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OZET

Giris ve Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda
tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) Gst solunum yolu obstriksiyonu
epizotlar1 ve siklikla kan O saturasyonunda diismenin eslik ettigi bir sendromdur.
Giliniimiizde ¢ok sayida degisik tipte uyku bozuklugu tanimlanmistir. Bunlardan
ortalama %1- 5 oraninda goriilme siklig1 ile en 6nemli yeri Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu almaktadir.

Apne ve hipopne peryodlar1 sonucunda hiperkarbi ve hipoksemi olusmakta,
buna bagli olarak intratorasik basing dalgalanmalari, baroreseptor disfonksiyonu,
oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu gibi bir¢gok organ ve sistemi etkileyen
patolojiler olugsmaktadir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu patogenezinde uist solunum yolunda (USY)
lokal olarak artmis olan inflamasyonun rolii bilinmekle birlikte, spontan olarak
devam etmesi gereken diizenli soluk alip vermelerin degisik siddette azalmasi ile
ortaya ¢ikan hipoksi, asfiksi, hiperkapni ve solunumsal asidozun lokal ve sistemik
inflamasyon gelismesine yol actig1 ongoriilmektedir.

Obstriktif Uyku Apne Sendromu tanisinda kullanilan altin standart yontem
PSG (Polisomnografi)’dir. Radyolojik olarak lateral bas-boyun grafisi, kisitli olarak
BT ve MRG kullanilabilmektedir. Ancak hastaligin tan1 ve takibinde kullanilabilecek
herhangi bir biyokimyasal belirte¢ heniiz tanimlanmamistir. Planladigimiz bu
caligma ile inflamatuar belirteglerin OUAS’ndaki yeri, hastaligin tanisin1 koymada
onemli olup-olmayacagi, aymi oOzelliklere sahip OUAS’lu hastalar ve saglikli
gontlliler arasindaki inflamasyon agisindan benzerlik ya da farkliliklariin
degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Hastalar ve Metot: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uyku
Laboratuvari’nda Aralik 2016 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda ilk kez tan1 amagh
PSG uygulanan eriskin yas grubundaki 165 hasta degerlendirilmistir. Bu grup
igerisinde uyku laboratuvarinda PSG ile degerlendirildigi halde OUAS tanisi
almayan ve c¢aligma kriterlerine uygun olan hastalar kontrol grubu olarak
degerlendirildi (AHI 5-15 Hafif, AHI 15-30 Orta, AHI >30 Agir OUAS olarak

tanimlanmaktadir).



Hastalar AHI<5 (normal) Grup 1, AHI 5-15 (hafif) ve AHI 15-30 (orta) Grup 2 ve
AHI>30 (agir) Grup 3 olarak 3 gruba ayrildi. Calismayr tamamlayan 165 hasta [Grup
1 (n=56), Grup 2 (n=69), Grup 3 (n=40)] istatiksel degerlendirmeye alindi. Biitiin
hastalarin  ve kontrol grubunun IL-6, TNF-a, neopterin ve YKL-40 serum
diizeylerine bakildi.

Bulgular: IL-6, neopterin, YKL-40 degerleri agisindan gruplar arasinda
anlamli diizeyde fark vardi. Ancak TNF-a serum diizeyleri bakimindan gruplar
arasinda anlamli diizeyde fark gozlenmedi. Agir grupta Olgiilen IL-6 ortanca degeri,
normal ve hafif-orta gruplarinda 6lgiilen degerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti.
Agir grupta Olgiilen neopterin ortanca degeri, normal ve hafif-orta gruplarinda
Olciilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti. Agir grupta olciilen YKL-40
ortalama degeri, normal grupta olgiilen degerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p<0,05).

Sonug: OUAS birgok organ ve sistemi etkileyen, yasam kalitesini bozan ve
giinliik performansi diisiiren mortalite ve morbiditeyi arttiran sistemik bir hastaliktir.
Bu ¢aligmada OUAS hastalarinda (6zellikle agir grup) inflamasyon belirteclerinden
IL-6, YKL-40 ve Neopterin serum diizeylerinin yiikseldigi goruldu.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif Uyku Apne Sendromu, Neopterin, YKL-40, IL-6,
TNF-a, Inflamasyon



ABSTRACT

Introduction and Aim: OSAS (Obstructive Sleep Apnea Syndrome), is a
syndrome that is characterised by recurrent events of complete (apnea) or partial
(hipopne) upper respiratory tract obstruction episodes during sleep and is frequently
accompanied by reduced in O saturation. Many different types of sleep disorders are
identified so far. Obstructive Sleep Apnea Syndrome is the most important one
because of its prevelance, which is an average of 1-5 %.

As a result of apnea and hypopneas, hypercarbia and hypoxemia occur and
resulting in pathologies affecting various organs and systems such as intratohoracic
pressure fluctuations, baroreceptor dysfunction, oxidative stress and endothelial
dysfunction. Although the role of locally increased inflammation in the URT (Upper
Respratuar Tract) in the pathogenesis of obstructive sleep apnea syndrome is
recognised, it is predicted that hypoxia, asphyxia, hypercapnia and respiratory
acidosis, which occur with different levels of decline in regular breathing that should
continue spontaneously, causes to local and systemic inflamation.

PSG (polisomnography) is used as a golden standart method in diagnosing
obstructive sleep apnea syndrome. Radiologically, lateral head and neck graph can be
used, CT and MRI can be used in a limited way. However, any biochemical marker
that could be used in the diagnosis and follow-up has not been identified yet. In this
study that will be conducted, we aimed to evaluate the role of inflammatory markers
in OSAS, whether they are important in the diagnosis of disease is important, and
whether there are similarities or discrepancies between OSAS patients and healthy
volunteers.

Materials and Methods: A total of 165 patients in the adult age group who
underwent diagnostic PSG for the first time between December 2016 and July 2017
were evaluated at Diizce University Medical Faculty Hospital, sleep laboratories.
Patients in this group who were not diagnosed with OSAS during evaluation
according to PSG criteria in the sleep laboratory were used as the control group (AHI
5-15 Mild, AHI 15-30 Moderate, AHI> 30 severe OSAS). Patients were divided into
3 groups: AHI <5 (normal) Group 1, AHI 5-15 (mild) and AHI 15-30 (middle)
Group 2, and AHI> 30 (severe) Group 3. A total of 165 patients who completed the
study [Group 1 (n = 56), Group 2 (n = 69), Group 3 (n = 40)] were included in the



statistical evaluation. Serum levels of IL-6, TNF-a, Neopterin and YKL-40 were
measured in all patients and control group

Results: There was a significant difference between groups in terms of IL-6,
neopterin, and YKL-40 values. However, there was no significant difference in
serum TNF-a levels among the groups. The median IL-6 measured in the severe
group was significantly higher than in the normal and mild-to-moderate groups. The
neopterin median value measured in the severe group was significantly higher than
the values measured in the normal and mild-to-moderate groups. The mean value of
YKL-40 measured in the severe group was significantly higher than the value
measured in the normal group (p <0,05).

Conclusion: OSAS is a systemic disease that affects many organs and
systems, impairs quality of life, and reduces the daily performance and increases
morbidity and mortality. In this study, we found inflammatory markers of IL-6,
YKL-40 and neopterin were elevated in OSAS patients (especially severe group).

Keywords: Obstructive Sleep Apne Syndrome, Neopterin, YKL- 40, IL-6, TNF-a,

Inflammation.
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1.GIRIS ve AMAC

Solunum sistemi yagam boyunca kan ile atmosfer havasi arasinda, oksijen ile
karbondioksit degisimi saglayan bir sistemdir. Istemli ve istemsiz olarak,
norohumoral yapmin kontroliinde siirekli olarak g¢alismaktadir. Saghkli kisilerde
uykuda metabolizmanin yavaslamasina bagli olarak solunum sisteminin islevlerinde
de farkliliklar olusmakta ve viicudun ihtiyact dengelenmektedir. Ancak uykuda
solunum bozukluklarinda bu denge bozulmaktadir. Giiniimiizde ¢ok sayida degisik
tipte uyku bozuklugu tanimlanmistir. Bunlardan ortalama %1- 5 oraninda goriilme
siklig1 ile en 6nemli yeri Obstriiktif Uyku Apne Sendromu almaktadir (1).

Obstriktif Uyku Apne Sendromu, Amerikan Uyku Hastaliklart Akademisi
tarafindan; uyku sirasinda tekrarlayan {ist solunum yolu obstriiksiyonu epizotlar1 ve
siklikla eslik eden arteryel oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir sendrom
seklinde tanimlanmustir.

Orta yas erkeklerde (40-60 yas) OUAS siklig1 %4-8’lere kadar ¢ikmaktadir.
Yapilan calismalarda AHI>5 alindiginda OUAS prevelans: erkeklerde %24,
kadinlarda % 9 olarak bildirilmistir. AHI>15 alindiginda ise erkeklerde %09,
kadinlarda %4 olarak bildirilmistir (1). 65 yasa kadar belirgin prevelans artisi
olurken 65 yastan sonra sabit seyir izlemektedir (2).

Apne ve hipopne peryodlar1 sonucunda hiperkarbi ve hipoksemi olugmakta
buna bagli olarak intratorasik basing dalgalanmalari, baroreseptor disfonksiyonu,
oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu gibi bircok organ ve sistemi etkileyen
patolojiler olugsmaktadir.

Obstriktif Uyku Apne Sendromu patogenezinde Ust solunum yolunda lokal
olarak artmis olan inflamasyonun rolii bilinmekle birlikte, spontan olarak devam
etmesi gereken diizenli soluk alip vermelerin degisik siddette azalmasi ile ortaya
cikan hipoksi, asfiksi, hiperkapni ve solunumsal asidozun lokal ve sistemik
inflamasyon gelismesine yol a¢tig1 dngoriilmektedir (1).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisinda kullanilan altin standart yontem
PSG’dir. Radyolojik olarak lateral basboyun grafisi kisitl olarak BT ve MRG
kullanilabilmektedir. Ancak hastaligin tani ve takibinde kullanilabilecek herhangi bir
biyokimyasal belirte¢ heniiz tanimlanmamistir. Yapti§imiz bu ¢alisma ile daha fazla

inflamatuar belirteci birarada kullandik. Yeni tanimlanmis heniiz rutine gegmemis



inflamatuar biyobelirtecleri de c¢alismamiza ekleyerek; inflamatuar belirteglerin
OUAS’ndaki yeri, hastaligin tanisint koymada Onemli olup-olmayacagi, ayni
Ozelliklere sahip OUAS’lu hastalar ve saglikli goniilliiler arasindaki benzerlik ya da

farkliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uyku Fizyolojisi

Uyku, organizmanin g¢evreyle iletisiminin degisik siddette uyaranlar ile geri
dondiirtilebilir, gecici, kismi, periyodik olarak kaybolmasi durumudur. Uyku kendi
igerisinde belli bir diizeni olan etkin, aktif ve degisken bir siirectir. Uyku sirasinda
viicudumuzdaki pek ¢ok organ sistemi etkinligini biiyiik oranda azaltir. Beyinin ise
tam bir durgunluk ya da dinlenme durumuna ge¢medigi, ancak etkinlik tiiriini
degistirerek uykuda da calismaya devam ettigi disiiniilmektedir. Uyku sirasinda
kaydedilen EEG dalgalari, beyinde elektriksel aktivitenin siirdiigiiniin  bir
gOstergesidir.

Tum memeli hayvanlarda, insanlarda ve kuslarda uyku, hizli g6z
hareketlerinin (rapid eye movement; REM) oldugu ve hizli g6z hareketlerinin
bulunmadigi (non-rapid eye movement; NREM) iki farkli boliimden olugmaktadir.
Yetiskin bir insanda NREM ve REM uykulari, gece boyunca 90-110 dk suren, 4-6
siklus halinde tekrarlanmaktadir. Uyanikliktan NREM uykusuna, ardindan REM
uykusuna gecilmektedir. Uyku siresinin %75-80’ini olusturan NREM Amerikan
Uyku Tibb1 Akademisi (Academy of Sleep Medicine-AASM) tarafindan yapilan
evrelemeye gore N1, N2, N3 olarak siniflandirilmistir. Derin uyku olarak bilinen N3
evresi ¢ocuklarda biiylime siirecine katkida bulunurken, erigkinlerde hiicre
yenilenmesini, organizmanin onarimint ve bedensel dinlenmeyi saglamaktadir.
Toplam uyku suresinin %20-25 ‘ini olusturan REM (Evre R) uykusu ise hizli goz
hareketlerinin oldugu, riiyalarin %80’inin  goriildigi ve uykunun ilerleyen
saatlerinde yogunlugu fazla olan evredir. REM uykusunda beyin néronlarinin
faaliyetleri artar (uyanikliktakinden bile fazla olabilir). Uykunun bu evresinin hafiza
ve Ogrenme siirecine katkida bulundugu diistiniilmektedir. REM uykusu sirasinda
birkag1 harig tiim iskelet kaslarmda tonus kaybi olur: ‘atoni’. Islevini koruyan kaslar
diyafram ile (islevini korur ancak yine de yavas calisir) gozii ve orta kulak
kemikgiklerini hareket ettiren kaslardir (1).

Kas tonusunun REM uykusunda tamamen baskilanmasindan pons ve
medulladaki bazi merkezler sorumludur. Bu merkezlerin asir1 diizeyde ¢alismalarinin
iist hava yollarinin kapanmasina ve uyku apnesi olusumuna yol agiyor olabilecegi

ileri siirtilmiistiir (3).



REM uykusunda i¢ ortamin dengesini koruyan homeostatik mekanizmalar da
etkisiz hale gelir; solunum en 6nemli diizenleyicisi olan karbondioksitten etkilenmez
hale gelir, bu evrede viicut 1s1s1 dis ortam 1sisina bagli hale gelir (3).

Uykunun derinligi terimi zihinlerde hemen uyanabilme ile bagdastirilir.
Ancak, uykunun iki farkli evresindeki uyanabilirlik birbirinden 6nemli farkliliklar
gosterir. NREM uykusu sirasinda dis etkenler ile uyanabilme daha kolaydir, ancak
kendiliginden yani i¢ etkenler ile uyanabilme olduk¢a zordur. REM uykusunda ise
tam tersi olarak dig etkenler ile uyanabilme daha zor, kendiliginden uyanabilme ise
kolaydir.

Uyku, yasam icin gereklidir. Yasam tarzi veya uyku bozukluklar1 nedeniyle
uyku yoksunlugu oldugunda kisa ve uzun doénemde pek c¢ok istenmeyen sonuca
neden olmaktadir. Kisa donemde dikkat ve konsantrasyon eksikligi, tiretkenlik ve
yasam kalitesi azalmasi, ev, is ve trafik kazalari artist goriilebilmektedir. Uyku
yoksunlugunun uzun doénem sonuglar1 ise araba kazalari, koroner arter hastaligi,
yilksek kan basinci, kalp yetmezligi, tip 2 diabetes mellitus, obezite, inme ve

depresyon nedeniyle morbidite ve mortalitenin artmasidir (1).

2.2. Uykau ile Ilgili Genel Tamimlar ve Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi
Uyku sirasinda solunum fonksiyonlarindaki bozulma, nefes aligverisinin
diizensizlesmesi, ylizeyellesmesi ya da durmasi; uyku kalitesinin bozulmasia ve
genel sagligin bundan olumsuz etkilenmesine sebep olmaktadir.
Apne: Kisinin uyku sirasinda {ist solunum yollarinda tam tikanma oldugunu gosterir.
10 sn veya daha fazla siire ile termal sensorle Ol¢iilen hava akimi sinyalinde > %90
azalma olmasidir. Nefes aligverisinin durmasi, solunum ¢abasinin olup olmamasina
bagl olarak degisik sekillerde gelisebilmektedir. Obstruktif, santral ya da mikst tipte
olabilir.
Obstruktif apne; Solunum ¢abasinin siirmesine, gogiis ve karinda hareket olmasina
ragmen hava akiminin olmamasidir.
Santral apne; Hem solunum ¢abasinin olmamasi, yani gogiis ve karinda hareket
olmamasi hem de hava akiminin olmamasidir.
Mikst apne; Baslangicta santral tipte olan apnenin solunum g¢abasinin baglamasina

ragmen devam etmesidir.



Hipopne; Hava akiminin (oronazal airflowmetre ile saptanan) 10 sn veya daha uzun
stire ile %30 veya daha fazla azalmasi, beraberinde oksijen saturasyonunun %3 veya
daha fazla oranda diismesi veya arousallarin gériilmesidir.
Arousal; Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani
gegislerdir. Apne ve hipopneyi sonlandirir.
Solunum Cabasinda Artis Ile iliskili Arousal (RERA) ; Apne veya hipopne
olarak tanimlanamayan, solunum c¢abasinda artis ile karakterize ve arousal ile
sonlanan bir durumdur.
Apne Indeksi; Uykuda bir saatte olusan apnelerin toplam sayisidir.
Apne-Hipopne indeksi (AHI); Uykuda gériilen apne ve hipopne sayilari toplamiin
saat olarak uyku stresine bolunmesi ile elde edilir.
Arousal indeksi; Uyku saati bagina olusan arousal toplam sayisidir.

Uyku Bozukluklar1 Uluslararas1 Siniflamasi (International Classification of
Sleep Disorders-ICSD), ilk kez 1990 yilinda tanisal ve epidemiyolojik nedenlerle
olusturuldu. 2005 yilinda revizyona gidilerek ICSD-2 olusturuldu bu calisma ile
uyku bozukluklar1 daha detayli gruplandirilmis oldu. Son olarak 2014 yilinda ICSD-
3 yayimlandi, bu revizyon ile izole semptomlar her bélumin sonuna eklenerek

toplam 7 kategori olusturulmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Uyku Bozukluklar1 Uluslararasi Siiflamasi (ICSD-3)

1) [nsomniler

2) Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1

3) Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

4) Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklari

5) Parasomniler

6) Uyku ile iligkili hareket bozukluklari

7) Diger uyku hastaliklar




2.3. Obstruktif Uyku Apne Sendromu

2.3.1. Epidemiyoloji

Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 baghigi altinda en sik goriilen
Obstriiktif Uyku Apne Sendromudur. OUAS tanis1  konulabilmesi igin
polisomnografi gerekmektedir. PSG icin uygun laboratuvar kosullari, ekipman ve
personel gereksinimi olmast nedeni ile epidemiyolojik ¢aligmalarda zorluklar
yasanmaktadir. Yapilan prevelans ¢aligmalart da ¢ogunlukla eriskin popiilasyonda
yapilan kesitsel calismalar gseklindedir. AHI>5 alindiginda OUAS prevelansi
erkeklerde %24, kadmnlarda %9 bildirilmistir. Farkli toplumlarda yapilan
aragtirmalarda farkli prevelans degerleri raporlanmaktadir.

Orta yas doneminde erkeklerde OUAS siklig1 kadinlardan daha fazla
bildirilmistir. Ancak klinik ¢aligmalarda 8/1 ‘e dek yiikselen erkek/kadin OUAS
orani epidemiyolojik ¢alismalarda 2/1-3/1 diizeylerine inmektedir. Cinsiyete bagh
farklilik; kadinlarin apne, horlama, bogulurcasina uyanma gibi OUAS semptomlarini
daha az bildirmeleri, yatak arkadaslarinin gece semptomlarini daha az bildiriyor
olmalar1 doktorlarin OUAS tanisin1 kadin hastada ayni yakinma ile gelen erkek
hastaya gore daha az siklikla diisiinmelerinden kaynaklaniyor olabilir. Menapoz
oncesi kadinlarda OUAS sikliginin erkeklerden az olmasi seks hormonlari nedeniyle
yag dagilimimin farkli olmasina baglanmistir. Ancak seks hormonlar1 (6strojen ve
progesteron) verilen OUAS hastas1 erkek ve postmenapozal kadmlarda AHI’de
azalma izlenmemistir. Cocuklarda OUAS eriskin donemdekinden ayr1 bir olgu olarak
incelenmelidir.  Semptomlar, tan1 kriterleri, tedavi yaklagimlari erigkin
donemdekinden farklidir (4).

Cocukluk doneminde OUAS hakkinda erigskin donemdeki kadar ¢ok arastirma
yapilmamistir. Ancak alt1 ay-alt1 yas arast donemde prevalans bildirimleri %2.9 ve
tizerindedir. Cocuklukta en stk OUAS goriilen donem tonsillerin farenks ig¢indeki
hacimsel oraninin fazla oldugu iki-altt yas arasi donemdir. Cocukluk doneminde
obezite ile OUAS iliskisi erigkin donemdeki kadar belirgin degildir, cinsiyet dagilimi
esittir ve tekrarlayan apneler uyku yapisinda bozulmaya yol agmaz. Cocuklarda
OUAS ile kilo alamama, gelisme geriligi, 6grenme giicligii ve dikkat eksikligi
sendromu arasinda iligki bildirilmistir. Bu durum biiylime hormonu salgisinin

bozulmasindan kaynaklaniyor olabilir. Cocuklarda OUAS gelisiminde anatomik



faktorlerin rolt daha belirgindir. Down sendromu, orak hucreli anemi, néromuskuler
hastaliklar, maltaz eksikligi ve genetik bozukluklarla OUAS birlikteligi bildirilmistir
(5).

2.3.2. Fizyopatoloji

OUAS f{ist hava yolunda tekrarlayan tam ya da parsiyel tikanma (kollaps) ile
karakterizedir. Uyku sirasinda iist hava yolunda gelisen tikanikliklarin hipoksemi,
hiperkapni, otonomik sinir sistemi degisiklikleri ve uykuda boéliinmeye yol agmasi
OUAS gelisiminde belirleyicidir. Genetik ve ¢evresel etkenlerin yiiz yapisi, iist hava
yolundaki yumusak dokular, viicut yag dagilimi, iist hava yolunun ndrolojik
kontroll, solunumun merkezi dizenlenisi gibi siiregleri ve OUAS gelisimini
etkiledigi sOylenebilir Hastalik olduk¢a kompleks bir fizyopatolojiye sahiptir ve
katkida bulunan faktorlerin rolleri OUAS’lu bireyler arasinda da degiskenlik
gostermektedir (4).

2.3.2.1. Anatomik faktorler

Ust solunum yolu; konusma, yutma ve solunum gibi farkli fonksiyonlarin
gerceklestigi olduk¢a kompleks, kollabe olma egilimli miiskiiler bir tiiptiir. Ust
solunum yolunun en gevsek bdlgesi olan farenks; nazofarenks, velofarenks,
orofarenks ve hipofarenks olmak Uzere 4 anatomik segmentten olusmaktadir.
Farenksin burun kanatlarindan sert damaga kadar olan segmenti nazofarenks, sert
damak ile yumugsak damak arasindaki segmenti velofarenks (retropalatal segment),
yumusak damak ucu ile dil kokii arasindaki segmenti orofarenks ve epiglottis ile
larenks arasindaki segmenti de hipofarenks olarak isimlendirilmektedir. Apnenin

farenks tzerindeki etkisi Sekil 1°de gosterilmektedir.

Sekil.1 Apnenin farenks tzerindeki etkisi (5)
. L
aEW A g

( ;
ail v

\
P e \ ,




Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal bireylere gére USY’de
onemli farkliliklar bulunmaktadir ve hava yolu kollaps1t hastalarin %75’ inden
fazlasinda velofarengeal/retropalatal bolgede meydana gelmektedir (4).

Bazi OUAS’lularda maksilla ve mandibulanin retropozisyonu, Kkisa
mandibular rami gibi kraniofasial yapilarda kontrollere kiyasla farkliliklar bulundugu
saptanmigtir. USY’nun kesit alaninda azalmaya neden olan bu degisiklikler,
OUAS’nun siddeti ile de koreledir (6).

Obstriktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda magnetik rezonans gorintileme
yontemleri ile USY’nun kontrollere kiyasla daha kiiciik ve lateral capin, antero-
posterior ¢apa gore daha dar oldugu saptanmistir. USY’nun lateral darlig,
parafarengeal yag dokusunda ve miiskiiler farengeal duvarda kalinlasmaya baglidir.
Dil ve total yumusak doku hacminde de artis bulunmaktadir ve USY ’ndaki yumusak
doku hacmi OUAS siddeti ile koreledir. Ayrica makroglossi ve tonsiller hipertrofi de
OUAS patogenezinde rol almaktadir (4).

Uzun bir hava yolunun kollabe olma riski daha fazladir ve hava yolu
uzunlugu OUAS siddeti ile koreledir. Erkeklerde kadinlara gére hava yolunun daha
uzun olmasi, erkeklerde OUAS prevalansinin daha yiiksek olmasinin nedenlerinden
biri olarak gortlmektedir (4).

Mekanik (septal deviasyon, nazal polipler) ya da inflamatuar/vazomotor (akut
ve kronik rinit) nedenlere bagli nazal obstriiksiyonun OUAS’na katkida bulundugu
bilinmektedir (7).

Boyun c¢evresindeki artis ile hastaligin goriillme sikligi artmaktadir (8).
Erkeklerde 43 c¢cm, kadinlarda 38 cm {izerinde OUAS prevalansinda anlamli bir artis
vardir (9). Boyun cevresi OUAS igin bir risk faktorii oldugu gibi komplikasyon
gelisimine de yatkinlik olusturmaktadir (10).

2.3.2.2. Yercekimi/Vicut pozisyonu

Bireyin postiirii, yer¢ekiminin etkisi ile USY ’nin kesitsel boyutunu ve seklini
etkilemekte ve bdylece OUAS’nun pozisyonel degiskenligine neden olmaktadir.
Ozellikle sirt iistii yatis, direkt olarak dil ve palatal yapilarm posteriora dogru yer
degistirmesine, indirekt olarak da akciger hacminin azalmasina yol acarak hava yolu
kesit alanimi daraltmaktadir. Supin pozisyon ayn1 zamanda USY "nin daha sirkiiler bir

sekil almasina neden olarak hava yolunun daha kolay kollabe olmasina da yol



acmaktadir. Obstriiktif olaylarin siiresi, eslik eden oksijen desatiirasyonunun derecesi
ve horlamanin siddeti supin pozisyonda kotiilesmektedir (4).

2.3.2.3. Mekanik faktorler

Normal insanlarda USY’ndaki net kuvvetler, USY’nu acik tutma
egilimindedir, sonug olarak USY, uyku ve uyaniklikta agiktir. Ancak, obez kisilerde
uyku sirasinda hava yolu basinci, atmosferik basinca yakindir ve bu basing, hava
yolunun kollabe olmasin1 saglar.

Hava yolu kollapsibilitesi, hava yolu yilizeyini Orten sivinin ylizey
geriliminden etkilenmektedir. OUAS’lu hastalarda normal olgulara kiyasla apne
sirasinda gelisen mukozal travma, agiz solunumu gibi nedenlerle yiizey geriliminin
artt1g1 bildirilmistir (4).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda USY hem mukozal dokuda hem de
miskiiler kompartmanda inflamasyon artmistir. Horlamaya ait vibrasyon, apne
sirasinda ortaya c¢ikan emme ve ¢ekme, hava yolunun yeniden agilmasi sirasinda
kaslarin yogun aktivasyonu ve hipoksi-reoksijenizasyon ile iligkili artmis oksidatif
stres artmis inflamasyondan sorumlu faktorler olarak diisliniilmektedir. OUAS’lu
hastalarda hem USY mukozasinda hem de bazi hastalarda USY kaslarinda konnektif
doku artist  bulunmaktadir. USY’ndaki konnektif doku igeriginde ve/veya
organizasyonundaki degisiklikler hava yolu kalibresinde ve kompliansinda
degisikliklere neden olmaktadir (4).

2.3.2.4. Néromuskuler fonksiyon

Ust solunum yolu agikligini saglayan en dénemli kas genioglossus kasidir.
Uyaniklik sirasinda OUAS’lu hastalarda, kontrollere kiyasla genioglossus ve tensor
palatin kaslarinin EMG aktivitesinde artis tespit edilmistir. Uyku baslangici ile de
OUAS’lu hastalarda genioglossus kas EMG aktivitesinde kontrollere kiyasla ¢ok
daha belirgin diislis izlenmektedir. Bu bulgular, OUAS’nda uyaniklik sirasinda
anatomik sorunu kompanse etmek igin, USY kaslarma giden uyarmm artmis
oldugunu ve kas aktivitesinde uyku ile iliskili azalma meydana geldiginde bu
kompanzasyonun, hava yolu agikliginin saglanmasinda yeterli olmadigini ve sonugta

USY nda kapanmanin gelistigini diisiindiirmektedir (4).



2.3.2.5. Solunum kontrol instabilitesi

Hastanin obstriiktif solunum olaylar1 uyku ile arousal (uyaniklik) arasinda
salindigi siklik solunum paterni, OUAS nun tipik bir 6zelligidir. OUAS’lu hastalarda
arousal yanit1 genellikle bozulmustur. Arousal yaniti, asfiksi stimulusuna kars1 hayat
koruyucu bir yanit olsa da diisiik arousal esigi, solunumu destabilize ederek,
tekrarlayan apne ya da hipopnelerin ortaya ¢ikmasini hizlandirir. Yani, erken ya da
gereksiz arousallar, stabil solunumun saglanmasindan ziyade abartili solunum
yanitina yol agarken, yliksek arousal esigi olanlarda ise solunumsal olaylar uzar ve

hipoksemi kotiilesir (4).

2.3.3. Risk Faktorleri
Ust solunum yolu genisligini azaltan ya da tikanmasini kolaylastiran faktorler
OUAS’na egilimi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri erkek cinsiyet ve

obezitedir. OUAS na egilimi artiran risk faktorleri Tablo 2°de 6zetlenmistir.

‘ Tablo 2. OUAS’na egilimi arttiran risk faktorleri (4)

Sismanhk

Yas

Erkek cins

Irk

Sigara, alkol, sedatif kullanim
Eslik eden hastaliklar

Genetik faktorler

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda prevalansin 40-65 yas grubunda arttigi
ve 65 yasindan sonra azaldig bildirilmektedir (2). Nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, yaglanmanin viicut yag dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolii, akciger
ve Kardiovaskuler fonksiyonlar iizerindeki etkisinin rol oynadigi sanilmaktadir.
Ayrica ek hastaliklar ve OUAS’na bagli mortalitenin artmasina bagli olabilecegi
distiniilmektedir.

OUAS erkekte 3 kat fazla goriiliir. Menapoz sonras1 kadinda goriilme sikligt
artmakla beraber her yasta erkek cins OUAS i¢in daha risklidir. Premenopozal
kadinlarda daha az siklikta ve ¢ogunlukla morbid obezite ile birliktelik gosterir.
Erkeklerin farengeal anatomik yapilar1 ve havayolu morfolojileri (yag dagilima,

kraniofasial boyutlar v.s) obstruksiyon olusumuna daha yatkindir. Bunun nedeninin,
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erkeklik hormonunun tetikleyici etkisi veya kadinlik hormonunun koruyucu etkisi
olabilecegi bildirilmistir (11). OUAS’lu kadmlarin ¢ogunun morbid obez ve
genellikle postmenapozal donemde olmalari nedeniyle, premenopozal ddénemde
salgilanan progesteron ve 0strojenin OUAS’na kars1 koruyucu rol oynadigi yoniinde
spekiilasyonlar yapilmistir. Konu ile ilgili yapilan bir calismada premenopozal
kadinlarda postmenopozal kadinlara gore genioglossus kas aktivitesinin daha yiksek
oldugu ve postmenopozal kadinlarda Gstrojen + progesteron tedavisinden sonra kas
aktivitesinin arttig1 gosterilmistir. Ancak OUAS’lu erkek olgulara progesteron
tedavisi uygulandiginda, apne sayisinda anlamli fark saptanmamustir (12).

Obezite, OUAS na egilimi arttirmaktadir. OUAS riski BKI >29 olanlarda 8-
12 kat artmustir. Ust viicut obezitesi olanlarda ve BKI >40’dan biiyiik olan morbid
obezlerde bu risk daha yiiksektir. Boyun c¢evresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise
38 cm iistiinde olmasi anlamlidir (4).

Bloom ve arkadaglarinin (13), Arizona’nin Tucson kentinde yaptiklar
calismada, 2187 kisilik eriskin toplumda horlamanin 6nemli bagimsiz risk
faktorunin erkek cins ve 0Ozelliklede 40-64 yas arasi erkekler oldugu, obezitenin,
sigara i¢cmenin, aksamlar1 diizenli alkol kullanmanin ve uyku ilaci ya da sedatif
kullanmanin risk oldugu gosterilmistir. Aym1 calismada sigaranin birakilmasinin
horlama riskini ileri derecede azalttig1 gdsterilmistir.

OUAS’nun Afrika-Amerikan 1rksal kokenlilerde ve Asyalilarda goriilme
siklig1 daha fazla bulunmustur. Ust solunum yolunda yapisal degisikliklerle seyreden
ve solunum merkezini etkileyen bir¢cok konjenital ve genetik gecisli hastalikta
uykuda solunum bozukluklarinin sik gortiildiigii belirtilmektedir (Fragile X, Trisomi
21, Marfan Sendromu) (11).

Cok 0Ozel anatomik anormallikler c¢ocukluk c¢aginda goriilen klinik
durumlardir, 6zellikle adenotonsiller biiylime, fasiyal dimorfizim, ya da mandibuler
anormallikler 6rnegin Robin sendromu ve Treacher Collins sendromu gibi.
Mikroganatti 6zellikle OUAS ile birliktedir. Burada kuglik ceneye ve geriye
yerlesme pozisyonuyla dil kokii posteriyor farenks duvarina yaklasir ve farenks
daralir. Spesifik anatomik bozukluklar (akromegali de dahil) ¢ocuklarda erigkinlere

gore daha sik uyku bozuklugu sebebidir (4).
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Tiim bunlarin yaninda eslik eden: iist solunum yolu anormallikleri, akciger
(KOAH vb.), endokrin (Diyabetes Mellitus, Hipotroidi), psikiyatrik ve néromuskler
(Amyotrofik Lateral Skleroz, Multiple Skleroz) nedenli pek cok hastalikta OUAS

daha sik gortlmektedir.

2.3.4. Klinik ozellikler

Obstriktif Uyku Apne Sendromu’nun Klinigi; Hastalikta dogrudan goriilen
yakinmalar ve hastaligin yol actig1 sonuclarin yakinmalart ile olusur. Bir¢ok hastada
bunlar i¢ ice gegmistir. OUAS nun esas olarak ICSD-3 de tanimlandigi hali ile ti¢
ana yakinmasi vardir; horlama, tanikli ape ve giindiiz uykululuk hali. Ulkemizde
2012 yilinda yayinlanan Tiirk Toraks Dernegi Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tani
ve Tedavi Uzlas1 Raporunda OUAS semptom ve sonuglari; Uyku bozukluguna bagl
semptomlar ile sistemik semptomlar ve sonuglar1 olarak iki grupta incelenmistir.

Tablo 3°’de OUAS yakinmalar1 6zetlenmistir.

Tablo 3. OUAS semptom ve sonuglar1  (4)

Uyku Bozukluguna Bagh Semptomlar Sistemik Semptomlar ve Sonuclar
Horlama Kardiyak aritmiler

Tanikl apne Sistemik hipertansiyon

Giindiiz asir1 uyku hali Miyokart infraktdisu

Yetersiz uyku Serebrovaskdler olay

Bilissel bozukluklar Pulmoner hipertansiyon

Karakter ve kisilik degisiklikleri Polisitemi

Impotans Ani 6lim

2.3.4.1. Horlama

Uykuda inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle orofarenkste olusan
gurtiltili titresime iliskin sestir. OUAS’nda en sik goriilen semptom (%70-95)
olmasma karsin hastalik tahmininde pek yardimci degildir, ¢iinkii toplumda da sik
gorulmektedir. Erigkinlerin en az %20’sinin, 40 yas lizeri erkeklerin ise %60’ nin
horladig: bildirilmistir. Hastalar genelde horladiklarini reddederler, bu nedenle esleri
ya da yakinlarindan 6ykii almak gerekir. Siklikla doktora bagvurmanin ilk sebebidir.

Genellikle sosyal bir sorun olarak karsimiza ¢ikar (4).
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Horlama sikayeti olan hastalarin %35’inde obstriiktif uyku apnesi sendromu
saptanmaktadir. OUAS tanili hastalarin ise %70-95’inde horlama gorilmektedir (10).

Klinik olarak dikkate deger horlama haftada en az 4 gece ya da daha fazla
olandir. Wisconsin uyku co-hort’unda kadinlarda habitiiel horlama %28, erkeklerde
%44 bulunmustur. Horlama var, OUAS yoksa hastaya basit horlama (simple snoring)
tanis1 konulur. Horlamasi olan her olgu diger OUAS semptomlari agisindan mutlaka
sorgulanmalidir (1).

2.3.4.2. Tanikli apne

Hastalarin doktora basvurmasindaki en oOnemli neden hastalarin esleri
tarafindan fark edilen apnedir. Nadiren hastalar apne periodu icinde uyanirlarsa,
nefes alamama veya bogulma hissi tarif edebilirler. Ayirici tanida noktiirnal astim,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligini diisiinmek gerekir.

2.3.4.3. Giindiiz asir1 uykululuk hali (GAUH)

Uyku sirasinda tekrarlayan apne, hipopne, arousallar sonucu gelisen uyku
bolinmeleri nedeniyle hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci hissederler. Olusan agiri
uykululuk kisilerin giindiiz motor aktivitelerini de olumsuz yonde etkiler. Bilissel
bozukluga bagli olarak 6grenme becerileri azalir, hafiza zayiflar, refleks davraniglar
ve dikkat azalmasi s6z konusudur. Bu durum ¢ocuklarda hiperaktivite gelismesiyle
de kendini gosterebilir. Ciddi is ve trafik kazalarina neden olabilir. OUAS’lu
hastalarda kaza yapma riskinin saglikli eriskinlere gore yaklasik 7 kat fazla oldugu
cesitli galigmalarda gosterilmistir.

GAUH solunumsal uyku hastaliklarinda siklikla goriilmekle birlikte, insomni,
narkolepsi, yetersiz uyku, idiopatik hipersomni, vardiya ¢alismasi nedeniyle diizensiz
uyku, uykuda peryodik ekstremite hareketleri, hipnotik ve sedatif kullanimu,
noroanatomik lezyonlar, psikiyatrik rahatsizliklar, Kleine-Levin sendromu gibi
durumlarda da gorultr

OUAS’nun en sik norokognitif sonucudur. Toplumda %8-30 arasinda
goriilitken OUAS’nda %50’lere varan oranda bildirilmistir. OUAS siddeti ile
GAUH arasinda dogru orantt vardir. GAUH, halsizlik ile karigabilir hasta
sorgulanirken dikkat edilmelidir. Halsizlik daha ¢ok kas iskelet sistemine baglhdir ya
da etkin olmama istemidir. Uykululukta hastanin giin i¢inde uyuma istegi vardir. Bu

ayrimi yapmak icin ¢esitli testler kullanilabilir. Bunlardan en sik kullanilan1 Epworth
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Uykululuk Olgegidir. Uyku hali ile ilgili semptomlar hastanin bildirimine bagl
oldugundan ger¢ek durumu yansitmayabilir. Gorlisme Oncesi bekleme odasinda
otururken uykuya dalip horlayan hastalarin anketteki sorularin coguna “uyuklamam”
yamti verebildikleri gozlenmistir. Bu nedenle Epworth Uykululuk Olgeginin tek
basina giindiiz uyku hali 6lgmekten ¢ok ayni hastada uyku hali durumunun seyrini
izlemek acisindan yararli olacagi diisiiniilmektedir.

Epworth Uykululuk Olgegi sekiz sorudan olusur, her soru hastanin kendisi
tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulur. Uykuya dalma olasilig1 hi¢ yoksa 0,
uykuya dalmas diisiik olasilikli ise 1, orta olasilikli ise 2 ve yiiksek olasilikli ise 3
puan alir. Toplam puan 10 ve iizeri giindiiz asir1 uyku halinin oldugunu gosterir

(Tablo 4).
Tablo 4. Epworth uykululuk &lcegi

Asir1 yorgun olmadigimiz bir giinde asagidaki durumlarda uykuya dalma
olasihigimiz nedir?

1. Oturur durumda gazete veya kitap okurken

2. Televizyon seyrederken

3. Pasif olarak toplum i¢inde otururken (tiyatro, toplant, ...)
4. Araliksiz bir saatlik ara¢ yolculugu yaparken
5
6
7
8

. Ogleden sonra uzaninca

. Alkolsiiz bir 6gle yemeginden sonra otururken (sessiz bir ortamda)

. Birisi ile konusurken

. Arag kullanirken siiriicii koltugunda birka¢ dakika trafik durdugunda
(kirmizi1 151k, kalabalik trafik, ...)

TOPLAM

2.3.4.4. Kardiyopulmoner semptomlar

OUAS’1n saglik sonuclarinda yetersiz uyku, hipoksemi, hipoksinin yaninda
sempatik sinir sisteminin aktive edilmesinin de rolii vardir. Apne ve hipopne ile
birlikte tekrarlayan hipoksik ve hiperkapnik uyarilarla buna eslik eden nérolojik
degisiklikler (sempatik sinir sisteminin uyarimi) kardiyovaskiiler komplikasyonlari
hazirlamaktadir. Normalde uyku sirasinda sempatik sinir sistem aktivitesi diisiiktiir.

Uyanma (arousal) ile artan sempatik sinir sistem aktivitesi sonucu anjina, miyokart
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infarktiisii, ani kardiyak oliim gibi olaylar da artmaktadir. OUAS’da gece iginde
sempatik sinir sistemi aktivitesi artmakta, bu artis giin i¢inde de (normalin yaklagik
iki kat1 diizeyinde) korunmaktadir (5). Bu hastalarin bir kismi1 gece bogulma hissi ile
uyanmaktadir. OUAS’lu olgular uyku sirasinda atipik gogiis agris1 tarif edebilirler.
Bu agrinin genellikle apne sirasinda devam eden giiclii solunum g¢abasinin gogiis
kafesinde yarattig1 distorsiyona bagli olabilecegi bildirilmistir. OUAS’lu olgular
uyku sirasinda carpinti veya ritm bozuklugu tarif edebilirler. Nokturnal aritmiler
OUAS’lu hastalarda sik (%50) goriiliir. Hastalarin ¢ogunda saptanan aritmi, apne
epizotlart sirasindaki orta dereceli bradikardi (30-50/dakika) veya solunumun tekrar
baslamasi ile goriilen 90-120/dakika hizda tasikardidir. Bradikardinin derecesi apne
sirasindaki hipokseminin derecesi ile siki iligkilidir. Az sayidaki hastada ventrikiiler
tagikardiler veya ani 6liimler goriilebilir.

2.3.4.5. Noropsikiyatrik semptomlar

OUAS’lu olgularda gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral kan akiminin
bozulmasi, kan basincinin yiikselmesi, uykunun béliinmesi, yetersiz uyku ve anormal
motor aktivite bas agris1 ve yorgunluk hissine neden olur. Genellikle uyandiklarinda
frontal ya da yaygin bas agrisindan yakinirlar.

Tekrarlayan hipoksemi ve uyku boliinmesi, biligsel fonksiyonlarda
bozulmaya neden olarak, karar verme yeteneginde azalma, hafiza zayiflamasi,
unutkanhik, karakter ve kisilik degisiklikleri gelistirir. Cevreye uyum zorluklar
Kiside anksiyete ya da depresyona yol agabilir. OUAS’Iu olgularin %30’unda
depresyon oldugu saptanmistir. Bu da aile yasantisini, sosyal iliskilerini ve is
hayatin etkiler.

2.3.4.6. Diger yakinmalar

Bas boyun terlemeleri, gastro-6zofagial refll, noktiri, insomni, erektil
disfonksiyon, azalmis libido, uykuda anormal hareketler (hasta gece aniden kalkar,

c1g8lik atar ve uyandirildiginda hatirlamaz.) OUAS’lu hastalarda sik goriiliir.

2.3.5 Tan1 yontemleri
2.3.5.1 Fizik muayene
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun ortaya ¢ikist veya nedeni pek cok

faktorle iligkilendirilebilir. Ancak OUAS, temelde uyku sirasinda, iist solunum
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yolunda ortaya c¢ikan tam ya da kismi tikanikliga bagli olarak olusan apneler,
hipopneler veya solunumsal arousal’lar ile karakterize bir sendromdur. Bu nedenle
OUAS’da hava yolundaki degisikleri belirlemek, hem hastalifin nedenleri
konusunda hem de tedavi yonteminin belirlenmesinde son derece 6nemlidir. Ancak,
degerlendirmelerin genellikle uyanikken yapiliyor olmasi nedeniyle OUAS’lu
olgularda Ust solunum yollariin muayenesinden elde edilen bilgilerin hastaligin
siddetiyle tam olarak uyumlu olmas1 beklenmemelidir.

Polisomnografi, OUAS tanis1 i¢in “altin standart” kabul edilen, tani
yontemidir. OUAS’lu olgular muayene edilirken ister uyku ¢alismasindan once ister
sonra psikiyatri, kulak burun bogaz, gogiis hastaliklari, noroloji, dis hekimligi gibi
farkli uzmanlik dallar tarafindan degerlendirilmelidir.

Burun muayenesinde OUAS na yatkinlik olusturacak septal deviasyon, nazal
polip, konka hipertrofileri ve adenoid hipertrofisi gibi yapisal patolojiler ve
rinosiniizit gibi inflamatuar siireg¢ler degerlendirilmelidir. Fizik muayene ile tespit
edilebilecek nazal obstriikksiyon varligi tedavi edildiginde tedavi siirecinde
kullanilacak cihazlara uyum artar, dolayisiyla hastanin yasam kalitesi artar.

Oral kavite muayene edilirken; dilin agiz i¢indeki konumu, boyutu, maksilla
ve mandibulanin genisligi, bireyin kullanmis oldugu protezler ve okliizyon durumu
dikkatle degerlendirilmelidir. Protez kullanan olgularda protezler c¢ikartilarak
muayene yapilmalidir. Dilin yumusak damakla iligkisi hem dilin boyutu hem de olas1
velofaringeal cerrahilere karar vermek agisindan yararlidir. Bu degerlendirme igin
Mallampati Klasifikasyonu veya M.Friedman tarafindan onerilen mallampati
klasifikasyonunun bir modifikasyonu olan Friedman dil pozisyonu kullanilabilir.
Friedman skala bulgulariyla iist hava yolu ag¢iklig1 arasinda ters bir iligski vardir.
Ayrica hastaligin siddetiyle korelasyon gostermektedir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, farenksin uyku esnasinda hava akimini
saglayacak kadar a¢ik kalamamasina baglh olarak olusan bir hastaliktir. Dolayisiyla
farenks muayenesi hem liimen genisligi acisindan hem de mukozal ve cevresel
organlar acisindan degerlendirilmelidir. Tonsiller hem oral muayene hem de
endoskopik muayene ile degerlendirilmelidir. Ciinkii tonsillerin boyutu biiytidiik¢e
hastalarda cerrahi basar1 orani artmaktadir. Uykuda ortaya ¢ikan {ist solunum yolu

kollapsini tahmin edebilmek amaciyla Miiller ya da modifiye Miiller manevrasi (ag1z

16



ve burun kapali iken hastanin zorlu inspirasyon yapmaya calismasi) yaptirilarak uyku
sirasinda tikanikligin oldugu bolge tahmin edilebilmektedir.

Farenksin muayenesi esnasinda dikkat edilmesi gereken bir nokta da
mukozanin durumudur. Mukozada inflamasyon varligi, varsa buna neden olan
bireysel veya c¢evresel faktdrlerin ne oldugu arastirilmalidir.  Ozellikle
larengofarengeal refll, rinosinuzit, sigara-alkol kullanimi Gykiisii ve inhale edilen
kimyasallar sorgulanmalidir.

2.3.5.2 Radyolojik degerlendirme

Ust solunum yolunun goriintiilenmesi, OUAS patofizyolojisini anlamamizi
kolaylastirarak, cesitli tedavi yontemlerine karar vermemizi saglamaktadir. Ancak
cocuk yas grubunda, endoskopik muayene yapilamayan olgulardaki ‘“adenoid
vejetasyon” varhigint arastirdigimiz lateral sefalometrik grafileri hari¢ tutacak
olursak, radyoloji OUAS’lu olgularda rutinde gerekli degildir. Uykuda solunum
bozuklugu olan olgularda radyoloji, hastaligin nedenlerinden ziyade agiz igi arag
veya iskelet cerrahisi gibi bazi tedavi yaklasimlarinin karar1 ve uygulanan tedavinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

2.3.5.3. Polisomnografi

Uyku bozukluklart tanisi i¢in “altin standart” yontem olan Polisomnografi
(PSG); uyku sirasinda, nérofizyolojik, kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve fiziksel
paramatrelerin belli bir periyod, genellikle gece boyunca (6-8 saat), es zamanli ve
devamli olarak kaydedilmesidir.

Uyku kaydi ve evrelemesi elektroensefalografi (EEG), elektrookiilogram
(EOG) ve elektromiyogram (EMG) ile yapilir. Uyku evrelemesi icin EEG
elektrodlart kullanilir. Ek olarak hizli goz hareketlerini izlemek i¢in EOG elektrodlari
ile azalmis kas aktivitesini kaydetmek icin ¢eneye yapistiritlan EMG elektrodu REM
donemini tanimaya yardimci olur. Horlama boyun iizerine yerlestirilen kiiciik bir
mikrofonla kaydedilir. Elektrokardiyogram (EKG) elektrodlart kalp ritmindeki
degisiklikleri izlemek icin kullanilir. Parmak iizerine yerlestirilen pulse (nabiz)
oksimetresi oksijen satiirasyonu ve kalp hizin1 izlemede yararlidir. Apne ve hipopne
tanist i¢in hava akiminda veya tidal voliimde belirgin azalma (apne i¢in hava akimi

sinyalinin tamamen diizlesmesi, hipopne i¢in bazal dalga amplitiidiinde en az %30
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azalma) ve siklikla O, satlirasyonunda diisme (desatiirasyon) ve/veya uyanma
kaydedilir.

Solunum c¢abasi obstriiktif apne santral karin ve gogiis ¢evresine kusak
seklinde sarilan elektrodlarla anlasilir. Tanim olarak obstriiktif apne sirasinda
solunum ¢abas1 izlenir, ancak karin ve gogiis hareketi normal solunumda oldugu gibi

es zamanlt degil, diizensiz ve uyumsuzdur (paradoksal solunum).

2.3.6 Tam kriterleri ve OUAS tipleri
OUAS tanis1 klinik semptomlarin varligi ve solunum olaylarimin (apne,
hipopne, RERA) PSG veya sinirli parametreli uyku cihazlariyla (out-of-center sleep

testing: OCST) tespit edilmesiyle konulur. Tani kriterleri Tablo 5 ‘de 6zetlenmistir.
Tablo 5. OUAS Tani Kriterleri

Klinigi (+) olgularda AHI>5 olmasi ve solunumsal olaylara solunum
cabasinin eslik etmesi

Klinigi (-) olgularda AHI>15 olmasi ve solunumsal olaylara solunum
cabasinin eslik etmesi

Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya ndérolojik bozukluk,
ila¢c veya madde kullanimui ile agiklanamamast

OUAS apne ve hipopnelerin sikligia gore derecelendirilir. Ayrica AHI’nin
uyku evreleri ve pozisyon ile olan iliskisi OUAS nun farkl: tiplerinin taninmasini ve

belirlenmesini  saglar. OUAS’nun AHI’ye gore smiflanmasi Tablo 6°da

Ozetlenmistir.
Tablq 6. OUAS nun AHI’ye Gore Siniflandiriimasi
AHI OUAS Derecesi
<5 Normal
5-15 Hafif
15-30 Orta
>30 Agir

Klasik tip OUAS: Klasik OUAS solunum olaylarinin uyku evreleri ve

pozisyonla iligkisi olmayan yukarida tanimlanan tani kriterlerini tasiyan hastalardir.
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Pozisyon bagimh OUAS: OUAS tanili hastada (AHI>5) nonsupin AHI’ nin
normal olmas1 kosuluyla supin AHI’nin nonsupin AHI’den en az 2 kat fazla olmasi
pozisyon bagimli OUAS olarak adlandirilir.

REM bagimh OUAS: OUAS tanis1 olan bir hastanin REM-AHI/nonREM-
AHI = 2 veya daha fazla ise veya AHI>5 olan bir hastada non REM-AHI nin normal
olmast REM bagimli OUAS olarak adlandirilir. REM bagimli OUAS hafif ve orta
olgularda daha sik goriiliir. Biitin OUAS’lularin yaklasik {icte biri kadari REM
bagimli tipi olusturur. Kadinlarda erkeklerden daha sik ve geng OUAS’ lularda
yaslilardan daha fazla goriilmektedir.

Pozisyon ve REM bagimh OUAS: Pozisyon bagimli ve REM bagimh
OUAS durumlarinin birlikte olmasidir. Hastalarda apne ve hipopne en sik supin
pozisyonda ve uykunun REM evresinde goralur.

Kompleks OUAS: OUAS tanisi konulup pozitif basing tedavisi baslanilan
hastalarin bir kisminda daha onceden olmayan santral apne veya Cheyne-Stokes
Solunumu gelismesi veya var olan santral apnelerin artmasiyla karakterize olan tablo
kompleks OUAS olarak adlandirilir.

Overlap Sendromu: OUAS’na KOAH, astim veya interstisyel akciger
hastalig1 gibi solunum sistemi hastaliklarinin eslik etmesidir. Bunlar icerisinde

OUAS?’ na en sik eslik eden KOAH dir (6).

2.3.7 Tedavi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun agirligi ne olursa olsun, tedavide ilk
adim genel onlemlerin (Kilo verme, yatis pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma,
eslik eden hastaliklarin tedavisi vb.) uygulanmasidir. Kilo verme uyku apnesinde
etkin bir tedavi yontemidir. Yapilan bir ¢alismada orta derecede obez olan OUAS
hastalarinda, %10-15’lik kilo vermeyle AHI’de %50 azalma saptanmistir (5).

Ikinci adim; KBB (Kulak Burun Bogaz) konsiiltasyonu istenerek, iist
solunum yolunda obstriiksiyona neden olan patolojilerin ve varsa cerrahi tedavi
endikasyonunun belirlenmesidir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda altin stardart tedavi yontemi Pozitif
Havayolu Basinct (PAP) tedavisidir. Esas olarak orta ve agir dereceli OUAS’lu
olgularda (AHI>15) onerilmekle beraber, hafif dereceli bile olsa (AHI: 5-15),
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semptomlar1 belirgin ve/veya kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler risk faktorleri olan
olgularda da PAP tedavisi 6nerilmektedir.

Agiz ici ara¢ tedavisi veya cerrahi tedavi i¢in en uygun hasta gruplar1 basit
horlamasi veya hafif dereceli OUAS’u olan olgulardir. Orta veya agir dereceli olsalar
bile PAP tedavisini tolere edemeyen veya kabul etmeyen olgularda da bu tedavi
yontemleri uygulanabilir. Amag tam bir tedavi saglanamasa bile hastaligin verdigi
zararin en aza indirilmesidir (4).

2.3.7.1 Tedavide genel 6nlemler

Kilo Verme; Obezite, OUAS igin tartismasiz en 6nemli ve degistirilebilir risk
faktoriidiir. Kiloda %10 artis olmasi, AHI’de %30’luk bir artisa neden olmaktadur.
Diger yandan, kilonun %10-15 oraninda azalmasi, AHI’yi %50 azaltmaktadir. Bu
nedenle, obez veya kilolu tim uyku apne hastalarinda tedaviye kilo verme
programlari ile birlikte egzersiz ve yasam tarzi degisiklikleri de eklenmelidir.

Pozisyon Tedavisi; Supin pozisyonda yatildiginda yer ¢ekiminin 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
prevalanst %35 civarindadir. Geng, OUAS ciddiyeti ve beden kitle indeksi daha
diisik olan hastalarda pozisyonel OUAS olasiligt daha fazladir. 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. Boylece
uyurken sirt {listii yattiginda topu hissederek rahatsiz olacak ve yan donecektir.
Pozisyon tedavisi PAP cihazlar kadar etkili degildir ve uzun dénem uyum oranlar
distiktiir. Primer tedavi olarak kullanilmamalidir.

Davramigsal Degisiklikler; Sigara, iist solunum yollarinda inflamasyon ve
O0demi arttirarak OUAS riskini 3 kat arttirmaktadir. Alkol kullanimi ise iist solunum
yolu noromuskuler aktivitesini azaltir, arousal yanitin1 deprese eder, apne sikligini ve
stiresini uzatir. Bu nedenle, OUAS ciddiyetine bakilmaksizin tiim hastalara sigara ve

yatmadan Once alkol kullanmamalar1 séylenmelidir.
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Ayrica hastalara gece uyumalarmi zorlastiran veya engelleyen her tiirli
aligkanlig1 yasam big¢iminden ¢ikarmalari, diger bir deyisle uyku hijyenine dikkat
etmeleri tavsiye edilmelidir.

Kagmilmas1 Gereken ilaglar; Yapilan galismalarda OUAS tanili hastalarda
ozellikle kullanilmamasi Onerilen ilaglar; baklofen, diazepam, lorazepam,
klonazepam, flurazepam, nitrazepam, temazepam, triazolam, ketia-pin, metadon,
morfin, zolpidemdir. Ayrica testosteron replasman tedavisinin AHI’yi arttirdig
bildirilmistir (4)

2.3.7.2. PAP tedavisi

Uykuda solunum bozukluklarinin tedavisinde kullanilan tiim PAP
tekniklerinde amag; iist solunum yolunun uykuda ac¢ik kalmasimi saglamak,
solunumu ve uyku Kalitesini diizenlemektir. Cihazlarin USY’nin kaslar1 {izerine
etkisi olmadig1 ve sadece kullanildig: stirece “iyilestirici cihaz” etkisi gosterdigi i¢in
PAP tedavilerinin hastalig1 tamamen tedavi edici etkisi yoktur. Bu sebepten dolayz,
hasta cihazi kullandig: siire boyunca tedaviden fayda gorir. Bu konuda genel kabul
goren prensip hastanin tiim kullanim siiresinin > %70 olmasi ve kullandig1 gecede >4
saat kullanmasidir.

PAP tedavisinde kullanilan baslica non-invaziv mekanik ventilator ¢esitleri:

CPAP

PAP tedavi tekniklerinin ilki olan CPAP, OUAS’1n standart, etkin ve giivenli
bir tedavi seklidir. CPAP cihazi; oda havasimi istenilen basingta hastaya diisiik
direngli bir hortum ve maske aracilifiyla ileten, yiiksek devirli motoru sayesinde
stirekli pozitif basing vererek hastanin iist solunum yolunu acik tutan bir cihazdir.
Uygun sekilde kullanilan hastalarda apne/hipopnelerin ve horlamanin sonlanmasina,
solunum c¢abasinin ve kardiyak olaylarin diizelmesine ve oksijen saturasyonun
normallesmesine neden olur.

Otomatik CPAP

Otomatik CPAP (Automatic Positive Airway Pressure: APAP) cihazlari uyku
evresinde apne iliskili durumlar gelistiginde (horlamaya bagl vibrasyon, USY
rezistans artis1) devreye girerek basinci arttiran diger zamanlarda daha diisiik
basinglar saglayan cihazlardir. APAP cihazlar1 pozisyonel ve REM bagimli OUAS

alt tiplerinde tercih edilmektedir.
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BPAP

Iki seviyeli PAP (Bilevel Positive Airway Pressure: BPAP) ilk kez 1990
yilinda kullanima girmigtir. CPAP’tan farki solunum siklusunda inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli basing ayarlari yapilmasina olanak saglamasidir. OUAS’lu
hastalarda ilk tercih CPAP olmali ve KOAH (overlap sendromu), obezite
hipoventilasyon sendromu ve restriktif akciger hastaliklar1 gibi ek hastaliklarin
olmast durumunda veya basing intoleransi gibi durumlarda BPAP cihazlar tercih

edilmelidir.

2.4. OUAS lle iligkili Hastaliklar ve Saghk Sorunlari
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tedavisinin yapilmamasi ya da aksatilmasi
nedeniyle bir dizi sistemik ve vaskiiler hastaliklar gelisir (Tablo 7).

Tablo 7. OUAS’nun Sonuglari
1. Kardiyovaskuler Komplikasyonlar

Pulmoner Komplikasyonlar

Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar
Noro-Psikiyatrik Komplikasyonlar

Nefrolojik Komplikasyonlar

Gastrointestinal Komplikasyonlar
Hematolojik Komplikasyonlar

Ani 6lUm

P @ XN @ S ®

Sosyo-Ekonomik Sonuglari

[
©

Diger

Kardiyovaskiler Komplikasyonlar; Hipertansiyon, kardiyak aritmiler, sol kalp
yetmezligi, Koroner arter hastaligi, sag kalp yetmezligi/ pulmoner hipertansiyon,
serebrovaskiiler hastalik olarak sayilabilir. Normalde uyku sirasinda sempatik sinir
sistem aktivitesi diisiiktiir. Uyanma (arousal) ile artan sempatik sinir sistem aktivitesi
sonucu anjina, miyokart infarktiisii, ani kardiyak 6liim gibi olaylar da artmaktadir.
OUAS’da gece icinde sempatik sinir sistemi aktivitesi artmakta, bu artis giin i¢inde
de (normalin yaklasik iki kat1 diizeyinde) korunmaktadir (5).

Sistemik Hipertansiyon; OUAS’lu hastalarin %30-50’inde goriiliir. Hastalarin

obez olmasi ise bu riski 4.3 kat artirmaktadir. OUAS’lu hastalarda nokturnal

22



hipertansiyon baskindir ve bu hastalarda artmis siklikta nondipper hipertansiyon
gorilur. Eger kan basinci, uykuda belirli bir seviyede azaliyorsa (%10-15) buna
“dipper”, azalma gostermiyorsa veya %10’dan az bir azalma gosteriyorsa buna “non-
dipper” hipertansiyon ad1 verilmektedir (4).

Uyku testine yonlendirilen direngli hipertansiyon hastalarinin biiylik bir
kisminda OUAS tespit edildigi bildirilmistir. Bu hastalarda 6zellikle gece apneik
epizotlara bagli gelisen otonomik sinir sistemi aktivitesindeki dalgalanmalarin
direngli hipertansiyon gelisimine katkida bulundugu disiiniilmektedir (14).

Kardiyak Aritmiler; Obstruktif Uyku Apne Sendrom’lularin yarisinda

aritmiler goriilebilir. En sik sinus bradikardisi (%7), siniis arresti (%8), A-V blok
(%11), ventrikuler prematur atimlar, ventrikiiler tasikardi (%1-3), siniis tasikardisi
(%1-3) goralir (4).

Sol Kalp Yetmezligi; Hastalarin %50’sinde OUAS bulunurken, OUAS’nda

konjestif kalp yetmezligi riski 2.38 kat artar.

Koroner Arter Hastaligi (KAH); Uyku sirasinda tekrarlayan hipoksemiler,
sistemik hipertansiyon ve artmig sempatik aktivite aterosklerozu kolaylagtirmaktadir.
OUAS’Iu hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/reoksijenasyon periyotlari oksidatif
stresi baglatarak, endotel fonksiyon kaybina neden olur. Endotel fonksiyon kaybi
ateroskleroza zemin hazirlar. Oksidatif stres OUAS’nda mortalite ve morbiditeyi
arttiran temel mekanizmalardandir. Anjiografi ile KAH tespit edilen kadin hastalarin
%30’unda, erkek hastalarin %37’sinde OUAS saptanmistir. KAH olan hastalarin ise
%350’sinde OUAS goriilmektedir.

Pulmoner Hipertansiyon; Obstriktif Uyku Apne Sendrom’lu olgularda

hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon ve remodeling sonucu pulmoner hipertansiyon
geligebilir. Gorlilme siklig1 %20-41°dir. Ancak eslik eden giindiiz hipoksemisi veya
pulmoner hastalik yoksa OUAS’na bagli sag kalp yetmezligi (kor pulmonale)
gelisimi beklenmez (5).

Serebrovaskiiler Hastalik; Inmeli hastalarmn %45-90'ninda OUAS saptanmustir.
Normal uykuda NREM’de serebral kan akimi ve intrakranial basing azalir, REM’de
artar. OUAS’lilarda ise hipoksi ve apne siiresi ile baglantili olarak arteriyel ve

intrakranial kan basinci artar ve hiperkapninin yol agtig1 serebral vazodilatasyonla
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serebral kan akimi azalir. Ancak frontal bolgede kortikal arousallara bagli olarak
serebral kan akimi artmaktadir (4).

Insiilin Direnci; AHI ve oksijen satiirasyonu (SaO) ile insiilin direnci arasinda net
bir iliski vardir. Metabolik etkiler oksijen desatiirasyonuyla iliskili olup, OUAS’da
insiilin direnci %20 dolayindadir. CPAP kullanimima basladiktan 3 ay sonra
metabolik bozukluk duzelir (4).

Nefrolojik Komplikasyonlar; Obstruktif Uyku Apne Sendrom’lularda apne sirasinda
tekrarlayan hipoksi ve intraplevral negatif basingtaki dalgalanmalar sonucunda sag
atrium duvarinda olusan gerilmelerle atriyal natriiiretik peptit (ANP) salinimi artar.
ANP, renin-anjiotensin-aldosteron sistemini baskilar, bdylece idrar ve sodyum
atilimini arttirrr. Noktiiri %28 oraninda olup, oldukca siktir. Noktiiri miktar1 AHI ile
dogru orantilidir. Hastalarda proteiniiri ve noktiirnal eniirezis de goriilebilir (4).

Mide Yanmas: ve Gastro6zefageal Reflii Sendromu; OUAS hastalarinda sik goriilen
sikayetlerdendir. Bu semptomlarda apne ve solunum c¢abasiyla gelisen intratorasik
basing degisikliklerinin rolii olabilir. Gastrodzefageal reflii sendromu ile OUAS
iligkisinin yayginlig1 yeterince gosterilememistir (5).

Noro-Psikiatrik Komplikasyonlar; Depresyon (%30), anksiyete ve ajitasyon, bilissel
bozukluk, karar verme yeteneginde azalma, hafizada zayiflama, unutkanlik,
konsantrasyon giigliigii, dikkat azalmasi, Kisilik degisiklikleri, diger psikolojik
bozukluklar (somatizasyon, obsesyon-kompulsiyon, diismanlik, noktiirnal panik
ataklar, psikotik epizotlar) gérilmektedir (4).

Libido Azalmast ve Empotans; Hipotalamik-hipofizer-testikiler fonksiyon
bozukluguna bagli olup, %28-50 oraninda gériiliir ve AHI ile koreledir.

Diger; Obstriktif Uyku Apne Sendromlularda %22-75 oraninda giindiiz uykululugu
goriiliir. Trafik kazasi yapma orani normal popiilasyondan 2-7 kat fazladir. OUAS’lu
olgularin %47.7’sinin en az bir kez trafik kazasi yaptig1 ve riskin 6.1 kat artmis
oldugu saptanmustir (4).

Sosyoekonomik Sonuglar; Oldukeca ciddi sonuglar1 oldugu sdylenebilir. Ekonomik
kayiplar, is kaybi, evlilik sorunlari, yasam kalitesinde azalma. Tiim bu sonuglar

hastalarin hayatini olumsuz etkilemektedir.
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2.5. OUAS ve Inflamasyon

OUAS’nda lokal ve sistemik inflamasyon varligi gosterilmis olup, birgok
hastaligin gelismesinde bu inflamasyonun roliiniin oldugu ileri striilmistiir (15).
OUAS’lu hastalarin yarisinda uvulopalatal ark bolgesinde, diger yarisinda da dil
kokiinde darlik varligi gosterilmistir (16). MRG ile OUAS’lu hastalarin iist solunum
yolunda daralmanin lateral faringeal duvarda kalinlasma ile birlikte oldugu
gosterilmistir (1). Bu duvar kalinlasmas1 sadece faringeal yag dokusu artisi yada
kemik c¢atidaki anormallik degil, aym1 zamanda yumusak dokuda artisla
karakterizedir. Bu sismenin bir kismi inflamasyona bagli 6demdir.

OUAS varligi nedeniyle uvulufaringoplasti yapilan olgularin ameliyat
metaryalinde %79 oraninda subepitelyal 6dem varligi gosterilmis, orta agirlikta
OUAS olgularinin uvula mukozasi lamina propriasinda yogun plazma hiicresi varlig
gosterilmistir (17-18).

Horlamanin olusturdugu travmaya bagli olarak T lenfosit ve plazma hiicreleri
bag dokusu yapimini artirir. OUAS’lu hastalarda horlamanin travmasina bagli olarak
nazal inflamasyon varlig: rapor edilmistir (19).

Oksijen  saturasyonunda olusan dalgalanmalar, iskemi-reperfiizyon
hasarlanmasinda oldugu gibi bozulan kan O saturasyonunun duizelmesi sonucu
hipoksik doku hasari olusumuna neden olur (20). Olusan reaktif O radikalleri
nukleik asitler, lipitler, proteinler ve DNA ile etkileserek kardiyovaskiiler hastalik
gelismesinde 6nemli rol oynar (21).

Biyomembranlar poliansatiire yag asiti igeriklerinden dolay1 serbest O2
radikalleri icin hedef olustururlar. Stperoksit, hidroksil radikalleri, hidroperoksit
radikalleri ya da peroksi nitritler gibi gesitli reaktif maddeler poliansature yag
asitlerinde, lipit peroksidasyon reaksiyonlarmi baglatir ve ¢esitli son iiriinlerin
sekillenmesine neden olur. Lipit peroksidasyonu basladiktan sonra diger
membranlara yayilir (22).

OUAS‘Iu hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/reoksijenasyon periyotlar
oksidatif stresi baglatarak endotel fonksiyon kaybina neden olur. Bu damar duvarinin
nitrik oksit (NO) kaybina bagl olarak endotel kdkenli vazodilatasyon yetmezligidir.

Endotel fonksiyon kaybi ateroskleroza zemin hazirlar. OUAS’Iu hastalarda oksidatif
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stres, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik olmaksizin, subklinik ateroskleroza
neden olur. Bu da OUAS ‘da kardiyovaskiiler morbiditeyi artirir (23).

OUAS ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkinin varlig1 yapilan
caligmalarla dogrulanmistir, OUAS’u obeziteden bagimsiz olarak koroner arter
hastalig1, kalp yetmezligi, ritim bozuklugu ve hipertansiyon i¢in risk olusturmaktadir.
Hipertansiyon olugsmasinda sempatik aktivasyon, renin-anjiotensin-aldesteron
sistemleri, oksidatif stres, sistemik ve vaskiiler inflamasyonun rolii oldugu ve
bunlarin hepsinin OUAS ile iligkili oldugu gosterilmistir (1).

OUAS’nda lokal ve sistemik inflamasyon gelismesinde, asfiksi artmis
intratorasik negatif basing, hipoksi-reoksijenasyon, iskemi-reperfiizyon, hiperkapni,
asidoz, apne ve arousolllara bagli otonom sinir sistemi aktivasyonu, kardiyak
aritmiler glindiiz asir1 uykululuk hali etkilidir (1).

Yapilan ¢esitli caligmalarda; C-reaktif protein (CRP), leptin, timdr nekrotizan
faktor alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6), vaskiler endotelyal buyume faktori (VEGF),
reaktif O2 radikalleri, intraseltler adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve vaskuler hiicre
adezyon molekili-1 (VCAM-1) gibi pek ¢ok biyobelirteglerin artmis olmasi
sistemik inflamasyonun OUAS da arttigini1 gostermektedir (24).

V.gontzas ve arkadaglari (25-26) OUAS, narkolepsi ve hipersomnide serum
IL-1B, TNF-a, IL-6 diizeyleri ¢alismislar, OUAS ve narkolepside serum TNF-a
diizeyini gilindiiz asir1 uykululukla iligkili olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulmuslardir. Serum IL-6 diizeyi ise sadece OUAS da anlamli olarak yiiksek
bulunmus ve BKI ile korele oldugu gosterilmistir.

Normal bireylerle karsilagtirinca TNF-o diizeyinin OUAS da belirgin olarak
arttigr gosterilmistir. Fakat OUAS olmayan hastalarla, normal bireyler arasinda
belirgin bir fark gosterilememistir. OUAS da iist solunum yolunda genisletme
cerrahisi sonrasinda TNF-a diizeyinin distiigii bildirilmistir. Bu da cerrahi sonrasi
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin azaldigini1 gostermektedir (1).

Uykuda gozlenen intermittan hipoksi, sistemik inflamasyonu baglatip, agir
OUAS’lu olguda 6nemli bir proinflamatuvar sitokin olan IL-6 dlizeyinin serumda
artmasma sebep olur. CPAP tedavisi ile IL-6 diizeylerinin diistiigii ¢esitli

calismalarda gosterilmistir (1).
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Cesitli ¢alismalarda OUAS ‘nda inflamasyon gostergesi olan biyobelirtecler
calisilmig olup Tablo 8’de bir kisim sonuglar 6zetlenmistir.

Tablo 8. Inflamasyon belirteglerinin OUAS’daki diizeylerini ve CPAP tedavisine
anitlarini arastiran bazi ¢aligmalar ve sonuglari. (5)

Inflamasyon | Referans Calisma Olgu | Bulgular
belirteci sayisi
CRP Muraki ve ark. | Kesitsel 3888 | Ev tipi oksimetre ile saptanan
uyku bozuklugu olanlarda
CRP yiksektir.
CRP Ishida ve ark. Gozlemsel 55 CPAP ile CRP diismektedir.
CRP Taheri ve ark., | Kesitsel 907 | PSG ile saptanan OUAS ile
2007 CRP arasinda iligki yoktur.
CRP, IL-6 Kohler ve ark., | Randomize 100 | CPAP ile CRP ve IL-6 duzeyi
2009 kontrolll diismemektedir.

TNF-a, IL-6, | Dorkova ve Gozlemsel 32 CPAP tedavisiyle TNF-a

CRP ark., 2008 diiserken IL-6, CRP
degismemektedir.
ICAM-1, El-Solh ve Vaka 30 OUAS’da adezyon
VCAM-1, E- | ark., 2002 kontrollii molekilleri artmaktadir.
selectin
YKL-40 Wang ve ark., | Gozlemsel 159 | YKL-40 AHI skorlariyla
2014 iliskili olarak OUAS’da
yukselmektedir.
ADMA, CRP, | Nural ve ark., | Vaka 50 CPAP tedavisiyle CRP duzeyi
TNF-a 2013 kontrolll diiserken ADMA ve TNF-a
degismemektedir.
NF-kB bagimli | Ryan ve ark., | Vaka 67 CPAP tedavisiyle TNF ve IL-8
genler 2006 kontrollii diiserken IL-1, IL-6, IL-10 ve
IL-12 dlzeyleri
degismemektedir.

CRP: C-reaktif protein, (TNF-a): timor nekrotizan faktor alfa, (ICAM-1): intracellulary adhesion
molecule-1, VCAM-1: vasculary adhesion molecule-1 , YKL-40: ADMA: NF-kB:Nucleary factor-
kappa B, IL-6: interlokin-6

Sitokinlerdeki bu artis periferik kanda artmig CRP diizeyleriyle saptanir. CRP
koroner arter hastaliginda damar zedelenmesinin erken belirtisi olan bir akut faz
reaktanidir. Solunumsal uyku hastaliklarinda hastaligin siddeti ile birlikte CRP
duzeyleri yiksek saptanir. CRP diizeyleri ve IL-6 diizeylerinin obez OUAS’Iu
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bireylerde ylikseldigi ve CPAP tedavisi ile normal degerlere dondiigi bildirilmistir
(27-28)

Leptin; T- hafiza hiicrelerinin maturasyonunu stimiile eden, fagositozu artiran
ve antiinflamatuar olaylarda imminmodilatér rol oynayan bir hormondur.
OUAS’nda artan TNF-a hiperleptinemiye sebep olur (1). Ip ve arkadaslart OUAS’lu
olgularda yiiksek serum leptin diizeyleri saptamislar ve CPAP tedavisi ile leptin
diizeylerinin geriledigini bildirmislerdir (29).

2.7. Interlokin 6 (I1L-6)

Sitokinler T hiicrelerinin, B hiicrelerinin ve hematopoetik hiicrelerin gelisimi
ve farklilasmasinda, inflamasyonun uyarilmasi veya baskilanmasinda 6nemli rol
oynarlar. Baz1 sitokinler bolgesel etki gosterirken bazi sitokinlerin sistemik etkileri
daha belirgindir. Interlokin-6 (IL-6); ilk olarak 1986 yilinda tanimlanan ancak son
yillarda 6nemi giderek daha fazla anlasilan bir sitokindir. Gerek dogal ve kazanilmis
bagisiklik sistemleri iizerine etkisi gerekse sistemik etkileri agisindan inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde dnemli bir rol oynamakta, bunun sonucunda da cazip bir
tedavi hedefi konumuna gelmektedir.

IL-6 reseptorleri beyinde 6zellikle hipotalamusta bulunur ve istah ve enerji
alimiyla ilgilidir. IL-6 glikojen sentezini baskilayarak ve glikojen fosforilaz
aktivitesini uyararak karaciger glukoz iiretiminde artisa sebep olur. Ayrica akut faz
proteini olan C-reaktif protein iiretiminin dnemli diizenleyicisi ve uyaranidir (30).

IL-6; notrofillerin yagam siiresi ve aktivasyonunu arttirir, marjinal notrofilleri
dolasima c¢eker. Kemik iliginden dokuya nétrofillerin gdcilinde yardimcidir. Hem
adipoz doku hem de iskelet kasinda tiretilen bu sitokin, hem inflamatuar hem de
antiinflamatuar siirecte rol alir. Yag dokudaki iiretimi ve dolasimdaki miktar
sismanlik, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin direnciyle pozitif iliski gdsterirken,
kilo kaybiyla negatif bir iliski gosterir (31).

Yuksek IL-6 seviyeleri koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iliskilidir.
IL-6’nin endotelyal adezyon molekiillerinin salinmasinmi artirdigi, karacigerde de
fibrinojen ve prokoagulan maddelerin salinimini artirdigi gosterilmistir (32). CRH,
ACTH ve kortizol salimimii artirdigi ayrica adipogenezi baskilayip adiponektin

salinmasin artirdigr da gosterilmistir (33).
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2.6. TUmor Nekroz Faktor-Alfa (TNF- o)

IL-1, IL-6 ve TNF-o’ ya ¢ogu kez proinflamatuvar sitokinler denir ve yangi
yanitin1 siddetlendirirler. TNF-o esas olarak makrofajlar tarafindan tretilir. Diisiik
derisimde endotel hiicreleri tarafindan adezyon molekiillerinin tiretimini artirir bu da,
notrofil go¢li ve migrasyonunu hizlandirir. Notrofillerdeki solunum patlamasini
etkinlestirerek bu fagositlerin etkinligini artirir. Lenfokin sentezini uyararak B hiicre
tiremesini uyarir. Deney hayvanlarinda bazi tiimorlerde 6liim ve nekroza neden
oldugu i¢in bu isim verilmistir. Ancak insan tiimorleri iizerindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir.

Dolasimdaki TNF-a’nin en biiyiik kaynagi visseral yag dokusudur ve etkisini
reseptorleri aracilifiyla gosterir. TNF-a’nin yani sira reseptorleri de yag dokuda
eksprese edilmektedir. TNF-a viicut agirhi@inin diizenlenmesinde leptine benzer rol
alir. Insiilin sinyal mekanizmalarini etkileyerek cesitli dokularda instlin direncine
yol agar. TNF-a‘nin yag dokusunda apoptozisi indiikledigine dair kanitlar mevcuttur.
Parakrin etkisiyle artmis serbest yag asidi salinimina neden olarak aterojenik

dislipidemiye yol acar (34).

2.8. YKL-40

Human Chitinase 3-Like Protein 1 ya da Human Cartilage Glycoprotein 39
(HC-gp39) olarak da bilinen protein yapida bir molekiildiir. Sistemik inflamasyonu
gbsteren yeni tanimlanmis bir biyobelirtectir. Inflamatuar siirecte aktive makrofaj,
nétrofil ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden salinir. Inflamasyon ve doku remodelingi
s6z konusu olan ateroskleroz, diyabet, obstruktif akciger hastaliklari, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, Karaciger fibrozisi, romatoid artrit, kanser ve astim gibi
hastaliklarda YKL-40 diizeyinin yiliksekligi tespit edilmistir. Ateroskleroz siirecinin
erken ve gec fazlarinda YKL-40’1n etkili oldugu ve koroner arter hastaligi ile iligkisi
gosterilmistir (35).

OUAS tanisi alan yaklagik 156 hasta ve 104 saglikli goniillii tizerinde yapilan
bir ¢aligmada; serum YKL-40 diizeyleri kontrol grubuna gore hastalarda anlamli
Olgiide yiiksek bulunmus, artan OUAS agirligr ile (orta-agir) serum YKL-40
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (35).

Tiirkiye’de yapilan bir c¢alismada ise OUAS olan hastalarda erken
ateroskleroz gostergesi olan karotis intima media kalinligi (KIMK), YKL-40 ve
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yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) diizeylerine bakilmis. Saglikli goniilliiler
ile kiyaslandiginda KIMK, YKL-40 ve hsCRP diizeyleri OUAS nda 6nemli Olcude
artmis oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada serum YKL-40 diizeylerinin AHI ile
giiclii bir sekilde, %90 altindaki ortalama O saturasyonu yiizdesi ve hsCRP ile zayif
bir sekilde iliskili oldugu tesbit edilmistir. OUAS’lu hastalarda KIMK artmis ve bu
artis serum YKL-40 diizeyi ile iligkilidir, serum YKL-40 diizeylerinin OUAS nda

erken ateroskleroz gostergesi olabilecegini diisiindlirmektedir (36).

2.9. Neopterin

Bir pirazinoprimidin bilesigi olan neopterin, O6zellikle hiicresel immiin
mekanizmalarin aktive oldugu 6nemli patolojilerde oldukga populer bir biyogosterge
olarak kullanilmaktadir. Neopterin iizerindeki bilimsel ilgi 6zellikle enfeksiyon
hastaliklarinda yogunlagmistir. Bununla birlikte neopterinin artmis konsantrasyonu
malignensiler ve otoimmiin hastaliklar dahil immiin yanitin aktif oldugu tiim
durumlarla iligkilidir. Neopterin guanozintrifosfat (GTP)’tan interferon-gama (IFN-vy)
tarafindan aktive edilen T-lenfositlerce makrofajlarin indiiksiyonu ile tiretilir.

Cesitli hematolojik maligniteler ile serum neopterin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon tesbit edilmisdir. Kan donorii olan bireylerde sistemik bir hastalik
gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Avusturya’da 1994 yilindan beri neopterin bu
nedenle tarama amacli kullanilmaktadir.

HIV-1 seropozitif hastalarda neopterinin HIV infeksiyonlarinda 6nemli
gostergeler oldugu bilinen P2-mikroglobulin, p24 antijen ve IFN-y ile birlikte
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Benzer sekilde neopterin bir¢ok sistemik toksisite
ve patolojide Onemli bir biyomarkirdir. Her gecen giin artan sayida veri ile
neopterinin  bazi patolojilerde erken biyomarkir olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir (37).

Neopterin ile ilgili OUAS hastalar1 iizerinde yapilmis tek bir c¢alisma
literatiirde yer almaktadir. Kan basinct degiskenligi ve neopterin diizeyleri cerrahi
Oncesi ve sonrasinda karsilastirilmistir. Ciddi OUAS’lu hastalarda cerrahi 6ncesi
artmis neopterin diizeyleri cerrahi sonrast anlamli olarak diismiistiir, buna ilaveten
gece ve dilirnal kan basinci ile nepterin seviyeleri arasinda negatif korelasyon

bulunmustur (38).
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Sonug¢ olarak OUAS da hastaligin seyrinde ve komplikasyonlarinin ortaya
ctkmasinda lokal ve sistemik inflamasyonun &nemli bir yeri vardir. Ozellikle
OUAS’nun kardiyovaskiiler patofizyolojisinde esas rolii inflamasyonun oynadigina
iliskin artan diizeyde kanitlar vardir. Bu veriler 1s18inda OUAS tam1 ve tedavi
siirecinde inflamasyonun edindigi yer, tam1 ve tedavi takibinde inflamatuvar
belirteclerin kullanilip kullanilamayacagi ya da nasil kullanilabilecegi hakkinda daha
fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenlerle yeni bulunan, inflamasyon
gostergesi oldugu diisiiniilen markirlar ve klasik inflamasyon belirtegleri bir arada

bakilarak konuya genel ve genis bir bakis saglamay1 amag¢lamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma Grubu

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uyku Laboratuvari’nda Aralik
2016- Temmuz 2017 tarihleri arasinda ilk kez tan1 amacli PSG uygulanan 210 eriskin
hasta degerlendirilmistir. Bunlardan 45°1 ek hastaliklar1 olmasi nedeni ile ¢alisma dis1
birakilmistir. Caligma kriterlerine uygun, yas ortalamasi 45,47+10,4 olan ardisik 165
hasta cinsiyet ayrimi yapilmaksizin degerlendirilmistir. Caligsma grubu 49 kadin, 116
erkek hastadan olugmaktadir. Bu grup igerisinde PSG uygulanip OUAS olmadigi
tespit edilen ve c¢alisma kriterlerine uygun olan 56 kisi kontrol grubu olarak
almmustir. OUAS tanisi alan hastalar OUAS agirlik kriteri AHI ne gore hafif-orta ve
agir olarak iki grup halinde ¢alismaya dahil edilmislerdir. (PSG sonrast AHI indeksi
<5 olan hastalar kontrol grubuna almirken, AHI>5 olan hastalar kendi aralarinda
gruplandirilarak caligmaya almmustir.) AHI 5-15 Hafif, AHI 15-30 Orta, AHi>30
Agir OUAS olarak gruplandirilir. Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, boy
uzunlugu, viicut agirligr dl¢timleri uyku testinin yapilacagi gece yapilmistir. Hastalar
sOzel olarak akut ve kronik hastaliklar agisindan sorgulanmustir.

Diyabet, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,
otoimmiin hastalik, astim, malignite tanilari olan, ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyen

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.2 Uyku Cahismasi

Hastalar normal yataga gitme siirelerinden iki saat once odalara alinarak,
uyumast istenilen odaya aligmalari saglanmistir. Hastalara elektrot baglama
isleminden sonra, tiim elektrotlarin bilgisayardan kontrol edilmesini takiben hastalar
yalmz birakilmislardir. Ug kanal EEG (elektroensefalografi), 2 kanal EOG
(elektrookiilografi), cene, sag ve sol tibialis anterior EMG (elektromyografi), viicut
pozisyonu, oro-nazal termal sensér, nazal basing sensorii, EKG, solunum sesleri
kaydi, torakal ve abdominal solunum hareketleri, O2 saturasyonu ve senkron video
kaydr ile tiim gece uyku incelemesi yapilmistir. Tiim kayitlar bilgisayar ortaminda
manuel olarak skorlandi. Apne; 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava

akiminin tam kesilmesi, hipopne; 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava
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akiminda %30’den fazla azalma olmasi ve buna %4 desaturasyon ve/veya arousal

eslik etmesi olarak tanimlanmustir.

3.3 Biyokimyasal Analizler

Seperatorlii ptht1 aktivatorii igeren serum tiliplerine alinmis uygun miktarda
numune 20 dk bekletildikten sonra santrifiij edilerek, serumlar1 ayrilmis, ependorf
tiplerine porsiyonlanarak -80 °C’de saklanmistir. Calismamizin konusu olan IL-6,
TNF-a, Neopterin ve YKL-40 testleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile Triturus (Grifols Triturus, Spain) tam otomatik ELISA cihazinda

tek seferde galigilmistir.

3.4 Istatistiksel Analiz

% 5 anlamlilik diizeyinde % 80 giic ve % 35 etki biiylkligi ile klinik ve
istatistik agidan anlaml farkliligi elde etmek icin galisma protokoliine uygun toplam
165 hasta (109 hasta+ 56 saglikli kontrol) rastgele yontemle segilmistir. Calismadaki
tim degiskenlerin tanimlayici istatistikleri (ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum) hesaplanmistir. Siirekli nicel degiskenlerin normallik
varsayimt Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Willk testleriyle kontrol edilmistir.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda One Way
ANOVA (post hoc LSD testi), normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar
arast karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis (post hoc Dunn testi) analizi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise Pearson Chi-Square testi
ile incelenmistir. OSAS’1 etkileyen risk faktorlerini belirlemek i¢in Stepwise Binary
logistic regression analizi uygulanmistir. Modelin genel anlamliligi Chi-square testi
ve Nagelkerke R? katsayist ile degerlendirilmistir. Lojistik regresyon katsayilarmin
anlamliligni  ise Wald Chi-square testi ile incelenmistir. Istatistiksel
degerlendirmelerin tiimii SPSS 22 programinda yapilmis ve p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Degerlendirilen 165 hastanin 40 tanesi agir (grup 3) OUAS, 69 tanesi hafif-
orta (grup 2) OUAS ve 56 tanesi de OUAS olmayan kontrol grubu (grup 1) olmak
tizere toplam 3 grup olarak c¢alismaya dahil edilmistir. Gruplarin Ozellikleri,
antropometrik 6l¢timlerin karsilastirilmasi sonucunda:

Yas: Gruplar arasinda anlamli diizeyde fark bulunmamistir (p=0,069) (Tablo 9).
Cinsiyet: Gruplar arasinda anlamli diizeyde fark bulunmamistir (p=0,058).
Hastalarin %29,7°si (49 kisi) kadin, %70,3’l (116 kisi) erkeklerden olusmaktadir.
Viicut Kitle Indeksi: Olgiim degerlerinin gruplar arasinda anlamli diizeyde farkl
oldugu bulunmustur. Hafif-orta ve agir gruplarindaki bireylerin BKI ortanca degeri,
normal gruptaki bireylerde 6lgiillen BKI ortanca degerinden anlamli diizeyde daha
yuksektir (Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol ve hasta gruplarinin yas ve BKI ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Kontrol Hafif-Orta Agir
YAS 43,02+9,1 46,10£10,9 47,8+10,7
VKi 29,06+4,4 35,9+3,5 34,6+8,5

Sigara: gruplar arasinda aktif sigara kullanom durumu bakimindan fark
bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 2).

Sekil 2. Gruplar arasi aktif sigara i¢ilme oranlari

100% -

80% -

60% - aktif sigara icmeyen %
40% - m aktif sigara icen %
20% -

0% . . .

grup 1 grup 2 grup 3

En Diisiik Oksijen Satiirasyonu (SpO2): En diisiik O saturasyonu Ol¢iim
degerlerinin gruplar arasinda anlamli diizeyde farkli oldugu bulunmustur. Hafif-orta
ve agir gruplardaki bireylerin Ogzsat ortanca degeri, normal grupta yer alan bireylerde

Ol¢iilen degerinden anlamli diizeyde daha diisiliktiir. Ayrica agir gruptaki bireylerin

34




Ogsat ortanca degeri, hafif-orta grubunda olciilen degerinden anlamli diizeyde daha

distiktiir (p<0,05; Tablo 10).

Tablo 10. En Diisiik O2 saturasyonlarina gore gruplarin karsilastirilmasi

0sas_grp Post Hoc test
hafif- p Karsilastir p’
orta agir | normal | Toplam lan gruplar
O2SAT |n 69 40 | 56 165
Ortalama (hafif-orta)- | <0,001
84,06 |72,73| 90,05 83,35 (normal)
Std Sapma (Agr)-| <0,001
6,05 15,61 | 4,53 11,10 <0,001 (normal)
Medyan (Hafif-orta)- | <0,001
85,00 | 78,00 | 91,00 86,00 (agir)
Minimum 71| 23 | 65 23
Maksimum 96 92 95 96

IL-6: OUAS gruplari arasinda anlamli diizeyde fark vardir. Agir grupta 6lgiilen 1L6

ortanca degeri, normal ve hafif-orta gruplarinda ol¢iilen degerinden anlamli diizeyde

daha yuksektir (p<0,05; Tablo 11).

TNF-a: Gruplar arasinda anlaml diizeyde fark gézlenmemistir (Tablo 11).

YKL-40: Gruplar arasinda anlaml diizeyde fark vardir. Agir grupta Slgiilen YKL-

40 ortalama degeri, normal grupta Olgiilen degerinden anlamli diizeyde daha

yuksektir (p<0,05; Tablo 11).

NEOPTERIN: Gruplar arasinda anlamli diizeyde fark vardir. Agir grupta dlgiilen

neopterin ortanca degeri, normal ve hafif-orta gruplarinda 6lgiilen degerlerinden

anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05; Tablo 11).
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Tablo 11. IL-6, TNF-0, YKL-40, Neopterin serum diizeylerinin karsilastirilmasi

Post Hoc test

osas_grp
p Karsilast1 p’
hafif- Topla rilan
orta | agir |normal m gruplar
IL6 n 69 | 40 | 56 | 165
Ortalama -
160,8 hafif-orta)-
4320 | 7 | 4586 | 7259 ((?“')”?];S) 1,000
StdSapma 147.7 (Agr)-
7062 | 7| 7313 | 10752 | o000 | (normal) 0,001
Medyan 142,5 (Hafif-orta)-
’ ) <0,001
000 | 77| 0,00 | 3000 (a)
Minimum 0 0 0 0
Maksimum | 331 | 852 | 354 | 852
TNFA |n 69 40 56 165
Ortalama 018 | 020 | 019 | 019
SSapma | 021 | 020 | 021 | 021 | .o
Medyan 013 | 014 | 013 | 013 |
Minimum | 0,02 | 001 | 001 | 0,01
Maksimum | 113 | 072 | 087 | 1,13
Neopterin | n 69 | 40 | 56 | 165
Ortal hafif-orta)-
ralama 847 | 994 | 753 | 851 (("’:“'mggl"’)‘) 0,115
Std Sapma (Agir)- <0001
d 300 | 284 | 252 | 293 | oo (n]?;ma,) :
M Hafif-orta)-
evan 807 | 954 | 7,03 | 816 | 0018
Minimum | 274 | 530 | 294 | 2,74
Maksimum | 1760 | 20,20 | 17,00 | 20,20
YKL40 |n 69 40 56 165
Ortalama .
176,0 hafif-orta)-
15300 | 7' | 13221 | 15157 (("’,‘K'mﬁ;,"’)‘) 0,102
Std Sapma (Agir)-
: 7225 | 67,28 | 7078 | 7208 | (1o | (normal) 0,003
Medyan 165,5 Hafif-orta)-
159,00 | ~ - | 130,00 | 152,00 ( a(',or 2| 0,104
0 agir)
Minimum 5 25 15 5
Maksimum | 302 | 209 | 276 | 302
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5.TARTISMA

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda USY hem mukozal dokuda hem de
miiskiiler kompartmanda inflamasyon artmistir. Horlamaya ait vibrasyon, apne
sirasinda ortaya ¢ikan emme ve ¢ekme, hava yolunun yeniden agilmasi sirasinda
kaslarin yogun aktivasyonu ve hipoksi-reoksijenizasyon ile iligkili artmis oksidatif
stres artmig inflamasyondan sorumlu faktorler olarak diisiiniilmektedir (39).

Yapilan ¢aligmalarda OUAS hastalarinin nazal lavajinda polimorfoniikleer
l6kositlerin  sayisinin  yaninda bradikinin ve vazoaktif intestinal peptitlerin
konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir. OUAS hastalarinda klinik olarak rinit ve
siniizit bulgular1 yok iken nazal bdlgede inflamasyon artmaktadir. Diger taraftan da
stirekli horlamaya bagli vibrasyon travmasinin etkisiyle farenks ve uvulopalatal
bolgede inflamasyon artmaktadir. Bu durum OUAS’da iist solunum yollarindaki
obstriiksiyonun, horlamanin yol actifi mekanik travmaya bagli gelisen lokal
inflamasyonla  birlikte  sistemik inflamasyonun da roliniin  oldugunu
diisindirmektedir (24). OUAS’lu hastalarda uygulanan cerrahi tedavilerin
sonrasinda TNF-a ve IL-6 diizeylerinin diistliglinii gosteren calismalar bulunmaktadir
(40). Aym1 zamanda uygulanan CPAP tedavileri sonrasinda da inflamasyon
biyobelirteglerinde klinik rahatlama ile paralel olarak diisiis izlenen calismalar,
sistemik inflamasyonun OUAS’nun ortaya ¢ikis1 ya da hastaligin bir sonucu olarak
onemli bir faktor oldugunu gostermektedir.

Calismamizda inflamatuar belirteclerden IL-6, TNF-o, YKL-40 ve neopterin
calistlmis olup IL-6, YKL-40 ve neopterin seviyeleri hasta gruplarinda OUAS’u
olmayan kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu
yiikseklik agir OUAS’lu grupta daha belirgindir (p<0,03). TNF-a igin ise higbir
grupta farklilik gosterilememistir.

Li ve arkadaslarinin 156 OUAS’lu hasta ve 110 saglikli kontrol iizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada YKL-40 dizeylerini agir OUAS olan hastalarda ciddi
anlaml yiiksek bulmuslardir. Ayn1 zamanda serum CRP diizeyi, AHI, BKI, Insiilin
direnci ile YKL-40 duzeylerinde korelasyon tespit etmislerdir (41).

Bagka bir ¢alismada serum YKL-40 duzeyleri, koroner anjiyografi ile koroner
arter hastaligi tesbit edilen OUAS’u olan hastalarda yine koroner anjiyografi ile

koroner arter hastaligi olmadigi tesbit edilen OUAS’lu kontrol hasta grubuna gore
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anlamli yiiksek tesbit edilmistir. Bu calismada multivariable lojistik regression
analizi yapilarak serum YKL-40 diizeylerinin OUAS’lu hastalarda koroner arter
hastalig1 varliginin bagimsiz gostergesi oldugu gosterilmistir. OUAS’Iu hastalarda
Koroner arter hastaligi siddeti ile serum YKL-40 diizeyleri de korele bulunmustur
(42).

Agir hasta grubumuzda hafif-orta ve normal grupla karsilastirildiginda YKL-
40 seviyelerinde fark goriilmektedir. Agir grupta Slgiilen YKL-40 ortalama degeri,
normal grupta Slgiilen degerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,01) ancak
hafif-orta ve normal grup arasinda fark olmasina ragmen istatstiksel anlamlilik
diizeyi dustktir (p<0,102). Agir hasta grubunun OUAS’u komplikasyonlari
acisindan daha yiiksek risk altinda oldugu diisiiniilirse bu grubun erken tam
almasinin ¢ok daha elzem oldugu goriilecektir. OUAS ‘u tanisinin PSG gibi zor bir
testle konuldugu giiniimiizde, sikayeti olan biitlin hastalarin rahatlikla bu laboratuvar
imkanina ulagsamamasi da s6z konusudur. Bu baglamda YKL-40, IL-6 ve Neopterin
agir hastalarin taninmasini kolaylastiracaktir.

Bulcun E. ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada obez OUAS
hastalar1 (n: 63) ve normal BKI olan OUAS’lu hastalar (n: 49) ve OUAS’u olmayan
normal kontrol (n: 21) grubunda serum CRP, hsCRP, IL-6, TNF-a dizeylerini
karsilastirilmistir. Sonug olarak; OUAS olan obez ve nonobez iki grup arasinda
anlamli fark bulunmazken OUAS’lu hastalarda inflamatuar belirtegler yliksek
olmasma ragmen OUAS olmayan gruptan istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Ozellikle IL-6 ve TNF-o; AHI ve desaturasyon indeksi ile 6nemli
korelasyon gostermektedir (43).

Sectigimiz hasta gruplarinda BKi bakimindan istatistiksel anlaml1 fark olmasi
obezite ve OUAS iliskisinin ¢ok sik karsilasilan birlikteliklerinin kaginilmaz
sonucudur. Ozellikle agir OUAS’lu hastalarin bulundugu grup 3’de diger gruplara
gore BKI yiiksektir. Ancak obezitenin OUAS’u i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
gercegi ve cesitli calismalarda obeziteden bagimsiz olarak, OUAS agirlig1 arttikga
inflamasyonun artiyor olmasi1 (AHI ile korele olarak) hasta gruplarinda BKI
yiiksekliginin ¢calismamizi olumsuz etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Vgontzas ve arkadaslar1 (25-26) OUAS, narkolepsi ve hipersomnide serum
IL-1B, TNF-a, IL-6 diizeyleri ¢alismiglar, OUAS ve narkolepside serum TNF-o
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diizeyini giindiiz asir1 uykululukla iligkili olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulmuslardir. Serum IL-6 diizeyi ise sadece OUAS da anlamli olarak yiiksek
bulunmus ve BKI ile korele oldugu gosterilmistir. Bireylere 1L-6 ve TNF-o
verildiginde artmis uyku istegi ve halsizlik olustugu, bu bulgularla OUAS’nun temel
semptomlarinda bu iki sitokinin aracilik ettigini diistindlirmiistiir. Ayn1 arastirmacilar
IL-6 ve TNF-o’y1 sisman OUAS’lu bireylerde de yiiksek bulmuslardir. Ancak
OUAS’nda yiiksek sitokin diizeyinin, doku yaglanmasi orant ve insiilin
rezistansindan bagimsiz faktorler oldugunu gostermislerdir.

Kulawik J.D. ve arkadaslari, yaptig1 ¢alismada serum IL-1 beta ve TNF alfa
saglikli kontrol ve OUAS karsilastirildiginda farkli bulunmazken metabolik
sendromu olan OUAS’lu hastalarda yiiksek ve anlamli bulunmustur. Ayni ¢alismada
OUAS’Iu obez hastalarda antiinflamatuar prosesde yer alan adiponektin diizeylerinin
anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir (44).

Son yillarda yapilan calismalarla OUAS’nda metabolik bozukluklarin ortaya
konulmasiyla birlikte OUAS nun da bir metabolik bozukluk olabilecegi ve metabolik
sendromun bir komponenti olabilecegi tizerinde durulmaya basglanmistir. Obstriktif
uyku apne sendromunun obeziteye yol agip agmadigi konusu tartigmali olup, obezite
ve OUAS’in birlikte olmasi komplikasyonlarin da daha fazla gorilmesine yol
acmaktadir. Bu konuda yapilan bir ¢calismada viicut agirliginin %10’undan fazla kilo
alimmin OUAS gelisme riskini 6 kat, viicut Kitle indeksinde her 6 kg/m?’lik artis ise
OUAS gelisme riskini 4 kat arttirmaktadir. Obezite, egzersiz kapasitesini azalttig
icin OUAS’nun daha agir olmasina neden olurken OUAS nedeniyle egzersiz
kapasitesinin azalmasi da obezitenin artmasina neden olabilmektedir. Stoohs ve
arkadaslar1 VKI’ye bagli olarak ortaya ¢ikan insiilin direncinin OUAS’u olanlarda
OUAS’u olmayanlara gore daha sik goriildiigiinii bildirmiglerdir. Bu durum
OUAS’lu hastalarda tip 2 diyabet gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu
goOstermektedir (45).

OUAS’u obeziteden bagimsiz olarak CVD ve diyabet gelisimi riskini
artirmaktadir. Kiitle olarak oldukca genis bir alan kaplayan adipoz doku, hipoksiye
daha duyarlidir. Bozulmus adipoz doku fonksiyonu kardiyovaskiiler hastaliklar ve
Tip 2 diyabet gelisiminde kritik rol oynamaktadir. Hipoksi; artmis sempatik aktivite,

inflamasyon artig1, oxidatif stres ve prokoagulan aktivite artisinda kritik rol
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almaktadir. Kilo artis1 ve sonrasinda hipoksi gelismesi ile adipoz dokuda islev
bozuklugu gelisir. Adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonu ve inflamatuar sitokin
salmimi ile karakterize subklinik inflamasyon baslar. Hipoksi, HIF1A (hypoxia
induced faktor 1 alpha) gen ekspresyonunu tetikler, HIF1A diisiik oksijenizasyon ve
hipoksiye adaptasyonda anahtar rol oynar ve obez kisilerin yag dokusunda yiiksek
bulunmustur (46).

Calismamizda hafif-orta grubun kontrol grubuna goére agir grubun da hafif-
orta gruba gore en diisiik Oz Sat diizeyi anlamli olarak yiiksek iken (p<0,001), agir
OUAS’lu grubun uyku sirasinda daha hipoksik degerlerle karsi karsiya kaldigi
gorulmektedir (%72,73). Elbette hastalar uyanik iken %O saturasyonlar1 daha
yiiksektir, calismamizda degerlendirdigimiz en diisiik O2 saturasyonu parametresi;
tekrarlayan apne peryotlarinin da dahil edildigi, hastanin uyku sirasinda parmak
ucundan olgilen en diisiik Oz saturasyonudur. Bunun anlami OUAS’lu hastalarin
uyku boyunca ciddi hipoksik evreler gecirdigidir.

Oksijen saturasyonunda olusan bu dalgalanmalar, iskemi-reperfiizyon
hasarlanmasinda oldugu gibi bozulan kan O saturasyonunun duizelmesi sonucu
hipoksik doku hasari olusumuna neden olur (20). Olusan reaktif O> radikalleri
niikleik asitler, lipitler, proteinler ve DNA ile etkileserek kardiyovaskiiler hastalik
gelismesinde 6nemli rol oynar (21).

Thorn C.E. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada OUAS tanis1 alan CBAP
tedavisi baslanan 16 erkek hasta ve kilo-BKI (bel/kalga orani ve viicut % yag
dagilimi) bakimindan benzer 14 erkek (uyku bozuklugu olmayan; epworth uykululuk
6l¢egi skoru<5 ) kontrol grubu olarak alinmistir. Adipoz doku kan akimi her iki
grupta da BKI ile negatif korelasyon gostermistir. Adipoz doku parsiyel oksijen
saturasyonu Olclilmiis, anlamli fark bulunamamistir. Adipoz doku dinlenme
durumundaki kan akimi OUAS’nda artmis bulunmustur. adipoz dokudan alinan
biyopsi 6rneklerinde 1L-6, TNF-a genlerindeki artis ile adipoz doku kan akimi ile
korele bulunmustur. Bu bulgular inflamasyon artisinin hipoksi ile degil kan akim
artist ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir (46).

CPAP cihazlart OUAS hastalarinda bir tedavi secenegi olsa da aterosklerotik
prosesleri de igeren sistemik inflamasyonun gerilemesi Uzerine etkisi yeterince

aydinlatilamamustir. Bazi1 ¢alismalarda tedavi sonrasinda inflamatuvar belirteclerin
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diistiigii gosterilmis olsa da pek ¢ok calismada aksi bulgular da mevcuttur. Kohler M.
Ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii ¢alismada 100 orta ve agir OUAS’lu
erkek hasta kisa siireli CPAP tedavisi uygulanarak (4 hafta), serum hsCRP, IL6,
IFNy ve adiponektin duzeylerine bakilmistir. Tedavi alan ve almayan her iki grupta
da tedavi Oncesine gore hi¢ bir inflamatuar belirtecte anlamli disis
gosterilememistir. Bu calismanin diger benzer calismalardan farki ise caligma
grubunda bazi hastalarin hipertansiyon ve/veya diyabet nedeni ile takipli olmasi,
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan risk tasimasi ve sigara icen ya da
birakmis hastalarin da tedavi alan ve almayan OUAS’Iu hasta grubuna dahil edilmis
olmasidir (47).

Obezite, erkek cinsiyet, ileri yas, genetik faktorler ile birlikte sigara kullanim1
da OUAS gelisiminde risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Epidemiyolojik
calismalar sigara ve OUAS arasindaki ilskiyi desteklemekle birlikte, uyku iligkili
hastaliklarin ortaya c¢ikisi ve morbidite iizerindeki etkilerini sigara Oykiilerinin
belirledigini gostermektedir.

Yaptigimiz ¢alismada her U¢ grupta da sigara icen ve i¢cmeyen hastalar
yaklasik olarak benzer oranlarda bulunmaktadir. Bu konuda yasadigimiz handikap
sigara igen hastalarin maruziyet siirelerinin ¢alismada degerlendirilememis olmasi,
sigaray1 birakan hastalarin da daha 6nceden tiitiin maruziyetine ugramalarina ragmen
aktif sigara igcmeyen olarak degerlendirilmesidir. Daha kapsamli bir ¢aligma ile
hastalarin sigara dykiileri ve maruziyet siireleri géz oniine alinarak OUAS’u sigara
ve inflamasyon iligkisi degerlendirilebilir.

Steiropoulos P. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada uzun stireli CPAP tedavisi
(6 ay) ve efektif kullanimi ile inflamasyon arasindaki iligki irdelenmigtir. CPAP
tedavisine almman 52 hasta 6 ay sonrasinda kontrole ¢agrilmig ve cihazini etkin
kullanan (Grup A: giinliik kullanim>4 sa) ve zayif uyum saglayan (Grup B: giinlik
kullanim<4 sa) olarak gruplandirilmistir. Periferik kanda lenfosit alt gruplari, serum
TNF-a, IL-6, Urik asit ¢alisilmistir. Sonug olarak; efektif cihaz kullanan grupta total
lenfosit ve alt grup olan CD4+ hucreler, serum TNF-a, Urik asit duzeyleri tedavi
Oncesine gore istatiksel olarak anlamli olarak diiserken, IL-6 icin belirgin fark

gosterilememistir. Hastalarin  gerek uyku semptomlarmin diizelmesi, gerek
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kardiyovaskiiler komplikasyonlardan korunmalar1 igin CPAP cihazlarini diizenli ve
uzun sdreli kullanmalar1 gerekmektedir (48).

OUAS’unda AHI>20 ve iizerinde ciddi komplikasyon ve mortalite artisi
olmaktadir. Yapilan calismalarda da goriildiigii lizere subklinik inflamasyon varlig
OUAS agirhigi arttikca artmakta ve komplikasyon riski de yukselmektedir.
OUAS’nun agirlasmasinda ve komplikasyonlarin gelismesinde sug¢lanmasi gereken
faktorlerden biri olan inflamasyon belki de tedavide de kilit rol oynayabilecektir.
Keza bugiin OUAS tedavisinde kullanilan CPAP ve diger cihazlarin, kullaniminin
hayli zahmetli olmas1 ve palyatif tedavi sagliyor olmasi da biiyiik bir sorundur.
Hastalar cihazlarini kullanamadiginda ya da kullanmayi reddettiginde yapilabilecek
hicbir tedavi alternatifi bulunmamaktadir. Hastalara OUAS tanisin1 koyabilmenin
yaninda gergeklesmesi olas1 komplikasyonlarin tahmin edilebilirligi de hasta yasam
siiresi ve yasam kalitesi acisindan dnemlidir. Iste bu nedenle biyokimyasal temelli
arastirmalarin OUAS patofizyolojisinin anlagilmasi, tedavisi ve komplikasyonlarin
onlenmesi konusunda alternatif segenck iiretilmesi agisindan 151k olabilecegi

gorulmektedir.
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6.SONUCLAR

1. OUAS gruplar arasinda serum IL-6 diizeyleri bakimindan anlamli diizeyde fark
vardir. Agir grupta Olgiilen IL6 ortanca degeri, normal ve hafif-orta gruplarinda
Olciilen degerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir.

2. OUAS agirlig1 arttikga hastalarin IL-6 diizeyleri artmaktadir.

3. YKL-40 seviyeleri bakimndan OUAS gruplar1 arasinda anlamli diizeyde fark
vardir. Agir grupta Olgiilen YKL-40 ortalama degeri, normal grupta Olgiilen
degerinden anlaml diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

4. OUAS agirligi arttikga hastalarin YKL-40 diizeyleri artmaktadir.

5. Neopterin serum diizeyleri bakimindan OUAS gruplar1 arasinda anlamli diizeyde
fark vardir. Agir grupta Olgiilen neopterin ortanca degeri, normal ve hafif-orta
gruplarinda 6lgiilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

6. OUAS agirligr arttikga hastalarin neopterin diizeyleri artmaktadir.

7. TNF-a gruplar arasinda anlamli diizeyde fark gozlenmemistir.
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