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OZET
AMAG

Bu calismada obstruktif uyku apne sendromlu (OUAS) hastalarda
karotid arterlerin intima media kalinhklari ile epikardiyal yag kalinhgi
Olcumlerinin Kalp tipi yag asidi baglayici protein (Heart type fatty acid binding
protein - hFABP) dlzeyleri ile iligkisini arastirmayl amacladik.

YONTEM

Calismaya 99 OUAS ve 50 kontrol vakasi dahil edildi. Hasta ve kontrol
grubunda serum hFABP dizeyleri 6lguldd.

Olgularin demografik verileri kaydedildi ve karotis arter intima media

kalinhgr (CMIT) ve epikardiyal yag kalinliklarinin (EFT) élgima yapildi.

BULGULAR

OUAS grubunun %67’si erkek, %33’0 kadin cinsiyet olarak
saptanmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 43,3 yil, OUAS grubunun 47,9
yil idi (p=0,026). OUAS olan grupta 38 hastada hafif (%38,38), 23 hastada
orta (%23,23), 38 hastada (%38,38) agir OUAS tespit edildi. OUAS grubunun
AHi ortalamasi 29,83 adet/saat idi.

Viicut kitle indeksi ile EFT ve CMIT arasinda pozitif korelasyon izlendi
(p<0,05).

hFABP dizeyi OUAS grubunda ortalama 2,65+2,1 ng/ml iken kontrol
grubunda ortalama 1,62+0,90 ng/ml olarak tespit edildi (p=0,002). CMIT
OUAS grubunda ortalama 0,67+23 mm iken kontrol grubunda ortalama
0,6£0,21 mm idi (p>0,05). Epikardiyal yag kalhnhg: (EFT) OUAS grubunda
ortalama 5,312,04 mm iken kontrol grubunda ortalama 4,3+1,79 mm idi
(p=0,019). CMIT ve EFT arasinda korelasyon izlendi (p<0,001).



SONUG

Bu calisma OUAS tanisi konulan hastalarda kardiyovaskuler riski
belirlemede hFABP ve EFT degerlerinin prediktif olarak kullanilabilecegini

dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obstruktif uyku apnesi sendromu , Kalp tipi yag

asidi baglayan protein, intima media kalinhgi, Epikardiyal yag kalinhigi

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the relationship between carotid
artery intima-media thickness, epicardial fat thickness measurement and the
levels of heart-type fatty acid binding protein (hFABP) in patients with OSAS.

MATERIALS AND METHODS

Ninety nine newly diagnosed OSAS patients and fifty non-OSAS
control subjects were enrolled in this study.In both groups, demographic data
such as age, sex, body mass index (BMI) were recorded and carotid intima-
media thickness (CMIT) and epicardial fat thickness (EFT) were measured.
hFABP levels were determined using the enzyme-linked immunosorbent

assay (ELISA) method according to the manufacturer’s protocols.
RESULTS

Patients with OSAS 67% male, 33% female gender is determined. The
mean age of control group was 43.3 years and group of OSAS was 47.9
years (p=0.026). In OSAS group; 38 mild OSAS (38.38%), 23 moderate
OSAS (23.23%) and 38 severe OSAS (38.38%) patients were identified. In
OSAS patients, average of apnea hypopnea index (AHI) was 29.83 units /

hour.

A positive correlation was observed between BMI with EFT and CMIT
(p<0.05). hFABP levels in OSAS group average was 2.65+2.1 ng/ml and in

control group average was 1.62+0.90 ng/ml and this was statistically



significant (p=0.002). CMIT, the average in OSAS patients was 0.67+23 mm
while in control group average was 0.6£0.21 mm (p>0.05). EFT, in the control
group average was 5.312.04 mm, while the average was 4.3 £1.79 mm in the
OSAS group (p=0.019). The correlation was observed between the CMIT and
EFT (p<0.001)

CONCLUSION

This study suggests EFT and hFABP can be used as a predictive value in

determining cardiovascular risk in OSAS patients.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome, Heart Type Fatty Acid
Binding Protein, Intima-media thickness, Epicardial fat thickness
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KISALTMALAR

AASM : American Academy of Sleep Medicine (Amerikan Uyku Tibbi

Akademisi)
AHi : Apne hipopne indeksi
ASDA : American Sleep Disorders Association (Amerikan Uyku

Hastaliklari Dernegi)

BMI : Body mass index (Vucut kitle indeksi)

CMIT : Carotid intima-media thickness (Karotis intima media kalinhgr)

CPAP : Continuous positive airway pressure

CRP : C-reaktif protein

EEG . Elektroensefalografi

EFT : Epicardial fat thickness (Epikardiyal yag kalinligr)

EKG . Elektrokardiyografi

EMG . Electromyography (Elektromiyografi)

EOG : Elektrookulografi

EUS : Epworth uykululuk skalasi

hFABP : Heart type fatty acid binding protein (Kalp tipi yag asidi baglayici
protein)

ICSD . International Classification of Sleep Disorders (Uluslararasi Uyku

Bozukluklari Siniflamasi)

IKA : Internal karotis arter

KAH : Koroner arter hastaligi

KVH : Kardiyovaskuler hastalik

KOAH . Kronik obstruktif akciger hastaligi

LDL : Low density lipoprotein (Dusuk dansiteli lipoprotein)
NREM : Non rapid eye movement (Hizli olmayan g6z hareketi)
NOD : Nokturnal oksijen desaturasyonu

OCST . Out-of-center sleep testing (Uyku merkezi disinda uyku testi)

OoDi : Oksijen desaturasyon indeksi



OSAS

OUAS
PaO,
PaCO,
PLMS

PSG
REM
RERA

SO,
SPSS
TST
UARS

usy

VKi

: Obstructive sleep apnea syndrome (Obstruktif uyku apne

sendromu)

. Obstriktif uyku apne sendromu

. Parsiyel oksijen basinci

: Parsiyel karbondioksit basinci

: Periodic limb movements of sleep (Uykuda periyodik bacak

hareketleri)

: Polisomnografi
: Rapid eye movement (Hizli g6z hareketi)

. Respiratory effort related arousal (Solunumsal ¢aba ile iliskili .

arousal )

: Oksijen saturasyonu
. Statistical Package for Social Sciences for Windows
: Total sleep time (Total Uyku Suresi)

: Upper airway resistance syndrome (Ust solunum yolu

rezistansi sendromu)

: Ust solunum yolu

: VUcut kitle indeksi

Xi



1.GIRIS ve AMAG

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uykuda Ust hava yolunda
tekrarlayan tikanikliklar nedeniyle uyku sirasinda olusan solunum durmasi
epizotlari, uyku fragmantasyonu, oksijen desaturasyonu ve gindiz artmis
uyku hali ile sekillenen bir klinik tablodur. OUAS sik gortlen ancak yeteri

kadar taninmayan bir hastaliktir.

OUAS toplumda prevalansi % 2-9 (1,2) arasinda degisen ve dnemli
derecede mortalite ve morbiditeye sebep olan bir hastaliktir. Tanida altin
standart test polisomnografidir.

OUAS’ da klinik bulgular ve karsilasilan sorunlar cesitlilik
gostermektedir. Ornegin  kardiyovaskiiler sistemde sistemik arteryel
hipertansiyon, iskemik kalp hastahdi, sol kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, sag kalp yetmezIigi, kardiyak aritmiler, ani 6lum gorilebilirken
solunum sistemiyle ilgili olarak overlap sendromu, bronsial hiperreaktivite vb
durumlar gorilebilir. OUAS ile ateroskleroz icin pek ¢ok risk faktort ortaktir;
Obezite, yas, erkek cinsiyet, metabolik sendrom, sigara, CRP seviyelerinde
artis ve insulin direnci. Erken ateroskleroz igin kullanisli bir marker olan
CMIT, kardiyovaskuler riskin erken donemde degerlendiriimesi igin

kullaniimasi 6ne surulmustur.

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (Heart type fatty acid binding
protein - hFABP), daha ¢ok kalpte bulunan, dolasimda ve kalp disi dokularda
daha az miktarda olan ve 15 kDa agirliginda kuguk sitoplazmik bir proteindir
(3). Fizyolojik rolu, hidrofobik uzun zincirli yag asitlerini, sitrik asit siklusu
araciligiyla mitokondri icindeki metabolizmaya katilmalari i¢in, hiicre zarindan
hicre igine tasimaktir. Hucre zari hasarinda hucre digina bolca hFABP
salinmakta ve kuguk bir molekul oldugundan kolayca dolasima gegmektedir

(4).

Miyokard infarktiisi semptomlarinin baslamasindan en az 1,5 saat
sonra kanda hFABP belirmekte, altinci saatte zirve yapmakta ve 12-24.

saatlerde normale gelmektedir. Bu oOzellikleri ile hFABP, akut miyokard



infarktisU tanisinda 6nem kazanmaktadir ve miyokardiyal iskemiye kargi

duyarhhgi ve 6zgulligu son derece yuksektir (5).

hFABP’nin CK-MB ve troponin-I'den daha erken zirve vyaptigi
gOsterilmis ve perioperatif miyokardiyal hasarlanma igin hizli bir belirteg

oldudui ileri strtlmastir (6).

Kardiyovaskiler bir hastalik saptanmamis olan OUAS’ |1 hastalarda,
nokturnal hipokseminin miyokard hasarlanmasina neden olup olmayacaginin
arastinldigi bir calismada, ortalama hFABP duzeyleri, uykuda desatlirasyon

periyodu (< %80) ile iliskili bulunmustur (14).

OUAS’da olusan hipoksinin, oksidatif stres nedeniyle endotel
disfonksiyonuna ve dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonuna yol

acmasi ile ilgili ciddi veriler vardir.

OUAS olgularindaki CMIT artisi, aterosklerozun bir gostergesidir ve
serebrovaskuler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorudur. Olusan hipoksi
ve sistemik  enflamasyonun  aterosklerozu  arttirdigi,  boylelikle

serebrovaskiler hastaliklar icin risk olusturdugu saptanmistir (25).

Lubrano ve ark. tarafindan OUAS’ |1 hastalarda vucut yag dagiliminin
hastalikla iliskisi arastiriimis ve obez hastalarda hem kardiyak adiposite hem
de anormal vicut yag dagilimi ile iligkili sonuglara varmislardir. Bu hastalarda
sol ventrikuler kitle ve karotis intima—media kalinhklarinda anlamh artiglar
tespit edilmigtir (39).

Epikardiyal yag kalbin viseral yag deposu olup visseral obeziteyi genel
obeziteden daha iyi yansitir (42).

Epikardiyal yag kalinligi (EFT), viseral adipozite ve kardiyometabolik
risk i¢in bagimsiz bir faktér olup EFT ile OUAS agirhdr arasindaki iligkinin
arastinldigi bir calismada EFT ile OUAS agirhigi arasinda anlamli korelasyon
izlenmistir (54).



Akilli ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada cinsiyetin leptin ve
epikardiyal yag kalinhgi tzerine olan etkileri ile OUAS siddeti arasindaki iligki
arastinimis ve kadinlarda leptin ile EFT duzeylerinin OUAS siddetinin
deg@erlendiriimesinde erkeklere gore daha anlamli veriler sundugu ortaya

konmustur (55).

Bu calismada OUAS’ |1 hastalarda CMIT, EFT ve hFABP dizeylerinin
kontrol hastalarina goére farklilik gosterip gostermedigi ve bu parametreler

arasinda korelasyon iligkisi varliginin arastirilmasi amaclandi.



2.GENEL BiLGILER
2.1.UYKU
2.1.1.Tanim

Uyku, kisinin c¢evreyle iletisiminin, kismi, periyodik ve geri
dondurulebilir olarak kaybolmasi durumu olarak tanimlanmaktadir. Sadece
vucudun dinlenmesini saglayan bir hareketsizlik hali degil, tum vicudu
yasama yeniden hazirlayan bir yenilenme sirecidir. Uyku, i¢c ve dis

uyaranlara yanitta azalma ve hizli geri donus ile koma ve d6lumden ayrilir (7).

2.1.2. Uyku Bozukluklar Tarihgesi

insan émrunin yaklasik Ugte birlik bir bolimini kapsayan uykunun
sirrini ¢gozmek icgin insanoglu yuzyillar boyunca c¢aba harcamistir. Uykuda
solunum bozukluklari insanlik tarihi kadar eskidir. Ancak uykunun solunum
uzerine etkileri ancak son yuzyilda anlagilabilmistir.

Hipokrat, Pavlov, Aristo ve Freud uyku ve rdyanin psikolojik ve
fizyolojik temellerini incelemislerdir (8).

Uyku konusunda ilk bilimsel yayin "The Philosophy of Sleep" iskog
bilim adami Robert MacNish tarafindan 1834' de yayinlanmistir (9).

Milattan 6nce 3. ylizylda Buyik Iskender déneminde Pontus
devletinde yasayan Dionizos isimli kralin ileri derecede obez oldugu,
horladigi, gunduz asir uyku hali, uykuda bogulur gibi oldugu ve uyandirmak
icin cildine igne batirildigi bildirilmistir.

1836 yilinda Unli ingiliz yazar Charles Dickens tarafindan farkinda
olmadan uyku apne sendromunun tarifi yapiimigtir. Charles Dickens, seri
yayin olan “Posthumous Papers of the Pickwick Club” da bu kulGbln caycisi
Joe’ nun uyurken horladigini, oturdugu yerde uyuyakaldigini, uykudan zor
uyandirildigini, siyanoz, kalp yetmezligi ve kigilik degisikliginin oldugunu
bildirmistir. Burwell; 1956’ da asiri uyku hali, alveolar hipoventilasyon ve asiri
obez olan olgusu igin, Charles Dickens’ in roman kahramani Joe’ ya atfen
‘Pickwick sendromu’ ismini kullanmistir (10,11,12).



Uykuda solunum bozukluklari bir klinik tablo olarak ilk kez 1919 yilinda
W. Osler tarafindan tanimlamigtir. Uyku apne sendromunda donum noktasi
Berger in 1929’ da ilk elektroensefalografi (EEG) kaydini yapmasi ile
olmustur.

1965 yilinda Gastaut tarafindan ilk polisomnografi kullaniimistir.

1972’ de ilk kez Stanford Universitesi uyku kayitlarinda solunumsal
parametreler Christian Guilleminault tarafindan kullaniimistir. Bu kayitlarin
eklenmesiyle Uyku Apne Sendromunun gunumuizdeki tanimlanmasi 1973
yihinda Christian Guilleminault tarafindan yapiimistir (10).

1975' te ASDA (American Association of Sleep Disorders) kurulmus ve
tim dunyadaki uyku calismalari daha organize olarak yurutilmeye
baslanmistir (8).

OUAS ilk tanimlandiginda trakeostomi ile tedavi edilmistir (20).

1981 yilinda Sullivan ve arkadaslarn tarafindan nazal CPAP' In
geligtiriimesi ile uyku apnenin noninvaziv, guvenli ve kolay uygulanabilir
tedavisi gindeme gelmistir (13).

1991’ de ASDA tarafindan uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi
“The International Classification of Sleep Disorders (ICSD)” yayinlanmig ve

uyku bozukluklari, her birine ayri bir kod verilerek siniflandiriimistir (11).

2.1.3.Uyku Fizyolojisi

Uyku, beynin birbirinden farkli bodlgelerinden kontrol edilen ve farkli
elektrofizyolojik dzellikler gosteren evrelerden olusmustur. Birbirini izleyen iki
uyku donemi tanimlanmigtir. Bunlar; Non-REM (NREM) ve REM (Rapid Eye

Movements) dénemleridir.

2.2. Uyku Bozukluklari
Uykuda solunum bozukluklari, 2014 yilinda yayinlanan Uluslararasi
Uyku Bozukluklari Siniflamasinda (ICSD-3) ikinci sirada tanimlanmigtir (45).

Uyku bozukluklari siniflamasi Tablo 1’ de verilmigtir.



Tablo 1. Uyku bozukluklari siniflamasi (45)

1 | Insomnialar

Uyku ile iligkili solunum bozukluklari
a. Obstruktif uyku apne sendromu
b. Santral uyku apne sendromu
2 c. Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlari
d. Uyku ile iligkili hipoksemi sendromu
e. Izole semptom ve varyantlar

i. Horlama ii. Katatreni

Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklari

Parasomniler

Uyku ile iligkili hareket bozukluklari

N O 0o A W

Diger uyku hastaliklari

Uykuda solunum bozukluklari icinde en sik gortleni obstruktif uyku

apne sendromudur.

2.2.1.Genel Tanimlar
Apne:

Solunum sisteminde hava akiminin en az 10 saniye kesilmesi ve
bdylece kisinin soluk alamamasi ile karakterize bir durumdur. Obstruktif,

mikst ve santral apne olarak 3’ e ayrilir (21,22,56).

Hipopne:

10 saniye ve daha fazla sureyle hava akiminda en az %50 azalma ile
birlikte oksijen satlrasyonunda %3’ luk disme vel/veya arousal
gelisimidir(22,23).

Apne indeksi :

Uyku suresince gorilen apnelerin her saat basina dusen sayisidir(23).




Apne Hipopne indeksi (AHI):
Uyku slresince gorulen apne ve hipopnelerin her saat basina disen
sayisidir (23).
Total Uyku Siiresi (Total sleep time = TST):
Bir PSG kaydi suresince uykuda gegen zamandir.
Uyku Etkinligi (Sleep Efficiency):
Uykuda gecgen surenin toplam kayit suresine oranidir.
Toplam kayit siiresi (Total recording time) :
Hasta yataga uzandiktan sonra, isiklar kapatilip yeniden agilincaya

kadar gegen suredir.

2.2.2.Uykuda Solunum Bozukluklari
2.2.2.1 Tanim:

Uyku sirasinda solunum paterninde, patolojik duzeydeki degisikliklere
badli olarak gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttiran klinik
tablolar, uykuda solunum bozukluklari olarak tanimlanir (24).

ICSD-3’ ye gore uykuya baglh solunum bozukluklari 5 ana baglikta
incelenir:
1-Obstruktif uyku apne sendromu:

* Erigkin

* Pediatrik
2- Santral uyku apne sendromu:

* Cheyne-Stokes solunumuna bagl santral uyku apnesi

+ Cheyne-Stokes disi medikal durumlara bagh gelisen santral uyku

apnesi

+ ilag ya da madde kullanimina bagli santral uyku apnesi

* Yuksek Rakim periyodik solunuma bagli santral uyku apnesi

* Primer santral uyku apnesi

+ infantta primer santral uyku apnesi

* Prematurlerde primer santral uyku apnesi

* Tedaviye bagl santral uyku apnesi



3- Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlari:
* Obezite hipoventilasyon sendromu
« Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu
» Hipotalamik disfonksiyon ile birlikte ge¢ baslangicli santral
hipoventilasyon
+ Idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon
+ jla¢ veya madde kullanimina bagh uyku iliskili hipoventilasyon
* Medikal hastaliga bagh uyku iligkili hipoventilasyon
4- Uyku ile iligkili Hipoksemi Sendromu
5- izole semptom ve varyantlar
* Horlama

+ Katatreni

2.2.2.2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

Tanim: Obstruktif uyku apne sendromu, uyku sirasinda tekrarlayan
tam (apne) vel/veya parsiyel (hipopne) ust solunum yolu obstriksiyonu
epizodlari ve siklikla kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur (19).

Obstruktif uyku apne sendromu; ICSD-3’ de yetiskin ve gocukluk
obstruktif uyku apnesi olarak ikiye ayrilmistir (45).
Not: OCST’ de siklikla EEG olmadigindan dolayi total uyku slresi yerine
monitérizasyon suresi kullanilir. OCST ile saptanan sonuca apne-hipopne
indeksi yerine solunumsal olay indeksi (respiratory event index- REI) terimi
tercih edilmelidir. Solunum skorlamasi AASM’ nin son glincel skorlama
kurallarina gére yapiimahdir. OCST ile RERA skorlanamaz.



Tablo 2. Obstruktif uyku apne sendromu tani kriterleri ( 45 )
Erigkinde OUAS tanisi icin A+B kriterleri veya C bulunmalidir.
A. Asagidakilerden en az birinin varligi;

e GUnduz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku,
insomni

e Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile
uyanmasi

e Hastanin yatak partneri veya bagka bir gdozlemci
tarafindan habitlel horlama, uykuda nefes durmasi veya
her ikisinin tanimlanmasi

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

B. Polisomnografi (PSG) veya Out-of-center sleep testing-OCST (sinirli
parametreli cihazlar)

e PSG veya OCST'de saatte 5 veya daha fazla obstruktif
apne, mikst apne, hipopne veya solunum eforu ile
iliskiliarousal (respiratory effort related arousal-RERA)

(RERA varligi en iyi 6zefagus manometrisinin kullanimi ile
gorular.)
C. Polisomnografik veya OCST kayitta asagidakilerin gésterilmesi;

e Saatte 15 veya daha fazla obstruktif apne, mikst apne,

hipopne veya RERA

2.2.2.2.1. OUAS Epidemiyolojisi;

Yapilan c¢alismalarda toplumda gorilme sikhdr %2-4 olarak
bildirilmigtir. Young ve ark. yaptigi g¢alismada 30-60 yas arasi saglikli
bireylerin polisomnografi sonuglari karsilastirildiginda, erkeklerde kadinlara

gore 3 kat daha fazla olarak OUAS goruldugu rapor edilmistir. Young ve ark.’



nin 602 birey iceren calismasinda AHI = 5/sa olan hastalar %24, AHi = 15/sa
olan hastalar %9,1 ve AHI = 5 ve glindiiz semptomlari olan hastalar %4
olarak bulunmustur (81).

Ulkemizde yapilan prevalans calismalarinda erkeklerde %50,
kadinlarda %30 oraninda horlama gorullirken, uyku apne prevalansi orta
yasli yetiskinlerde %1-5 olarak bulunmustur (57).

OUAS prevalansi yasla birlikte artmakta, 40-65 yaslarinda maksimum
seviyeye ulagmaktadir.

Ulkemizde yapilan bir calismada ise toplumumuzda OUAS prevalansi
% 0,9-1,9 olarak saptanmistir (26).

QUAS ile ilgili yapilan birgok ¢calismada OUAS’ Iin obez hastalarda
daha sik oldugu bildirilmistir. Ozellikle beden kitle indeksinin 28' in lizerinde
olmasi OUAS riskini 8-12 kat arttirmaktadir (27).

Prevalans galismalarinda farkli sonuglarin olugsmasinda, tanim farkhliklarinin
olmasi ve tanida kullanilan tekniklerin (polisomnografi, tasinabilir
sistemler) farkhliklar etkilidir (24).

2.2.2.2.2 OUAS Risk Faktorleri;

Obezite, Ust solunum yolunu daraltan veya kollabe olmasini
kolaylastiran faktorler, kraniofasiyal anomaliler OUAS igin bilinen mutlak risk
faktorleri iken sigara, genetik, burun tikanikhdr ve diyabet muhtemel risk
faktorleridir.

Obezite, erkek cinsiyet en dnemli risk faktorleridir. Bununla beraber
artan yas, genis boyun cevresi (kadinlarda > 38 cm, erkeklerde > 43 cm),
hipertansiyon, hipotiroidi ve diyabet yine obez hastalarda sik rastlanabilecek
diger risk faktorleridir (58).

OUAS’In, artan obezite oranlari ile iligkili oldugu yonundedir (28) .
Ulkemizde yapilmis olan giincel ¢alismalarda OUAS’ I hastalarin %60-77
kadarinda obezite oldugu gosterilmigtir (59).

Ailede OUAS bulunmasi 2-4 kat, sigara igiciligi yaklasik 3 kat risk artisi
saglamaktadir (28).
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Burun tikanikhdi olanlarda olmayanlara gore prevelans yaklagik 2 kat
fazladir. Bunun nedeninin diren¢ artigsina bagli azalan nazal potansiyel ile
iligkili oldugu disunulmektedir (28,29).

Diyabet veya insulin direnci olmasi durumunda OUAS riski normal

populasyona gore yaklasik 3 kat artmaktadir (30).

Tablo 3. OUAS’ ta risk faktorleri:

Genetik faktorler

Yas

Cinsiyet
Obezite
Irk

Sigara, alkol, sedatif ilag kullanimi

Eslik eden hastaliklar

Boyun cgevresi

Normal insanlarda bile uykuda olumsuz degisiklikler yasanirken,
uykuda solunum bozukluklarinin en énemli tablosu olan obstruktif uyku apne
sendromunun sonuglari bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol
acmaktadir.

OUAS’ In uykuda oOlumlere kadar varan en agir sonuglari ozellikle
kardiyovaskuler sistemde goriimektedir (31,32).

Ozellikle iki neden OUAS’ da gériilen komplikasyonlarin temelini

olusturur (31,33).
1. Uyku esnasinda asfiksi ve kapali havayoluna karsi sik sik inspirasyon
yapllmaya caligilmasi; intraplevral basing dalgalanmalarina ve intratorasik
negatif basing artisina, sonugta hipoksemi, hiperkapni ve asidoza neden olur.
Bunun sonucu olarak sistemik hipertansiyondan ani 6lumlere kadar birgcok
OUAS komplikasyonu gelismektedir.
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2. Arousal ve apnelerin sik tekrarlamasi nedeniyle otonom sinir sistemi aktive

olur ve bunun sonucunda kardiyak aritmilerden gunduz asiri uyku hali ve

trafik kazalarina kadar birgok komplikasyon gelisir.

Bu iki nedeni higbir zaman birbirinden bagimsiz dusunmemek gerekir. Bu

olaylar birbirlerini etkileyerek OUAS morbidite ve mortalitesine sebep

olmaktadirlar.

Tablo 4. OUAS ile iligkili hastaliklar:

Ust Solunum Yolu Patolojileri

Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon,
alerjik rinit, septum deviasyonu,
makroglossi, mikrognati, makrognati,

nazal polip, larenks hastaliklari

Kardiyovaskuler Hastaliklar

Hipertansiyon, aterosklerotik kalp
hastaliklari, aritmiler, kalp yetmezligi,

pulmoner hipertansiyon

Gastroenterolojik Hastaliklar

Gastrodzefageal refll

Pulmoner Hastaliklar

KOAH, astim, restriktif akciger hastaliklari

Norolojik Hastaliklar

Myastenia  gravis, noropatiler, kas

hastaliklari

Endokrinolojik Hastaliklar

Obezite, diyabetes mellitus, metabolik
sendrom, hipotroidi, akromegali

Psikiyatrik Bozukluklar

Depresyon, psikoz

Kollajen Doku Hastaliklari

Lupus, romatoid artrit

Diger Uyku Patolojileri

Narkolepsi, insomnia, polikistik over,

glokom, huzursuz bacak sendromu

OUAS'’ da beyinde gelisen hipoksemi ve serebral hemodinaminin

bozulmasi sonucu kalp fonksiyonlarinda bozulma olur. Ateroskleroz ve

hiperkoagulabilite gelisir. Bunun sonucu iskemik inme gorilur. Hastalarda

uzun dénemde mortaliteyi arttirmaktadir. Yapilan ¢calismalarda gegici iskemik
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atak ve iskemik inme gecirme riski, OUAS olgularinda kontrol grubuna goére

anlamli olarak yuksek bulunmustur (34,35,36).

2.2.2.2.3 OUAS Fizyopatolojisi:

Ust solunum yolu, burun deliklerinden trakeaya kadar uzanir. Bu alan
icinde OUAS gelisimi agisindan en onemli bolge farenkstir. Ancak OUAS’ |i
hastalarda Ust solunum yolu obstriksiyonu ayni anda farkli bolgelerde
meydana gelebilmektedir. En sik retropalatal ve retroglossal bdlgelerde
obstriksiyon izlenmektedir (37).

OUAS’ a periferik ve santral mekanizmalar yol acabilir. Periferik
mekanizmalar Ust solunum yolu (USY) kaslari, santral mekanizmalar ise
solunum merkezidir. USY acikli§i, inspirasyon sirasinda olusan negatif
intraluminal basincin kollabe edici etkisine karsi, USY dilatér kas aktivitesi
arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu denge anatomik, mekanik,
ndéromuskuler, santral vb. birgcok faktérden etkilenmektedir.

OUAS fizyopatolojisi birlesik teori adi verilen bir mekanizma ile
acgiklanmaktadir. Birlesik teorinin iki ana ¢ikis noktasi vardir;

a) Kollabe olmaya meyilli farenks:

Mekanik, anatomik veya noéromuskuler nedenlere baglh olarak kollabe
olmaya meyilli farengeal [imen,

b) Solunum merkezi motor out-put’ un azalmasi:

Merkezi sinir sistemindeki Ust solunum yolu dilatér kaslarini kontrol

eden motor ndronlarin uyarilmasinda azalma sonucu, uyku sirasinda

ust solunum yolu dilatatér kas aktivitesinin azalmasidir. Sekil 1 de
birlesik teori 6zetlenmistir.

Sonug olarak birgok anatomik ve fizyolojik bozukluk sonucu olarak USY
obstriksiyonu gelisir. Ancak ana neden farengeal lumenin kugllmesi ve
artmis transmural basingtir. Ayrica olayin USY’ de gergeklesmesi bir neden
degil sonug olup tetigi ceken faktorin santral oldugu gorisu her gecen gun

onem kazanmaktadir (37)
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Tablo 5. OUAS fizyopatolojisini etkileyen faktorler (38).

1. Genel faktorler

Antropometrik 6zellikler (yas, erkek cinsiyet, obezite)
Horlama
llaglar (etanol, hipnotikler)
Genetik
2. Ust solunum yolu acgikhgini azaltan etkenler
Spesifik anatomik lezyonlar (buyumus tonsiller, mikrognati)
Boyun c¢api
Bas ve boyun pozisyonu (boyun fleksiyonu)
Nazal obstruksiyon
3. Mekanik faktorler
Supin pozisyonu
Artmig Ust solunum yolu kompliyansi
Artmig ust solunum yolu direnci
4. Ust solunum yolu kas fonksiyonu
Anormal Ust solunum yolu dilator kas aktivitesi
Bozulmus ust solunum yolu kas ve diyafragma iligkisi
5. Ust solunum yolu refleksleri
Negatif basinca bozulmus cevap
Solunum kontrolinde bozulma
6. Santral faktorler
Azalmis kimyasal guduler
Artmig santral gudu periyodisite
Solunum hacmine bozulmus cevap
7. Arousal (uyanma)
Bozulmus arousal (uyanma) yaniti

Postapneik hiperventilasyon
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2.2.2.2.4 OUAS Klinik Semptomlar ve Tanisi:

OUAS’ da hastanin sadece klinik semptom ve bulgularina gore tani
koyma olasiligi %50- 60 gibi disuk orandadir (19, 40). Hastalarda en fazla
gorulen sikayet horlama, tanikli apne ve gundiz asiri uykululuk halidir.
Unutkanhk, karar verme yeteneginde azalma, kisilik bozukluklari, aritmiler,
gece terlemesi, gece sik idrara ¢ikma, agiz kurulugu, impotans, sabah bas
agrisi diger semptomlaridir (41) (Tablo 6).

En sik rastlanilan semptom horlamadir (43). Horlama sikayeti olan
hastalarin %35’ inde OUAS tespit edilmektedir (44).

OUAS’ de altin standart tani yontemi polisomnografik incelemedir.
Standart polisomnografi parametreleri tablo 7’ de gdsterilmistir. OUAS' ta

yardimci tani yontemleri ise tablo 8 de gdsterilmistir.
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Tablo 6. Obstruktif uyku apne sendromunda semptomlar (41).

Majoér Semptomlar

Horlama

Tanikl apne

GUnduz asir uykululuk hali
Kardiyopulmoner Semptomlar

Nokturnal aritmiler

Uykuda bogulma hissi

Atipik gogus agrisi
Noéropsikiyatrik Semptomlar

Sabah bas agrisi

Yetersiz ve bolunmuis uyku

insomnia

Karar verme yeteneginde azalma

Karakter ve kisilik degisiklikleri

Cevreye uyum guglugu

Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite
Diger Semptomlar

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal oksuruk

Libido azalmasi, impotans

Gastrodzefageal refll
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Tablo 7. Standart polisomnografi parametreleri.

Polisomnografi parametreleri

Elektroensefalografi (EEG)
Elektrookulografi (EOG)
Elektromiyografi (EMG-submentalis)
Oro-nazal hava akimi
Torakoabdominal hareketler
Oksijen satlirasyonu (SO,)
Elektrokardiyografi (EKG)
Elektromiyografi (EMG-tibialis)
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Vucut pozisyonu

Elektroensefalografi, elektrookulografi ve submental elektromiyografi
ile uykunun evreleri tespit edilir. Oro-nasal hava akimi ve torakoabdominal
solunum hareketlerinin degerlendiriimesiyle apne-hipopne var olup olmadigi,
varsa tipi ve suresi belirlenir. Oksijen satlrasyonu ile postapneik ve/veya
nonapneik desatlrasyonlarin olup olmadigi, varsa hangi derecede oldugu ve
suresi belirlenir. Kalp ile ilgili patolojiler (miyokard iskemisi, ventrikuler
hipertrofi, aritmi) nabiz ve elektrokardiyografi kaydi ile belirlenir.
Elektromiyografi tibialis ile uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri
degerlendirilir (10).

Tani PSG'de saptanan AHI derecesi ile konulur.

AHi

e <5 ise normal,

e 5-15 arasinda ise hafif,

e 15-30 arasinda ise orta

e 230 ise agir OUAS olarak siniflandiriimigtir (46).
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Tablo 8. OUAS' da yardimci tani yontemleri (47)

Kan tetkikleri
idrar tetkikleri

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri
Arteriyel kan gazlan
Arteriyel kan basinci

EKG

Ekokardiyografi

© 00 N OO O A W N P

Gunduz asiri uyku halinin degerlendirilmesi igin testler

Gundiiz Asin Uykululuk Hali

Hastalarin geceleri sik sik apne nedeniyle uyanmalari sonucu ertesi
gln asiri uykululuk hali hissederler. Gine yorgun ve halsiz bir gekilde
baslarlar. GUnduz agiri uykululuk halini standardize etmek igin gesitli formlar
gelistirilmigtir (Tablo 9).

Tablo 9. GUnduz asiri uykuluk hali tespitinde kullanilan testler
Subjektif testler

« Stanford uykululuk skalasi

+ Karolinska uykululuk skalasi
* Epworth uykululuk skalasi
Objektif testler

» Multipl uyku latansi testi
* Uyanikhgin korunmasi testi

* Pupillometri

Gunduz asirn uykululuk hali en ¢ok pratik uygulamasi kolay olan
Epworth uykululuk skalasi (EUS) ile olgulur.
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EUS Kkiginin gun i¢i degisik durumlarda uykuya edgilimini olgen 8

sorudan olusan bir testtir. Her soruya asagida siralanan durumlara gére 0-3

puan arasinda bir deger verilir.
0 ---- Kesinlikle yok
1 ---- Az olasilik var
2 ---- Orta olasilik var

3 ---- Yuksek olasilik var

Tablo 10. Epworth uykululuk skalasi

DURUM

PUAN

Otururken ve okurken

Tiyatro ve toplanti gibi yerlerde
Sohbet esnasinda

Ogle yemeginden sonra
Televizyon izlerken

Ogleden sonra istirahat halinde
Bir saati agmayan yolculukta

Araba kullanirken kirmizi 1gikta

Skor 0-24 arasinda degisir. Bu skala ile elde edilen puan 10 ve

uzerinde ise hastalarda gunduz asiri uykuluk hali oldugu kabul edilir (60).

2.2.2.2.5 OUAS Siniflamasi;

AHI’ ye gére OUAS’ In klinik agirh@ derecelendirilir (48, 49).

<5 ise normal,

5-15 arasinda ise hafif,

15-30 arasinda ise orta,

>30 ise agir OUAS olarak siniflandiriimistir (46).
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2.2.2.2.6 OUAS Tedavisi;

Obstraktif uyku apne sendromu tedavisinde yasam bicimi degisiklikleri
ve spesifik tedavi yontemleri bulunmaktadir. Yasam bigimi degisikligi tim
hastalara uygulanmaldir. Spesifik tedavi ise her hasta ayri ayr
degerlendirilerek verilmelidir. Tedavi algoritmasi sekil 2’ de gosterilmektedir.
OUAS tedavi segenekleri (50):

1. Yasam Bicimi Degisiklikleri

* Kilo verme

* Uyku pozisyonunun degistiriimesi

» Sigara ve alkolun birakilmasi
2. Spesifik tedaviler

* Pozitif hava yolu basing tedavisi

* Agiz ici apareyler

* Cerrahi

» Farmakolojik
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POLISOMNOGRAFI

h 4 h 4 h 4
AHI 5-15 AHi>15 AHi <5
HAFiF DERECELI ORTA-AGIR BASIT
OSAS DERECELI OSAS HORLAMA
h 4 A 4 h 4
GENEL ONLEMLER
Kilo verme, uygun yatis pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma, vs..
h d K 4
Sempatik
Risk faktérleri? UARS?
(KVS,555)
h 4
Yok Var Anatomik
Obstriiksiyon VAR YOK
h 4 l
ABizigi Arag Diger Uyku
Tedavisi Bozuklugu?
TAKIP TAKIP
A Var Yok
. - : CPAP/BPAP
Diizeltici Cerrahi Aizici Arac
L

Sekil 2. OUAS tedavi algoritmasi (51)
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2.3. Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri

Uykuda periyodik bacak hareketi (PLMS), siklikla ayak bileginde,
bacaklarda periyodik, stereotipik ekstansiyon hareketleriyle karakterizedir.
Diz ve kalgada da gorulmekle birlikte nadiren kollarda da olabilir.

PSG’ de pretibial EMG ile tani konulur. EMG’ de; 5-90 saniye
araliklarla ortaya cikip, yaklasik olarak 0,5-5 saniye suren ve en az 4 kez
tekrarlayan istem disi periyodik hareketler ile anlasilir.

Uykudaki periyodik bacak hareketleri en belirgin olarak NREM 1. ve 2.
evrede gorulmektedir. REM dénemi ve NREM 3. evrede fazla gorulmez (52).

Amerikan Uyku Bozukluklari Cemiyeti’ nin (ASDA), 2014 yilinda revize
ettigi uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi- 3 e (ICSD-3) gore;
erigskinlerde uykuda saat basina diisen hareket sayisi 15’ in Ustlindeyse
patolojik kabul edilmektedir (61).

PLMS yakinmalari olan hastalarda beraberinde yorgunluk, halsizlik, gundiz

uyuklama hali gibi sikayetler de vardir.

2.4. OUAS Sonuglari

Uyku sirasinda saglikli bireylerde solunum ve dolasim sistemi de dahil
olmak Uzere tum sistemlerde degisiklikler olusmaktadir. Uykuda solunumun
hiz ve ritmi, solunum merkezinin kimyasal ve mekanik kontrolu degismekte,
ventilasyon azalmakta ve kan gazlarinda degisiklikler olmaktadir. TUm
bunlarin uykuda solunum bozuklugu olan hastalardaki yansimalari daha
belirgin olarak gorulmekte ve Ozellikle obstriktif uyku apne sendromundaki
bu degisiklikler hastaligin morbidite ve mortalitesinde artiga sebep
olmaktadir. OUAS’ da uykuda ani 6élumle de sonuglanabilecek durumlar
Tablo 11’ de gorulmektedir (62).
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Tablo 11. OUAS sonuglari

Kardiyovaskuler

Sistemik hipertansiyon

iskemik kalp hastalig

Sol kalp yetmezIigi

Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp
yetmezlIigi

Kardiyak aritmiler

Pulmoner

Overlap sendromu

Brons hiperreaktivitesi

Norolojik

Serebrovaskuler hastalik
Gunduz asiri uykululuk hali
Sabah bagagrisi

Nokturnal epilepsi

Huzursuz ve yetersiz uyku

Psikiyatrik

Bilissel bozukluk
Depresyon Anksiyete

Endokrin

Libido azalmasi

Empotans

Nefrolojik

Nokturi Proteinuri

Nokturnal enlrrezis

Gastrointestinal

Gastrodzefageal refll

Hematolojik

Sekonder polisitemi

Sosyoekonomik

Trafik ve is kazalar
Ekonomik kayiplar
is kaybi

Evlilik sorunlari

Yasam kalitesinde azalma

Diger

isitme kaybi Glokom

Mortalite
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OUAS’In uykuda o6lume kadar varan komplikasyonlarinin temelini
baslica iki olay olusturur.

Bunlarin birincisi asfiksi ve kapali hava yoluna kargi inspirasyon
yapillmaya calisiimasidir. Bu durum intratorasik negatif basing artisina ve
sonugta hipoksemi, hiperkapni ve asidoza neden olur.

ikincisi ise sik tekrarlayan apne ve arousallara bagli olarak otonom
sinir sisteminin aktivasyonudur. Ancak bu iki olay birbirinden badimsiz
olmadigi gibi OUAS sonuglarinin birgogunda ortak faktor olarak rol
oynamakta ve morbidite ve mortaliteyi belirlemektedir. OUAS’ In sonuglarina
ait patogenez Sekil 3’ te gorulmektedir (63,64).

OUAS’ I hastalardaki mortalitenin en sik sebepleri; kardiyovaskuler

patolojiler, serebrovaskuler patolojiler, trafik kazalaridir.
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Sekil 3. OUAS sonuglarinin patogenezi

= noktiimal epilepsi
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2.5. OUAS’ un Kardiyovaskiiler Sonuglari

OUAS’ lilarda uyku sirasinda artmisg kardiyovaskuler ve
serebrovaskuler olum riski mevcuttur ve mortalitenin en 6nemli nedeni
kardiyovaskuler kdokenlidir (62).

Belirli bazi predispozan faktorlerin rol aldigi OUAS’ ta olusan
hemodinamik ve ndérohormonal degisiklikler, yasanan aralikli hipoksemi ve
hiperkapni ataklari, arousallar, toraks i¢i negatif basing artisi, sempatik asiri
aktivasyon, vazokonstriksiyon ve periferik direng artigi ile birlikte gelisen
oksidatif stres, artmis inflamasyon ve protrombotik faktorler ile endotel
disfonksiyonu, kronik donemde bu sendromun en sik komplikasyonlari olan

kardiyovaskuler olaylara yol agabilmektedir (65,66).

Ayrica, kalp yetmezligi olan hastalarda Cheyne-Stokes solunumu ve

santral apnelerin yani sira obstruktif apneler de gelisebilmektedir.

Kardiyovaskuler sistemde sistemik arteryel hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, sol kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi,

kardiyak aritmiler, ani 6lum gorulebilirmektedir (Tablo 12).

OUAS ile ateroskleroz igin pek ¢ok risk faktortu ortaktir; Obezite, yas,
erkek cinsiyet, metabolik sendrom, sigara, CRP seviyelerinde artis ve insulin

direnci.

Hipoksi sonucu artmig sempatik sistem aktivitesi ve endotel
disfonksiyonu kardiyovaskuler komplikasyonlarda rol oynamaktadir. Olusan
hipoksi ve sistemik enflamasyonun aterosklerozu arttirdigi, bdylelikle
serebrovaskuler hastaliklar i¢in risk olusturdugu saptanmistir (25).

Bazi kardiyovaskuler biyobelirtegler erken tani, tedavi ve prognozda

onem tasimaktadir (67).

inflamasyonun aterosklerotik hastaligin baslangic ve progresyonunda
onemli rol aldigi bilinmesine ragmen, aterosklerozu baglatan ve ilerlemesine
yol acan biyokimyasal ve hucresel olaylar tumuyle agiklanabilmis dedgildir.

Ancak bazi kardiyak biyobelirtecler erken tani, tedavi ve prognozda 6énem
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tasimaktadir. Kardiyak biyobelirteglerden birisi de kalp tipi yag asidi baglayici
proteindir (hFABP).

hFABP, daha c¢ok kalpte bulunan, dolasimda ve kalp disi dokularda daha az
miktarda olan ve 15 kDa agirliginda kug¢uk sitoplazmik bir proteindir (3).

Fizyolojik roll, hidrofobik uzun zincirli yag asitlerini, sitrik asit siklusu
araciligiyla mitokondri icindeki metabolizmaya katilmalari igin, hiicre zarindan
hidcre icine tasimaktir. Hlcre zari hasarinda hicre disina bolca hFABP

salinmakta ve kuguk bir molekul oldugundan kolayca dolagsima gegmektedir

(4).

Miyokard infarktisu semptomlarinin baslamasindan en az 1,5 saat
sonra kanda hFABP belirmekte, altinci saatte zirve yapmakta ve 12-24.
saatlerde normale gelmektedir. Bu ozellikleri ile hFABP, akut miyokard
infarktisU tanisinda 6nem kazanmaktadir ve miyokardiyal iskemiye kargi

duyarhhgi ve 6zgulligu son derece yuksektir (5).

hFABP’ nin CK-MB ve troponin-I' den daha erken zirve yaptigi
gosterilmis ve perioperatif miyokardiyal hasarlanma igin hizli bir belirteg

oldugu ileri suralmugtur (6).

Kardiyovaskuler bir hastalik saptanmamis olan OUAS’ I1 hastalarda,
nokturnal hipokseminin miyokard hasarlanmasina neden olup olmayacaginin
arastinldigi bir calismada, ortalama hFABP duzeyleri, uykuda desatirasyon

periyodu (< %80) ile iligkili bulunmustur (14).

Yuksek hFABP seviyeleri OUAS ve metabolik sendrom ile iligkili
bulunulmustur (68).

OUAS’da olusan hipoksinin, oksidatif stres nedeniyle endotel
disfonksiyonuna ve dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonuna yol

acgmasi ile ilgili ciddi veriler vardir.
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Erken ateroskleroz igin kullanigli bir marker da karotis intima media
kalinlagsmasidir ~ (CMIT),  kardiyovaskuler  riskin  erken  donemde

degerlendiriimesi icin kullaniimasi 6ne suralmustar.

OUAS olgularindaki CMIT artigi, aterosklerozun bir gostergesidir ve

serebrovaskiuler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktéruddr.

Lubrano ve ark. OUAS’ | hastalarda vicut yag dagiliminin hastalikla
iliskisi arastirlmis ve obes hastalarda hem kardiyak adiposite hem de
anormal vucut yag dagihmi ile iligkili sonuglara varmiglardir. Bu hastalarda

sol ventrikuler katle ve CMIT’ te anlamli artiglar tespit edilmistir (39).

Epikardiyal yag kalbin viseral yag deposu olup ve visseral obeziteyi

genel obeziteden daha iyi yansitir (42).

Akilli ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada cinsiyetin leptin ve
epikardiyal yag kalinh@i Gzerine olan etkileri ile OUAS siddeti arasindaki iligki
arastinlmis ve kadinlarda leptin ile epikardiyal yag kalnlhigr (EFT)
dizeylerinin OUAS siddetinin degerlendiriimesinde erkeklere gére daha

anlamli veriler sundugu ortaya konmustur (55).

29



* Sistemik hipertansiyon
* Koroner kalp hastaligi
» Kardiyak aritmiler
1. Bradiaritmiler
-Sinus bradikardisi
-Atriyoventrikiiler blok
2. Tasiaritmiler
-Supraventrilliker tasikardi
-Atriyal fibrilasyon
-Ventrikiiler tasikardi
* Kalp Yetmezligi
1. Sol ventrikil sistolik disfonksiyon
2. Sol ventrikul diastolik disfonksiyon
3. Konjestif Kalp yetmezligi
* Serebrovaskiiler hastalik

* Pulmoner hipertansiyon
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3. GEREG VE YONTEM

Calismaya prospektif olarak Agustos 2014 ile Nisan 2015 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dali
Uyku Bozukluklari Merkezinde yatirilarak Polisomnografi ¢ekilen 149 Kkigi

alindi.

Apne hipopne indeksi (AHI) < 5 olan hastalar kontrol grubu olarak
kabul edildi. AHI = 5 olanlar OUAS grubunda kabul edildi. OUAS tanili hasta
grubunda = 5 AHI <15 arasinda Hafif OUAS, = 15 AHI <30 ise orta OUAS ve
AHi >30 olanlar ise agir OUAS olarak siniflandirildi.

Hasta ve kontrol grubunda serum kalp tipi yag asidi baglayici protein

duzeyleri olguldu.

Olgularin yas, boy, kilo, vucut kitle indeksleri, bel ¢evresi, boyun
cevresi, sigara kullanimi, polisomnografi verileri, periyodik bacak hareketleri,

oksijen desatiirasyon indeksi (ODI), AHI, CMIT ve EFT &lgiimleri yapildi.

PSG islemi hastalarin uyku merkezimizde tim gece yatarak uyku ve
solunum parametrelerinin otomatik kaydedildigi cihazlarla saglandi.

Olgu Segimi

Tam olgular doktorlari tarafindan veya kendi kendileri tarafindan
horlama, tanikli apne veya gun iginde uykululuk sikayetlerinden en az birinin
olmasi nedeniyle OUAS agisindan degerlendirilmek tizere Dicle Universitesi
Tip Fakultesi Uyku Bozukluklari Merkezine basvuran hastalardi.
Polisomnografik kayitlarinda uyku suresi en az 240 dakika olan olgular
galismaya alindi. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girigimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulundan ¢alisma protokolu i¢in onay alindi ve her

katihmcidan aydinlatilmis onam alindi.

Calismaya bilinen santral apnesi, Gst hava yolu resistansi, hematolojik
bozukluklari, ndrolojik bozukluklari, kardiyovaskuler hastaligi, akciger
hastalidi, diyabet, aktif enfeksiyonlar, hepatitler, kanser, bébrek yetmezligi ve

diger metabolik hastaligi olanlar alinmadi. PLMS’ i etkileyecek ilag
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(dopaminerjik ilaglar, opiyatlar, benzodiyazepinler ve trisiklik antidepresanlar

vs. ) kullanan hastalarda ¢alismaya alinmadi.

Polisomnografileri yapilan ve diglama kriterlerini tagimayan 149 hasta
calismaya alindi. Bunlardan PSG sonucuna gére 99° u OUAS ve 50’ si

kontrol hastasi olarak kabul edildi.

Diagnostik olgum oncesinde vakalardan tam medikal oyku alindi.
Hastalarda veya kontrol grubunda uyku—uyaniklik davranigini veya

sirkadiyan sistemi etkileyecek anlamli komorbiteler yoktu.

Yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi (VKI) gibi demografik veriler
kaydedildi. Aktif sigara iciciligi en az son 6 aydir sigara igmek olarak
tanimlanildi. 6 aydir sigarayl birakanlar (ex-smoker) ile hi¢ sigara

kullanmayan vakalar sigara igmeyen grup olarak kabul edildi.

Vacut agirligi 0,1 kg duyarlilikla élguldu. Boy ¢iplak ayak ile 0,01 metre
hassasiyetle 6lciildii. VKI, viicut agirhginin kilogram cinsinden boyun metre
cinsinden karesine (kg/m?) bélinmesi ile hesaplanildi (71). VKI derecesine
gore hastalar siniflandirildi (69) (Sekil 4).
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Y/

Sekil 4. Vicut kitle indeksi siniflamasi

Polisomnografik Degerlendirme.

Polisomnografi kayitlar, Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Uyku
Bozukluklari Merkezinde, Compumedics marka, 44 kanalll E serisi
polisomnografi cihazi (E-Series Compumedics™, Melbourne, Victoria,
Australia) ile yapildi. Hastalarin uykusu minimum 8 saat olmak Uuzere
monitdrize edildi. Tum gece polisomnografik c¢alismalar asagidaki
paramatreler ile takip edildi. Elektroensefalografi ( EEG) kayitlari elektrotlarin
yerlesim yerlerini gosteren, uluslararasi 10-20 sistemine gore; C3/A2 ve
C4/A1 olarak 2 kanal yapildi, 2 Elektrookulografi(EOG), ¢cene ve her iki
tibialis anteroior kas bipolar ylzeyel elektromyogrami ve vicut pozisyonu ve
hareket sensoérleri kullanildi. Solunumsal olaylari gézlemek igin agiz ve burun
hava akimi (oronazal kanul ve thermistor ile) olglldl. Solunum hareketleri
torakal ve abdominal bantlar yardimiyla kaydedildi. Horlama, boynun 6n-ust
kismina larenks Uzerine vyerlestirilen mikrofon ile degerlendirildi. Uyku
suresince oksijen saturasyonu pulse oksimetre ile Oolguldi ve bir
elektrokardiyogram kullanildi. Tum gece kizilétesi video ile polisomnografik

data ile senkronize kayit yapildi ve dijital formatta depolanildi. PSG kayitlar
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30 sn’ lik epoklar halinde Rechtschaffen ve Kales’ in standart kriterlerine gore
skorlandi (70).

PSG'de uyku evresi Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) 2007
kriterlerine gore belirlendi (72). Apne ve hipopne AASM kriterlerine gore
tanimlanildi. Bu ¢alismada, veriler apne-hipopne indeksi (AHI) olarak ifade
edildi ve apne-hipopne/saat sayilari hesaplanildi. AHi > 15 olmasi OUAS
tanisini koydurur (72) (Sekil 5). Bacak hareketleri (Leg movements - LMS) de
AASM 2007 kriterine gore skorlanildi (72).

Bir periodik bacak hareketi dizisi uyku sirasinda 5-90 sn arasinda doért veya
ardisik LMS olmasina denilmektedir (72). PLMS indeksi (PLMSI) PSG de

total PLM olaylarinin total uyku suresine bolinmesi ile tanimlanildi.

Batun kayitlar bilgisayar ortaminda, manuel olarak, sertifikali uyku
bozukluklari uzman hekimi tarafindan skorlandi. Bu sekilde uyku evreleri,

solunumsal olaylar ve bunlarin 6zellikleri elde edildi.

Apne hipopne indeksi

<5 ise

- 5<hafif<15 15=orta=30
normal

Sekil 5. AHi Siniflamasi(46)

Ekokardiyografik Degerlendirme

Karotis arter doppler USG Phillips 4000 HDI marka cihazla 7-12mhz’lik
lineer probe ile boynu kalin ve kisa hastalarda ise 4-7mhZ’lik lineer probe ile

bilateral karotis arter doppler USG incelemesi yapildi. Hastalar sirt Ustl
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pozisyonda yatirilarak, her iki internal karotis arterin (IKA) bifiirkasyonundan
1 cm sonraki, hemodinaminin en az etkilendigi noktadan 6lgcim yapilmasi,
transvers diizlemde ve diyastolik evrede; IKA’ nin intima-media kalinligi ve

epikardiyal yag kalinligi iligkisi ile CMIT Uzerine etkisi arastirildi.

Bunun yani sira, OUAS’ 1 olgularda karotis arter CMIT’'na yol acan
faktorlerin analizi de yapilmistir. Olgimler B mod USG ile yapildi ve Renkli
doppler USG incelemesi sadece hipoekoik ve kalsifik plaklari dislamak amaci

ile kullanildi. Hipoekoik ve kalsifik plagi olan hastalar galisma digi birakildi.

Laboratuar Analizi

hFABP, (ELISA Kit. Sunredbiological Company) Olguim;

PSG sonrasinda her katilimcidan minimal turnike yontemi uygulanarak
antekubital venden sekiz mililitre (ml) kan alindi. 8 ml kan antikoagulan
icermeyen tuplere konuldu. Bu kan 6rnekleri santrifuj oncesi 20 dakika pihti
olusumu icin bekletildi. Alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 10 dk sure ile
santriflj edilip serum 6rnekleri ayristirildiktan sonra plastik kapakli tlpler
icerisinde analiz zamanina kadar -80 derecede muhafaza edilerek ve dlgim
glni gozilerek Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Biyokimya AD
Laboratuvarinda ELIZA (enzyme-linked immunosorbent assay) metodu

uretici protokollerine gére analiz edildi.

CRP dizeyleri nefelometrik metod ile yapildi. Kolesterol, aglik trigliserit, HDL-
kolesterol ve aglik kan sekeri plazma konsantrasyonlari Cobas 6000 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak enzimatik kimyasal
temizleme metodu ile dlguldl. LDL kolesterol degerleri Friedewald formuline

gOre hesaplandi.
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istatistik Analiz

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 15.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi. Olgimsel degiskenler ortalama *
standart sapma ile, kategorik degiskenler sayi ve ylzde (%) ile sunuldu.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Kolmogorov—Smirnov Testi ile
bakildi. Normal dagilim gosteren calisma ve kontrol grubu parametrelerinin
kargilastirmalarinda Student t testi, normal dagilim gdstermeyen
parametreler icin ise Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde normal dagilim gosteren parametrelerde Pearson
korelasyon testi, normal dagilim géstermeyen parametreler igin ise
Spearman’s rho korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik gliven

arahiginda, anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calismaya alinan gindiz uyuklama hali ve horlama gibi sikayetleri olan
149 hastanin 99° un PSG’sinde AHi=5 OUAS olarak tespit ettik.50 sinin
PSG’sinde AHI < 5 tespit ettik. AHi = 5 olan 99 kisi hasta ve AHI < 5 olan 50
kisi kontrol grubu olarak ayrildi. (Sekil 6).

Sekil 6. Gruplari olugturan hasta sayisi
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OUAS hasta grubunun; %38'’i hafif OUAS, %23’'U orta OUAS ve %38’i agir
OUAS idi (Sekil 7).

B HAFIF OSAS  ® ORTA OSAS AGIR OSAS

Sekil 7. OUAS grubundaki hastalarin AHI’ ye gére siniflamasi

Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet
* OUAS grubunda bayan 32 (%32,3), erkek 67 idi (%67,7). (Sekil 8).
» Kontrol grubunda bayan sayisi 21 (%42), erkek 29° du.(%58).

« Kontrol ve OUAS hasta gruplari arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

« OQUAS alt gruplarinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).
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|
|
50 |
|

M bayan M erkek

Sekil 8.Cinsiyete gore gruplar arasi dagilhm

Yas

e OUAS grubun yas ortalamasi 47,85+11,55 yil, kontrol grubun
yas ortalamasi 43,28+12,12 yil idi (Sekil 9).

e Hafif OUAS grubunda yas ortalamsi 46,55 + 12,48 yil, orta
OUAS grubunda yas ortalamasi 49,39+10,21 yil ve agir OUAS
grubunda yas ortalamasi 48,23 £ 11,51 yil idi (Sekil 10).

Yas ortalamalari

48
47
46
45
a4
43
4 v
41
40

KONTROL OSAS GENEL
M Yas Ortalamalan 43,28 47,85 46,31

Sekil 9. Yas ortalamalari
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e Kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi, OUAS gruplarina

gore anlaml derecede dusuktu (p=0,026).

e AHI gruplari arasinda yas ortalamasi anlamli fark izlenmedi

(p=0,530).
Yas Ortalamalan

50

49

a8

47

46

45 - -

HAFIF OSAS ORTA OSAS AGIR OSAS
| B Yas Ortalamalari 46,55 49,39 48,23

Sekil 10. OUAS hasta alt gruplarinda yas ortalamasi

e QUAS sikhginin 30-49 yas arasinda pik yaptigini, sonrasinda
giderek azaldigini tespit ettik (Sekil 11).

OSAS
60
40
20 /
0
<30 30-49 >50
——0SAS

Sekil 11. Yas araligina gére OUAS hasta dagihmi
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Gruplarin Viicut Kitle indeksine Gére Siniflandiriimasi
e 149 olgunun 1’ i normal kilolu (VKi 218-27) (%0,7),30 olgu diisiik
kilolu (VKI < 18) (%20,1), 67 olgu obez( VKi > 27-35) (%45), 51

olgu morbit obez (VKIi > 35) di (34,2) (Sekil 12).

VKi' ye Gore Siniflama

normal kilolu

1% Distk

morbid obez 20%

34%

Sekil 12.0lgularin VKI’ ye gére dagilimi
e Kontrol grubun BKi ortalamasi 32,08

e OUAS grubun 33,59
e Genel ortalama 33,08 idi (Sekil 13).
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33,59

Kontrol NZ'%
.-/"

v

Sekil 13. Olgularin VKi ortalamasi
e Kontrol grubunda VKI ortalamasi ile OUAS hasta grubuna gére
anlamli fark bulunmadi (p<0,25).

e VKi ile EFT ve CMIT arasinda pozitif korelasyon izlendi
(p<0,05, r=0,394, r=0,297).

B Morbid obez
H Obez
B Normal kilolu

W Dustk kilolu

Sekil 14. Gruplar arasi VKi kargilastirmasi
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Calismamizda OUAS hasta grubunda normal kiloda hasta yoktu.
OUAS |1 hastalarin % 15,2 si dusuk kilolu, %46,5’ i obez, %38,4" U morbid
obez tespit edildi (Sekil 14). OUAS grubuyla kontrol grubu arasinda VKi
subgruplarinin sikh@r agisindan fark saptanmadi (p=0,064).

Gruplarin AHI’ ye Gére Siniflandiriimasi

e OUAS grubunda AHI ortalamasi 29,83 adet/saat iken kontrol grubunda
2,2 adet/saat idi (p<0,001).

e OUAS alt gruplarinda apne indekside hastalik siddeti arttikga
yukseldigi saptandi (p<0,001) (Sekil 15).

801
70+
60+
50-
40+
30+
20-
10-

0-

O HAFIF
B ORTA
OAGIR

NN NN\

APNE INDEKSI
(Mean Rank)

Sekil 15: OUAS alt gruplarinda Al

Oksijen Desatiirasyon indeksi (ODi)
¢OUAS grubunda ODI ortalama 35,2+27,7 iken kontol grubunda
9+11,89 olarak tespit edildi (p<0.05) (Sekil 16).

¢OQUAS alt gruplarinda hastaligin siddeti artikca ODIi anlamli artis
goOstermekteydi (p<0.05).
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Sekil 16: Oksijen desaturasyon indeksi

Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri (PLMS)

Uykuda periyodik bacak hareketleri ortalamasi OUAS grubunda
6,4 adet/saat iken kontrol grubunda ortalama 9 adet/saat idi ve

aradaki fark anlamli degildi (p>0,05).

Bel ve boyun gevresi

Bel cevresi ortalamasi OUAS grubu 111,8 cm iken kontrol
grubunda 106,4 cm idi (p<0,05) (Sekil 17).

OUAS sgiddeti artikga bel c¢evresinde de anlamh artis
gostermekteydi (p<0.003) (Sekil 18).

Boyun c¢evresi ortalamasi OUAS grubu 41,01 cm iken kontrol
grubunda 39,9 cm idi (p>0,05). OUAS alt gruplarinda da
anlamli izlenmedi.

Bel gevresi ile EFT ve CMIT degerleri arasinda arasinda pozitif
korelasyon izlendi (p<0,05, r=0,381, r=0,320).

Boyun cevresi ile EFT ve CMIT arasinda pozitif korelasyon
izlendi (p<0,05, r=0,366, r=0,269).
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Sekil 17: Bel gevresi

70-

60-

50-

301

1017

O HAFIF

l ORTA
OAGIR

Bel Cevresi

Sekil 18: OUAS hasta alt grublari arasinda bel ¢evresi
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Karotis intima-media kalinhigi(CMIT) ve Epikardiyal yag kalinhgi (EFT)

e OUAS grubunda CMIT ortalamasi 0,67+23 mm iken kontrol
grubunda CMIT ortalamasi 0,6+0,21 mm idi (p>0,05). OUAS
hasta alt gruplari arasinda CMIT agisindan istatistiksel olarak
farklilik izlenmedi.

e OUAS grubunda EFT ortalamasi 5,3+2,04 mm iken kontol
grubunda EFT ortalamasi 4,31£1,79 mm idi (p=0,019) (Sekil 19).

e OUAS hasta alt gruplan arasinda EFT acgisindan istatistiksel
olarak farklilik izlenmedi (p>0,05).

e CMIT ve EFT degerleri arasinda korelasyon izlendi (p<0,001,
r=0,468).

O KONTROL
B OSAS

@
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Epikardiyal yag
kalinhgi (EFT)

Sekil 19: Epikardiyal yag kalinhgi

Kalp Tipi Yag Asidi Baglayan Protein (hFABP)

OUAS grubunda hFABP ortalamasi 2,65+2,1 ng/ml iken kontrol
grubunda hFABP ortalamasi 1,62+0,90 ng/ml idi (p=0, 002). (Sekil
20)
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e OUAS hasta alt gruplari arasinda hFABP dlzeyi agisindan
istatistiksel olarak farkllik izlenmedi (p>0,05).

e hFABP duzeyi ile CMIT ve EFT degerleri arasinda korelasyon
izlenmedi (p>0,05).

O KONTROL
B OSAS
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Kalp Tipi Yag Asidi
Baglayan Protein
(h-FABP)

Sekil 20: Kalp tipi yag asidi baglayan protein dizeyleri

C- Reaktif Protein (CRP)
e CRP duzeyi kontrol grubunda (n=19) ortalama 0,93+0,93 mg/dl OUAS
grubunda (n=32) ortalama 0,93+0,65 mg/dl olarak tespit edildi.
e CRP duzeyi kontrol ve hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0,05).

Sigara

e OUAS grunda sigara icen hasta orani %45 iken kontrol grunda sigara
icen hasta orani %52 idi (p>0,05).
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Lipid Profili

Total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL duzeyleri agisinda OUAS ve

kontrol gruplari arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).
[ ]

Ancak OUAS hasta alt gruplari arasinda hastaligin siddeti arttikga LDL

ve total kolesterol diizeylerinin de anlamli olarak arttigi tespit edildi
(p<0,05) (Sekil 21).
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200 !
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m DL mTOTAL KOLESTEROL

Sekil 21: OUAS hasta alt gruplan arasinda LDL ve total kolesterol
duzeyleri (mg/dl)
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TARTISMA
OUAS onemli morbidite ve mortalite sebebi olan bir hastaliktir.

Toplumda prevalansi %2-9 arasinda gorular.

Young ve arkadaglari genel populasyonda yaptiklari bir galismada
OUAS’ li erkek/kadin oranini 2,5/1 olarak saptamistir (81).

Amerikada ulusal saglk kayitlarinin incelenmesiyle yapilmis bir
calismada 4309 olgu incelenmis ve genel OUAS prevelansi %4,7, erkeklerde
%6,1 ve kadinlarda %3,1 olarak tespit edilmistir (83).

Nieto ve arkadaslari tarafindan 6132 kisi ile yapilan OUAS’ |I hasta
taramasinda, tani konulan hastalarin %63’ Unudn erkek, %37’ sinin kadin
oldugu bildirilmigtir (82).

Biz calismamizda gunduz uyuklama hali gibi sikayetleri olup Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Uyku Bozukluklari Merkezi’ ne bagvuran diglama
kriterlerini tasimayan toplam 149 hastanin 99’ unda (%66,5) OUAS tespit
ettik.

Bizim calismamizda OUAS’ |1 olgularda 67 (%67,7) erkek, 32
(%32,3) kadin cinsiyet saptanmigtir. Bu oran literatlrdeki benzer ¢aligmalarla
uyumluydu.

Yapilan bazi c¢alismalarda OUAS’ In en sik 40-65 yaslarinda
goruldugu ve 65 yasindan sonra prevalansinin gittikge azaldigi belirtilmistir
(85,86). Bizim calismamizda da OUAS hasta grubunda ortalama yas 47,9
yildi.

Bizim ¢alismamizda kontrol grubundaki kisilerin yas ortalamasi, OUAS
hasta grubuna goére anlamli derecede dusuktu (p=0,026). Bu durumun
calismaya alinan deneklerin segiminde sirali Ornekleme metodunun
kullaniimasinin ve kisilerin PSG sonuglari 6dnceden bilinmedigi icin yas-
cinsiyet acisindan hasta ve kontrol gruplar igin eglestirme yapmamisg
olmamiza bagl olabilecegi dusunuldi. Ancak OUAS hasta alt gruplari

arasinda yas agisindan anlaml bir farkhlik saptanmadi (p=0,530).

OQUAS tanisi igin altin standart test polisomnografidir. Polisomnografi

ile OUAS’ In Klinik agirh@ini belirleyen AHi tespit edilir.
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Sahbaz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada OUAS tanisi alan 80
olgunun 26’ si (%32) hafif, 15’ i (%19) orta ve 39’ u (%49) agir OUAS olarak
bildirilmigtir (93).

Bayram ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir galismada OUAS tanisi
alan 209 hastanin 26’ sinin (%14) hafif, 45’ inin (%20) orta ve 138’ inin
(%66.0) agir OUAS oldugu belirlenmistir (94) .

Bizim yaptigimiz calismada OUAS olan grupta 38 hastada hafif
(%38,38), 23 hastada orta (%23,23), 38 hastada (%38,38) agir OUAS tespit
edildi.

Obezite, OUAS fizyopatolojisinde onemli yer tutmaktadir. Yapilan
¢alismalarda kilo artisinin, horlama ve gunduz uykululuk halinde buyuk artisa
neden oldugu gosterilmistir (92).

Bununla birlikte OUAS’ I hastalar g¢ogunlukla fazla kilolu veya
obezdirler fakat OUAS agirligi tayininde iyi bir prediktor degildir (74,78)

Obez hastalarin %50-77° sinde OUAS saptandidi bildirilmistir (89).
Guven ve ark. OUAS’ i 67 olgudan, hafif OUAS’ hlarin %69’ unun, orta ve
siddetli OUAS’ hlarin %77’ sinin obez oldugunu saptamislardir (90).

Kirngoglu ve arkadaslari ise 199 OUAS’ |1 olgudan %76’ sinda VKI’ nin

26 Uzerinde oldugunu saptamislardir (91).

Bizim calismamizda OUAS grubunda obez hasta orani %45, morbid

obez hasta orani %34 olarak saptandi.

Calismamizda VKIi ile EFT ve CMIT degerleri arasinda pozitif
korelasyon izlendi (p<0,05).

Vucut kitle indeksi ile OUAS siddeti arasindaki iligki GUzerine yapilan
calismalarda buyuk celigkiler vardir ( 74,75,76).

Lavie ve arkadaslarinin OUAS’daki plasma homosistein diizeyinin
kardiyovaskuler morbidite ile iliskisini inceledikleri c¢alismasinda gruplar
arasinda yas ve VKi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit

edilmigtir.
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Ancak Stavikova ve arkadaslarinin OUAS’daki homosistein duzeyini
arastirdiklar calismada yas, cinsiyet ve VKIi ydéniinden gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (77).

Literatirde bildirilen benzer yayinlarla uyumlu olarak biz de
calismamizda OUAS’ I hasta grubunda beden kitle indeksini yluksek bulduk

Boyun gevresi ve VKI biyiik oranda iligkilidir. Yetigkinlerde bel
gevresinin solunum bozukluklar siddeti arasindaki iliski boyun c¢evresiyle
iliskisinden daha gugladar (79,80).

OUAS oldugu suphelenilen hastalarin yapilan fizik muayenelerinde, bu
hastalarin normalden daha fazla vicut agirliklarinin yani sira, kisa ve yagh
bir boyun yapisina da sahip olduklari yorumu siklikla yapilmaktadir (87).
Boynun kitle yuklu nedeniyle hava yolunun daralmasindan yola c¢ikarak,
obezitenin boyun Uzerindeki yukunden dolaylr hava yolunda daralma
olabilecegini kabul edilir. Ayrica boynun bu yuk etkisinin uyku esnasindaki
kas tonusu uzerindeki etkisini de g6z onunde bulundurdugumuzda tam
kapanmaya giden bir durum olusabilir. Bu durum boyundaki yag dokusu
yukiini gdsterip, external boyun cevresi seklinde yansir. Sdyle ki AHi statik
ebat ve dinamik yukin kompleks iliskisi ile belirlenmektedir. Statik ebat
internal farengeal c¢evre ile dinamik yuk ise external boyun cevresi ile
aciklanabilir (95). Erkeklerde 43 cm (17 inch), kadinlarda ise 38 cm (15 inch)
ustl anlamli kabul edilmektedir. Uyku apneli hastalarin non-apneik horlayan
kontrol hastalarindan daha kalin boyun yapisina sahip olduklari daha énce
gOsterildi.

V.Hoffstein ve ark. calismalarinda, apneik hastalari VKI, boyun gevresi
ve abdominal ¢evre yonunden non-apneik hastalardan belirgin bigimde
yiksek olarak saptadilar. Sonra VKi ve yas yéniinden ayni olan, biri apneik
digeri non-apneik gruptan olmak uUzere 156 hasta belirlediler. Sonugcta
abdomen gevrelerini benzer, boyun gevrelerini ise apneik hastalardan belirgin
bicimde yuksek buldular (41,2+3,5 cm—39,1+3,7 cm, (p<0,0001) ve boyun
cevresi ile VKI’ nin apne ve horlama ile bariz bir sekilde korele oldugu
saptadilar. Burada su sonuca varildi; uyku apneli obez hastalar esit obezlikte

olup non-apneik horlayanlarin daha yagh bir boyuna sahip olup, boyun
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cevresi apne ve horlamanin énemli bir belirleyicisidir (99). Literatirde yagin
bdlgesel dagihminin bir gostergesi olarak boyun gevresinin kabul gérmesinde
bir konsensus vardir (87, 95, 100)

Montoya ve ark.” na gore, boyun gevresinin AHI' de %29 oraninda
degiskenlik géstermesine ragmen, VKI %4 oraninda bir degiskenlige sahiptir.
Bu nedenle boyun gevresi AHI'nin belirleyiciliginde VKI 'den daha énemlidir
(95). Davies ve ark.” 1 da boyun c¢evresinin OUAS’ | belirlemede genel
obeziteden istatiksel olarak daha belirleyici oldugu gérmuslerdir (100)

Calismamizda bel gevresi kontrol grubunda ortalama 106,4 cm OUAS
grubu 111,8 olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). OUAS hasta alt
gruplarinda OUAS agirligi artikga bel c¢evresinde de anlamh artig
gOstermekte (p<0,003).

Ancak bizim ¢alismamizda boyun gevresi kontrol grubunda ortalama
39,9 cm OUAS grubunda ise daha ylksek olarak 41,01 cm saptadik ancak
aradaki fark olup istatistiksel olarak anlamli degildi.

OUAS hastalarinda bel ve boyun cevresi ile EFT ve CMIT degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptadik(sirasi ile: p<0,05, r=0,381, r=0,320;
p<0,05, r=0,366, r=0,269).

Bir calismada OUAS’ |i hastalar, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
uykudaki minimum ve ortalama oksijen saturasyonlarinin disuk oldugu,
desaturasyon indekslerinin daha fazla oldugu saptanmistir (96).

Bizim galismamizda ODIi kontol grubunda 9+11,89 OUAS grubunda
35,2+27,7 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ODI ortalamasi, OUAS hasta
grubuna gore anlamli derecede daha dusuktu (p<0,05). OUAS hasta alt
gruplarinda OUAS agirhigi artikga ODI anlaml artis géstermekte (p<0,05).

Saglikli bireylerde normal uyku esnasinda hipoksi ve hiperkarbiye
verilen solunumsal yanit azalmaktadir. OUAS’ |1 hastalarda tekrarlayan apne
ve hipopneler nedeniyle daha belirgin hipoksemiler gorulmektedir (97).

Uykuda periyodik bacak hareketleri (PLMS), siklikla ayak bileginde,
bacaklarda periyodik, stereotipik ekstansiyon hareketleriyle karakterizedir.
Diz ve kalgada da gorulmekle birlikte nadiren kollarda da olabilir. 30 yas

oncesi nadir olup sikhigi ve siddeti yasla birlikte artmaktadir.
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Tani PSG ile pretibial EMG yapilarak konulur. Erigkinlerde uykuda
saat bagina dugen hareket sayisi 15 in Ustindeyse patolojik kabul
edilmektedir (53).

Yapilan bir ¢alismada OUAS’ I hastalarda PLMS’ nin daha fazla
oldugu tespit edilmistir (98).

Bizim calismamizda OUAS grubuyla kontrol grubu arasinda PLM
acisindan fark bulunamadi.

OUAS’da olusan hipoksinin, oksidatif stres nedeniyle endotel
disfonksiyonuna ve dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonuna yol

acmasi ile ilgili ciddi veriler vardir.

Can ve ark. yaptiklari ve OUAS ile iligkili serum kardiyak risk
faktorlerinin incelendigi g¢alismada; serum total kolesterol, trigliserid, LDL
dizeyleri yoninden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunurken, HDL yénunden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamistir (105). Koktlrk ve ark. ile Levie ve ark. yaptiklari iki ayri
calismada ise cgalismamizda bulunan sonuglar ile uyumlu olarak gruplar
arasinda total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL duzeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (106,107).

Calismamizda total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL dizeylerine
gOre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0,05).Ancak OUAS hasta alt gruplari arasinda ise LDL ve Total Kolesterol

diuzeyleri istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0,05).

OUAS’ i hastalarda kardiyovaskuler problemlerin artmis sikhkta oldugu
bilinmektedir (73,104). YlUksek prevalansi ve kardiyovaskuler hastaliklarin
gelisimindeki potansiyeli nedeniyle OUAS, uyku ile iligkili en dnemli solunum
bozuklugudur. Uykuda apne sirasinda olusan hipoksemi, pulmoner ve
sistemik arter basincindaki artma ve kalp hizi degisiklikleri gibi hemodinamik
komplikasyonlari nedeniyle OUAS yuksek kardiyak risk olusturmaktadir.
OUAS sistemik hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi,
koroner arter hastalgi, aritmi, ani 0Olum, serebrovaskuler hastalik gibi

kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile 6nemli iligki gostermektedir.
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OUAS’In uykuda o6lume kadar varan en agir sonuglarl kardiyovaskuler
sistemle ilgili gorulmektedir. Bu nedenle hastaligin erken tanisi ve uygun
tedavisi sadece uyku ile iligkili solunum bozukluklarini dizeltmekle kalmayip,
uzun doénemde morbidite ve mortalite (zerinde de olumlu etkiler
saglayacaktir (73,102,103).

Hipoksi sonucu artmig sempatik sistem aktivitesi ve endotel
disfonksiyonu kardiyovaskuler komplikasyonlarda rol oynamaktadir. Olusan
hipoksi ve sistemik enflamasyonun aterosklerozu arttirdigi, boylelikle

serebrovaskuler hastaliklar igin risk olugsturdugu saptanmistir (25 ).

Hipoksemi o6zellikle koroner kalp hastalarinda ciddi etkiler
yaratabileceginden apnenin akut sonuglarindan biri olan nokturnal
desatlrasyonun tespiti onemlidir. Kan oksijen basincindaki degisiklikler
Oncelikle  karotis kemoreseptorleri  tarafindan  algilanir,  arterioler
konstriksiyon ve artmis katekolamin salgilanmasi gergeklesir. Apne
sirasinda saturasyonun %65’in altina dustigu durumda hipoksi ile induklenen

sistemik vazokonstriiksiyon olur (101).

Koroner kalp hastaliinda uyku da olusan apneler ve oksijen
desaturasyonlari miyokard iskemisi ve aritmileri provake edebilecedi gibi
tekrarlayan hipoksemi ve sempatik aktivasyon ateroskleroz gelisiminde

onemli rol oynuyor olabilir (103).

Bazi kardiyovaskuler biyobelirtegler erken tani, tedavi ve prognozda

onem tagimaktadir (67).

inflamasyonun aterosklerotik hastaligin baslangi¢c ve progresyonunda
onemli rol aldigi bilinmesine ragmen, aterosklerozu baglatan ve ilerlemesine
yol acan biyokimyasal ve hucresel olaylar timuyle acgiklanabilmis degildir.
Ancak bazi kardiyak biyobelirtegler erken tani, tedavi ve prognozda 6nem
tasimaktadir. Kardiyak biyobelirteclerden birisi de hFABP’ dir.

Miyokard infarktisi semptomlarinin baglamasindan en az 1,5 saat
sonra kanda hFABP belirmekte, altinci saatte zirve yapmakta ve 12-24.

saatlerde normale gelmektedir. Bu oOzellikleri ile hFABP, akut miyokard
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infarktisU tanisinda 6nem kazanmaktadir ve miyokardiyal iskemiye kargi

duyarhhgi ve 6zgulligu son derece yuksektir (5).

Kardiyovaskuler bir hastalik saptanmamis olan OUAS’ i hastalarda,
nokturnal hipokseminin miyokard hasarlanmasina neden olup olmayacaginin
arastinldigi bir galismada, ortalama hFABP dlzeyleri, uykuda desatirasyon

periyodu (<%80) ile iligkili bulunmustur (14).

Yuksek hFABP seviyeleri OUAS ve metabolik sendromu ile iligkili
bulunulmustur (68).

Bizim calismamizda da kalp tipi yad asidi baglayan protein (hFABP)
duzeyi kontrol grubunda ortalama 1,62+0,90 ng/ml OUAS grubunda ortalama
2,65+2,1 ng/ml olarak tespit edildi. Bu istatistiksel olarak anlamlhydi (p=0,
002). Ancak OUAS hasta alt gruplari arasinda hFABP dizeyi agisindan
istatistiksel olarak farkhlik izlenmedi (p>0,05). hFABP dlzeyi ile CMIT ve EFT

arasinda korelasyon izlenmedi (p>0,05).

Literatirde OUAS'’In koroner arter hastaligi (KAH) geligimi igin belirgin
bir risk faktori oldugunu goésteren calismalar varsa da OUAS ile KAH iligkisi
yeterince arastiriimamistir. Clinki OUAS’In  KAH Uzerine net etkisini
gOstermek, bilinen ortak diger risk faktorleri (yas,

cinsiyet,obezite,hipertansiyon gibi) nedeniyle zordur (88,102)

Obstraktif uyku apneli hastalarda endotel bagimh vaskuler
relaksasyonun hipertansiyondan bagimsiz olarak azaldigi gosterilmigtir ki, bu
da obstruktif uyku apneyle kardiyovaskuler disfonksiyon arasindaki patojenik
baglantiy1 agiklayabilir. Ust solunum yolu obstriiksiyonunun hipoksemi, kalp
hizinda degisiklik, kan basincindaki degisiklik, serebral kan akimindaki
farklilk ve intratorasik basingtaki degisiklikler gibi erken ve uzun dénem
etkilerinin hepsi kardiyovaskuler disfonksiyon olugsumundaki patofizyolojik

mekanizmalardan sorumludur (101).
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Erken ateroskleroz i¢in kullanigh bir marker da CMIT tir.
Kardiyovaskuler riskin erken donemde degerlendiriimesi i¢in kullaniimasi 6ne

surulmustar.

OUAS olgularindaki CMIT artigi, aterosklerozun bir gostergesidir ve

serebrovaskuler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktéraduar (84).

Lubrano ve ark. OUAS’ | hastalarda vucut yag dagiliminin hastalikla
iliskisi arastirlmis ve obez hastalarda hem kardiyak adiposite hem de
anormal vicut yag dagihmi ile iligkili sonuglara varmislardir. Bu hastalarda

sol ventrikuler kutle ve CMIT’ te anlamli artiglar tespit edilmistir (39).

Silvestrini ve arkadaslarinin OUAS’ |1 hastalarda ateroskleroz riskinde
artisinda karotis arter duvar kalinhginin bir belirte¢ olup olmadiginin
arastinldigi calismasin OUAS hasta grubunda CMIT’ te anlamli olarak
yuksek tespit edilmis (18)

Yapilan baska bir galismada agir OUAS’ |1 hastalarda CMIT kalinhiginda
istatistiksel olarak anlamli olarak artmis izlenmis. CMIT ile AHI ve ODI

arasinda anlamli korelasyon izlenmistir (17).

Ancak bizim ¢alismamizda CMIT kontrol grubunda ortalama 0,61£0,21 cm
OUAS grubunda ortalama 0,67+23 cm olarak tespit edildi. Bu istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Arada fark saptanmasina ragmen anlaml
¢ctkmamasi  durumunun c¢aligmaya alinan vaka sayisinin  yeterli

olmayabilecegine bagh oldugu dasunaldu.

Besir ve arkadaslarinin yaptigi bir gaismada CMIT ile yas, visseral yag
kitlesi, achk kan sekeri, total kolesterol ve duguk dansiteli lipoprotein

kolesterol arasinda korelasyon saptanmis (16).

Calismamizda VKi ile EFT ve CMIT arasinda pozitif korelasyon izlendi
(p<0,05, r=0,394, r=0,297).
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Epikardiyal yag kalbin viseral yag deposu olup ve visseral obeziteyi

genel obeziteden daha iyi yansitir (42).

AKkilli ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada cinsiyetin leptin ve
epikardiyal yag kalinhgi tzerine olan etkileri ile OUAS siddeti arasindaki iligki
arastinimis ve kadinlarda leptin ile EFT duzeylerinin OUAS siddetinin
degerlendiriimesinde erkeklere gbére daha anlamli veriler sundugu ortaya

konmustur (55).

Lubrano ve ark. yaptigi bir calismada yuz yetmis bir hastanin bakilan
EFT, kontrol grubunda ortalama 8,22+0,97 mm OUAS grubunda ortalama
8,97+1,13 mm olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). OUAS hasta alt gruplarinda ise sadece ¢ok agir OUAS

hastalarinda istatistiksel anlamhlik izlenmigtir (39).

EFT, viseral adipozite ve kardiyometabolik risk i¢cin bagimsiz bir faktor
olup EFT ile OUAS agirihgi arasindaki iligkinin arastinldigi bir galismada EFT

ile OUAS agirhigi arasinda anlamli korelasyon izlenmis (54).

Calismamizda Epikardiyal yag kalinhdi (EFT) kontol grubunda ortalama
4,3+1,79 mm OUAS grubunda ortalama 5,3+2,04 mm olarak tespit edildi. Bu
istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,019). Ancak OUAS hasta alt gruplari
arasinda EFT agisindan istatistiksel olarak farkhlik izlenmemesinin alt

gruplardaki vaka sayisina bagli olabilece@i dusunaldu..

Sengul ve arkaslarinin yaptigi bir calismada Metabolik Sendromlu
hastalarda CMIT ve EFT arasinda siki anlamli korelasyon izlenmistir(15).

Bizim g¢alismamizda da CMIT ve EFT arasinda korelasyon izlendi
(p<0,001, r=0,468).
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5. SONUC

OUAS; uykuda apne sirasinda olugsan hipoksemi, pulmoner ve
sistemik arter basincindaki artma ve kalp hizi degigiklikleri gibi hemodinamik
komplikasyonlari nedeniyle yuksek kardiyak risk olusturmakta; sistemik
hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner arter
hastalidi, aritmi, ani 6lum, serebrovaskuler hastalik gibi kardiyovaskuler
morbidite ve mortalite ile donemli iliski gostermektedir.

OUAS’In kardiyovaskliler ve serebrovaskiler hastaliklar icin 6nemli ve
bagdimsiz bir risk faktorl oldugu son vyillar icinde giderek anlasilir hale

gelmisgtir.

OUAS’da kardiyovaskuler hastalik risk siniflamasi icin standart
kriterler bulunmamasi nedeniyle kardiyovaskuler hastaliklar agisindan yuksek
riske sahip olan bu hastalarin taninmasi konusunda zorluklar yaganmaktadir.
OUAS farkindali@inin artmasi, erken tani ve uygun tedavi ile kardiyovaskuler

hastalik gelisme ihtimalini azaltacaktir.

Obez hastalarin icinde OUAS olma ihtimalini artiran, obeziteye ait
parametrelerin ortaya c¢ikariimasi 6nem tasimaktadir. Bu parametrelerden
VKi ve boyun cevresi élciimleri ileri gelen énemli parametrelerdir. Bizim
sonuclarimiza gére, VKi AHI'nin énemli bir belirleyicisi olmasindan dolays,
obezite ve OUAS arasinda iligski oldugunu gdstermektedir. Ozellikle genel
obeziteden ¢ok boyunda artmis yag dokusu birikimi, OUAS’'In énemli bir

belirleyici etkenidir

Bu calismada c¢ikan sonuglardan birisi de obez hastalarda, EFT ve
CMIT’ in OUAS siddeti ile iligkili klinik parametreler arasina dabhil
edilebilebilecegini disundirmektedir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan EFT
ve OUAS arasindaki iligki klasik yodntemlerle olgumlerle tanimlaniimis

obesiteden bagimsizdir.

Calismamizda OUAS tanisi konulan hastalarda kardiyovaskuler riski
belirlemede, HFABP duzeylerinin biyokimyasal tamamlayici bir parametre
olarak kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla hFABP duzeyleri olgulda.
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hFABP dizeyi OSAS hasta grubunda anlamli olarak yuksek tespit edildi.
OSAS hasta alt gruplar arasinda hFABP duzeyleri agisindan istatistiksel
olarak farkllik izlenmedi. hFABP diizeyi ile AHi, CMIT ve EFT arasinda

korelasyon izlenmedi.

Olgularimizin, kardiyovaskuler risk faktorleri ile iligskisi oldugu
dusundlen CMIT ve EFT ultrasonografik olarak olguldd. CMIT gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. EFT, OUAS hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli saptandi. CMIT ve EFT arasinda
korelasyon izlendi. AHi ile hFABP diizeyi, CMIT ve EFT arasinda korelasyon

izlenmedi.

Bu calisma ile elde ettigimiz bulgular, uyku apnesinin gecikmeden tani
konulup tedavi edilmesinin geregini vurgulamaktadir. OUAS’In erken tespiti

kardiovaskuler morbidite ve mortalitenin azalmasina yardimci olur.

hFABP, OUAS hastalarinda asemptomatik kardiyovaskuler hasarin
erken evrede saptanmasi icin bir belirte¢ olabilecegi gozukuyor. Bu OUAS
hastalarinda, kardiyovaskuler hastaligin gelismeden once tespiti demektir.
hFABP nin 6nemi ve uzun vadede kardiyak disfonksiyon arasindaki iligkinin
arastinimasi igin daha ileri galismalara ihtiyag vardir. Bu nedenle, AMI erken
faz tanisinda mukemmel biyokimyasal bir kardiyak belirte¢ olmasindan dolay
blyUk bir potansiyele sahiptir.

Sonu¢  olarak, inflamatuvar  sitokinler ve nérohormonlar,
kardiyovaskuler fizyopatolojide degisik mekanizmalarla rol oynamakta;
hastaligin siddeti ile iligkili olmakta ve prognozu olumsuz etkilemektedir.
Kronik tekrarlayan hipoksemi ve iskemi, inflamasyonda onemli bir role
sahiptir. Uyku apnesi olan hastalarda gelecekteki kardiyovaskuler
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi, iyi bir dyku ve tam bir fizik muayene
sonrasi; gerektiginde hFABP, CMIT, EFT gibi kardiyovaskuler belirteglerin de
analiz edilmesi; hipertansiyon, obezite, diyabet ya da metabolik sendrom,
dislipidemi ve sigara i¢imi gibi kardiyovaskuler hastaliga yol acan global
risklerin de saptanarak dnlenmesi, azaltilmasi ya da kontrol altina alinmasi

ile mimkun olabilecektir
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OZET:

e OSAS’ | olgularda 67 (%67,7) erkek, 32 (%32,3) kadin cinsiyet

saptanmigtir

e Kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi, OUAS hasta

grubuna goére anlamli derecede dugukta.
e OSAS’ i hasta grubunda vucut kitle indeksi yuksek saptandi.

e AHi ile hFABP diizeyi, CMIT ve EFT arasinda korelasyon

izlenmedi.
e VKiile EFT ve CMIT arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e Tum gruplar arasinda apne indeksi, hipopne indeksi, arousal
indeksi, nonsupin ahi, ODIi degerleri acisindan anlamli derecede

farkhlik saptandi.

e Bel ¢evresi OSAS grubunda istatistiksel olarak anlamli saptandi.
OSAS hasta alt gruplarinda OSAS agirligi artikga bel ¢evresinde

de anlamli artis gosterdigi saptandi.
e Bel cevresiile EFT ve CMIT arasinda pozitif korelasyon izlendi.

e Boyun cevresi ile EFT ve CMIT arasinda pozitif korelasyon

izlendi.

e Sigara kullanim durumuna gdére gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

e OSAS hasta alt gruplar arasinda ise LDL ve Total Kolesterol

duzeyleri istatistiksel olarak anlamli tespit edildi.

o Kalp tipi yag asidi baglayan protein (hFABP) dizeyi OSAS hasta
grubunda anlamli olarak tespit edildi. Ancak OSAS hasta alt
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gruplar arasinda hFABP dulzeyi agisindan istatistiksel olarak

farklilik izlenmedi.

hFABP diizeyi ile AHi, CMIT ve EFT arasinda korelasyon

izlenmedi.

CMIT agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Epikardiyal yag kalinhgr (EFT) OUAS hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Ancak OSAS hasta alt
gruplarn arasinda EFT agisindan istatistiksel olarak farklilik

saptanmadi.

CMIT ve EFT arasinda korelasyon izlendi.
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