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OZET

Giris ve Amac: Giinliik yasantimizin yaklasik iigte birini gecirdigimiz uyku
saglikli bir yasam igin vazgeg¢ilmez bir siirectir. Uykuda gozlenen hastaliklarin dnemli
bir grubunu uykuda solunum bozukluklari olusturmaktadir. Bunlar igerisinde en
yaygin goriilen obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)’dur. Hava yolu tikanikligina
bagli olarak olusan patolojiler ve bu patolojilere kars1 organizmanin vermis oldugu
yanita bagl olarak basta kardiovaskiiler sistem olmak iizere, bir¢ok organ ve sistem
etkilenmektedir. Bu ¢alismada OSAS semptomlar1 nedeniyle ilk kez polisomnografi
(PSG) uygulanan ve OSAS tanisi konulan hastalarin bobrek fonksiyonlarini,
ambulatuvar kan basimc izlemlerini (AKBI), endotel disfonksiyon gdstergesi olarak
serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeylerini, rutin biyokimya ve hemogram
tetkiklerinin saglikli goniillii (SG)’lerle olan farkini ve siirekli pozitif havayolu basinci
(CPAP) tedavisiyle bu parametrelerdeki degisimi gostermeyi amagladik.

Hastalar ve Metod: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uyku
Laboratuvari’nda Eyliil 2013-Ocak 2015 tarihleri arasinda ilk kez tanit amacghh PSG
uygulanan erigkin yas grubundaki 233 hasta degerlendirildi. PSG sonucuna gore
OSAS tanis1 konulan ve CPAP tedavisi planlanan 54 hasta caligmaya dahil edildi.
Hastalar AHI, pozisyon ve REM oranlarina gore; 25°i Pozisyonel/Rem bagimli (Grup
1) 7’si orta (Grup 2), 22’si agir (Grup 3) olarak 3 gruba ayrildi. Calismayi tamamlayan
39 hasta [Grup 1 (n=17), Grup 2 (n=7), Grup 3 (n=15)] istatiksel degerlendirmeye
alindi. Ayrica kontrol grubu i¢in tanikli apnesi olmayan 15 saglikli goniillii caligmaya
alindi. Biitiin hastalarin ve saglikli goniilliilerin bobrek fonksiyon testleri, AKBI,
ADMA diizeyleri, rutin biyokimya ve hemogram tetkikleri bakildi. U¢ ay CPAP
tedavisi sonrasi tetkikler tekrarlanarak tedavi 6ncesiyle karsilastirildi.

Bulgular: Hasta gruplarinda SG’lere kiyasla kreatinin anlamli yiiksekti ancak
CPAP tedavisiyle degisim izlenmedi. Proteiniiri bakimindan hasta gruplar1 saglikli
gontlliilerle benzerdi ve CPAP tedavisiyle degisiklik izlenmedi. Grup 3 hastalarin
ALT ve AST diizeyi normal smirlarda olmakla birlikte SG’lerden anlamli derece
yiiksekti ancak CPAP tedavisiyle anlamli bir degisiklik goriilmedi. Hasta gruplar1 ve
SG’ler tedavi 6ncesinde bilirubin seviyeleri bakimindan benzerdi, CPAP tedavisiyle

Grup 1 ve Grup 2 hastalarin indirekt bilirubin seviyelerinde anlamli bir diisiis izlendi.



Grup 3 hastalarin tedavi oncesinde sistatin ¢ diizeyi saglikli goniilliillerden anlamli
derecede yiiksekti ve CPAP tedavisiyle anlamli diisiis goriildi. Hasta gruplari tedavi
oncesi serum ADMA diizeyleri bakimindan benzerdi ve tedaviyle degisim izlenmedi.
Hasta gruplarinda kreatinin tabanli tahmini glomerul filtrasyon hizi (eGFHy) tedavi
oncesinde saglikli goniillillerden daha diisiikti ve CPAP tedavisiyle degisiklik
izlenmedi. Grup 3 hastalarin tedavi Oncesinde sistatin ¢ tabanli tahmini glomerul
filtrasyon hiz1 (eGFHsis) diizeyi saglikli goniilliilerden anlamli derecede diistiktli ve
CPAP tedavisiyle anlamli artis gdsterdi. Grup 3 hastalarin tedavi 6ncesinde giindiiz
ortalama kan basinct ve giindiiz sistolik kan basinci saglikli goniilliilerden anlamli
derecede yiiksekti ve CPAP tedavisiyle anlamli diisiis gosterdi. Hasta gruplar birlikte
degerlendirildiginde nondipper kan basinci %64,7 idi. Tedavi oncesinde nondipper
kan basinci olanlarin %72’sinde tedaviden sonra dipper kan basinci saptandi.

Sonu¢: OSAS bircok organ ve sistemi etkileyen, yasam kalitesini bozan ve
giinliik performansi diigiiren mortalite ve morbiditeyi arttiran sistemik bir hastaliktir.
Bu ¢aligmada OSAS’lu hastalarda eGFHkr’nin azaldigini, agir OSAS grubunda sistatin
c’nin arttigini, OSAS’lularda nondipper kan basincinin yiiksek siklikta goriildigii ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma oldugu izlendi. CPAP tedavisinin eGFHk’n1
etkilemedigi, Sistatin ¢ diizeylerini disiirdiigii, eGFHsis’n1 arttirdigi, nondipper kan

basincini diizelttigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Bobrek Fonksiyonlari,
Asimetrik Dimetilarjinin, Sistatin C, Ambulatuvar Kan Basinci Izlemi, Endotel

Disfonksiyonu, Siirekli Pozitif Havayolu Basinci



ABSTRACT

Introduction and Aim: Sleep, constituting about one-third of our daily life, is
an essential process for a healthy life. An important group of sleep-related disorders
observed during sleep is respiratory disorders. Among these, most commonly seen is
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Depending on the pathologies of the
airway obstruction and the response given by the organism against this pathologies,
foremost cardiovascular, affecting many organs and systems constitutes. In this study,
we aimed to show the renal functions, ambulatory blood pressure measurements
(ABPM), serum asymmetric dimethyl arginine (ADMA) levels as an indicator of
endothelial dysfunction and the difference in blood chemistry and complete blood
count between healthy volunteers (HV) as well as the change in the parameters with
continuous positive airway pressure (CPAP) therapy in patients whom
polysomnography (PSG) performed for the first time due to OSAS symptoms and
diagnosed as OSAS.

Materials and Methods: 233 adults patients who received diagnostic PSG for
the first time in Duzce University Faculty of Medicine Hospital Sleep Laboratory
between September 2013 and January 2015 were evaluated. 54 patients who were
diagnosed OSAS according to the results of PSG, scheduled for CPAP therapy were
included in the study. 54 patients were divided into 3 groups according to their AHI,
position and REM rates; 25 Positional/Rem dependent (Group 1), 7 medium (Group
2), 22 severe (Group 3). 39 patients who completed the study [Group 1 (n =17), group
2 (n=7), Group 3 (n = 15)] were included in the statistical evaluation. In addition, 15
healthy volunteers without apnea were enrolled in the study as the control group. Renal
function tests, ABPM, ADMA levels, complete blood count and routine biochemistry
tests were performed to all patients and healthy volunteers. After three months of
CPAP treatment, tests were repeated and compared with pre-treatment results.

Results: Creatinine levels were significantly higher in patients compared to
HVs, but no change was observed with CPAP therapy. Patient groups were similar
with healthy volunteers in terms of proteinuria and remained same after CPAP therapy.
Group 3 patients being within the normal range of ALT and AST levels were

significantly higher than HVs, but did not show significant change with CPAP therapy.



Patient groups were similar in terms of bilirubin levels with HVs and secondary to
treatment with CPAP, significant decrease in unconjugated bilirubin levels were seen
in Group 1 and Group 2. Cystatin C levels of Group 3 were significantly higher than
healthy volunteers before treatment and significant decrease was seen with CPAP
therapy. Patient groups were similar in baseline serum ADMA levels and did not show
change with treatment. Creatinine-based estimated glomerular filtration rate eGFRcr
levels of patients were lower than healthy volunteers before treatment and no change
was observed with CPAP treatment. Cystatin C-based estimated glomerular filtration
rate (eGFRcyc) levels of Group 3 were significantly lower than healthy volunteers
before treatment but increased significantly after CPAP therapy. Pre-treatment average
daytime mean arterial blood pressure and average daytime systolic blood pressure of
Group 3 was significantly higher than healthy volunteers and showed meaningful
decline with CPAP treatment. When the patient groups were evaluated, non-dipper
blood pressure was 64.7%. 72% of non-dippers had dipper blood pressure after
treatment.

Conclusion: OSAS is a systemic disease that affects many organs and systems,
impairs quality of life, and reduces the daily performance and increases morbidity and
mortality. In this study, we found out lower eGFRc levels in patients with OSAS,
increase in Cystatin C levels in severe OSAS group, high non-dipper hypertension
prevalence in OSAS patients and deterioration in liver function tests. In addition,
CPAP treatment did not influence eGFR, lowered Cystatin C levels, increased

eGFRcyc and improved non-dipper blood pressure.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Renal Function, Asymmetric
dimethyl arginine, Cystatin C, Ambulatory Blood Pressure Monitoring, Endothelial

Dysfunction, Continuous Positive Airway Pressure
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1. GIRIS ve AMAC

Saglikl1 bir yasam icin vazgecilmez olan uyku, giiniimiiziin iigte biri kadarin
kapsayan, metabolizmanin, motor aktivitesinin ve dis uyarilara yanitin azaldigi,
enerjinin korundugu, sinir sisteminin gelisim ve onarimini saglayan, geri doniisiimli
fizyolojik bir biling degisikligi siirecidir. Uyku bozukluklari ilk kez 1979 da
“American Sleep Disorders Association” tarafindan “uyku ve arousal bozukluklarin
tanisal siniflamas1” olarak yayinlanmis, 1991°de “International Classification of Sleep
Disorders” (ICSD), 2005 yilinda ICSD-2 ve son olarak 2014 yilinda ICSD-3 olarak
giincellenmistir (1). Uykuda goézlenen solunum bozukluklari, uyku bozukluklari
icerisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 ICSD-
3’te; obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), santral uyku apne sendromu, uyku ile
iliskili hipoventilasyon sendromlari, uyku ile iligkili hipoksemi sendromu, izole
semptom ve varyantlar (horlama, katatreni) olmak {izere bes ana baslik altinda
siiflandirilmistir. Bunlar igerisinde en sik goriilen OSAS’dur.

OSAS uykuda iist solunum yolu (USY) darligina bagl olarak solunum gabasi
devam ederken hava akiminin tamamen veya tama yakin olarak durmasi ve bu
tablonun tekrarlamasindan ibarettir. USY’nda olusan bu darlik sonucu gelisen
hiperkapni ve hipoksemi neticesinde uykuda boéliinmeler olusur. Ayrica uyku
esnasinda olusan solunum durmalarina bagl olarak hipoksemi, intratorasik basing
dalgalanmalari, baroreseptor disfonksiyonu, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu
gibi bir¢ok organ ve sistemi etkileyen patolojiler olusmaktadir. Bu patolojiler
neticesinde gelisen hipertansiyon, kardiyak aritmiler, sol kalp yetmezligi, koroner arter
hastalig1, pulmoner hipertansiyon ve serebrovaskiiler hastaliklar OSAS ile iliskili olan
baslica hastaliklardir. Bu hastalarda artmis mortalitenin en O6nemli nedeni
kardiyovaskiiler olaylardir. Apne veya hipopne ataklariyla olusan hipoksi-
reoksijenasyon esnasinda olusan oksidatif strese bagli olarak vaskiiler endotel hasari
olugsmakta ve bu durum ateroskleroza yol agmaktadir.

OSAS tedavisinin temelini giinlimiizde siirekli pozitif havayolu basinct
(Continuous Positive Airway Pressure: CPAP) tedavisi olusturmaktadir. CPAP
kullanimi, uyku esnasinda stirekli pozitif basing saglayarak hastanin iist hava yolunda

obstriiksiyon olugmasina engel olmaktadir.



Biz bu ¢alismada polisomnografi ile OSAS tanis1 konulan ve CPAP tedavisi
baslanilan hastalarda cesitli yontemlerle bobrek fonksiyonlarini, ambulatuvar kan
basinci izlemi ile kan basinci 6l¢iimlerini ve endotel disfonksiyon gostergesi olarak
serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeylerini inceledik. Tedavi Oncesi bu
parametreleri saglikli goniilliilerle karsilagtirdik ve CPAP tedavisi sonrasi, tedavi

Oncesine gore bu parametrelerde degisim olup olmadigini degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

Uyku sirasinda goriilen solunum bozukluklari apne, hipopne, solunum g¢abasi
iliskili arousal, hipoventilasyon ve Cheyne-Stokes solunumudur.

Apne: Hava akiminda en az 10 saniye siireyle %90 veya daha cok azalma
olmasi1 veya tam olarak durmasidir (2). Apne durumunda inspiratuar ve ekspiratuar
hava akimi anormal olmasina ragmen, apne tanimlanirken inspiratuar hava akisi
kullanilir. Uyku sirasinda olusan apne; obstriiktif apne, santral apne ve mikst apne
olarak ti¢ sekilde kategorize edilir.

1) Obstriiktif Apne: Hava akimmin yoklugunda siirekli ve artan solunum
¢abasinin olmasidir.

2) Santral Apne: Hava akimi yoklugunda solunum ¢abasinin yoklugudur.

3) Mikst Apne: Ilk basta hem hava akimi hem solunum cabasi yokken
sonrasinda siirekli ve artan solunum g¢abasi varlig1 olmasidir.

Hipopne: Hava akiminin oronazal airflowmetre ile saptanan 10 sn veya daha
uzun siire ile %30 veya daha fazla azalmasi, beraberinde oksijen saturasyonunun %3
veya daha fazla oranda diismesi veya arousallarin goriilmesidir (2).

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif bir uyku evresine veya uyaniklik
durumuna ani gecislerdir (3).

Solunum Cabasinda Artisla iliskili Arousal (RERA): Apne hipopne
kriterlerine uymayacak sekilde, en az 10 saniye siiresince artan solunum ¢abas1 veya
nazal basing sinyalinde diizlesme sonrasi arousal seklinde tanimlanir.

Hipoventilasyon: Uyku sirasinda en az 10 dakika siireyle parsiyel arteriyel
karbon dioksit basinct (PaCO2)>55mmHg veya en az 10 dakika boyunca
PaCO2>50mmHg iizerinde ve uyanik yatar pozisyona kiyasla PaCO2>10mmHg artis
olmasidir (2).

Cheyne-Stokes Solunumu: En az 40 saniyelik bir uyku siklusunda kresendo-
dekresendo seklinde soluma ile ayrilmis en az ii¢ ardisik santral apne/hipopnelerin
olmasi olarak tanimlanir. Bununla birlikte kresendo-dekresendo solunum modeli ile
iligkili saatte en az bes apne/hipopne olmalidir (2).

Apne Indeksi: Uykuda bir saatte olusan apnelerin toplam sayisidir.
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Apne Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin
toplam sayisidir.

Arousal indeksi: Uyku saati basina olusan arousal toplam sayisidir.

2.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

2.1.1. Epidemiyoloji

OSAS uykuda goriilen en yaygin solunum hastaligidir. Erkeklerde kadinlardan
daha yaygin olarak goriilmektedir. Yapilan calismalarda AHI>5 alindiginda OSAS
prevalansi erkeklerde %24, kadimlarda %9 olarak bildirilmistir, AHI>15 alindiginda
ise erkeklerde %9, kadinlarda %4 olarak bildirilmistir (4). OSAS prevalansi yasla
birlikte artis gostermektedir. Ancak 65 yasa kadar olan donemde artis daha belirgin
iken, 65 yas lizerinde prevalans sabit seyretmektedir (5). 65 yas tizeri 427 hastanin
degerlendirildigi bir calismada AHI>5 alindiginda OSAS prevalanst %62 bulunmustur
(6). 30-70 yas araliginda 1520 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada hem
erkeklerde hem de kadinlarda 50-70 yas araliginda OSAS prevalansinda belirgin artis
oldugu gorilmistir (7). OSAS sikligi wk ve etnik yapiya gore de farklilik
gostermektedir. Ayn1 yas grubundaki Kafkaslarla karsilastirildiginda Afrika kokenli
Amerikalilar’da viicut agirligindan bagimsiz olarak OSAS daha yaygin olarak
saptanmistir (8). Asya lilkelerinde ise obezite daha nadir gériilmesine ragmen OSAS

prevalansi Amerika ile benzer bulunmustur (9).

2.1.2. Fizyopatoloji

OSAS, uyku sirasinda solunum ¢abas1 devam ederken havayolunun 6nemli
derecede veya tamamen kapanmasi ve bu durumun tekrarindan ibarettir. Havayolu
kapanmas: faringeal havayolu kollaps1 sonucu meydana gelir. USY’nda olusan bu
kollapsin anatomik, mekanik ve noromiiskiiler nedenlerden olusan karmasik bir
mekanizmas1  vardir. USY’ndaki obstriiksiyonun mekanizmasi tam  olarak
aydinlatilamamakla birlikte solunum kaslar1 tarafindan olusturulan negatif basing ve
faringeal dilator kas zayifligi ile meydana geldigi diisiiniilmektedir (9). Temel olarak
OSAS fizyopatolojisini etkileyen faktorler asagida 6zetlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. OSAS Fizyopatolojisini Etkileyen Faktorler (10)

1- Genel faktorler
e Antropometrik ozellikler (yas, erkek cinsiyet, obezite)
e Horlama
e Tlaclar (sedatif ve hipnotik ilaclar)
e Genetik

2- Ust solunum yollar1 agikligin1 azaltan nedenler
e Spesifik anatomik lezyonlar (biiylimiis tonsiller, mikrognati)
e Boyun ¢ap1
e Bas ve boyun pozisyonu (boyun fleksiyonu)
e Nazal obstriiksiyon
3- Mekanik faktorler
e Supin pozisyon
e Artmis Ust solunum yolu kompliyansi
e Artmis iist solunum yolu direnci
4- Ust solunum yolu kas fonksiyonu
e Anormal iist solunum yolu kas direnci
e Bozulmus iist solunum yolu kas ve diyafragma iligkisi
5- Ust solunum yolu refleksleri
e Negatif basinca bozulmus cevap
e Akcigerlerden bozulmus feedback
6- Santral faktorler
e Azalmis kimyasal giidiiler
e Artmis santral giidii peryodisitesi
e Solunum hacmine bozulmus cevap
7- Arousal
e Bozulmus ‘arousal’ cevabi
e Postapneik hipoventilasyon

2.1.2.1. Ust solunum yolu anatomisi

USY burun deliklerinden trakeaya kadar uzanan yutma, konusma ve solunum
fonksiyonun gerceklestirildigi karmagik bir yapiya sahiptir. OSAS’lu hastalarda hava
yolu obstriiksiyonu genellikle farenksde olusmaktadir. Farenks agiz ve burun
boslugunun arkasinda, kafa tabani ve 6. servikal omur arasinda yer alan tiip seklinde
yumusak dokulardan olusan anatomik bolgedir. Farenks nazofarenks, orofarenks ve
hipofarenks olmak tizere {i¢ boliime ayrilir (Sekil 1).

a) Nazofarenks: Nazal koanalar ve sert damak arasinda yer alir.

b) Orofarenks: Nazofarenks ve hipofarenks arasinda yer alir ve iki bolgeye

ayrilir.



1- Velofarenks (retropalatal bolge): Sert damak ve yumusak damagin distal
kisimi arasinda yer alir.

2- Retroglossal bolge: Yumusak damagin distal sinir1 ile epiglot arasinda yer
alir

c) Hipofarenks: Dil kokii ve larenks arasinda kalir.

OSAS olan hastalarin %75’inden fazlasinda havayolu kollaps1 velofaringeal
bolgede meydana gelmektedir (11). Ancak bu darlik ¢ogu zaman tek bir bolgede
olusmaz. Bir veya daha ¢ok bdlgede obstriiksiyon gériilebilir. Ust hava yollarinda
obstriiksiyon olusturarak OSAS’na yatkinlik olusturacak anatomik bozukluklar

asagida ozetlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1. OSAS’na Yatkinlik Olusturacak Anatomik Bozukluklar (12)

Obstriiksiyon Seviyesi

Anatomik Bozukluk

1- Septal deviasyon
2- Konka hipertrofisi
3- Nazal polipler

4- Adenoid hipertrofi

Nazal Kavite
Nazofarenks

5- Yumusak damak ve
uvulada elongasyon
6- Tonsiller hipertrofi
7- Makroglossi

8- Retrognatia

9- Posterior farengeal
duvar

Oral Kavite
Orofarenks

10- Omega seklinde
epiglottis

11- Larengotrakeal
stenoz

Hipofarenks
Larenks

USY obstriiksiyonu fizyopatolojisinde rol oynayan faktdrler arasinda
vazgegilmez olani, ya kiiglik liimeni olan, ya da artmis ekstraluminal basing nedeni ile

kollabe olmaya meyilli farenkstir. Farenksin kollabe olmasina yatkinlik olusturan



durumlar; dilator kaslarda meydana gelen zayiflik, limende daralma, liimen i¢i hava
akim hizinda artig ve ekstraliiminal basingtir. Kiigiik farengeal liimen ve transmural

basing OSAS fizyopatolojisinde anahtar rol oynar (13).
2.1.2.2. Anatomik Faktorler

2.1.2.2.1. Spesifik anatomik lezyonlar

Spesifik anatomik lezyonlar siklikla cocuklarda goriilmektedir. En sik goriilen
anatomik lezyon adenotonsiller hipertrofidir (14). Fasiyal dismorfizm ve mandibular
anormallikler (koanal atrezi, mikrognati) OSAS olusmasina yatkinlik olusturur. Yine
makroglossi ve faringeal yumusak dokuda biiyiimeye neden olan infiltratif durumlarda

da OSAS goriilme siklig1 artmustir.

2.1.2.2.2. Boyun ¢ap1

Boyun ¢evresindeki artis ile OSAS sikligi artmaktadir (15). Erkeklerde 43cm,
kadinlarda 38cm tlizerinde hastaligin prevalansinda anlamli bir artig vardir (16). Boyun
cevresi OSAS icin bir risk faktorii oldugu gibi komplikasyon gelisimine de yatkinlik
olusturmaktadir (17).

2.1.2.2.3. Nazal obstriiksiyon

Normal bir uykuda hava akimi burun yoluyla saglanir. Septal deviasyon, nazal
polip, akut ve kronik rinit gibi nazal konjesyonu artiran durumlarda hava akim
rezistansinda artis olur. Hava akiminin saglanabilmesi i¢in nazal hava akim
rezistansindaki artiga yanit olarak artmis inspiratuvar yanit olusur. Bu durum hem hava
akim hizinin artisina hem de intraliiminal basing azalmasina neden olarak nazal

tikanikligin daha alt bir segmentinin kollabe olmasina neden olur.

2.1.2.3. Mekanik faktorler

Saglikli bireylerde uyanikken ve uykuda USY agiktir. OSAS olanlarda
farengeal hava yolu ¢ap1 uyanikken bile saglikli bireylere kiyasla kiiciiktiir. USY’nda
tikaniklik izlenmezken uyku esnasinda USY’nda tekrarlayan ciddi daralma ve tam
tikanikliklar gelisir. Obezite hava yolunda yag depolanmasi nedeniyle hava yolu

liimeninde daralma olusturarak ve ekstraliiminal basinci arttirarak hava yolu kollapsi
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olusturur (18). Ayrica OSAS’lu hastalarda farenks mukozasindaki yiizey geriliminin
azalmis olmasi kollaps gelisimini kolaylagtirmaktadir (19).

Postiir yercekiminin etkisi ile USY’nun kesitsel boyutunu ve seklini
etkilemekte ve boylece OSAS’nun pozisyonel degiskenligine neden olmaktadir. Hem
apneik hem de nonapneik kisilerde yatar pozisyonda havayolu kesitsel alan1 azalir ve
havayolu direnci artar. Ozellikle sirtiistii yatislarda dilin ve palatal yapilarin posteriora
dogru kaymasi ve akciger kompliyansinin azalmas1 USY nu daraltmaktadir. Lateral
pozisyonda uyuyan OSAS’lularin sirtiistii yatanlara gore farenks genisligi daha fazla
bulunmustur (20).

OSAS’unda USY’nda hem mukozal hem de muskiiler dokularda
inflamasyonda artis vardir (21). Bu durumun nedeni tekrarlayan hipoksinin neden
oldugu sempatik sistem aktivasyonu ve oksidatif strestir (22). OSAS’lularda

tekrarlayan USY inflamasyonu hava yolunun kollabe olmasin1 kolaylastirmaktadir.

2.1.2.4. Noromiiskiiler fonksiyon

Kemik ve kikirdak yapisi zayif olan USY’nun acikligi, dilatér kaslar
(genioglossus, tensor veli palatini ve hyoid iistii kaslar) sayesinde saglanmaktadir. Bu
kaslar icinde USY dilatasyonu igin en 6nemli olan genioglossus kasidir (18). Bu kaslar
inspirasyondan hemen &nce kasilarak USY’nun kollabe olmasina engel olur (10).
OSAS patogenezindeki en 6nemli mekanizmalardan biri USY dilator kas aktivitesi
yetersizligidir (23). Dilator kas fonksiyon bozuklugu, duysal ndronlarda néropati,
motor ndron denervasyonu ve kas kontraktil fonksiyonlarindaki azalma ile

aciklanmaktadir (11, 24).

2.1.3. Risk faktorleri

OSAS i¢in tanimlanmis en 6nemli risk faktorleri yas, erkek cinsiyet, obezite
kraniyofasiyal bozukluklar ve solunum yolu bozukluklaridir. Sigara, burun tikanikligi,
menopoz ve aile Oykiisiiniin de OSAS i¢in ek risk faktorii oldugunu gdsteren
bildirimler de mevcuttur. Asagidaki Tabloda OSAS igin risk faktorleri 6zetlenmistir
(Tablo 2).
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Tablo 2. OSAS Risk Faktorleri (21)

. Sismanlik

° Yas

o Erkek cinsiyet

o Irk

° Sigara, alkol, sedatif kullanimi1
° Eslik eden hastaliklar

. Genetik faktorler

Yas: Yasla birlikte OSAS sikliginda bir artig olmakla birlikte altinci ve yedinci
dekaddan sonra sabit bir goriilme hiz1 olusmaktadir (5). 65 yas lizerinde bu azalmanin
sebebinin OSAS’na bagli mortalite nedeniyle rolatif bir azalma olabilecegi de
diistiniilmektedir (25).

Cinsiyet: Mekanizmas1 tam aydinlatilmamig olmakla birlikte OSAS
erkeklerde kadinlardan iki-iic kat daha fazla goriilmektedir (26). ileri yaslarda bu
farklilik azalmaktadir.

Obezite: Obezite hem erkeklerde hem de kadinlarda OSAS igin ciddi bir risk
faktoriidiir (4, 26). Viicut kitle indeksi (VKI)’ndeki artis ile OSAS prevalansinda ciddi
artts olmaktadir (25). Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS) olan hastalarin %80-
90’inda OSAS da bulunmaktadir. Ayrica boyun c¢evresindeki artis ile OSAS
prevalansi arasinda iligski vardir (27). Boyun g¢evresi OSAS igin belirleyici bir rol
oynamasina ragmen OSAS tanis1 i¢in tek parametre olarak kullanilmamaktadir.

Kraniyofasiyal ve iist solunum yolu anormallikleri: Kraniyofasiyal ve {ist
solunum yolu yumusak doku anormallikleri OSAS gelismesine yatkinlik olusturabilir
(25). Anormal maksillar kemik yapisi veya kisa mandibula, genis kraniofasiyal kafa
tabani, tonsil hipertrofisi veya adenoid hipertrofi gibi durumlar OSAS’na yatkinlik
olusturur.

OSAS i¢in diger risk faktorleri burun tikanikligi, sigara ve alkol kullanimi,
sedatif ilag kullanimi, etnisite ve genetik faktdrlerdir (28, 29). Yine VKI ve yastan
bagimsiz olarak postmenapozal kadinlarda OSAS goriilme sikligr artmistir (30).

2.1.4. Klinik bulgular
Horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve tanikli apne OSAS’nun en sik goriilen

semptomlaridir. Horlama en yaygin goriilen semptom olmakla birlikte spesifitesi
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diisiikken tanikli apnenin OSAS i¢in spesifitesi daha yiiksektir (31). OSAS’nun klinik
ozellikleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. OSAS Klinik Ozellikleri (32)

e Yiiksek sesle horlama ¢ Konsantrasyon eksikligi

e Giindiiz uyku hali e Biligsel bozukluklar

e Tanikl1 apne ¢ Ruhsal degisiklik

¢ Dinlendirici olmayan uyku e Sabah bas agris1

¢ Bogulma ile uyanma e Canli, garip, tehditkar riiyalar
¢ Gece huzursuzlugu e Gastroozofagial reflii

¢ Sik uyanma, uykusuzluk o Noktiiri

2.1.4.1 Horlama

Horlama uyku esnasinda inspiryumun kismi engellenmesi sonucu
orofarenksde meydana gelen vibrasyonla olugsur. OSAS olan hastalarin en erken ve en
stk semptomudur. Hastalarda gilindiiz uyku hali olusmadan ve uykuda solunum
duraklamasi yasamadan yillar 6nce horlama hikayeleri vardir (10). Horlama OSAS’Iu
hastalarda en yaygin goriilen semptom olsa da habitual horlamanin olduk¢a yaygin
olmasi nedeniyle hastalik i¢in spesifitesi diisliktiir. 36-50 yas araligindaki hastalarin
degerlendirildigi bir calismada erkeklerde horlama siklig1 %28,3-43,8, kadinlarda
%6,3-18,8 olarak bildirilmis ve yasla birlikte artis gosterdigi saptanmistir (33).

2.1.4.2 Tanikli apne
Hastalarin doktora miiracaatinda en Onemli semptom hastanin yakinlari
tarafindan fark edilen apnedir. Ayrica hasta apne veya hipopne periyodunda uyanirsa

kendiside bogulma hissi tarif edebilir.

2.1.4.3 Giindiiz asir1 uyku hali

OSAS’lu hastalar uyku esnasinda yasamis oldugu apne, hipopne ve arousallara
bagli olarak tekrarlayan uyku boéliinmeleri yasar. Bu nedenle hastalar giindiiz asir
uyku ihtiyaci hissederler. Olusan bu uyku hali hastalarin giindiiz biligsel (6grenme
becerisi, hafiza, dikkat, refleks davranislar) ve motor fonksiyonlarini olumsuz etkiler.

Sosyal ve mesleki becerileri olumsuz etkileyen giindiiz uyku hali is ve trafik kazalarina
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da sebebiyet verir (34). Bu durum 6zellikle agir OSAS olgularinda daha belirgindir.
Gilindiiz asir1 uyku hali OSAS’lularda sik goriilen ancak spesifik olmayan bir bulgudur
(23). Giindiiz asir1 uykululuk halinin degerlendirilmesi i¢in gesitli uyku sorgu formlari
kullanilmaktadir. Bunlar igerisinde en yaygin olark kullanilan Epworth Uykululuk
Olgegi’dir (Tablo 4). Bu 6lcekte toplam 8 durumda kisinin uyuklama olasilig1 0-3 puan
arasinda puanlanir. Toplamda 10 ve iizeri sonuglar glindiiz uyku hali i¢cin anlamli
sonu¢ olarak kabul edilir. Epworth Uykululuk Olgegi’nin Tiirkge versiyonunun
giindiiz uykululugunu gostermede etkin oldugu iilkemizde yapilan g¢aligsmalarda

gosterilmistir (35).

Tablo 4. Epworth Uykululuk Olgegi

0= Hig¢bir zaman uyuklamam 2= Uyuklama olasiligim orta derecede
1= Uyuklama olasiligim az 3= Biiylik olasilikla uyurum

1.) Otururken ve bir seyler okurken

2.) Televizyon seyrederken

3.) Herkese agik bir yerde hareketsiz olarak otururken (Ornegin;
tiyatro ya da bir toplantida)

4.) Ara vermeden en az bir saatlik bir araba yolculugunda, yolcu
olarak seyahat ederken

5.) Kosullar uygun oldugunda, 6gleden sonra dinlenmek igin
uzaninca

6.) Birisiyle oturup, konusurken

7.) Alkol alinmamis 6glen yemeginden sonra hareketsiz (sessiz
bir ortamda) otururken

8.) Trafikte kirmiz1 1sikta birka¢ dakika durdugunda (siiriicii
koltugunda)

2.1.5 Tam1 Yontemleri

2.1.5.1 Fizik muayene

Fizik muayenenin OSAS’lu hastalarda onemli bir yeri olmasma ragmen
hastaliga 6zgii bir muayene bulgusu bulunmamaktadir. Fizik muayenede hastaliga
yatkinlik  olusturacak  nazofarenks ve orofarenks patolojilerine  yonelik
degerlendirmeler yapilr. Burun muayenesinde OSAS’na yatkinlik olusturacak septal
deviasyon, nazal polip, konka hipertrofileri ve adenoid hipertrofisi gibi yapisal

patolojiler ve rinosiniizit gibi inflamatuar siirecler degerlendirilmelidir (36) . Bu gibi
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patolojilerin tanimlanmasi1 ayni zamanda hastanin tedavi planinda uygun se¢imin
belirlenmesi igin yol gostericidir. Ozellikle burun yoluyla kullanilan CPAP cihazlarmi
tercih edecek olan hastalarda burun tikanikliginin giderilmesi AHI {izerine belirgin
etki gostermezken yasam kalitesini arttirir (37).

Oral kavite muayene edilirken yumusak damak, uvula, agiz i¢i protezler, dil ve
dilin agiz i¢i pozisyonu degerlendirilmelidir. Dilin agi1z i¢indeki boyutu ve yumusak
damakla iliskisi degerlendirilirken dil boyutu i¢in dislerin kapanma hizas1 kullanilir.
Kapanma hizasinin {izerine kadar tasan dil yerlesimlerinde biiyiik dilden bahsedilir.
Dilin yumusak damakla olan iliskisi degerlendirilirken yaygin olarak Friedman skalas1
kullanilmaktadir (Sekil 2). Friedman skala bulgulariyla iist hava yolu agiklig1 arasinda
ters bir iliski vardir (38). Ayrica hastaligin siddetiyle korelasyon gostermektedir (39).

Sekil 2. Friedman Dil Pozisyonu

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

OSAS’lu hastalarda havayolu darlig1 daha 6nceki boliimlerde tartisildig gibi
farenksde olugsmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin muayenesinde farenksin endoskopik
olarak incelenmesi gerekmektedir. Farenks hem havayolu genisligi hem de mukozal
ve anatomik diger lezyonlar agisindan degerlendirilmelidir. Farenksin endoskopik
incelemesi statik ve dinamik olarak yapilmaktadir. Hastalara Miiller manevrasi (ag1z
ve burun kapaliyken zorlu inspirasyon yaptirilmasi) yaptirilarak uyku sirasinda
tikanikligin oldugu bolge tahmin edilebilmektedir. Ayrica bu muayene indiiklenmis
uyku endoskopisi seklinde yapilabilir (40). Tonsiller hem oral muayene hem de
endoskopik muayene ile degerlendirilmelidir. Ciinkii tonsillerin boyutu biiytidiik¢e

hastalarda cerrahi basar1 oran1 artmaktadir.
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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) OSAS’na en sik eslik eden
hastaliktir. Bu nedenle hastalarda KOAH agisindan alt solunum yolu muayenesi
yapilmalidir. Ayrica akromegali, hipotiroidi, Tip 2 DM ve Marfan Sendromu gibi

hastaliklarin varlig1 arastirilmalidir.

2.1.5.2 Radyolojik degerlendirme

OSAS tani ve takibinde rutinde kullanilan bir radyolojik goriintiileme yontemi
bulunmamaktadir. Ancak hastalifin patofizyolojisini anlamaya yonelik ve tedavi
yontemi se¢imini belirlemek amagli iist hava yollarim1 gériintiilemede bazi radyolojik
tetkikler kullanilmaktadir. Bu amagla 6zellikle yiliz ve ¢ene kemiklerinin yapisinin
anlasilmasina yonelik direk grafiler ve uygulanacak cerrahi yontemi belirlemek amagh
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gibi yontemler kullanilmaktadir (41).

Sefalometrik grafi kraniofasiyal deformitelerin tanisinda kullanilan X-1sinlar
kullanilarak gergeklestirilen bir yontemdir. Daha ¢ok endoskopik muayenenin
yapilamadigi ¢gocukluk doneminde kullanilmaktadir. Sefalometrik grafi ile kafa tabani,
hyoid kemik pozisyonu, mandibula, farenksdeki hava ac¢ikligi, dil boyutlar1 ve uvula

Olgitileriyle ilgili veri elde edilebilir (42).

2.1.5.3 Polisomnografi

Polisomnografi (PSG) giiniimiizde OSAS tanisinda altin standart olarak
kullanilan tan1 yontemidir. Genellikle PSG tiim gece boyunca 6-8 saat boyunca
yaptlmaktadir. PSG uyku sirasinda norofizyoloji, kardiyak ve respiratuar
parametrelerin gece boyunca es zamanli ve devamli olarak kaydedilmesidir. Bu
yontemle uyku evreleri ve uyku esnasinda organ ve sistemlere ait fonksiyonlar ve bu
fonksiyonlarmn uyku ile iliskisi izlenebilmektedir. Standart PSG incelemesinde

kaydedilmesi gereken parametreler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Standart Polisomnografi Parametreleri (43)

e Elektroensefalografi (EEG)

e Elektrookiilografi (EOG)

e Elektromyografi (EMG-submental)

e Oral-nazal hava akimi

e Torakoabdominal solunum hareketleri
e Oksijen saturasyonu

e Elektrokardiografi (EKG)

e Elektromyografi (EMG-tibialis)

e Viicut pozisyonu

Uyku evrelerinin  skorlanabilmesi i¢in  elektroensefalografi (EEG),
elektrookiilografi (EOG) ve submental yerlesimli elektromyografi (EMG) kanalina
ithtiya¢ vardir. Uyku EEG’si norolojide kullanilan klinik EEG’den farkli olarak az
sayida elektrodun bas tlizerine konmasiyla kaydedilir. PSG’de EOG kaydinin
yapilmasinin baslica iki nedeni vardir; REM doneminin karekteristik bulgusu olan
hizl1 g6z hareketlerinin kaydi ve uyanikliktan nonREM evre-1 uyku donemine geciste
yavas g6z hareketlerinin tespit edilebilmesi. EMG kayd ise kas tonusunu belirlemek
icin yapilmaktadir ve genellikle ¢ceneye konulan bir kanal ile kayit yapilmaktadir.

Uyku evreleri skorlanirken tiim uyku 30 saniyelik periyodlari iceren sayfalara
boliiniir. Her bir sayfa epok olarak adlandirilir. Her epok ayr1 ayr1 degerlendirilir. Bir

epokda birden fazla uyku evresi varsa epogun ¢ogunlugunu olusturan evre skorlanir.

Uyku 4 evreye ayrilarak incelenmektedir.

1. Evre 1 nonREM (N1): Yavas goz hareketlerinin izlendigi, EEG’de teta
dalgalarinin (distik amplitiidli karisik frekanshi aktivite) izlendigi epokta
uyaniklik sonrasi goriilen uyku evresidir. Tiim gece uykusunun %2-5’ini
olusturur.

2. Evre 2 nonREM (N2): K kompleksi ve/veya uyku igciginin izlendigi
nonREM uyku fazidir. Tiim gece uykusunun %45-55’1ni olusturur.

3. Evre 3 nonREM (N3): EEG’de delta dalgalarinin (yavas dalga aktivitesi)
izlendigi nonREM uyku evresidir. Epogun %20 de fazla delta dalgasi

icermesi N3 olarak kaydedilir. Tiim gece uykusunun %20-25ini olusturur.
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4. REM (R) evresi: Hizl1 goz hareketlerinin izlendigi, EEG’de testere disi
dalgalarin goriildiigli ve EMG’de kas tonusunun en diisiik izlendigi uyku

evresidir. Tlim gece uykusunun %20-25’ini olusturur.

PSG’de uyku evrelerine gore solunum olaylar1 (apne, hipopne, RERA, arousal)
ve solunum olaylarinin pozisyonla olan iliskisi degerlendirilir. Oksijen

satiirasyonundaki degisiklikler incelenir.
2.1.6 Tani kriterleri ve farkl tipleri

2.1.6.1 Tani kriterleri
OSAS tanist klinik semptomlarin varligt ve solunum olaylarinin (apne,
hipopne, RERA) PSG veya siirlit parametreli uyku cihazlariyla (out-of-center sleep
testing: OCST) tespit edilmesiyle konulur. ICSD-3’e gore eriskinde OSAS tanisi igin
A+B kriterleri veya C bulunmalidir (1).
A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Glindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni
2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi
3. Habitiiel horlama, uykuda nefes durmasi veya her ikisinin hastanin
yatak partneri tarafindan tanimlanmast
4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum
bozuklugu veya kognitif disfonksiyon bulunmasi.
B. PSG veya OCST’de saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne,
hipopne veya RERA
C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne,
hipopne veya RERA varligi
OSAS apne ve hipopnelerin sikligina gore derecelendirilir. Ayrica AHI’nin
uyku evreleri ve pozisyon ile olan iligkisi OSAS’ nun farkl: tiplerinin taninmasini ve

belirlenmesini saglar. OSAS’nun AHI’ye gére siniflanmasi su sekildedir (Tablo 6).
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Tablo 6. OSAS’nun AHI’ye Gore Smiflandiriimasi

AHI OSAS Derecesi
<5 Normal
5-15 Hafif
15-30 Orta
>30 Agir

2.1.6.2 OSAS’nun tipleri

Klasik tip OSAS
Klasik OSAS solunum olaylarimin uyku evreleri ve pozisyonla iligkisi olmayan

yukarida tanimlanan tani kriterlerini tastyan hastalardir.

Pozisyon bagimlt OSAS

OSAS tanili hastada (AHI>5) nonsupin AHi’nin normal olmasi kosuluyla
supin AHI’nin nonsupin AHI’den en az 2 kat fazla olmasi pozisyon bagimli OSAS
olarak adlandirilir (44).

REM bagimlit OSAS

OSAS tanisi olan bir hastanin REM-AHI/nonREM-AHI = 2 veya daha fazla
ise veya AHI>5 olan bir hastada nonREM-AHI’nin normal olmast REM bagimli
OSAS olarak adlandirilir (45). REM bagimli OSAS hafif ve orta olgularda daha sik
goriiliir (46). Biitiin OSAS’lularin yaklasik tigte biri kadart REM bagimli tipi olusturur.
Kadinlarda erkeklerden daha sik ve gen¢ OSAS’lularda yashlardan daha fazla
gortilmektedir (47).

Pozisyon ve REM bagimli OSAS
Pozisyon bagimli ve REM bagimli OSAS durumlarinin birlikte olmasidir.
Hastalarda apne ve hipopne en sik supin pozisyonda ve uykunun REM evresinde

goriiliir.
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Kompleks OSAS

OSAS tanist konulup pozitif basing tedavisi baglanilan hastalarin bir kisminda
daha 6nceden olmayan santral apne veya Cheyne-Stokes Solunumu gelismesi veya var
olan santral apnelerin artmasiyla karakterize olan tablo kompleks OSAS olarak
adlandirilir (48).

Overlap Sendromu
OSAS’na KOAH, astim veya interstisyel akciger hastaligi gibi solunum sistemi
hastaliklarinin eslik etmesidir. Bunlar igerisinde OSAS’na en sik eslik eden

KOAH’dir.

2.1.7 Tedavi
OSAS kesin tanist PSG ile konulduktan sonraki basamak hastanin tedavisidir.
OSAS tedavisi uzun vadeli ve multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tedavinin ilk

basamagi genel dnlemlerdir (Tablo 7).

Tablo 7. OSAS’nda Genel Onlemler

e Kilo verme

e Sigara birakma

e Alkol ve sedatif ilaglardan sakinilmasi
e Pozisyonel egitim

e Eslik eden hastaliklarin tedavisi

2.1.7.1 Genel 6nlemler

OSAS sikligr her iki cinsiyette obezite ile artig gostermekte ve hastaligin
agirhigini arttirmaktadir (4, 26). Bu nedenle kilo verme tedavide oldukga etkin bir
yontemdir (49). Hastalara kilo vermeye yonelik olarak yasam tarzi degisiklikleri,
egzersiz ve diisiik kalorili diyet onerilmelidir. Sigara, alkol ve sedatifilaglarin tiikketimi
OSAS kliniginin agirlasmasina yol agmaktadir (28, 29). Bu nedenle hastalarin sigara
ve alkol tiikketiminin durdurulmasi mutlaka 6nerilmelidir.

Hastalar sirt iistii yatarken yer ¢ekiminin etkisiyle dil ve yumugsak damak geriye
dogru yer degistirerek farengial agikligi kiiciiltiir ve bu durum farenks liimenini

daraltarak ve hava akim hizinin artigina bagli liimen i¢i basinci azaltarak farenksin
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kollabe olmasini kolaylastirir. Bu nedenle hastalarda supin pozisyonda apne goriilme
siklig1 artar. Hastalarin yatis pozisyonunu degistirerek AHI’nde belirgin iyilesmenin
saglandigi bilinmektedir. Hastalara pozisyon egitimi, akustik sinyaller, elektrik soklar1
veya rahatsizlik veren diger cihazlarla verilebilir.

OSAS hastalarinin  hipotiroidi ve akromegaliye yonelik semptomlari

sorgulanmal1 ve fizik muayene bulgulari arastiriimalidir.

2.1.7.2 USY muayenesi
OSAS tanis1 alan her hasta mutlaka USY darlif1 veya obstriiksiyonu agisindan

muayene edilmelidir. Se¢ilmis vakalarda cerrahi girisimler planlanmalidir.

2.1.7.3 Pozitif basing tedavisi

OSAS’nun altin standart tedavi yontemi pozitif havayolu basinci (PAP)
tedavisidir. Hastalarda temel patoloji USY nda gelisen darlik nedeniyle hava yolunun
uyku esnasinda tikanmasi oldugundan (Sekil 3A), PAP tedavisi ile USY’na siirekli
pozitif basingli hava vererek mekanik bir stent etkisiyle solunum yolunun kollapsina

engel olunmaktatir (Sekil 3B).

Sekil 3. PAP tedavisi (50)

PAP tedavisinin USY kaslarima etkisi olmadigindan hastalig: tedavi edici etkisi
yoktur. Hastalar sadece cihazi kullandig: siire boyunca fayda gérmektedir. Hastalarin
tim kullanim siiresinin %70’den fazla olmasi ve gecede en az 4 saat kullanimi
onerilmektedir (21). PAP tedavisinin organ ve sistemler {izerine olan etkisi su sekilde

Ozetlenebilir (Tablo 8).

18



Tablo 8. PAP Tedavisinin Etkileri (51)
Kanit Diizeyi Yiiksek

e AHI’nde azalma
e Subjektif uyku hali iyilesmesi
e Objektif uyku hali iyilesmesi

Kanit Diizeyi Diistik

e Yasam kalitesinde artis

e Gece uyku kalitesinde artma

e Bilissel fonksiyonlarda artis

e Kan basincinda azalma

e Pulmoner arter basincinda azalma

e Kardiyovaskiiler olaylarin riskinin azalmasi

e Arac kaza riskinin azalmasi

e Sempatik aktivitede azalma

e Iinflamatuar mediatérlerin azalmasi
-Gece hemokonsantrasyonda azalma
-Azalmig sabah fibrinojen diizeyi
-Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinde azalma
-Adezyon molekiilleri ve reaktif oksijen triinlerinde azalma
-Trombosit aktivasyonu /agregasyonuda azalma
-C-reaktif protein ve interlokin-6 diizeyinde azalma

e Kardiyoversiyon sonrasi atriyal fibrilasyon niiksiinde zalma

o Konjestif kalp yetmezligi ve OSAS hastalarinda ejeksiyon fraksiyonunda

lyilesme

OSAS tedavisinde kullanilan PAP cihazlar asagida 6zetlenmistir.

CPAP
Stirekli pozitif havayolu basinci, PAP cihazlarin ilki ve OSAS tedavisinin
standart, giivenli ve en etkin tedavi yontemidir. Ilk kez 1981 yilinda kullanilan CPAP
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yiiksek devirli motor sayesinde hortum ve oronazal/nazal maske aracilifiyla, oda
havasini ayarlanabilir basingla hastaya verilmesini saglayan bir cihazdir (52).

CPAP tedavisi OSAS’lu hastalarda ilk denenmesi gereken tedavi yontemidir.
Uygun sekilde kullanilan CPAP obstriiktif olaylarin olusmasini engeller. Hastalarda
apne/hipopnelerin ve horlamanin sonlanmasina, solunum c¢abasinin ve kardiyak

olaylarin diizelmesine ve oksijen saturasyonun normallesmesine neden olur (50).

Otomatik CPAP

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

tercih edilmektedir.

BPAP

Iki seviyeli PAP (Bilevel Positive Airway Pressure: BPAP) ilk kez 1990 yilinda
kullanima girmistir (53). CPAP’tan farki solunum siklusunda inspirasyon (Inspiratory
Positive Airway Pressure: IPAP) ve ekspirasyonda (Expiratory Positive Airway
Pressure: EPAP) farkli basing ayarlar1 yapilmasina olanak saglamasidir (54). OSAS’lu
hastalarda ilk tercih CPAP olmali ve KOAH (overlap sendromu), obezite
hipoventilasyon sendromu ve restriktif akciger hastaliklari gibi ek hastaliklarin olmasi
durumunda veya basing intoleransi gibi durumlarda BPAP cihazlari tercih edilmelidir
(50).

2.2. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ilk olarak 1970 yilinda idrarla atilan
metillenmis arjininler olarak tanimlanmis ve 1992 yilinda endojen NOS inhibisyonu
yaptig1 gosterilmistir (55, 56). ADMA vaskiiler endotelyal hiicreler de dahil bir¢ok
dokuda normal protein dongiisii sirasinda arginin kalintilarinin metilizasyonu ile
olugsmaktadir. Arginin metilizasyonunu protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi
yapmaktadir (57). PRMT’nin iki tipi vardir. Her iki tip enzimi arjininin

monometillenmesini saglar ve NC-monometil-L-arjinin (NMMA) olusur. Ikinci
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metilizasyon Tip-1 PRMT ile ADMA olusurken, Tip-2 PRMT ile simetrik
dimetilarjinin (SDMA) olusmaktadir (Sekil 4) (58).

Sekil 4. L-Arjinin, NMMA, ADMA ve SDMA’in Molekiiler Formiilleri (58)

CH, CH,
e AV
NH NH, NH NH NH N NH NH
X X /
oY i ?
I
H NH NH
NH A | |
CH, FHQ ?HQ (I:Hz
|
CH, ?H2 |CH2 (|:H2
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CH2 |CH2 (l:Hz (|:H2
I
CH CH c C
N N SN SN
NH, COOH  NH; COOH NH; COCH NH, COOH
Arjinin NMMA ADMA SDMA

ADMA ’nin viicuttan uzaklastirilmasi li¢ sekilde olmaktadir. Temel yolak hiicre
icerisinde  dimetilarginin  dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan
yikilmasidir. Hiicre disina ¢ikan ADMA’in bir kism1 degismeden idrarla atilmakta, az
bir kismi1 da dimetilarginin piriivat aminotransferaz enzimi ile yikilmaktadir (59).
DDAH enzim fonksiyonundaki bozulma serum ADMA seviyesindeki ana artis nedeni
olsa da bobrek fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda da serum ADMA seviyeleri artar.
Kronik bobrek yetmezliginde idrarla ADMA atilimi azaldifindan serum
konsantrasyonunda artis olur. 225 hemodiyaliz hastanin ortalama 33,4 ay siireli
takibinde toplam 120 kardiyovaskiiler olay nedeniyle 81(%36) hastada Oliim
gerceklestigi goriilmiis ve bu hastalarin ADMA diizeyi ile kardiyovaskiiler olaylari ve
mortalite arasinda anlamli korelasyon oldugu bildirilmistir (60). Baska bir ¢alismada
diyalize girmeyen eGFH<60 ml/dk olan 181 KBY hastasi, bobrek hastaligi dykiisii
olmayan 46 kontrol grubu kisiyle karsilastirilmis, KBY olanlarda serum ADMA
diizeyi daha yiiksek saptanmistir (61). Yine ayni ¢alismada hastalarmm (n=164) bir
yillik takibinde serum ADMA diizeyi ile eGFH diisiisiiniin korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir.
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Endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesinde en 6nemli molekiillerden biri nitrik
oksittir (NO). Serbest ADMA, endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS)’in endojen
yarismali inhibitoriidiir ve endotelyal NOS’1n iiretimini azaltmaktadir (62). Serumda
artmis ADMA, nitrik oksit seviyesinde azalmaya yol acarak endotel disfonksiyonu
yapmaktadir. NO’in vaskiiler diiz kasin gevsemesi, trombosit aktivasyonunun
inhibisyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonun inhibisyonu ve 1okosit adezyon
inhibisyonu gibi bir¢ok fonksiyonu vardir. NO’in azaldigi durumlarda yukaridaki
sayilan fonksiyonlarda olusan yetersizlige bagl basta kardiyovaskiiler sistem olmak
tizere birgok organ ve sistem fonksiyon bozuklugu olugmaktadir. ADMA
yiiksekliginin goriildiigii durumlar agagida 6zetlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. ADMA’i Yiikselten Klinik Durumlar (61, 63-65)

o Endotel Disfonksiyonu

o Diyabetes Mellitus

o Hipertansiyon

. Konjestif Kalp Yetersizligi
. Koroner Arter Hastalig1

. Kronik Bobrek Yetmezligi
o Hiperlipidemi

. Obezite

° Serebrovaskiiler Hastaliklar

2.3. Ambulatuvar Kan Basinci izlemi

Hastalar normal giinliik aktivitelerini siirdiiriirken taginabilir bir elektronik alet
sayesinde, programlanan araliklarla gece ve giindiiz kan basmct oOlglimiiniin
belirlenebilen siire zarfinda yapilmasina ambulatuvar kan basinci izlemi (AKBI)
denilir. AKBI’nin avantajlari beyaz o6nliik hipertansiyonun dislanabilmesi,
antihipertansif tedavinin etkinliginin ve tedaviye bagli hipotansiyon gelismesinin
degerlendirilebilmesi, gece kan basinci izleminin yapilabilmesi ve giin i¢i kan
basincindaki sirkadiyen ritmin degerlendirilebilmesidir. Ayrica 2013 ESH/ESC

klavuzunda AKBI’nin ofis kan basinci 6l¢iimiine gore morbidite ve mortaliteyi
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ongdrmede daha basarili oldugu belirtilmistir (66). Asagidaki durumlarda kan basinci

dl¢iimlerinin AKBI seklinde yapilmasi dnerilmektedir (Tablo 10).

Tablo 10. Ambulatuvar Kan Basinci Olgiimii Onerilen Durumlar

Beyaz 6nliik hipertansiyonu siiphesi

Maskeli hipertansiyon siiphesi

Ayni ya da farkli muayenelerde ofis KB Olclimlerinin belirgin fark
gostermesi

Otonom, postural, yemek sonrasi, siesta ve ilaca bagli hipotansiyon

Gebe kadinlarda siipheli preeklampsi veya yiiksek ofis KB

Gergek ve yalanci direngli hipertansiyonun belirlenmesi

Ofis ve ev KB dl¢limleri arasinda belirgin fark olmasi

Dipping durumunun degerlendirilmesi

KB degiskenliginin degerlendirilmesi

Uyku apnesi, KBY veya diyabet gibi hastaligi olan kisilerde dipping yoklugu

veya gece hipertansiyonu siiphesi

Saglikl1 bireylerde giin igerisinde kan basinci sirkadiyen bir ritim izler. Sabah

saatlerinde en yiiksek degerlerine ulasan kan basinci giin icerisinde yavas bir diisiis

gostermektedir ve gece en diisiik seviyelerine inmektedir (67). Gece kan basincindaki

bu disiis %10 ve iizerinde ise dipper, %10’un altinda ise nondipper olarak

adlandirilmaktadir. Gece kan basincindaki bu fizyolojik diisiis ve ofis dl¢timlerinin ev

Olctimlerinden yiiksek olmasi nedeniyle hipertansiyon tanimi 2013 ESH/ESC

klavuzunda su sekilde yapilmistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Ofis ve Ofis Dis1 Olgiimlere Gére Hipertansiyonun Tanimi (66)

Sistolik Diyastolik
(mmHg) (mmHg)
Ofis KB >140 velveya | >90
Giindiiz (veya uyanik) | >135 ve/veya | >85
Ambulatuvar | Gece (veya uykuda) | >120 velveya | >70
24 saat >130 velveya | >80
Ev KB >135 velveya | >85

KB: Kan Basinci

OSAS’lu hastalarda hipertansiyonun yaygin goriilmesi ve siklikla direngli
hipertansiyonun etyolojisinde OSAS’nun yer almasi nedeniyle biitin OSAS
hastalarmin kan basincinin takip edilmesi dnerilmektedir (68-70). OSAS’lu hastalarda
nokturnal hipertansiyon baskindir ve bu hastalarda artmis siklikta nondipper
hipertansiyon goriiliir. Bu nedenle OSAS’lu hastalarm kan basincinin AKBI ile

yapilmasi 6nerilmektedir (70).

2.4. Sistatin C

Bobrek fonksiyon kapasitesinin degerlendirilmesinde en 1iyi yOntem
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) belirlenmesidir. Klinik pratikte bdbrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan yontem serum kreatinin
seviyesinin Ol¢ciimii ve kreatinin klirensinin hesaplanmasidir. Ancak kas kiitlesi ve
protein alimina bagli kreatinin {iretimi degisiklik gosterir. Tubiiler sekresyonunun
olmasi ve sekresyonunun enfeksiyon ve ilaglardan etkilenmesi kreatinin seviyesini ve
kreatinin Klirensini etkilemektedir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlarinin daha dogru
tahmin edilmesi ve erken bobrek hasarinin belirlenmesi i¢in c¢esitli molekiiller
arastirilmaktadir. Bunlar igerisinde en ¢ok ¢alisilan molekiil sistatin ¢’dir.

Sistatin ¢ diisiik molekiil agirlikli, sistein proteaz inhibitorii bir proteindir.
Glomeriillerden serbestge filtre olur ve sekrete edilmez. Tubiillerden reabsorbe olarak
metabolize edilir. Sistatin ¢’nin tiim ¢ekirdekli hiicrelerden tiretildigi, iiretim hizinin
sabit oldugu ve diyetten etkilenmedigi diisiiniilmektedir (71). Ancak yas, cinsiyet ve
etnisiteden etkilenmektedir (72, 73). Sistatin c ile yapilmis ¢alismalarda GFH’n1

tahmin etmekte kreatininden daha dogru sonu¢ verdigi gosterilmistir (74, 75).
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Ozellikle GFH’daki hafif kayiplarda sistatin c, kreatininden daha dogru sonuglar
vermektedir (76, 77). Ayrica sistatin ¢ ve kreatinin kombine olarak kullanildigi
formiillerin GFH’n1 daha dogru tahmin ettigi gosterilmistir (78).

OSAS’lu hastalarda heniiz serum kreatinini ve eGFH etkilenmeden sistatin
c’nin erken bobrek hasari belirteci olarak kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Buna
yonelik olarak yapilan g¢alismalarda agir OSAS’Iu hastalarda serum kreatinini

etkilenmeden sistatin ¢’nin yiikseldigini gosteren bildiriler mevcuttur (79, 80).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma Grubu

Diizce Universitesi Etik Kurulunun izni alinarak ve Helsinki Deklerasyonu

prensiplerine uygun olarak gerceklestirilen bu prospektif gézlemsel calismada, Diizce

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uyku Laboratuvari’nda Eyliil 2013-Ocak 2015

tarihleri arasinda ilk kez tan1 amacgli PSG uygulanan eriskin yas grubundaki ardisik

233 hasta degerlendirildi. Diyabet, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, astim,

KOAH, hipotiroidi tanilar1 olan, ditiretik ilag¢ kullanan ve ¢alismaya katilmay1 kabul

etmeyen hastalar ¢calisma dis1 birakildi (Tablo 12).

Tablo 12. Calismaya Alinan Hastalarin Algoritmasi

Degerlendirmeye alinan

(n=233)
/ \ 4 \A
Calisma Calismaya CPAP titrasyonu Diyabet (n=62)
sartlarini katilmak kabul ve/veya KOAH (n=12)
saglayan ve istemeyen tolore edemeyen KKY (n=24)
caligmaya (n=30) (n=17) Astim (n=11)
katilmak isteyen KBY (n=11)

(n=54)

\

v

Hipotiroidi (n=12)

/

Calisma dis1 birakildi (n=179)

Calismaya alind1 (n=54)
e  Rem/pozisyonel OSAS (n=25)

e  Orta OSAS (n=7)

e ABir OSAS (n=22)

Caligmay1 tamamladi (n=39)
e  Rem/pozisyonel OSAS (n=17)
e  Orta OSAS (n=7)
e Agir OSAS (n=15)

CPAP

kullanimini tolore
edemedi (n=7)

Kontrole Oliim
gelmedi (n=1)
(n=7)
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PSG sonucuna gore OSAS tanisi konulan ve CPAP tedavisi planlanan hastalar
icerisinden diglama kriterlerini tasimayan 54 hasta calismaya dahil edildi. Ayrica
kontrol grubu i¢in tanikli apnesi olmayan 15 saglikli goniillii calismaya alindi. Saglikl
goniillii grubundan Epworth Uykululuk Olgegi 10 ve iizerinde olanlara PSG yapilarak
uyku bozuklugu dislandi. Tiim olgular ¢alisma Oncesi yapilacak islemler konusunda
bilgilendirilerek yazili onam belgeleri alindi. Saglikli goniilliilerin ve biitiin hastalarin
CPAP tedavisi dncesinde kan ve idrar numuneleri alindi. 24 saatlik kan basinci izlemi
yapildi. Hasta grubun CPAP tedavisinin 3. aymnda tetkikleri tekrarlandi. Calismay1

tamamlayan 39 hasta ve 15 saglikli goniillii istatiksel degerlendirmeye alindi.

3.2. Kan ve Idrar Orneklerinin Degerlendirilmesi

Calismada kullanilan numuneler sabah 8:30-10:00 saatleri arasinda alind.
Biyokimyasal parametreler icin seperatorlii piht1 aktivatorii igeren serum tiipleri
kullanilarak uygun miktarda numune alindi. Biyokimyasal parametreler; BUN,
kreatinin, sodyum, potasyum, Klor, kalsiyum, fosfor, AST, ALT, total ve direkt
bilirubin, hormon parametreleri; TSH, serbest T4 ve PTH, ROCHE COBAS 6000
Hitachi c501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) otoanalizor cihazinda
ticari kitler (Roche Diagnostics,Germany) kullanilarak, hemogram ise BECMAN
COULTER LH 780 (USA) cihazinda ticari kitler kullanilarak bekletilmeden ayni giin
calisildi. Idrar numuneleri DIRUI FUS-200 (China) cihazinda bekletilmeden ayn1 giin
calisildi. Ayni anda alinan kan numuneleri sistatin c ve ADMA i¢in kullanilmak iizere
20 dk bekletildikten sonra tek bir hekim tarafindan santrifiij edilerek, serumlar ayrildi,
ependorf tiiplerine porsiyonlanarak -80 °C’de saklandi. Sistatin ¢ ve ADMA testleri
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ydntemi ile manuel olarak ¢alisildi.

3.3. Uyku Cahisamsi

Olgulara boy ve kilo olglimleri yapildi, giin i¢i uykululuk, horlama, gece
uyanma sikligi ve tanikli apne semptomlari sorgulandi. Giindiiz uykululuk hali
Epworth Uykululuk Olgegi ile degerlendirildi ve toplam puan1 10’un iistiinde olan ve
caligmay1 kabul eden tiim olgulara uyku laboratuvarinda tiim gece polisomnografi
(SomnoMedics: Model: Somnoscreen PSG, Germany) uygulandi. Doért kanal EEG
(elektroensefalografi), 2 kanal EOG (elektrookiilografi), 2 kanal c¢ene EMG

(elektromyografi), agiz ve burun hava akimi (termistér ve nazal kaniille), toraks ve
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abdomen hareketleri, viicut pozisyonu, horlama, EKG ve pulse oksimetre kayitlar
alindi (en az 6 saat siireyle). Tim kayitlar bilgisayar ortaminda manuel olarak
skorlandi. Apne; 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava akiminin tam
kesilmesi, hipopne; 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava akiminda
%30’den fazla azalma olmasi ve buna %4 desaturasyon ve/veya arousal eslik etmesi
olarak tamimlandi. Apne-hipopne indeksi > 5 olan olgular OSAS kabul edildi.
Calismaya dahil edilen hastalar AHI indeksi, pozisyon ve REM oranlarina gore; 25’
Pozisyonel/Rem bagimli OSAS (Grup 1), 7’si orta OSAS (Grup 2), 22’si agir OSAS
(Grup 3), olarak 3 gruba ayrildi. Calismay1 tamamlayan 39 [Grup 1 (n=17), Grup 2

(n=7), Grup 3 (n=15)] hasta istatiksel degerlendirmeye alindi.

3.4.Ambulatuvar Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Yirmi dort saatlik kan basinci 6lgiimleri igin Scanlight 111 Version B (Medset
Medizintechnik, Germany) hasta cihazlar1 kullanildi. Hastalar 6l¢timler oncesi islem
ve cihazlar konusunda bilgilendirildi. Normal giinliik aktivitelerini yerine getirmeleri
ve Ol¢limler sirasinda hareketsiz kalmalar1 sdylendi. Cihazlar 24 saat siire ile saat
08:00-24:00 aras1 (giindiiz), saat 24:00-08:00 aras1 (gece) saatte bir dlglim yapacak
sekilde programlandi. Hastalarin dominant olmayan kollarina mangon takilarak
Ol¢iimler baglatildi. Sonuglar bilgisayar destekli Padsy System Software Version 6.10a
(Medset Medizintechnik, Germany) kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin 24 saatlik,
giindiiz ve gece saatlerindeki sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve ortalama
kan basinct degerleri elde edildi. Gece kan basinci ortalamasi giindiiz kan basinci
ortalamasindan %10 ve ilizerinde diislis olanlar dipper kan basinct olarak belirlendi.
Gece kan basinci ortalamasi, giindiiz kan basinct ortalamasindan %10 ve iizerinde
diisiis olmayanlar nondipper kan basinci olarak belirlendi. %25 ve lizerinde basarisiz

Olclimii olanlara yeniden 6l¢tiim yapildi.

3.5. Istatiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme calismay1 tamamlayan 39 hasta ve 15 saglikli goniillii
ile yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal Ol¢limlere ait tanimlayici degerler
ortalama, medyan ve standart sapma olarak, kategorik yapidaki verilere ait tanimlayici
istatistikler ise say1 ve yiizde olarak verilmistir. Sayisal nitelikteki degiskenlerin

normal dagilip dagilmadiklar1 Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Gruplar arasinda
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sayisal degiskenlerin ortalamalar1 bakimindan karsilastirmalarda ANOVA ve Kruskall
Wallis testleri kullanilmistir. Farklilik ¢ikan gruplarin incelenmesinde ise Post-hoc
testi olarak Tukey ve Dunn testlerinden yararlanilmistir. Gruplarda ayr1 ayri tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi sayisal degiskenlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda
Paired t ve Wilcoxon testi kullanilmistir. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin
dagilimlar1 bakimindan karsilastirmalar Pearson Ki-Kare ve Fisher kesin testleri ile
degerlendirilmistir. Gruplarda ayr1 ayr1 tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda kategorik
degiskenlerin gériilme oranlarmin Kkarsilastirlmasinda ise Mc Nemar testi
kullanilmistir. Bazal degerlere gore ylizde degisimleri karsilastirmak icin (tedavi
sonrasi-tedavi ~ Oncesi)/tedavi ~ Oncesix100  formiilii =~ kullanilarak  grup
karsilastirmalarinda ANOVA ve Kruskall Wallis testleri kullanilmistir. Farklilik ¢ikan
gruplarin karsilastirilmasinda ise Tukey ve Dunn testlerinden yararlanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 alinmis ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmis ve hesaplamalarda NCSS 2007 ve SPSS (PASW 18) programlari

kullanilmuastir.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari
sOyleydi:

Yas: Saglikli Goniillii ve diger gruplarin yas ortalamalar1 bakimindan gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu (her biri igin p>0,05) (Tablo 13).

Viicut Kitle Indeksi: Saglikli Géniillii ve diger gruplarin tedavi 6ncesi VKI
bakimindan karsilastirildiginda Grup 3 hastalarin ortalamasi, SG grubundan anlaml
derecede daha yiiksekti (p<0,05), ancak diger gruplar arasinda VKI ortalamasi
bakimindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 13. Saglikli Géniillii ve Hasta Gruplarmin Yas ve VKI Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

SG Grup 1 Grup 2 Grup 3
Yas 39,33+5,60 44,35+11,51 45,57+6,75 45,4648,14
VKI 28,49+3,67 30,59+3,91 31,2142,27 34,19+6,27*

VKI: Viicut Kitle Indeksi, *: p<0,05 (Saglikl1 géniilliilere gore)

Cinsiyet: Hastalarin %12,8’1 (5 kisi) kadin, %87,2’si (34 kisi) erkeklerden
olugmaktaydi. Saglikli Goniillii Grubun %46,7’si (7 kisi) kadin, %53,3"1 (8 kisi)
erkekti.

Epworth Uykululuk Olgegi: Saglikli goniillii ve diger gruplar tedavi dncesi
Epworth Uykululuk Olgegi ortalamasi bakimindan karsilastirildiginda Grup 3
hastalarin Epworth Uykululuk Olgegi ortalamasi, SG Grubunun ortalamasindan
anlaml1 derecede yiiksekti (p<0,05) (Tablo 14, Sekil 5). Ancak diger gruplar arasinda
Epworth Uykululuk Olgegi ortalamasi bakimindan anlamli farklilik gdzlenmedi
(p>0,05). Tedavi sonras1 Epworth Uykululuk Olgegi ortalamasi, her ii¢ grupta da
tedavi oncesi Epworth Uykululuk Olgegi ortalamasindan anlamli derecede daha
diisiiktii  (her biri i¢in p<0,05) (Tablo 15). Epworth Uykululuk Olgegi’nde yiizde
degisimler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)

(Ek tablo 1).
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Tablo 14. SG ile Karsilagtirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplariin Epworth Uykululuk
Olgegi

SG Grup 1 Grup 2 Grup 3

Epworth "
Uykululuk Olgegi 4,86:4,61 9,11+4.,68 7,00+4,24 10,80+5,74

*:p<0,05(Saglikli goniilliilere gore)

Tablo 15. Gruplara Gore Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Epworth Uykululuk Olgegi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P
Epworth
9,11+ 441+ 7,00+ 4,14+ 10,80 4,46+
U‘g‘;'e‘gi“k 4,68 262 | <005 4 273 | <005 | 574 | 253 | <008

Sekil 5. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast Gruplarin Epworth Uykululuk Olgegi

14 ® Tedavi Oncesi
p<0,05 Tedavi Sonras1
p<0,05
X
= 9
= p<0,05
2.~
> eh
D S
20 4
o
=
o
L

-1 Grup 1 Grup 2 Grup 3

Apne Hipopne Indeksi: Grup 3 hastalarin AHI ortalamalar1 Grup 1 ve Grup 2
hastalarin AHI ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek iken (her biri igin

p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 hastalar arasinda anlaml1 bir farklilik gézlenmedi (p>0,05)
(Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplara Gére Apne Hipopne Indeksi Ortalamalari

80
60
[¢B)
S&
S
f b 40
PG
c o©
o &
<=
20
0

24,99

Grup 1

21,04

Grup 2

58.94

Grup 3

#: Apne hipopne epizodu, s: Saat

Desatiirasyon Indeksi: Grup 3 hastalarm desatiirasyon indeksi ortalamalari

Grup 1 ve Grup 2 hastalarin desatiirasyon indeksi ortalamasindan anlamli derecede

daha yiiksek iken (her biri i¢in p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 hastalar arasinda anlaml
bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Sekil 7).

Sekil 7. Gruplara Gére Desatiirasyon indeksi Ortalamalari

70

60

g o~ 50
o w»n
>‘\

5#" 40
22

S Q9 30
o
L =
o=

20

10

0

20,85

Grup 1

18,83

Grup 2

60.62

Grup 3

#: Desatiirasyon epizodu, s: Saat

Uyku Siiresindeki Desatiirasyon (%):Grup 3 hastalarin uyku siiresindeki

desatiirasyon ortalamalar1 Grup 1 ve Grup 2 hastalarin uyku siiresindeki desatiirasyon
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ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek iken (her biri i¢in p<0,05), Grup 1 ile
Grup 2 hastalar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Sekil 8).

Sekil 8. Gruplara Goére Uyku Siiresindeki Desatiirasyon Ortalamalari

25
21.74
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=
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Grup 1 Grup 2 Grup 3

En Diisiik Oksijen Satiirasyonu (Sp0O2): Grup 2 ve Grup 3 hastalarin en
diisiik SpO: ortalamalari Grup 1 hastalarin en diisiikk SpO2 ortalamasindan anlamli
derecede daha diisiik iken (her biri i¢in p<0,05), Grup 2 ile Grup 3 hastalar arasinda
anlaml1 bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Sekil 9).

Sekil 9. Gruplara Gore En Diisiik SpO» Ortalamalart
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Hemogram Sonugclari: Saghikli goniilli ve diger gruplarin tedavi oncesi
hemogram parametrelerinin ortalamalar1 incelendiginde, tedavi 6ncesi hemoglobin,
beyaz kiire ve trombosit ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 16). Tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda da
hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit ortalamalari bakimindan gruplar arasinda

anlamli bir farklilik gézlenmedi (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 16. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarinin Hemogram
Parametreleri (SG’e gére tlim gruplarda p>0,05)

SG Grup 1 Grup 2 Grup 3
Hemoglobin (gr/dl) 14,09+2,41 14,94+1,13 14,58+1,85 15,34+1,58
Beyaz Kiire (/mm?®) 60871248 7498+1676 7432+1963 7456+1855
Trombosit (/mm?) 258+60 267+38 249+456 261+478

Tablo 17. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast Hemogram Sonuglarmin Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
'[edavi Tedavi '[edavi Tedavi '[edavi Tedavi
Oncesi Sonrasi P Oncesi Sonrasi P Oncesi Sonrast P
amy | | roos | e | ag [oss | | s [ooes
BK 7498+ 7333+ 0,05 7432+ 6801+ 0,05 7456+ 7626+ 50,05
(/mm?3) 1676 1300 1963 2468 1855 1371
Tromb 267+ 262+ 249+ 246+ 261+ 256+
(mmd) | 38 45 0051 g 69 20051 7y 48 >0,05

Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz Kiire, Tromb: Trombosit

Achk Kan Sekeri: Saglikli Goniillii ve diger gruplarin tedavi dncesi aglik kan
sekeri ortalamalari incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi
(her biri igin p>0,05) (Tablo 18). Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi aglik kan sekeri
ortalamalar1 bakimindan anlaml bir farklilik yoktu (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 18. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarmin Ac¢lik Kan Sekeri (SG’e
gore tiim gruplarda p>0,05)

SG Grup 1 Grup 2 Grup 3

Aclik Kan

Sckeri (mg/dly | 23201140 99,23+7,26 98,57+13,15 99,13+12,82

Tablo 19. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Aclik Kan Sekeri Sonuclariin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi | Sonrast P Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrasi P
Aglik Kan
. 99,23+ | 98,11+ 98,57+ | 101,00+ 99,13+ | 104,13 | 5005
(Srf]l;‘;(r;l) 726 | 1252 | 7905 | 1375 041 | 7005 | 1280 13,39

Bobrek Fonksiyon Testleri ve Elektrolitler: Saglikli Goniillii ve diger
gruplar tedavi Oncesi bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitler agisindan
degerlendirildiginde; kan iire nitrojeni (BUN), sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
fosfor ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (her biri
icin p>0,05) (Tablo 20). Ancak SG grubunun kreatinin ortalamasi1 Grup 1, Grup 2 ve
Grup 3 hastalarin kreatinin ortalamasindan anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05).
Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Kreatinin, BUN, potasyum, Kklor, kalsiyum ve fosfor
ortalamalar1 bakimindan anlamli fark gézlenmedi (her biri ig¢in p>0,05) (Tablo 21).
Grup 2 ve Grup 3 hastalarda tedavi sonrasi sodyum ortalamasi, tedavi dncesinden
anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05). Bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitlerin
yiizde degisimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05) (Ek tablo 1).
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Tablo 20. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarimin Bébrek Fonksiyon
Testleri ve Elektrolit Degerleri

SG Grup 1 Grup 2 Grup 3
Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,15 0,98+0,12* 0,91+0,16 * 0,95+0,12*
BUN (mg/dI) 11,4343,23 12,88+1,99 13,86+4,81 12,0742,58
Sodyum (mEqI/L) 138,73+2,25 138,35+4,06 137,71+1,38 137,87+42,13
Potasyum (mEql/L) 4,35+0,32 4,32+0,36 4,46£0,20 4,36+0,48
Klor 102,03+2,98 101,47+3,08 102,57+3,73 101,89+2,56
(mEgl/L) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Kalsiyum (mg/dl) 9,44+0,37 9,47+0,40 9,54+0,15 9,43+0,38
(iﬁ’;';glr) 3,40+0,46 3,2040,43 3,59+0,43 3,1420,51

*:p<0,05(Saglikli goniilliilere gore)

Tablo 21. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Bobrek Fonksiyon Testleri ve Elektrolit
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P
e I R g T v e ey e
mod) | 1oo | ves | 0% | yer | 33 | 2005 | g | pa | %008
ey | 4o | 200 | 0% | Vs | Tao | 0% | Gr | e | <00
ey | o |40 o | 4 | G || 5 | 43 | e
meai) | 3o | 2ea | 209 | '37s | 'Tar | 209 | 'G5 | oz | 2008
“mga) | 640 | s | 0% | G5 | o1s |09 | Gam | om | 008
o | [ o | 4% | 4% || 0 | | o

Proteiniiri: Saglikli Goniillii ve diger gruplarin tedavi Oncesi spot idrar
protein/kreatinin diizeyi ortalamalar1 incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 22). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast Spot

idrar protein/kreatinin diizeyi ortalamalari bakimindan anlamli bir farklilik
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gozlenmedi (her biri igin p>0,05) (Tablo 23). Spot idrar protein/kreatinin diizeyi ylizde

degisimler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)

(Ek tablo 1).

Tablo 22. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarimin Spot Idrar
Protein/Kreatinin Diizeyi Ortalamalari (SG’e gore tiim gruplarda p>0,05)

SG Grup 1 Grup 2 Grup 3
Spot Idrar
Protein/Kreatinin 0,12+0,13 0,07+0,04 0,06+0,02 0,13+0,12
(malgr)

Tablo 23. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Spot Idrar Protein/Kreatinin Diizeyinin

Karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
'[edavi Tedavi '[edavi Tedavi '!_'edavi Tedavi
Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P
Spot Idrar
. L] 007+ | 0,08+ 0,06+ | 0,09+ 0,13+ | 0,11+ | 5005
Pmte('r?]/;;‘:;"“”'” 004 | 010 |90 0o | 003 |79 o012 | 012

Karaciger Fonksiyon Testleri: Saglikli Goniillii ve diger gruplarin tedavi
oncesi karaciger fonksiyon testleri incelendiginde, tedavi oncesi total, indirekt ve
direkt bilirubin ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (her
biri i¢in p>0,05) (Tablo 24). Ancak Grup 3 hastalarin ALT ve AST ortalamalar1 SG
grubunun ALT ve AST ortalamalarindan anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05).
ALT, AST ve direkt bilirubin ortalamalar: bakimindan, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
arasinda biitiin gruplarda fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 25). Grup 2 hastalarda
tedavi sonrasi total bilirubin ortalamasi, tedavi oncesinden anlamli derecede daha
diisiiktii (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2 hastalarin indirekt bilirubin ortalamasi tedavi
oncesinden anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05). Bilirubin diizeylerindeki yiizde

degisimler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)
(Ek tablo 1).
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Tablo 24. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarinin Karaciger Fonksiyon

Testleri
SG Grup 1 Grup 2 Grup 3
ALT (1U/ml) 18,9045,77 31,53423,54 34,29431,80 47,60+30,48*
AST (1U/ml) 19,8345,62 30,47+18,02 26,14+12,77 34,47+14,14%
_ Total 0,58+0,34 0,730,30 0,59+0,26 0,7740,30
Bilirubin (mg/dl) ’ ’ ’ ’ ’ ? ’ ’
Bi“meii;e'(‘rtng 1) 0,17+0,11 0,18+0,08 0,12£0,68 0,18+0,08
Bi“ri%?rif?r;tg ) 0,4240,26 0,55+0,25 0.46+0,21 0,59+0,25

*p<0,05 (Saglikl1 goniilliilere gore)

Tablo 25. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Karaciger Fonksiyon Testlerinin

Karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrast P
ALT 3153+ | 35362 | oo | 34205 | 26005 | oo | 47605 | 43,13+ | 5005
(IU/ml) 23,54 48,27 31,80 16,60 30,48 23,49
AST 30,47+ 27,38+ 0,05 26,14+ 22,37+ 0,05 34,47+ 30,73+ >0,05
(1U/ml) 18,02 21,02 12,77 8,15 14,14 12,82
gl |07 |06 | oo | 059 | 0aas | oo | 077+ | 0705 | 5g05
0,30 0,39 ! 0,26 0,31 ! 0,30 0,42
(mg/dl)
Direkt
Direkt 0,18+ 0,11+ 0,12+ 0,16+ 0,18+ 0,20+
Bilirubin 0,08 0,10 >0,05 0,68 0,88 >0,05 0,08 0,07 >0,05
(mg/dl)
Indirekt
ndirek 0,55+ 0,45+ 0.46+ 0,28+ 0,594 0,494
Ezmgfgl')” 0,25 020 | <005 g1 022 | 00| g5 037 |00

Tiroid Fonksiyon Testleri: Saglikli goniillii ve diger gruplarin tedavi dncesi
tiroid fonksiyon testleri incelendiginde, tedavi oncesi TSH ve serbest T4 ortalamalari
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (her biri i¢in p>0,05) (Tablo
26). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast TSH ve serbest T4 ortalamalart bakimindan
anlamli fark gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 27).
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Tablo 26. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarinin Tiroid Fonksiyon

Testleri (SG’e gore tiim gruplarda p>0,05)

SG Grup 1 Grup 2 Grup 3
TSH 1,80+1,21 1,76+1,48 2,38+1,52 1,54+0,63
(ulu/mt)
Serbest T4 1,12£0,25 1,16£0,21 0,960,28 1,06+0,26
(ng/dl)

Tablo 27. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Tiroid Fonksiyon Testlerinin Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi | Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi | Sonrasi P Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrast P
woimy | 18 | oee | 7% | Tse | irz |*°%| Ges | dos | 0%
ooy | oz | o1 || T | oz |2%| G | oa |*0%

Sistatin C Diizeyi : Saglikli goniilli ve diger gruplar tedavi 6ncesi Sistatin ¢

diizeyi bakimindan karsilastirildiginda Grup 3 hastalarin sistatin ¢ ortalamasinin, SG

grubunun sistatin ¢ ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlendi

(p<0,05) (Tablo 28). Tedavi sonrasi Grup 3 hastalarin sistatin ¢ ortalamasi tedavi

oncesine gore daha diisiik saptanirken (p<0,05), diger gruplarda anlamli fark

gozlenmedi (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 29, Sekil 10). Sistatin ¢ diizeyinde yiizde

degisimler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)

(Ek tablo 1).

Tablo 28. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarinin Sistatin C Diizeyleri

SG

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Sistatin C
(ng/ml)

775,47£149,44

956,82+217,50

983,71+309,91

1138,204292,29%

*:p<0,05 (Saglikl goniilliilere gore)
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Tablo 29. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Sistatin C Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrasi P
Sistatin
SN | os6.8ax | 932,765 | oo | 983.71% | 1007.14% | o oo | 113820+ | 91246+ | <05
(ng/ml) 217,50 257,03 ' 309,91 186,38 ! 292,29 236,46

Sekil 10. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras: Sistatin C Diizeylerinin Karsilastiriimasi

1400 -
p<0,05
p>0,05s P00
— 900 -
=
~
>
=
O
c
= 400 -
<
7]
wn
-100 -  Grup1 Grup 2 Grup 3

m Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Serum ADMA Diizeyi: Saglikli Goniillii ve diger gruplarin tedavi dncesi

serum ADMA diizeyi ortalamalar1 incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik

yoktu (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 30). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum ADMA

diizeyi ortalamalar1 bakimindan anlaml bir farklilik g6zlenmedi (her biri i¢in p>0,05)

(Tablo 31, Sekil 11). Serum ADMA miktarinda yilizde degisimler acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Ek tablo 1).

Tablo 30. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarmin Serum ADMA Diizeyi

Ortalamalar1 (SG’e gore tiim gruplarda p>0,05)

SG

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Serum ADMA
Diizeyi (umol/L)

30,73+£10,66

32,18+30,54

32,43£16,60

24,60+10,76
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Tablo 31. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Serum ADMA Diizeyinin Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi | Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi | Tedavi
Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P
Serum ADMA | 32,18% | 36,655 | oo | 32435 | 34575 | oo | 24605 | 24205 | 5005
Diizeyi(umol/L) 30,54 31,54 16,60 16,78 10,76 8,19

Sekil 11. Gruplara Gére Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Serum ADMA Ortalamalar1

B Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

45 1
p>0,05 p>0,05

35
=)
= i p>0,05
2= 25
=
=
< 15 -
=
A
<

5 .

5 Grup 1 Grup 2 Grup 3

Kreatinin Tabanh eGFH: Saglikli Goniillii ve diger gruplarin tedavi dncesi

MDRD formiiliiyle kreatinin tabanli eGFH (eGFHyr) ortalamalari karsilastirildiginda

SG grubunun eGFHyr ortalamasi, hasta gruplarinin eGFHyr ortalamasindan anlaml

derecede yiiksekti (p<0,05) (Tablo 32). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast eGFHr

ortalamalari bakimindan anlamlh fark goézlenmedi (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 33,

Sekil 12). eGFHyr yiizde degisimler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05) (Ek tablo 1).

Tablo 32. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarinin eGFHy, Ortalamalar

SG

Grup 1

Grup 2

Grup 3

eGFHy (ml/dk)

105,86

+14,19

93,0015,04*

94,43+13,31*

91,00+12,02%*

*:p<0,05 (Saglikl1 goniilliilere gore)
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Tablo 33. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 eGFHj, Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi | Sonrast Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P
eGFHkr 93,00+ 95,18+ >0.05 94,43+ 92,29+ >0.05 91,00+ 92,00+ >0,05
(ml/dk) 15,04 12,98 ! 3,31 9,09 ! 12,02 14,69

Sekil 12. Gruplara Gére Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 eGFHy, Ortalamalari

eGFH,, (ml/dk)

120 -

100 -

80 -

60 -

40 -

20 ~

p>0,05

p>0,05

p>0,05

® Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

I

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Sistatin C Tabanh eGFH: Saglikli Goniillii ve diger gruplar tedavi 6ncesi

MDRD formiiliiyle sistatin ¢ tabanli eGFH (eGFHsis) ortalamalari bakimindan

karsilastirildiginda Grup 3 hastalarin eGFHsis ortalamasi, SG grubunun eGFHsis

ortalamasindan anlamli derecede diisiiktii (p<0,05) (Tablo 34). Tedavi sonras1 Grup 1

ve Grup 2 hastalarin eGFHsis ortalamasi tedavi Oncesine gore anlamli fark

gostermezken (her biri icin p>0,05), Grup 3 hastalarin tedavi sonrast eGFHsis

ortalamasi tedavi oncesinden anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 35,

Sekil 13). eGFHsis ylizde degisimler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05) (Ek tablo 1).

Tablo 34. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplariin eGFHsis Ortalamalari

SG

Grup 1

Grup 2

Grup 3

eGFHsis (ml/dK)

106,93+14,83

90,82+24,33

89,14+29,38

74,80+24,56*

*:p<0,05 (Saglikl1 gonilliilere gore)
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Tablo 35. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 eGFHsis Diizeylerinin Karsilastirilmas:

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi | Sonrasi P Oncesi | Sonrast P Oncesi | Sonrasi P
eGFHsis 90,82+ | 93,88+ | oo | 89,14 | 82,00+ | oo | 7480+ | 96,00+ | <005
(ml/dk) 24,33 28,53 ' 29,38 18,90 ’ 24,56 25,54

Sekil 13. Gruplara Gore Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 eGFHsis Ortalamalari

150 H Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi
p>0,05
p>0,05 p<0,05
. 100 -~
i~
=2
E
Iw 50 -
LL
O]
5]
O -
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Kan Basinci: Saglikli Goniillii ve diger gruplar tedavi 6ncesi kan basinci (KB)
ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda Grup 3 hastalarin giindiiz sistolik kan
basinc1 (SKB) ortalamasi ve giindiiz ortalama kan basinc1 (OKB) ortalamasi, SG
grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0,05) (Tablo 36). Tedavi sonras1 Grup 1 ve
Grup 2 hastalarin KB ortalamalari tedavi dncesine gore anlamli fark géstermezken (her
biri i¢in p>0,05), Grup 3 hastalarin tedavi sonrasi giindiiz SKB ortalamasi1 ve giindiiz
OKB ortalamasi tedavi oncesinden anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05) (Tablo
37). Kan basinci 6lgtimlerinde yiizde degisimler agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark yoktu (p>0.05) (Ek tablo 1). Tedavi 6ncesinde nondipper tansiyonu
olanlarin %72’sinde tedaviden sonra dipper tansiyon saptand: (Tablo 38-40, Grafik
12).
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Tablo 36. SG ile Karsilastirildiginda Tedavi Oncesi Hasta Gruplarmin Kan Basinct (mmHg)

Ortalamalar1
SG Grup 1 Grup 2 Grup 3
Giindiiz SKB 116,93+10,47 128,82+15,62 125,57+14,11 134,87+12,85*
Giindiiz DKB 75,80+£10,93 82,94+12,34 77,42+11,67 84,53+8,72
Giindiiz OKB 89,51,93+10,45 98,23+12,97 93,48+12,29 101,31+9,69*
Gece SKB 107,13+10,91 116,18+14,84 117,14+11,74 120,27+17,16
Gece DKB 68,13+9,03 72,29+13,30 72,149 81 75,07+13,58
Gece OKB 81,13+£9,17 86,92+13,36 87,14+10,14 90,13+14,40

*p<0,05 (Saglikli goniilliilere gore) SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OKB: Ortalama kan

basinci

Tablo 37. Gruplara Gore Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Kan Basinci (mmHg)

Ortalamalari
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrasi P Oncesi | Sonrasi P Oncesi Sonrasi P
Gindiz | 12882+ | 129705 | o oo | 125,57+ | 124855 | o0 | 13487¢ | 128605 | <005
SKB 1562 | 2013 1411 | 14,04 12,85 10,34
Giindiiz | 82,94+ | 83.65+ 7742+ | 7687+ 8453+ | 82.87+
DKB 1234 | 1226 | 7905 | 1167 970 | 7005 8,72 g9 | 005
Giindiiz | 9823 | 99,00+ 93,48+ | 92,86+ 10131+ | 98,11
OKB 12,97 1448 | 7005 | 1259 | 1108 | 7005 9,69 g71 | <005
Gece | 116,18+ | 118,06+ 117,14+ | 111,142 12027+ | 116,67+
SKB 14,84 1706 | 00 | 1974 | 1334 | 709 | 17716 1173 | ~00°
Gece 7220+ | 7347+ 72,14+ | 6928+ 7507+ | 73.60+
DKB 1330 | 1225 | 0% | gg1 905 | 005 | 1388 1219 | ~0.08
Gece 8692+ | 8833+ 87.14+ | 8324+ 90,13+ | 87.96+
OKB 1336 | 1363 | 09 | 1014 | 1020 | 790 | 1440 1154 | 2000

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OKB: Ortalama kan basinci
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Tablo 38. SG ve Tedavi Oncesi Hasta Gruplarinin Dipper ve Nondipper Durumu

SG Grup 1 Grup 2 Grup 3
Dipper KB 11(%73,3) 5(%29,4) 1(%14,3) 8(%53,3)
Nondipper KB 4(%26,7) 12(%70,6) 6(%85,7) 7(%46,7)
KB: Kan basinci
Tablo 39. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Dipper ve Nondipper Durumu
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrast P
. 5 12 1 5 8 12
Dipper KB | 9009.4) | %29.4) | <90 | (14,3) | @71.4) | <90 | ws33) | ws0,0) | <00
Nondipper 12 5 6 2 7 3
KB ©%706) | (%29.4) | 0% | oe857) | ©286) | 0% | (wa6,7) | @200 | O
KB: Kan Basinci

Tablo 40. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras: Biitiin Hastalarda Dipper ve Nondipper Durumu

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

p
Dipper 14(%35,9) 29(%46,3) <0,05
Nondipper 25(%064,1) 10(%25,6) <0,05
KB: Kan basinci
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6. TARTISMA

OSAS’lu hastalarda mortalite ve morbiditenin en ©onde gelen nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (81). Bunlar igerisinde en yaygin goriilen
hipertansiyondur (68). OSAS’nda tekrarlayan hipoksi ve uykuda béliinmelere bagh
olarak olusan oksitatif stres, sempatik sistem aktivasyonu ve inflamasyon
hipertansiyona yol agmaktadir (82). OSAS, hipertansiyon igin ciddi risk faktoriidiir ve
bu hastalarin %50’sinden fazlasinda hipertansiyon vardir (83). 40 yas ve lizeri 6132
hasta ile yapilan bir calismada OSAS ile hipertansiyon arasinda ciddi bir iliski oldugu
AHl ile hipertansiyon goriilme oranmnin dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir (84).
Winconsin Sleep Cohort Study 709 olgunun 4-8 yil boyunca prospektif olarak takip
edildigi bir calismadir. Bu ¢alismada katilimcilar AHI 0,1-4,9, 5-14,9 ve >15 olmak
lizere 3 grupta takibe almmis ve AHI=0 olan hastalar ile karsilastirildiginda;
hipertansiyon gelisme risk orani (odds ratio) sirasiyla 1.42, 2.03 ve 2.89 olarak
saptanmistir (85). Hipertansiyon nedeniyle takip edilen ve direngli hipertansiyon
saptanan hastalarin incelendigi baska bir ¢alismada hastalarin %64 tinde OSAS tespit
edilmistir. Ikinci sirada %3,6 ile primer aldosteronizm yer almaktadir (86). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada uyku bozuklugu 6n tanistyla uyku laboratuvarina miiracaat eden
263 hasta degerlendirilmis ve OSAS olan hastalarda hipertansiyon siklig1 %28,6
bulunurken, OSAS olmayanlarda hipertansiyon siklig1 %7,4 olarak tespit edilmistir
(87). Calismamizda hastalarin ambulatuvar kan basinglarini gece ve giindiiz 6lgimleri
olarak degerlendirdik. Saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda agir OSAS grubunun
glindiiz SKB ortalamasi ve giindiiz OKB 6l¢iimiiniin daha yiiksek oldugunu gordiik.
Bu bulgu hastaligin siddetiyle kan basincindaki yiikselmeyi desteklemektedir.

OSAS’lu hastalarda CPAP tedavisinin tikayici apne ve hipopnelere engel
olarak sempatik sistem aktivasyonunu azaltip KB’ni1 diigiirdiigii diistiniilmektedir (83).
Dhillon ve arkadagslari 180 hipertansif OSAS’lu hastada CPAP tedavisinin kan basinci
tizerine etkisini incelemistir. Calismaya katilan hastalarin SKB ortalamalarinin 11.2
mmHg (p<000.1), DKB ortalamasinin 5,9 mmHg (p<000.1) diistiigiinii géstermistir
(88). Pepperell ve arkadaslart OSAS tanisi alan ve CPAP tedavisi baslanan hastalari
rastgele 2 gruba ayirmis ve bir gruba (n=59) terapotik dozda CPAP tedavisi verirken,
kontrol grubuna (n=59) bir cm H20 basincinda subterapotik CPAP ile takip etmistir.
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Bir ay sonra ambulatuvar kan basinci 6lglimlerini tedavi oncesiyle karsilastirmistir.
Terapotik CPAP uygulanan hastalarda giindiiz ve gece sistolik ve diyastolik KB’n1
daha diisiik saptamustir (89). Muxfeldt ve arkadaslar1 434 direngli hipertansiyon
olgusunu tarayarak, bu hastalar i¢erisinden 117 hastaya orta ve agir OSAS (ortalama
AHIi=41, %58,5 agir) tanis1 konulmustur. Bu hastalardan 57 kisiye CPAP tedavisi
verilmis, kontrol grubu olarak 60 hasta ise CPAP tedavisi verilmeden mevcut
antihipertansifleri korunarak takip edilmistir. Altt ay CPAP tedavisi sonrasinda, CPAP
tedavisi alan grup kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Hastalarin giindiiz ve gece kan
basinct dl¢limlerinde anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir. CPAP tedavisi alanlarda
gece SKB Olciimlerinde 4,7 mmHg’lik istatiksel anlamli olmayan bir diisiis olmustur
(69). Varounis ve arkadaslar1 bes ¢alisma ve 369 hastayr degerlendirdigi bir meta-
analizde, CPAP tedavisinin kan basincini diisiirmede etkin oldugu bildirilmistir (90).
Yakin zamanda yayinlanan yedi klinik ¢alismanin (794 hasta) degerlendirildigi bagka
bir meta-analizde OSAS ve hipertansiyon tanilar1 olan hastalarda CPAP tedavisinin
ambulatuvar KB {lizerine etkileri arastirilmistir. Hastalarda ortalama DKB’nda diisiis
izlenirken SKB’nda diisiis olmadigi bildirilmistir (91). Calismamizda yer alan
hastalarda ti¢ aylik CPAP tedavisi sonrasinda agir OSAS grubunda giindiiz SKB ve
OKB’nin anlamli bir sekilde diistiiglinii gérdiik. Buna karsilik diger gruplarda giindiiz
ve gece KB degerlerinde tedavi oncesine gore anlamli bir diisiis yoktu. Agir OSAS
grubunda orta ve hafif OSAS’lulara gore hastaligin hedef organ hasarlar1 daha erken
ve daha kuvvetli olugmaktadir. Bu nedenle CPAP tedavisinin etkilinligi agir OSAS
grubunda diger gruplara gore daha belirgindir. Agir OSAS grubunda CPAP tedavisiyle
kan basincindaki diisiis bu durumu destelemektedir.

OSAS’lu hastalarda normal popiilasyona kiyasla daha yaygin hipertansiyon
varliginin yaninda diger 6nemli bir problem de nondipper kan basincinin bu hastalarda
artmig siklikta gortilmesidir (92, 93). Nondipper hipertansiyon dipper hipertansiyona
kiyasla kardivaskiiler mortalite ve morbidite i¢in artmis riske sahiptir (94). Loredo ve
arkadaglar1 tedavi almayan 44 OSAS hastasinda nondipper kan basimcini %84 olarak
bildirmistir (95). Bizim ¢alismamizda tedavi oncesi saglikli goniillillerde nondipper
kan basinci %26,7 iken OSAS hasta gruplarinda nondipper kan basinci %64,1 idi.
Hastalarda saglikli goniilliilere kiyasla oldukga yliksek oranda nondipper kan basinci

olmasi, gece boyunca devam eden apne ve hipopnelere bagli hipoksi sonucu gelisen
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sempatik aktivasyon, endotel kaynakli vazokonstriikktor mediatorlerin salinimi ve
baroreseptor disfonksiyonuna bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Martinez-Garcia ve arkadaslar1 direngli hipertansiyonu olan OSAS tanisi
konulan (AHI>15) hastalar1 rastgele 2 gruba ayirarak bir gruba (n=98) CPAP tedavisi
vermis, kontrol grubuna (n=96) ise CPAP tedavisi verilmeden takibe almistir.
Calismada 24 saatlik KB 6l¢iimiinde 3,1 mmHg diisiis izlenmistir (p=0,02). Bunun
yaninda baglangicta hastalarin %251 dipper kan basincina sahipken CPAP tedavisi
sonrast kontrol grubuna (%21,6) gore tedavi alanlarda (%35,9) dipper durumunda
anlamli artis izlenmistir (96). Bizim ¢alismamizda hasta gruplart birlikte
degerlendirildiginde nondipper kan basinci %64,7 idi. Ug aylik CPAP tedavisi
sonrasinda nondipper kan basinci oram1 %25,6 idi. Tedavi 6ncesinde nondipper kan
basinci olanlarin %72’sinde tedaviden sonra dipper kan basinci saptadik. Boylece bu
calismayla CPAP tedavisinin OSAS’nda artmis siklikta goriilen ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 i¢in KB yiiksekliginden bagimsiz bir risk faktorii olan nondipper kan
basincinin CPAP tedavisiyle oldukca yiiksek bir oranda normale dondiigiinti gostermis
olduk. CPAP tedavisiyle hastalarin kan basincindaki fizyolojik siirece geri doniisiin,
uyku boliinmeleri, arousal ve hipoksinin giderilmesine bagli olarak sempatik
aktivasyondaki azalma ve baroreseptor fonksiyonlarinda iyilesme ile ilgili oldugunu
diistinmekteyiz.

OSAS’lu hastalarda artmis hipertansiyonun etyolojisinde RAS aktivasyonun
rolii oldugu diistiniilmektedir. Pratt-Ubunama ve arkadaslart 71 OSAS’lu hasta ve 29
saglikli gonilli ile yaptigi calismada OSAS’lu hastalarda plazma aldosteron
konsantrasyonunun saglikli géniillerden daha yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin AHI
ile dogru orantili olarak arttigin1 gostermistir (97). Artmis aldosteron seviyelerine bagl
sodyum retansiyonu OSAS’lu hastalarda hipertansiyonun bir nedeni olarak
goriilmektedir. Buna karsin OSAS’lu hastalarda artmis natritiretik peptit (NP)’lere
bagl idrar sodyum ekresyonunun arttigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur. Krieger
ve arkadaglar1 OSAS’Iu hastalarda atrial NP (ANP) seviyesinin apne ile artis
gosterdigini ve CPAP tedavisiyle ANP diizeylerinde diislis oldugunu bildirmislerdir
(98). Benzer sekilde Svatikova ve arkadaslart OSAS’Iu hastalarda uyaniklikta ANP
diizeyleri saglikli goniilliilerle benzerlik gosterirken, ANP diizeylerinde gece artigin

goriildiigiinii ve CPAP tedavisiyle normale geldigini bildirmistir (99). Kita ve
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arkadaslar1 14 agir OSAS olgusunda (ortalama AHi: 60,5), CPAP tedavisi verilmeden
ve CPAP tedavisi verilerek gece boyu araliklarla serum sodyum ve tiriner sodyum
eksresyonuna bakmistir. Arastirmacilar CPAP tedavisi ile serum sodyum diizeyinde
degisim izlemezken, tiriner sodyum ekresyonunda ise artis oldugunu goéstermistir
(100). Ayn1 zamanda NP diizeylerinin de bakildigi ¢alismada ANP ve brain NP (BNP)
incelenmistir. Uyku baslangicindaki dl¢iimlerde BNP ve ANP diizeylerinde belirgin
farklilik goriilmezken uykunun daha ge¢ donemlerinde apne sayisi ve desaturasyonla
korele olarak BNP seviyelerinin arttigini gostermistir. Ancak idrar voliimiiniin NP
seviyelerinden etkilenmedigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda yer alan
hastalarda, bazal degerler agisindan saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda serum
sodyum degeri agisindan fark izlenmezken, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast normal
degerler igerisinde olmasina ragmen tedavi sonrasi orta ve agir OSAS grubunda serum
sodyum diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir artis vardi. Bu durum OSAS
hastalarinda yliksek ANP diizeylerine bagli artmis natritirezin CPAP tedavisiyle
normale gelmis oldugunu diisiindiirmektedir. Literatirde CPAP tedavisinin serum
sodyum diizeyine etkisine bakilan ¢aligmalar oldukga sinirlidir ve bu bakimdan daha
ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

OSAS hastalarinda KBY genel popiilasyona kiyasla daha sik goriilmektedir
(101). Ayrica KBY hastalarinda OSAS sikligi artmistir (102). OSAS’nda artmis
siklikta goriilen obezite, hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar KBY
icin birer risk faktoriidiir (103-106). Ancak eslik eden bu hastaliklar olmadan da
OSAS’lularda KBY prevelansi genel topluma kiyasla artmistir. I1seki ve arkadaslari
PSG amaciyla uyku laboratuvarina yatirilarak degerlendirilen 5.651 hasta igerisinden
obstriiktif apnesi olan ve bobrek fonksiyon testlerine ulasilan 1624 hastayi, saglikli
7454 kisi ile karsilastirmis ve obstriiktif apnesi olanlarda (%30.5) KBY nin genel
popiilasyona (%9.1) kiyasla belirgin daha yiiksek oldugunu saptamistir (107). Ayrica
yine ayn1 ¢alismada obeziteden bagimsiz olarak OSAS’lu hastalarda KBY sikliginda
artisin oldugunu bildirmistir. Chou YT ve arkadaslar1 diayabet ve hipertansiyonu
olmayan agir OSAS’lu (AHI=51.6+39.2) hastalarda KBY prevelansinin (%18) daha
yiiksek oldugunu ve OSAS’nun diyabet ve hipertansiyondan bagimsiz olarak KBY
igin risk faktorii oldugunu bildirmistir (108). Baska bir ¢alismada 38 OSAS’Iu hasta

degerlendirilmis ve bu hastalarda eGFH’nin apne siiresiyle korele olarak azaldigi
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gosterilmistir (109). Sonug¢ olarak OSAS’na eslik eden diger organ ve sistem
bozukluklart olsun veya olmasin, OSAS KBY i¢in risk faktorii olusturmaktadir.
Tekrarlayan apne ve hipopneler neticesinde aralikli hipoksilere bagli olusan oksidatif
stres, inflamatuar yanit, hemodinamik degisiklikler ve artmis sempatik aktiviteye bagh
endotel disfonksiyonunun bdbrek hasart patolojisinde anahtar rol oynadigi
disiiniilmektedir. Biz de bu c¢alismada her iic grup OSAS hastalarinda saglikli
goniilliilere kiyasla serum kreatinin ortalamalarini daha yiiksek ve eGFHy’larin1 daha
diisiik saptadik. CPAP tedavisiyle kreatinin ve eGFHkr degerlerinde degisim
izlemedik. OSAS’lu hastalardaki endotel disfonksiyonuna sekonder gelisen oksidatif
stres, inflamatuvar yanit, hipoksi ve hemodinamik degisiklsiklere bagli kronik tiibiiler
hasar neticesinde bobrek fonksiyon kaybiin ortaya ¢ikmis olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Kato ve arkadaglar1 267 OSAS’Iu hasta ile yaptig1 bir ¢alismada kronik bobrek
yetmezligi olmadan AHI>30 olanlarda serum sistatin ¢ diizeylerini yas, VKI,
hipertansiyon ve diyabetten bagimsiz olarak yiiksek saptamislardir (79). Zhang ve
arkadaglar1 265 agir OSAS olgusunu degerlendirmis; akciger hastaligi, kardiyak
hastalik, tiroid fonksiyon bozuklugu, gecirilmis OSAS cerrahisi olan, steroid tedavisi
alan ve daha onceden CPAP tedavisi alan hastalar diglandiktan sonra 39 hastanin
CPAP tedavisi 6ncesi ve 3 aylik CPAP tedavisinden sonra eGFH, serum kreatinin ve
sistatin ¢ diizeylerine bakmistir. CPAP tedavisiyle kreatinin ve eGFH’da degisim
izlenmezken sistatin ¢ anlamli olarak diismiistiir (p<0,001) (80). Bizim ¢alismamizda
literatiir verilerine benzer olarak agir OSAS grubunda serum sistatin ¢ diizeyini yiiksek
saptadik. Ayrica CPAP tedavisiyle agir OSAS grubunda sistatin ¢’nin anlamli sekilde
diistiiglinii gosterdik. eGFHsis ortalamasi agir OSAS grubunda tedavi oncesi saglikli
goniillillere kiyasla anlamli diisiiktii. CPAP tedavisiyle eGFHsis ortalamasi anlamli
derecede yiikselme gosterdi. Ozellikle GFH 60 ml/dk’nin iizerindeyken renal
fonksiyonlar1 gostermede kreatinin hassasiyeti diisiik oldugundan, sistatin ¢’nin bu
hastalarda erken bobrek fonksiyon kaybini gostermede daha etkili bir yontem olarak
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica CPAP tedavisiyle serum kreatinini ve
eGFHk’nda degisim olmazken sistatin ¢ degerlerinde azalma olmasi nedeniyle,
sistatin c¢’nin OSAS’lu hastalarda geri dondiiriilebilir tiibiil fonksiyon kaybini

gosterebilecegi kanisindayiz. Elde etmis oldugumuz sonuglar OSAS’lu hastalarda
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heniiz yerlesmis bir kronik bobrek hasar1 olusmadan sistatin ¢’nin serum diizeylerinin
artt1ig1 ve CPAP kullaniminin bu siireci durdurdugunun isareti gibi goziikkmektedir.

Proteiniiri bobrek fonksiyon bozuklugunun bir gostergesidir ve son donem
bobrek yetmezligi ile iliskilidir. Bugiine kadar OSAS’lu hastalarda proteiniiri ile ilgili
yapilmis ¢alismalar farkli sonuglar gostermektedir. OSAS’lu hastalarda proteiniiriye
neden olabilecek obezite, hipertansiyon, diyabet ve kardiyak problemler normal
topluma kiyasla yaygin goriiliir. Obezite hem glomertiler hem de tubiiler fonksiyonlar1
etkileyerek proteiniiriye sebep olabilmektedir (110). Casserly ve arkadaslarinin 216
hasta lizerinde yaptig1 ¢calismada, OSAS’lu hastalarda obesiteden bagimsiz proteiniiri
olmadigi gosterilmistir (111). Chaudhary ve arkadaslarinin 407 OSAS tanili hasta ile
yaptig1 calismada dipstik yontemiyle proteiniiri l¢iilmiis ve AHI ile orantili olarak
proteiniiri siklik ve derecesinin arttigini bildirmislerdir (112). Ayrica ayni ¢alismada
diyabetik OSAS’lu hastalarda proteiniirinin OSAS ile iliskisiz oldugunu
bildirmislerdir. Mello ve arkadaslar1 hafif, orta ve agir OSAS’lu hastalar ve saglikli
goniilleri karsilastirarak yaptigi calismada uyku ve uyaniklikta idrar protein/kreatinin
oranlarinin gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermedigini ve AHI ile korelasyonun
olmadigimi bildirmistir (113). Yine baska bir klinik ¢alismada OSAS’lu hastalarda
proteiniirinin nadir gortildigii bildirilmistir (114). Bizim ¢alismamizda OSAS hasta
gruplar1 ve saglikli goniilliiler arasinda spot idrar protein/kreatinin orani arasinda fark
izlemedik ayrica biitiin gruplarda idrar protein/kreatinin <0.2 idi. Hasta gruplarinda
CPAP tedavisi sonrast proteiniiride degisim yoktu. Calismada yer alan hastalarda
proteiniiri izlememis olma nedeninin, diyabet, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
direncli hipertansiyon ve bobrek hastaligi gibi OSAS’na siklikla eslik eden ve
proteiniiri ile iliskili olan bu durumlarin ¢alisma disinda tutulmus olmasina bagl
olabilir.

OSAS’lu hastalarda artmis kardiyovaskiiler olaylarin fizyopatolojisinde
tekrarlayan hipoksi-reoksijenasyona bagli olusan oksidatif stresin ana rolii oynadigi ve
oksidatif strese bagl olusan endotel disfonksiyonunun ateroskleroza giden yolu
baslattig1 diisiiniilmektedir (115). VVazokonstriksiyon, vazodilatasyon, trombogenez ve
fibronoliz  vaskiiler endotelin ana gorevleridir. Endotel fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde en énemli molekiil NO’tir. Endojen protein dongiisiinlin bir {iriinti

olan ADMA, NOS inhibisyonu yapar. NOS inhibisyonu ile NO sentezinde olusan
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azalma endotel fonksiyonlarini bozmaktadir. Bu nedenle OSAS’lu hastalarda goriilen
kardiyovaskiiler sonuclara giden endotel fonksiyon bozuklugunun gostergesi olarak
ADMA arastirmacilarin bagvurdugu bir parametre olmustur. Barcel6 ve arkadaglar1 13
agir OSAS, 13 hafif ve orta OSAS olan 26 hastayr ve 12 saglikli goniilliiyi
karsilastirdig1 calismada hemostatik parametrelere ve endotel fonksiyon gostergesi
olarak ADMA ve soluble CD40 ligand (sCD40L)’a bakmuistir. Biitiin parametrelerin
OSAS’lu gruplarda yiiksek oldugunu saptamistir (116). Ozkan ve arkadaslar1 17 agir
OSAS, 17 orta OSAS ve 15 saglikli gontilliiyii karsilastirdigi calismada serum NO ve
homosistein diizeyini hasta gruplarinda yliksek saptarken, ADMA diizeyleri arasinda
farklilik saptamamistir (117). Bizim ¢alismamizda OSAS hasta gruplarinin saglikli
goniilliilerle karsilastirildiginda ADMA diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu.

Nural ve arkadaslar1 25 KOAH, 25 overlap sendromlu ve 25 OSAS hastasinda
inflamatuvar mediator olan timor nekroze edici faktor-o (TNF-a), c-reaktif protein
(CRP) ve ADMA diizeylerine bakmis bazal degerleri gruplar arasinda karsilastirmig
ve CPAP tedavisinin bu paremetreler tizerine etkisini incelemistir. Bazal degerleri
acisindan KOAH grubun ADMA diizeyini anlamli olarak daha yiiksek saptarken,
TNF- o ve CRP acisindan gruplar arasinda fark izlememistir. CPAP tedavisi ile CRP
diizeylerinde anlamli diisiis olurken TNF-a ve ADMA diizeylerinde anlamli farklilik
goriilmemistir (118). Gozal ve arkadaslar1 6-11 yas ¢ocuk grubunda yaptigi ¢alismada
OSAS olan 26 hastada ve ayn1 yas grubu sekiz saglikli goniilliide serum ADMA ve
sCD40L bakmistir. Saglikli goniilliillerle hasta ¢ocuklar arasinda ADMA diizeyi
acisindan fark gozlenmezken sCD40L diizeyini OSAS grubunda daha yiiksek
saptamistir. Ayni ¢alismada tonsillektomi ve adenoidektomi sonrasi ADMA
diizeyinde degisim olmazken sCD40L anlamli derecede diistiiglinii gostermistir (119).
Bizim bu c¢aligmamizda OSAS hasta gruplarinda CPAP tedavisiyle serum ADMA
diizeylerinde anlamli degisim olmadigini gordiik.

Obezite, insiilin direnci ve diyabet gibi hepatosteatoza neden olan durumlar
normal popiilasyona kiyasla OSAS’°nda daha yaygin goriiliir. Bununla birlikte
literatiirde OSAS’lu hastalarda uykuda olusan hipoksiye bagli olarak non alkolik
steatohepatit (NASH) gelisebilecegine dair kuvvetli veriler mevcuttur (120, 121).
Minville ve arkadaslart NASH ve OSAS tanisi olan hastalarda nokturnal hipoksi ile

karaciger fibrozis derecesi arasinda anlamli iliski saptamistir (122). Ulkemizde yapilan
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bir calismada Tiirkay ve arkadaslar1t PSG uygulanan 160 hastay1 degerlendirmistir. 71
(%67) hastada NASH saptarken bu hastalarda OSAS ile NASH varligi ve siddeti
arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir (123). Bizim c¢alismamizda agir
OSAS grubunda ALT ve AST seviyelerini saglikli goniilliilere kiyasla anlamli yiiksek
oldugunu saptadik. ALT, AST diizeylerindeki bu yiikseklik apne ve hipopnelerin daha
sik goriildiigli ve hipoksiye daha uzun siire maruz kalan agir OSAS grubunda goriilmiis
olmasi, hipoksi siiresi ile karaciger enzim yiiksekliginin iliskili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Yine ayn1 grupta VKi’nin diger gruplardan yiiksek olmasi obezite ile
iliskili hepatosteatoza bagli transaminaz yiiksekligini de desteklemektedir. CPAP
tedavisiyle ALT ve AST diizeylerinde izlenen diisiis istatiksel olarak anlamli degildi.
CPAP tedavisinin uzun vadede transaminazlar iizerine etkisinin anlasilabilmesi i¢in
daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Hasta gruplarinda hem tedavi 6ncesi hem de tedaviden sonra bilirubin
seviyeleri normal araliklar icerisindeydi. Ancak CPAP tedavisiyle biitiin hastalarin
indirekt bilirubin seviyelerinde diisiis izledik. Rem ve/veya pozisyon iliskili OSAS ve
orta OSAS gruplarinda bu diisiis istatiksel olarak anlamliydi. OSAS’lu hastalarin
bilirubin seviyeleri ve CPAP tedavisiyle degisimi ile ilgili sinirli sayida literatiir
verisine ulasabildik. Savransky ve arkadaslar1 fareler iizerinde yaptigi ¢alismada
kronik tekrarlayan hipoksinin farelerde asetominofenin olusturdugu karaciger hasarini
arttirdigint ve bilirubin seviyelerini yiikselttigini gostermistir (124). Chin K ve
arkadaglar1 22 OSAS ve 13 saglikli goniillii ile yaptig1 ¢alismada CPAP tedavisi
oncesinde OSAS’lu hastalarda uyku sonrasi bilirubin seviyelerinin uyku dncesinden
anlamli derecede yiiksek oldugunu (p<0,0001) gostermistir. CPAP tedavisiyle indirekt
bilirubin seviyelerinde anlamli disiisiin oldugunu bildirmistir (125). Yukarida
tartisildigr gibi OSAS’nda NASH artmis siklikla goriilmekte ve CPAP tedavisiyle
NASH gerilemektedir. CPAP tedavisiyle indirekt bilirubin seviyelerindeki izlemis
oldugumuz diisiisiin hipoksinin diizelmesine bagli olarak NASH’deki iyilesme ile ilgili
olabilecegi diisliniildii. Bu konunun klinik 6nemi ve nedenine yonelik daha kapsamli
ve ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak OSAS bir ¢ok organ ve sistemi etkileyen, yasam kalitesini bozan
ve gilinliik performansi diisiiren mortalite ve morbiditeyi arttiran sistemik bir

hastaliktir. Biz bu ¢alismada OSAS’lu hastalarda eGFHk’nin azaldigini, agir OSAS
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grubunda sistatin c¢’nin arttigin1 ve eGFHsis’nin azaldigini, nondipper kan basicinin
oldukga yiiksek siklikta goriildiigiinii ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
oldugunu goézlemledik. CPAP tedavisinin eGFHk’yi etkilemedigini, sistatin c
diizeylerini distirdiigiini, agir OSAS grubunda eGFHsis diizeyini arttirdigini,
nondipper kan basincini diizelttigini gérdiik. Giiniimiizde kiiratif bir tedavisi olmayan
OSAS i¢in CPAP, hastaligin hedef organ hasarlarini 6nlemede etkin bir tedavi
yontemidir. Bu durum tedavi sonrasi bazi patolojilerin diizeliyor olmasiyla da

desteklenmektedir.
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7. SONUCLAR

Bu calismada, OSAS’lu hastalarda bobrek fonksiyon testlerine, karaciger
fonksiyon testlerine, tiroid fonksiyon testlerine, hemogram ve diger biyokimya
verilerine, ADMA diizeylerine, eGFH diizeylerine ve ambulatuvar kan basinci
Olctimlerine bakilarak bu parametreler saglikli goniilliilerle karsilastirildi. OSAS’Iu
hastalara {i¢ ay CPAP tedavisi sonrasi ayni parametrelere tekrar bakilarak tedavi
oncesiyle karsilagtirildi.

1. Tedavi dncesi Epworth Uykululuk Olgegi agir OSAS’lu hastalarda anlamli
derecede yiiksekti (p<0,05). CPAP tedavisiyle her 3 hasta grubunda da Epworth
Uykululuk Olgegi bakimindan anlaml diisiis vard (p<0,05).

2. Hasta gruplarinin hemogram parametrelerinde tedavi Oncesi saglikli
goniilliilerle benzerdi (p>0,05) ve CPAP tedavisiyle anlamli bir degisim izlenmedi
(p>0,05).

3. Hasta gruplarinin AKS diizeyleri tedavi oncesi saglikli goniilliilerle benzerdi
(p>0,05) ve CPAP tedavisiyle anlaml1 bir degisim izlenmedi (p>0,05).

4.Hasta gruplarinda saglikli goniillillere kiyasla kreatinin anlamli yiiksekti
(p<0,05) ve CPAP tedavisiyle degisim izlenmedi (p>0,05).

5. Elektrolitler agisindan saglikli goniilliller ve hasta gruplart benzerdi
(p>0,05), CPAP tedavisiyle orta ve agir OSAS’lu hastalarda sodyum diizeyinde
anlaml bir artis izlendi (p<0,05).

6. Proteiniiri bakimindan hasta gruplari saglikli goniilliilerle benzerdi (p>0,05)
ve CPAP tedavisiyle degisiklik izlenmedi (p>0,05).

7. Agir OSAS grubunda ALT ve AST saglikli goniillillerden anlamli derece
yiiksekti (p<0,05) ancak CPAP tedavisiyle anlamli bir degisiklik gostermedi (p>0,05).

8.Hasta gruplar1 ve saglikli goniilliiler tedavi dncesinde bilirubin seviyeleri
bakimindan benzerdi (p>0,05), CPAP tedavisiyle rem/pozisyonel ve orta OSAS’lu
gruplarda indirekt bilirubin seviyelerinde anlamli bir diisiis izlendi (p<0,05).

9. Hasta gruplar1 tedavi Oncesi tiroid fonksiyon testleri bakimindan benzerdi

(p>0,05) ve tedaviyle degisim izlenmedi (p>0,05).

55



10. Agir OSAS grubunun tedavi Oncesinde sistatin ¢ diizeyi saglikli
goniillillerden anlamli derecede yiiksekti (p<0,05) ve CPAP tedavisiyle anlamli diisiis
gosterdi (p<0,05).

11. Hasta gruplar1 tedavi dncesi serum ADMA diizeyleri bakimindan benzerdi
(p>0,05) ve tedaviyle degisim izlenmedi (p>0,05).

12. Hasta gruplarinda eGFHyr tedavi oncesinde saglikli goniilliilerden daha
diisiiktii (p<0,05) ve CPAP tedavisiyle degisiklik izlenmedi (p>0,05).

13. Agir OSAS grubunun tedavi Oncesinde eGFHsis diizeyi saglikh
goniillillerden anlamli derecede diisiiktii (p<0,05) ve CPAP tedavisiyle anlamli artig
gosterdi (p<0,05).

14. Agir OSAS grubunun tedavi Oncesinde Giindiiz SKB ve giindiiz OKB
diizeyleri saglikli goniilliilerden anlamli derecede yiiksekti (p<0,05) ve CPAP
tedavisiyle anlamli diisiis gosterdi (p<0,05).

15. Hasta gruplar1 birlikte degerlendirildiginde tedavi dncesinde nondipper kan
basinct %64,7’ydi. Tedavi oncesinde nondipper kan basinci olanlarin %72’sinde

tedaviden sonra dipper kan basinci saptandi.
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8. EKLER

Ek Tablo 1. Gruplarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasindaki Yiizde Degisimleri (p>0,05)

Grup 1l Grup 2 Grup 3

Epworth Uykululuk Olgegi (%) -47,68421,25 -40,78+11,97 -52,47+26,98
Kreatinin (%) 2,58+12,02 1,25+14,09 1,77+10,70

BUN (%) 5,83+21,92 10,19+25,92 14,16+27,88

Spot Idrar Protein/Kreatinin (%) 40,94+184,03 50,12+41,10 0,25+61,14
Total Bilirubin (%) 9,41+46,97 29,69+18,18 6,53+36,34
Direkt Bilirubin (%) 4,38+42,32 33,15+36,74 29,92+51,78
Indirekt Bilurubin (%) -5,53+£71,32 -4527+17,16 -10,81+52,53
Sistatin C (%) 0,29+26,41 6,80+26,61 15,71+£26,94

ADMA (%) 17,44+19,79 17,13+46,72 6,67+41,27

eGFH (kreatinin) (%) 3,53+£12,80 0,86+14,52 1,10£9,21
eGFH (sistatin c¢) (%) 7,06+£36,15 2,24+23,52 40,22+62,94

Giindiiz SKB (%) 0,52+6,29 -0,49+4,17 -4,3446,19

Giindiiz DKB (%) 1,29+8,62 -0,16+8,49 -1,77+6,49

Giindiiz OKB (%) 0,87+6,67 -0,37+6,33 -2,95+5,56

Gece SKB (%) 2,02+11,97 -5,12+6,20 -1,88+11,42

Gece DKB (%) 3,14+16,56 -3,41+10,52 -1,07+12,30

Gece OKB (%) 2,43+13,58 -4,25+8,15 -1,43+11,48
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