T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANABILiM DALI

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU HASTALARDA BEYIiN ORTA
SEREBRAL ARTER KAN AKIM HIZLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Elif Miiriivvet Benli

TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN

Dog. Dr. Deniz Tuncel

KAHRAMANMARAS-2012



T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANABILiM DALI

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU HASTALARDA BEYIiN ORTA
SEREBRAL ARTER KAN AKIM HIZLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Elif Miiriivvet Benli

TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN

Dog. Dr. Deniz Tuncel

KAHRAMANMARAS-2012



ONSOZ VE TESEKKUR

Tez calismamiz swrasinda beni daima destekleyen, bana olan inancini hic bir
zaman yitirmeyen danisman hocam Sayin Dog. Dr. Deniz Tuncel’e, Kahramanmaras
Siit¢cii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda gegirdigim 4 yillik
asistanlik egitimim boyunca, biliyiik emegi olan, tibbi etik anlayis1 ve uygulamalarindan
cok etkilendigim ve faydalandigim, iyi ve kotii glinimde her zaman yanimda olan,
ayrica tecriibelerinden yararlanirken gostermis oldugu hosgorii ve sabirdan dolayi
degerli hocam ve Ana bilim dali baskanimiz Prof. Dr. Mustafa Gokge’ye saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica Tez calismamiz sirasinda istatistiklerimin hazirlanmasinda bana c¢ok
emegi gecen ve desteklerini esirgemeyen saygi deger hocam Dog. Dr. Ali Cetinkaya’ya,
rotasyonlarim  siiresince yardimlarin1 esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim degerli hocalarim sayin Prof Dr. Cengiz Dilber’e, Dog¢. Dr. Giilizar
Sékmen’e, Dog Dr. Kamile Giil’e ve Yrd. Dog. Dr. Ozlem Orhan’a,

Asistanlik egitimim siiresince birlikte caligmaktan biiylik zevk aldigim tiim
asistan, hemsire, sekreter ve personel arkadaglarima,

Bugiinlere gelmemde biiylik katkilar1 olan her zaman yanimda olacaklarini
bildigim, sevgilerini ve sabirlarmi esirgemeyen canim anneme ve babama, biricik
kardesime, her tiirli fedakarligi gosteren ve en Onemlisi sabrini esirgemeyen sevgili

esime sonsuz tesekkiir ediyorum.

Kasim-2012 Elif Miiriivvet Benli



OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU HASTALARDA BEYIiN ORTA
SEREBRAL ARTER KAN AKIM HIZLARININ DEGERLENDIRILMESI
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Dr. Elif Miiriivvet Benli
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OZET

Amag: Calismamizin amaci, obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS) alt gruplari ile bu
tanty1 almayan bireylerde Traskraniyal Doppler ultrasonografi (TKD) ile, serebral kan
akim hizlarmi Olcerek, respiratuar manevranin serebral kan akim hizina etkisini
degerlendirmektir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Néroloji
poliklinigine horlama, gilindiiz asir1 uyku hali ve yakinlari tarafindan bildirilen apne
semptomlarindan bir ya da daha fazlasi ile basvuran hastalara tani amacli yapilan
Polisomnografi (PSG) tetkikleri sonuglarinda 30 ileri derecede (AHI>30/saat), 25 orta
derecede (AHI>15-30/saat) ve 22 hafif derecede (AHI>5-15/saat) OUAS tanis1 alan
hastalar ile 22 OUAS tamis1 almayan (AHI<5/saat) benzer yas grubundaki bireyler
alindi. Caligma gruplarinda TKD ile iki tarafli orta serebral arterlerin (MCA) kan akim
hizlar,, PI ve RI degerleri degerlendirildi. Ileri, orta, hafif derece OUAS ve saglikh
kontrol gruplarinin sonuglar1 birbirleri ile kiyaslandi. Traskraniyal Doppler
ultrasonografik(TKD) inceleme ise Multi-Dop X, DWL, TCD cihazi ile en az 10 dakika
istirahat ettikten sonra yapildi. Kisi supin pozisyonda iken 2 MHz Doppler probu
kullanilarak temporal kemik pencerelerden 40-60 mm derinlikte, sag ve sol orta serebral
arter sonografisi ile yapildi. MCA’larin pik-sistolik(PV), end-diastolik (EDV) ve
ortalama kan akim hizlariMV), Gosling’s pulsatility indeksi(PI), Pourcelet’s resistance
indeksi (RI) degerleri kayda alindi. Sonra hastaya nefes tutma testi (breath holding test)
yapildi. Hastaya nefesini tutabilecegi kadar tutmasi soylendi. Nefes tutma siiresinin 10

sn den uzun olmas: saglandi. Bu esnada serebral kan akim hizi parametrelerindeki
degisiklikler kaydedildi.

Tartisma: Gruplar aras1 degerlendirme yapilmadiginda, calismaya alinan tiim bireylerin
istirahat esnas1 ve apne esnasindaki TKD parametreleri karsilastirildiginda, istirahat
esnasindaki PV, EDV, MV degerlerine gore apne esnasindaki degerler daha diisiiktii.
Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak gruplar birbiri ile kiyaslandigmda dort
gruptaki azalma oranlarinda anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte tiim gruplarin PI
degerlerinde apne esnasinda artis gozlendi. Her ne kadar bu artis istatistiksel olarak
anlamli olmasada apnenin bize vaskiiler direnci arttirdigini gostermektedir.

Sonug¢: Calismanin sonucu bize OUAS 1n serebrovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiirtmektedir. OUAS hastalarinda, kan akim degerlerinin
sagliklt bireylere gore daha diisiik bulunmasi ve ¢calismamizda anlamli bulunmasada
serebral vaskiiler direncin bir gostergesi olan PI degerindeki apne esnasindaki artisa
bagl olarak vaskiiler direnci artirarak serebral perflizyonu azaltip inme riskinde artisa
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neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Boylece hem uykuya bagli hemde apnelerin
sonucunda olusan serebral kan akim hizindaki azalma uyku esnasinda gelisen
serebrovaskiiler hastalik olusumuna yol agabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, serebral kan akim hiz,
transkraniyal Doppler ultrasonografi

Sayfa Adedi : 60

Danisman: Do¢ Dr. Deniz Tuncel
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EVALUATION OF BRAIN MIiDDLE CEREBRAL ARTERY BLOOD FLOW
VELOCITY IN PATIENTS WIiTH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
SYNDROME

Specialization Thesis
MD . Elif Miiriivvet Benli

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
December-2012

ABSTRACT

Aim: Purpose of our study is to evaluate the effects of respiratory manauver on the
cerebral blood flow by measuring cerebral blood flow with Transcranial Doppler
Ultrasound(TCD) in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) subgroups
and patients not having this diagnose.

Material and Methods: On our study we have 30 high degree(AHI>30/hour), 25
medium degree (AHI>15-30/hour) and 22 light degree (AHI>5-15/hour) OSAS patients
with polysomnography(PSG) test results and 22 smilar aged patients not OSAS
diagnosed (AHI<5/hour) which apply to Kahramanmaras Siit¢ii Imam University
Norology clinic with one or more of snoring, somnolance in day time or apnea
symptoms which reported by patients adjacents. In the study groups blood flow rates, PI
and RI measurements of both middle cerebral arteries(MCA) were evaluated with TCD.
All results of the groups were compared. TCD measuring was done by Multi-Dop X,
DWL and all tests were done after 10 minutes of rest. 2 MHz Doppler probe was used
on supine position and sonography of both MCA was done from temporal bone window
in 40-60 mm depth. Top-systolic(PV), end-diastolic(EDV) and mean blood flow
rates(MV), Gosling's pulsatility index(PI) Pourcelet's resistance index(RI) of MCA were
documented. Breath holding test was done to patients. Patients were told to hold their
breaths as long as they can. it was provided to all patients to hold their breaths more
than 10 seconds. At this point difference on cerebral blood flow rates were documented.

Discussions: When subgroup evaluating was excluded, TCD parameters compared in
all patients at rest and apnea time, PV, EDV and MV measurements at apnea time were
lower than at rest time. This difference was statistically significant. But when subgroups
were compared difference was insignificant. Meanwhile all groups has increased PI
measurements at apnea time. Although this difference was insignificant, this increase
show us vascular resistance was increased too.

Results: The study suggests that OSAS can be a risk factor in cerebrovascular diseases.
In OSAS patients blood flow rates are lower than normal population and although
insignificancy in our study high PI measurements at apnea time can increase vascular
resistance and this can lower cerebral perfusion which can cause higher stroke risk. So
that both sleeping and apnea related decreased cerebral blood flow rates can cause
cerebrovascular diseases in sleep time.
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Key Words : Obstriiktif sleep apnea sendrom, serebral blood flow rate, transcranial
Doppler ultrasound
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1.GIiRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku esnasinda tekrarlayan {ist
solunum yolu obstriikksiyonlari, arteryel oksijen saturasyonunda azalma, tikanmis
havayoluna kars1 artan solunum eforu ve sik sik uyku boliinmeleri ile karakterize olan
bir durumdur (1,2). Prevalansi; kadinlarda %2 ve erkeklerde %4 olarak kabul
edilmektedir (3). En sik basvuru semptomlari, giindiiz asir1 uykululuk hali ve
horlamadir (5). Ileri yas, erkek cinsiyet, kisa ve kalin boyun yapisi, kraniyofasiyal
anomaliler (mikrognati, retrognati vb.), obezite, sigara, alkol ve sedatif ilag kullanimi1
gibi faktorler OUAS olusumunu kolaylastiran faktorler arasinda sayilabilmektedir (5,6).

OUAS’daki en 6nemli komplikasyonlar kardiyovaskiiler sistem ile iligkilidir.
Bunlar arasinda inme, pulmoner hipertansiyon, sistemik hipertansiyon, koroner arter
hastaliklari, kalp yetmezligi ve aritmiler yer alr. Bu komplikasyonlarin OUAS
olgularinda anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmektedir (5,7).

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), beynin bir bolgesinin, iskemi veya kanama
sonucu kalic1 veya gecici olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha
fazla kan damarlarmin primer patolojisi olarak tanimlanmaktadir. Tiim inmeler
icerisinde beyin infarkt1 % 70-80, intra-serebral kanama % 7-15 ve subaraknoid kanama
ise % 2-8 oraninda goriilmektedir. inme tiim diinyada en énemli mortalite ve morbidite
sebeplerinden bir tanesidir.

Son yillarda serebrovaskiiler hastaliklardan 6lim orami %50 kadar azalma
gostermistir. Bunun en Onemli nedeni ise inmenin tedavisindeki gelismeler, risk
faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarin olusturdugu komplikasyonlarla miicadeledir
(8,9,10).

OUAS hastalarin gece uykular1 boyunca tekrarlayan solunum durmalar: ile
karakterize bir hastalik olmas1 nedeniyle cesitli patofizyolojik degisikliklere yol agarak
norolojik ve daha bir¢ok sistemi etkiler. OUAS’1n inme ve ateroskleroz i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.

OUAS prevelansy; hipertansiyon hastalarinda %50, konjestif kalp yetmezligi
hastalarinda %30, inme hastalarinda ise yaklasik %60 olarak saptanmistir (11). OUAS
hastalarinda, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in ana risk etkenleri
(obezite, hipertansiyon vb.) sik¢a es zamanli olarak bulunur. OUAS hastalarinda kan
basinci degiskenligi ve sirkadiyen ritimde bozulma olmakta, fizyolojik olarak gece

sirasinda gozlenen kan basinct disiikliigii kaybolmaktadir. Ayrica gece iginde
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tekrarlayan apne, uyanma, solunumun diizelmesi dongiisiine sempatik sistem
aktivitesinde ¢ikislar eslik etmektedir. Sempatik sinir sistemi tonusu artis1 glin i¢inde de
devam etmektedir. Baz1 ¢alismalarda OUAS tedavisi ile kan basincinda diisme oldugu
goriilmiistiir (12).

Bunun yani swra insulin direnci ile OUAS arasinda iligki varligini1 bildiren
calismalar da vardwr. Ancak OUAS ile tip 2 diyabet arasindaki iligskiyi belirlemek,
hastalarda yaygin obezite olmasi nedeniyle giicliik olusturmustur (13). OUAS ve
ateroskleroz iliskisi i¢in obezite, yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, sigara gibi pek ¢ok
risk faktorii ortaktr. Bunun disinda, OUAS’da serum CRP, fibrinojen ve IL-6
diizeylerinde ve insulin direncinde artis oldugu ve bunlarin da ateroskleroz i¢in risk
faktorii oldugu bilinmektedir (14). OUAS da olusan hipoksinin oksidatif stres nedeniyle
endotel disfonksiyonuna ve LDL oksidasyonuna neden olmasi ile ilgili ciddi veriler
vardir (15). Buna karsmm, OUAS’in eslik eden kardiyovaskuler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak ateroskleroz gelisimini artirip artirmadig stiphelidir (16).

Transkraniyal Dopler Ultrason (TKD), ana intrakraniyal arterlerdeki darlik ve
tikanmalari, kan akim hizlar1 ve ultrason probuna gore akim yonleri hakkinda bilgi
veren, noninvazif olan bir yontemdir. TKD yontemi serebral dolasim, intrakraniyal
basing degisimleri, patent foramen ovale tanis1 ve inme risk faktorlerinin belirlenmesi
hakkinda yararh bilgiler vermektedir. Diger 6nemli endikasyonlar1 serebral arterlerin
darlik ve tikanikliklarinin goriintiilenmesi, emboli varligi ve serebrovaskiiler
reaktivitenin degerlendirilmesidir. Bu yontem ile hastalarin vazomotor reaktivite ve kan
akim hizlar1 degerlendirilmektedir (17).

Biz ¢alismamizda; horlama, giindiiz asir1  uyku hali ve yakinlar1 tarafindan
bildirilen apne semptomlarmdan bir ya da daha fazlasi ile klinigimize bagvuran
hastalara tan1 amacli yapilan Polisomnografi (PSG) tetkikleri sonuclarinda ileri
derecede (AHI(apne/hipoapne indeksi)>30/saat), orta derecede (AHI =15-30/saat), ve
hafif derecede (AHI>5-15/saat) OUAS tanis1 alan hastalar ile OUAS tanis1 almayan
(AHi<5/saat) benzer yas grubundaki bireylere TKD yaptik. Amacimiz; OUAS alt
gruplar1 ile bu taniy1 almayan bireylerde TKD ile, serebral kan akim hizlarin1 6lgerek,

respiratuar manevranin serebral kan akim hizina etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BiLGiLER

2.1 Uyku Bozukluklar

Uyku kisinin uygun duyusal ya da baska uyaranlarla geri dondiirtilebilen bir
bilingsizlik hali olmasinin yaninda, sadece organizmanin dinlenmesini saglayan bir
hareketsizlik hali degil, tlim viicudu yasama yeniden hazirlayan aktif bir yenilenme
donemidir. Saglikli bir uyku hayatin en Onemli ihtiyaclarindandir. Uykunun
boliinmesine ve giin boyu fonksiyon kaybina neden olan bircok uyku bozukluklar
vardir.

Uyku bozukluklari, kisinin okul ve is basarisi basta olmak tizere, hayat kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir. Baz1 uyku bozukluklar1 ise, kisinin bilissel islevlerinde
bozulmalara, psikiyatrik ve diger sistemlerle ilgili hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini
arttirmakta ve hatta hayat1 tehdit eden komplikasyonlara yol acabilmektedir. Amerikan
Uyku Bozukluklar1 Birligi en son 2005 yilinda, Uluslar aras1 Uyku Bozukluklari
Smiflamasi’nin ikinci baskisinda (The International Classification of Sleep Disorders,
version 2 — ICSD-2) uyku bozukluklarmi sekiz alt baglikta toplanmistir (Tablo 1). Bu
smiflama sadece hastaliklar1 siniflamakla kalmayip, hastaliklarn epidemiyolojisi ve

teshis kriterleri hakkinda da bilgi vermektedir.

Tablo 1: Uluslararas1 Uyku Bozukluklar: Siniflamasi (AASM — ICSD-2).

ICSD-2, 2005

1. Insomniler

2. Uyku solunum bozukluklar1

a) Santral uyku apne sendromlar1

b) Obstruktif uyku apne sendromlari

c¢) Uyku iligkili hipoventilasyon /hipoksemik sendromlar

d) Medikal durumlara bagli uyku iligkili
hipoventilasyon/hipoksemi

e) Diger uyku iligkili solunum bozukluklar

3. Santral orjinli hipersomniler

4. Sirkadiyen ritim uyku bozukluklari

5. Parasomniler

6. Uyku iligkili hareket bozukluklari

7. 1zole semptomlar

8. Diger uyku bozukluklar




Solunum sistemi yasam boyunca viicudun oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in
spontan olarak otonom sinir sisteminin kontroliinde ¢alismaktadir. Bilincin kapali ya da
acik olmasmdan etkilenmemektedir. Uyku esnasinda solunum paternindeki patolojik
diizeydeki degisiklere bagl olarak gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin
artmasina neden olan klinik tablolara uykuda solunum bozukluklar1 (USB) denmektedir
(18). Basit horlamadan baslayip, Obstruktif uyku apne sendromuna (OUAS) ve obezite
hipoventilasyona (OHS) kadar degisen patofizyolojik bir siireci kapsamakta ve yas, kilo
alimi, sigara ve alkol gibi faktorlere bagli olarak  progresyon gosterebilecegi
disiiniilmektedir (19).

Uykuda solunum bozukluklarmin (USB) biiyik bir kismmi OUAS
kapsamaktadir . 2005 yilinda Amerikan Uyku Bozukluklar1 Birligi (American Sleep
Disorders Association) USB’yi1 ICSD-2’ye gore 4 ana baslik ve 14 alt baslik altinda ele
almistir(20). (Tablo 2)

Tablo 2: ICSD-2’ye gére Uykuda Solunum Bozukluklar1: Siniflamasi

Pratik Simiflama ICSD-2 (2005)
1. Santral uyku apne - Primer CSA
sendromu (CSA) - Cheyne stokes solunum paternine bagli CSA

- Yiiksek rakim periyodik solunumuna bagh CSA
- Cheyne stokes harici medikal durumlara bagli
CSA

- Ilag ya da madde kullanimina bagli CSA

- Infant déneminin primer uyku apnesi

2. OUAS - Eriskinlerde OUAS
- Pediatrik OUAS
3. Uyku iliskili - Idiyopatik uyku iliskili obstriiktif olmayan
hipoventilasyon/hipoksemi | alveoler
sendromlar hipoventilasyon
- Konjenital santral alveoler hipoventilasyon
sendromu

- Pulmoner parankimal ya da vaskiiler patolojilere
bagli uyku iligkili hipoventilasyon/hipoksemi

- Alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagli uyku
iliskili hipoventilasyon/hipoksemi

- Noromuskiiler ve gogiis duvari hastaliklaria

bagh
uyku iligkili hipoventilasyon/hipoksemi
4. Diger uykuda - Smiflandirilamayan uyku apnesi/uykuda
solunum bozukluklan solunum

bozukluklar1




2.2. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda meydana gelen
solunum durmasi epizodlari, uyku fragmantasyonu, oksijen desatiirasyonu ile birlikte
glindiiz asir1 uyku haliyle karakterize klinik bir tablodur (21). Uyku esnasinda iist
solunum yolundaki tekrar eden daralma ve tikanmalarin sonucunda olusur. Bu daralma
ve tikanmalara bagli olarak olusan hava akiminda en az 10 sn. siiren azalma olmasi
hipopne, hava akiminin durmasi ise apne olarak tanimlanmistir. Alveoler ventilasyonda
azalma sonucunda oksijen desatiirasyonu, obstriiksiyonun daha da uzamasi durumunda
ise hiperkapni ortaya cikabilir. Apne ve hipopneler genellikle uyaniklik reaksiyonlari
(arousal) ile sonlanmaktadir. Bu da tekrarlayan uyku bdliinmelerine yol agmaktadir.
Bunlarin sonucunda da giindiiz asir1 uykululuk hali olusmaktadir.

OUAS, genel olarak obstriiktif tipte apne ve hipopnelerle karakterizedir.
Bunlarin disinda mikst tipte apne ve hipopnelerin de fizyopatolojik olarak OUAS ve
obstriiktif tipte solunumsal olaylarla iliskili olabilecegi kabul edilmektedir(22).

Uykuda solunum bozukluklar1 igerisinde incelenen ve bircok viicut sistemini
ilgilendirerek 6nemli bir saglik sorunu olabilen OUAS eriskin donemindeki en yaygin

uykusuzluk (insomni) nedenidir (23).

2.2.1. Tarihgesi

Uykuda solunum bozukluklart (USB)’nin tarihgesi ilk c¢aglara kadar
uzanmaktadir. Yunan mitolojisine gore nehir tanrigasmin kizi Ondine, sevgilisine
kizarak, onun uykuda 6lmesi i¢in bedduada bulunmustur. Bundan dolay1 uyku apnesi tip
literatiirtinde “Ondine Curse* olarak da bilinmektedir. Tarih kitaplarinda Biiyiik
Iskender déneminde (M.O. 360) Karadeniz Ereglisi’nde yasamis olan Dionysius’un
uyku apnesinin tiim belirtilerini tasidigr yazmaktadir. 19. ylizyilin baslarinda yasadigi
bilinen Charles Dickens, uyku apnesini en iyi tarif eden Ingiliz yazardir. Dickens’in
“Posthumous Papers of the Picwick Club” adli kitabinda kirmizi1 yanakli Joe karakteri
ile uyku apnesi sendromunun tiim 6zelliklerini tanimlamistir. Burwell ve arkadaglari ise
1956 yilinda sismanlikla birlikte olan hiperventilasyonu “Pickwickian Sendromu” diye
isimlendirmislerdir (24,25).

Polisomnografinin (PSG) ik kez Gastaut tarafindan 1965 yilinda
uygulamasindan sonra daha once norolog ve psikiyatristlerin ilgi alanma giren uyku
calismalar1 yeni bir boyut kazanmistir (2). Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)’ nun
ilk klinik tanimni11972’de Guilleminault yapmistir. 1972 yillinda Guilleminault uyku
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calismalarina basladiktan hemen sonra solunumsal parametreler kullanilmig ayrica
gilindiiz asir1 uykululugun uyku apne sendromunun 6nemli bir patolojik bulgusu oldugu
da vurgulanmistir (22). Nazal CPAP'm 1981'de Sullivan ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirmesi sonrasinda uyku apnesinin invaziv olmayan, giivenli, kolay uygulanabilir,
etkili tedavisi giindeme gelmistir (26).

American Sleep Disorders Association (ASDA) yeni adiyla American Academy
of Sleep Medicine (AASM), 1991 yilinda Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siiflamasimi
(International Classification of Sleep Disorders-ICSD) olusturmustur. Bu smiflama 84
uyku bozuklugunu igermektedir. Temelde dort ana baslik altinda toplanmistir. Bunlar;
dissomniler, parasomniler, medikal/psikiyatrik uyku bozukluklar1 ve muhtemel uyku
bozukluklaridir (27). Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Smiflamasi (The International
Classification of Sleep Disorders-2)’n1 en son 2005 yilinda Amerikan Uyku
Bozukluklar1 Birligi (American Sleep Disorders Association) giincellestirilip bugiinkii

seklini vermistir (20).

2.2.2 Epidemiyolojisi

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) her iki cinste, tiim 1wk, yas,
sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda izlenebilen, en sik karsilasilan uyku
bozukluklarindan biridir. Genel olarak OUAS’in prevalansi; kadinlarda %1.2-2.5,
erkeklerde ise %1-5 olarak kabul edilmektedir (3). OUAS nun prevalansi ile ilgili ¢ok
sayida prevalans caligmasi vardirr ve bunlarin ¢ogu da toplumda yapilan kesitsel
calismalardan kaynaklanmaktadir. Caligmalarda apne hipopne indeksi (AHI) > 5
almdiginda OUAS i¢in erkeklerde prevalans %24, kadinlarda ise %9 olarak
bildirilmistir (3).

Uykuda solunum bozukluklar1 (USB) yashlarda geng eriskinlere gore, yash
erkeklerde de yasl bayanlara gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Uykuda solunum
bozukluklar1 prevalans1 (AHI =5 ve asir1 glindiiz uykululugu olan hastalar) 30-60 yaslar1
arasindaki erigskinlerde tahmini olarak erkeklerde %4, bayanlarda %2 olarak
bulunmustur (3).

Huzurevinde yapilan bir ¢calismada 65 yas iistli yaglilarda OUAS prevalans1 %62
olarak tespit edilmistir (28). USB prevalans: (AHI farkli seviyelerde) yash eriskinler
arasinda yapilan baska bir ¢alismada tahmini olarak bayanlarda %20-60, erkeklerde ise
%28-62 olarak bulunmus ve ayni calismada her iki cinste ortak prevalans ise %5.6-45

olarak saptanmistir (29).



Tirkiye’de ise Koktiirk tarafindan yapilan bir arastrmada OUAS prevalansi
%0,9-1,9 arasmnda tespit edilmistir (22). 2005 yilinda Ozdemir L. ve arkadaslarinmn
Sivas’ta yapilan bir prevalans ¢alismasinda OUAS prevalansinin % 6,8 oldugunu
bildirmistir (30). Bu calismalar bize OUAS’in iilkemizde diger iilkeler kadar sik
goriildiglnii géstermektedir.

Baz1 ¢alismalar, cinsiyet ile OUAS prevalans: arasindaki iliskinin de yas ile
degisim gosterdigini tespit etmistir. Resta ve arkadaslarmnin (31) yaptig1 bir ¢aligma,
post-menopozal donemdeki kadmlarin OUAS prevalansmin ayni yas grubundaki
erkeklerle benzer oldugunu, buna ragmen pre-menopozal donemdeki kadinlara gore
prevalansinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. 1993 yilinda yapilmis olan Wisconsin
Uyku Kohort ¢aligmas1 bugiine dek epidemiyolojik acidan yapilan en genis ¢aligmadir
(3). Bu calismada yaslar1 30-60 arasinda olan 1453 habitiiel horlamali hasta alinmistir.
Hastalarin 602 sine PSG yapilmustir. AHI degerinin >5, >10, >20 olusuna gore
prevalans kadinlarda sirasiyla %9,%5, %4, erkeklerde ise %24, %15, %9 gibi daha
yiiksek oranlarda tespit edilmistir.

Tablo 3: AHI’ ne gore OUAS Prevalansi(32)

Kriter Prevelans %
AHI>5 1,5-5
AHI>10 0,8-3
AHI>20 0,3-0,7

ABD’de yapilan bir ¢alisma OUAS’1 olanlarin % 75-80 kadarmmm hala tani
almadigin1 gostermistir (33). Toplumda sik olarak goriilen bu hastaligin tanisinda
tarama testleri gelistirmek i¢cin yeni caligmalar yapilmasi toplum sagligi acisindan

Onemlidir.

2.2.3.Fizyopatolojisi

Farenks OUAS acisindan iist solunum yollarinda en onemli bolgedir (34).
OUAS hastalarinda farenksin kapanma egilimi artmaktadir. Ust solunum yollarinmn
aciklig1, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin kollabe edici etkisi
ve lst solunum yollar1 dilatdr kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir.

OUAS hastalarindaki kollabe olmaya meyilli farenksteki daralma, farengeal
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kompliyansta azalma ve hava akiminda artisa neden olur. Sonrasinda intraluminal
basingta azalma daralmay1 daha da arttirir. Oksijen diizeyi diiser, karbondioksit diizeyi
yiikselir ve pH azalir. Obstriiksiyonun diizelmesi i¢in uyaniklik olur ve sonra solunum

yeniden diizenlenmektedir. Sonugta yeniden uyku baglamaktadir (35).

2.2.4. Risk Faktorleri

Yas: Yasm ilerlemesiyle birlikte ozellikle erkeklerde kilo alimi ve kas
tonusunun azalmasi, farenks direncinin artmasinda onemli role sahiptir. Genel olarak
orta yas riskli olarak goriilse de, OUAS geng yas grubunda da goriilebilmektedir. Kadin
hastalarda ise postmenapozal donemde, yag dokusunun dagilimindaki degisimler olmas1
nedeniyle risk olusmaktadir.

Cinsiyet: Erkeklerde OUAS gelismesi kadinlara gore daha kolaydir..
Erkeklerdeki androjenik yag dagilimmin merkezi niteliginde olan boyun bolgesinde yag
toplanmasi OUAS riskini arttirmaktadir (36).

Obezite: OUAS’ta hastalarin klinigini olumsuz olarak etkileyen ve Onem
verilmesi gereken faktorlerin basinda gelir. Viicut agrrlhiginin azaltilmas: tedavinin
onemli bir pargasmi olusturmaktadir. Viicut kitle indeksi (VKI) arttikga, hastalarm
semptomlar1 belirginlesmektedir. Buna karsin hastalarin yaklasik %30’unun normal
kiloda olabilecegi de unutulmamalidir (37). Faringeal duvar ¢evresinde, lateral faringeal
yag yastiklarinda asir1 birikimi genel obeziteden daha 6nemlidir.

Genetik: Down sendromu, Fragile X, Prader-Willi sendromu gibi baz1 genetik
hastaliklarda hipotoni, kisa boyun, biiyiik dil, daralmis iist solunum yolu gibi fenotipik
ozellikler goriilmesi nedeniyle yatkinlik artabilmektedir.

Irk: Afrika-Amerikan irksal kokenliler ile Asyalilarda OUAS goriilme sikligi
daha fazla bulunmustur (38).

Horlama: Horlamayla olusan titresim sonucunda dokuda inflamasyon ve 6dem
gelismektedir. Bu da daralmis olan havayolunun daha da daralmasina katkida
bulunmaktadir.

Eslik eden hastahiklar ve sedatif kullanimi: Eslik eden akciger, kas ve santral
sinir sistemi hastaliklariin olmasi ayrica alkol ve sedatif etkili ilag kullanimi da

OUAS’1 kotiilestirmektedir (39).



Tablo 4: OUAS Risk Faktorleri

Gruplar Faktorler

Genel Faktorler Yas, erkek cinsiyet, obezite, horlama, testesteron,
genetik, ilaglar

Anatomik Faktorler Spesifik anatomik lezyonlar, fasiyal dismorfi, boyun
¢ap1, bas ve boyun pozisyonu, nazal obstriiksiyon

Mekanik Faktorler Hava yolu ¢ap1 ve sekli, hipotiroidizm, akromegali,
supin pozisyon, iist solunum yolu rezistansi, st
solunum yolu kompliyansi, intraluminal basing,
torasik kaudal traksiyon, mukozal adheziv etkiler,
vaskiiler faktorler, iist solunum yolu enfeksiyonu,
kronik rinit

Noromuskuler Faktorler Ust solunum yolu dilatér kaslari, dilator
kas/diafragma iliskisi, Gst solunum yolu refleksleri,
respiratuvar stimiilanlar, diafragmatik pacemaker,
alkol, sedatifler

Santral Faktorler Hipokapnik apneik esik, periodik apneik esik, aurosal,
sitokinler.

2.2.5.Semptomlar

OUAS hastalarmin en sik goriilen semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giindiiz
asir1 uyku halidir. Bunlardan baska hastalar OUAS’in sebep oldugu birgok
kardiyovaskiiler, norolojik ve diger komplikasyonlara ait semptomlar ile de karsimiza
cikabilirler. Tablo 6’da bu semptomlar 6zetlenmistir (40).

Major klinik Belirtiler

Horlama: Horlama, orofarenksteki daralma ve inspirasyonun engellenmesine
bagl olarak ortaya ¢ikar. Hastalarin tek yakinmasi olabilir. OUAS’in en sik goriilen
semptomu (%70-95) olmasina ragmen horlama toplumda sik goriildiigii i¢in hastaligi
tahminin etmede pek yararli degildir. Erigskin popiilasyonda yapilan arastirmalar
erkeklerde %35-45, kadinlarda ise %15-28 oraninda horlama oldugunu bildirilmistir (3).

Giindiiz asinn uyku hali: Gece sik apnelerin ve boliinmiis uykularin sonucu
olusan uyku boliinmelerine bagl olarak olusmaktadir. Ozellikle hasta da uyuklama
inaktif oldugu bir ddonemde veya monoton bir is yaparken meydana gelir. Uyku klinigi
hastalarinda yapilan bir ¢alismada (41) hastalarin % 50’sinde, baska bir epidemiyolojik
calismada (3) genel popiilasyonun %8-30’unda, OUAS olmayan hastalarla yapilan
baska bir ¢alismada ise %30-50’sinde giindiiz asir1 uyku hali rapor edilmistir (42). Bu



nedenle bu durum diisiik spesifiteye sahiptir. Ozellikle agir dereceli OUAS hastalarinda
onemli bir belirleyici olabilir.

Tamkh Apne: Ust hava yolunda daralmanm ya da tam kapanmanin sonucunda
solunumun durmasi veya yiizeysellesmesi apnedir. Bu durumu siddetli bir horlama ve
derin bir inspirasyon izler. Bdylece apne periyodu sona erer (43). Tanikli apne
hastalarin esleri ve yakinlar1 tarafindan horlamanin aralikli olarak kesildigi ve bu sirada
solunumun durdugu seklinde ifade edilebilmektedir. Apne epizodlar1 genellikle 10-60
sn arasinda olmaktadir. Nadiren de olsa 2 dakikaya kadar uzayabilmektedir.
Calismalarda tanikli apnenin saghkli toplumun %6’sinda tespit edildigi de
unutulmamalidir (44).

Diger Klinik Semptomlar

Basagnisi: Gece hiperkapnisi ve vendz dilatasyona sekonder olarak olusur.
Hastaligin ileri evrelerinde daha belirgin ve siddetli hale gelebilir. Kronik sabah
basagrisi olan hastalar mutlaka uykuda solunum bozukluklar1 (USB) agisindan
sorgulanmalidir. OUAS’a bagl bas agrisi siklikla frontal bdlgeye lokalize olup giin
icinde azalan ya da tamamen gecen karakterdedir (45).

Noktiiri: Nokturinin nedeni apne ve hipopnelerle birlikte solunum c¢abasinin
artmas1 ile gogiis kafesi i¢indeki negatif intratorasik basincin olusmasi ve bunun
sonucunda da atriyal natriuretik faktor salgisi artis1 ve renin anjiotensin sisteminin
bozulmasidir (46).

Unutkanhk, hafiza bozukluklan ve Kisilik degisiklikleri: Uyku kalitesinde
bozulma ve gece hipoksemisinin sonucu olarak, OUAS’lu hastalarda kognitif
bozukluklar, yiiriitiicli islevlerde bozulma olusabilmektedir. OUAS in depresyon basta
olmak iizere hastalarda bir ¢cok psikiyatrik hastaligin gelisimine zemin hazirladig1 da
ileri stiriilmektedir (47).

Gece Terlemesi: Ozellikle hastalarm boyun ve ensesinde terlemeleri olur.

Bazen yatagi 1slatacak boyutlara ulasabilir.
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Tablo 5. OUAS Semptomlar

Major Semptomlar Horlama
Tanikli apne
Gilindiiz asir1 uyku hali

Kardiyopulmoner Semptomlar Uykuda bogulma hissi
Atipik gdgiis agrist
Noktiirnal aritmiler

Noropsikiatrik Semptomlar Uyaninca bas agrist

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomnia

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giicligii
Depresyon, anksiyete, psikoz
Uykuda anormal motor aktivite

Diger semptomlar Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Noktiirnal oksiiriik
Noktiiri, eniirezis

Libido azalmasi, empotans
Isitma kayb1
Gastroozefageal refli

2.2.6 OUAS’da Tam Yontemleri
ICSD-2’ye gore OUAS tanisini koyabilmek icin asagidaki kriterlerden A, B ve
D ya da C ve D maddelerinin saglanmas1 gerekmektedir (20).

A- Asagidakilerden en az birinin bulunmasi;

1. Uyaniklik esnasinda istemsiz uyku epizodlari, gilindiiz uykululuk hali,
kalitesiz uyku, yorgunluk ya da insomnia

2. Solunum durmasi, nefes darligi ya da bogulma hissiyle uyanma

3. Tanikl giiriiltiilii horlama, tanikli solunum durmasi ya da her ikisi

B- Polisomnografi kayitlarinda asagidakilerin bulunmasi;

1. Saatte 5 ya da daha fazla solunumsal olay (apne, hipopne, RERA)

2. Solunumsal olaylarin tamami ya da bir kisminda solunum eforu

C- Polisomnografi kayitlarinda asagidakilerin bulunmasi;

1. Saatte 15 ya da daha fazla solunumsal olay (apne, hipopne, RERA)

2. Solunumsal olaylarin tamami ya da bir kisminda solunum eforu

D- Mevcut durumun madde bagimhhgi, medikal tedavi, norolojik ya da

medikal hastaliklar ve baska bir uyku bozukluluguyla aciklanamamasi.
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2.2.6.1. Klinik Tam

OUAS’I1 hastalar1 kliniklere getiren en sik semptom giindiiz asir1 uyuklama
halidir (48). Giindiiz asir1 uyku halinin belirlenmesi i¢in en sik kullanilan Epworth
Skalas1 yontemidir. Bu skalada hastalarin asir1 yorgun olduklar1 zaman disinda uykuya
dalma olasiliginin ne oldugu sorulmaktadir. Epworth Skalasinda 10 puan ve iizeri
pozitif olarak kabul edilir (EK 1) (49). Bu skala 1991 yilinda Johns tarafindan
gelistirilmistir. Kisinin uykuya egilimini saptamaya yarayan bu skala basit, hizli, ucuz,
giivenilir ve kendi basia uygulanabilen bir testtir (48). Bu skalanin eksik olan yani ise
sadece OUAS’m agirligiyla korelasyon gostermesidir. Kisinin kendini degerlendirmesi
nedeniyle objektif davranilamayacagi gibi dezavantajlar1 vardir. Bu yiizden 6zellikle
hastanin yatak partnerinin de sorgulanmas1 olduk¢a 6nemli bir noktadir (44).

Son bir ay siiresindeki uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla toplam 19
sorudan ve 7 bilesenden olusan Pittsburg uyku kalitesi 6lgegi (PUKI) Buysse ve
arkadaslar1 (1989) tarafindan gelistirilmistir. Puanlamaya 18 madde ve 7 bilesen
katilmaktadir. Her bir madde 0-3 puan iizerinden degerlendirilmekte ve 7 bilesen
puaninin toplami, toplam PUKI puanimi olusturmaktadir. Toplam puan 0-21 arasinda bir
degere sahiptir. Toplam puanin yiiksek olusu uyku kalitesinin kotii oldugu anlamina
gelir. Toplam PUKI puanin <5 olmas1 “iyi uyku kalitesi’ni, >5 olmasi ise “kotii uyku
kalitesi”’ni gostermektedir. Indeksin, gecerlii ve giivenirligi Agargiin ve arkadaslari
(1995) tarafindan yapilmistir ve Tiirk toplumuna uygun oldugu belirlenmistir. Cronbach

alfa i¢ tutarlhilik katsayis1 80 olarak saptanmustir (50) (EK2).

2.2.6.2. Fizik Muayene

Fizik muayene bulgular1 arasinda kesin tan1 koydurucu bir bulgu yoktur. Sadece
iliskili risk faktorlerinin ve hastaliklarin belirlenmesinde yeri bulunmaktadir. Olgularin
multidisipliner  yaklasimla Noroloji, GoOgiis hastaliklar, Kulak-Burun-Bogaz,
Kardiyoloji, Endokrinoloji, Psikiyatri ve Dis hekimligi uzmanlarindan olusan bir ekiple
degerlendirilmesi, gerek tani gerekse tedavi asamasinda 6nem saglamaktadir. Kulak-
Burun-Bogaz muayenesi sonrasinda artmis orofarengeal doku, uzun ve gevsek yumusak
damak, diisiik palatal ark, biiylik dil, hipertrofik tonsil, kalinlagsmis lateral farengeal
bantlar, deviye nazal septum gibi iist havayoluna ait bir takim bulgulara rastlanilabilir.
Kardiyovaskiiler sistem muayenesi sonucunda, hipertansiyon, aritmi gibi bulgularmn

varlig1 a¢isindan hastalar degerlendirilirler (27).
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2.2.6.3. Polisomnografi (PSG)

Uyku apnesi de dahil olmak iizere uyku bozukluklarindan siiphelenilen biitiin
hastalara segilecek ilk tam1 yontemi polisomnografidir (PSG) (3). Kesin tam icin
polisomnografi altin standarttir. PSG, uyku apne siliphesi ile gelen hastalarda, uyku
sirasinda  norofizyolojik, kardiyovaskiiler, respiratuvar, fiziksel ve fizyolojik
parametrelerin genellikle tiim gece boyunca, belli periyotlarla siirekli ve es zamanl
kaydedilmesi yOntemidir (51). Temel protokol olarak elektroensefalografi,
elektrookulografi ve elektromiyografi kayitlar1 alinmaktadir. Ayrica solunum ve
kardiyak fonksiyonlar da kaydedilmektedir. Kriterleri karsilayan hastalara OUAS’1n
agirlik tayini Apne/hipopne indeksine (AHI) gore yapilmaktadir (Tablo6)(52).

Tablo 6: OUAS Agirlik Derecelendirilmesi

AHI derecesi Smiflandirma
AHI< 5 Normal

AHI 5-15 Hafif

AHI 15-30 Orta

AHI> 30 Agir

OUAS'da karakteristik PSG bulgular1 sunlardir;

1- Yiizeysel uykuda (NREM evrel, 2) artma, derin uyku (NREM evre 3) ve
REM periyodunda azalma

2- Sik tekrarlayan apneler ve hipopneler. Bu apne genellikle obstruktif tiptedir

3- Oksijen desatiirasyon epizodlari

4- Apne sirasinda paradoksal gégiis ve karin hareketleri

5- Apne sirasinda genellikle kalp hizi yavaslamasi ve postapneik donemde
hizlanmasi

6- Kesintili, diizensiz, giiriiltiilii horlama

2.2.7. OUAS’da Tedavi

OUAS’n tedavisindeki ilk adim OUAS i¢in geri doniisiimlii nedenlerine yonelik
yapilacak olan tedavidir. Risk faktorleri ve eslik eden faktorler mutlaka arastirilmalidir.
Ornegin adenotonsiller hipertrofi, septal deviasyon gibi anatomik bozukluklara ydnelik
tedaviler hastalar1 rahatlatabilir. Fakat bu yOntemler olgularin sadece yarisinda
horlamay1 azaltabilirler (53). OUAS tedavisinde kilo verilmesi, alkol ve sedatif ilag

alimimdan ka¢inilmasi da 6nemlidir (54).
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2.2.7.1. Farmakolojik tedavi
OUAS’da ilag tedavisi ne yazik ki mevcut degildir. OUAS’1n medikal tedavisine
yonelik yliz giildiiriicii oldugu sdylenen deneme asamasinda bazi ¢aligmalar olsa da

bugiin i¢cin OUAS tedavisinde ilaglarin yerinin olmadig1 goriisii kabul edilmektedir (55).

2.2.7.2. CPAP tedavisi

OUAS tedavisinde altin standart yontem devamli pozitif hava yolu basinci
uygulamasidir. Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)’in kesfi OUAS’in
tedavisinde bir doniim noktasidir. OUAS mn tedavisinde CPAP ilk kez 1981 yilinda
kullanilmistir (26).

CPAP tedavisi;

1- Giivenilir bir sekilde tanis1 konulmus OUAS hastalarinin tedavisinde,

2- Apne-hipopne indeksi 15’in {istiinde ve orta veya agiwr OUAS hastalarinin
tedavisinde,

3- Giindiiz uykululugun varliginda tiim OUAS hastalarinin tedavisinde endikedir
(56,57).

Bunlarin diginda;

1- Hafif dereceli OUAS hastalarinin tedavisinde,

2- OUAS hastalariin yasam kalitesini iyilestirmede,

3- OUAS’la birlikte hipertansiyonu da olan hastalarmm, kan basinci

regiilasyonunu saglamaya yardimci olarak da dnerilmektedir.

CPAP tedavisinin uygulanmasi;

CPAP tedavisinin ilk gecesinde uyku laboratuarinda ‘titrasyon’ adi verilen bir
islemin yapilmasini igerir. Bu islemle gerekli basing diizeyinin saptanir. Amag hasta da
yan etkiler ortaya ¢ikmadan apne ve hipopneleri yok etmek, hastanin gece boyunca
yeterli oksijen satiirasyonunu saglamak ve arousallarin1 yok edip uykusunun
devamliligini1 saglamaktir. Genellikle basing hastanin ihtiyacma gére 4-20 cm.H20
arasinda olacak sekilde ayarlanabilmektedir. Uygun maske kullanimi hastanin uyumunu
artrracaktir (55). Secilmis hastalarda yakin zamanda yapilan c¢alismalarda yarar
acisindan karsilastirildiginda oto-CPAP’in sabit basingli CPAP kadar etkin oldugu
goriilmiistiir (58).
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2.2.7.3. BiPAP Tedavisi

Bilevel Positive Airway Pressure (BiPAP) ile tiim solunum siklusu boyunca
sabit bir basing yerine hem inspiryumda hem de ekspiryumda farkli pozitif basinglar
uygulanmaktadir. Bu yOntem ekspirasyonda hastanin daha diisilk basinca karsi
ekspirasyon yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesini saglar. BiPAP tedavisi ilk
secilecek tedavi yontemi degildir. CPAP’1 tolere edemeyen hastalarda, OUAS’a ek
olarak alveoler hipoventilasyona yol acgabilen bir patolojinin (KOAH, restriktif akciger

hastaliklar1 gibi) varlig1 gibi durumlarinda endikedir (55).

2.2.7.4. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi PAP tedavisini tolere edemeyen hastalar i¢in son secenek olarak
diistiniilebilen bir yontemdir. Dil arkasindaki havayolunu olusturan yapilar i¢in palatal
cerrahi yapilmaktadir. Cerrahi tedavinin horlamay diizelttigi ancak apne ve hipopnelere

uzun donemde yararli olup olmadigi tam olarak gosterilememistir (59).

2.3. OUAS Komplikasyonlar

OUAS’mm dogal seyrine iligkin giincel bilgiler smirli olmasma ragmen uzun
donem sonuglar1 olduk¢a 6nemlidir. Tedavi edilmemis hastalarin is ve arac kazasi riski
artmakta, yasam kalitesi ve duygu durumu koétiilesmektedir. Bunlarim diginda OUAS
hastalarmi en 6nemli saglik riskleri bu hastaligin akut kardiyovaskiiler olaylar (inme,
akut miyokard infarktiisii ve ani gece 6liimii) ve sistemik hipertansiyon, serebrovaskiiler
hastaliklar, koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezlik gibi kronik hastaliklarla kuvvetli

iligkisi olmasidir (7).
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Tablo 7: OUAS Sonuglar1

SISTEMLER SONUCLAR
Kardiyovaskiiler HT, iskemik kalp hastalig1, Sol kalp
yetmezligi

PHT-Sag kalp yetmezligi
Kardiyak aritmiler ve Ani 6liim

Pulmoner Overlap sendromu
Brongial hiperreaktivite

SVH, Giindiiz asir1 uyku hali, Sabah bag agrisi,

Norolojik Noktiirnal epilepsi
Huzursuz ve yetersiz uyku
Psikiatrik Biligsel bozukluk
Anksiyete, depresyon
Endokrin Libido azalmasi, empotans
Nefrolojik Noktiiri, Proteiniiri, Noktiirnal eniirezis
Gastrointestinal Gastroozefageal refli
Hematolojik Sekonder polisitemi
Sosyoekonomik Trafik ve is kazalari
Ekonomik kayiplar
Is kayb1

Evlilik sorunlar1
Yasam kalitesinin azalmasi

Diger Isitme kayb1
Glokom

2.3.1. Kardiyovaskiiler sistem Komplikasyonlari:

OUAS’da goriilen hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmiler, sol ve sag
kalp yetmezligi basta gelen kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. OUAS’11 hastalardaki
bu komplikasyonlarin altinda yatan mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamistir.
Sempatik sinir sisteminin asir1 aktivitesi, enflamatuar yollarmn segici aktivasyonu,
endotel fonksiyon bozuklugu ve metabolik diizensizlikler (insiilin direnci, lipit

metabolizma bozukluklar1) gibi faktorlerin patogenezde yer aldig1 diistiniilmektedir (7).

2.3.2 Serebrovaskiiler Sistem Komplikasyonlari:

Son yilarda OUAS’m serebrovaskiiler hastalik (SVH) komplikasyonlari
hakkinda bircok calisma yapilmaktadir. Yapilan bu epidemiyolojik ve fizyolojik
calismalarda OUAS’in inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunun kanitlari
artmaktadir. Kisinin agir apnesinin olmasi1 (AHI >30) hipertansiyon gibi eslik eden
diger hastaliklardan bagimsiz olarak inme riskini artirmaktadir.(60) Kapen ve ark. SVH
geciren hastalarda oldukga yiiksek OUAS insidansi saptamiglar, ancak bu hastalarin
cogunda obezite ve hipertansiyonun olmast nedeniyle, OUAS’in kesin neden olup
olmadigmi gosterememislerdir. Bir bagka arastirmaci ise SVH insidansinin en yiiksek
uyku sirasinda veya sabah saatlerinde oldugunu ileri siirmiistiir. Ancak bu hastalarda

OUAS’in etkilerine ek olarak, bu esnada artmis kortikosteroid ve katekolamin
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diizeylerinin, kan basinci, kalp hizi ve trombosit agregasyonunun kombine etkilerinin de
SVH’a neden olabileceginin gdz oniinde bulundurulmasi gerekir. Inme icin OUAS
hastasinin Onceden egiliminin temelini olusturan mekanizma iyi bilinmemektedir.
OUAS’11 hastalar da sik apneler sirasinda olusan hipoksemi, artmis sempatik aktivite,
hipertansiyon, ateroskleroz, kardiyak aritmi, artmis trombosit agregasyonu, azalmis
endotelyal vazodilatator kapasite ve degigsmis serebral hemodinami inme riskini artiran

potansiyel mekanizmalardir (61,62).

2.4. Normal Uykuda Hemodinamik Degisiklikler;

Uykunun NREM doneminde kan basincinda %35-14, kalp hizinda ise %5-10
arasinda bir azalma gergeklesir. REM doneminde ise kalp hizi hafif artar, kan basinci da
NREM doneme gore %5 daha yiiksek olmasina ragmen uyku oncesi donemdeki
degerlerin altinda tutulmaya c¢alisilir. Su anki bilgilerimizle pulmoner arter basincinda

anlaml bir degisiklik olmadig1 bilinmektedir(18).

2.5. Obstriiktif Apne Sirasinda Hemodinamik Degisiklikler;

REM doénemindeki hemodinamik degisiklikler 3 faza ayrilir:

Faz 1: Apnenin erken donemidir. Bu faz normoksi veya hafif hipoksi ve stabil
kalp hiz1 ile karakterizedir. Inspiratuar efordaki hafif artis sonucu olusan plevral basing
dalgalanmalar1 pulsus paradoksusa neden olmaktadir.

Faz 2: Apnenin ge¢ donemidir. Bu donem de progresif hipoksi olur. Sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda giderek yiikselme, plevral basing dalgalanmalarinda artis,
kalp hizinda artis ile karakterize bir fazdir.

Faz 3: Apnenin sonlanmasidir. Bu fazda arousal gelisimi ve solunumun tekrar
baslamas1 ile oksijen satiirasyonu yiikselmeye baslar. Plevral basing dalgalanmalari
azalmaktadir. Fakat sakin solunuma kiyasla plevral basing dalgalanmalar1 hala
yiiksektir. Kalp hizinda daha da artis olur. Kan basimnci ise postapneik ilk solunumlarda
pik olusturacak sekilde ani artig gostermektedir.

Uykunun REM doneminde ise obstriiktif apne sirasindaki hemodinamik
degisiklikler hem baslangic degerleri, hem de yanit1 agcisindan NREM donemine kiyasla
cok daha belirgin olmaktadir (63).

Obstriiktif apne sirasinda ortaya c¢ikan hemodinamik degisikliklerden {i¢

mekanizma sorumlu tutulmustur;
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1- Intratorasik negatif basin¢ artis1 (-80 cmH20): OUAS’lilarda apneler
esnasinda kapali iist hava yoluna karsi inspiryum yapilmasi ile intratorasik negatif
basing daha da negatiflestirir. Apneler esnasinda intratorasik negatif basincin -80
c¢cmH20 ‘nun daha da altina diisebilecegi bildirilmektedir. Artmis intratorasik basincin
sonucunda;

a- Katekolamin salinimi artig gdsterir

b- Sag kalbe vendz donilis artar ve artmis sag ventrikiil kan hacmi,
interventrikiiler septumu sola dogru kaydirarak sol ventrikiil kompliyansini ve dolusunu
azaltir. Pulmoner vendz doniis azalir, sol ventrikiil 6n yiikii azalir ve sonucta sol
ventrikiil atim hacmi azalma gosterir. Sol ventrikiil art yiikii artar. Biitiin bunlar kalp
debisinde diismeye sebep olur.

c- Torasik aortadan kanin gecisi giiclesir, sol ventrikiil art yiikii artar. Ayrica
apneler esnasinda olusan hipoksi ve hiperkapni ataklar1 ve arousal’lar sempatik sinir
sisteminin asir1 uyarimasina sebep olur. Periferik vazokonstriksiyonla kan basinci artar
ve sol ventrikiil art yiikii fazlalasir. Tiim bunlarin sonucu kalp debisinin azalmasina
sebep olmaktadir.

d- Sol ventrikiil transmural basinci artar dolayisiyla sol ventrikiil duvar gerilimi
ve bunun sonucunda myokardin oksijen tiiketim gereksinimi artig gosterir. Biitlin
bunlar, myokard iskemisi ve hipertrofisine katkida bulunur.

Apne esnasinda olusan bu negatif intratorasik basing, hipertansiyon ve diger

kardiyak komplikasyonlarin olusumunda 6nemli rol almaktadir.

2. Hipoksemi: Hipoksemi karotis kemoreseptorlerini uyarrr ve yaygin
periferik vazokonstriksiyon ile katekolamin saliniminda artis olusur. Apne esnasinda
olusan derin hipoksemi (oksijen satiirasyonu <%65) ise sistemik vazokonstriksiyonu
daha da  belirgin hale getirir. Kan basincin1 hipoksi birgok mekanizma ile
etkilemektedir. Daha ciddi hipoksi lokal wvaskiiler etkisiyle arteryel kan basincini
vazodilatasyon yaparak diisiirme egilimindedir. Bu cevaptaki erken mekanizmalara
endotelden salman NO ve adenozin gibi vazoaktif maddelerin neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Diger taraftan akut hipoksemi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile
refleks vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Sonu¢ olarak da kalp hizi ve kan
basincinda artisa yol agmaktadir. Apnenin bitmesi ile olusan kan basinci yilikselmesi,
apne esnasinda yasanan hipoksinin derinligi ile alakalidir. Akut hipokside

noradrenalinin hem salinimi, hem de yikilmasi hizlanmaktadir. Saglikli kisilerde akut
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hipoksiye cevap olarak apneye ve hipoksiye karsi sempatik sistemde 12 kat artmis bir

yanit vardir.

3. Katekolamin salimmminda artma: Apne esnasinda olusan artmis
intratorasik negatif basing, hipoksemi ve apneyi sonlandiran arousal yanitin neden
oldugu sempatik aktivasyon, katekolamin salinimindaki artigin ana sebepleridir. Bunun
disinda hiperkapni de beyindeki kemoreseptorleri direkt uyararak asir1 sempatik sistem
aktivasyonuna sebep olmaktadir. OUAS’lilarda kan ve idrarda katekolamin diizeylerinin
yiiksek bulundugu ve bunun CPAP tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir. Obstriiktif
apnenin sonunda olusan arousal, sempatik sistem aktivasyonunu artirip total periferik
direnci daha da yiikseltmektedir. Normal uykudan uyanmada da apne ile indiiklenmis
arousal’da oldugu gibi, kan basinci artmaktadir. NREM ve REM uyku dénemleri de kan
basinci degisikliklerini ve obstriiktif apnelere hemodinamik yanit1 etkilemektedir. REM
doneminde, NREM ile kiyaslandiginda daha yiiksek bir bazal kan basinci degeri ve
obstriiktif apnelere yanit olarak olusan daha ciddi bir hemodinamik yanit izlenmektedir.
Bu da REM evresi esnasindaki daha yiiksek sempatik sistem aktivasyonu ile
aciklanmaktadir (63).

Uyku apnesinde goriilen kardiyovaskiiler olaylarin potansiyel mekanizmalar1
tablo 8’da 6zetlenmistir.

Tablo 8: Uyku apnede goriilen kardiyovaskiiler olaylarin potansiyel

mekanizmalar1(63)

Endotelyal hasar ve disfonksiyon

Inflamatuvar mediatdrlerin artis

Protrombotik faktorlerin artisi

Artmis sempatik aktivite (havayolu tikanikliina bagli abartilmis negatif
intratorasik basing)

Hipoksemi

Bozulmus vagal aktivite

Insiilin direnci

2.6. OUAS’in inme Olusturabilen Nedenleri
2.6.1. OUAS ve Ateroskleroz
OUAS ve ateroskleroz iliskisinde obezite, yas, erkek cinsiyet olmasi, metabolik

sendrom, sigara gibi pek c¢ok risk faktorii ortaktir. OUAS’in kalic1 arteriyel
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hipertansiyona yol agtig1 bilinmektedir (64,65). Bunun da ateroskleroz ic¢in bir risk
faktorii oldugu ortadadir. Uyku esnasinda apneik epizodlara bagli olusan hipoksemi,
sistemik HT ve artmis sempatik aktivitenin kombine etkisi ile ateroskleroz gelistigi
diistiniilmektedir.

Aterosklerozun her asamasinda sistemik enflamasyon 6nemli rol oynamaktadir.
Sistemik inflamasyon, damar yapisinda hasarlanmaya ve lipit peroksidasyonuna bagl
olarak olugsmaktadir. OUAS ta sistemik enflamasyonun arastiriimasinda CRP, TNF-a ve
ICAM 1 gibi molekiillerle yapilmig ¢aligmalar bulunmaktadir.

CRP, karaciger tarafindan sentez edilmektedir. Ozellikle de sitokinlerden IL-6
tarafindan regiile edilmektedir. Diger hastaliklar acisindan saglikli olan OUAS’h
hastalarda CRP ve IL-6 diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu yiiksekligin
hastalik siddetiyle korelasyon gosterdigi (66) ve nazal CPAP tedavisiyle de bu
belirteglerin diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir (15). Bu c¢alismanin tersine
yakin zamanda yapilmis olan bazi ¢alismalarda ise OUAS ile CRP arasinda baglanti
oldugu tespit edilememistir (67,68).

OUAS’daki intermittan  hipoksilerin  tekrarlayan epizotlarm1 takiben
reoksijenasyon ger¢eklesmektedir. Bu da iskemi-reperflizyon etkisine yol acarak
sonucunda reaktif oksijen Ttriinler1 (ROS) {retilmektedir. ROS enflamatuar gen
ekspresyonunun ana diizenleyicisi olan NF-kb (niikleer factor kapa-light —chain-
enhancer of activated B cells) yi upregiile eder (69). Diger bir enflamatuar sitokin olan
TNF-a, NF-kb tarafindan regiile edilmekte ve sonu¢ olarak da aterogeneze katkida
bulunmaktadir. TNF-a diizeyi OUAS’ta yiikselmektedir. CPAP tedavisi sonucunda

tekrar diizelme gostermektedir (70).

2.6.2. OUAS ve Hipertansiyon

Glinlimiizde kronik hipertansiyon (HT) icin OUAS bagimsiz bir risk faktorii
olarak diistiniilmektedir (71,72). OUAS ile hipertansiyon arasindaki iligskiyi bir¢ok
epidemiyolojik calisma desteklenmistir. OUAS tanis1 olmayip horlamasi olan kisilerde
bile horlamayan bireylere gore HT siklig1 daha fazla bulunmustur (73).

OUAS’I1 hastalarmn % 30-50’sinde sistemik HT saptanmistir. HT nun agirligi
OUAS’m agirhgi ile iliskili bulunmustur. Idiyopatik hipertansiyon tanisi olanlarin ise %
22-30’unda OUAS tespit edilmistir.

Yapilan bir caligmada orta-agir dereceli OUAS lilarin % 29,5” inde HT oldugu

saptanmis, ancak hafif dereceli OUAS ve kontrol grubu arasinda HT agisindan anlamli
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bir fark tespit edilememistir. Diger calisma obezlerde HT prevalansini 2,1 kat daha fazla
bulmus iken, OUAS varliginda degerlendirildiginde HT prevalansini 4,3 kat daha fazla
bulmustur. Bu ¢alismada bize OUAS’1n obeziteden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir.

Wisconsin Uyku Grubu Calismasi bu giine kadar OUAS 1n dogal seyri ve eslik
eden hipertansiyon insidans1 konusunda yapilmig en genis longitudinal ¢alismadir. Bu
calismada 709 olgu 4 yil, 184 olgu 8 yil takip edilmistir(74). Uykuda solunum
bozuklugu ile baslangigta gelisen ve 4 yil sonra gelisen yeni hipertansiyon arasinda
bagimsiz bir doz-yanit iligkisinin oldugu gosterilmistir. Calismada hipertansiyon
gelismesi i¢in saptanan odds oranlari, baslangic AHI degeri <S(hafif), 5 ile 15
arasi(orta)ve >15 (agr) olanlar i¢in sirasiyla 1,42; 2,03 ve 2,89 olarak bildirilmistir.

Uykuda solunum bozukluklar1 ile hipertansiyon arasindaki neden-sonug
iligkisinin varlig1 iki calisma ile desteklenmistir. Bunlardan birincisi Ohayon ve
arkadaslarinin (75) gergeklestirdigi ¢ok merkezli bir calismadir. Bu ¢alismada yaslari
15-100 arast 13.057 hasta incelenmis ve OUAS prevalanst % 1,1-1,9 olarak
bulunmustur. Calismanin sonucunda kan basincimi etkileyebilen faktorlerin dislandigi
cok degiskenli analizlerde OUAS’mn hipertansiyon i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu
tespit edilmis ancak, uyku sirasinda horlama ve nefesin durmasi ile hipertansiyon
insidansi arasinda anlamli bir iligki oldugu gosterilememistir.

Bu konudaki ikinci ¢alisma Logan ve arkadaslarmin (76) yaptiklar1t OUAS
prevalanst calismasidir. Bu calisma ilaca direngli hipertansiyonu olan yetigkin
hastalarda yapilmistir. Calismada 41 olgu polisomnografi ve 24 saatlik ambulatuar kan
basinc1 monitorizasyonu ile incelenmistir. Sonugta OUAS prevalansi erkeklerde %96,
kadinlarda %65 oraninda tespit edilmistir. Bu hastalardaki OUAS prevelansininin
olaganiistii bir sekilde yiiksek bulunmasi, sendromun ilaca direngli hipertansiyonun
patogenezindeki potansiyel roliinii desteklemektedir.

Lavie ve arkadaslarmin yaptigr bir popiilasyon tarama calismasinda OUAS
siiphesi ile uyku klinigine gonderilen yaslar1 20-85 arasinda olan 2677 olgudan,
1426’sinda OUAS tespit edilmistir. Bu hastalarin %45,3’nde ayni1 zamanda HT un da
oldugu belirlenmistir. OUAS’1 olmayan 1249 bireylerde ise % 22,8 HT saptanmistir
(77).

Nieto ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis topluma dayali genis bir ¢calismada 39
yasin ustiinde 6132 olguya evde polisomnografi uygulanmig. OUAS tanis1 konulan

2943 olguda % 62,6 HT saptanmistir (78). Boylece toplumdaki orta ve ileri yash
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kisilerde, uyku solunum bozukluklarmin hipertansiyon ile bagimsiz bir iliskisinin
oldugu sonucuna varilmstir.

OUAS ve hipertansiyon arasindaki iliski konusunda bagka bir ¢calisma da Duran
ve arkadaslarindan (40) gelmistir. Bu calismada, yaslar1 30-70 arasinda degisen toplam
2148 birey uyku solunum bozuklugu agisindan degerlendirilmistir. Bu kisiler evlerinde
elektrokardiyogram, arteryel oksijen satlirasyonu ve respirasyon kayit sistemi
kullanilarak taranmuslardir. 442 olguda (taranan grubun % 21’ i) olast OUAS oldugu
tespit edilmis ve bunlarm 390°ma (% 82) ve 165 kontrol katilimciya uyku
laboratuarinda polisomnografi uygulanmistir. Bunun sonucunda erkeklerin % 19 unda
ve kadinlarin ise % 15° inde 10 veya daha yiiksek degerde AHI saptanmis ve OUAS
prevalansinin yas ile arttigi ve her 10 yillik artis i¢in risk oraminin 2,2 oldugu
belirlenmistir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanim
aliskanliklarindaki farkhiliklar gozetildikten sonra OUAS’m hipertansiyon ile olan
iligkisi icin diizeltilmis risk orani, farkli AHI kesim noktalarma goére 1,30 ile 2,47
arasinda yer almistir. Bu calismada, OUAS ile hipertansiyonun iliskisini gdsteren risk
orant AHI kategorisine gore yiikselmemistir. Bunun nedeni ¢alisma grubunun nispeten
kii¢iik sayida olmas1 olabilir.

Lindberg ve arkadaslar1 prospektif ¢caligmalarinda yaslar1 30-69 arasinda 2668
erkegi horlama, giindiiz uykululuk ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar acisindan 10 yil
siireyle izlemislerdir. Sonugta habitiiel horlamas1 olanlarm % 12,5’de ve olmayanlarin
% 7,4’tinde HT oldugunu saptamiglardir (79).

Yakin zamanlarda yayinlanan prospektif, randomize, plasebo kontrollii bir
calismanin sonucu CPAP tedavisinin OUAS ile iligkili hipertansiyonu diizeltici etkisinin
oldugunu desteklenmistir. CPAP tedavisi apne ve iliskili sempatik aktivasyonda da
azalmaya neden olmaktadir (80).

Cesitli kiiciik capli randomize olmayan ¢alismalar OUAS’in CPAP ile tedavisi
ile ofis, intraarteryel ve ambulatuvar kan basinci degerlerinde de diismeye neden oldugu
sonucuna varmistir (81,82). Slverberg ve arkadaslart CPAP uygulanan OUAS’11 olgular
ile ilgili 22 prospektif ¢alisma sonuglarini derledikleri makalelerin 19°unda CPAP
tedavisi sonrasi giindiiz veya 24 saatlik kan basincinda anlamli distisler goriildigiini

bildirmislerdir (83).
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2.6.3. OUAS ve Aritmiler

Saglikl bireylerde kalp hizi NREM uykusunda %5-10 arasinda azalir, REM
uykusunda ise hafif yiikselir. OUAS’ lilarda noktiirnal aritmiler oldukca sik goriiliir
(%50). Apnenin baslangicinda vagal tonus baskindir. Apne epizodunun sonunda
uyanma ile sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artis goriiliir. Otonomik
degisikliklerin yani sira OUAS hastalarinda izlenen intratorasik basing degisiklikleri
sonucu gelisen miyokardiyal stres de potansiyel olarak aritmojeniktir (84,85).

Aritmilerin ¢ogunu apne epizodlar1 sirasinda olusan orta dereceli bradikardiler
(30-50/dk) veya solunumun tekrar baslamasi ile goriilen 90-120/dk hizdaki tasikardiler
olusturur. Bradiaritmiler siklikla fazik REM doneminde gelisir. G6zlenebilen diger
bradiaritmiler 1-3. derece av blok, sinoatrial nodal bloktur.

OUAS’lilarda yapilan ve oksijen desatiirasyonu ile aritmilerin iliskisini arastiran
calismalar, supraventrikiiler bradi ve tasiaritmilerin daha ¢ok otonom sinir sistemi
aktivasyonuna, ventrikiiler aritmilerin ise hipoksemiye bagli oldugunu gdstermistir.
Oksijen satiirasyonu %60°1mn altina indiginde ventrikiiler aritmi sikliginda belirgin bir
artig goriilmistiir.

OUAS’a bagh olarak atriyal fibrilasyon gibi surekli tasiaritmiler de
goriilebilmektedir. Yakin zamanlarda yaymlanan Gami ve arkadaglarinin (86) bir
calismasinda obstruktif uyku apnesi olan hastalarm, AF gelisimi acisindan kontrol
grubuna gore 2,19 kat daha fazla risk altinda olduklar1 hesaplanmistir. AF ve obstriiktif
uyku apnesi arasinda saptanan bu giiclii iliskilerden dolay1 obez veya hipertansif AF
hastalarinin obstruktif uyku apnesi varligi agisindan arastirilmasi 6nerilmistir.

Kanagala ve arkadaslarmin (87) calismasinda tedavi edilmemis obstriiktif uyku
apnesi olan hastalarin basarili kardiyoversiyon sonrast AF rekiirrensi acisindan uyku
apnesi olmayan gruba gore daha fazla risk altinda olduklar1 bildirilmistir. Mooe ve
arkadaslarinin (88)calismalarinda AF gelisimi i¢cin OUAS varligmin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu sonucuna varmislardir. OUAS’a bagli olusan biitiin bu risk faktorlerinin

gelisimi inme riskinde artisa neden olmaktadir.

2.7. Serebral Hemodinamik Prensipler

Yetigkin bir insanm beyin dokusunda, normal kan akimi her 100 gram beyin
dokusu i¢in ortalama 50-55 mililitredir. Tiim beyin i¢in bu miktar 750-900 ml/dakika
veya istirahattaki toplam kalp debisinin %15-20’sidir. Bu de8er beynin belirli
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bolgelerine gore farklilik gosterir. Ornegin gri cevher alanlarinda dakikada 100 gram
beyin dokusu i¢in kan akimi 80 ml iken beyaz cevher alanlarinda 20 ml’dir.(89, 90)

Bir damardaki kan akimi baglica iki faktor tarafindan belirlenmektedir. Bunlar
damar boyunca kan akimina karsi olusan damar direnci ve damarin iki ucu arasindaki
basing farki yani perflizyon basincidir. Ohm yasasina gore bir damardaki kan akima,
perflizyon basinci ile vaskiiler resistans arasindaki oran ile hesaplanir (91,92).

Yani;

SKA = Serebral perfiizyon basinci (SPB) / Serebral vaskiiler direng (SVD) “dir.

Laplace yasasina gore de basing (P) degisikliklerinden korunmak i¢in damar
yatagmin bir kas gerginligine (T) ihtiyac1 vardir. Bu basing damar yaricap1 (R) ile ters
orantihidir (P = T/R). Buna gore daha kiigiik ¢ap1 olan kan damarlarinda mevcut kan
basincini korumak i¢in daha az bir T ye ihtiya¢ duyulacaktir (92).

Bir kisinin normal sartlarda SPB sabit bir degerdedir. Fakat sistemik arteriyel
kan basmcini, intrakraniyal basinci veya serebral vendz doniisii etkileyebilen her sey
perfiizyon basincini degistirebilir. SKA, SPB’nin normal oldugu hallerde, SVD'deki
degisikliklere bagli degisebilir. Poiseuille (Hagen-Poiseuille olarak da bilinir) yasasma
gore hesaplarsak;

SVD = 8nL / nr4

SVD, vizkozite ve damar boyu ile dogru orantili ancak damar capi ile ters
orantilidir.

L: damar boyu, n: kanin viskozitesi, r: damar yar1 capin1 gostermektedir.

SVD degisikligi ise intrakraniyal kiigiik ¢apli arter veya arteriyollerin ¢aplarinin
degismesi ile gerceklesmektedir (89-92). Damar dilate oldugu zaman SKA’1 artar,
damarlar konstrikte oldugunda ise azalmaktadwr. Fakat Poiseuille yasasinda sivinin
aktig1 kanal boru gibi sert, diiz, tek diize kabul edilmistir. Ayrica burada basing ve
hacim degisiklikleri oldugunda kan damarmdaki gerilme hesaba katilmamistir. Yani
serebral kan akim hizi, SKA’na esit degildir.

SKA # Kan akim hizi

Stenoz, vazospazm ve artmis kan basinci gibi durumlarda serebral kan akim hizi
artmaktadir (92).

Serebral kan akiminin diizenlenmesinde ii¢ metabolik faktor 6nemlidir. Bunlar
karbondioksit konsantrasyonu, oksijen ve hidrojen iyon konsantrasyonlaridir. Beyine
gelen arteryel kandaki karbondioksit konsantrasyonundaki artig, karbonik aside

doniismesi ve daha sonra hidrojen iyonlarina ayrigmasi nedeniyle beyin kan akimimi
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arttirrr.  Hidrojen iyonlar1 beyin damarlarinda vazodilatasyona neden olur. Beyin
dokusunun oksijen kullanimi dakikada her 100 gram beyin dokusu i¢in 3-3.5 ml’dir.
Arteryel oksijen basincmin ve glukoz konsantrasyonunun normal oldugu sartlarda SKA
ile 100 gr beyin dokusuna 350 mmol oksijen ve 300 mmol glukoz saglanmaktadir.
Normal sartlarda beyine gelen oksijenin yaklasik ticte biri, glukozun ise onda biri
kullanilmaktadir (89-90).

Eger beyin kan akimi yetersizse ve gerekli miktarda oksijen saglanamazsa,
oksijen eksikligi hizla vazodilatasyon yaparak kan akimimi ve beyin dokularina oksijen
tasinilmasmi normal smirlara yaklastirir. Bolgesel noral aktivitedeki degisikliliklere
bagli olarak da beynin her segmentindeki kan akimi saniyeler i¢cinde degisebilir.

Otoregiilasyon; SKA’inda 6nemli bir degisiklik olusmadan sistemik arteriyel
kan basmcmin belirli degerler arasinda tutulmasina imkan taniyan diizenleyici bir
mekanizmadir. Bu mekanizma ile ortalama arteriyel kan basinci 50-60 mmHg ve 150-
160 mmHg arasinda tutulmas1 amaclanir. Otoregiilasyon limitleri i¢inde kalan ortalama
arteriyel kan basincindaki herhangi bir diisme bolgesel SKA’inda ¢ok hafif bir azalma
olustururken bu limitin daha altinda bir diisme SKA’inda ¢ok ciddi bir azalmaya neden

olabilir (89-90).

Otoregiilasyon genel olarak {i¢ mekanizma ile saglanmaktadir,

a- Metabolik otoregiilasyon: Bdlgesel serebral metabolizma ve serebral kan
akimmin aracilig1 ile dengelenir.

b- Miyojenik otoregiilasyon: Vaskiiler diiz kaslarin kendi 6zelligi geregi
transmural basing arttiginda Laplace yasasi uyarinca damar ¢aplar1 azalmaktadir.

c- Norojenik otoregiilasyon: Sempatik sinir sistemi araciligi ile santral kontrol

yapilmaktadir.

Bu {i¢c mekanizma da sonug olarak serebral kan akimina etki ederek regiilasyon
saglamaktadir (93).

Neden ne olursa olsun sistemik arteriyel kan basincinin belirli bir diizeye kadar
olan diismeleri arteriyoler diiz kaslar iizerine bir etkiyle vazodilatasyona, sistemik kan
basincindaki yiikselmeler ise vazokonstriksiyona yol agmaktadir. Otoregiilasyon, bu
kapasiteler korunana kadar serebral kan akimimi korumaktadir. Bu kapasite agildiktan ve

hemodinamik rezervler tiikendikten sonra SKA’inda azalma baglar. Bu durumdan sonra
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ikinci bir koruyucu mekanizma olan oksijen ve glukoz ekstraksiyonunda artma ortaya
cikar (89).

Artmis oksijen ekstraksiyon fraksiyonuna (OEF) "yoksulluk (misery)
perflizyonu" denmektedir. OEF artis1 normalin 3 kati, glukoz ekstraksiyon fraksiyon
artis1 ise normalin 10 katmna kadar ¢ikabilir. SKA’nin diisiisii ve OEF'nun artis1 bir
yerden sonra beynin metabolik ihtiyacglarma cevap veremez olur. Bu degerler serebral

kan akimi i¢in 20 ml/100 gr/dk ve OEF i¢in 0,90'dir.(89)

2.8. Serebral Vaskiiler anatomi

Santral sinir sistemi (SSS)’nin kan ihtiyacin1 Arcus aorta’dan ¢ikan ii¢ biiytlik
damar karsilamaktadir. Bu damarlar sagdan sola dogru swrasiyla Truncus
brachiocephalicus, sol ana karotid arter (CCA) ve sol subklavian arterlerdir. Truncus
brachiocephalicus’ta daha sonra sag CCA ve sag subklavian arter olarak ikiye
ayrilmaktadir. Her iki CCA servikalde hi¢ dal vermeden kraniyale dogru ilerleyerek,
tiroid kartilajin {ist konturu hizasinda ikiye ayrilir. Bu dallardan birincisi yiiziin, kafa
tasinin dig kisminm ve boynun biiyiik bir bdliimiiniin beslenmesini saglayan eksternal
karotid arter (ECA), digeri ise beynin 6n boliimiinii ve orbitanin dolagimimi saglayan
internal karotid arter (ICA)’lerdir. Beynin beslenmesini onde iki adet internal karotid
arter (ICA) ve arkada iki adet vertebral arter (VA) saglar. Internal karotid arter (ICA)
karotid kanalin igerisinden gecip kafa kaidesine orta kraniyal fossaya girer. Burada
kivrimlar yaparak karotis sifonu olusturur. Daha sonra kaverndz siniis igerisinden gecip
subaraknoid seyrine devam eder. Sifondan ¢ikan ilk arter oftalmik arterdir (OA). Daha
sonra posterior kommiinikan arter (PComA) ve anterior koroidal arterlerleri olusturur.
Bu noktada ICA anterior serebral arter (ACA) ve orta serebral arter (MCA)’lere ayrilir.
ACA’lar 6nde anterior kommiinikan arter (AComA) yoluyla anastomoz yaparlar. (94)

Beynin arka dolasimi vertebrobaziller sistem tarafindan saglanir. Vertebral
arterler, subklavian arterlerden ayrilirlar. Daha sonra iist alti servikal vertebranin
transvers foraminalar1 i¢inde yukar1 dogru seyrederler. Atlasin arkasina dogru kivrim
yaparak foramen magnumdan kranium bosluguna girerler. Medullanin ventrolateralinde
seyredip her iki vertebral arter daha sonra ponsun 6n yiiziinde ve orta hatta baziller
arteri olusturmak tizere birlesirler (94). Bu birlesmeden 6nce VA’ler ilk olarak en genis
dali olan posterior inferior serebellar arterlere (PICA)’lara ayrilir. Tortiydz seyredebilen
PICA TCD uygulamasinda giicliiklere neden olabilir. BA posterior serebral arterler

(PCA) olarak sonlanir. BA bu seyri sirasinda anterior inferior serebellar arter (AICA) ve
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superior serebellar arter (SCA) ciftlerini de verir. On ve arka dolasimlar PComA’lar
yoluyla birleserek Willis Poligonunu olustururlar (95). Bu Willis poligonu beynin i¢
dolasiminda en 6nemli kollateral yollardan bir tanesidir. Serebral dolasimin herhangi bir
yerindeki tikaniklik halinde devreye girebilecek kolletaral aglar bulunmaktadir. Bu agm

en onemli eleman1 Willis poligonudur(96,97).

2.9. Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TKD)

Doppler, 6zellikle ekstrakraniyal ve intrakraniyal damar hastaliklar1 hakkinda
bilgi alnabilmesi i¢in non-invaziv bir ultrason teknigi olarak gelistirilmistir. Bu
teknikle, siirekli-dalga ve aralikli-dalga doppler sonografi yardimiyla serebrovaskiiler
hemodinami hakkinda bilgi edinilebilir (98).

Doppler sonografi; viicuttaki hareketli elemanlarin hareketlerinin neden oldugu
eko frekans sift bilgisini algilayip, bu bilgiyi akim grafigi, ses veya renk sinyali olarak
inceleme olanag1 saglayan sonografik bir tekniktir. Doppler etkisini ilk kez Prag’da
1842 yilinda Avusturya’ I bir fizik¢i olan Johann Christian Doppler tanimlamistir.
Satomura ve Kaneko, 1950’ 1i yillarda anladigimiz anlamdaki ilk doppler olan
“reograf’1 kullanmiglardir (98). 1965 yilinda ilk kez Miyazaki ve Kato ekstrakraniyal
serebral damarlar1 degerlendirmek icin Doppler ultrasonografiyi kullanmistir. 1982
yilina kadar sadece ekstrakraniyal vaskiiler yapilar Doppler teknigi ile incelenebilirken,
1982 yilinda Aaslid ve arkadaslari, 2 MHz problarla kafatasini akustik pencerelerden
basariyla gecerek Willis poligonunda, intrakraniyal bazal arterlerin hizlarimi ve
yonlerini ultrasonografik olarak degerlendirmeye baslamislardir.

Son yillarda 2 MHz pulse'lik doppler teknigi bilimsel amacli tiim serebral damar
incelemelerde, pratik klinik amaglar i¢in oldugu kadar faydali bir ara¢ haline gelmistir.
Noninvaziv bir metot olmasi, kolay uygulanabilmesi ve pahali bir yontem olmamasi

gibi nedenler TKD’nin kullanilabilirligini artirmaktadir (99).

Doppler Prensipleri

Doppler etkisi hareketli bir kaynaktan ¢ikan sesin farkli frekanslarda algilanmasi
anlamma gelir. Bu kavrama verilecek klasik ornek, yerinde sabit bir sekilde duran bir
dinleyicinin, kendisine yaklasan ya da uzaklasan trenin diidiigiinii degisik frekanslarda
duymasidir (100). Gonderilen ve kaydedilen frekans arasindaki farka “doppler frekansi”

ad1 verilir.
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Probdan uzaklasan yonde hareket eden cisimlerden donen ekolar daha diisiik
frekansa sahiptir. Burada alinan ve gonderilen frekanslar arasindaki fark negatif bir
doppler frekans siftine neden olmaktadir. Proba dogru hareket eden cisimlerden dénen
ekolar ise gonderilen frekanstan daha yliksek bir frekansa sahiptir. Buradaki fark ise
pozitif bir doppler sifti olusturur. Gonderilen frekans1 Fo ve alinan frekansi Fr olarak
ifade edecek olursak frekans sifti bu ikisi arasindaki farktir. Yani:

Frekans sifti =Fd=Fo-Fr’dr.

Buradaki sonu¢ (Fd) pozitif (Fo>Fr) ise nesne proba yaklasiyor, negatif (Fo<Fr)
ise probdan uzaklasiyor demektir. Eger inceledigimiz alanda hareket halinde bir cisim
yoksa Fr=Fd’dir. Frekans farkliligi bize kanin akim yoniinii bildirmektedir. Bunun
disinda doppler etkisi ile kanin akim hizi da belirlenebilir. Burada s6z konusu olan
damar liimeni icinde akan kan olduguna gore, inceleme yapilan kesitte inceleme
sirasinda basta eritrositler olmak iizere, kanin sekilli elemanlarmnin meydana getirdigi
cok fazla sayida doppler frekansi vardir. Bu frekanslarin uygun yontemlerle dokiimleri
yapildiginda bir dalga konfigiirasyonu olusur. Hiz/zaman egrisinde tepe nokta sistolik
hiz1 (peak sistolik=Vmax), en alttaki nokta ise diyastolik hiz1 (end diastolik=V min)
yansitir. Bu arada dalga yOniiniin, kan akiminin proba dogru olmasi ya da probdan
uzaklagsmasina bagli olarak degistigi goz oniinde bulundurulmalidir. Degerlendirmedeki
en 6nemli parametreler akim hizi, akim yonii, dalga konfigiirasyonu ve ses karakteridir.
Ayrica, doppler dalga formunun analizinde kullanilan indekslerde vardir. Bunlarin
baslicalar1 “pulsatilite indeksi (PI)” ve “rezistans indeksidir (RI).

PI= Sistolik hiz-Diyastolik hiz/Ortalama hiz

RI= Sistolik hiz-Diyastolik hiz/Diyastolik hiz seklinde hesaplanir.

Intrakraniyal pulsatilite, kardiyojenik olarak diisiik amplitiidlii akimlarda veya
ekstrakraniyal arterlerde stenoz sonrasi akimin diismesine bagli olarak azalabilir. Bunun
disinda  intrakraniyal = vaskiiler = direncin  azaldigi,  Ornegin  arteriovendz
malformasyonlarda da diisiik olabilir. Pulsatilite sistolik hizla birlikte artis gosterir.
Ozellikle kafa i¢ci basmcm arttig1 durumlarda yiiksektir. RI ise periferik akim direncini
gostermektedir. Bu da kas-deri yatagmi sulayan arterlerde yiiksek, beyni sulayan

arterlerde daha diisiik bulunur(101-103).
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2.9.1.Akustik pencereler

TKD incelemelerinde ultrason dalgalarinin kafatasini kolayca gecebildigi alanlar
akustik pencerelerdir. Insan kraniyumunda intrakranial arterleri goriintiilemek i¢in dogal
olarak bulunan dort farkl "akustik pencere" kullanilmaktadir (99, 104-107). Bunlar:

1. transtemporal pencere

2. transorbital pencere

3. transforaminal pencere

4. submandibular penceredir.

Ayrica  kapanmamig  fontanel @ veya  kraniektomi  defektleri  de

kullanilabilmektedir.

1-Transtemporal Pencere (TTP): Temporal kemikteki suprazigomatik
parcanin inceligine baglh olarak TTP ii¢ bolgeye ayrilir; anterior, preaurikiiler ve
posterior (Sekil-1). En sik kullanilan preaurikiiler bolgedir (99,106). Bu pencerede
MCA hemen Oniinde proba dogru uzanir. Anterior superiorunda ACA, posterior
inferiorunda da PCA seyretmektedir. Baz1 kisilerde kemik yapidaki diizensizlikler veya
kalinlasmalar olmasi transtemporal kemik pencereden sinyal alinmasini engeller. Bu
durum kadinlarda, yaslilarda, hiperostosis frontalis’te, ve siyahi irkta daha siklikla

goriilmektedir (92,108,109).

Sekil -1: Transtemporal pencere. A: Olas1 TTP lokalizasyonlar1 (1: Preaurikuler
TTP, 2:Posterior TTP, 3: Anterior TTP) B: TTP ile MCA, ACA ve intrakranial ICA
iligkisi

2-Transorbital Pencere (TOP): Bu pencereden frontal kemigin orbital
yiizlerinin ince olmasi ve optik foramen ile superior orbital fissiiriin dogal kemik
defektleri olusturmalar1 nedeniyle inceleme yapilabilmektedir. OA ve ICA'nin sifon

kism1 buradan incelenebilirler (104-106).
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3-Transforaminal Pencere (TFP): Foramen magnum araciligi ile BA ve
VA’larin intrakraniyal pargalar1 bu pencereden incelenir. iyi bir goriis elde etmek i¢in
hastanin oturur halde veya sirt1 hekime doniik olacak sekilde dekiibit pozisyonunda,
bas1 hafif antefleksiyon yapmis olmalidir (99,104,110).

4-Submandibular Pencere (SMP): Bu pencere yoluyla ICA' nin ekstradural
kismin1 transduseri angulus mandibularisin alt arka kismma koyarak gozleyebiliriz

(99,105).

2.9.2. Tanisal Yaklasim

Transmisyon jeli transdusere siiriildiikten sonra tranducer TTP’ye 65 mm’lik
ornekleme araligi1 kullamilarak aksiyal planda, kalvaryuma dik olacak bigimde
yerlestirilerek incelemeye baslanir. Bu pozisyonda transduserin aldigi en kuvvetli sinyal
MCA'ya aittir (99,104,105,110). MCA incelendikten sonra 6rnekleme araligir 60-65 mm
iken ICA'nin bifurkasyonu arastirilir. Ornekleme araligi 75 mm olacak sekildeyken
transduser anterosuperiora ¢evrildiginde ACA izlenebilir. Ornekleme araligi 60-75 mm’
de iken transduser posteroinferiora ¢evrilince de PCA arastirilir (104-106). Daha sonra
sirasiyla diger pencerelerden de benzer sekilde damarlarin incelemesi yapilir. Tam bir
TKD incelemesi i¢in tiim akustik pencerelerin kullanilmasi gerekir. Fakat TTP ¢ogu
zaman bize yeterli bilgiyi verir. Intrakraniyal arteryel segmentlerin akim ve hiz
ozellikleri ile tanima kriterleri tablo 9’da verilmistir.

Serebral artererleri tanimak i¢in TKD parametreleri vardir. Bunlarm tanis;

1- Ornekleme araligmin derinligine

2- Transdusere gore kan akiminin yoniine

3- Kan akim hizi( Ortalama kan akim hizi, pik sistolik kan akim hizi, diyastolik
kan akim hiz1)

4- Probun pozisyonu (temporal, orbital, suboksipital...)

5- Transduserin yonti

6- Damarlarn izlenebilirligi

7- Karotis kompresyonuna(EKKT) verdigi cevaba gore konur. (104-106)
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Tablo 9: intrakraniyal arteryel segmentlerin akim ve hiz 6zellikleri ile tanima kriterleri

Akustik Arteryel segment Derinlik Incelenen segmentin ozellikleri
pencere (limit/ortala
ma) (mm)

TTP MCA 30-60 Akim yonii trasdusere dogru. Trasduser hafif
anteriora dogru acilandirilir

TTP Ml 45-60 Akim yo6nii transdusere dogru

TTP M2 30-40 Cok degisken akim yoni. Sistematik olarak
incelenemez.

TTP ACA 60-75 Akim yonii transduserden uzaklagir. Transduser
hafif anteriora acilandirilir. Karotid sifondan
ayirmak i¢in kompresyon testi yapilir.

TTP Karotid sifon(C1) 60-70 Ml’e gore diisik akim hizi. Transduser hafif
anterior- inferiora agilandirilir. Akim  yonii
transdusere dogru

TTP P1 60-75 Ipsilateral P1. Akim yonii transdusere dogru

TTP P2 60-65 Akim yonii transduserden uzaklagir. Transduser
hafif posteriora agilandirilir.

TFP VA’nm ekstradural | 40-55 Transduser laterale agilandirilir. Akim yoni

segmenti transdusere dogru

TFP VA’nm intradural | 60-95 Transduser hastanin glabellasina dogru hafif

segmenti laterale agilandirilir.

TFP BA 65-120 Akim yonii transduserden uzaklasir. Akim hizi
VA’ya gore yiiksek

TOP C2 segmenti 65-80 Sagital veya hafif oblik tarama yapilir. Akim
yonii transduserden uzaklagir

TOP C3 segmenti 60-65 Cift yonlii akim vardir. Sagital tarama yapilir

TOP C4 ve C5 segmenti | 65-85 Sagital veya hafif oblik tarama yapilir. Akim
yonii transdusere dogru

TOP Oftalmik arter 35-55 Akim yo6nii transdusere dogru

TOP/TTP Kontrlateral A1l 75-80 Optik kanali gosterecek sekilde oblik tarama
yapur. Akim yonii transdusere dogru. Karotid
sifon ve MCA’dan ayirmak i¢in kompresyon testi
yapilir.

SMP C6 ve ICA’nin 35-80 Akim yonii transduserden uzaklagir. Transduser

retromandibular medyale agilandirilir
segmenti
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2.9.3. TKD olciimlerinde kullanilan terimler

TC Power-Motion Mode (M-Mode) Doppler: Kemik pencere bulmayi
kolaylastirir ve yaklasik 6 cm’lik bir mesafede tiim akim hiz ve yOnleri es zamanh
olarak gdsterebilir.

Gii¢: Ultrason dalgalarinin dokudan ge¢mesini saglayan enerjiye denir. Cogu
kismi emilerek 1stya doniisiir. Bu nedenle kemik dokunun bulunmadigi submandibular
ve transorbital pencerelerde diizeyini diisiik tutmak gerekir.

Gain: Akim sinyalinin giiglendirilerek netlesmesini saglar. Fazla yiikseltilmesi
arka plan giiriiltiisiinii arttirarak 6l¢iimlerin hatali olmasina sebep olabilir.

Akim yénii: Kan akimmin proba dogru oldugu veya probdan uzaklastigi
anlamina gelmektedir.

Derinlik: Ol¢iimlerde derinlik milimetre olarak belirtilir.

Frekans: Bir saniye igerisinde kag¢ tane ses dalgasmin gonderildigini gosterir.
Intrakraniyal bazal arterlerin ultrasonografisinde 1,5-2 MHz gibi diisiik frekansl problar
kullanilmaktadir.

Ornekleme Genigligi: Bize ne kadarhk bir kesitten gelen sinyalin
degerlendirilmeye alindigin1 gosterir. Milimetre olarak 6l¢iiliir. Genis tutuldugu zaman
sinyal bulmak kolaylasir. Ayni zamanda birden fazla arter ayni goriintiide yer alarak

arteri tanimlamay1 zorlastirir ve akim hizi 6l¢iimleri hatali bulunabilir (92,108,109).

2.9.4. TKD degerlendirilmesi

Herhangi bir damarin TKD degerlendirilmesinde ortalama kan akim hizi, pik-
sistolik kan akim hizi, end-diastolik kan akim hizi, pulsatilite ve rezistans indeksleri gibi
Olctimler bulunur.

a- Ortalama Kan Akim Hizi = (Pik sistolik hiz + End-diastolik hiz x 2) / 3
formiilii ile hesaplamaktadir.

Glinimiiz TKD cihazlar1 bu degeri otomatik olarak hesaplamaktadir. Her
damarin kendine has normal bir akim hiz aralig1 vardir. Bir damarin ortalama kan akim
hiz1 vazospazm, stenoz gibi durumlarda artig gosterir.

b- Gosling’s pulsatility indeksi = (Pik sistolik hiz — End-diastolik hiz) / Ortalama
kan akim hiz1 seklinde hesaplanir. Normal degeri: 0,6-1,2 arasindadir

PI degeri Periferik vaskiiler direncin bir gostergesidir ve 6zellikle artmis kafa ici

basing gibi durumlarda artmaktadir.
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c- Pourcelot’s resistance indeksi = (Pik sistolik hiz- End-diastolik hiz) / Pik
sistolik hiz seklinde hesaplanir. Normali 0,75’in altidir. Periferik akim direncinin diger

bir gostergesidir (92).

2.9.5. TKD’nin klinik ve deneysel uygulamalarn

1. Intrakraniyal okliizyon ve stenozlarin saptanmasi

2.Boyundaki arterlerde saptanan stenozlarin intrakraniyal hemodinami
iizerindeki etkilerinin saptanmasi.

3. Intrakraniyal mikroembolizasyonun gdsterilmesi.

4. Intrakraniyal arterlerdeki vazospazmin arastirilmasi (6r: subaraknoid kanama
sonrast)

5. A-V malformasyonlarin ve besleyici arterinin incelenmesi.

6. Beyin 6limii.

7. Senkopta serebral otonom disregiilasyonunun gdsterilmesi.

8. Vaskiiler rezerv kapasitesinin gdsterilmesi.

9. Patent Foramen Ovale nin gosterilmesi.

10. Karotis endarterektomi sirasinda ve sonrasinda monitorizasyon.

11. Posttravmatik yogun bakim takibinin yapilmasi

12. Intrakraniyal basing artist

13. Kardiyopulmoner bypass ve sonrasinda monitorizasyon

14. Vazoaktif ilaglarm akut farmakolajik degerlendirilmesinde

15. Nororadyolojik girisimlerde

Bu amaglarla TKD incelemesinin yani sira emboli saymmi, ortostatik test,
asetozolamid veya CO2 testi, viziiel stimiilasyon testi ve kontrastli doppler (Bubbles

testi) gibi fonksiyonel monitorizasyon testleri de kullanilmaktadir(111).

2.9.6. TKD' nin Kontrendikasyonlar

TKD' nin yapilmasina engel olacak herhangi bir kontrendikasyon yoktur.

2.9.7.TKD' nin Limitasyonlan

TTP ile intraserebral arterlerin goriintiilenmesi i¢in temporal pencerenin
lokalizasyonu ve genisligi onemlidir. Ayni durum diger pencereler iginde dnemlidir.
Yasin artmasi ile temporal pencere giderek kiiciiliir. Bu nedenle arterler daha zor

goriilebilirler. Yasin ilerlemesi ile ayn1 zamanda her iki cinste tiim serebral arterlerde
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kan akim hizlar1 azalmaktadir. Bu kan akim hizindaki azalma erkeklerde daha fazladir.
Kalvaryal kemiklerin kalinlig1, hastanin huzursuz ve hareketli olmas1 gibi nedenler de
gortintiilemeyi etkilemektedir. Anatomik varyasyonlar, anomalilerin olmasi, simetrik
lezyonlar, uzun spastik segmentler, tortiozitesi fazla olan arterler, tanida yanligliklarin
yapilmasina sebep olabilirler (104,105,112). Willis poligonunun anomalileri %46-82
gibi oldukca yiiksek bir orana sahiptir. TKD incelemesi sirasinda bu durum akilda

tutulmalidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Noroloji poliklinigine
horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve yakinlar1 tarafindan bildirilen apne semptomlarindan
bir ya da daha fazlasi ile bagvuran hastalara tan1 amacli yapilan Polisomnografi (PSG)
tetkikleri sonuglarinda ileri derecede (AHI>30/saat), orta derecede (AHI>15-30/saat) ve
hafif derecede (AHI>5-15/saat) OUAS tanis1 alan hastalar ile OUAS tanis1 almayan
(AHi<5/saat) benzer yas grubundaki bireyler alindi. Hastalarn ¢alismaya almma
kriterleri 35-60 yas arasinda olmasi, polisomnografide hafif, orta ve ileri derecede
OUAS tanis1 almig olmasi, daha dnceden CPAP tedavisi kullanmamis olmastydi.

Calismay1 kabul eden kisilerden bilgilendirilmis olur formu imzalatilarak alind:.

Hastalar ve kontroller bir gece uyku laboratuarinda Respironics S400 marka
polisomnografi cihazina baglanarak uygulanan PSG tetkikinde;

1-EEG (Elektroenselografi)

2-EOG (Elektrookiilografi)

3-Cene EMG (Elektromiyografi)

4-EKG (elektrokardiyografi)

5-Agiz ve burun hava akimi (nasal-oral thermistor ve nasal kaniil ile)

6-Horlama kayitlar1

7-Arterial oksijen satiirasyonu (pulse oksimetri ile) kayitlar

8-Toraks hareketleri

9-Abdomen hareketleri incelendi.

Calismaya alinan gruplar 30 ileri, 25 orta, 22 hafif derece OUAS ve 22 saglikli
kontrolden olusuyordu. Calisma gruplarinda TKD ile iki tarafli orta serebral arterlerin
(MCA) kan akim hizlari, PI ve RI degerleri degerlendirildi. Ileri, orta, hafif derece
OUAS ve saglikli kontrol gruplarinin sonuglar: birbirleri ile kiyaslandi.

Traskraniyal Doppler ultrasonografik(TKD) inceleme ise Multi-Dop X, DWL,
TCD cihaz ile en az 10 dakika istirahat ettikten sonra yapildi. Kisi supin pozisyonda
iken 2 MHz Doppler probu kullanilarak temporal kemik pencerelerden 40-60 mm
derinlikte, sag ve sol orta serebral arter sonografisi ile yapildi. MCA’larin pik-
sistolik(PV), end-diastolik (EDV) ve ortalama kan akim hizlariMV), Gosling’s
pulsatility indeksi(PI), Pourcelet’s resistance indeksi (RI) degerleri kayda alindi. Sonra
hastaya nefes tutma testi (breath holding test) yapildi. Hastaya nefesini tutabilecegi
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kadar tutmas1 sOylendi. Nefes tutma siiresinin 10 sn den uzun olmasi saglandi. Bu
esnada serebral kan akim hizi parametrelerindeki degisiklikler kaydedildi.

Hastalarin ¢calisma dis1 birakilma kriterleri, daha dnceden oral cihaz kullanmasi,
cerrahi tedavi olmasi, CPAP kullanmis olmas1 ve temporal kemik pencerelerinin kapali
olmasiydi.

Bu c¢alismada istatistiksel degerlendirme igin SPSS 15 programi kullanildi. Bu
degerlendirmede olgularin demografik 6zellikleri, Pittsburg uyku degerlendirme 6lgegi
puani, Epworth uykululuk degerlendirme 6l¢egi puanlari, polisomnografi’sindeki Apne-
hipopne indeksleri(AHI), minumum O2 saturasyonu, TKD’inde Orta Serebral arterlerin;
pik-sistolik, end-diastolik ve ortalama kan akim hizlari, Gosling’s pulsatility indeksi,
Pourcelet’s resistance indeksi degerlerinin oldugu degiskenler alinmustir.

Istatistiksel analizde bagimli gruplar1 kiyaslamada Paired T-test ve One-Way
ANOVA, Tukey kullanildi. Calismada genel olarak p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

‘Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda beyin orta serebral arter kan akim
hizlarmin  degerlendirilmesi’ bashkli bu c¢alisma Kahramanmaras Siit¢li imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanliginin 01/07/2011 tarih ve 2011/05 sayil1

oturumunda 10 nolu karari ile uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Hastanemiz Noroloji klinigine horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve yakinlari
tarafindan bildirilen apne semptomlarindan bir ya da daha fazlasi ile bagvuran hastalara
tan1 amagl yapilan polisomnografi sonucunda tani alan 30 ileri, 25 orta, 22 hafif derece
OUAS ve 22 saglikli kontrol grubu ile ¢alisma tamamlandi. Calismaya alinan ileri
derece OUAS’larin 24’1 erkek, 6’s1 kadin, orta derece OUAS’larin 18°1 erkek, 7’°si
kadin, hafif derece OUAS’larin 17°si erkek, 5’1 kadin ve kontrol grubunun ise 10’u
erkek, 12’si kadinda.

Yas ortalamalar1 agisindan miimkiin oldugunca benzerlik saglanmaya calisildi.
Ileri derece OUAS grubunun yas ortalamasi 44,7, orta derece OUAS grubunun 44,1,
hafif derece OUAS grubunun 43 ve kontrol grubunun ise 41,8’di. Calismaya alinan

hastalarin demografik 6zellikleri tablo-10’de goriilmektedir.

Tablo 10: Caligmaya alinan olgu gruplarinin demografik 6zellikleri

Ozellikler Hleri Orta OUAS Hafif OUAS Kontrol
OUAS

*Yas 44,7 44,1 43 41,8
Median(min-max) (35-60) (35-60) (35-58) (35-55)
Cinsiyet

Erkek % 24 (%80) 18 (%72) 17 (%77,3) 10 (%45,4)

Kadmn % 6 (%20) 7 (%28) 5 (%22,7) 12 (%54,6)

*p>0,05

Calisma gruplar1 arasinda obezite agisindan miimkiin oldugunca benzerlik
saglanmaya c¢alisildi. Calismaya alman gruplarin viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Gruplar arasinda VKI arasinda anlamli fark saptanmadi. VKI ortalamalar1 tablo-11’de

verilmistir.
Tablo 11: Gruplarin VKI oranlar1
Ozellikler Ileri OUAS Orta OUAS Hafif OUAS Kontrol
*VKI 33,5 32,4 32,2 31,1
Median (min-max) (24,9-43,7) (25,2-44,9) (22,6-40,5) (17,4-60,2)
*p>0,05
Calisma  gruplarma, polisomnografi ¢ekimi Oncesi Pittsburgh uyku

degerlendirme oOlcegi ve Epworth giindliz uykululuk degerlendirme Olge§i verildi.

Epworth giindliz uykululuk degerlendirme 6lcegi ve Pittsburg uyku degerlendirme
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Olcekleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Elde
edilen veriler Tablo-12’de gosterilmistir. (p>0,05)

Tablo 12: Calismaya alinan gruplarin uyku degerlendirme 6lcekleri ortalamasi

Uyku Degerlendirme Heri Orta Hafif Kontrol
Olgekleri OUAS OUAS OUAS

*Pittsburgh olcegi 8,3 8 8,6 7,3
Median (min-max) (1-20) (3-17) (2-14) (3-18)
*Epworth ol¢egi 11,7 11 11,5 9,6
Median (min-max) (0-21) (2-20) (2-21) (0-24)

*p>0,05

Hastalarin ~ polisomnografilerindeki ~ Apne/hipoapne  indeksi,  minO2

satiirasyonlar1 degerlendirildi ve her dort grububun verileri tablo 13°de gosterilmistir.

Tablo 13: Caligmaya alinan gruplarin polisomnografi parametreleri

Polisomnografi Ileri OUAS Orta OUAS Hafif Kontrol
parametreleri OUAS

AHI 60,3 21,8 9,3 2
Median(min-max) (31-111) (15-29) (5-14) (0-4)
Min 02 saturasyonu *75,4 84,1 87,6 91,1
Median(min-max) (50-87) (74-90) (81-92) (85-96)

*p<0,05

Calismaya alman hastalarm 10 dakika istirahat ettikten sonra TKD ile sag ve sol
orta serebral arter (MCA)’lerin pik-sistolik, end-diastolik ve ortalama kan akim hizlari,
Gosling’s pulsatility indeksi, Pourcelet’s resistance indeksi degerleri kayda alindi. Bu
bulgular tablo-14’de verilmistir. Sonra hastaya nefes tutma testi (breath holding test)
yapildi. Hastaya nefesini tutabilecegi kadar tutmasi sdylendi. Bu esnada serebral akim
hiz1 parametrelerindeki degisiklikler kaydedildi. Bu degerler de tablo-15’de verilmistir.

Gruplar kendi i¢lerinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde istirahat esnasindaki TKD
bulgulari, apne esnasindaki TKD bulgular: ile kiyaslandiginda sag ve sol pik sistolik
kan akim hizi, end-diyastolik kan akim hizi, ortalama kan akim hizlarinda istatistiksel
olarak anlamli yavaslamalar saptanmistir (p<0,05). Ancak tiim gruplar birbirleri ile
kiyaslandiginda istirahat ve apne esnasindaki TKD bulgular1 arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(p>0,05)
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Tablo 14: Istirahat esnasinda TKD bulgular:

Ileri OUAS
Median(min-

max)

Orta OUAS

Median(min-max)

Hafif OUAS
Median(min-

max)

Kontrol

Median(min-max)

L-PV (cm/sn)

97,5 (75-129)

106,2 (76,2-127,3)

104,5 (88,8-129)

106,6(85-129)

L-EDV (cm/sn)

43,3 (30,2-783)

46,7 (33,4-653)

44,4 (37,3-54,8)

45,5 (35,2-59,5)

L-MV (cm/sn)

61,4 (48,6-95,2)

66,5 (47,8-85.9)

64,5 (57,1-76,7)

65,9 (52,8-82,6)

L-PI 0,8 (0,7-1,1) 0,8 (0,7-1,1) 0,9 (0,7-1,1) 0,8 (0,8-1,1)

L-RI 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,5-0,6) 0,5 (0,5-0,6) 0,5 (0,5-0,6)

R-PV (cm/sn) 97,3 (80-124) | 107 (84,1-129) 104,3(92,5- 105,4 (86,5-
127,3) 127.3)

R-EDV (cm/sn)

433 (29,3-70)

46,5 (38,3-62.3)

44,7 (38,8-53.8)

44,4 (30,3-60,3)

R-MYV (cm/sn)

61,3 (46,8-88)

66,7 (53,5-83)

64,5 (57,8-73,9)

64,8 (50,8-82,6)

R-PI 0,8 (0,7-1,1) 0,8 (0,7-1,0) 0,8 (0,7-1,1) 0,8 (0,7-1,1)
R-RI 0,5 (0,5-0,6) 0,5 (0,5-0,6) 0,5 (0,5-0,7) 0,5 (0,5-0,7)
*p>0,05
Tablo 15: Breath holding esnasinda TKD bulgular1
Ileri OUAS Orta OUAS Hafif OUAS Kontrol
Median(min- Median(min- Median(min-max) | Median(min-max)
max) max)
L-PV (cm/sn) 84,3 (60-104,3) | 93,2 (65.1- | 93,6 (79,8-120,3) | 93,5(70,3-113)
118,5)

L-EDV (cm/sn)

35,3 (25,3-45.8)

37,8 (28,2-52)

38 (31,9-47,3)

38,2 (28-53,3)

L-MYV (cm/sn)

51,6 (40-64,3)

56,2 (40,5-74,1)

56,5 (50,1-69)

56,6 (43,4-73,2)

L-PI

0,9 (0,7-1,1)

0,9 (0,7-1,1)

0,9 (0,8-1,1)

0,9 (0,7-1,1)

L-RI

0,5 (0,5-0,6)

0,5 (0,5-0,7)

0,5 (0,5-0,6)

0,6 (0,5-0,7)

R-PV (cm/sn)

85,5 (66,2-113)

94,5 (72,3-120)

92,9 (80,5-119)

92,1 (72,8-111,8)

R-EDV (cm/sn)

36,3 (24,2-50)

38,2 (30,8-50,5)

38,4 (27-45)

38,3 (27-46,8)

R-MYV (cm/sn)

52,6 (41,1-68,4)

57 (44,6-70,6)

56,5 (45,3-67.3)

56,2 (43-67,9)

R-PI

0,9 (0,7-1,2)

0,9 (0,8-1,1)

0,9 (0,8-1,1)

0,9 (0,7-1,1)

R-RI

0,5 (0,5-0,7)

0,5 (0,5-0,7)

0,5 (0,5-0,6)

0,5 (0,5-0,7)

*p>0,05

39



5. TARTISMA

Uykuda solunum bozuklugu (USB), uyku esnasinda solunum paternindeki
patolojik diizeydeki degisiklere bagl olarak gelisebilen ve bu hastalarda morbidite ve
mortalitenin artmasma neden olabilen klinik tablolara denilmektedir (26). USB, basit
horlamadan baglaylp, obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) ve obezite
hipoventilasyona (OHS) kadar degisen bir¢ ¢cok patofizyolojik siireci kapsamaktadir.
Yas, kilo artisi, sigara ve alkol kullanimi gibi nedenlere bagli olarak progresyon
gosterebilecegi  diisliniilmektedir (27). USB’larmin  biiyiik bir kismimi OUAS
kapsamaktadir (28).

Inme ise vaskiiler nedenler disinda goriiniir bir neden olmaksizin fokal serebral
fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesimi ile karakterize klinik bir
sendromdur. Kisinin semptomlar1 yirmi dort saatten uzun siirer ve semptomlarin
sonucunda 6liim olusabilir (113). Sendromun agirlig1 bir iki giinde tam diizelmeden,
agwr Ozirlilik hatta 6liim olasiliklarint igeren genis bir degiskenlik gdstermektedir
(114). inme, diinyadaki en sik oliim sebepleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir
(115).

USB’lar1 iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir fakat bu iliskinin
patolojik belirleyicileri net olarak tanimlanmamistir (116). Serebral kiigiik damar
hastaliklarinin, USB ile inme arasindaki patofizyolojide 6nemli bir mekanizma oldugu
gittikce artan bir sekilde kabul edilmeye baslanmistir. USB’lar1 arasinda da en sik
OUAS’1n bagimsiz risk faktorii oldugu diistiniilmektedir (117).

OUAS’I1 hastalarda sik tekrarlayan apneler sirasinda olusan hipoksemi, artmis
sempatik aktivite, hipertansiyon, ateroskleroz, kardiyak aritmi, artmis trombosit
agregasyonu, azalmis endotelyal vazodilatator kapasite ve degismis serebral hemodiami
inme riskini artirabilen potansiyel mekanizmalar arasindadir (66,67).

Artz ve arkadaglarmin bir ¢alismasinda genel popiilasyondan se¢ilmis 1189
hastadan AHI >20 olan orta ve ileri derece USB’lu hastalanin, dort yil i¢inde
hayatlarinda ilk inmeyi ge¢irme risklerinin artmis oldugu tespit edilmistir (118).
Kisinin agir derecede apnesinin olmas1 (AHI >30) hipertansiyon gibi eslik eden diger
nedenlerden bagimsiz olarak inme riskini artirmaktadir (65).

Son yillarda inme tedavisinde yapilan kilavuzlarda, tiim tedavi edilebilir
nedenlerinin tedavisi ile inmenin “Onlenmesi” konusu vurgulanmaktadir fakat giinliik

pratikte, klinisyenlerin diger risk faktorlerine kiyasla OUAS’a daha az dnem verdikleri
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goriilmektedir. Bu durum, inme hastalarinda OUAS varliginin ateroskleroz ve
hipertansiyon kadar yaygin, bunun disinda diyabet, ritm bozukluklar1 ve koagiilasyon
bozukluklarindan ise daha sik goriilmesi nedeniyle oldukca sasirticidir (120). Bizde
calismamizda bu arada kalmis SVH risk faktoriiniin inmeye olan etkilerini gostermeye
calistik. Bu amagla OUAS alt gruplari ile bu tan1y1 almayan bireylerde TKD ile serebral
kan akim hizlarin1 6lgerek, respiratuar manevranin serebral kan akim hizina etkisi
degerlendirmeye caligilmistir.

Calismamizda horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve yakinlar: tarafindan bildirilen
apne semptomlarindan bir ya da daha fazlasi olup klinigimize bagvuran hastalara tani
amagcli yapilan yapilan polisomnografi (PSG) sonucunda tani alan 30 ileri, 25 orta, 22
hafif derece OUAS ve 22 saglikli kontrol grubunun 10 dakika istirahat ve en az 10
saniye apne esnasindaki transkraniyal doppler ultrasonografi (TKD) ile beyin orta
serebral arter (MCA) kan akim hizlar1 degerlendirilmistir. Gruplarin MCA kan akim
hizlariin istirahat sonrasi ve apne esnasindaki degerleri birbirleri ile kiyaslanmaistir.

OUAS olan inme hastalarmin biiyiik bir kismimi yashh ve erkek hastalar
olusturmaktadir (119). Bizim ¢aligmamizda gruplarin yas ortalamasi alindiginda ileri
OUAS olanlarin, 44,7, orta OUAS’larm 44,1, hafif OUAS’larin 43 ve kontrol grubunun
41,8 saptanmistir. Her dort grubun yas ortalamalar1 orta yas smirinda bulunmustur.
Ancak gruplarar arasi yas ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa
da ileri derece OUAS olanlarin yas ortalamasi daha biiylik bulunmustur. Yas artis1 ile
OUAS’1n siddetinin de arttig1 goriilmektedir.

OUAS’1n genel popiilasyonda prevalansi kadinda %2, erkekte %4’diir. Genel
popiilasyonda erkeklerde daha yaygm goriilmesine bagli olarak c¢alismamiza alman
hasta gruplarinda, kontrol gruba kiyasla erkek cinsiyet baskindi. Ciinkii PSG ¢ekimi
yapilip OUAS tanis1 alan grubun biiyiik kismini erkek cinsiyet olusturmaktaydi. Bunun
disinda OUAS tanis1 olmayan kisilerde ise kadin cinsiyet fazlaydi. Bu durum bizim
cinsiyetler agisindan gruplar arasinda benzerlik saglayamamamiza neden oldu.

Uyku bozuklugu ile basvuran hastalarda, giin i¢i uykululuk halini
degerlendirmek i¢in Epworth giindiiz uykululuk 6lcegi, uyku kalitesini degerlendirmek
icin ise Pittsburgh uyku 6lcegi klinik pratikte sikca kullanilmaktadir. Calismamizda
Pittsburgh uyku 6l¢egi ve Epworth giindiiz uykululuk 6l¢egi skorlar1 arasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu durumun kontrol i¢in alinan
OUAS’1 olmayan hastalarinda uyku merkezimize uyku problemi ile bagvurmasindan

kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Yasin ileri olmasi, erkek cinsiyet, obezite, kisa, kalin boyun yapisi, sigara, alkol
ve sedatif gibi maddelerin kullanimi gibi {ist solunum yollarinin kollabe olmasini
kolaylastiran sebepler OUAS’a yatkinlik olusturmaktadir. Boyun cevresindeki yag
birikimi ile iist solunum yolu acikligi, abdominal yag birikimi ile de solunum
paterninini etkileyerek, santral obezite OUAS riskinde artisa sebep olmaktadir.
Yaglanma sonucunda olusan viicut yag dagilimi, doku elastikiyeti ve ventilasyonun
kontroliinde ortaya cikan degisiklikler OUAS’a olan yatkiligi artwrmaktadir (42).
Obezitenin bir gdstergesi olarak viicut kitle indeksi (VKI) kullanilmaktadir. Kilonun
boyun karesine boliinmesi ile VKI dolayli olarak &lgiilebilmektedir. VKI’nin 28’in
lizerinde olmasit obezite, 40’m iizerinde olmasi ise morbid obezite olarak
tanimlanmaktadir.

Wierzbicka ve ark.’nm ¢alismasinda ortalama VKI, AHI normal olan hastalarda
28.6+5.0 iken, AHI’1 hafif, orta ve ileri derece olan hastalarda swrasiyla 25.7+2.1,
27.1£2.9, 29.5+6.8 bulunmus. Aralarindaki fark anlamli bulunmamis (120). Bizim
calismamiza da gruplar arasinda VKI agisindan fark olusturmayacak hastalar alinmaya
calisildi. Gruplarm hepsi obezite sinirlarindaydi. Gruplar birbiriyle kiyaslandiginda
VKI’lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak AHI artis1 ile
VKI’de de artis vardi. AHI en yiiksek olan ileri OUAS grubunun VKI’1 digerlerine
kiyasla daha fazlaydi.

Calismamizda ileri derece, orta derece, hafif derece OUAS ve kontrol gruplari
arasinda istirahat esnasindaki TKD degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasada ileri derece OUAS grubun pik sistolik (PSV),
end-diastolik (EDV) ve ortalama kan akim hizlar1 (MV) diger gruplara gore daha
diisiiktii. PI ve RI degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Selim ve
ark.’nm 2008 yilinda sistemik vaskiiler direnci artiracak risk faktorleri ile yaptigi bir
calismada, diyabet, hipertansiyon ve iskemik inmesi olan 50-85 yas arasi hastalarda
VKI'nin serebral kan akim hizi iizerine etkisine bakilmis. Burada poiseuille yasasi
manti81 ile diisiiniilerek klasik vaskiiler direncin artmasi ile kan akim hizlarinin azaldigi
diisiiniilmiis ( 121). Bizim ¢alismamizda da AHi’nin artisina bagli olarak artan
OUAS’1n siddetinin vaskiiler direng artisina neden olarak kan akim hizlarini azalttigi
disiiniilebilir. Ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Calismamizin devaminda gruplara en az 10 saniye kadar nefes tutmasi istendi.
Bu esnada tekrar TKD 6l¢timii yapildi. Ayni sekilde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmasada ileri derece OUAS grubunun pik sistolik(PSV), end-
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diastolik(EDV) ve ortalama kan akim hizlar1 (MV) diger gruplara gore daha distiktii.
PI ve RI degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Fisher ve ark.’nin bir ¢alismasinda OUAS olan hastalarda uyku esnasinda
doplerle, orta serebral arter (MCA) kan akimmda %15-20 oraninda azalma oldugu
saptamustir (122). Bizim calismamizda ise hem OUAS hastalarinin hem de OUAS
olmayanlarin TKD 06l¢iimlerinde istirahat esnasindaki kan akim hizlarma gore apne
esnasindaki kan akim hizlarinda yavaglama oldugu saptanmistir. Her dort grupta
meydana gelen apne esnasindaki MCA kan akim hizlarindaki yavaslama gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmadi. Bunun yani sira her dort grubun PI
degerleri apne esnasinda istirahat haline gore artis gosterdi. Ancak bu artis da
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Uykuda ortaya ¢ikabilen inme ve uykuda solunum bozukluklar1 arasindaki
iligkiyi birkag calisma desteklemistir (123). Bu calismalardan elde edilen sonuglarla,
uykuda olusan ani 6liimler ile OUAS arasinda dogrusal bir iligski goriilmiistiir. OUAS ile
birlikte uyku esnasinda inme gegiren kisilerde, hipoksemi, serebral kan akiminda
azalma, kardiak aritmi, kan basincinda dalgalanma, sempatik aktivitede artis,
baroreseptdr disfonksiyonu, endotelyal disfonksiyon, inflamatuvar degisiklikler,
fibrinolitik aktivitede azalma, trombosit agregasyonunda artis gibi ¢esitli degisiklikler
olusabilmektedir(124).

OUAS hasta grubunda serebrovaskiiler reaktivitenin bozuldugu ve ozellikle
ardisik solunum esnasinda serebral kan akiminda hiporeaktivite ve nabiz gegis
zamaninda azalma  oldugu saptanmistir. Bu degisimlerin serebral dolasimdaki
bozulmalara ve endotelyumdaki harabiyete bagli olabilecegi bildirilmis ve OUAS’I1
kisilerde Ozellikle uyaniklik durumlarinda OUAS’in  derecesine gore serebral
otoregiilasyonun bozuldugu ifade edilmistir. Transkraniyal ultrasonografi ve
pletismograf ile yapilan bir ¢alisma, OUAS’l1 hastalarin serebral kan akim hizlarmimn
distiigiinii, CO2’ye degil ama kan basinci degisikliklerine karsi serebrovaskiiler
kompansatuvar yanitta bir gecikmenin oldugunu, bu degisikliklerin de obstriiktif apne
esnasinda serebral iskemiye yol acabilece§ini gostermistir (125). Her ne kadar
calismamizda anlamli ¢ikmasada ileri derece OUAS grubunun kan akim hizlar
calismamizda diger gruplara gore daha diisiik bulunmustur.

Obstriiktif apneler sirasinda yapilan Transkraniyal Doppler (TKD) 6l¢limleri,
OUAS’daki kan akimimnin Ozellikle apnenin sonuna dogru arttigmi, apnenin sona

ermesiyle ve solunumun tekrar baslamasi ile birlikte ise hizla bazal diizeyin altina
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distiigiinii gostermektedir. Tiim gece Doppler incelemeleri yapilan OUAS hastalarinda,
mutlak kan akim degerlerinin saglikli bireylere gére daha diisiik oldugunun bulunmasi,
OUAS hastalarinda serebral hipoperfiizyonu desteklemistir. Transkraniyal Doppler
tetkiki ile yapilan ¢aligmalarda, OUAS hastalarinda orta serebral arter (MCA) kan
akiminda gece boyunca ortalama %20-50 oraninda diisiis oldugu saptanmistir. OUAS
sonucunda olusan serebral hipoperflizyonun gece meydana gelen inmelerden sorumlu
olmasi olasidir (126).

OUAS’1 olmayan normal kisilerde REM uyku evresi sempatik sinir sisteminin
belirgin olarak aktivasyonuyla karakterize bir evredir. Bu evrede kan basici uyaniklik
diizeyine ulasir. OUAS’1 olan hastalarda ise sempatik sinir aktivasyonunun da
eklenmesiyle bu etki daha da artmaktadir (125).

Kafa i¢i basinci ve kan basmci degerlerindeki oynamalar, iskemik SVH icin
zemin olusturabilir. OUAS’1 olmayan bireylerin REM uykusu sirasinda beyinlerinde
serebral kan akimi artis gosterir. OUAS sirasinda serebral perflizyon basincindaki
azalmayla birlikte intrakraniyal basing da artabilir. OUAS’da artmis sempatik sinir
sistem aktivitesi kan basincinda instabiliteye, bu da intraserebral perflizyonun
azalmasina sebep olabilir. OUAS hastalarinda intrakraniyal basing artis1 ile beraber kan
basincindaki degiskenligin birlikte olan etkileri, beynin oksijene ihtiyacinin arttigi
esnada iskemik inme ile sonu¢lanmasima neden olabilir(125).

Calismamizda gruplar arasi degerlendirme yapilmadiginda, caligmaya alinan
tim bireylerin istitahat esnasi ve apne esnasindaki TKD parametreleri
karsilastirildiginda, istirahat esnasindaki PV, EDV, MV degerlerine gore apne
esnasindaki degerler daha diisiiktii. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak
gruplar birbiri ile kiyaslandiginda dort gruptaki azalma oranlarinda anlamli fark
saptanmadi. Bununla birlikte tiim gruplarin PI degerlerinde apne esnasinda artis
gozlendi. Her ne kadar bu artis istatistiksel olarak anlamli olmasada apnenin bize
vaskiiler direnci arttirdigini gostermektedir. Bunun sonucunda hem OUAS hastalarinda
hem de OUAS olmayanlarda apne esnasinda baktigimiz TKD’de MCA kan akim
hizindaki diisme olmasi, OUAS hastalarmin uyku esnasinda birden fazla defa girdikleri
apneye bagl olarak vaskiiler direnci artirarak serebral perfiizyonu azaltip inme riskinde
artisga neden olabilecegini diisiindiirmektedir. BoOylece hem uykuya bagli hemde
apnelerin sonucunda olusan serebral kan akim hizindaki azalma uyku esnasinda gelisen

serebrovaskiiler hastalik olusumuna yol acabilecektir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Bu arastirmaya gore asagidaki sonuglara varilmistir:

I. Gruplarin Pittsburg uyku degerlendirme 6l¢egi ve Epworth giindiiz uykululuk
degerlendirme Olceklerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Clinkii kontrol i¢in alinan grupta klinigimize uyku bozuklugu ile bagvurmustu.

II. ileri OUAS grubunun minimum oksijen satiirasyonlar1 diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktii.

III. Ileri derece OUAS grubunda hem istirahatte hem de breath-holding esnasinda
diger gruplara gore serebral kan akim hiz1 daha diisiiktii, ancak bu istatistiksel olarak
anlaml degildi.

IV. Tim gruplarda istirahat sonrasi yapilan breath holding esnasindaki serebral
kan akim hizlarinda azalma oldugu gériildii. Istirahat ve breathholding arasindaki kan
akim hizlarindaki diisme istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak serebral kan akimindaki
bu diigme oran1 gruplar birbiri ile kiyaslandiginda anlamli bulunmada.

V. Tiim gruplarda breath holding esnasinda PI degerlerinde artis goriildii. Ancak
istatistiksel olarak fark saptanilmadi. RI degerleri arasinda fark goriilmedi.

VI. Bu durum bize OUAS’in serebrovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiirtmektedir. OUAS hastalarinda, kan akim degerlerinin
saglikli bireylere gore daha diisiik bulunmasi ve ¢alismamizda anlamli bulunmasada
serebral vaskiiler direncin bir gostergesi olan PI degerindeki apne esnasindaki artisa
bagl olarak vaskiiler direnci artirarak serebral perflizyonu azaltip inme riskinde artisa
neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Boylece hem uykuya bagli hemde apnelerin
sonucunda olusan serebral kan akim hizindaki azalma uyku esnasinda gelisen

serebrovaskiiler hastalik olusumuna yol acabilecektir.
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EK-1: EPWORTH UYKULULUK SKALASI

SORU: Asagidaki durumlarda hangi siklikla uyuklama egilimindesiniz? (Liitfen
kendinizi yorgun hissettiginiz zamanlar1 degil uyuklama egiliminde oldugunuz
zamanlar1 isaretleyiniz.) Bu test son zamanlardaki durumunuzu yansitmak {izere
planlanmistir. Asagidaki bazi durumlarla son zamanlarda karsilasmadiysaniz bile son

karsilastiginiz zamanlarda nasil oldugunuzu hatirlamaya calisiniz.

PUAN: 0 ---- Hi¢bir zaman uyuklamam
1 ---- Nadiren uyuklarim
2 ---- Siklikla uyuklarim

3 ---- Her zaman uyuklarim

Soru Hi¢ | Nadiren | Sikhkla Her
zaman

1 Oturur durumda gazete ve kitap 0 1 2 3
okurken uyuklarmisimiz?

2 Televizyon seyrederken 0 1 2 3
uyuklarmisiniz?

3 Pasif olarak toplum i¢inde 0 1 2 3
otururken, sinemada yada tiyatroda
uyuklarmisiniz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba | 0 1 2 3
yolculugunda uyuklarmisiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca 0 1 2 3
uyuklarmisiniz?

6 Birisi ile oturup konusurken 0 1 2 3
uyuklarmisiniz?

7 Alkol almamis, 6gle yemeginden 0 1 2 3
sonra sessiz ortamda otururken
uyuklarmisiniz?

8 Trafik birka¢ dakika durdugunda, 0 1 2 3
kirmizi 1s1kta, arabada beklerken
uyuklarmisiniz?

Toplam
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EK-2: PITTSBURG UYKU DEGERLENDIRME OLCEGI

Isim: Tarih: Yas:

Asagidaki sorular yalmizca gecen ayki mutad uyku ahskanhklarimzla
ilgilidir. Cevaplarimiz gecen ay icindeki giin ve gecelerin ¢oguna uyan en dogru
karsihig1 belirtmelidir. Liitfen tiim sorulan cevaplandiriniz.

1-Gecen ay, geceleri genellikle ne zaman yattiniz?
MUTAD YATIS SAATI:

2-Gecen ay, genellikle uykuya dalmaniz ne kadar zaman(dakika) aldi?
DAKIKA:

3-Gecen ay, sabahlar: genellikle ne zaman kalktiniz?
MUTAD KALKIS SAATI:

3-Gecen ay, geceleri kac saat gercekten uyudunuz? (Bu stire yatakta gecirdiginiz

stireden farkli olabilir)

BIR GECEDEKI UYKU SURESI
SAAT

Asagidaki sorularin her biri icin en uygun cevabi seciniz. Liitfen tiim
sorulan cevaplandirinz.

5-Gecen ay, asagidaki durumlarda belirtilen uyku prolemlerini ne kadar siklikla
vasadiniz?

a- 30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
b- Gece yaris1 veya sabah erkenden uyandiniz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
c- Tuvalete kalkiyorum, banyo yapmak iizere kalkmak zorunda
kaldiniz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
d- Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
e- Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
f- Asir1 derecede tistidiitiniiz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
g- Asir1 derecede sicaklik hissettiniz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla

58



h- Kétii riiyalar gordiiniiz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
i- Agr1 duydunuz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
J- Diger neden(ler) liitfen belirtiniz

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla

6-Gecen ay, uvku kalitenizi biitiiniiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
Cok iyi
Oldukea 1y1
Oldukea kotii
Cok kot

7-Gecen ay, uyumaniza yardimct olmasi icin ne kadar siklikla uyku ilaci(receteli
veya recetesiz) aldiniz?

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla

8-Gecen ay, araba siirerken, yemek yverken veya sosval bir aktivite esnasinda ne
kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla

9-Gecen ay, bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede
problem olusturdu?

Hig problem olusturmadi

Yalnizca ¢ok az bir problem olusturdu
Bir dereceye kadar problem olusturdu
Cok biiyiik bir problem olusturdu

10-Bir yatak esiniz veva oda arkadasiniz var mi? Sen kotii bir yatak esimisiniz?

Bir yatak esi veya oda arkadasi yok, hayir degilim
Diger odada bir yatak esi veya oda arkadasi var, ayr1 yatar
Esi ayn1 odada fakat ayni yatakta degil
Esimle ayn1 yatakta yatarim
Eger bir oda arkadasiniz veya yatak esiniz varsa ona gecen ay asagidaki
durumlar ne kadar sikhikla yasadigimiz1 sorun.

a-Gurultalu horlama

gecen ay haftada haftada bir haftada ti¢
boyunca hig birden az veya iki kez veya daha fazla
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b-Uykuda iken nefes alip vermeler sirasinda uzun araliklar

gecen ay haftada haftada bir

boyunca hig birden az veya iki kez
c-Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama

gecen ay haftada haftada bir

boyunca hig birden az veya iki kez
d-Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik

gecen ay haftada haftada bir

boyunca hig birden az veya iki kez
e-Uyurken olan diger huzursuzluklariniz, liitfen belirtiniz.

gecen ay haftada haftada bir

boyunca hig birden az veya iki kez

haftada ti¢
veya daha fazla

haftada ti¢
veya daha fazla

haftada ti¢
veya daha fazla

haftada ti¢
veya daha fazla
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