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OZET

Endotel, damar duvarinin sagliginin siirdiiriilmesi, vaskiiler tonusun ve
yapisinin lokal regiilasyonu ve homeostaz i¢in gereklidir. Endotel islev bozuklugu ile
bu islevlerdeki dengenin bozulmasi belirtilmektedir. Bu ¢alismada obstriiktif uyku
apnes sendromlu (OUAS) hastalarda akim bagimli genisleme (ABG) yontemi
kullanilarak nazal siirekli pozitif havayolu basmnci (CPAP) tedavisinin endotel

fonksiyonlarma akut etkilerini géstermeyi amagladik.

Calismaya yaslar1 29-72 arasinda olan yeni OUAS tanis1 konmus 30 hasta
alindi. Hastalarin CPAP titrasyonu tetkiki 6ncesi ve sonrast ABG ve hsCRP degerleri
karsilastirildi.

CPAP tedavisi ile apne/hipopne indeksi (AHI) diistii (60.6£24.9, 9.6+7.9;
p<0.001). Hastalarin oksijen desatiirasyon indeksleri diizeldi (50+27, 6£7; p<0.001).
CPAP tedavisi sonrast hastalarin kalp hizi azaldi (80+£10, 7348 p=0.003). CPAP
titrasyonu oncesi ABG degerlerinde CPAP titrasyonu sonrasi anlamli artis oldu
(%8.5545.82 vs. %12.084+7.17 p=0.003). AHI diisiis miktar1 ile ABG degerlerinin
diizelisi arasinda yapilan korelasyon analizinde anlaml iliski tespit edilmedi. CPAP
titrasyonu Oncesi ve sonrast yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP) degerleri
karsilastirildiginda fark saptanmadi.

SONUC: OUAS hastalarinda CPAP tedavisi endotel fonksiyonlarina
olumlu akut etki gostermistir. CPAP tedavisnin orta derecede ve siddetli OUAS
olmasi muhtemel hastalarda endotel disfonksiyonuyla iliskili hastaliklarin akut

tedavisinde kullanilabilirligi aragtirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Akima bagh dilatasyon, Obstrikktif Uyku Apne

Sendromu, nazal siirekli pozitif havayolu basinci, C-reaktif protein



ABSTRACT

Endothelium is essential for maintaining the health of vessel wall, local
regulation of vascular tonus and structure, and homeostasis. Endothelial dysfunction
specifies disequilibrium of these functions. In this study we aimed to demonstrate
acute effects of nasal continuous postive airway pressure (CPAP) therapy on
endothdial functions of patients with obstructive deep apnea syndrome (OSAS) by
using flow mediated dilatation (FMD) method.

Thirty recently diagnosed OSAS patients with ages between 29 and 72 were
included. FMD and hsCRP values of patients before and after CPAP dose titration

test were compared.

With CPAP therapy apnea hypopnea indices were reduced (60.6+24.9,
9.6+7.9; p<0.001). Recovery in oxygen desaturation indices was seen (50+£27, 67,
p<0.001). Heart rates of patients were decreased after CPAP therapy (8010, 73+8;
p=0.003). FMD values sgnificantly increased after CPAP (8.55+5.82 percent vs.
%12.08+7.17 percent; p=0.003). Improvement of FMD values were not correlated
with amount of AHI decline. hsCRP values after CPAP were not different from
baseline values.

CONCLUSION: CPAP therapy acutely improved endotheial functions in
OSAS patients. In patients with high possbility of intermediate and severe OSAS
utility of CPAP therapy in acute treatment of diseases associated with endothelial
dysfunction should be investigated.

Keywords. Flow mediated dilatation, Obstructive deep apnea syndrome,
nasal continuous positive airway pressure, C-reactive protein
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABG: Akim bagimli Genisleme (Flow Mediated Dilatation: ABG)

NBG: Nitrat Bagimli Genisleme

BC: Bazal Cap

hs-CRP: Yiiksek duyarlilikli C-Reaktif Protein

IL-6: interlokin-6

TNF-a: Tumor Nekroz Edici Faktor alfa
AHI: Apne/hipopne indeks

ODIi: Oksijen Desaturasyon indeks
EKG: Elektrokardiyografi

VKi: Viicut Kitle Indeksi

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
HDL.: Y Uksek Dangteli Lipoprotein
ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim
KAH: Koroner Arter Hastalig

KVH: Kardiyovaskiiler Hastaliklar
OUAS: Obgruktif Uyku Apne Sendromu
CPAP: Siirekli Pozitif Hava Yolu Basinci
t-PA: Doku Plazminojen Aktivatort

CK: Kreatinin Fosfokinaz

NO: Nitrik Oksit

eNOS: Endotelyal Nitrik Okst Sentaz
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PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitérii-1
PGI2: Prostaglandin |2 (Prostasiklin)
ADMA: Asmetrik Dimetilarjinin

SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diastolik Kan Basinci

L-NMMA: NG-monometil-L-Arjinin
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) toplumda en sik goriilen saglik
problemlerindendir. KVH toplumda en sik olim sebebidir (1). Tirkiye’de 3
milyon’un {iizerinde koroner kalp hastasi oldugu, bu sayiya her yil net 200 bin
hastanin eklendigi tahmin edilmektedir (2).

Endotel disfonksiyonu koroner arter hastaligi patogenezi ve prognozunda
onemli rol oynar. Ateroskleroz siireci endotel disfonksiyonu ile baglar ve gelisir.
Endotel disfonksiyonu azalmis vazodilator yanit ile proinflamatuar ve protrombotik
bir duruma kayma olarak tariflenmistir. Endotel, damar duvari ve dolasan kan
arasinda tek sira endotel hiicresinden olusmus fonksiyonel bir bariyerdir. Endotel
hicreleri homeostaz, vazoaktivite, hiicre proliferasyonu, immin reaksyonlar, damar
gecirgenligi ve inflamatuar olaylarda rol alir. Endotelden salinan en 6nemli vazoaktif
madde nitrik oksgttir (NO). Akima bagli makaslama kuvveti ile salinan NO
vazodilatasyona neden olur. Inflamasyonu, vaskiler diiz kas hiicrderinde
proliferasyonu, platelet adezyonunu ve subendotelyal doku faktorii salinimini onler.
Kimyasal ya da mekanik endotel hasari olursa NO salinimi bozulur ve endotel
disfonksiyonu gelisir. Brakiyal arterde akima bagli genisleme incelenerek endotel

fonksiyonlar1 degerlendirilebilir (3,8).

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) miyokard infarktlisl, iskemik inme
ve hipertansiyon i¢in kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. OUAS tekrarlayan
hipoksi, oksidatif stres ve sempatetik aktivite artis1 ile endotel disfonksiyonu ve
inflamasyona katkida bulunarak kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine neden olur.
Bu durum endotel fonksiyonunun bozulmasi ve kardiyovaskiiler riskin artmasi ile
iligkilidir (4).

OUAS’da kardiyovaskiiler risk artis1 noktiirnal hipoksi siddeti ile dogrudan
iliskilidir. Siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi ile uyku paterni iyilesir,
gundiz uyuklama ve horlama kaybolur. Apne hipopne indeks ve oksijen
satlirasyonlart normallesir. Trombosit aktivasyonunda, plazminojende ve kan
viskozitesinde artis Onlenir. Sistemik ve pulmoner arter basinglari diizelir. CPAP

tedavisi ile CRP ve katekolamin diizeyinin azaldig gosterilmistir (5).



CPAP tedavisinin endotel fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir (6). Ancak
bu calismalarda CPAP tedavisinin endotel fonksiyonlarina akut etkileri
arastirilmamistir (7). CPAP tedavisnin OUAS da gorilen bu akut etkinin tespiti
OUAS’un fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasimi saglayacaktir ve tedavi

endikasyonlar1 agisindan da yeni bir bakis acis1 kazandirabilir.

Cahsmamizin amaci OUAS hastalarinda CPAP tedavisinin endotel
fonksiyonlar: iizerine akut etkilerini akim bagimh dilatasyon olciimleri ile

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Endotel ve Islevleri

Endotel, kan damarlarinin i¢ yiizeyini olusturan tek kath Ozellesmis
hiicrelerden olusan bir organ sistemidir. 30 yil 6ncesine kadar pasf bir bariyer
zannedilen damar endotelinin  6zel fonksiyonlart oldugunun fark edilmesi
aterosklerotik siirecin anlasilmasina ve tedavisine ivme kazandirdi. O zamandan bu
yana yapilan arastirmalarda dolagimdaki kanin temas ettii organ olarak endotel
tabakasinin ~ homeostazin ~ saglanmasi,  damar  tonusunun  ayarlanmasi
(vazoregiilasyon), damar gecirgenligi, inflamatuar yanit ve hatta anjiyogenezin

dizenlenmes gibi gorevleri oldugu saptandi (8) (Sekil 1).

Dolasimdaki kanla essiz uyumu ve nontrombojenik bir yiizey saglamasi
endotelin en 6nemli 6zelliklerinden biridir. Kuvvetli antitrombotik 6zelligi endotelin
antikoagulan, profibrinolitik ve platel et inhibe edici etkilerinden kaynaklanir. Normal
fizyolojik kosullarda endotel yiizeyindeki heparan siilfat proteoglikanlari,
trombomodulin, antitrombin, plazmingjen aktivatorleri ve ekosanoidler
antitrombotik bir ortam saglar. BOylece kan akiskanligi saglanmis olur. Mekanik
olarak ya da biyokimyasal toksinlerle endotel biitiinliigliniin bozulmas1 durumunda
protrombotik durum ortaya ¢ikar. Endotel bu protrombotik etkiyi prokoagiilan doku
faktorleri, antifibrinolitik plazminojen aktivator inhibitéri ve trombostleri aktive

eden von Willebrand faktorii ve platelet aktivasyon faktorii ile saglar (9,10).

Endotel ayrica vazodilatér ve vazokonstriktor faktorler vasitasiyla
vazoregiilasyonu saglar. Endotel kaynakli major vazodilator ajanlar nitrik oksit (NO)
ve progtasklindir. Endotel kaynakli vazokongriktorler ise platelet aktivasyon
faktord, endotelin-1 ve tromboksan A2’dir. Endotel kaynakli vazodilatorler ayni
zamanda platel et inhibitorleri olup vazokonstriktorler de platel et aktive edici 6zellige
sahiptirler (11,12).

Endotel tabakasi damar duvarina ve dokulara kanda bulunan maddelerin ve
hiicrelerin gegigini de diizenler. Saglikli bir damarda |0kogtler, eritrostler ve
trombositler endotele yapismaz veya dokulara go¢ etmez. Normal endotel doku
hasarinin oldugu bolgelere olan inflamatuar hiicre goclni de dizenler. Endotel

hiicreler1 salgiladiklar1 ylizey adezyon molekiilleri ve sitokinler araciligiyla



inflamatuar yanita katkida bulunur. Ayrica trettikler: mitojenler ve biiylime faktorleri

hasarlanmis damarin tamirinde 6nemli rol oynar (13,14).

Matriks Giretimi Antitrombotik faktorler

Fibronektin prostasiklin k lan faktérl
lamini trombomodiilin Pro aaguian fatarier
aminin antitrombin von Willebrand faktori
kolajen

! likanl plazminojen aktivatérii tromboksan:ﬂ
proteoglikanlar heparin tromboplastin
proteazlar faktor V

platelet aktive edici faktor
R ﬂ plazminojen aktivator inhibitori

LDL reseptdrii Biiyiime faktérleri
lipoprotein lipaz ¢ . $ insilin benzeri biyime faktdri
transforming biylme faktori
koloni stimiile edici faktér

Lipid metabolizmasi

Endotel Hucresi

u Vazokonstriktér faktorler

Inflamatuar mediatérler anjiyotensin déniistlriicl enzim

interlékinler (IL-1,6,8)

Vazodilatér faktérler tromboksan A2
l8kotrienler nitrik oksit l&kotrienler
MHCI prostasiklin serbest radikaller

endotelin

Sekil 1. Endotel hiicresnin fizyolojik 6zellikleri
2.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu azalmis vazodilatér yamt ile proinflamatuar ve
protrombotik bir durum olarak tariflenir (15). NO biyoaktivitesinin azalmasi
nedeniyle endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi endote disfonksiyonunun
bulgusudur. NO biyoyararlaniminda azalma eNOS yapiminda azalma, eNOS substrat
veya kofaktor azliginda, eNOS’u aktive edecek hiicresel sinyallerin azalmasi ya da

reaktif oksjen radikalleri ile NO yikim iiriinleri nedenleri ile olusur (16).

Endotel hiicrelerinin {irettigi en onemli vazoaktif madde nitrik oksittir. NO
inflamasyonu, vaskiler diz kas proliferasyonunu, plateet adezyonunu ve doku
faktorii salinimini onler. NO vaskiiler tonus ve reaktivitenin devaminda anahtar
roldeki endotel kaynakl faktordiir. Ek olarak bazal kosullarda anjiyotensin II ve ET-1
gibi potent vazokonstriktdrlere karst diiz kas gevsemesini saglayan esas molekiildiir.
NO, vaskller endotd hicreerinde L-argininden endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) enzimiyle olusmaktadir. Bu enzimin kofaktorleri NADP, FAD, FMN,
tetrahidrobiopterin ve kalmodulindir. NO olusumunu katalizleyen 3 farkli NO—sentaz



(NOS) izoformu vardir (17). Endotelyal NOS ve noronal NOS kalsiyuma bagimli
enzimlerdir. Bu enzimler intraselliler kalsiyum (Ca*?) yogunlugunun yiiksel mesiyle
aktive olur. indiiklenebilir NOS ise kalsiyuma bagimlilik gdstermez. INOS diger iki
enzime gore daha fazla miktarda ve daha uzun siireli salgilanir. Kanin damar
yuzeyinde makadama kuvveti NO iretimini uyarir (18). NO endotelde olustuktan
sonra damar diiz kasina difflize olur burada ¢6ziinebilir guanilat siklaz enzimini
aktivite edip cGMP olusumunu arttirir.(19) cGMP diz kas hiicres icindeki cGMP
bagimli protein kinazi aktive eder ve bunun sonucunda potasyum kanallar1 fosforile,
Ca'? kanallar hiperpolarize olur. Hiicre i¢1 Ca*? miktar1 azalir ve diiz kas hiicresinde

gevsemeye yol acar (20).
2.2.1. Endotel disfonksiyonunun klinik énemi

Endotel hasart siklikla yiiksek makaslama kuvveti ya da oksdatif stres
sonucu olusur. Oksidatif stres NO biyoyararlanimim1  bozdugu gibi LDL
oksidasyonuna da neden olur. Okside LDL subendotelyal bosluga monosit ve T hiicre
goclinii arttirarak kopiik hiicrelerinin olusumuna zemin hazirlar ve bu hiicrelerin
salgiladigi maddelerde oksidatif stresi arttirir. Olusan kisir dongii endotel hiicresi
oliimii, ekstraseliiler matriks yikimi ve vaskiiler diiz kas proliferasyonuna neden olur.
Sonuc olarak endotel disfonksiyonu dnce subklinik, sonra semptomatik ateroskleroza
ilerler (22).

Kesin molekiiler mekanizma agikliga kavusmasa da pek ¢ok hastalik ve klinik
durum endotel disfonksiyonu ile iliskili bulunmustur. Hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperkolesterolemi, sigara, yas ve ailede kardiyovaskiiler hastalik hikayesi
endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir. Yeni risk faktorleri olan metabolik
sendrom, obezite, hiperhomosisteinemi ve CRP yiiksekliginin endotel
disfonksiyonunda 6nemli rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir. Aterosklerozu olan
bireylerde endotel fonksiyonlari bozulmustur. Ayrica endotel disfonksiyonu ilerideki
HT, DM ve kardiyovaskiiler olay gelismesini tahmin ettirir. Endotel disfonksiyonu ne

kadar siddetliyse kardiyovaskiiler hastalik riski o kadar ylikselmektedir (21).

Vazokongtrikgyon, koagulopati ve inflamasyon nedeniyle endotel
disfonksiyonu varligr miyokard iskemisi ve infarktiisii i¢in de risk olusturur. Altta

yatan kardiyovaskiiler hastaliktan bagimsiz olarak endotel disfonksiyonu hastada



kotii prognoz isaretidir. Periferik damarlarda endotel disfonksiyonu olmasi koroner
endote disfonksyonu ile paralellik gosterir. Bu durum endote disfonksiyonunun
sstemik bir hastaligin isareti oldugunu ve tiim damar yatagim etkiledigini gosterir
(22).

2.3. Endotel Islevlerinin Degerlendirilmesi

Aterosklerozun belirtiler baslamadan 6nce uzun bir preklinik sessiz doneme
sahip oldugunun anlasilmasi, belirtisiz vakalarda erken vaskiiler bozukluklarin tanisi
icin yontemler gelistirilmesi yoniinde ilgi uyandirmistir. Endotel islev bozuklugu
tanist i¢in endotele bagli gevsemenin veya endotelden salinan {iriinlerin erken

gosterge olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir(23).

Ideal olarak, endotel islevini tesbit edecek olan testin giivenilir, invazif
olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski
belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen Ozelliklerde olmasi gerekir. Ek olarak
endotel islev bozuklugu tek sekilde karsilasilan bir olay olmadigr i¢in, aterojenik
endoteli birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte bdyle bir test
olmadig1 i¢in caligmalar endotel islevinin dolasan belirtegleri ve NO bagimli

vazoaktiviteyi olgen islevsel testler Uizerine yogunlagsmistir.(24).

2.3.1. Endotel islevinin dolasimdaki belirtecleri

Asimetrik dimetilarjinin

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini kompetetif olarak inhibe eden
endojen bir molekiildiir. Koroner arter hastalarinda ADMA seviyesinin arttig1,
ADMA seviyesi ile endotel disfonksiyonu siddetinin korele oldugu bildirilmistir.
ADMA seviyes ylUksek olanlarda hipertandgyon, pulmoner hipertangyon,
hiperkolesterolemi, karotis intima media kalinliginda artis, siddetli periferik arter

hastaligi daha sik gordlur. Sonucglar ADMA’nin endotel disfonksiyonuna neden

oldugunu 6ne stirmektedir (25,15).
Doku plazminojen aktivator U ve plazminojen aktivator inhibitor 0-1

Plazminojeni plazmine ceviren bir proteaz inhibitori olan t-PA, endotel
hiicreleri tarafindan sentez edilir ve salgilanir. t-PA dretimi stres, bradikinin,

sitokinler ve trombin ile dogrudan iliskilidir. Bu madde, fibrinolizisin 6nemli bir



dizenleyicis olan plazminojen aktivator-1 tarafindan inhibe edilir. Normal bir
endotelde, t-PA ile PAI-1 arasinda hassas bir denge bulunmaktadir (26).

Adezyon molekulleri

Aterosklerozun baslangicindaki mekanizma, monostlerin endotel Uzerinde
toplanmasi ve sonrasinda endotel hiicre yiizeyinde, basta E-selektin, intrasellller
adezyon molekilti 1 (ICAM-1) ve vaskiler hiicre adezyon molekilt 1 (VCAM-1)

olmak Uizere adezyon molekiillerinin artisidir (27).
2.3.2. NO bagimh vazoaktiviteyi dlcen islevsel testler
Invaziv koroner testler

Insan  koroner  dolasitmmda in  vivo  endotel  fonksiyonunun
degerlendirilecegini ilk kez Ludmer ve arkadaslari gostermislerdir (28). Buna gore
giderek arttirilan asetilkolin konsantrasyonlart dogrudan koroner arterlerin igine
inflize edildiginde, angiografik olarak normal koroner arterleri bulunan kisilerde
gevseme olurken anjiyografik olarak ateroskleroz kamitlar1 bulunan hastalarda
asetilkoline yanit olarak paradoks vazokonstriksiyon olusmustur. Ayrica L-NMMA
gibi NOS inhibitorlerinin uygulanmas asetilkoline verilen vazodilator yanit1 ortadan
kaldirabilmektedir. Yukaridaki bulgular asetilkolinin normal damar endotelinden NO
salinimini uyararak vazodilatasyon yaptigini, endotel disfonksiyonu oldugunda ise
NO biyoaktivitesinin az olmasi1 ve asetilkolinin diiz kaslara direk etkisi nedeniyle
vazokonstriksiyona ya da yetersiz vazodilatasyona neden oldugu seklinde

acgiklanabilir.

Koroner endotel yanitinin degerlendirilmesi endotel disfonksiyonu i¢in altin
standart testtir. Bu testte koroner arter capinda, akim hizinda ve damar direncinde
intrakoroner asetilkolin ve nitrogliserin inflizyonu sonrasi olusan degisiklikler
kaydedilir. Vazodilatasyon ve akim yaniti epikardiyal ve mikrovaskiiler endotel

fonksiyonlarii gosterir (29).
invaziv 6n kol pletismografi yontemi

Bu yontem 6n kol arteriyel dolagimina endotel bagimli ve endotel bagimsiz
damar genisletici madde enjeksiyonu siklikla asetilkolin verilmesi ve daha sonra

pletismografi teknikleri ile 6n kol akiminin degerlendirilmesine dayanir. Deneysel



olarak elde edilen ile bazal 6n kol akimi oranlanarak sonuclar bulunur. Genel olarak
uygulanan yontemde NO sentezini inhibe etmek icgin asetilkolin ve L-NMMA
karisimi kullanilir. Boylece tam olarak asetilkoline bagli akimin NO’e bagh kismi
degerlendirilebilir. Tek basina L-NMMA inflizyonu ile de NO’e bagimli temel akim

olculur. Invazif ve zahmetli bir yontem olmasi nedeniyle tercih edilmez (30).
Ultrasonogr afik yontem

Endotel disfonksiyonu oOl¢iimiiniin en popiiler yontemidir. Koroner akima
bagli dilatasyonla 1yi korelasyonu vardir ve noninvazif bir islemdir. Akima bagimh
vaskiiler reaktiviteyi birgok faktor etkiledigi i¢in belli sartlar islemden Once
olusturulmalidir. Islemden once hastalar egzersiz yapmamali, sigara ve kafeinli

icecek icmemelidir.

Brakial arterde akimi uyarmak i¢in bir tane sfigmomanometre antecubital
fossanin {izerine yerlestirilir. Sfigmomanometre sistolik basincin 50 mmHg Uzerine
sigirilir ve antegrad kan akimi durdurulur ve iskemi olusturulur. Sfigmomanometre
sisirilmis pozisyonda 5 dk tutulur. Sfigmomanometre indirildiginde reaktif hiperemi
brakial arterde ortaya ¢ikar. Brakial arterin 2-D goruntiileri longitudinal planda alinir.
Akim hizi PW doppler arterin santral kesiminde degerlendirilir. Bazal ¢ap ile reaktif

hiperemi sonunda 6lgiilen ¢ap arasindaki ytzde ¢ap ABG olarak alinir.

NO duz kasigine difiize olan nitrogliserinden (NTG) Uretilir. Nitrogliserinden
endotelden bagimsiz vazodilatasyon i¢cin ABG'den sonra 10 dk gegmes gerekir.
Sonra hastaya 0,4 mg nitrogliserin sprey verilir. Maksimal vazodilatasyon NTG' den
sonra 3. ve 4. dk’larda ortaya cikar. Bazal ¢ap ile NTG verilmesinden sonra 6l¢ilen

c¢ap nitrat bagimli vazodilatasyon olarak alinir.(31).
2.4. Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Uyku apnesi uyku sirasinda nefes aligverisinin kismen ya da tamamen
kesilmesi nedeniyle tekrar tekrar oksijen satiirasyonunda diisme sonucu uyanmalarla
uykunun boélinmes olarak tanimlanir. Uyku apnesi’nin santral sinir sisteminden

uyar1 gelmemesi (santral uyku apnesi) ya da iist hava yollarinin tikanmasi sonucu

Batili toplumlarda VKI 25-30kg/m? arasindaki 5 kisiden birinde OUAS vardir



ve bunlarn %5’i semptomatiktir. OUAS obezite ile siki sekilde iliskilidir. VKI
30kg/m? ve iizeri olanlarda OUAS %40 oraminda izlenmektedir. Kardiyovaskiiler

morbidite ile kuvvetli iliskisi vardir (32).
2.4.1. Obstr 0ktif uyku apnesinin akut etkileri

OUAS’ya bagh tekrarlayan hipoksi ve karbondioksit retansiyonu periferik ve
santral kemoreseptorleri aktive etmesiyle sempatetik sinir sistemi asir1 aktivasyonuna
ve kan basincinda yiikselmeye neden olur. Normalde inspiryumla -8mmHg’ye ulasan
intratorasik basing tikali havayolundan solumaya calisirken -60 mmHg'ya kadar
inince asir1 vendz doniis ve ventrikiil duvar geriliminde artisa yol agar. Ayrica siddetli
uyku apnes katekolaminler, atriyal natritiretik peptidler ve endotelin gibi bircok
vazoaktif maddenin salinmmina neden olur. Hipoksi suya dalma refleksini aktive
ederek hem sempatetik aktiviteyle kalp ve beyin disinda vaskiiler yatakta
vazokonstriksiyona hem de vagus uyarisiyla OUAS hastalarinin yaklasik %10 unda

AV bloklarave bazen snis arresti gibi ciddi bradiaritmilere neden olur (33).

2.4.2. OUAS’1n giindiiz uyanikken devam eden etkileri

Gilindliz uyanikken, oksijen seviyeleri normal diizeydeyken bile OUAS
hastalarinda sempatetik aktivite ve kalp hizi artmis, kan basinci ve kalp hizi
degiskenlikleri azalmistir. Bu etki kemoreseptor aktivasyonu ile iligkilendirilmistir.
Cunkl %100 O, verilerek kemoreseptorler desensitize edilmes sempatetik tonusu ve
kalp hizin1 azaltir (34). Ayrica CRP seviyeleri de bu hastalarda yiiksektir (35). Ek

olarak 16kost aktivasyonunda ve endotel hiicrelerine baglanmasinda artig vardir.

Obgtruktif uyku apne sendromunda, fibrinolitik aktivite bozulur, plazminojen
aktivator inhibitor (PAIl) dizeyleri artar. Sonucgta endotd fonksyonu bozularak
trombojenik durum olusur (36). OUAS’li hastalarda endotel disfonksiyonunun
belirteci olan NO hiicre adezyon molekilleri ve fibrinojen gibi mediatorlerde

degisikliklerle birlikte ateroskleroz yaygin olarak gdsterilmistir.

OUAS’]1 hastalarda artmis inflamasyon tespit edilmisti. OUAS’l1 hastalarda
tekrarlayan hipoksi epizodlar1 deoksijenizasyona ve IL-6, CRP gibi proinflamatuar
stokin artisina yol acar. Hipoksi sonucu vaskiler endotelyumun oksdatif stres ve
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endotelin-1 Uretimi tetiklenir. Bu durum artan inflamasyon ile sonuglanir (37).

OUAS hastalarinda endotel disfonksiyonunun mekanizmalar1 sekil 3’te

gosterilmistir.
2.4.3.0UAS ve kardiyovaskiiler hastaliklar
Hipertansiyon

OUAS hem pulmoner hem sistemik hipertansiyon ile iliskilidir. Normotansif
hastalarda OUAS siddeti ile ilerde HT gelisim riski iligkilidir. OUAS ve HT arasinda
sebep sonu¢ iliskisi tam netlik kazanmamistir. Muhtemelen bu iligki
multifaktoriyeldir. Sempatetik aktivasyon, endotel disfonksiyonu, sstemik
inflamasyon ve artmis endotelin seviyesi hipertansiyon gelisimine katkida
bulunabilir. Non-dipper veya 0zellikle obez direncli HT'lu hastalarda uyku apnes
mutlaka aragtirillmalidir. OUAS HT nedenleri arasinda sayilmistir (38,39).

Ateroskleroz ve koroner arter hastahgi

Koroner kalp hastalarinda OUAS nokturnal iskemiye neden olur. Nokturnal
iskemi oksijen desatiirasyonu, artmis sempatetik aktivite, artmis O, ihtiyaci (tasikardi
ve sistemik vaskiiler diren¢ artisi nedeniyle) ve protrombotik durum nedeniyle
alevlenir. OUAS varlig1 koroner kalp hastalig1 i¢in kotii prognoz isaretidir. 5 yillik
takipte OUAS lularda mortalite %38 iken uyku apnes olmayanlarda %9 dur (40).
OUAS KAH’liginin bagimsiz bir prediktoriidiir. Gozlemsel ¢alismalar da OUAS |u
kararli angina pektoris hastalarinda CPAP tedavisinin morbiditeyi azalttigi
gosterilmistir (41). OUAS nun aterojenik etki mekanizmast net olarak belli
olmamakla birlikte OUAS’da inflamasyon, oksidatif stres ve HT endotel hasari
sebebi olabilir.

Atrial Fibrilasyon ve Bradiaritmiler

OUASI|u hagta populasyonunda atrial fibrilasyon (AF) daha sktir.
Kardiyoversiyon sonrasi AF rekirrens OUAS |u hastalarda 2 kat fazladir. OUAS
iliskili hipoksi, atrial gerilim, sempatetik aktivasyon ile akut kan basinci
dalgalanmalar1 ve artmus CRP AF igin predispozan faktorler olabilir. Artmig kardiyak
vagal tonus ciddi bradiaritmilere (sinls arredti, siniis duraklamasi, AV blok ) neden

olur. OUAS |u hastalarda gece ani 6liim riski artmistir (33).
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inme
Inme ya da TIA gegiren hastalarda OUAS siklig1 daha fazladir. Bu kismen AF

sikligindaki artisla aciklanabilir. Ayrica ciddi ya da agir OUAS yeni inmeicin 6nemli
bir risk faktortdur. (42).

Kalp Yetmezligi

OUAS kalp yetmezligi (KY) ve KY’nin akut alevienmeleri ile de iliskilidir.
KY’liginin neden oldugu doku édemi de OUAS na zemin hazirlayabilir. Obez kalp
yetmezligi olan hastalarda OUAS arastirilmalidir (43). OUAS tedavis KY kliniginde

diizelme saglar.

Sekil 2. OUAS’1n patofizyolojik sonuglari

Insiilin direnci

OSAS’m Olasi kardiyovaskiiler Kardiyovaskiler
patofizyolojik ara mekanizmalar hastaliklarla iliskisi
sonugclari Sempatik aktivasyon veriski
Hipoksemi Vazokonstriksiyon Hipertansiyon
. . Akut tagikardi . .
Hiperkapni Akut KB yiiksel mel eri gggﬁi’gkoﬂ
intratorasik | kalp hizi degiskenligi Y
EZIS lzfanmalarl 1sol ventrikiil duvar Sistalik disfonksiyon
g gerilimi Siniis duraklamasi /
Reoksijenasyon tardyiik arresti
Uyanma ar Akut diyastolik Atrioventriktler blok
disfonksiyon Atrid fibrilasyon
Sol atriyal gerilim Ventrikiler ektopi

Nokturna anjina

Hiperleptinemi Koroner arter
Hiperkoagiilabilite hastalig

. . Serebrovaskiil er
Sistemik inflamasyon hastalik

Oksidatif stres
Endotel disfonksiyonu

Ani kardiyak 6lUm
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Obstriiktif uyku
apnesi sendromu Sempatik Hiperkapni
stimulasyon

Kronik tekrarlayici Uykunun

hipoksi — béliinmesi

f::;:::f oksijen _, | O | O ‘[ Q I «—— nflamasyon

Endotel disfonksiyonu
m - )

Vazokonstriktér mediatérler T koagiilabilite SIIOEIHIE; ktsrleri
Vazodilatér mediatdrler | v Blylime taktbrierl

1)

\

Damar limeni tikarmikhg
Artmig vaskiiler makaslama gerilimi

Vazokonstriksiyon, diiz kas ve
adventisyada hipertrofi ve proliferasyon
ve vaskiiler trombiis

\ Kardiyovaskiiler
Aterogenez Komplikasyonlar

Sekil 3. OUAS ve kardiyovaskuler komplikasyonlar arasindaki iliski
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2.4.4.0UAS tani ve tedavisi

OUAS ozdllikle obezite, yas ve erkek cinsiyet gibi risk faktorleri varsa ya da
giindiiz uykuya meyil, halsizlik, horlama ve uykuda solunumun durmasi gibi
semptomlar varliginda mutlaka diisiiniilmelidir. Ayrica direngli HT (Non-dipper), sik
nokturnal alevienmderle giden direngli kalp yetmezligi, uykuda holterde iskemi,
rekirren AF ya da inme gibi 6zel durumlarda da OUAS dan siiphelenilmelidir.
Uykuda oksimetri ¢aligmasi ve Berlin anketi gibi anketlerle OUAS ihtimali
degerlendirilebilir ancak kesin tam1 sadece polisomnografi ile konur,
Polisomnografi’de solunum c¢abasina eslik eden apne/hipopnder ve oksjen
satirasyonunda bozulmalar OUAS’y1 gosterir. OUAS ciddiyeti apne-hipopne indeksi
(AHI) ile belirlenmektedir (Tablo-1). AHI ile uyku sirasinda saatlik apne ve hipopne
sayisi ifade edilir. Oksijen desatiirasyon indeksi (ODI) ile de uykuda saatlik oksijen

desatiirasyonlarinin sayisi kastedilmektedir.

Tablo 1. Apnée/hipopne indeksine gore gore OUAS simiflamasi

AHI OUAS nun derecesi
<5 PSG(-) basit horlama
5-15 Hafif
15-30 Orta
>30 Agir

AHI: Apne/hipopne indeksi, OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu
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Kilo verme, sedatif gjanlardan, alkolden ve sirt iistii yatmaktan kaginma gibi
yasam tarzt ve davrams degisiklikleri ile OUAS siddeti azaltilabilir. Segilmis
hastalarda iist solunum yolunu genisletici cerrahi girisimler diisliniilebilir. Ancak
faydas1 gecici ya da beirgz olabilir. Orta ve agir OUAS nin tercih edilen tedavisi
CPAP dir. CPAP tedavisi OUAS ileiliskili semptomlar: ve OUAS siddetini azaltarak
yasam kalitesini arttirir. OUAS ile iligkili KVH riskinde de azalma saglar. CPAP
tedavisinin hipertansf hastalarda hem gece hem de giindiiz kan basincinda azalma
sagladig1 gosterilmistir. Nokturnal ST ¢okmesi ve anginalar CPAP tedavisi ile azalir.
Siddetli OUAS da CPAP tedavis akut Kkardiyovaskiler olaylarda ve AF
rekirrensinde azalma saglar. KY olan OUAS hastalarinda EF’da diizelme ile beraber

kan basinci ve kalp hizinda azalma saglar (44).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Se¢imi

Calismaya etik kurul onay1 alindiktan sonra, Mayis 2009-Ekim 2009 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma
Hastanesi GOgiis Hastaliklart Anabilim Dal1 Poliklinigi’nde, horlama, tanikli apne ve
gundiiz asir1 uykululuk hali semptomlar1 olan ve Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Goguis Hastaliklart Ana Bilim Dali Uyku Laboratuarinda OUAS tanist konulan ve
AHI orta veya agir olan ve CPAP titrasyonu i¢in tekrar uyku testine yatirilan otuz

hasta alind1. Bilgilendirilmis onay formu okutuldu ve hastalarin yazili onay1 alindi.
3.2.Calisma Yontemi

Calismaya almman 30 hastanin anamnezleri alindiktan sonra ayrintili fizik
muayeneleri yapildi. Yaklagik 10 dk destekli oturur pozisyonda dinlendikten sonra,
her iki koldan, kollar1 kalp seviyesinde olacak sekilde tansiyonlari dl¢iildii ve yiiksek
olan deger kan basinci olarak kaydedildi ve EKG’leri ¢ekildi. Kilolar1 sabah ag,
hafifce giyinmis, boylar1 ayakkabilar1 ¢ikartilmis olarak dl¢iildii. Viicut Kitle Indeksi
(VKI) kilo(kg)/boy(metre)? olarak hesapland: ve kaydedildi.

Bel cevresi kostalar ve iliak krest arasindaki bolgeden, ayakta en uzun
horizontal gevre olarak &lgiildii. Olgiim yapilan kisilerden karinlarini kasmamalari
istenildi ve Ol¢iim sirasinda sabit gerilimli destekli mezru kullanildi. Kalga ¢evresi
ayakta trokanter major’lar tlizerindeki en genis cap olarak Olgiildii. Transtorasik

ekokardiyografi ile sol ventrikiil ve kapak islevleri degerlendirildi.

Hastalarin ven0z kan Ornekleri en az 8 saat aclik sonrasinda alindi.
Preanalitical Solutions i¢eren kuru biyokimya tiipiine alinarak; kan sekeri, iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, TSH, AST,
ALT, CK ‘Roche-Hitachi’ (New Jersey USA) otoanalizatorii ile Kirikkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuvarinda 0lgiildii. Hemogram igin alinan 3 ml kan, K 3 EDTA
tiipiine almarak Beckamn Coulter Hmx (Florida USA) cihazinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez

Biyokimya Laboratuvarinda 6l¢iildii.
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Yine tiim hastalarin CPAP titrasyonu i¢in yatirilmadan once ve yatirildiktan
sonra a¢ olarak hemogram tiipiine alinan vendz kan ornekleri +4 C de 3500 rpm’ de
10 dk NUVE NF 1000 R satrifiij cihazinda santrifiij edildi. Alinan plazmalar
ependorf tupinde -70C%de saklandi. Daha sonra toplanan plazma orneklerinin
+25C%de ¢dziinmeleri saglandi. Alinan plazmalardan hsCRP Pathfast marka kit
kullanilarak ELISA ydntemi ile bakild.

3.3.Endotel islevinin Ol¢iimii

ABG General ElectricVivid 5 Ekokardiyografi Cihazi ve 12L Prob ile brakial
arterin ultrasonografik dl¢iim teknigi ile gerceklestirildi. Islem oda sicakliginda 15 dk
istirahat ettikten sonra yapildi. ABG 0l¢limii Oncesi hastalarin sistolik ve diastolik
kan basinci Olglildii. Hastalar sirtlistii rahat bir pozisyonda yatirildi. brakial arter
longitudinal diizlemde, antekubital fossanin tam tizerinde palpe edildi. Ultrasonografi
probu sag brakial arter trasesi lizerine konularak, trase boyunca kivrimliligin
olmadig goriintiiniin en iyi oldugu bdlgeden uzunlamasina olarak doppler kayitlari
alindi. Sonrasinda liimen ve damar duvari arasinda 6n ve arka intimal yiizleri net
olarak belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2-D) gorinttleme icin secildi. Brakial
arter ¢apt EKG moniterizasyonu kullanilarak diyastol sonunda 3 kez o6lgiildii ve bu
lic Ol¢limiin ortalamasi, bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakial arterde akim uyarani
olusturmak i¢in tansiyon aletinin mansonu sag antekiibital fossanin {ist kismina
yerlestirildi. Bazal 6l¢iimler kaydedildikten sonra arter akiminin tam olarak kesilmesi
i¢cin; manson basinci hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerine ¢ikartilacak
sekilde sisirilerek kan akimi kesildi. Manson 5 dk bu pozisyonda tutularak iskemi
olusturuldu. Daha sonra manson indirildi ve ilk goriintiilerin alindig1 brakial arterin
ayni yerinden longitudinal planda 60 sn sonrasina kadar doppler ol¢iimleri alind,
cihazin otomatik Ol¢lim sistemi ile dlgiilerek kaydedildi. Doppler 6lgiimiinden sonra
tekrar 2-D goriintiileri alindi.2-D gorunttlerinden 3 farkli 6lglimiin ortalamasi akim
sonrasi brakial arter ltimen ¢ap1 (hiperemik ¢ap=HC) olarak kaydedildi. ABG, bazal
damar capina (BC) gore %(yiizde) artis olarak ifade edildi. ABG, ABG%=[(HC-
BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandi.

NBG ol¢iimii i¢in, bazal sartlarin yeniden saglanabilmesi i¢in mangson

indirildikten sonra 10-15dk beklendi. Dilalt1 nitrogliserin puf sonrasi doppler ve ¢ap
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Olctimleri tekrarlandi. Liimen c¢ap1 lic kez Olgiilerek ortalamasi alindi ve NBG
yiizdesi hesaplandi. Nitrat sonrasi Olgiilen damar capt (NC)=Nitrat Bagimh
Genisleme Yanit1 olarak kaydedildi. NBG, NBG%=[(NC-BC)/BC]x100 esitligi ile
hesaplandi.

3.4.Polisomnogr afi

Diagnostik polisomnografi tetkiki Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku
Laboratuvarinda deneyimli uyku teknisyeni tarafindan portable, video kaydedicili
Jaeger Sleepscreen® cihazi ile yapildi. Elektroensefalografi, bilateral
elektrookilografi(EOG), submental elektromyolografi, horlama icin diyagnostik
polisomnografiler sirasinda mikrofon ile nazal hava akimi, EKG, torakoabdominal

hareketler ve oksjen satlirasyonu kaydedildi.

Apne en az 10 sn oronazal hava akimmin olmamasi olarak tanimlandi.
Hipopne 6nceki stabil degerlere gore hava akiminda 10 sn veya daha fazla %60’lik
diisme ve beraberinde oksijen satiirasyonunda %4’den fazla diisme olarak
tanimlandi. Uyku sirasinda saatlik apne ve hipopnelerin toplami apne/hipopne
indeksi olarak hesaplandi. Oksijen satiirasyonunda %@4’den fazla diisme oksijen
desatiirasyonunu olarak isimlendirildi ve saat basina oksijen desatiirasyonlarinin

say1st oksijen desatiirasyon indeksi olarak hesaplandi.

Uyku evreleri standart kriterlere gore siniflandirildi. Polisomnografiler uzman

hiri tarafindan manuel olarak analiz edildi.
CPAPtitrasyonu ve tedavisi

CPAP titrasyonu icin Resmed Autoset Spirit cihazi kullamlmistir. CPAP
basincinin manuel titrasyonu deneyimli uyku laboratuar teknisyeni tarafindan
polisomnografik kontrol altinda uyku laboratuarinda yapilmistir. CPAP titrasyonunda
amag her hasta igin uykunun bitin evreerinde ve bitln vicut postirlerinde
apnelerin ve hipopneerin ve horlamanin giderildigi minimum efektif basinci tespit
etmektir.
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3.5.Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 15
(Inc.,Chicago,lllinoisUSA) idatistikse analiz yazilimi kullanilarak gergeklestirildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Tek oOrneklem Kolmogorov-
Smirnov Testi ile incdendi. Calisma grubunun, CPAP o6ncesi ile CPAP sonrasi
degerleri karsilastirilirken Paired sample t testi degiskenler normal dagilima
uyuyorsa ve Wilcoxon Signed Rank Test degiskenler normal dagilima uymuyorsa
kullanildi. Degiskenlerin birbirileri ile iliskileri, degiskenler normal dagilima
uyuyorsa Pearson korelasyon testi; uymuyorsa Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildi. Analiz sonuglari, ortalama + standart sapma (Ort£SS) olarak ifade
edildi.

Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.

3.5.Etik Kurul Onay1

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
11.05.20009 tarih ve 2009/070 sayil1 etik kurul onay1 almistir.

05.10.2009 tarih ve 2009/207 sayil1 etik kurulunda yas sinirindaki degisiklige

ait dilekge etik kurul onay1 almistir.
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4BULGULAR

4.1.Calisma Grubunun Demografik Verileri

Hastalarin yaslar1 29 ile 72 arasinda degismekte olup ortalama yas 52+10 dur.
Hastalarin 8’1 (%26,7) kadin; 22’s1 (%73,3) erkektir. Calismaya alinan 3 hastada orta
OUAS, 27 hadtada ciddi OUAS mevcuttu. Hasta 6zdlikleri tablo 2 ve tablo 3'de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Cingyet ve kardiyovaskiiler risklerin dagilimi

N (%)
Erkek 22(73)
Hipertansyon 13(43)
Diyabetes mellitus 7(23)
Hiperlipidemi 12(40)

Sigara 8(27)




Tablo 3. OUAS hastalarinin demografik ve laboratuar 6zellikleri

Parametre

Yas (y1l) 51.73+10.46
BC (cm) 112.57+11.48
KC(cm) 115.97+11.81
Bel/Kalca Orani 0.97+0.08
Viicut kitle indeksi kg/m? 32.47+6.69
Sistolik kan basinci(mmHg) 121.50+14.69
Diastolik kan basmci(mmHg) 79.67+8.80
Kolesterol(mg/dL) 208.93+32.01
LDL(mg/dL) 120.40+36.60
HDL(mg/dL) 46.96+8.89
Trigliserit(mg/dL) 207.77+£114.1
Aglik kan sekeri(mg/dL) 119.93+65.13
Ure(mg/dL) 30.71+9.19
Kreatinin(mg/dL) 0.98+0.15
Lokosit (x10*/uL) 8.46+1.84
Na(mmol/L) 139.17+2.58
K(mmol/L) 4.43+0.33
Hemogl obin(g/dL) 14.95+1.52
TSH(pIU/mL) 1.98+1.22

VKI: Viicut kitle indeksi, KAH: Koroner Arter Hastaligi, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL:
Yuksek Dansiteli Lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CPK: Kreatinin
fosfokinaz, BC: Bel gevresi, KC: Kalcagevresi, Ort: Ortalama deger, SD: Standart deviasyon
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AHI ve ODI ile bel gevresi arasinda pozitif yonlii iliski tespit edildi (sirasiyla
r=0.518, p=0.003, r=0.500, p=0.005). VKI, kalca cevresi ya da bel/kal¢a orani ile
AHI ve ODI arasinda iliski saptanmadi. Yas ile VKI arasinda yapilan korelasyon
analizinde pozitif zayif iliski bulundu (r=0.456, P=0.011). Bazal AHI ile ODI
arasinda pozitif giiglii iliski (r=0.892 p<0.001) vardi. Bazal ABG ile AHI arasinda
iliski anlamli diizeyde degildi (r=-0.310 p=0.09). OUAS siddeti ile hsCRP arasinda

iliski bulunmadi.

Tiim hastalar CPAP tedavisini iyi tolere etti. CPAP tedavisi sonrasi hastalarin
AHI ve ODI degerlerinde anlamli diizelme gériildii (sirasiyla AHI: 60,6+24,9 ve
9,6+47,9 P<0.001; ODI: 50,3+27,3 ve 6+7 P<0.001). Hastalarda tedavi 6nces ve
tedavi sonrasi bakilan hsCRP diizeyleri sirasiyla 4.844+4.71mg/L ve 5.04+5.19mg/L
(P=0.66) olarak bulundu. hsCRP’nin ug¢ degerleri c¢ikartildiktan sonra yapilan
karsilastirmada da anlamli fark saptanmadi (2.38mg/L ve 2.93mg/L p=0,4) (Tablo4).

CPAP tedavisi oncesi AHI ile sistolik KB arasinda pozitif zayif iliski
(r=0,440, P=0,015) vardi. Yine ODI ile sistolik KB arasinda pozitif zayif iliski
(r=0.475, p=0.008) mevcuttu.

CPAP titrasyonu sonrast ABG’nin tedavi Oncesine gore anlamli olarak
duzeldigi belirlendi (sirasiyla %8.55+5.82 ve %12.08+7.17 P=0.003) (Sekil 4). NBG
degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla %14.73£8.40 ve
%15.65+7.70 P=0.560) (Tablo.4). Kalp hizinda anlamli azalma oldu (sirasiyla 79,8
+10,3 ve 73,5+8,1, p=0.003).

CPAP tedavisi oncesi ile sonrast degerlere bakildiginda ABG degisimi ile

AHI degisimi, ODI degisimi ve CRP diizeyi arasinda anlaml1 korelasyon saptanmadi.

Erkek ve kadin hasta gruplar1 ayrica degerlendirildi. Erkek hastalarda bazal
ABG ile AHI arasinda negatif iliski vardi (r=-0.474, p=0.026) (Sekil 5). ABG ile
ODI arasinda da negatif iliski vardi (r=-0.550, p=0.008). Erkeklerde kalp hiz1 ile
OUAS siddeti arasinda iliski saptanmadi. Kadinlarda ABG ile OUAS siddeti arasinda
iliski izlenmedi. Ancak kadinlarda kalp hiz1 ile AHI ve ODI arasinda kuvvetli pozitif
iliski vardi (sirasiyla r=0.754, p=0.031 ve =0.807, p=0.016). CPAP tedavisi sonrasi
hem erkeklerde (p=0.025), hem de kadinlarda (p=0.014) anlamli kalp hiz1 diisiist
oldu. ABG degerleri erkeklerde CPAP tedavis ile ortalama %7.72' den %11.21'e
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cikt1 (p=0.011). Kadinlarda %10.84 olan bazal ABG CPAP tedavisi sonras1 %14.47
oOlciildii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.148). Her iki grupta
da ABG degisimi ile AHI degisimi, ODI degisimi ya da CRP degisimi arasinda iliski

saptanmadi.

30,00

25,00

20,00

de]
Ea 15,007

10,00

0,00

T T
CPAP Oneesi CPAP Sonras1
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Tablo 4. Tedavi dncesi ve sonrasi parametreler
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CPAPONCESI CPAPSONRASI P degeri

ABG (%) 8.5+5.8 12.0+7.1 0.003
NBG (%) 14.7 +8.4 15.6 +7.7 0.56
AHI 60.6 +24.9 9.6+7.9 <0.001

OoDi 50.3 +27.3 5.7+6.6 <0.001
hsCRP (mg/L) 48+4.7 5.0+£5.2 0.44
Kalp hiz/dk 79.8+10.3 73.548.1 0.003

ABG: Akim bagimli genisleme, NBG: Endotelden bagimsiz genisleme, AHI: Apne/hipopne
indeksi, ODI: Oksijen desatiirasyon indeksi, hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-resktif protein,
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5.TARTISMA

OUAS’da kardiyovaskiiler hastaliklarin artiginin mekanizmasi
multifaktoriyeldir. Sempatetik sistem agir1  aktivitesi, inflamatuar yolaklarin
aktivasyonu, endotel disfonksiyonu, insiilin direnci ve lipid metabolizmasinin

bozulmasi Onerilen mekanizmalardir.

OUAS hastalarinda inflamasyon belirteci olan hsCRP’nin arttigi, endotel
disfonksiyonu gostergesi olarak ABG’nin azaldifi gosterilmistir. ABG ile AHI
arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir (21).

Biz c¢alismamizda orta ya da siddetli OUAS tanisi olan 30 hastada CPAP
tedavisinin endotel disfonksyonuna erken etkisini degerlendirdik. ABG degerlerinin
%10 ve iizerinde olmast durumunda endotel islevlerinin korundugu kabul
edilmektedir (45). Hastalarimizda bazal ABG degeri ortalamasi %10 degerinin
altinda hesaplandi  (%8.55+5.82). Bu sonu¢ OUAS hastalarinda endotel
fonksiyonlarinm bozuldugu goriisiinii desteklemektedir. Bazal ABG ile bazal AHI
arasinda anlamh iligki saptanmadi. Daha 6nceki calismalarda izlenen bu iliskinin
calismamizda goriilmemesi hastalarin biiylik ¢ogunlugunda ciddi OUAS olmast,
hafif OUAS’1 hastalarin calismaya alinmamis olmasiyla iliskili olabilir. Ancak
literatiirde ¢alismalarin erkek hastalarla yapilmis olmast nedeniyle (21,3)
calismamizdaki erkek hasta grubuna bakildiginda endotel disfonksiyonu OUAS
siddeti ile iligkili bulundu. Kadinlarda ise OUAS siddetiyle endotel disfonksiyonu
iliskili degilken kalp hizi ve serum glukoz diizeyi kuvvetli bir iliski gosteriyordu. Bu
bulgular kadinlarda OUAS’in patofizyolojik mekanizmasinin farkli olabilecegini
diisiindiirse de daha net yorum yapabilmek igin genis popiilasyonlu caligmalara

ithtiyag vardir.

OUASI|u hagalarda kemoreseptér aktivasyonuna sekonder yiuksek
sempatetik yanit oldugu ve inflamatuar olaylarin tetiklendigi, neticesinde insiilin
direnci, hipertansyon, diyabet, ateroskleroz ve metabolik sendromun gelistigi 6ne
stiriilmiistiir (46). CPAP tedavisinin barorefleks yanitim1 ve kalp hizi degiskenligini
diizelttigi bilinmektedir (47). Dort haftalik CPAP tedavisinin kalp hizim1 azalttig

gosterilmistir (3). Calismamizda bir kez CPAP uygulamasi sonrasit kalp hizinin
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azaldig1 tespit edildi. Bu durumun nedeni sempatetik hiperaktivitenin azalmasi

olabilir.

Bazal sistolik kan basinct OUAS siddeti ile iliskili bulundu. Bu bulgu
literatiirde ki OUAS hipertansiyon iliskisine dair yayinlarla uyumludur (3,48). OUAS

siddeti arttik¢a hastalarin kan basinci yiikselmektedir.

OUAS |lu hagtalarda ilk tercih edilecek tedavi CPAP tedavisidir. CPAP uyku
apnesinin patofizyolojik etkilerini diizeltir. OUAS hastalarinda CPAP apneye bagh
sempatetik vazokonstriktdr tonusu azaltir. Intratorasik negatif basing oynamalarim
azaltarak kan basinci ylikselmelerini Onler ve sol ventrikiil ardyiikiinii azaltir.
Hipoksik ataklar1 azaltarak miyokard oksijen sunumunu arttirirken oksijen ihtiyacini
da azaltir. (49,3). OUAS tanis1 ile CPAP tedavignin antiinflamatuvar etkis 1-4 ay
boyunca tedavi alan hastalarda hsCRP diizeyinde azalmayla gosterilmistir (50,51).
CPAP tedavisinin bir ve dort hafta sonra ABG’yi iyilestirdigi ve ADMA diizeylerini
azalttigi, NO diizeyini arttirdigit gozlenmistir (3). Normotansif erkek OUAS
hastalarinda kontrol grubuna goére ABG’nin daha diisiik oldugu, 6 aylik CPAP
tedavisinin ABG’de anlamli diizelme sagladigi, ancak bu faydanin tedaviye uyumsuz
hastalarda izlenmedigi bildirilmistir (21). 36 OUAS’lu koroner arter hastasinda
CPAP tedavisnin Ugiincii ayinda plazma NO diizeyi artarken endotelin diizeyi,
miyokardiyal iskemik yiik, AHI azalmistir (52). Bahsedilen galigmalar orta ve uzun

vadede CPAP tedavisinin endotel fonksiyonlarini diizelttigini gostermektedir.

Calismamizda CPAP o6ncesi ve sonrast ABG degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu. Boylece CPAP tedavisnin akut dénemde endotel
disfonksiyonunu diizelttigi gosterildi. Bu bulgu OUAS’1in endotel disfonksiyonuyla
iligkili oldugunu, ateroskleroz igin bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.
Oksijenasyonun yeniden saglanmasi, sempatik aktivitenin normale dénmesi ile CPAP

tedavisi sonrast ABG duzelmektedir.

CPAP tedavisi sonucu AHI ya da ODI degisimi ile ABG degisimi arasinda da
doz iligkisi saptamadik. Hipoksi siddeti ile ABG degisiminin iliskili olmamasi
oksijenasyonun saglanmasina verilen yanitin ¢esitliligine baglanabilir. Zira endotel
disfonksiyonu multifaktoriyel bir durumdur. Hastalarin homojen olmamasi nedeniyle

hipoksinin katkisi degisken olabilir.
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CPAP tedavis ile CRP ve katekolamin diizeyinin azalmasi CPAP tedavisi ile
vaskiiler 1yilesme arasindaki iliskiyi agiklar. CPAP tedavisi ile ABG diizelmesi ile
beraber CRP seviyesinde diisiis oldugu bildirilmistir. Calismamizda CPAP
tedavisinden bir giin sonra ABG dizdirken hsCRP’de degisiklik izlenmemistir.
CPAP tedavisi ile hsCRP’den bagimsiz akut ABG iyilesmesi oldugu sdylenebilir.
Hasta uyum sorunu endisesiyle CPAP tedavisinin sabahinda kan 6rnegi alinmis
olmasi1 CRP’de degisiklik olmamasinin nedeni olabilir. Clinkii CRP’nin yar1 6mrii 19
saattir (53). Kan oOrneklerinin daha ge¢ alinmasi daha saglikli yorum yapmay1
saglayabilirdi. Ancak baska bir calismada 2 giinliik CPAP tedavisi sonrasi da CRP
degerlerine diisiis olmadigi gibi 8 haftalik tedavi sonrast da CRP diisiisi
izlenmemistir (54). CRP disilisi olmadan ABG diizelmesi akut diizelmenin
antiinflamatuar etkiyle olmadigini diisiindiirmektedir. Orta ve uzun vadede CPAP
tedavisiyle CRP diisiisiiyle beraber ABG diizelmesi izlenmesi, endotel
fonksiyonlarinda diizelmenin inflamasyonla iliskili oldugunu diistindiirmektedir.
Ancak caligmamizda endotel fonksiyonlarinda akut diizelmenin inflamatuvar
belirtegler azalmadan ortaya ciktigi gosterilmistir. CPAP tedavisinin akut ve uzun
donemde endotel fonksiyonlarini diizeltici etkisi farkli mekanizmalardan
kaynaklanmis olabilir. CPAP tedavisi ile 6nce endotel fonksiyonlar1 diizeldigine goére
CPAP tedavisinin antiinflamatuvar etkisi endotel fonksiyonlarinda diizelmenin

sonucu olabilir.
Cahsmamizin Kisithhklari:

Calismamizda homojen bir hasta grubumuz yoktu. Giinde sadece bir uyku
testi yapilmasi ve randevu yogunlugu nedeniyle kardiyovaskiiler riskler agisinda
homojen bir calisma grubu ve CPAP tedavisi agisindan bir plasebo kontrol grubu

olusturmamiz miimkiin olmadi.

Endotel disfonksiyonunun ADMA ya da ¢Ozinebilir CD40 ligand gibi
belirteclerinin bu ¢alismada kullanilmasi CPAP tedavisinin endotel fonksiyonlarin
diizeltici etkisinin mekanizmasi i¢in fikir verebilirdi, ancak finansal sebeplerle bunu
yapamadik. Daha homojen, kontrol grubu olan ve genis 6lcekli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda endotel islevleri bozulmaktadir ve
CPAP tedavisi ile endotel islevlerinde akut diizelme saglanabilir. Endotel islevlerinin
diizelmesi kardiyovaskiiler riskin azaltilabilecegini gosteren bulgulardan biridir.
CPAP tedavisinin etkinligini daha iy1 gosterebilmek i¢in daha genis hasta sayisi olan

ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Akut koroner sendrom ya da iskemik inme gibi endotel disfonksyonunun
anahtar rol oynadigi durumlarda OUAS olasiligi yiliksek hastalara CPAP
uygulamasmin akut tedavinin bir pargasi olarak kullanilabilirligi arastirilmalidir.
Bizim arastirmamiz OUAS hastalarinda CPAP tedavisinin endotel fonksiyonlarinda
akut diizelme sagladigin1 gostermesi nedeniyle bu tiir arastirmalara dayanak teskil

edebilir.
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