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OZET

Giris: Aralikli hipoksemi, obstriiktif uyku apne (OUA) komplikasyonlarinin
fizyopatogenezinde Onemli bir yere sahiptir. OUA’da aralikli hipoksemiye baglh
artmis apoptoz onemli bir klinik durum olabilir. Bu ¢alismada OUA olan hastalarda
artmis apoptozun dolayl bir belirteci olan kaspaz-3 enzim diizeyini degerlendirmeyi
ve siirekli pozitif hava yolu basinct (CPAP) ile OUA tedavisinin kaspaz-3 enzim
diizeyi lizerine etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Bu ¢alismaya uykuda solunum bozukluklari laboratuvarina
6 ay icinde bagvuran ardisik 141 hasta dahil edildi. Tiim olgulara gece yapilan
polisomnografi (PSG) sabahi alinan rutin kan Orneklerinden kaspaz-3 olglimleri
yapildi. PSG sonucuna gore OUA tespit edilip CPAP tedavisi uygulanmasina karar
verilen olgular 3 aylik CPAP tedavisi sonrasi kontrole ¢agrildi. Kontrole gelen
hastalarin CPAP tedavisine uyumlar1 degerlendirildi ve tedavi sonrasi kaspaz-3
diizeylerine tekrar bakildi.

Bulgular: Calismaya 39°u kadin (%27,7) 102’si erkek (%72,3) toplam 141
olgu dahil oldu. Olgularin yas ortalamasi 49+12 (min-17, max-77) idi. PSG
sonuglarina gore olgularin %95,7’sinde (135/141) OUA tespit edildi. Hafif OUA 35
(%24,8), orta OUA 39 (%27,7), agir OUA 61 (%43,3) olgu idi. Calisma grubunda
erkek ve kadinlarda medyan kaspaz-3 enzim diizeyleri benzerdi. OUA varligi ve
siddetine gore ayrilmis gruplar arasinda hemogram parametreleri ve kaspaz-3 enzimi
diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Giindiiz asir1 uykululuk hali
olanlarda kaspaz-3 diizeyi anlaml olarak yiiksek, kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda
ise kaspaz-3 diizeyi anlamli olarak diisik bulundu. OUA’da 3 aylik CPAP tedavisi
sonrast kaspaz-3 enzim diizeyinin tedavi dncesine gore anlamli olarak degismedigi
tespit edildi. Kaspaz-3’in hem CPAP tedavisi giinliik kullanim yiizdesi hem de
gecede 1 saatten fazla CPAP cihazi kullanim yiizdesi ile negatif korelasyon
gosterdigi bulundu. CPAP tedavisi giinliik kullanim yiizdesi arttik¢a kontrol kaspaz-3
diizeyinin istatistiksel anlamli olarak azaldigi bulundu (r=-0.397, p=0.030). Gecede 1
saatten fazla CPAP tedavisi kullanim yiizdesi arttikga kontrol kaspaz-3 diizeyinin
istatistiksel anlaml1 olarak azaldig1 bulundu (r=-0.411, p=0.024).

Sonug¢: Bu ¢alismanin sonuglart OUA siddetiyle kaspaz-3 diizeyleri arasindaki



iligkiyi ortaya koyamamistir. Ancak tedavi uyumu arttikga azalan kan kaspaz-3
seviyeleri OUA’da artmis apoptozu CPAP tedavisinin  diizeltebilecegini
diistindiirmektedir. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif uyku apne, Kaspaz-3, Apoptozis, Aralikli
hipoksemi, CPAP



ABSTRACT

Introduction: Intermittent hypoxemia has an important role in the
physiopathogenesis of obstructive sleep apnea (OSA) complications. Increased
apoptosis due to intermittent hypoxemia may be an important clinical entity in OSA.
In this study, we aimed to evaluate caspase-3 enzyme level, which is an indirect
marker of increased apoptosis in patients with OSA and to evaluate the effect of
OSA treatment with continuous positive airway pressure on caspase-3 enzyme level.

Materials and methods: This study included 141 consecutive patients
admitted to the sleep-disordered breathing laboratory within 6 months. Caspase-3
was measured in routine blood samples obtained on the morning of
polysomnography (PSG) performed at night. The compliance of the patients to
CPAP treatment was evaluated and caspase-3 levels were checked again after
treatment.

Results: A total of 141 patients, 39 females (27,7%) and 102 males (72,3%)
were included in the study. The mean age of the patients was 49+12 years (min-17,
max-77). According to PSG results, OSA was detected in 95.7% (135/141) of the
cases. Mild OSA was 35 (24.8%), moderate OSA 39 (27.7%) and severe OSA 61
(43.3%) cases. Median caspase-3 enzyme levels were similar in men and women in
the study group. There was no statistically significant difference in hemogram
parameters and caspase-3 enzyme levels between the groups divided according to the
presence and severity of OSA. Caspase-3 levels were significantly higher in patients
with excessive daytime sleepiness and significantly lower in patients with
cardiovascular disease. It was determined that caspase-3 enzyme level did not change
significantly after 3 months of CPAP treatment in OSA compared to pretreatment.
Caspase-3 was found to have a negative correlation with both the percentage of daily
use of CPAP therapy and the percentage of CPAP device use for more than 1 hour
per night. It was found that the control caspase-3 level decreased statistically
significantly as the percentage of daily use of CPAP therapy increased (r=-0.397,
p=0.030). It was found that the control caspase-3 level decreased statistically
significantly as the percentage of CPAP therapy use for more than 1 hour per night
increased (r=-0.411, p=0.024).



Conclusion: The results of this study did not reveal a relationship between the
severity of OSA and caspase-3 levels. However, blood caspase-3 levels decreased as
treatment compliance increased, suggesting that CPAP treatment may correct
increased apoptosis in OSA. There is a need for more comprehensive studies on this
ISsue.

Keywords: Obstructive sleep apnea, Caspase-3, Apoptosis, Intermittent
hypoxemia, CPAP
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apnesi (OUA), uyku sirasinda solunum yollarinin tekrarlayan
sekilde tam ya da parsiyel tikanmalar1 sonucu solunumun gegici olarak durmast
durumunu tanimlayan bir uyku bozuklugudur. Bu uyku bozuklugu béliinmiis uykuya,
intratorasik basing degisikliklerine, aralikli hipoksemiye sebep olur. Tanikli apne,
giindiiz asirt uykululuk hali, horlama, bogulma hissi ile uyanma ve yorgunluk

OUA’nin en sik rastlanilan semptomlarindandir [1]-[3].

Hastaligin tanmisinda polisomnografik (PSG) degerlendirme altin standarttir.
Uykunun bir saatlik siiresinde olan apne ve hipopnelerin toplamina Apne-hipopne
indeksi (AHI) denir [4]. OUA tanmisinda AHI>5 olarak alindiginda OUA prevalansi
erkeklerde %24, kadinlarda %9 oldugu tespit edilmistir. Semptom olarak giindiiz
asirt uyku hali olmasi ve buna ek olarak laboratuvarda yapilan PSG ¢alismasi ile
OUA tan1 orami 30-60 yas aralifindaki erkeklerde %4, kadinlarda ise %?2
bulunmustur [5]. Toplumumuzda yapilan epidemiyolojik arastirmalarda semptomatik
OUA prevalansi %0,9-1,9 araliginda bulunmustur [6]. OUA diinya ¢apinda yaygin
olarak goriiliir. Hatta bazi iilkelerde %50'y1 asan bir yayginlik ile kiiresel olarak
yaklagik 1 milyar insani etkiledigi tahmin edilmektedir [7].

Yetersiz ya da hi¢ tedavi edilmemis OUA hastalarinda kardiyovaskiiler sistem
basta olmak iizere viicudunun tiim sistemleri etkilenebilmektedir. Bu hastalara ait
baslica komplikasyonlar; kardiyovaskiiler (Hipertansiyon, Koroner arter hastaligi,
kalp yetmezligi, aritmiler), pulmoner (Overlap sendromu, bronsial hiperreaktivite,
emboli) [8], noropsikiyatrik (Serebrovaskiiler hastalik, epilepsi, biligsel bozukluk,
anksiyete, depresyon) [9], metabolik-endokrinolojik (Diyabetes mellitus, glukoz
intolereansi, libido azalmasi, impotans), nefrolojik (Noktiiri, noktiirnal eniirezis),
gastrointestinal ~ (Gastrodzofageal reflli, karaciger yaglanmasi), hematolojik
(Sekonder polisitemi), sosyo-ekonomik (Trafik-is kazalari, is kaybi, ekonomik
kayiplar, evlilik sorunlari, yasam kalitesinin azalmasi) ve diger (isitme kayb,

glokom) [10] olarak bilinmektedir.

Intermittan hipoksemi, OUA komplikasyonlarinin fizyopatogenezinde énemli

bir yere sahiptir. OUA's1 olan bireylerde apne ve hipopnelere bagli uyku sirasinda



oksijen seviyeleri diiser ve bu disiisler tekrarlayan sekilde meydana gelir. Uykuda
apne ve/veya hipopne ataklari, ¢ogu zaman oksijen seviyelerinin azalmasini
beraberinde getirir. Bu durum, beyin ve viicut dokularma yeterli oksijenin ulagsmasini
engeller. Intermittan hipoksemi, uyku apnesi sirasinda olmakla birlikte, bu durum
sadece OUA ile sinirh degildir. Baska saglik sorunlari veya uyku bozukluklari da
nokturnal intermittan hipoksemiye neden olabilir. Bunlar arasinda kronik obstriiktif
akciger hastaligin (KOAH), kalp yetmezligi ve diger solunum bozukluklar1 yer alir.
Bir hayvan c¢aligmasinda, yavru farelerde aralikli hipokseminin 6grenmede
bozulmaya yol a¢tig1 bulunmus ve bu da OUA hastalarindaki bilissel bozukluklarin
nedeninin intermittan hipoksemi olabilecegini diisiindirmiistiir [11]. OUA'da aralikli
hipoksemi kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmistir. Randomize kontrollii bir
calisma, coklu kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda siirekli pozitif hava
yolu basinc1 (CPAP) ve gece verilen ek oksijen tedavisinin kan basincini diistirdiigii

bulunmustur [12].

Apoptoz yani programlanmis hiicre 6liimii, c¢esitli fizyolojik ve patolojik
durumlarda ¢ok 6nemli bir rol oynayan iyi diizenlenmis bir siiregtir. Embriyolojik
gelisim ve erigkin dokunun yasamini idame ettirmesinde kilit rol oynar.
Organizmanin ihtiya¢ duymadigi hasarli hiicreler veya biyolojik isini tamamlamisg
hiicreler apoptozis ile genetik olarak kontrol edilerek zararsiz bir bicimde ortadan
kaldirilir [13]. Intermittan hipoksi ve apoptoz arasindaki iliski iizerine son dénemde

yapilan caligmalarin sayis1 her gegen giin artmaktadir.

Aralikli hipoksinin ¢esitli organ ve sistemlerde hiicresel ve doku hasarina
neden oldugu gosterilmistir. Uzun siireli veya tekrarlanan oksijen yoksunlugu ve
ardindan reoksijenizasyon oksidatif strese, iltihaplanmaya ve mitokondriyal islev

bozukluguna yol acarak sonugta apoptotik yollar1 tetikleyebildigi gosterilmistir [14].

Hayvan calismalari, potansiyel norodejeneratif etkileri vurgulayarak, aralikli
hipoksiden etkilenen beyin bolgelerinde artmis néronal apoptozu gostermistir [15].
Bu durum 6zellikle uyku sirasinda aralikli hipoksinin meydana geldigi uyku apnesi
gibi durumlarda da gegerlidir. Aralikli hipoksi, kardiyovaskiiler sistemdeki apoptoz
ile de iliskilendirilmistir. Yine hayvan c¢alismalari, aralikli hipoksiye maruz kalan

kardiyak dokularda apoptotik hiicre 6liimiiniin arttigin1 gostermistir. Bu durum, kalp



yetmezligi ve iskemik kalp hastalig1 dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelismesine veya ilerlemesine katkida bulunabilir [16]. Yine aralikli hipoksiye maruz
kalmanin akciger epitel hiicrelerinde apoptotik hiicre 6liimiinii tetikleyebilecegi ve
akciger hasarina katkida bulunabilecegi gosterilmistir [17]. Bu durum KOAH ve
OUA gibi solunum bozukluklar1 i¢in Onemli olabilir. Bazi caligmalar, kanser
tedavisinde aralikli hipoksi kaynakli apoptozun potansiyel terapotik kullanimini
arastirmigtir.  Aralikli  hipoksinin, kanser hiicrelerinde apoptozu arttirdigi ve

potansiyel olarak belirli kanser terapilerinin etkinligini arttirdigi gosterilmistir [18].

Araliklt hipoksinin apoptoz {izerindeki etkilerinin spesifik hiicre tipine,
hipoksinin siiresine ve yogunluguna ve diger faktorlere bagl olarak degisebilecegini
bilmek 6nemlidir. Bu ¢alismalar aralikli hipoksi ve apoptoz arasinda bir baglanti
oldugunu diisiindiiriirken, altta yatan mekanizmalar1 ve klinik etkileri tam olarak
aydinlatmak icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Aralikli hipoksemi
giiniimiiz toplumunda en sik gece boyu tekrarlayan apne/hipopnelerle karakterize
OUA olgularinda karsimiza ¢ikmaktadir. OUA’da aralikli hipoksemiye bagli artmig

apoptoz onemli bir klinik durum olabilir.

Kaspaz-3 enzimi, sistein aspartik asit proteaz ailesi tyelerinden ve
apopitozdaki efektor kaspazlardan bir tanesidir [19]. Apoptotik sinyal geldigi zaman
kaspaz-3 apoptotik hiicrelerde hem ekstrinsik yolakta hem de intrinsik yolakta aktive
edilir. Hiicrelerde aktiflesen efektdr kaspazlar; hiicrenin yapisal proteinlerini,
deoksiribo niikleik asit (DNA) tamir mekanizmasinda gorev alan polimeraz enzimini,
DNA fragmentasyon faktorlerini, siklin bagimli protein kinazlari ve bazi sinyal
yolag1 proteinlerini pargalayarak hiicrenin yapisal biitiinliigliniin bozulmasina ve
apoptotik siirecin baslamasina neden olurlar [20]. Artmis apoptotik aktiviteyi

gostermek i¢in kaspaz-3 enzimi daha 6nce bazi ¢aligmalarda kullanilmistir [21], [22].

Bizde bu ¢alismada OUA olan hastalarda artmis apoptozun dolayli bir belirteci
olan kaspaz-3 enzim diizeyini degerlendirmeyi ve CPAP ile OUA tedavisinin

kaspaz-3 enzim diizeyi lizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku Tanimi ve Fizyolojisi

Uyku, kisinin ¢evreyle iletisiminin gegici ve geri dondiiriilebilir bir bi¢imde
kesildigi, viicudumuzdaki pek ¢ok organin etkinliginin énemli 6l¢lide azaldigi, tepki
giiciiniin zayifladig1 dinlenme durumudur. insanin émriiniin yaklasik 1/3” i uykudan
olugmaktadir [23].

Uykudayken solunum sistemimiz savunmasiz kalmaktadir. Solunum ile iliskili
motor noronlar, merkezi sinir sistemi (MSS) ve solunum kaslar1 arasinda karmasik
bir sekilde fizyolojik olarak etkilesim vardir. Solunum sisteminin ana gorevi,
atmosfer ile hiicre arasinda oksijen ile karbondioksit gegisi ve transportunu
saglayarak viicudun asit-baz dengesini bobrekler ile saglamaktir. Uyaniklik
halindeyken normal diizeyde karbondioksit miktarin1 saglamak i¢in gerekli olan
dakika ventilasyon sayisi istemli ve metabolik ihtiyaglara baglidir. Noromuskiiler
hastaliklari, obstriktif veya intertisyel akciger hastaliklari, dar iist solunum yolu olan
bireylerde “uyaniklik uyarani” ile tetiklenen yardimci kaslar gerekli olan dakika
ventilasyonu saglamaktadir. Uykuda eger bu uyaran ortadan kaybolursa horlama,
obstriiktif veya santral apne, biot solunumu, Cheyne-Stokes solunumu veya
hipoventilasyon gibi degisik solunum anormallikleri ortaya ¢ikmaktadir [24].

2.2. Uykuda Solunum Bozukluklari

Ortak bir dil kullanma ve uyku bozukluklarini tanimlama amaciyla uluslararasi
uyku bozukluklari siniflandirmasi yapilmistir. Bu siniflandirma ilk kez 1991 yilinda
American Academy of Sleep Medicine (AASM) tarafindan yapilmistir ve
International Classification of Sleep Disorders (ICSD) adiyla ilk versiyon olarak
yaymlanmigtir. ICSD-2 2005 yilinda, halen bugiin gegerli olan ICSD-3 ise 2014
yilinda yaymlanmigtir. 1ICSD-3’e goére uykuda solunum bozuklulart 7 ana gruba
ayrilmistir. Bunlar;

1. insomnialar
2. Uyku ile iligkili solunum bozukluklar
3. Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

4. Sirkadiyen ritim uyku bozukluklari



5. Parasomniler
6. Uyku ile iligkili hareket bozukluklar1
7. Diger uyku bozukluklaridir
Uykuda solunum bozukluklarindaki 7 ana gruptan biri olan uyku ile iliskili
solunum bozukluklart ise kendi igcinde 5 alt baghiga ayrilarak siniflandirilmistir.

Bunlar Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. Uyku ile Iliskili Solunum Bozukluklar1 Siiflamasi

1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
e  Obstriiktif Uyku Apnesi, Erigkin
e  Obstriiktif Uyku Apnesi, Pediatrik

2. Santral Uyku Apne Sendromu
e Cheyne-Stokes Solunumu ile Birlikte Santral Uyku Apnesi
e Cheyne-Stokes Solunumu Olmaksizin Medikal Hastaliklara Bagli Santral Uyku
Apnesi
Yiiksek Rakim Periyodik Solunumun Neden Oldugu Santral Uyku Apnesi
flag ya da Madde Kullanimina Bagli Santral Uyku Apnesi
Primer Santral Uyku Apnesi
Infantlarin Primer Santral Uyku Apnesi
Prematiirelerin Primer Santral Uyku Apnesi
Tedavide Gelisen Santral Uyku Apnesi

3. Uyku ile iliskili Hipoventilasyon Sendromlari
e Obezite Hipoventilasyon Sendromu
Konjenital Santral Alveoler Hipoventilasyon Sendromu
Hipotalamik Disfonksiyon ile Birlikte Ge¢ Baslangich Santral Hipoventilasyon
Idiyopatik Santral Alveoler Hipoventilasyon
flag ya da Madde Kullanimina Bagli Uyku ile iliskili Hipoventilasyon
Medikal Hastaliga Bagl Uyku ile iliskili Hipoventilasyon

4. Uyku ile Tliskili Hipoksemi Bozuklugu

5. izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
e Horlama
e Katatreni (Uyku iliskili inleme)




2.3. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
2.3.1. Tanim

Uyku esnasinda solunum c¢abasiin siirmesine ragmen gecici siireyle ve
tekrarlayan sekilde st solunum yolu hava akiminin tam (apne) veya parsiyel
(hipopne) olarak kisitlanmasi ile Kkarakterize bir sendromdur [1]. Bu solunum
bozukluklar1 intratorasik basing degisikliklerine, bolinmis uykuya, aralikli
hipoksemiye sebep olur ve bu da sadece yasam kalitesini bozmakla kalmayarak, ayni

zamanda zihinsel ve fiziksel saglik iizerinde de 6nemli etkilere yol agar [25].
2.3.2. Tam kriterleri

Uluslararast uyku bozukluklari siniflandirmasina (International Classification
of Sleep Disorders version 3, ICSD-3) gore klinik ve laboratuvar degerlendirme
sonrasinda kesin olarak OUA tanis1 koyabilmek i¢in olmasi gereken Kriterler Tablo

2’de yer verilmistir.”

Tablo 2. OUA Tani Kriterleri [1]

Tan icin A ve B veya C varhgi gerekir

A. Asagidakilerden en az birinin varligi;

eGiindliz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk veya insomnia
yakinmalar1

e Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

e Uyku sirasinda habitiiel horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta
yakini tarafindan izlenmesi

e Hastada hipertansiyon, duygu durum bozuklugu, bilissel disfonksiyon,
koroner arter hastaligi, inme, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon
veya tip 2 diyabet varligi

B. PSG veya OCST ile asagidakilerin gosterilmesi;

Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla, agirlikli olarak obstriiktif solunumsal olay
(obstriiktif ve mikst apneler, hipopneler veya solunum c¢abasi iligkili arousallar
= RERA)

Veya

C. PSG veya OCST ile asagidakilerin gosterilmesi;

Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla, agirlikli olarak obstriiktif solunumsal
olay (obstriiktif ve mikst apneler, hipopneler veya solunum c¢abasi iligkili
arousallar = RERA)

PSG: Polisomnografi; OCST: Out of Center Sleep Testing




AHI’ye gore OUA klinik siniflamasi asagidaki sekilde yapilmaktadir;
Hafif diizeyde OUA: AHI: 5 ile 15 arasi
Orta diizeyde OUA: AHI: 16 ile 30 aras1
Agir diizeyde OUA: AHI: >30

2.3.3. OUA’nmn klinik tipleri

Klinik olarak tiplendirme OUA’da tan1 ve tedavide oldukga yol gostericidir.
OUA klinik tiplendirilmesinin yapilmasi tedaviye uyumda ve uygun cihaz se¢iminde
onemli role sahiptir.

eKlasik tip OUA: Uyku esnasinda solunum g¢abasinin siirmesine ragmen
gecici siireyle ve tekrarlayan sekilde iist solunum yolu hava akiminin tam (apne)
veya parsiyel (hipopne) olarak kisitlanmasi ile karakterize bir sendromdur [1].
Yalnizca apne-hipopne indeksi (AHI) degerini baz alarak tam koydugumuz OUA
tablosu (Tablo 2), klasik OUA olarak kabul edilebilir. Bu tanimda yer verilen apne
ve/veya hipopnelerin uyku evreleri ve/veya yatis pozisyonu arasinda iligkisi yer
almamaktadir [1].

e Pozisyon bagimh OUA (Pozisyonel OUA): OUA tanist konan yani toplam
AHI’si 5’ten biiyilk olan bir olguda, nonsupin pozisyondaki AHi’nin normal
sinirlarda  olmas1  (<5) sartiyla, supin pozisyondayken olan AHI, nonsupin
pozisyondayken olan AHi’den en az iki kat veya daha fazla olmasi1 durumunda

pozisyonel OUA’dan bahsedilir.
e REM bagimh OUA: OUA tanis1 konan yani toplam AHI’si 5’ten biiyiik olan

bir olguda, NonREM dénemindeyken AHI’nin normal siirlarda olmasi (<5) sartiyla,
REM donemindeyken olan AHi’nin NonREM dénemindeyken olan AHI’den en az
iki kat veya daha fazla olmas1 durumunda REM bagimli OUAtan bahsedilir.

e Pozisyon ve REM bagimh OUA: OUA tanis1 konan yani toplam AHI’si
5’ten biiyiik olan bir olguda, nonsupin pozisyondaki ve NonREM doénemindeki A-
HI’sinin normal smirlarda olmasi (<5) sartiyla, supin pozisyondayken olan AHI nin,
nonsupin pozisyondayken olan AHI’den en az iki kat veya daha fazla olmasma ek

olarak REM dénemindeyken olan AHI'nin NonREM dénemindeyken olan AHI’den



en az iki kat veya daha fazla olmasi durumunda pozisyonel ve REM Bagiml

OUA’dan bahsedilir.

e Ust solunum yolu rezistans1 sendromu (Upper Airway Resistance
Syndrome-UARS): Ust hava yolunda direng artis1 sonucu toraks ici basingta dSnemli
artisa yol acan, apne ve/veya hipopneye yol agmadan kisa siireli, sik tekrarlayan
arousallarla sonlanan, giindiiz asir1 uyku hali ile karakterize bir uykuda solunum
bozuklugu tablosudur. ICSD-3’te ayr1 bir hastalik tablosu olarak degil, OUA’nin bir
paterni olarak tanimlanmistr.

e Kompleks uyku apne sendromu (Comp-SAS): OUA tanisi nedeniyle PAP
(Pozitif hava yolu basinci) tedavisi uygulanan, PAP tedavisi sonrasi basing artigindan
bagimsiz olarak 6nceden olmayan santral apnelerin veya Cheyne-Stokes (periyodik)
solunum paterninin ortaya ¢ikmasi veya mevcut olan santral apnelerin artmasi ile
karakterize bir klinik tablodur. Bu sendromun tanisi tanisal amagh yapilan PSG
sirasinda degil titrasyon sonrasi santral olaylarin goriilmesi ile konulabilmektedir.
Kompleks uyku apne sendromu tanisi ayrica agiz igi ara¢ ve cerrahi tedavi sonrasi da
ortaya ¢ikabilmektedir [26].

¢ Gizli OUA (Occult OUA): Klinik olarak OUA diisiiniilen ancak yapilan PSG
sonucu negatif bulunan hastada sikayetlerinin devam etmesi nedeniyle 6 ay icinde
yapilan bir bagka PSG’nin pozitif ¢itkmasi durumudur. Mevcut OUA tani kriterleri bu
klinik tip icinde gegerlidir. Gizli OUA ile ilgili olarak hafife alinmayacak bir oranda
olgu varligi bildirilmektedir [27].

e Overlap Sendromu (OVS): OUA’nin basta KOAH olmak {izere astim, kistik
fibrozis, interstisyel akciger hastaligi (IAH) gibi pulmoner hastaliklari ile birlikteligi
nedeniyle kullanilan bir terimdir. OVS denildiginde daha ¢ok OUA+KOAH

birlikteligi anlagilmasinin nedeni en sik birlikteligin KOAH’la goriilmesidir.
2.3.4. Epidemiyoloji

AHI 5 olarak alindiginda OUA prevalans: erkeklerde %24, kadinlarda %9
oldugu tespit edilmistir. Semptom olarak giindiiz asir1 uyku hali olmasi ve ayrica
buna ek olarak laboratuvar yapilan uyku solunum g¢aligmasi ile OUA tan1 orani 30-60

yas araligindaki erkeklerde %4, kadinlarda ise %2 bulunmustur [5].



Toplumumuzda yapilan epidemiyolojik aragtirmalarda OUA prevalans1 %0,9-1,9

araliginda bulunmustur [6].

2.3.5. Fizyopatoloji

OUA risk faktorleri genellikle bilinmekle beraber olusum mekanizmalar: ise
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Olduk¢a karmasik bir patofizyolojiye sahip
olmakla beraber katkisi olan faktorlerin rolleri de OUA’I kisiler arasinda farklilik
gostermektedir [28], [29].

Uyku sirasinda st solunum yollarini acgik tutmak igin pozitif intraluminal
basing gereklidir. Ust solunum yolu agiklig1 nefes alma sirasinda olusan negatif
intraluminal basincin daraltict etkisine karsi iist solunum yolu genisletici kas
aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir [30] (Tablo 3). Ama bu durum

santral, noromiiskiiler, anatomik, mekanik vb. birgok unsurdan etkilenmektedir [31].

Tablo 3. Hava Yolunun Agikligin1 Belirleyen Dengeler

Hava Yolu Kollapsim1 Kolaylastirici
Faktorler

Hava Yolu Acikhigin1 Destekleyen
Faktorler

e Hava yolu ¢ap1 darlig:
e Ust hava yolunda artmus rezistans
e  Ust solunum yolu inflamasyonu

e Negatif inspiratuar basing

e Farenks gevsetici kaslar
e Genis hava yollar
e Biiyiik mandibula

e Yiiksek akciger hacmi

e Ekstraluminal doku basinci
e Kiigiik mandibula

e  Sirt iistii yatis

o Artmis yag dokusu, 6dem

e Azalmis akciger hacimleri

OUA’nin patofizyolojisini agiklayan prensipler Venturi ve Bernoulli
prensipleridir. Venturi prensibi; dar bir alandan gegen hava akimi hiz kazanir.
Bernoulli prensibi; hava akimi esnasinda, havanin dis kisminda negatif basing olusur.
Venturi ve Bernoulli prensibine bagli olarak artan solunum eforu sonucu hava ne
kadar dar bir alandan gecerse o kadar hizli geger ve ¢evresinde de o kadar fazla
negatif basing meydana getirir. Normal zamanda inspiryum sirasinda olusan hava

akimi, hava siitunu boyunca bulunan dilator kaslarin kasilmasini saglayarak hava



yolununun stabilizasyonunu saglar ve ¢okmeyi dnlemis olur. Ust hava yollarmin ileri
derecede obstriiksiyonu sonrasi olusan asiri inspiratuar kuvvet, dilator kaslarin zit
hareket yetenegini astifinda veya bu dilatér kaslarin néromuskuler disfonksiyonu
nedeni ile liimen igindeki negatif basing artis1 hava yolunda kollaps ve daralmaya yol
acar. Bunlarin sonucunda negatif hava yolu basmcmin paradoksal sekilde
artmasindan dolay1 daha fazla kollaps olusur ve hava akimina karsi direng daha da
artar. Bu durumun uyku boyunca siklus halinde devam etmesi hasta igin tehlikeli bir

stire¢ olusturur [32].
2.3.6. Risk faktorleri

Ust solunum yollarmin genisligini azaltan veya obstriiksiyonunu kolaylastiran
faktorler OUA’ya egilimi arttirmaktadir. En 6nemli risk faktorleri erkek cinsiyet ve
obezitedir.

eYas; OUA prevalanst 40-65 yaslar1 arasinda artmakta, 65 yasindan sonra
azalmaktadir [33], [34]. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte yaslanmanin etkisiyle
pulmoner ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar, viicut yag dagilimi, doku elastikiyeti,
solunum kontrolii degisime ugradig1 ve yine yasla birlikte artan komorbiditeler iist
hava yolu obstriiksiyonunu artirma egiliminde olduguna inanilmaktadir [35].

e Obezite ve Boyun cevresi; Her yas grubu icin kadin/erkek OUA orani
1/3'tiir. Obezite, OUA'ya yatkinhg artirir. VKI (Viicut kiitle indeksi)> 29 olan
hastalarda OUA riski 8-12 kat artmustir. Bu risk, {ist viicut obezitesi olan kisilerde ve
VKI> 40 olan morbid obez kisilerde daha yiiksektir. OUA’da boyun cevresi
uzunlugu belirleyici bir faktordiir. OUA’da erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm
lizerindeki boyun ¢evresi anlamli olarak kabul edilmistir [36]. VKI ve boyun cevresi
sonuclarinin hastaliin olasiligini gosteren 6nemli destekleyici gostergeler oldugu,
fakat obezitenin tek bagina OUA'y1 teshis edemeyecegi calismalarda gosterilmistir
[37].

e Cinsiyet; OUA, erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2 ila 3 kat daha siktir.
Bununla birlikte postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara oranla OUA
riski daha ytiksektir [38].

e Genetik; Irk ve etnik farkliliklar ile OUA arasindaki iliski hakkinda ¢ok az

veri mevcuttur. Beyaz ve siyahi Amerikali gruplar lizerinde yapilan bir aragtirmada,
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geng siyahilerde beyazlara gore OUA riskinin daha yiiksek oldugu sonucuna
vartlmistir [39]. Bazi ailelerde OUA insidansinin ailenin ait oldugu topluma gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica uyku bozukluklarinin, st solunum
yolundaki yapisal degisikliklerle ilerleyen ve solunum merkezini etkileyen bir¢ok
dogumsal ve genetik bozuklukta yaygin oldugu bulunmustur [40].

e Sigara, alkol ve sedatif kullanimi; Titilin iirinleri kullanimi ve cevresel
maruziyetlerin hava yolu enflamasyonunu ve konjesyonunu artirarak, alkol ve sedatif
ila¢g kullanimimin ise hipoglossal sinirdeki iletiyi azaltip iist solunum yolundaki
noromuskiiler aktiviteyi azaltarak OUA agisindan bir risk olusturdugu gosterilmistir
[41], [42]. Ayrica supin pozisyonda yatildigi zaman dil yergekimi etkisiyle geriye
dogru hareket eder. Dilin bu hareketi hava yolunda obstriiksiyona neden olarak OUA

riskini arttirmaktadir [43].

2.3.7. Klinik bulgular

Giindiiz asirt uykululuk hali, tanikli apne, horlama, bogulma hissi ile uyanma
ve uykusuzluk OUA’nin en sik rastlanilan semptomlarindandir [2], [3]. OUA’nin

diger goriilebilen semptomlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. OUA Semptomlari

Major Semptomlar Kardiyopulmoner Semptomlar

Horlama Uykuda bogulma hissi

Tanikli apne

Nokturnal aritmiler

Giindiiz asir1 uykululuk hali

Atipik gogis agrisi

Noropsikiyatrik Semptomlar

Diger Semptomlar

Uyanildig1 zaman bas agrisi

Noktiirnal oksuirik

Boliinmiis ve yetersiz uyku

Gece terlemesi

Insomni

Ag1z kurulugu

Karar verme yeteneginde azalma

Noktiiri, eniirezis

Hafizada zayiflik, unutkanlik

Gastro-o6zofageal reflii

Kisilik ve karakter degisiklikleri

Isitme kayb1

Cevreye olan uyum giigsiizliik

Libido azalmasi, empotans

Anksiyete, depresyon, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

e Horlama: Orofaringeal

bolgede meydana gelen ve uyku

sirasinda

inhalasyonu kismen bloke eden giriltiili titresimlerle iligkili seslerdir. Bu,
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yetiskinlerin en az %20’sinin, 40 yas lizerindeki erkeklerin ise %60’1nin horlama
bildirdigi yaygin bir semptomdur [44]. Genellikle doktor bagvurularmin ilk
nedenidir.

eTamikhh apne: OUA'l1 hastalarin esleri veya yakinlari, yiiksek sesle ve
diizensiz araliklarla horlamanin durdugunu, agiz ve burun solunumunun kesildigini,
goglis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tarif edebilirler.
Hastalarin hekime basvurmalarindaki en 6nemli kriterdir [45].

¢ Giindiiz asi1 uyku hali: Hastalar sik tekrarlayan apne, hipopne ve uyku
sirasinda arousallardan kaynaklanan uyku bozukluklari nedeniyle ertesi giin asirt
uyku ihtiyaci yasarlar. Asir1 uyku da insanlarin giindiiz aktivitelerini olumsuz yonde
etkiler. Biligsel gerilemeye bagli olarak, 6grenme yetenekleri azalir, hafiza zayiflar,
refleksif davraniglar ve dikkat azalmasi olur [2]. OUA disinda bir¢ok akut ve kronik
hastalikta saptanabilmesi nedeniyle 6zgiilliigii diisiik bir semptom olmasina ragmen,
ozellikle siddetli OUA'l hastalarda 6nemli bir belirleyicidir. Giindiiz asirt uykululuk
halinin derecesi hafiften siddetliye kadar degisebilir ve siddeti apne epizodlarinin
siklig1, siiresi ve gece oksijen satiirasyonundaki diisiis ile yakindan iligkilidir.
"Epworth Uykululuk Olgegi" subjektif degerlendirme ile, Uyanikligin Korunmasi
Testi (Maintenance of Wakefulness = MWT) ve "Coklu Uyku Latans Testi (MSLT)"
ise objektif degerlendirme ile giindiiz asir1 uykululugunu kolaylikla tespit ederler
[46].

2.3.8. Fizik muayene

OUA i¢in kesin tam koyduran bir fizik muayene bulgu yoktur. Ust solunum
yollarina ait bulgular en temel fizik muayene bulgularidir. Bunlar; biiyiik ve 6demli
bir uvula, biiylik ve gevsek yumusak damak, hipertrofik tonsil, artmis orofarengeal
katlantilar ve kiigiik bir orofarengeal orifistir.

Fizik muayene sirasinda dilin ag1z i¢indeki boyutu, yumusak ve sert damakla
iliskisine bakilmalidir. Hem dilin boyutu hakkinda hem de olas1 velofaringeal
cerrahilere karar verme agisindan yumusak damak ile dilin iligkisinin
degerlendirilmesi  6nemlidir.  Mallanpati  klasifikasyonu veya Mallanpati
klasifikasyonunun bir modifikasyonu olan M. Friedman tarafindan oOnerilen

Friedman dil pozisyonu bu degerlendirme igin kullanilabilir [47], [48] (Sekil 1).
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Sekil 1. Friedman dil pozisyonu (FDP) [47], [48]

2.3.9. Tam yontemleri

eKlinik tam: Klinik ve fizik muayene bulgular1 uykuda solunum
bozukluklarinin tanisinda énemli bir parametre olup uyku bozukluklartyla ilgilenen
doktorlar tarafindan tan1 asamasinda degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu
degerlendirme esnasinda doktorlar 6lgek (Epworth uykululuk olgegi) ve anketler
(Berlin anketi, STOP-BANG anketi) ile hastalarin giindiiz asirt uykululuk halini,
uyku-uyaniklik durumunu, uyku giinligii ile uykusuzlugu degerlendirmelidir. Uyku
hastaliklarina yonelik bu 6lgek ve anketler mutlaka siipheli hastalara yapilmalidir.
Yapilan bu anketler, uyku bozukluklarimin tanisinda gold standart olan
polisomnografik incelemelere hasta se¢imine yardimci olmaktadir.

Klinik bulgular ile beraber laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi uykuda
solunum bozukluklarmin ayirici tanisinda 6nem arz etmektedir. OUA’da
biyobelirteglerdeki degisiklikler sonucu metabolik ve endokrin sistemlerde
bozukluklar, kronik enflamasyon, hipoksemi ve stres meydana gelir. Bu
biyobelirtecler arasinda C-reaktif protein (CRP), HbAlc (Glikolize hemoglobin), IL-
6 (Interlokin-6), EPO (Eritropoetin) ve iirik asit bulunmaktadir. CRP+HbAlc+ EPO
biyobelirteglerinin birlikte degerlendirilmesinin tanisal olarak ESS (Epworth
Sleepiness Scale) ve STOP-Bang anketlerinden daha tistiin oldugu gdsterilmistir.
Yine ayni ¢alismada HbAlc, CRP ve EPO diizeylerinin eszamanli yiikselmeleri
yiikksek bir OUA siiphesi olusturdugu, bir OUA tarama araci olarak faydali
olabilecegi, uyku calismasi teshisi ve tedavisi i¢cin daha yiiksek riskli hastalari
belirlemede ve onceliklendirmede uyku merkezlerine yardimci olabilecegi sonucuna

vartlmstir [49]
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e Radyolojik ve Endoskopik yéntemler: Ust hava yollarmin gériintiilenmesi
OUA 'nin fizyopatolojisini anlamamiz1 kolaylastirir ve farkli tedavi segeneklerine
karar vermeye yardimci olur [50]. Fakat OUA’l1 olgularda radyolojik tetkikler
rutinde gerekli degildir. Baz1 durumlarda radyolojik tetkiklere ihtiyag duyulmaktadir.
Bunlar; ¢ocuklar, endoskopik muayene yapilamayan geniz eti (Adenoid vejetasyon)
arastirilmasi yapilan hastalardir. Radyolojik yontemler uykuda solunum bozuklugu
olan olgularda, hastaligin etyolojisinden ¢ok agiz i¢i ara¢ veya iskelet cerrahisi gibi
tedavilere karar vermede ve yapilan tedavinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Ust hava yollarin1 gériintilemede kullanilan radyolojik araglar BT (bilgisayarli
tomografi), MRG (Magnetik rezonans goriintiileme), sefalometri, sineradyografi,
floroskopi gibi goriintiileme yontemleridir [50].

Hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi tespit etmek ve iist hava yollarindaki
dinamik degisiklikleri incelemek igin nazofarengoskopi kullanilabilir. invaziv bir
islemdir fakat kolay uygulanabilir ve radyasyon maruziyeti yoktur. Hastanin agiz ve
burun kapali vaziyetteyken zorlu inspirasyon yapmasi istenir boylelikle apne taklit
edilmeye ¢alisilir buna Modifiye Miiller yontemi denir ve endoskopla retropalatal
bolge, dil kokii muayene edilir. Ust hava yollarinin kollapsa meyilli bolgelerini bu
muayeneyle gormemiz miimkiin olmaktadir [51].

eYardimcr tam yontemleri: Kesin tani koydurmamakla birlikte OUA’l1
hastalarda taniyr destekleyen, ayirici tamiya imkan veren ve komplikasyonlari
ongoérmeye yardimci olan bazi tani yontemleri de vardir. Bunlar Tablo 5° de

Ozetlenmistir.

Tablo 5. OUA’da Yardimci Tan1 Yontemleri [52]

Kan tetkikleri

Idrar tetkikleri

Akciger filmi

SFT (Solunum fonksiyon testleri)
AKG (Arteriyel kan gazlar)
Arteriyel kan basinci

EKG (Elektrokardiyografi)

EKO (Ekokardiyografi)
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e Polisomnografi: Bir¢ok solunumsal, fizyolojik ve pozisyonel verinin uyku
esnasinda es zamanl olarak kesintisiz bir sekilde kaydedilmesinden olusan OUA
tanisinda gold standart olan bir tan1 yontemidir [1]. Kayit altina alinan veriler
tecriibeli doktorlar tarafindan okunur ve analiz edilir. Boylelikle hastada herhangi bir
uyku bozuklugunun olup olmadigina karar verilir.

AASM’nin 1997 yilinda yayinlayip 2014’te tekrar diizenledigi raporuna gore
PSG endikasyonlar1 Tablo 6°da gosterilmistir.

Tablo 6. PSG Endikasyonlari [1]

» Uykudaki solunum bozukluklar1 (USB)

e Uykudaki solunum bozukluklar1 tanisinda

e CPAP veya BPAP (Bilevel pozitif hava yolu basinci) cihazinin
titrasyonunda

e USB tedavisi amaciyla yapilacak cerrahi dncesi ve sonrasinda

e CPAP tedavisi sonuglarinin degerlendirilmesi ve takibinde

Diger solunumsal hastaliklarda (Ozellikle KOAH’da) semptomlar varsa

Narkolepsi

Parasomni ve uyku ile iligkili epilepsiler

Huzursuz bacaklar sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri hastalig:

Insomni ile birlikte olan depresyon

Y| V| V| V| V| V

Sirkadiyen ritm bozukluklari

PSG sirasinda standart olarak olmasi gereken sinyaller; elektroensefelagram
(EEG), elektromyogram (EMG), elektrookulogram (EOG), EKG, oro-nazal hava
akimi, torako-abdominal hareketler, oksijen satiirasyonu, trakeal mikrofon, viicut
pozisyonudur.

EEG igin elektrotlarin yerleri 10-20 standart anatomik lokalizasyon sistemine
gore belirlenmektedir [4] (Sekil 2). EEG igin 3 derivasyon onerilir: F4- M1, C4-M1,
02-ML1.
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e

Preaurical
point

inion 10%

Sekil 2. Uluslararas1 10-20 standart anatomik lokalizasyonlar [53]

EMG; EMG kanali uykunun farkli evrelerinde ve 6zellikle REM (Rapid Eye
Movements) uykusu evresindeki kas atonisi basta olmak iizere dinlenme halindeki
kas toniisiinii gostermede kullanilir. Masseter kasa ¢igneme ve bruksizm (dis
gicirdatma) tanilarim1 gostermek amaciyla elektrot yerlestirilebilir. REM evre
davranis bozuklukluklsrinda dort ekstremiteye de elektrot yerlestirilmesi Onerilir
[54].

EOG; REM uykusundaki hizli géz hareketlerinin ve NREM (NonREM) evre-1
uykusundaki yavas dairesel goz hareketlerinin saptanmasinda, her iki goz dis
kantusunun hafif lateraline olacak sekilde birisi 1 cm yukarida digeri ise kars1 gozde
1 cm asagida olacak sekilde EOG elektrotlar1 kullanilir [4].

EKG ‘nin kaydedilmesindeki amag ritim kaydinin yapilmasidir. Bu kayit igin
DIl derivasyon kullanilir. Kalp tepesine pozitif elektrot, sag klavikula dis ucu altina
ise negatif elektrot yapistirlir.

Solunumsal olaylarin izlemi agisindan hava akimi dlgerler, solunum cabasi ve
pulse oksimetre kullanilir. Hava akimini 6lgmek igin oronazal termistér ve nazal
kaniil kullanilir. Toraks i¢in harekete duyarli sensor tasiyan kemer sternum orta
hattindan, abdomen i¢in ise umbilicusun hemen iizerinden baglanir. Horlama varsa
bunun kaydi i¢in sternumun juguler noktasi iistine mikrofon yerlestirilir. Toraks

veya abdomen kemerine yatis pozisyonu saptamak i¢in sensér monte edilir.

2.3.10. Uyku evrelerinin skorlanmasi

2007 yilinda AASM tarafindan yayimlan, ilk biiyiik giincellemesi 2012 yilinda

yapilan ve 2020°de tekrar giincelleme gelen raporda uyku ve iligkili olaylarin
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skorlamasina dair kurallar, terminoloji ve teknik 6zellikler mevcuttur. Giiniimiizde
halen asil skorlama kriterleri olarak kullanilmaktadir. Onceden 4 evreden olusan
NREM evresi bu giincellemelerle 3 evreye diisiiriilmiistiir. Bu rapora gore; uyaniklik
(W), NonREM evre 1 (N1), NonREM evre 2 (N2), NonREM evre 3 (N3) ve REM
(R) evlerinden olusmaktadir. Bu evrelerin yiizdeleri asagida Tablo 7’de, evrelerde

goriilen dalgalar ise Sekil 3’te gdsterilmistir.

Tablo 7. Uykunun Evreleri ve Yiizdeleri [55]

Uyku Evreleri Evrelere Gore Uykunun Yiizdeleri
Uyaniklik (W)

NREM evre 1 (N1) %2-5

NREM evre 2 (N2) %45-55

NREM evre 3 (N3) 9%20-25

REM (R) evresi %20-25

Uyamk (Gozler acik) (Beta Dalgalary)

Uvyamk (Gozler Kapali) (Alfa Dalgalary)

AN DAL N NN g0 gl I SN AN

NREM Evre 1 (Teta Dalgalary)

Tetz Dalzalan

MWVWMWW

NREM Evre 2 (Uyvku Igcigi ve K Kompleksi)
Uvku IZciz: K KEomplek=1 _
—

NREM Evre 3 (Delta Dalgalar:)

REM (Testere Disi Dalgalary) Te-t Disi Dalgalan
— '—_-

AN A SN AR e AN A A e A A NN A

Sekil 3. PSG Sirasinda izlenen Dalgalar [56]

2.3.10.1.Uyaniklik evresi (W)

Kisinin aktif olarak uyanik haldeyken uykuya dalmak iizere oldugu duruma

kadarki donem uyaniklik evresi olarak tanimlanmaktadir. Oksipital bolgeden alinan
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kaydin yarisindan fazlasi alfa ritmi gosteriyorsa uyaniklik evresi (W) olarak
skorlanir.
Uyaniklik evresinin belirteglert;

e Alfa dalgalari: Oksipital bolgeden yayilan, frekansi 8-13 Hz arasinda degisen,
gozler kapali uyaniklikta hakim dalga paternidir.

e Beta dalgalari: Daha ¢ok frontal ve santral bolgelerden kaynaklanan, frekansi
13 Hz’den fazla olan, gozler agik uyaniklikta hakim olan dalga paternidir.

¢ GOz kirpma: Uyaniklikta, gbzler agik ya da kapali iken goriilebilen 0.5-2
Hz’lik karsilikli vertikal goz hareketleridir

e Hizl1 goz hareketleri (REM): Genellikle 0,5 saniyeden kisa siiren diizensiz,
sert, keskin ¢ikisli baslangici olan ani gbz hareketleridir. REM evresinin belirteci
olsada gozlerin agik oldugu uyaniklikta da goriilebilir.

eYavas goz hareketleri (Slow Eye Movements, SEM): En az 0,5 saniyelik
defleksiyonla baslayan kismen diizenli, karsilikli olan siniizoidal hareketlerdir.

SEM’ler, uyaniklikta gézler kapali iken ve uykunun NREM1°’de goriilebilir.
2.3.10.2. NonREM evre 1 (N1)

Alfa ritmi olan bir kiside, alfa ritminin yerini karigik frekansh, diisiik
amplitiidli, aktivite aliyorsa ve bu epogun %50’sinden fazlaysa bu epok N1 olarak
skorlanir. NOnREM evre 1’in belirtecleri;

e Yavas G6z Hareketleri (SEM): En az 0,5 saniyelik defleksiyonla baglayan
kismen diizenli, karsilikli olan siniizoidal hareketlerdir. SEM’ler, uyaniklikta gozler
kapali iken ve uykunun NREM1°de goriilebilir.

e Diisiik Amplitiidlii Karistk Frekansli (Low Amplitude, Mixed Frequency,
LAMF) EEG Aktivitesi: Karigik frekansli (4-7 Hz arasinda degisen) disiik
amplitidli aktivitedir.

o Verteks Keskin Dalgalart (V Dalgalari): En iyi santral bolgeden kaydedilen,
keskin kontiirlii, 500 ms’den kisa siiren dalgalardir. NREM1 uykuya geg¢is sirasinda
siklikla goriliir. Fakat NREM1 ve NREM?2 uyku sirasinda da goriilebilir.

e Uyku Baslangici: Herhangi bir evrenin (Uyaniklik digindaki) basladigr ilk
epoktur. Genellikle bu NREM 1 dir.
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2.3.10.3. NonREM Evre 2(N2)

NonREM evre 2’in belirtecleri;

e K Kompleksi: Belirgin bir keskin negatif dalga ardindan gelen bir pozitif
bilesenden olusur. Toplam siiresi 500 ms’ den uzundur ve frontal derivasyonlarda en
yiiksek amplitiid saptanir. Arousal, K kompleksinin bitiminden sonra en ge¢ 1 saniye
icinde geligsmisse bu arousalin K kompleksine eslik eden arousal olarak kabul edilir.

e Uyku Igcigi (Sleep Spindle): 11-16 Hz arasinda genellikle 12-14 Hz’lik olan,
500 ms ya da daha uzun siiren, santral derivasyonlardan en yiiksek amplitiidiin

alindig1 art arda gelen kiiciik dalgalardir.
2.3.10.4.NonREM Evre 3 (N3)

NonREM evre 3’iin belirtecleri;

e Yavas Dalga Aktivitesi: Frontal bdlgeden &lgiim yapilmak kaydiyla Iki tepe
noktasi arasi en az 75 pV (mikrovolt) amplitiidlii olan, en az 0,5-2 Hz frekansindaki
dalgalardir. Yastan bagimsiz bir epogun en az %?20’sinde yavas dalga aktivitesi

goriilityorsa bu evre N3 olarak skorlanir.

2.3.10.5. REM (R)

REM’in belirtegleri;

e Hizli G6z Hareketleri (REM): Genellikle 0.5 saniyeden kisa siiren diizensiz,
sert, keskin ¢ikish baslangici olan ani goz hareketleridir. REM evresinin belirteci
olsada gozlerin acik oldugu uyaniklikta da goriilebilir.

¢ Diisiik Cene EMG Tontisti: EMG aktivitesi genellikle tiim kaydin en diisiik
seviyesine sahiptir.

e Testere Disi Dalgalar: En yiiksek amplitiidii santral bolgeden kaydedilir. Her
zaman olmamakla birlikte ¢ogunlukla REM goz hareketlerine eslik ederler. Keskin
kenarli ya da iicgen benzeri, inisli ¢ikish, testere disi seklinde olan 2-6 Hz’lik
dalgalardir.

e Gegici Kas Aktivitesi: Genellikle 250 ms’den kisa siiren, zemindeki diisiik
EMG toniisii iizerine siiperpoze olan diizensiz EMG aktivitesi ¢ikiglaridir. Cene ve
bacak EMG’sinde oldugu kadar EEG ve EOG’de de izlenebilir. EOG’de izlendigi
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zaman, kranial sinir tarafindan uyarilan kasin aktivitesini gostermektedir. Bu aktivite

en fazla hizli g6z hareketleri ile birlikte goriliir.

2.3.10.6. Arousal

Uyku esnasinda daha ylizeyel bir uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani
gecislerdir. N1, N2, N3 veya R’de arousal skorlamak i¢in EEG frekansinda
degisiklik olmas1 gerekmektedir. Yani alfa, teta ve/veya 16 Hz’den daha yiiksek bir
frekansta en az 3 saniye siiren gegislerin olmasi ve Oncesinde en az 10 saniyelik
stabil uyku olmas1 gereklidir. REM evresinde ise arousal skorlamak igin en az 1

saniye stiren ¢cene EMG’sinde ylikselme olmasi gerekmektedir [4].
2.3.11. Solunumsal olaylarin skorlanmasi

e Eriskinler i¢in Apne Kural [4]

Bir solunumsal olayin apne olarak skorlanmasi i¢in asagida belirtilen 3 kosulda
gerekmektedir:
1. Termal sensorle dlgiilen hava akimi sinyalinde en az %90 azalma,
2. Siirenin en az 10 saniye olmasi,
3. Solunumsal olayin > %90’ ninda amplitiid kriterini saglamasi.

Obstriiktif apne: Uyku sirasinda solunum c¢abasinin silirmesine, gogiis ve
karinda hareket olmasina ragmen agiz ve burunda hava akiminin olmamasidir.

Santral apne: Hem solunum ¢abasinin hem de agiz ve burunda hava akiminin
olmamasidir. Santral apnede gogiis ve karinda hareket olmamaktadir.

Mikst apne: Apne baslangiciyla beraber solunum cabasi durur daha sonra apne
bitmeden solunum cabasi tekrar devam eder.

e Eriskinler i¢cin Hipopne Kurah [4]

Bir solunumsal olaym hipopne olarak skorlanmasi i¢in asagida belirtilen 3
kosulda gerekmektedir:
1. Hava akimi amplitiidii baglangi¢ degerine gore en az %30 oraninda azalmis olmali.
2. Siirenin en az 10 saniye olmasi,
3. Bazal oksijen satiirasyonunda en az %3 azalma ya da olayin arousal ile sonlanmasi

e Arousal iliskili Solunum Cabasinda Artma (RERA) Skorlama Kurah
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Apne veya hipopne tanimlarina uymayan, 10 saniye veya iizerinde, arousal ile

sonlanan, solunum ¢abasinda artis ile karakterize bir durumdur.

e Hipoventilasyon Skorlama Kriteri
Arteriyel parsiyel karbondioksit basinci (PCO2), end-tidal PCO2, transkutancz
PCO2 o6l¢timlerinde asagida yer alan Kriterlerden herhangi birinin varliginda bu olay
hipoventilasyon olarak skorlanmaktadir:
1. Uyku esnasinda uyaniklik supin pozisyona gore 10 dakikadan fazla
PCO2’de >10 mmHg artis varsa (50 mmHg’yi gegecek sekilde) veya
2. 10 dakikadan fazla arter kaninda PCO2 degeri > 55 mmHg oluyorsa,

“hipoventilasyon” varligindan bahsedilir.
2.3.12. OUA sonug¢ ve komplikasyonlar:

Yetersiz ya da hi¢ tedavi edilmemis OUA hastalarinda kardiyovaskiiler sistem
basta olmak lizere viicudunun tiim sistemleri etkilenebilmektedir. Tiim bu sonuglar
mortalitesi ve morbiditesi olduk¢a yiiksek onemli bir halk sagligi sorununu ortaya
cikarmaktadir. Bu nedenle OUA hastaliginda erken tami ve tedavi son derece
onemlidir. Onceki senelere gore farkindaligin artmasi ve uyku laboratuvarlarinin
kismen yayginlagmasi nedeniyle goriilme sikligi da giderek artmaktadir [57]. OUA

hastaliginin sonuglar1 ve komplikasyonlar1 Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. OUA Sonug ve Komplikasyonlari

KARDIYOVASKULER KOMPLIKASYONLAR

o Sistemik hipertansiyon o Kardiyak aritmiler
o Koroner arter hastaligi e  Pulmoner hipertansiyon-Sag kalp yetmezligi
. Sol kalp yetmezligi e  Ani 6lim
PULMONER KOMPLIKASYONLAR
. OLDOSA sendromu e  Overlap sendromu

e Bronsial hiperreaktivite
METABOLIK VE ENDOKRINOLOJIK KOMPLIKASYONLAR

o Diabetes mellitus e Libido azalmasi

o Glukoz intoleransi e Impotans
NORO-PSIKIYATRIK KOMPLIKASYONLAR

o Serebrovaskiiler hastalik e Huzursuz ve yetersiz uyku

. Giindiiz asir1 uyku hali e Biligsel bozukluk

o Sabah bas agris1 e Anksiyete, depresyon

. Noktiirnal epilepsi
NEFROLOJIK KOMPLIKASYONLAR

. Noktiiri e  Noktiirnal entirezis
GASTROINTESTINAL KOMPLIKASYONLAR
o Gastro-ozofageal reflii e Karaciger yaglanmasi

HEMATOLOJIK KOMPLIKASYONLAR
. Sekonder polisitemi
ANI OLUM
SOSYO-EKONOMIK SONUCLARI

. Trafik ve is kazalar o Iskayh
o Ekonomik kayiplar e  Evlilik sorunlan

e Yasam kalitesinin azalmasi

DIGER
Isitme kayb1 e Glokom

2.3.13. Obstriiktif uyku apne sendromu tedavisine genel yaklasim

Tedavi edilmis uyku apne sendromu, uyku ve hayat standartlarinda diizelme
saglamasina ek olarak uyku apne sendromuna bagli olusan pek cok Onemli
komplikasyonlarinda 6nlenmesini saglar. Temel tedavi yontemi PAP tedavisidir [58].
PAP uygulamas: haricinde genel Onlemler, cerrahi tedavi ve agiz ici ara¢ gibi
ortodontik tedavi secenekleri mevcuttur. Hastanin tercihleri ile hastaligin nesnel ve

Oznel agirlik parametreleri OUA’da hangi tedavi segeneginin tercih edileceginde
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onemli rol oynamaktadir. Fakat tiim uyku apne sendromlu hastalarda genel 6nlemle-

rin uygulanmasi 6nem arz etmektedir.

2.3.13.1.Uyku apne sendromu tedavisinde genel 6nlemler

Uyku apne sendromu tedavisinde genel 6nlemlerin st siralarinda uyku hijyeni
tavsiyeleri, beslenme tavsiyeleri, fiziksel aktivite ve pozisyon tedavisi gelmektedir.
Uyku hijyeni 6nlemleri pek ¢cok uyku bozuklugunun tedavisinde 6nemli yeri olan
uyku hijyen dnlemleri uyku apne sendromunda da ciddi yarar saglamaktadir. ilk
basta uykuyu olumsuz etkisi olan faktorlerin kisitlanmasi ya da ortadan kaldirilmasi
onerilmelidir. Bunlara 6rnek olarak kafein, nikotin ve alkol kullaniminin kisitlanmasi
ve Ozellikle uyumaya yakin zamanlarda alimlarinin engellenmesi gosterilebilir.
Uyunan ortamin diizenlenmesi uyku kalitesini arttirmaktadir. Kisinin tercihlerine
gore ayarlanan; giiriiltii, 151k, oda sicakligi, uyunan yatak ve yastik gibi faktorler
saglam bir uyku yapisi olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Diyet: Uyku ile obezite arasinda ¢ok gii¢lii bir iliski mevcuttur. Erkek ve kadin
is¢ilerde yapilan bir arastirmada %11’inde obezite ve %?23’ilinde herhangi bir uyku
problemi tespit etmislerdir. Bu genis ¢apli ¢calismada uyku problemleri ile obezite
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu tespit edilmistir [59]. Tek ve ¢ift yumurta
ikizlerinde yapilan, uyku kalitesi-obezite arasindaki iligskinin arastirildigi baska bir
arastirmada ise viicut kitle indekslerinde farklilik bulunan tek ve cift yumurta
ikizlerinde de uyku kalitesinin farkli oldugu ortaya koyulmustur [60].

Uyku hastaliklar1 i¢inde obeziteyle en giiglii iligkisi olan uyku hastaligi uyku
apne sendromudur. OUA hastalarin yaklasik %58’inde obezite mevcuttur [61].
AASM, obez OUA hastalarinda egzersiz ve diyet ile kilo vermenin AHI’de azalma
saglayan davranigsal bir strateji oldugunu bildirmistir [62].

Egzersiz: OUA ile fiziksel aktivite arasinda da yakin iliski mevcuttur. Yapilan
cesitli epidemiyolojik arastirmalarda yiiksek fiziksel aktivitesi olan bireylerde OUA
riskinin, fiziksel aktivitesi az olan bireylere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir
[63]. Fiziksel aktivite iist hava yolu ¢ap1 ve apnelere direkt etki etmektedir. Bunun
yani sira abdominal bolgedeki yaglanma ve abdominal obezite iizerine etkisi de
mevcuttur. Yapilan pek ¢ok sayida ¢alisma kilo vermeden bagimsiz olarak egzersizin

merkezi yaglanmay1 azalttigini gostermistir. Egzersiz programlari uzun donemde
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viicudun yag dagilimi iizerinde faydali etkiler saglayarak da OUA’nin siddetini
azaltir [64].

Alkol ve Sigara: Uyku ve uykuda solunum bozukluklar1 {izerine alkol aliminin
onemli etkileri mevcuttur. Alkol alimindan sonrasi uyundugu zaman uyku latansinin
azaldig1 ancak NREM 3 derin uykunun baskilandig bilinmektedir [65]. Alkol alim1
hem iist hava yolu genisletici kas aktivitesini azaltarak, hem de nazal faringeal
vazodilatasyon yolu ile list hava yolunda konjesyon, diren¢ artisina ve bunlarin
kombinasyonu ile iist hava yolunda kollaps egilimine neden olur. Diger yandan
alkoliin santral etkisi de arousal yanitin1 baskilayarak apnelerin siiresini uzatir.
Boylelikle alkol kullanimi horlamayi, apnelerin sikligin1 ve siiresini uzatmaktadir
[66], [67].

Alkol gibi sigaranin da uyku ve uykuda solunum bozukluklar1 {izerine énemli
tesirleri mevcuttur. Sigara i¢imi ile horlama ve apne riski yaklagik 2,5 Kkat
artmaktadir [68]. Sigara i¢cimi sonrasi maruz kalinan sigara dumani {ist hava yolu
mukozasinda 6dem, epitel kalinlagmasi, hiicresel hiperplazi ve siliyer disfonksiyon

ile list hava yolu rezistansinda dolayisi ile horlama ve apne riskinde artisa neden olur

[69].
2.3.13.2. Pozisyon tedavisi

Genellikle supin pozisyonda yatildig1 zaman yer ¢ekimi etkisi ile iist hava yolu
konfigiirasyonu degisimi ugrar ve bunun sonucunda horlama ve apnelerin artmasina
neden olur [70]. Pozisyonel OUA tanili hastalarda sag ya da sol tarafa yatis
pozisyonu ile horlama ve apnelerin sikliginda azalma meydana gelmektedir.
Ozellikle hafif pozisyonel OUA olup giindiiz uykululuk hali olmayan ve ek
kardiyovaskiiler risk faktorii bulunmayan hastalarda sadece pozisyon Onerisi vermek
ya da hastanin supin pozisyonda yatmasini1 engelleyen tenis topu, sirtta ¢anta veya
yastik baglamak gibi Onlemler, tedavi igin yeterli olabilir. OUA’nin ana tedavi
modalitesi olan PAP cihazlarina bu tip olgularin uyumlarinin iyi olmadigi da

bilinmektedir [71].
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2.3.13.3. Hipoglossal sinir stimiilasyonu

Bu uygulamanin amacit gece boyunca tekrarlayan hipoglossal sinir
stimiilasyonu ile iist hava yolu dilatatér kaslarmi c¢alistirarak {ist solunum yolu
acikligin1 saglamaktir [72]. Genellikle iyi tolare edilebilen bir metot olmakla birlikte,
hipoglossal sinir stimiilasyonunun ¢esitli komplikasyonlar1 da ortaya koyulmustur.
Bunlar baglica bolgesel enfeksiyon, koyulan cihazin konum degistirmesi, kesi

yerinde agri, dilde gegici paralizi veya abrazyondur [72], [73].

2.3.13.4. Ag1z ici arag (AIA) tedavisi

OUA hastalarinda AIA’larin konforu ve etkinligi ortaya ¢ikarildik¢a bunlarin
kullanimina olan ilgi son zamanlarda artmistir. Bu araglarin ana islevi, dilin farenksin
arka duvarina yaklagmasini ve obstriiksiyona yol agmasini engellemek, {ist solunum
yolu (USY) yapilarin pozisyonunu degistirip havayolunu genisletmek, kas
fonksiyonlar1 {izerine tesir ederek kasin rezistansini azaltmak ve boylece USY
daralmasina engel olmaktir [74], [75].

AIA Tedavisinin Endikasyonlari:

e Basit horlamada (AHI<5)

eKilo verme ve uyku pozisyonunda degisim gibi davranis degisikliklerine
cevap vermeyen hafif dereceli OUA’1 hastalarda

¢ CPAP tedavisini kabul etmeyen ya da cihazi tolere edemedigi i¢in yarim
birakan orta ve agir dereceli OUA’l1 hastalarda

¢ Tonsillektomi, adenoidektomi, kraniyofasiyal operasyon ya da trakeostomiye
aday olup bu islemleri kabul etmeyen hastalarda

e UARS’da (6zellikle horlamay1 engellemek i¢in)

¢ Basarisiz UPPP (Uvulopalatopharyngoplasty) operasyonu sonrasinda

AIA Tedavisinin Kontrendikasyonlari:

e Temporomandibular eklem rahatsizliginda ve artiriti olan hastalarda

e Nazal tikaniklik ve uykuda gelisen agir hipoksemi varliginda

e Santral uyku apne sendromunda

AIA’larin Avantajlar:
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e Hastanin kullanmasi ile hekimin uygulamasi kolaydir, hastalar kolay bir

sekilde benimserler. Lokal tedavidir

e Yan etkileri hi¢ yok ya da minimal diizeydedir. Fizyolojik olarak zararsizdir,

suda ¢oziinmezler, kokusuzdurlar

eDisi olan ya da disi olmayan hastalarda uygun tipi kullanilabilir. Kolay

tagmabilir. Kullanim1 hastanin giinliik yasantisini etkilemez

e Ekonomiktir

e invaziv bir yontem degildir. Tedaviden geri doniis miimkiindiir

2.3.13.5. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Cerrahi Tedavi

Hem PAP tedavisinin uygulanmasini kolaylastirici hem de mevcut hastaligin

derecesinin azaltilmasina ve hastaliga ikincil uzun dénem morbiditeyi azaltmaya

yonelik bir¢ok cerrahi tedavi gelistirilmistir. Bunlar Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. OUA Cerrahi Tedaviler

NAZAL CERRAHILER

»  Septoplasti (Septum Deviasyonu Ameliyati)
* Nazal Valv Cerrahileri

« Alt Konka Cerrahileri

*  Endoskopik Siniis Cerrahileri

«  Adenoidektomi

PALATAL BOLGE CERRAHILERI

*  UPPP (Uvulopalatopharyngoplasty)
*  LAUP (Laser-assisted uvulopalatoplasty)
CAPSO (Coutery Asisted Uvulopalatoplasty)
Uvulopalatal Flep
Palatal Implant
Transpalatal ilerletme
»  Anterior palatoplasti
OROFARINGEAL CERRAHILER
»  Tonsillektomi

« Lateral sfinkter faringoplasti
»  Ekspansiyon sfinkter faringoplasti

DIL KOKU CERRAHILERI

+  Dil kokii Radyofrekans uygulamasi

» Dil askist

»  Midline glossektomi

*  Submukozal minimal invaziv lingual eksizyondur
+  Transoral robotik cerrahi

*  Hypoglossal sinir stimulatér/implant

LARINGEAL CERRAHILER
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Hyoid Siispansiyon
Epiglottoplasti-Epiglottopeksi

ISKELET SISTEMI CERRAHILERI

Genioglossal ilerletme
Maksillomandibiiler ilerletme

MULTILEVEL CERRAHI
TRAKEOTOMI
OBEZITE (BARIATRIK) CERRAHILER]

2.3.13.6. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda PAP Tedavisi

Glinlimiizde biitiin hastalara Onerilecek “genel Onlemler” disinda “PAP

cihazlar1” OUA tedavisinde halen en 6nemli ve etkin tedavi yontemidir.
PAP tedavisindeki amag; uyku sirasinda iist solunum yolunun agik kalmasini
saglayarak solunumu ve uyku kalitesini iyilestirmektir. PAP cihazlar1 USY kaslari
tizerine etki etmedigi i¢in bu cihazlarin hastaligi tamamen tedavi edici etkileri yoktur
[76]. Bu sebepten dolayi hasta cihazi kullandigi siire boyunca tedaviden fayda gortir.
PAP Tedavi Endikasyonu: PSG ile uyku apnesi tanist konulan hastalarda:
a. Apne-hipopne indeksi (AHI) >15 olan
b. Apne —hipopne indeksi (AHI) >5 ile <15 arasinda olan ve eslik eden asir
giindiiz uyku hali, noérokognitif fonksiyonlarda bozulma, kardiyak ek
hastalik ya da inme Oykiisii varsa PAP endikasyonu vardir.

¢ CPAP (Continous Positive Airway Pressure)

CPAP, hem inspirasyon hem ekspirasyonda onceden belirlendigi sekilde tek
sabit basing iireten, OUA hastalarinda ilk tercih edilen ve en ¢ok kullanilan
cihazlardir. CPAP cihazlari, 4 ila 20 cmH20 arasinda basing verebilmektedir. OUA
hastalarmin bu cihazi kullanabilmesi i¢in Kesinlikle spontan solunumu olmali ve
inspiryum ile ekspiryum tetiklemesi hasta tarafindan yapilmasi gerekmektedir.
AASM’ye gore CPAP tedavisi endikasyonlari [77]:

a. AHI >15/saat olmasi
b. AHI >5/saat ve buna ilave olarak
» Giindiiz asir1 uyku hali

» Yasam kalitesinde azalma

> Ek hastalik (Inme, hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1 vs.) bulunmasidir.
o APAP (Auto PAP)
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APAP cihazlart solunum yolu agikligini siirekli basing ile saglar, bu basinci
otomatik olarak cihaz kendisi ayarlar. Hastanin pozisyonu, uyku evresi ve baska
etmenlere karsi tiim gece boyunca basinci otomatik olarak diizenleyerek solunum
yollarini stabilize eder. Cihazin mantig1, uykuda solunum olaylar1 artig1 zaman cihaz
basinct otomatik olarak arttirmaktadir ve belirli bir siire i¢cin solunum olaylari
meydana gelmezse cihaz basinci azaltmaktadir.

APAP cihazlarmin kullanimi igin genellikle 2 temel endikasyonu vardir.
Bunlar pozisyonel veya REM ile iligkili OUA’dir. Diger kullanim durumlari ise sabit
basing veren CPAP cihazimi tolere edemeyenlerde, kilo degerleri sik degisen
hastalarda, sedatif kullanimi1 ve alkol alimi sebebi ile gereksinim olan basinglarin
farklilik olabildigi durumlardir [78].

e BPAP

BIPAP hastaya iki dereceli basing saglamaktadir. Bunlardan birincisi nefes
verme sirasinda ortaya ¢ikan EPAP (Ekspiratuvar pozitif hava yolu basinci) digeri ise
nefes alma sirasinda ortaya ¢ikan ve EPAP dan daha yiiksek bir basing olan IPAP
(Inspiratuvar pozitif hava yolu basinci)’tir.

AASM’ye gore BPAP tedavisi endikasyonlari [77]:

a. CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalar,

b. OUA’ya ek olarak KOAH, obezite hipoventilasyon sendromu, interstisyel
akciger hastaliklar1 gibi alveoler hipoventilasyona neden olan baska
hastaliklarin bulunmast

c. 15cmH20 iizerinde CPAP basinct uygulanmasi gereken hastalardir.

¢ BPAP-ST (BIPAP-Spontaneous-Timed)

BPAP-S (Spontan) modunda IPAP ve EPAP arasindaki gegisler hastanin
kendisi tarafindan saglanmaktadir ve hastanin nefes almadigi durumlarda cihaz
tetiklenmez. BPAP-ST modunun ozelligi hastanin dakikada minimum kag¢ soluk
soluyacagini cihazda ayarlamamiza imkan vermesidir. Boylelikle zaman1 belirlenmis
BPAP-ST modunda hasta bu siire i¢inde soluk almazsa cihaz EPAP’tan IPAP
basincina gegerek inspiryumu baglatir. BPAP cihaz1 ile solunumsal olaylari
diizelmeyen, daha yiiksek basingta tedavi gereken durumlarda ve 6zellikle de santral
apnelerin varliginda BPAP-ST cihazi denenmelidir [79].

¢ AVAPS (Average Volume Assured Ventilation Support)
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AVAPS, otomatik voliim garantili basing destegi anlamina gelmektedir.
AVAPS modu hastanin ihtiyacina gore degisken araliklarla basinci arttirarak (IPAP-
max ve IPAP-min) sabit bir tidal voliim destegi saglamay1 amaglar. Uyku evrelerine
veya pozisyona gore AVAPS cihazlar degisebilen basing destegi ile hedeflenen tidal
hacmi saglarken, BIPAP-ST cihazlari ise sabit IPAP ve EPAP ile hastay1
destekleyerek ayarlanan solunum sayisindan az olmayacak sekilde hastaya sabit bir
basing destegi (PS: IPAP-EPAP, sabit) uygulanir.

Sosyal Giivenlik Kurumu, SUT (Saglik Uygulama Tebligi) ‘a gére BIPAP
ST/AVAPS tedavisi endikasyonlart:

a. PSG esliginde ve BIPAP S/T ile yapilan titrasyonunda yeterli tidal voliim
saglanamadigi veya uykuda solunum bozukluklarmmin ortadan kaldirilamadigi

hastalarda

b. Noromiiskiiler ve gogiis duvari bozukluklarina bagli uyku ile iliskili
hipoventilasyon-hipoksemi olan restriktif akciger hastaligi olan hastalarda (ALS,

obezite-hipoventilasyon sendromu, kifoskolyoz vb.) kullanilir.

e ASV (Adaptif Servo Ventilator)
Temelde bu cihazlar da EPAP ve IPAP basing degerleri ayr1 ayri verilmek

sartiyla BPAP mantigi ile ¢alisir. PSG’de Cheyne-Stokes solunum patolojisi varsa ya
da santral apneler ¢ogunluktaysa bu hastalara ASV modlu cihazlar verilebilir. Ayrica
kompleks uyku apne sendromu tanist almig hastalarda da bu cihazin kullanimi
onerilmektedir [80]. Siirekli ayarlama yaparak hastadaki degisken basing ihtiyacini
en alt basinglarda tutar ve gereksiz nedeni belirsiz santral apnelerin de olusumunu
onler. Gerekli basing destegi apne ve hipopnelerde artirilirken hiperventilasyon

durumunda bu destek azaltilir.

2.4.Apoptoz
2.4.1. Apoptozun tanimi

Apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii), hiicrenin intihar1 olarak da bilinir.

Fizyolojik bir olaydir. Embriyolojik gelisim ve eriskin dokunun yasaminin idame
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ettirmesinde kilit rol oynar. Organizmanin ihtiya¢ duymadig1 hasarli hiicreler veya
biyolojik isini tamamlamis hiicreler apoptozis ile genetik olarak kontrol edilerek
zararsiz bir bi¢imde ortadan kaldirilir [13].

Apoptoz terimi ilk olarak 1972’de Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan hiicre 6liimiiniin
morfolojik olarak farkli bir bi¢imini tanimlamak i¢in kullanildi. Apoptozis
Yunancada apo (=ayr1) ve ptosiz (=diisen) kelimelerinin birlestirilmesi ile

sonbahardaki sararmis yapraklarin dokiilmesini tanimlayan bir kelimedir [81].
2.4.2. Apoptozun genel ozellikleri

Organizma yapist geregi durmaksizin bir denge halindedir. Bir yandan yeni
hiicreler sentezlenirken, diger bir yandan var olan hiicrelerin bir kismi hiicre
Oliimleriyle ile viicuttan temizlenmektedir. Hiicre 6liim mekanizmasinin iki temel
¢esidi vardir. Bunlardan birincisi nekroz, ikincisi ise apoptozdur [82].

Nekroz; iskemi, hipoksi, hipertermi, toksik maddelerin yiiksek konsantrasyonu,
litik viral enfeksiyonlar ve siddetli oksidatif stres gibi etkenler sonucu olusan,
apoptozisin aksine ATP’ye ihtiya¢ duyan ve genler tarafindan kontrol edilmeyen
hiicre 6liim tipidir [83].

Apoptoz, c¢esitli i¢sel anormallikleri olan hiicreleri ortadan kaldiran ve
inflamatuar bir reaksiyona yol agmadan Olii hiicre parcalarinin temizlenmesini
destekleyen bir siiregtir. Apoptoz bir dizi morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler ile
karakterize edilir. Bunlar baslica hiicre kiigiilmesi, sitoplazmik ve niikleer
kondensasyon, niikleer par¢alanma, zar kabarmasi, kaspaz aktivasyonu ve apoptotik
cisimciklerin olusumudur [84].

Hiicre Oliimiiniin bu “temiz” formu, bir hiicrenin DNA'sinin veya
proteinlerinin onarilamayacak sekilde hasar gordiigli veya hiicrenin gerekli hayatta
kalma sinyallerinden yoksun kaldigi patolojik durumlarda ortaya c¢ikar. Ancak her
zaman patolojik bir siirecin gostergesi olan nekrozdan farkli olarak, saglikli
dokularda da apoptoz meydana gelebilir. Normal gelisim sirasinda istenmeyen
hiicrelerin ortadan kaldirilmasina ve hiicre sayilarinin sabit tutulmasina hizmet eder,
bu nedenle mutlaka patolojik hiicre hasart ile iliskili degildir. Bu tiir fizyolojik hiicre
oliimili programlanmis hiicre 6liimi olarak adlandirilir. Dolayisiyla apoptozis hem

fizyolojik hem de patolojik uyaranlarla olusabilir [85].
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» Fizyolojik durumlarda apoptozisin kullanildig: yerler:

e Embriyogenezis ve fotogenezis sirasinda organ involiisyonlar1 (Orn; Ozellikle
sinir sisteminin ve bagisiklik sistemin gelisiminde, intrauterin gelisim sirasinda el ve
ayak parmaklarmin arasmmin agilmasi, bobrek taslaklarinin - dejenerasyonu,
embriyonun maternal desidua tarafindan atilmasinin engellenmesi)

eHormonal involiisyonlar (Orn; menstiirasyonda endometriyal hiicrelerin
yikilmasi, menapozda ovaryum follikiillerinin atrezisi, laktasyon déoneminden ¢ikan
meme dokusunun kiigiilmesi)

e Prolifere olan hiicrelerde hiicre ayiklanmasi (Barsak kriptlerinde yenilenme,
timiis-kemik iliginde hiicrelerin secilmesi)

e Akut inflamasyonun sonunda nétrofillerde ve immiin reaksiyonlarin sonunda
lenfositlerde goriilen 6liim verilebilir.

> Patolojik durumlarda apoptozisin kullanildig1 yerler ise:

¢ DNA hasar1 (Radyasyon, sitolojik antikanser ila¢lar, ytliksek 1s1, direk serbest
radikal reaksiyonu sonucu) tamir mekanizmalari tarafindan tamir edilmezse

¢ Yanlis katlanmis proteinlerin birikmesi

e Cesitli viral enfeksiyonlarda goriilen hiicre hasari [Orn; Adenoviriis, HIV
(Human immunodeficiency viriis), viral hepatit]

e Duktus tikanikliklarina bagli olarak parankimal organlarda gelisen patolojik

atrofi (Pankreas, parotis bezi, bobrek)
2.4.3. Apoptozun mekanizmalari

Hiicre i¢inden veya hiicre disindan gelen sinyallerle baglatilan ve birbirini
izleyen bir dizi olaylar ile devam eden apoptozis sonugta hiicrenin fagositozu ile sona
erer. Bu agsamalar;

e Apoptozun baslatilmasi,

e Hiicre i¢i proteazlarin (Kaspazlarin) aktivasyonu,

¢ Hiicrede c¢esitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin olugmasi,

e Fagositoz olarak 6zetlenebilir.

Hiicrenin apoptoz yolunu baglatabilmesi icin Oncelikle iliskili genetik

mekanizmay1 uyaracak hiicre i¢inden veya disindan bir sinyalle karsilasmas1 gerekir
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[86]. Bu sinyaller Tablo 10’da gosterilmistir.
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Tablo 10. Apoptozun baslatilmasindaki hiicre dis1 ve igi sinyaller

Hiicre Dis1 Sinyaller

Hiicre I¢i Sinyaller

e (Cevresel yasam sinyallerinin ve biiylime
faktorlerinin yetersizligi

e Hiicre i¢indeki Ca++ diizeyindeki artig

e Oliim reseptorlerinin aktivasyonu

e Hiicre i¢indeki pH azalisi

e FAS —FAS Ligand aracili apoptoz e Metabolik ve/veya hiicre dongi
bozukluklari
e TNF aracili apoptoz o Sitokinler

e Sitotoksik T lenfosit aracili apoptoz

e TNF (Tiimor Nekroz Faktor)

e CSF (Koloni uyarict faktorler), NGF
(Noron biiyiime faktorii), IGF (Insiilin
benzeri bityliime faktorii)

e DNA hasart nedeniyle p53 (Timér
stipressor gen)’iin aktive olmasi

e |L-2 gibi maddelerin ortamda azalmasi

o Viral-bakteriyel enfeksiyonlar

e Glukokortikoidler

e Onkojenler

e Dis etmenler (Toksinler, iskemi,
radyasyon, gesitli antijenler, ilaglar)

Canlilarda apoptozu baskilayan ve indiikleyen ¢ok sayida gen vardir. Bunlar

Tablo 11°de gosterilmistir [87].

Tablo 11. Apoptozu baskilayan ve indiikleyen genler

Apoptozu Baskilayan Genler

Apoptozu Indiikleyen Genler

Bcl-2 grubundan: BHRL-1, bcl-xI, bcl-w,
bfl-1, brag-1, mcl-1, Al

Bcl-2 grubundan: Bad, Bax, Bak, Bcl-xS,
bid, bik, Hrkl

c-abl geni

c-myc

Ras onkogeni

p53, p21

Coziinebilir fas

Fas (CD95/APO1)

p35

FADD/MORT, RIP, FAST

A20

ICE (Interlokin doniistiiriicii enzim benzeri
proteinler)

LOH (MTS1/CDKA41)

Apoptozis; intrensek (Mitokondriyal) ve ekstrensek (Oliim reseptdr yolag)

olarak adlandirilan iki farkli yolak ile gergeklesebilmektedir [88].
2.4.3.1. Intrensek (Mitokondrial) yolak

DNA hasari, ¢esitli ilaglar, biiytime faktér ve bazi hormon yokluklari, iyonize
radyasyon, serbest radikaller, oksidanlar gibi mitokondriyal yolaktan apoptozu
indiikleyen tetikleyiciler mitokondriyal dis membraninin gecirgenligini arttirir ve

intermebrandz araliktan sitoplazmaya sitokrom-c, Sma ¢ / ENDO G (Endonukleaz-
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G), Cat++ ve AIF (Apoptoz indiikleyici faktor) gibi pro-apoptotik molekiillerin gegisi
artar [89]. SMAC, inhibitor apoptotik faktorii inhibe ederek apoptozun gergeklesmesine
zemin hazirlar. IAF, kaspaz-3 ve kaspaz-8’in aktivasyonunu engelleyerek apoptozu
inhibe etmeye calisir. AlF g¢ekirdegi, ENDO-G ‘de DNA’y1 pargalara ayirir. EK olarak
sitokrom-c, apoptotik proteaz aktive eden faktor (Apaf-1) adinda bir proteine baglanir ve
apoptozom denilen bir kompleks olusturulur. Apoptozomun olugmasi ile birlikte kaspaz
kaskad baslatilmis olur. Apoptozom normalde inaktif halde bulunan kaspaz-9’a baglanir
ve onu keserek aktiflestirir. Aktiflesen kaspaz-9 ise inaktif prokaspaz-3’ii aktif kaspaz-3
cevirir. Aktiflesen kaspaz-3 ise inaktif kaspaz aktive edici DNaz (ICAD)’1 inaktiflestirip
kaspaz aktive edici DNaz (CAD)’1 serbestlestirir. Serbestlestirilen CAD, ¢ekirdekte
kromatinin yogunlasmasina ve DNA’nin niikleozomal alt birimler halinde

parg¢alanmasina neden olur ve bdylelikle apoptoz ve hiicrenin fagositozu saglanmis olur

[90]-[92] (Sekil-4).
2.4.3.2. Ekstrinsik yolak (6liim reseptorleri yolu)

Oliim reseptorlerinden olan Fas (APO-1, CD95) ve TNFR-1 (Tiimér nekroz

faktor reseptorii-1) bu yolakta gorev almaktadir. Fas ve TNFR-1’in ligandlar ile
birlesmesi sonucu apoptoz indiiklenir. FasL, TNF ailesinin iyelerinden birisidir.
FasL sitotoksik T lenfositlerinde ve natural killer (NK) hiicrelerinde bulunur [93].
Ligandlariyla baglanan Fas ve TNFR-1‘ler 6lim uyarisin1 almig olurlar ve bundan
sonra bir seri protein interaksiyonlarindan gegerler. Ilk énce bunlar 6lim efektor
domain (DED: “death effector domain”) boélgeleri adi verilen TRADD (“TNFR-1
associated death domain”) ve FADD (“Fas associated death domain”) ile
interaksiyona girerler. Boylelikle DISC (Death inducing signalling complex= Oliim
indiikleyici sinyal kompleksi) olusur [88]. Bu ortaya ¢ikan kompleks ise kaspaz-10
ya da kaspaz-8’in dogrudan aktivasyonlarina onciiliik eder [94].
Kaspaz-8 iki ana gorev iistlenmektedir. Bunlardan birincisi dogrudan kaspaz yolunu
aktive etmektedir. Diger gorevi ise ekstrinsik ve intrinsik yollar1 birbirine baglayan,
mitokondriyal gecirgenligi degistiren Bid’in aktif formu olan tBid’e doniisiimiinii
saglamaktir. Aktif kaspaz-8 (Ya da kaspaz-10) basta kaspaz-3 olmak iizere diger
kaspazlar1 da stimiile ederek apoptotik dongiiyii baslatir ve hiicrenin fagositozuna
neden olurlar [88], [95] (Sekil-4).
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Sekil 4. Schematic Diagram of the Intrinsic, Extrinsic Pathways of Apoptosis
(Goldar2015MolecularMO) [96]

2.4.4. Kaspazlar

Nomalde aktif olmayan proenzimler halinde sitoplazmada bulunan, merkezinde
sistein yer aldig1 i¢in sistein proteazlar olarak adlandirilan, proteolitik pargalanmadan
sonra aktif hale gecen ve hedefindeki proteinleri aspartat bolgesinden kesen
kaspazlar apoptozda anahtar role sahiptir [19].

Memelilerde su ana kadar 14 adet kaspaz saptanmis olup bunlarin 11 adeti
insanlarda bulunan kaspazlardir ve bunlarin da 7 tanesi apoptozda gorev almaktadir.
Kaspazlar temel olarak 2 smifa ayrilmaktadir. Bunlardan birincisi apoptozda rol
oynayan kaspazlar, digeri ise inflamasyonda rol oynayan kaspazdir. Apoptozda rol
oynayan kaspazlarda kendi i¢inde 2 ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar ise baslatic1 ve

efektor kaspazlardir [97]. Bu siiflama Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Kaspazlarin siniflandirilmasi

Apoptozda Rol Oynayan Kaspazlar inflamasyonda Rol Oynayan Kaspazlar

Baslatic1 Kaspazlar: « Kaspaz-l

+  Kaspaz-ll + Kaspaz-IX +  Kaspaz-1V

«  Kaspaz-VIII +  Kaspaz-X +  Kaspaz-V
Efektor Kaspazlar: +  Kaspaz-XI

*  Kaspaz-lll +  Kaspaz-VlI *  Kaspaz-Xll

. Kaspaz_V' . KaSpaZ-Xl 1

+ Kaspaz-XIV
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2.4.4.1.Kaspaz-3

Kaspazlar; NH2 terminal subunit, biiylik subunit ve kii¢lik bir subunit olmak
tizere 3 subunit igeren prokaspazlar (30-50 kD) olarak sentezlenir. Enzimin aktif
merkezini bliyiik ve kiigiik alt birimlerin etkilesime girmesiyle olusur [98].

Kaspaz-3 enzimi sistein aspartik asit proteaz ailesi liyelerinden efektor
kaspazlardan bir tanesidir. 32 kDa agirliginda inaktif zimojen bir enzim olan kaspaz-
3, apoptotik sinyal geldigi zaman kesilerek 12 kDa ve 17 kDa agirliginda iki alt
tinitelerine ayrilir. Bu iki alt iinite kendi arasinda tetrametrik bir yap1 olusturarak
kaspaz-3 enzimini aktif hale gegirir [99].

Kaspaz-3 apoptotik hiicrelerde hem kaspaz-8 araciligiyla ekstrinsik yolakta
hem de kaspaz-9 araciligiyla intrinsik yolakta aktive edilir. Kaspaz-3 apoptoz
mekanizmasindaki ~ kromatin  yogunlasmast  ve  oligoniikleozomal = DNA
fragmantasyonundan sorumludur. Aktiflesen kaspaz-3 ICAD’1 inaktiflestirip CAD’1
aktive ederek kromatinin yogunlasmast ve DNA’nin nukleozomal alt birimler
halinde parcalanmasi gibi bir dizi irreversible olay1 tetiklemektedir (Sekil 5).
Apoptozda izlenen CAD’in niikleaz etkinliinin olugsabilmesi i¢in dimerizasyona
ugramasi gerekmektedir. Fakat ICAD tarafindan CAD’in  dimerizasyonu
engellenmektedir. Kaspaz-3, iki aspartik asit kalintisin1 pargalayarak ICAD'i etkisiz
hale getirir, CAD ile etkilesimininin stabilizasyonunu bozarak CAD

dimerizasyonuna saglar ve DNA fragmantasyonuna neden olur [20].

Translation of CAD mRNA
with ICAD

3 ICAD ICAD Nuclear localization
ICAD
Unperturbed
ICAD

Apoptotic stimulus cleavage

l CAD dimerization

A DNA fragmenatation

Sekil 5. CAD'nin diizenlenmesi ve apoptotik aktivasyonu [20]

f
[ ]
|
|

Cytoplasm | Nucleus
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Bu c¢aligmaya uykuda solunum bozukluklari ile ilgili semptomlar1 olan ve
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi Uykuda Solunum
Bozukluklar1 Laboratuvarina 6 ay iginde (Ekim 2022- Mart 2023) basvuran ardisik
141 hasta dahil oldu. Standart olarak uygulanan tiim gece yapilan polisomnografi
sabahi alinan rutin kan 6rnekleri kaspaz-3 olgiimleri i¢in saklandi. Polisomnografi
sonucuna gore OUA tespit edilip CPAP tedavisi uygulanmasina karar verilen olgular
3 aylik CPAP tedavisi sonras1 kontrole ¢agrildi. Kontrole gelen hastalarin CPAP
tedavisine uyumlar1 degerlendirildi ve rutin kan kontrolleri yaninda tedavi sonrasi
kaspaz-3 degisimleri degerlendirmek i¢in yeniden kan oOrnekleri alindi. Tim
hastalardan ¢alisma ile ilgili bilgilendirilmis onam alindi. Calismamiz Diizce
Universitesi  Bilimsel ~Arastirma Projeleri tarafindan  desteklendi  (Proje
N0:2023.04.03.1371) ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Invaziv Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Komitesinden etik onay alindi (Tarih:17.10.2022 ve Kkarar
no:2022/161).

3.2. Uyku Calismasi

PSG endikasyonu konmus tiim hastalara uyku laboratuvarinda tim gece
yapilan PSG (Philips Respironics Model: Alice-6 PSG, Germany) uygulandi. Uyku
laboratuvarina gelecekleri giin i¢inde uyumamalari, kafeinli icecek ve yiyecekleri
almamalart ve alkol kullanmamalar1 belirtildi. Gece saat 22.00’de uyku
laboratuvarina gelen hastalar hazirlanarak saat 23.00°de kayita baslandi. Kayit sabah
hastalarin uyandigi saatte sonlandirildi. PSG ile EEG, EOG, ¢ene ve bilateral tibiyal
EMG ve EKG kaydedildi. Hava akimi nazal termistorii, oksijen satiirasyonu parmak
oksimetresi, solunum eforu ise torakoabdominal ‘piezoelektrik’ kemerlerle 6l¢iildii.
En az 4 saatlik uyku siiresi olan hastalarin kayitlar1 manuel olarak skorlandi. Uyku
evreleri 30 saniyelik epoklarla Rechtschaffen ve Kales kriterlerine gore
degerlendirildi [100]. Uyku laboratuvarinda tim gece yapilan full PSG kayitlari
Amerikan Uyku Tibb1 Akademisinin (AASM) 2014 kriterlerine gére manuel olarak
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skorland1 [101].

Apne: 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava akimimin tam
kesilmesi, obstriiktif apne; solunum c¢abasinin apne ile es zamanli olarak devam
etmesi ya da artmasi hipopne ise 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava
akiminda %30’dan fazla azalma ve buna %3 desatiirasyon veya arousal eslik etmesi
olarak tanimlandi.

Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1  Siniflandirmasi-Uciincii  Baski'ya gére
asagidaki A+B kriterlerinin ya da sadece C Kriterinin olmas1 ile OUA tanis1 kondu ve
CPAP tedavisi verildi [1].

A. Asagidaki semptomlardan en az birinin bulunmast:

e Giindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni

e Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi

e Hastanin yatak partneri veya baska bir gézlemci tarafindan habitiiel horlama,
uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmast

e Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, atrial
fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus (DM), duygudurum bozuklugu veya
kognitif disfonksiyon bulunmasi

B. PSG Apne-hipopne indeksi (AHI) >5/saat olmasi

C. PSG’de AHI>15/saat olmas.

OUA siddeti: AHI; 5-15 ise hafif, 16-30 ise orta, > 30 ise agir olarak degerlendirildi.

Uyku laboratuvarina yatan hastalara rutin olarak sigara kullanimi &ykiileri
sorgulandi. Boy, kilo 6l¢iimii ve Epworth uykululuk 6l¢egi kullanilarak giindiiz asir1
uyku hali degerlendirmesi yapildi. Ek hastaliklar (Diabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, noropsikiyatrik hastaliklar,
solunum sistemi hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler) sorguland.
Hastalardan rutin olarak alinan kan orneklerinde hemogram, ferritin, TSH (Tiroid
Stimulan Hormon) bakildi.

PSG ile uyku apnesi tanis1 konan ve AHI’si >30 olan agir OUA olan hastalara
PAP tedavisi rutin olarak verildi. AHI 5-30 arasinda olup belirgin semptomu
(Glindiiz asir1 uyku hali) olan ve/veya kardiyovaskiiler risk faktorleri (diyabet,

hipertansiyon, koroner arter hastaligi vs.) olan hastalara da PAP tedavisi baglandu.
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3.3. Serum Kaspaz-3 Diizeyinin Ol¢iilmesi

Alman kan ornekleri 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilmistir. Bunun
sonucunda elde edilen serumlar eppendorf tiiplere kisimlandirilarak oOlgiimlerin
yapilacag giine kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir.

Ortaya ¢ikan serumlardaki kaspaz-3 diizeyleri ELISA prensibine dayanan ticari
bir kit (Elabscience Human Caspase-3 ELISA Kit Cat No: E-EL-HO0017) ile
Olclilmiistiir. Bu ELISA kiti, Sandvi¢-ELISA prensibini kullanir. Bu kitte saglanan
mikro ELISA plakasi, Insan caspase-3'e 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmustir.
Standartlar veya numuneler, mikro ELISA plaka oyuklarina eklendi ve spesifik
antikor ile birlestirildi. Daha sonra Insan caspase-3 ve Avidin-horseradish peroksidaz
(HRP) konjugatina 6zgii biyotinlenmis saptama antikoru, her bir mikro plaka
kuyucuguna art arda eklendi ve inkiibe edildi. Serbest bilesenler yikandi. Substrat
soliisyonu her kuyucuga eklendi. Yalmzca Insan caspase-3, biyotinlenmis tespit
antikoru ve Avidin-HRP konjugati igeren oyuklar mavi renkte goriildi. Enzim-
substrat reaksiyonu durdurma soliisyonu eklenerek sonlandirildi ve renk sariya
dondi. Optik yogunluk (OD), 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak &lgiildii. OD degeri, insan caspase-3 konsantrasyonu ile orantilidir. Orneklerin
ODrsini standart egriyle karsilastirarak orneklerdeki insan kaspaz-3 konsantrasyonu

ng/ml olarak belirlendi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Polisomnografik sonuglara gore OUA olan ve olmayan hastalarin demografik,
klinik ozellikleri, hemogram ve kaspaz-3 diizeyleri SPSS 21 paket programi
kullanilarak karsilastirildi. Polisomnografiye gore belirlenen gruplarin kategorik
verilerinin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, ikili gruplarin sayisal verilerinin
karsilagtirmasinda ise Mann-Whitney U testi uygulandi. OUA siddetine gore alt
gruplarin sayisal verilerinin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Tkili
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi. Ayrica
kaspaz-3 ve klinik parametreler arasinda korelasyon olup olmadigina Spearman’s
korelasyon analizi ile bakildi. OUA nedeniyle CPAP tedavisi uygulanan olgularda
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilagtirmalart Wilcoxon testiyle yapildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamlilik smir1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 39°u kadin (%27,7) 102’si erkek (%72,3) toplam 141 olgu dahil
oldu (Sekil 6). Olgularin yas ortalamasi 49+12 (min-17, max-77)idi.

[ B ERKEK OKADIN |

KADIN
39 (%27.7)

Sekil 6. Calismaya dahil olan olgularin cinsiyet dagilimi

PSG sonuglarma goére olgularin %95,7’sinde (135/141) OUA tespit edildi.
Hafif OUA 35 (%24,8), orta OUA 39 (%27.7) agir OUA 61 (%43,3) olgu idi (Sekil
7).
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39 (27.7%)

35 (24.8%)

(%)

OSA Yok Hafif OSA Orta OSA Agir OSA
(AHI<5) (AHI=5-15) (AHI=16-30) (AHI>30)

OSA Siddeti

Sekil 7. Calismaya dahil olan olgularda PSG sonuglarina gore OUA varlig1 ve siddeti

OUA varlig1 ve siddetine gore bazi klinik 6zelliklerin karsilagtiriimas: Tablo
1’de 6zetlenmigstir. OUA siddeti arttikga medyan yasin anlamli olarak arttig1 goriildii.
Agir OUA olgularinda sigara kullanim miktar1 yiiksekti. VKI ve Epworth uykululuk
degerinin OUA varlig1 ve siddeti ile anlamli olarak arttig1 tespit edildi. OUA varlig
ve siddetine gore ayrilmis gruplar arasinda PSG’de uyku etkinligi yoniinden anlamli
fark bulunmadi. Maksimum oksijen desatiirasyon siiresi, uyku sirasinda %90’1n
altindaki oksijen satiirasyonu miktar1 ve oksijen desatiirasyon indeksi OUA siddeti
arttikca anlamli olarak artmakta idi. OUA varlig1 ve siddetine gore ayrilmis gruplar
arasinda hemogram parametreleri, TSH, ferritin ve kaspaz-3 enzimi diizeyi agisindan

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (Sekil 8 ve Tablo 13).
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Sekil 8. PSG sonuglarina gére OUA varlig1 ve siddetine gore kaspaz-3 diizeylerinin
karsilagtiritlmasinin  boksor torbasi grafigi ile gosterimi (Kruskal Wallis testi,
p=0,983)
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Tablo 13. OUA varlig1 ve siddetine gore yas, VKI, hemogram, polisomnografik
bulgular ve kaspaz-3 diizeyinin karsilagtiritlmasi

Medyan (min-max)

OUA Yok Hafif OUA Orta OUA Agir OUA p
(AHI <5) (AHI=5-15) (AHI=16-30) (AHI > 30)
N=6 N=35 N=39 N=61
Yas (yil) 30 (17-58) 47 (28-65) 53 (23-77) 49 (27-67) 0.014
VKIi (kg/m2) 24.7 (18.5-30.1) 29.4 (22.0-41.1) 30.1 (24.2-54.3) 35.1(25.1-48.4)  <0.001
Sigara (p-y1l) 0 (0-15) 5 (0-45) 0 (0-35) 11 (0-90) 0.007
Epworth uykululuk
5 (2-10) 6 (0-16) 9 (0-23) 12 (0-24) <0.001
skalasi skoru
Polisomnografik
Ozellikler
Uyku etkinligi (%) 78.8 (62.2-88.1) 84.7 (56.2-99.3) 83.0 (57.4-98.6) 85.3 (56.4-98.9)  0.350
Max desatiirasyon
.. 41 (20 -51) 57 (39 -104) 67 (43-118) 66 (40 -114) <0.001
siiresi (sn)
Uykuda desatiirasyon 0.0 (0.0-2.6) 1.0 (0.0-35.0) 2.9 (0.0-76.8) 21.9(0.2-79.6)  <0.001
(<%90 %) '
Desatiirasyon indeksi 1.1 (0.2-4.5) 8.8 (1.8-16.5) 19.8 (12.0-31.2) 53.8 (4.7-111.4)  <0.001
Hemogram
Hematokrit (%) 46.1 (38.9-49.8) 41.7 (35.0-50.0) 42.6 (30.1-48.0) 42.1(30.5-52.2)  0.166
Hemoglobin (g/dl) 15.28 (12.83-17.45)  14.08 (11.43-17.75) 14.35 (9.57-16.67) 14.38 (10.13-17.90) 0.297
Lokosit (10%/mm3) 7.82 (6.22-18.66) 7.25(3.13-12.26)  6.76 (4.08-13.74)  7.65(4.57-14.99)  0.074
Nétrofil (10°/mm3) 3.80 (3.12-14.20) 3.89 (1.59-7.42) 3.59 (1.93-7.82) 4.30(1.93-8.50)  0.069
Lenfosit (10%/mm3) 2.68 (2.24-3.68) 2.61 (1.09-4.18) 250 (1.13-5.02) 2.40 (1.40-5.07)  0.557
Eozinofil (10%/mm3) 0.20 (0.13-0.64) 0.22 (0.06-0.63) 0.19 (0.05-0.90) 0.24 (0.05-0.59)  0.265
Trombosit (10°/mm3) 222 (179-279) 226 (10-473) 229 (124-473) 238 (91-390) 0.957
TSH (ulu/mL) 1.70 (1.25-2.79) 1.88 (0.01-8.66) 2.40(0.28-7.85) 164 (0.31-46.97) 0.749
Ferritin (ng/mL) 54.13 (14.30-132.80) 71.16 (6.80-240.10) 94.51 (5.06-393.80) 93.26 (5.15-320.80) 0.284
Kaspaz-3 (ng/ml) 1.966 (0.735-6.379) 1.637 (0.517-11.164) 1.887 (0.283-13.021) 2.253 (0.208-10.109) 0.983

VKI: Viicut kitle indeksi; AHI: Apne hipopne indeksi TSH: Tiroid stimulan hormon
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OUA varlig1 ve siddetine gore bazi klinik 6zelliklerin karsilastirilmas: Tablo
14’te ozetlenmistir. OUA siddeti arttikca erkek cinsiyet, glindiiz asir1 uykululuk,
sigara kullanim oram1 ve ek hastaliklarin bulunma oranlar1 artmaktaydi. Ancak ki-
kare testinde beklenen deger sorunu nedeniyle aradaki farklar istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Tablo 14. OUA varlig: ve siddetine gore cinsiyet, sigara, giindiiz asir1 uykululuk ve
ek hastaliklarin karsilastirilmasi

OUA Yok Hafif OUA Orta OUA Agir OUA

N "AHi<5 AHi=5-15 AHi=16-30 AHi>30 P

Cins (Erkek/Kadin) 102/39 412 19/16 27/12 52/9  0.011
Sigara

Iememis / Igiyor / birakmug 64/57/20  4/1/1 16/15/4 24/12/3  20/29/12 0.117
Giindiiz asir1 uykululuk n (%) 741141 1 (%1.4) 11 (%14.9) 18 (%24.3) 44 (%59.5) <0.001
Ek Hastahk

Diyabet n (%) 33/141 0 (%0.0) 8 (%24.2) 7 (%21.2) 18 (%54.5) 0.289
Hipertansiyon n (%) 66/141 1 (%1.5) 12 (%18.2) 20 (%30.3) 33 (%50.0) 0.111

Kardiyovaskiiler hastahk n (%)  26/141 0(%0.0) 3 (%115) 8 (%30.8) 15 (%57.7) 0.153
Kronik bobrek yetmezligin (%) 9141  0(%0.0)  0(%0.0) 3 (%33.3) 6 (%66.7) 0.248

Néropsikiyatrik bozukluklar n(%) 37/141 2 (%5.4) 11 (%29.7) 10 (%27.0) 14 (%37.8) 0.803

Astim/KOAH n (%) 32/141 2 (%6.3) 8 (%25.0) 12 (%37.5) 10 (%31.3) 0.359
Otoimmiin hastalik n (%) 7141 0(%0.0) 2 (%28.6) 4 (%57.1) 1(%14.3) 0.251
Malignite n (%) 3/141  0(%0.0) 1(%333) 0(%0.0) 2 (%66.7) 0.693

OUA: Obstriiktif uyku apne; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig

Olgular AHI 15’in alt1 ve iistii olarak gruplandirildiginda AHI>15 olan grupta,
giindiiz asir1 uykululuk, ek hastaliklardan hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve
kronik bobrek yetmezligi goriilme oranlari istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Yine AHI>15 olan grupta AHI<15 olanlara gére erkekler kadinlardan
anlamli olarak daha fazla goriildii. AHI 15’in alt1 ve iistii olan gruplarm sigara igme

oranlar1 benzer bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15. AHI 15 alt1 ve iistii olanlarda cinsiyet, sigara, giindiiz asir1 uykululuk ve

ek hastaliklarin karsilastirilmasi

N AHI<15  AHI>15
N=41 N=100
Cins n (Erkek/Kadin) 102/39 23/18 79/21 0.006
Sigara
Iememis / Iciyor / birakmus 64/57/20  20/16/5 44/41/15 0.845
Giindiiz asir1 uykululuk n (%) 74/141 12 (%16.2) 62 (%83.8)  <0.001
Ek Hastalik
Diyabet n (%) 33/141 8 (%24.2) 25 (%75.8) 0.485
Hipertansiyon n (%) 66/141 13 (%19.7) 53 (%80.3) 0.021
Kardiyovaskiiler hastalik n (%) 26/141 3 (%115) 23 (%88.5) 0.029
Kronik bobrek yetmezligi n (%) 9/141 0 (%0.0) 9 (%2100.0) 0.047
Noropsikiyatrik bozukluklar n (%) 37/141 13 (%35.1) 24 (%64.9) 0.345
Astim/KOAH n (%) 32/141 10 (%31.3) 22 (%68.8) 0.758
Otoimmiin hastalik n (%) 7/141 2 (%28.6) 5(%71.4) 0.976
Malignite n (%) 3/141 1 (%33.3) 2 (%66.7) 0.870

OUA: Obstriiktif uyku apne; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig

Calisma grubunda erkek ve kadinlarda medyan kaspaz-3 enzim diizeyleri
benzerdi. Sigara kullanim durumuna gore kaspaz-3 diizeylerinde anlamli fark yoktu.
Calisma grubunda diyabet, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, néropsikiyatrik
hastalik, asttm/KOAH gibi solunum sistemi hastaligi, otoimmiin hastalik ve
malignite varlig1 kaspaz-3 diizeylerini anlamli olarak degistirmiyordu. Giindiiz asir1
uykululuk hali olanlarda kaspaz-3 diizeyi anlamli olarak yiiksek, kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlarda ise kaspaz-3 diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu. (Tablo 16).

Calisma popiilasyonunda OUA varlig1 ve siddetine gore olusturulan gruplarin
ve ayrica AHI degerlerine gore olusturulan cesitli gruplarin medyan kaspaz-3
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (Tablo 17).

Calisma grubunda OUA nedeniyle CPAP tedavisi baslanan ve 3 ay sonra
kontrole gelen 31 olgunun CPAP tedavisi sonrasi hemogram, TSH, ferritin ve
kaspaz-3 degerleri tedavi Oncesiyle karsilastirildi. CPAP tedavisi oncesi ve sonrasi
bakilan medyan hemogram parametreleri ve ferritin diizeyi agisindan anlaml fark
saptanmadi. CPAP tedavi sonrasi oncesine gore TSH degeri anlamli olarak azaldi.
OUA’da 3 aylik CPAP tedavisi sonras1 kaspaz-3 enzim diizeyinin ise tedavi 6ncesine

gore anlamli olarak degismedigi tespit edildi (p=0,542, Tablo 18).
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Tablo 16. Bazi klinik 6zelliklere gore kaspaz-3 diizeyinin karsilagtirilmasi

N Kaspaz-3 D
medyan (min-max)
Cins
Erkek 102 2.041 (0.208-13.021) 0.773
Kadin 39 1.887 (0.283-8.905)
Sigara
Igmemis 64 1.930 (0.208-13.021) 0.336
I¢iyor 57 2.275 (0.233-11.164)
Birakmig 20 1.444 (0.476-8.791)
Giindiiz asir1 uykululuk
Yok 67 1.557(0.302-7.551) 0.046
Var 74 2.459(0.208-13.021)
Diyabet
Yok 108 1.922 (0.208-13.021) 0.654
Var 33 2.424 (0.283-11.164)
Hipertansiyon
Yok 75 2.015 (0.233-13.021) 0.413
Var 66 1.930 (0.208-11.164)
Kardiyovaskiiler hastalik
Yok 115 2.123 (0.233-13.021) 0.041
Var 26 1.210 (0.208-11.164)
Kronik bobrek yetmezligi
Yok 132 1.922 (0.208-13.021) 0.248
Var 9 2.949 (0.302-10.109)
Noropsikiyatrik bozukluklar
Yok 104 2.158 (0.208-13.021) 0.431
Var 37 1.671 (0.448-6.379)
Astim/KOAH
Yok 109 1.930 (0.208-13.021) 0.480
Var 32 2.237 (0.283-8.791)
Otoimmiin hastahik
Yok 134 1.951 (0.233-13.021) 0.909
Var 7 2.285 (0.208-5.146)
Malignite
Yok 138 1.994 (0.208-13.021) 0.573
Var 3 0.783 (0.684-5.250)

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig

CPAP tedavisine uyum Kkriterleri ile kontrol kaspaz-3 degerleri arasindaki
korelasyona bakildiginda; kaspaz-3 ile CPAP tedavisi giinliik kullanim yiizdesi ve
gecede 1 saatten fazla CPAP cihazi kullanim yiizdesi arasinda negatif korelasyon
oldugu goriildii. CPAP tedavisi giinliik kullanim yiizdesi arttik¢a kontrol kaspaz-3
diizeyinin istatistiksel anlamli olarak azaldigi bulundu (r=-0.397, p=0.030) (Sekil 9).
Gecede 1 saatten fazla CPAP tedavisi kullanim yiizdesi arttik¢a kontrol kaspaz-3
diizeyinin istatistiksel anlamli olarak azaldigi bulundu (r=-0.411, p=0.024) (Sekil
10).
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Tablo 17. OUA varhig, siddeti ve AHI diizeylerine gore kaspaz-3 diizeyinin
karsilastirilmasi

N Kaspaz-3
medyan (min-max) P
OUA
Yok (AHI<5) 6 1.966(0.735-6.379) 0.906
Var (AHI >5) 135 1.972(0.208-13.021)
OUA siddeti
Yok (AHI<S5) 6 1.966(0.735-6.379)
Hafif (AH{=5-15) 35 1.637(0.517-11.164) 0.983
Orta (AHI=16-30) 39 1.887(0.283-13.021)
Agir (AHI>30) 61 2.253(0.208-10.109)
AHI diizeyi
AHI<15 41 1.671(0.517-11.164) 0.718
AHI >15 100 2.095(0.208-13.021)
AHI diizeyi
AHI<30 80 1.789(0.283-13.021) 0.719
AHI >30 61 2.253(0.208-10.109)

OUA: Obstriiktif uyku apne; AHI: Apne-hipopne indeksi

Tablo 18. OUA’da CPAP tedavisi dncesi ve sonrast hemogram, TSH, ferritin ve
kaspaz-3 degerlerinin karsilastirilmasi

Medyan (min-max)

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi P
N=31 N=31
Hemogram
Hematokrit (%) 42.40 (30.10-52.20)  41.40 (31.10-48.90) 0.787
Hemoglobin (g/dl) 14.35 (9.57-17.90) 13.88 (10.36-16.27) 0.446
Léokosit (103 /mm3) 7.42 (3.13-18.66) 7.37 (5.11-12.09) 0.531
Nétrofil (103 /mm3) 3.83 (1.59-14.20) 4.34 (2.32-9.73) 0.064
Lenfosit (10%/mm3) 2.50 (1.09-5.07) 2.29 (1.41-4.31) 0.222
Eozinofil (103 /mm3) 0.22 (0.05-0.90) 0.18 (0.06-0.43) 0.523
Trombosit (103 /mm3) 229 (10-473) 253 (146-395) 0.133
TSH (ulU/mL) 1.89 (0.01-46.97) 1.55 (0.10-37.35) 0.027
Ferritin (ng/mL) 84.31 (5.06-393.80)  69.26 (10.38-327.60) 0.430
Kaspaz-3 (ng/ml) 1.972 (0.208-13.021) 2.103 (0.276-10.590) 0.542
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r= 0,397 p=0,030
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Sekil 9. Kontrol kaspaz-3 diizeyi ile CPAP tedavisi giinliik kullanim yiizdesi

arasindaki korelasyon

r= 0,411 p=0,024
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Sekil 10. Kontrol kaspaz-3 diizeyi ile gece 1 saatten fazla CPAP kullanim yiizdesi

arasindaki korelasyon
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S. TARTISMA

Caligmanin bulgular kaspaz-3 enzim diizeyleriyle OUA varligi ve siddeti
arasinda bir iligki ortaya koyamamistir. Buna karsin c¢alisma grubunda OUA
siddetinden bagimsiz olarak Epworth uykululuk skalasi skoruna gore giindiiz asiri
uyku hali olanlarda kaspaz-3 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 4). Yine
calismamizda OUA nedeniyle CPAP tedavisi kullananlarda baslangi¢ diizeylerine
gore 3 aylik tedavi sonrasi kaspaz-3 diizeylerinde anlamli bir degisim goriilmedi.
Ancak CPAP tedavi uyumunun gostergesi olarak CPAP tedavisi giinliik kullanim ve
gecede 1 saatten fazla kullanim yiizdesi arttik¢a kontrol kaspaz-3 diizeyinin anlamh
olarak azaldigi bulundu. Bu durum OUA’da CPAP tedavisinin, ancak tedavi uyumu
Iyi olanlarda kaspaz-3 diizeylerini azalttigina isaret etmektedir.

Calismamizin sonuclar1 her ne kadar kesin ¢ikarimlar yapmak icin yeterli
olmasa da OUA’da kaspaz-3 diizeyleri lizerinden apoptoz degerlendirmesiyle ilgili
prospektif ilk klinik ¢alisma olmasi agisindan degerlidir.

Shin ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, yaslari 39-67 arasinda degisen 82 OUA’l
erkek hasta ve OUA’s1 olmayan 82 erkek kontrol grubunda apoptoz sirasinda salinan
hiicresiz DNA konsantrasyonlarini inceleyerek OUA ile apoptoz arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir. Arastirmacilar, siddetli OUA'1 hastalarin, hafif-orta OUA1 ve
OUA'siz bireylere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek plazma DNA
konsantrasyonlarina sahip oldugunu bulmuslar. Arastirmacilar, OUA'nin artmis
apoptoz ile iligkili olabilecegi sonucuna varmiglar [102]. Bu ¢alismanin bizim
calismamizdan en Onemli farklar1 koroner kalp hastaligi ve kanserin ¢alismadan
dislama kriteri olarak kullanilmas1 ve kontrol grubunu tamamen saglkli
gontlliilerden olugmasidir.

Solh ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise, PSG ile tan1 konmus 14 OUA’s1 olan
hasta ve 10 saglikli kontrol grubu iizerinde ¢aligilmis ve OUA tanis1 konan hastalara
8 haftalik CPAP tedavisi verilmistir. Bu calismada da sigara igmeyen, baska
hastaliklar1 olmayan ve ilag kullanmayan kisiler yer aliyordu. Kontrol grubu olarak
ise yine hastanedeki bir saglikli yasam kliniginden, uykuda solunum bozuklugu
olmayan, sigara igmeyen 10 saglikli goniillii dahil edilmisti. Bu ¢alismada OUA'l1
hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda dolasimdaki apoptotik endotel

hiicrelerinin yogunlugunun arttigi bulunmus ve CPAP tedavisi ile dolasimdaki
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apoptotik endotel hiicrelerinde dnemli bir diislise yol agtig1 gosterilmistir [103].

OUA’da ozellikle kardiyovaskiiler komplikasyonlarin altinda yatan temel
patofizyolojik durum olarak intermittan hipoksi gosterilmektedir. Siganlarda yapilan
bir hayvan deneyinde OUA’nin kritik bir 6zelligi olan uyku sirasinda aralikli
hipoksinin neden oldugu Siklooksijenaz (COX)-2 up regiilasyonu ve artan
prostaglandin E2 (PGE2) doku seviyeleri gosterilmistir. Bu durum hipokampiis ve
korteks gibi duyarli beyin bolgelerinde artan ndronal apoptoz ve noro-davranigsal
eksikliklerle iliskilendirilmistir [104].

Calismamizda, OUA hastalarinda hastaligin siddetine ve kontrol grubuna gore
kaspaz-3 diizeylerinde farklilik gozlenmedi. Dolayisiyla OUA hastalarinda kontrol
grubuna gore artmis apoptotik siiregler onceki ¢aligmalarin aksine gosterilemedi.
Bizim c¢alismamizdaki kontrol grubu saglikli goniilliiller degil bilakis OUA
semptomlar1 olan, klinik olarak OUA diisiiniilen ancak AHI <5 olan olgulardan
olugmaktaydi. Ayrica bizim c¢alismamizda apoptozu arttirdigi daha Onceki
calismalarda gosterilmis olan bazi klinik durumlar (diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar vs.) ¢alismadan dislayict kriter olarak kullanilmamistir. Dahasi bu
konuyla iligkili ¢aligmalarda apoptozu potansiyel etkileme olasiligr nedeniyle ilag
kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmemis olmasina ragmen bizim ¢alismamizda
kronik hastalik nedeniyle ila¢ kullanan ardisik tiim hastalar istisnasiz ¢alismaya dahil
edilmistir. Tiim bu faktorler ¢calismamizda OUA hastalarinda hastaligin siddeti ve
kontrol grubuna gore kaspaz-3 diizeylerinin farkli bulunmamasinin nedeni olabilir.
Calismalar, c¢esitli hiicre tiplerinde ve dokularda apoptozun indiiklenmesi icin
kaspaz-3 aktivasyonunun gerekli oldugunu gostermistir. Alzheimer ve Parkinson
hastaligi gibi noérodejeneratif hastaliklarda kaspaz-3 aktivasyonunun, gozlenen
noronal apoptoziste rol oynadigi bulunmustur [21], [22].

Apoptozis ile ilgili yapilan ¢alismalarda kaspaz-3’iin apoptotik yolda merkezi
bir rol oynayan kilit bir uygulayici kaspaz oldugu ve apoptoz ile iliskili karakteristik
morfolojik ve biyokimyasal degisikliklere yol agan cesitli hiicresel substratlarin
boliinmesinden sorumlu oldugu sonucuna vartlmigtir [105].

OUA’da hastaligin en onemli risk faktorlerinden biri olan ve OUA siddeti
artttkca sikligr artan obezitenin apoptozu arttirdigi calismalarla gosterilmistir.
Obeziteye siklikla yiiksek leptin seviyeleri eslik eder. Leptinin kaspaz-3'in up

reglilasyonu ve Bcl-2'nin down regiilasyonu yoluyla hiicre proliferasyonunu inhibe
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ettigini ve apoptozu destekledigi bulunmustur [106]. Yine baska bir deneysel caligma
asirt oksidatif strese bagli olarak obez farelerde diisiik in vitro fertilizasyon
oranlariin ve azalmig sperm motilitesinin testislerde apoptozu ve bozulmus glukoz
metabolizmasin1  arttirdi§im1  ortaya koydu. Ayrica bu c¢alisma, kaspaz-3
ekspresyonunun obezite siddetine bagli bir sekilde etki gosterdigini, apoptozun
obezitenin neden oldugu erkek kisirligi ile yiliksek oranda iligkili oldugunu gosterdi
[107]. Calismamizda OUA siddeti arttikca VKI anlamli olarak artmaktaydi. Buna
ragmen OUA siddeti arttikca artan kaspaz-3 diizeyleri istatistiksel anlamlilik
diizeyinde degildi (Tablo 13).

Tip 2 diyabet hastalarinda beta hiicre kiitlesinin azaldig1 ve bunun altinda yatan
mekanizmanin artmig beta hiicre apoptozisi olduguna yonelik kaspaz-3 ile ilgili
calismalarin sayist her gecen giin artmaktadir [108]. Calismamizda OUA siddetine
gore belirlenen gruplar arasinda diyabet siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

Hipertansiyon, miyokardiyal hiicrelerin apoptozunu indiikleyebilir ve ek
olarak, kaspaz-3'in aktivitesi, kardiyomiyosit apoptozu ile yakin bir korelasyona
sahiptir [109]. Calismalar hipertansif insan kalbindeki farkli hiicre tiplerinde
apoptozun anormal sekilde arttifin1 ve antihipertansif tedavi ile degistirilebilecegini
diigindiirmektedir [110]. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarda kardiyomiyosit
apaptozunda kaspazlarin 6nemli role sahip oldugu [111] ve miyofibriler proteinlerin
bozulmasimi kolaylastirarak kalp yetmezliginde ilerleyici kasilma fonksiyon kaybini
tesvik ettigi gosterildi [112]. Bizim calismamizda AHI > 15 olan olgularda
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik sikligt AHi<15 olanlardan anlamli olarak
daha yiiksekti. Caligmamizda kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda kaspaz-3 diizeyleri
anlamli olarak daha digstliktii. Olgular antihipertansif ve diger ila¢ kullanim
durumlarina gore alt gruplara ayrilmamaisti.

Literatiirde astim [113], KOAH [114], noropsikiyatrik hastaliklar [115], [116],
otoimmiin hastaliklar ve maligniteler [117], [118] gibi pek ¢ok hastalikta kaspaz-3
diizeyleri tizerinden apoptotik siireglerdeki artis gosterilmistir. Calismamizda bu ek
hastaliklarin eglik etmesi kaspaz-3 diizeylerini anlamli etkilemiyordu.

OUA hastalarinda 3 ay siireyle CPAP tedavisi sonrasi yapilan kan
kontrollerinde kaspaz-3 degerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Ancak tedavi
sonrast kontrole gelen ve calismaya katilmayi kabul eden olgularda tedavi uyumu

oldukca diisiikti. Tedavi uyumunu degerlendirmede hasta beyani degil, CPAP
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cihazinin kendi SD hafiza kartindaki arsiv kayitlarin faydalanildi. Kontrole gelen
hastalarda her gece CPAP kullanma yiizdesi ve gecede 1 saatten fazla kullanma
yiizdesi tedavi uyum parametreleri olarak belirlendi. Tedavi uyumu arttik¢ca kontrol
kaspaz-3 diizeylerinde azalma tespit edildi. Bu durum CPAP tedavisinin kaspaz-3
diizeylerini saatler i¢cinde azalttigini ve kisa siireli tedavi aksatmalarinda dahi kaspaz-
3 kan seviyesinin saatler icinde artabilecegini diislindiirmektedir. Nitekim son
donemde yapilan bir calismada genel anestezik maddelerin BOS ve kan kaspaz-3
diizeylerine saatler iginde etki ettigi gosterilmistir [119]. Bu konuda gelecekte
yapilacak caligmalarda kontrol kan drneklerinin alindig1 giiniin hemen 6nceki gecede
CPAP tedavi uyumunun dikkate alinmast ve uyku laboratuvarinda yapilan CPAP
titrasyonu sonrasi kan orneklerinin de ayrica degerlendirilmesi yol gosterici olabilir.
Ayrica uykudan uyanma ile kan Ornekleri alinmasi arasinda gecgen siirelerinde
standardize edilmesi faydali olabilir.

OUA semptomlar1 nedeniyle tam PSG yapilan ardisik tiim olgularin caligmaya
dahil edilmesi, hi¢bir spesifik durumun dislama kriteri olarak kullanilmamasi ve
tedavi sonrasi self kontrol yapilmasi bu calismanin giicli yanlaridir. Ancak
calismamizda 6nemli bazi limitasyonlar da bulunmaktadir. CPAP tedavisi sonrasi
kontrol yapilan olgularin nispeten az olmasi, kontrol olgularinda tedavi uyumunun
diisiik olmas1 ve kontrole gelen OUA hastalarinda uyanma saatiyle kan alma arasinda

gecen siirenin standart olmamasi ¢alismanin en 6nemli limitasyonlaridir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismanin sonuglart OUA siddetiyle kaspaz-3 diizeyleri arasinda iliskiyi
ortaya koyamamistir. Ancak tedavi uyumu arttik¢a azalan kan kaspaz-3 seviyeleri
OUA’da artmis apoptozu CPAP tedavisinin diizeltebilecegini diisiindiirmektedir. Bu

konuda daha kapsamli ¢alismalar yapmaya ihtiyag vardir.
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