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OZET \Y

Bulcun E., Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda glukoz metabolizma
bozukluklari, insiilin direnci, IL6, TNF-4,, CRP, hsCRP diizeyleri
Kirikkale Universitesi Tip fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 ve Tiiberkiiloz Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2009.

Obstriiktif uyku apne sendromu (Obstriiktif sleep apne sendromu) (OSAS) ile glukoz
metabolizma bozukluklar1 ve artmis insiilin direnci arasindaki iligki iyi bilinmez. Ayrica
OSAS’l1 hastalarda lokal ve sistemik inflamasyonun artigin1 gosteren IL-6, TNF-6, CRP, ve
hsCRP diizeyleri arteriosklerozis ve koroner arter hastaligi i¢in risk faktorleridir. Biz bu
calisgmada OSAS tanili hastalarda glukoz metabolizma bozukluklar1 ve IL-6, TNF-&, CRP,
hsCRP diizeyleri ile hastaligin derecesi arasindaki iligkiyi aragtirdik.

Bu amagcla ¢aigsmaya; tan1 konulmus Diabetes Mellius (DM)’u olmayan 109 OSAS
tanil1 hasta ile 18 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi.

Bu ¢aligmada OSAS 11 hastalarda insiiliin direnci kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.
Ancak OSAS’l1 hastalar hastalik siddetine gore gruplara ayrildiginda ID agisindan gruplar
aras1 istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ayrica lineer regresyon analizinde OSAS’l1
hastalarda AHI’1, vucut kitle indeksinden bagimsiz olarak insiiliin direncini belirleyen énemli
faktor idi.

OSAS tanil hastalarda tiim glukoz metabolizma bozukluklar1 %52.2 oraninda goriildii.
Bu bozukluklart gruplara ayirdigimizda tiim OSAS’l1 hastalarda bozulmus aglik glikozu
(BAG) %24.77 , bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) %12.84 , DM %14.67 oraninda saptandi.

Calismamizda OSAS’I1 hastalar1 hastalik siddetine gore gruplara ayirdigimizda tiim
glukoz metabolizma bozukluklari, hafif OSAS grubunda %33, orta OSAS’11 hastalarda %50 ,

agir OSAS’1 hastalarda % 61.8 oraninda goriildii.
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Calismamizda OSAS’l1 hastalarda hsCRP, CRP,TNF-& ve IL-6 diizeyleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Linear regresyon analizine gére TNF-a ve IL-
6 y1 hastalik siddeti, hsCRP ve CRP yi ise vucut kitle indeksi belirliyordu.

Calismamizda OSAS’l1 hasta grubunda hayat kalitesinin fiziksel ve mental saglik
komponentleri kontrol grubundan daha diisiik olmasina ragmen fark istatistiksel dneme
erismiyordu. Ancak linear regresyon analizinde OSAS’l1 hastalarda mental saglik VKI ve
giindiiz asir1 uykululuk hali ile ve fiziksel saglik da VKI ile negatif iligkili bulundu. Buna
gore, OSAS’ 11 hastalardaki hayat kalitesini hastalik siddeti degil obezite ve giindiiz asir1
uykululuk halinin belirledigi sonucuna varildi.

OSAS’l1 hastalarda hastalik siddeti arttikga glukoz metabolizma bozukluklarinin
goriilme sikligr artmistir. OSAS’l1 hastalarda hsCRP, CRP,TNF-& ve IL-6 diizeylerinin
yiiksek olmasi kardiovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in risk artiginin varligini gosterir.
Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, glukoz metabolizma bozukluklari,

instilin direnci, inflamasyon.

Destekleyen Kurumlar: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsal Arastirma Projeleri

Birimi. 2007/3
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ABSTRACT

Bulcun E, Glucose metabolism disorders, insulin resistance, levels of IL6, TNF-a, CRP,
and hsCRP in obstructive sleep apnea syndrome Department of Pulmonary Medicine,

University of Kirikkale, Faculty of Medicine, Specialty Thesis, Kirikkale, 2009

The relationship between Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) with increased
disorders of glucose metabolism and insulin resistance (IR) is not well «<nown. Moreover,
increased levels of IL-6, TNF-a, CRP and hsCRP showing local and systemic inflammation
in patients with OSAS are risk factors for coronary artery disease and arteriosklerosis. In this
study, the relationship between glucose metabolism disorders and I1L-6, TNF-a, CRP, hsCRP
levels with the degree of jlines n patients with OSAS were investigated. In addition, quality
of life in patients with DSAS and the related factors were studied. For this purpose 109
patients with OSAS in whom Diabetes Mellitus (DM) was not previously diagnosed and 18
healthy idividuals were recruited as a control group. In this study, in patients with OSAS IR
.as found to be higher compared to the control group. However, IR is not different among
groups when the patient with OSAS were divided into groups. In addition, spnea hypopnea
index (AHI) is the most important factor revealing IR independent of :ody mass index (BMI),
in linear regression analysis. All glucose metabolism : sorders in patients with OSAS were
seen at an overall rate of 52.2%. When these : sorders have been seperated into groups,
impaired fasting glucose (IFG) was selected in 24.77%, impaired glucose tolerance (IGT) in

12.84%, and DM was detected in 14.67% of the patients. When the patients with OSAS were



VIl
seperated into groups according to the severity of the disease, glucose metabolism
disorderswere found to be 33% in mild OSAS, 50% in moderate and 61.8% in severe OSAS.
In this study, hsCRP, CRP, TNF-a, and IL-6 levels in patients with OSAS were significantly
higher than the control group. According to linear regression analysis, severity of the disease
determined TNF-a and IL-6, whereas BMI determined hsCRP, and CRP levels. In all
individuals, there was a positive relationship between IR with L-c and TNF-a in simple
correlation and linear regression analysis. Although the : inference did not reach statistically
significance, both physical and mental quality of life were impaired in patients with OSAS
compared to the control group. However, “ere was a significant inverse relationship between
mental health and excessive fisyfime sleepiness, BMI, as well as between physical health and
BMI. While obesity and excessive daytime sleepiness determined the quality of life severity
of illness Ain't have an effect on quality of life. In conclusion, frequency of glucose
metabolism fcorders was seen to be increased in patients with the severity of OSAS. High
levels of nsCRP, CRP, TNF-a, and IL-6 indicated the increased risk for cardiovascular

mortality and morbidity in patients with OSAS.

Key Words: Obstructive sleep apnea syndrome, glucose metabolism disorders, iinisu n

resistance, inflammation.

Supporting Institution: University of Kirikkale, Faculty of Medicine Scientific - esearch

Projects Unit. 2007/3
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1. GIRIS

Uyku saglikh bir yagsam igin mutlak gerekli bir olgudur. Uyku sirasinda solunum paterninde
patolojik olarak dederlendirilebilecek duzeydeki dedisikliklere bagh olarak gelisen ve bu
hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol acan klinik tablolara uykuda solunum
bozukluklari (USB) denmektedir (1). Obstrktif uyku apne sendromu (obstruktif sleep apne
sendromu= OSAS) uyku sirasinda tekrarlayan Ust solunum yolu obstriiksiyonu epizodlari ile
karakterize ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ile seyreden bir sendromdur (2).

OSAS ve DM ortak gesitli risk faktorleri ( ileri yas ve sismanlik) olan sik gortlen
hastaliklardir. Bu iki hastalik arasinda bagimsiz bir baglanti potansiyeli konusundaki ilgi gittikge
artmaya devam etmektedir. Uyku bozukluklari glukoz intoleransi ve instlin rezistansi i¢cin bagimsiz
bir risk faktéradar. Uykuda solunum bozuklugunda glukoz hemeostazinin bozuklugu mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte dne surtlen birkag mekanizma vardir. Bunlar; artmis
sempatik aktivite, hipotalama-pituiter-adrenal aks bozukluklari, hipokseminin direk glukoz
regllasyonuna olumsuz etkisi olarak sayilabilir (3).

Uyku apnesi viseral obezite, inflamatuar sitokin dizeylerinde artis ve hiperinsilinemi ile
iliskili bulunmustur. Viseral obezite ve hiperinsilinemi klinik olarak genetik, cevresel, edinsel
birtakim faktorlerle birlestigi zaman metabolik bozukluklarin ve uyku apnelerinin daha da
kétllesmesine neden olur. Kétllesen uyku apneleri kortizol ve insilin gibi nokturnal hormon
saliniminin artisi ile viseral obeziteyi, metabolik anormallikleri ve kardiovaskuler komplikasyonlari
arttirir (4).

OSAS’lI hastalarda hipoksemik epizodlarin inflamatuar sitokinlerin artisina neden oldugu
dusunulmektedir. Bununla birlikte uyku bozuklularinin instlin rezistansi, artmis adipozidler ve
yuksek inflamatuar mediatdrlerin klinik gelisimindeki iligkili mekanizma tam olarak bilinmemektedir

(5). Glukoz metabolizma bozukluklari ve insulin direnci ayrica OSAS olmaksizin da artmis



inflamasyonla iligkili bozukluklardir. Ayrica OSAS hastalarda sitokin duzeylerini arastiran
calismalarda degiskenlik goésteren farkh sonuglar mevcuttur.
Bu nedenle biz bu ¢alismada OSAS tanili hastalarda glukoz metabolizma bozukluklari ve

insulin direnci ile sitokin dizeyleri arasindaki iliskiyi inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Uykunun Tanimlamasi, Tarihgesi

2.1.1.Uykunun tanimlamasi
Uyku kisinin uygun duyusal ya da baska uyaranlarla geri déndurilebilen bir bilingsizlik halinin
olmasinin yaninda, sadece organizmanin dinlenmesini saglayan bir hareketsizlik hali degil, tim
vicudu yasama yeniden hazirlayan bir yenilenme dénemidir (6) Uyku saglikl bir yagsam igin
mutlak gerekli bir olgudur. Uyku slresinin kisiden kisiye genetik faktorlerin etkisi ile degismekte
oldugu ve bu sirenin 4 ile 11 saat arasinda degistigi bilinmektedir. Yasamimizin tgte birini uykuda
gecirmemize ragmen bu konuda bildiklerimiz yakin zamana kadar bir sir olarak kalmis ve uykunun

solunum Uzerine etkileri de ancak son dekadlarda anlagilabilmigtir (1).

2.1.2 Uykunun tarihgesi
Hayatimizin yaklagik Ugte birlik bir bdlimini harcadigimiz uykunun gizemini ¢ézmek igin
insanoglu asirlar boyunca ¢aba harcamistir. Pozitif bilimlerin henlz gelismedigi dénemlerde
mitolojik olaylarla uyku anlasiimaya ve anlatiimaya ¢ahsiimigtir. Uyku hakkinda bilinen ve tahmin
edilen tim ozellikler uyku tanrisi hipnoza atfedilmistir. Bilim dinyasindaki kayitlarda birgok
dusunur Aristo, Hipokrat, Freud, Paviov uyku ve rlyanin psikolojik ve sosyolojik temellerini
aciklamaya calismistir. 1400’0 yillarda Leonardo da Vinci uykusuzlugun yan etkilerini arastirmak
icin her iki saatte 20 dakika uyuyarak bir deney yapmistir 1929°da Demarian sirkadien ritmi
deneysel olarak ilk kez goéstermistir. Gergek anlamda uykunun sirlari, uyku sirasinda vicud
fonksiyonlarinin kaydedilmesi ve incelenmesi ile ¢dzllmeye baglanmistir (7).

J Allan Hobson 1989'da yayinlamis oldugu kitabinda uyku konusunda son 60 yilda
o6grendiklerimiz 6000 yildir édrendiklerimizden fazladir diye bahsetmistir (8). Bunun nedeni
1930’dan sonra yapilan bilimsel ¢alismalardir. Uykunun bazi uyaranlarla geri dondurulebilen bir

bilingsizlik hali oldugu anlasildiktan sonra biling durumu ve beyin elektrofizyolojisi ile ilgili



calismalar hiz kazanmistir. Richard Caton elektrofizyolojik olaylarla ilgilenmis ve hayvan
deneylerinde serebral hemisferin elektriksel aktiviteleri Gzerine calismistir ve EEG'yi olusturan
potansiyelleri bulmustur. insan EEG’sinin mucidi olan Hans Berger ‘dir (7). 1968 yilinda Alan
Rechtschaffen ve Anthony Kales uyku kayitlarini skorlama sistemi gelistirmistir (9). Uyku
kayitlarinda solunumsal parametreler ilk kez Christian Guilleminault tarafindan 1972’ de Stanfort
Universitesi'nde uyku galismalari sirasinda kullaniimis ve bu kayitlarin incelenmesi ile obstruktif
uyku apne sendromu (obstructive sleep apnea syndrome=0SAS) nun giinimuzdeki tanimlamasi
1973 yilinda Christian Guilleminault tarafindan yapiimistir. 1975’de American Association of Sleep
Disorders (ASDA) kurulmasiyla birlikte tim dinyadaki uyku bozukluklari daha organize olarak
yuratilmeye baslanmistir (7).

2.2 Uykuda Solunum Bozukluklari

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik olarak degerlendirilebilecek dizeydeki
degisikliklere bagh olarak gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol acan
klinik tablolara uykuda solunum bozukluklari (USB) denmektedir (1).

Amerika Uyku Bozukluklari Akademisi (AASM) Uluslar arasi uyku bozukluklari siniflamasi
(international Classification of Sleep Disorders-2 (ICSD-2) 2005’e gére uyku bozukluklari 8 ana
baslikta 85 hastalik olarak tanimlanmistir (10). Bunlar;

1. insomnialar

2. Uykuya bagli solunum hastaliklari

3. Solunumsal hastaliklara bagh olmayan hipersomniler

4. Uykunun sirkadian ritm bozukluklari

5. Parasomniler

6. Uykuya bagh hareket bozukluklari

7. izole semptomlar, gériiniis olarak normal varyantlar, ¢éziimlenemeyen konular

Uykuya bagl solunum hastaliklari da 3 ana baslikta incelenmisgtir.



1. Uykuya bagl solunum hastaliklari

A. Santral uyku apne sendromu

B. Obstruktif uyku apne sendromu

2. Uykuya bagl hipoventilasyon ve hipoksemik sendromlar
3.Uykuya bagli diger solunumsal hastaliklar (siniflandirilamayanlar)

Goruldugu Uzere “Uykuya Bagh Solunum Bozukluklar” 2 ana baslik altinda toplanmistir.
Uykuda solunum bozukluklari hastaliklar spektrumu ICSD-2 (2005)e gére asagidaki sekilde
yeniden dizenlenmigtir.

Pratik Siniflama - ICSD-2 (2005)
1. Basit horlama
(ICSD-2 (2005)-uyku bozukluklarinin 7. grubu olan izole semptomlar icinde
horlama olarak siniflandiriimitir.
2. Ust solunum yolu rezistansi sendromu
(ICSD-2 (2005)-varhgi hala tartismalidir. OSAS’In bir paterni olarak tarif
edilmigtir.
3. Obstriiktif uyku apne sendromu
(ICSD-2(2005)-ayni (USB'’nin 2. baslhgi))
4. Santral uyku apne sendromu
(ICSD-2 (2005)-ayni (USB’nin 1. bashgi))
5. Overlap sendromu
(ICSD-2(2005)-“Medikal durumlara bagl uykuda hipoventilasyon/ hipoksemi’basligi altinda
“‘pulmoner parankimal veya vaskuler patolojiye bagli” ve alt solunum yolu obstruksiyonuna bagli”
alt bagliklari olarak. siniflandiriimistir)

6. Obezite hipoventilasyon sendromu



(ICSD-2 (2005)- “Medikal durumlara bagli uykuda hipoventilasyon/ hipoksemi "basghgi altinda
“néromuskiler ve gégus duvari hastalilarina bagl” alt basliklari olarak siniflandirilmistir).
Tanimlar (6)

Apne: Yetigkinde en az 10 saniye tam ya da tama yakin solunumun durmasi

Hipopne: Ventilasyonda kesilme olmaksizin azalma. Oksihemoglobin

desaturasyonu (ODE) ya da arousal ile iligkili ise klinik olarak énemlidir.

Apne Hipopne indeksi (AHI): Uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin toplamini ifade eder.
Oksihemoglobin desaturasyonu: SaO2’'de %3-4 ya da daha fazla azalma olarak tanimlanir.
Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegigler
olusmasidir. EEG’de3 sn’den fazla suren alfa veya teta aktivitesine gegisler mevcuttur. Bu slrenin
0,5-3sn olmasi mikroarousal olarak tanimlanir.

Obstriiktif apne: Solunum ¢abasinin sirmesine ragmen hava akiminin olmamasidir

(Sekil 1).

Sekil 1: Obstruktif apne
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Santral Apne: Uyku sirasinda solunum ¢abasi ve hava akiminin olmamasidir

(Sekil 2).

Sekil 2. Santral Apne
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Miks Apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasi baslamasina

karsin devam etmesidir (Sekil 3).

Sekil 3. Miks Apne
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2.2.1 Santral Uyku Apne Sendromu (Santral Sleep Apne Sendromu=CSAS)

USB kapsami igerisinde, apne ve hipopnelerle seyreder ancak obstruktif uyku apneden
belirgin farkliliklari bulunan bir hastalik spektrumu olup, uyku sirasinda santral solunum merkezinin
solunum kaslarina komut vermeyi durmasiyla karakterizedir. OSAS’In tersine CSAS’da apneler
esnasinda solunum c¢abasi ve intratorasik basing degisimi yoktur. Solunumla birlikte gégus ve
karin hareketleri de durmustur (11). CSAS; hiperkapnik ve nonhiperkapnik olmak Uzere iki sekilde
karsimiza cikar. Hipekapnik formu kronik solunum kontrolinin veya solunum mekaniginin
bozulmasi sonucu gelisir ve hem uyku hem de uyaniklikta hiperkapni izlenir. Nonhiperkapni sekli

ise horlama ve Ust solunum yolu obstriksiyonu olmaksizin, daha farkli mekanizmalarla olugur (12).

2.2.2 Obstruktif uyku apne sendromu (Obstructive Sleep Apne Syndrome=0SAS)

Tanim



OSAS uyku sirasinda tekrarlayan st solunum yolu obstriiksiyonu epizodlari ile karakterize
ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ile seyreden bir sendromdur (13). OSAS igin tani
kriterleri belirlenmis olup tani igin minimal kriterler A+B+C olarak belirlenmistir (13) (tablo 1).
Tablo 1:0SAS Tani Kriterleri (ASDA 1997)

A. Asiri uyku hali veya uykusuzluk
B. Uyku sirasinda sik solunum tikanmasi epizodlari
C. Ortak ozellikler

1.Gurdltald horlama

2.Sabahlari basagrisi

3.Uyandiginda agiz kurulugu

4.Cocuklarda uykuda gdgus retraksiyonu
D. Polisomnografik 6zellikler

1.1 saatlik uykuda 10 sn’den fazla siren ve 5'den fazla obstruktif apne veya

asagidakilerden bir veya daha fazlasi

2. Apnelerle iligkili sik arousal’lar

3. Braditasikardi

4. Apnek epizodlarla iliskili oksijen desaturasyonu

5. Multiple Sleep Latansi Test (MSLT)'inde 10dakikadan daha az ortalama uyku latansi
E. Diger medikal bozukluklarla iligkili olabilir (tonsil hipertrofisi)

F. Diger uyku bozukluklari olabilir (periyodik ekstremite hareketi bozuklugu veya narkolepsi)
ATS-1998 Kongresi'nde de uyku apne sendromu tanisi tarif edilmis. Buna gore

A. Semptomlar/ve

B. 2 veya daha fazla nokturnal olay/ve

C. Saatte 5'den fazla apne, hipopne, RERA (Respiratory Effort Related Arousal)

olarak tanimlanmigtir (14).



2.2.2.1. OSAS Prevalansi

OSAS her iki cinsiyette tim yas ve sosyoekonomik dizeylerde gorulebilen en sik
karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir (15). OSAS prevalasi ile ilgili ilk calisma 1983 yilinda
Lavie tarafindan yapilmistir. 1502 endustri iscilerinden secilen 300 kisinin 78’i polisomnografik
calismaya alinmis ve apne indeksi 10’dan blyiUk olanlar OSAS kabul edildiginde prevalans %2,7
bulunmus (16). Bugline kadar vyapilan calismalarda OSAS prevalansi %1-5 arasinda
degismektedir (17). Ulkemizde ise Koktirk ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada habitlel
horlamasi olan OSAS olgulari saptanmis ve tim topluma genellenerek toplumumuzdaki OSAS
prevalansi %0,0-1,9 arasinda oldugunun tahmin edildigi bildirilmis (18). Bu prevalans da literatlire

uyum goéstermektedir.

2.2.2.2. OSAS Risk Faktorleri

Ust solunum yolunun genisligini azaltan ve kollabe olmaya meylini artiran faktérler OSAS
riskini arttirmaktadir. Risk faktorleri tablo 2°’de siralanistir (17). AHI yasla birlikte artar. Bu artig 55
yasindan sonra daha da belirgindir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte yaslanmanin viicud
yag dagilimini, doku elastisitesini, ventilasyonun kontroliinii etkilemesi olabilir. Yine artan
komorbiditeler de {ist solunum yolu obstriiksiyonunu arttirabilir (19). Erkeklerdeki androjenik
tipteki yaglanmanin boyun bdlgesinin de i¢inde oldugu santral tipte olmasi erkeklerde OSAS
sikligiin nedenlerindendir. Obezitede iist solunum yolu g¢evresindeki yag birikimi nedeni ile Ust
solunum yolu agikligi azalir, tst solunum yolunun kollabe olma meyli artar ve abdominal yag
birikimi ile de solunum paterni etkilenerek OSAS riski artar (19). Boyun ¢evresinin erkeklerde 43cm
kadinlarda 38cm Uzerinde olmasi OSAS riskini arttirir (20). Sigara hava yolu enflamasyonunu
artirarak, alkol ve sedatif ilag kullanimi Gst solunum yolu néromuskdiler aktivitesini azaltarak OSAS

icin risk olusturur (19, 21). Genetik faktoérlerin de OSAS gelisimi icin risk tasidigina dair veriler
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mevcuttur (22). Risk faktorleri arasinda bir diger 6nemli grubu eglik eden hastaliklar
olusturmaktadir. Ust solunum yolu anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve néromuskiler
bircok hastalikta OSAS daha sik gorulmektedir (21).

Tablo 2. OSAS risk faktorleri

Yas

Cinsiyet

Obezite

Irk

Boyun cevresi

Sigara, alkol, sedatif kullanimi1
Genetik faktorler

Eslik eden hastalik

2.2.2.3. OSAS Fizyopatolojsi

Ust solunum yolu (USY) obstriiksiyonu epizodlari ile karakterize bir sendrom olup, risk
faktorleri genellikle bilinmekle beraber olusum mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamistir.
USY acikligi, inspirasyon sirasinda olugan negatif intraluminal basincin kollabe edici etkisine karst,
USY dilatér kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay anatomik, mekanik,
néromuskuler, santral vb. birgcok faktdorden etkilenmesi nedeniyle oldukga karmasik hale
gelmektedir. USY obstriiksiyonu olusumuna katkida bulunan faktorler tablo 3’ de yer almistir (23).

Tablo 3. USY Obstriiksiyonu Olusumuna Katkida Bulunan Faktorler

Genel Faktorler Cinsiyet
Yas
Obezite
Horlama
Maglar

11



Genetik

Anatomik Faktorler Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun cap1

Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriiksiyon

Mekanik Faktorler Havayolu c¢ap1 ve sekli

Supin pozisyonu

Ust solunum yolu rezistansi
Ust solunum yolu kompliyansi
Intraluminal basing

Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv etkiler
Vaskiiler faktorler
Noromiiskiiler Faktorler Ust solunum yolu dilatér kaslari
Dilator kas/diyafragma iliskisi
Ust solunum yolu refleksleri

Santral Faktorler Hipokapnik apneik esik
Periyodik solunum
Arousal

Sitokinler

Genel Faktorler

OSAS gelisiminde katkida bulunan genel faktérler OSAS risk faktorleri olarak anlatiimigtir.

Anatomik Faktorler

Spesifik Anatomik Lezyonlar

USY genigligini azaltan tim faktérler OSAS gelisimine katkida bulunur. Adenotonsiller
hipertrofi, fasial dismorfizm, mandibuler anormallikler (koanal atrezi, mikrognati) bu faktorler
arasindadir. USY kaslarinin miksédem, akromegali, mukopolisakkaridoz ve neoplastik
hastaliklarda oldugu gibi infiltrasyonu da OSAS’a predispozan teskil eder. Altta yatan patolojinin

tedavisi havayolu darhgini da dizeltir (24).
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Boyun Capi

Artmis boyun ¢api OSAS igin dnemli bir risk faktorl olu erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38
cm Usti anlamli kabul edilmektedir. USY gérintiileme yontemleri ile OSAS’da USY’u gevreleyen
dokularin total yag volimuinin normale goére arttigi saptanmistir. Bu da OSAS patogenezinde
boyunda yag birikiminin énemini vurgulamaktadir. Lateral farengeal yag yastiklarindaki artmis
adip6z dokunun havayoluna yaptigi basi nedeni ile lateral daralmaya yol agtigi gosterilmistir.
Ayrica OSAS’lilarda lateral farengeal duvarlarin da kalinlastigi gosterilmistir (25).

Bas ve Boyun Pozisyonu

Ozellikle obezlerde boynun fleksiyonda olmasi farengeal rezistansi arttirir. Basin fleksiyonu
kollaps egilimini arttirir. Bu pozisyonlarin etkisi genel viicut pozisyonundan bagimsiz olarak ortaya
cikar. Agiz acikligi da farenksin ventral yizindeki dilator kaslarin dorsale dogru hareket etmesine
neden olarak bu kaslarin kasilmasina ve etkinliklerinin artmasina yol acar (24).

Nazal Obstriiksiyon

Burun total respiratuar rezistansin %50’sini olusturur. OSAS’l hastalarda nazal rezistans
artmistir. Bu artis adiz solunumun tercih edilmesine neden olarak nazal pulmoner refleksi tetikler,

periferik pulmoner rezistans artar ve alveoler hipoventilasyon meydana gelir (26).

Mekanik Faktorler

Havayolu Capi ve Sekli

OSAS’li hastalarda uyanikken bile farengeal havayolu ¢api normal kisilere gbre daha
klguktlr. Farengeal havayolunun en dar yeri olan retropalatal bélgenin OSAS’lI hastalarda da
obstriksiyonun primer yeri oldugu bilinmektedir. Normal kigilerde farengeal havayolu horizontal
konfigirasyonda iken OSAS’li hastalarda anteroposterior konfigirasyondadir. Apneik
havayolunun bu seklinin Ust solunum yolu kas aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi ve havayolunun

kollabe olmasini kolaylastirdigi saniimaktadir (27).
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Supin Pozisyonu

Hem apneik hem de normal kisilerde yatar pozisyonda havayolu kesitsel alani azalir ve
supraglottik rezistans artar (23).

Ust Solunum Yolu Rezistansi

Normal kisilerde uykuya gecerken USY rezistansi 2-3 kat artar. OSAS’lI hastalarda dilatér
kas aktivitesindeki ilave fonksiyon kaybina bagli rezistans artar. Yatar pozisyonda burundaki
konjesyonun da rezistans artisina belirgin katkisi olmaktadir. Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon
da USY rezistansini degistirebilir. Ayrica yapilan calismalar rezistans artisi ile AHI arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu ortaya konulmustur (24).

Ust solunum yolu kompliansi

Nazal koanalardan epiglota kadar uzanan USY kemik desteginden mahrumdur. Bu durum
kollaps egilimine sebep olur (24).

intraluminal Basing

Farengeal hava yolu transmural basinca (intraluminal ve ekstraluminal basinglar arasindaki
fark) bagli olarak kollabe olabilen dinamik bir tiiptiir. inspirasyon sirasinda intraluminal basingta
azalma farengeal kesit alaninda azalmaya neden olur. Uyku sirasinda hava akigkanligindaki artis
bernoulli prensiplerine gére intraluminal basingta daha da azalmaya yol agacaktir. Béylece USY

intraluminal basinci daha da negatiflesecek ve havayolunun kollabe egilimi artacaktir (27).

Ekstraluminal Basing
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USY’u gevreleyen adipdz doku ve kaniofasial yapilar ekstraluminal basinci olusurur.
Ekstaluminal basingtaki degisiklikler uyku sirasinda USY obstruksiyonuna katkida bulunmaktadir
(27)

Torasik Kaudal Traksiyon

inspirasyon sirasinda USY Kkalibresindeki artis torasik inspiratuar aktivitenin USY Uzerine
kaudal traksiyonu sonucudur. Bu artis torasik aktivite ile orantili, USY dilatér aktivitesinden ise
bagimsizdir. Kaudal traksiyon trakea ve ventrolateral sevikal yapilar arciligi ile USY’nu geveleyen
yumusak dokulara subatmosferik basinci yansitabilir. Bu da transmural basincin artirarak
farengeal hava yolunun dilate olmasini saglar. Kaudal traksiyon farengeal havayolunu ya dilate
etmekte ya da sertlestirmektedir. OSAS’lI hastalar artmis akciger volimlerinin etkilerine daha
bagimlidirlar, ginkd dilatasyon veya serlesme daha belirgin olmaktadir (27).

Mukozal Adeziv Etkiler

Hava yolu bir kez kollabe oldugunda, mukozal etkiler havayolunun agilmasina engel olur
ve daha fazla darlik veya obstriksiyona yol agar. Bu etkiler 6zellikle, sik tekrarlayan travmalara
bagl mukoza enflamasyonu olan OSAS’lI hastalarda énemli olabilir (28).

Vaskiuler Etkiler

Farengeal aciklik vaskuler tonustaki degisikliklerden etkilenebilir. Vazokonstruksiyon veya
vazodilatasyonun USY rezistansinda azalma veya artisa neden oldugu gésterilmistir. Boyundaki

vaskuler kan volimiindeki degisiklikler de USY agikligini etkileyebilir (28).

Bu faktérlerin hepsinin USY obstriiksiyonu olusumunda katkisi olmakla beraber olayin
mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir. Ayrica bu karmasik tablonun tek bir mekanizma
ile aciklanmasi da beklenemez. Bu nedenle OSAS patogenezinde anahtar rol oynayan ve
literatirde en ¢ok kabul géren “subatmosferik intraluminal basing”, “ekspiratuvar daralma”,

“azalmis ventilatuar motor output” ve “starling rezistansi” gibi mekanizmalar ile olay agiklanmaya
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calisiimis ve bu konudaki taslarin yerine oturtulmasi ile “birlesik teori” olusturulmustur. Bu teoriye
gore; USY obstriiksiyonu patofizyolojisinde rol oynayan faktorler tablo 4'te gériilmekte olup bu
faktorlerin bazilari ispatlanmig, bazilari ise olasi etkili faktdrlerdir. Ancak bunlar arasinda
vazgecilmez olani kiguk limeni ya da artmis ekstraluminal basing nedeni ile kollabe olmaya
egilimli farenkstir. Goéruldigu gibi bu fenomenin baslangic noktasi st solunum yolu dilatorleri
Uzerine ventilatuar motor outputun azalmasidir. Bu azalma torasik pompa kaslarini da
etkilemektedir. Santral ventilatuar uyaridaki azalma; Gst solunum yolu dilatér kaslari Gzerine néral
uyarida azalmaya ve bunun sonucununda da farengeal tonlUste azalmaya neden olmaktadir.
Azalmis uyarinin pompa kaslari (izerine etkisi de kaudal traksiyonda ve USY kalibresinde azalma
ve kompliyansta artma yoluyla esdeger diizeyde 6énemli olabilir. Bu nedenle pozitif ekstraluminal
ve negatif intraluminal basinglarin olusturdugu kollabe edici transmural basing farengeal
daralmaya neden olur. Farengeal daralma tiip kanununa gore farengeal kompliansda ve hava
akiminda artisa yol agar. Ardindan intraluminal basingta azalma daralmayi daha da artirir sonugta
tam obstriksiyon geligir ve mukozal adeziv etkiler ile yer ¢ekimi apnenin daha da uzamasina
neden olur. Obstriksiyonun dizelmesi igin arousal gerekir. Sonrasinda olusan hiperventilasyon,
hipokapni ile ventilatuar motor autput azalir ve olay yeniden baglar. Sonug olarak USY
obstriksiyonu ¢ok sayida anotomik ve fizyolojik bozukluklar arasindaki etkilesim sonucu gelisir

(23).
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Tablo 4. Birlesik Teori
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2.2.2.4 Tani1 Yontemleri

Semptomlar

OUAS’In major semptomlari horlama, tanikli apne ve guin boyu uyku halidir.

Hastaligin major ve diger semptomlari tablo 5’'te gérilmektedir (29).

Tablo 5.0SAS’da Semptomlar

Major Semptomlar

Horlama
Tanikli apne

Giindiiz asir1 uykululuk hali

Kardiyopulmoner Semptomlar

Nokturnal aritmiler
Uykuda bogulma hissi
Atipik gogiis agrisi

Noropsikiyatrik Semptomlar

Sabah basagrisi

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomnia

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Dikkat azalmasi

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giicliigii
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Diger Semptomlar

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal okstirtik
Noktiiri, nokturnal eniirezis
Libido azalmasi, impotans

Isitme kayb1
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Horlama; OSAS’lI hastalarda dedismez bir semptom olup genel popllasyonda da sik
oldugu icin horlayan her hastada OSAS distnutlmemelidir. OSAS’lI hastalarda habitiiel horlama
(haftada en az 5 gece ve daha fazla) s6z konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi
nedeniyle diizensiz horlama tipiktir.

Tanikli apne; OSAS’lI hastalarin uyku sirasinda olusan apnelerinin farkinda olmamalari
nedeni ile bunlara tanik olarak hekime bagvurmalarini saglayan genellikle egleri veya yakinlaridir.

Gunduz asiri uyku hali; uykuda sik tekrarlayan apne epizodlari sonucu gelisen uyku
bdlinmeleri nedeniyle bu hastalar ertesi gin asiri uyku ihtiyaci hissederler. Bagska hastaliklarda
da gorulebilmekle birlikte agir dereceli OSAS’lilar icin dnemli bir belirleyicidir (29).

Gunduz agiri uyku halinin belirlenmesi amaciyla, bugin en ¢ok kullanilan yontem Epworth
Uykululuk Olgegidir (EUS) (Tablo 5). Subjektif bir degerlendirme olan bu yéntem toplam sekiz
durum tarif eder ve bu sekiz durumun her birinde hastadan uyuma olasiligini derecelendirmesi
istenir. Her bir durum igin alinabilecek en ylksek puan 3 olup sorularin tamamindan 3 puan
alindiginda 24 puan elde edilmektedir. 10 puanin ustlu patolojik uykululuk varligini gésteren bulgu
olarak kabul edilir (30).

OSAS tanisinda Polisomnografi (PSG)

OSAS tanisi igin altin standart yontem PSG’dir. Bu yontemle uyku evreleri ve birgok
fizyolojik parametre ayrintili olarak izlenmekte ve gesitli organ sistemlerinin fonksiyonu, uyku ve
uyaniklik sirasindaki etkilesimleri konusunda bilgi saglanmaktadir (31).

1997 yilinda ASDA tarafindan PSG endikasyonlari ve pratik parametreler yayinlanmistir.
Bu raporun ilk kisimlarinda uykuda solunum bozukluklari olup bu bozukluklardaki PSG kullanim
endikasyonlari asagida belirtilmistir (32-33).

I. Obstruktif, santral uyku apne sendromu ve ust solunum yolu rezistansi sendromunun tanisinda;
1. USB’In tanisinda,

2. USB hastalarinda kullanilacak CPAP (continue positive airway pressure) titrasyonu ile birlikte
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3. Laser ile uvulopalatofaringoplasti planlanan hastalarda preoperatif klinik dederlendirmede
OSAS arastirmak amaciyla PSG rutin olarak uygulanmalidir.

4. Tedavi sonuglarinin degerlendiriimesi i¢cin su durumlarda takip PSG’leri rutin olarak
uygulanmalhdir.

a. Agiz ici arag veya cerrahi tedavi uygulanan orta-agir dereceli OSAS hastalarinda basari yararini
dogrulamak igin,

b. Cerrahi tedavi uygulanan orta ve agir dereceli OSAS’lilarda basari yanitini dogrulamak amaci
ile,

c. Cerrahi tedavi uygulanan ancak baslangic¢ta iyi tedavi yanitina ragmen semptomlari tekrar
ortaya ¢ikan OSAS’lilarda,

d. USB nedeni ile CPAP tedavisi goren hastalarda 6nemli miktarda kilo vermesi sonrasinda daha
once titre edilen CPAP basincina hala ihtiyaci olup olmadiginin belirlenmesinde

e. Daha dnce CPAP ile basaril bir sekilde tedavi edilen, ancak 6nemli miktarda kilo alimi sonrasi
tekrar semptomatik hale gelen hastalarda CPAP basincinin yeniden ayarlamasina gerek olup
olmadiginin karari igin,

f: Klinik yanit yetersiz veya baslangictaki iyi yanita ragmen semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi
durumunda.

[I. Diger solunum bozukluklarinin tanisinda,

1. Néromuskuler hastaligi ve uyku ile iligkili semptomlari olan hastalarda

Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler sunlardir (34):

Elektroensefalografi (EEG)
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Elektrookulografi (EOG)

Elektromyografi (EMG-submental)

Oral/nazal hava akimi

Elektromyografi (EMG-tibialis)

Elektrokardiografi (EKG)

Torakoabdominal solunum hareketleri

Kan oksijen satlrasyonu (kulak ucu-kulak memesi)

Vicut pozisyonu

Standart parametreler disinda horlama seslerinin kaydi, 6zefagus kateteri araciligiyla intrapleural
basing, Swan-Ganz kateteriyle pulmoner arter basinci, arter kanilu ile arter kan gazi degerleri
istege gore Olcllebilecek diger parametrelerdir.

Oral/nazal hava akimi ve torako-abdominal solunum hareketlerinin dlgiimuyle apnenin varhgi,
apnenin tipi ve apne suresi degerlendirilir.

EEG, EMG (submental) ve EOG ile uyku evrelemesi yorumlanir (35). Kan oksijen saturasyonu
Olcimiyle postapneik ve /veya nonapneik desattirasyon varlidi tespit edilir. EKG kaydi 6zellikle
REM uykusundaki kalp ritm degisiklikleri (premattr ventrikler atimlar, atrial aritmiler) ve uyku
apnesinin eglik ettigi patolojilerin (ST segment ¢dkmeleri, miyokard infarktis) bulgularini
belirlemede 6nem tasir. Anamnezinden slUphelenilen hastaya anterior tibialis ve deltoid kasi
uzerine yerlestirlen EMG elektrotlari ile hipersomni hastaliklarindan “PLMS” (periodic limb
movement syndrome) ayirici tanisi konulabilir (36). PSG kayit hizinin 10mm/sn, ekran gorinu
suresinin (epok) 30 sn olarak ayarlanmasi 6nerilir (37).

Uyku; hizli g6z hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” (rapid eye movement, REM) ve olmadigi
‘yavas dalga uykusu” (non rapid eye movement NREM) olmak Uzere iki ayri evrede
incelenmektedir. NREM uykusu dort evreden olugur. Evre 1 ve Evre 2 yluzeyel veya hafif uyku,

Evre 3 ve Evre 4 ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak adlandirilir. NREM uykusu tim
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gece uykusunun %75-80’ini olusturur. REM uykusu tim gecenin %Z20-25’ini olusturur. NREM
uykusu fiziksel dinlenmeyi saglar. Cocuklarda blylime hormonu 6zellikle derin uyku déneminde
salinirken, erigkinlerde bu evrede hucre yenilenmesi ve organizmanin onarimi hizlanir. Bu
dénemde kalp hizi, solunum sayisi azalir ve dizenli hale gelir. REM uykusunun en 6nemli
gorevlerinden biri néronlarda membran stabilizasyonudur. Tlre has 6zelliklerin 6grenilmesinin
saglayan genetik hafizanin programlanmasinda rol alir. Otonum sinir sisteminin aktive olmasi
nedeni ile kalp hizi, solunum sayisi azalir ve diizenli hale gelir (38). Polisomnografi ile uyku evreleri

asagida gosterilmistir (38)

Uyaniklik Evresi:

m EEG’de alfa dalgalari (gézler kapall) ve/veya nispeten disik voltajli, karisik frekansli dalgalar
(gozler acik).

m EOG2de sikhla hizli g6z harejetleri ve g6z kirpmalari,

m Nispeten ylksek, tonik EMG eglik eder (Sekil 4)

Sekil 4: Uyaniklik evresi
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NREM Evre 1

m EEG’de nispeten disuk voltajli, karisik frekanslh dalgalar
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m EOG’de yavas g6z hareketleri,

m Uyanikliga kiyasla kas tonusu azalir (Sekil 5)

Sekil 5: NREM Evre 1
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NREM Evre 2

m EEG’de baslangicta NREM evre 1’dekine benzer digsuk voltajli dalgalar, daha sonra teta
dalgalari, uyku igcikleri (sleep spindle) ve K kompleksleri ile karakterize,

m EOG’ de yavas g6z hareketleri

m Kas tonusu daha da azalir (Sekil 6)

Sekil 6: NREM Evre 2
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NREM Evre 3ve 4

m EEG’de delta dalgalari, epoktaki delta aktivitesi en az %20 olmak tzere ve %50’den az ise evre

3, %50’'den fazla ise evre 4 olarak skorlanir,
m GOz hareketleri kaybolur, ancak yavas goz hareketleri bu evrede de gérilebilir.

m Kas tonusu iyice azalir (sekil 7-8)

Sekil 7: NREM Evre 3
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Sekil 8: NREM Evre 4
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Delta Dalgalan Delta Dalgalan
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m NREM evre 2’e benzer EEG aktivitesi, testere disine benzer dalgalar,

m EOG’de hizl g6z hareketleri,
m Kas tonUsu tamamen kaybolmustur,

m Rlyalar siklikla bu dénmede goéralir (Sekil 9)

Sekil 9: REM Evresi
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OSAS PSG’de saptanan AHI degerlerine hafif, orta, agir evre olarak siniflandirilir. Buna

gore AHI: 5-15: hafif, AHI: 15-30: orta, AHI:15-30: agir olarak siniflandirilir (tablo 6) (39).

Tablo 6: AHI’e gore OSAS’In siniflamasi

AHI OSAS'’In derecesi

<5 PSG(-) basit horlama
5-15 Hafif

15-30 Orta

>30 Agir

2.2.2.6. OSAS’In Tedavisi

OSAS tedavisi; genel dnlemler, medikal tedavi ve spesifik tedavi (agiz i¢i ara¢ tedavisi,
CPAP, BPAP, cerrahi tedavi, kombine tedavi ) segeneklerinden olugsmaktadir. OSAS’In en ¢ok
kabul géren tedavi algoritmasi Sekil 10’da gortlmektedir (40). Bu tedavi secenekleri arasinda
OSAS'In en spesifik ve en etkin tedavi ydéntemi CPAP (sUrekli pozitif havayolu basinci) tedavisidir.
Bu rijit sinirlamalara karsin, her hastanin ayri bir antite olarak ele alinmasi, uygulanacak tedavinin
yararlari, zararlari ve basari oranini iyi degerlendirip, hastanin onayini da alarak spesifik tedavinin
ona gore planlanmasi gerekir.

Genel Onlemler

Hastanin agirhdir ne olursa olsun OSAS tedavisinde ilk asama genel &6nlemlerin

uygulanmasidir. Hastaligin tedavisinde uygulanacak genel énlemler tablo 7°de gdsterilmigtir (41).

Tablo 7: OSAS tedavisinde genel 6nlemler
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m Risk faktorlerinin azaltilmasi
Kilo verme

Uykuda uygun yatis pozisyonu
Alkol ve sedatif hipnotiklerden sakinma
m Eslik eden hastaliklarin tedavisi
Hipotiroidizm

Akromegali

Diabetes mellitus

Asirl androjen salinimi

Ust solunum yolu hastaliklari
Norolojik hastaliklar

Solunum sistemi hastaliklar
Kardiyovaskuler hastaliklar

m Trafik ve is kazalari konusunda uyarma

Medikal Tedavi

Faringeal dilatator kas tonusunu arttirarak apneleri engelleyen, uyku yapisini bozmayan ve
onemli yan etkileri olmayan bir ilag mevcut degildir. Bununla birlikte protriptilin,
medroksiprogesteron, asetozolamid gibi Gzerinde en ¢ok ¢aligilan ilaglara kismen yanit alinmissa
da kabul edilen goris OSAS tedavisinde ilaclarin yerinin olmadididir. Ancak heniz deneme

asamasinda olan ve sonuglarinin yiz guldurici oldugu séylenen ilag ¢calismalari da vardir (41).

CPAP/BPAP Tedavisi
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Polisomnografi OSAS i¢in altin standart tani ydntemi ise, CPAP tedavisi de OSAS igin altin

standart tedavi yontemidir (42).

1. CPAP (sirekli pozitif hava yolu basinci) tedavisi
Surekli pozitif basingli hava verilerek USY obstriiksiyonun engellenmesi esasina dayanan

tedavi seklidir. ASDA tarafindan belirtilen CPAP endikasyonlari asagida belirtilmigtir (32).

CPAP tedavisi endikasyonlari
1. Orta ve agir dereceli (AHI > 15) OSAS’lilarda,
2. Hafif dereceli (AHI= 5-15) OSAS’li olup da beraberinde belirgin semptomlarin, kardiyovaskuler

veya serebrovaskuler risk faktorlerinin varliginda kullanilr.

2. BPAP (Bifazik pozitif hava yolu basinci) tedavisi

Bifazik pozitif hava yolu basinci (BPAP= Bilevel Positive Airway Pressure) ile tim solunum
siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve ekspirasyonda farkl pozitif basing uygulanir.
Bdylece hastanin daha dusik basinca kargi ekpirasyon yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi
amagclanmistir. BPAP ilk segenek tedavi ydntemi degildir. Bu tedavi
surekli pozitif basinca karsi ekspirasyon zorlugu veya baska nedenle CPAP’I tolere edemeyen
veya OSAS’a ek olarak alveoler hipoventilasyona yol agan bir patolojinin varliginda (KOAH,
restriktif akciger hastaliklar, obezite hipoventilasyon sendromu vs.) uygulanmahdir. Genellikle 12
cm H20 ve Ustl titrasyon basinci tolere edilememekte ve bu olgularda BPAP tedavisine

gecilmektedir (42).
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Agizici Ara¢ Tedavisi

Adizigi araglar olarak bilinen bu tedavi segeneneginin amaci, uyku sirasinda agiz igine
yerlestirilen bir takim araglarla USY yapilarinin pozisyonunu degistirip hava
yolunu genisletmek, kas fonksiyonlari tizerine etki ederek rezistansi diisiirmek ve USY’nin kollabe
olmasina engel olmaktir. Bu protezlerin tedavi etkinligi konusu hala tartismalidir. Agzici arag tipleri
asagida siralanmigtir (40).

Agizici Arag Tipleri

1. Dili 6nde tutan aracglar

Dilin uyku sirasinda ve Ozelliklesirtlisti pozisyonda arkaya kagmasin engelelrler.Butip
araglardan daha cok buyuk dili olanlar, kronik gene eklem agrisi olanlarve pozisyon bagimli apne
ve hipopneleri olanlar fayda gorirler.

2. Mandibulayi one ilerleten araglar

Bu grup araglar alt, Ust veya her iki gcenede digler tizerine ortodontik teknikle yerlestirilir ve
mandibulanin 6éne dogru ilerlemesini saglarlar. Bu tip agizi¢i araglar; hafif-orta dereceli OSAS,
mikrognati, ideal agirhgin %50’sinden fazla kilosu olanlar ve nazal yolla solunum yapamayanlar
icin uygundur. ASDA tarafindan hazirlanan rapora goére agizi¢i ara¢ tedavisi endikasyonlari

asagida belirtilmistir (43).

Agizici Ara¢ Tedavi Endikasyonlari (43)
1. Basit horlama (AHI < 5)
2. Kilo verme ve uygun yatis pozisyonu gibi genel dnlemlerin yeterli olmadidi hafif dereceli OSAS,
2. CPAP tedavisinin reddedildigi ya da tolere edilemedigi orta ve agir dereceli OSAS,
3. Tonsillektomi, adenoidektomi, kraniofasial operasyon ya da trakeostomiye aday olup bu

girisimleri reddeden hastalar.
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Cerrahi Tedavi

OSAS'In en spesifik ve en etkin tedavisi CPAP tedavisi olmakla birlikte, obstriiksiyonun yerinin

tam olarak saptanabildigi olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir. Ancak OSAS’li olgularda

cerrahinin yerinin esas olarak “duzeltici cerrahi” seklinde olmahdir. Agir cerrahi uygulamalar higbir

tedavi secenegdine yanit alinamayan az sayidaki olgular ile sinirli kalmahdir (44).

Sekil 10: OSAS’da Tedavi
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2.2.2.7. OSAS Sonuglari

Uyku vicudumuzun fiziksel ve ruhsal olarak dinlendigi, yenilendigi, yeni bir glne
hazirlandid1 donem ve saglikli yasam icin vazgecilmez bir olgu olarak bilinse de normal kisilerde
bile uykuda bazi olumsuz degisiklikler yasanmaktadir. Bu degisiklerden en fazla etkilenen sistem
solunum sistemidir. Uyku solunum sisteminde rezistansin arttiyi, solunum hizi ve ritminin
bozuldugu, kimyasal ve mekanik reseptorlerin duyarlihidinin ve ventilasyonun azaldidi, kan
gazlarinda olumsuz degisikliklerin yasandigi, sonug olarak solunum sisteminin zarar goérdugu bir
doénemdir. Saglikli kigilerde bile uykuda bu olumsuz degisiklikler yasanirken, uykuda solunum
bozukluklarinin en énemli tablosu olan OSAS’In sonugclari bu hastalarda morbidite ve mortalitenin
artmasina yol agmaktadir. OSAS’da gorulen komplikasyonlarin temelini baglica iki olay olusturur.
1. Asfiksi ve kapali havayoluna karsi inspirasyon yapilmaya calisiimasi (uyku sirasinda sik
tekrarlayan mduller manevralari): Bu durum intraplevral basing dalgalanmalarina ve intratorasik
negatif basin¢ artisina ve sonugcta hipoksi, hiperkapni ve asidoza neden olur. Bu degisiklikler
sitemik hipertansiyondan ani Olumlere kadar bir dizi OSAS komplikasyonlarinda sorumlu
tutulmaktadir.
2. Sik tekrarlayan apne ve arousal’lara bagli olarak otonom sinir sisteminin aktivasyonu ve bunun
sonucunda kardiak aritmilerden gundiz agsiri uyku hali ve trafik kazalarina kadar bir dizi

komplikasyon gelismesidir (45). Sekil 11°de OSAS komplikasyonlarinin patogenezi gorulmektedir.
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Sekil 11: OSAS sonuglarinin patogenezi (45)
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Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden, kronik ve progresif bir hastaliktir. Pankreas insilin
sekresyonunun mutlak veya rolatif yetersizligi, insulin etkisizligi veya insilin molekulindeki yapisal
bozukluklar sonucunda olusur. Tip | DM primer bozukluk pankreas B hicrelerinden insilin
sekresyonunun azalmasidir. insilin bagimi tip olup genellikle 20 yasindan énce ortaya cikar. Tip
Il DM Karaciger, kas ve adip6z dokuda insilin duyarlihginin azalmasi ve beta hiicre fonksiyon
bozuklugu ile karakterizedir. Genellikle 30 yastan sonra gorilur ve diabetik poptllasyonun
%90’indan fazlasini olusturmaktadir. Tip || DM’'un dogal seyrinde 3 faz vardir. Baslangigtaki birinci
fazda insulin rezistansinin olmasina ragmen heniz plazma glukozu normaldir. Bu dénemde
hiperinsiilinemi vardir. ikinci fazda insiilin rezistansi daha da ilerlemistir ve insiilin seviyesi
yiksektir ancak postprandial hiperglisinemi baglamistir. Ugiincii fazda ise insilin rezistansinda
degisiklik olmamasina ragmen insulin sekresyonu azalmaktadir ve aclik hiperglisemisi ile asikar

DM belirmektedir (46).

Tani Kriterleri (47)

American Association Diabetes (ADA)’ ya gore diabetin en basit tanisi aglik durumunda en az 2
defa ardisik olarak dlgtlen vendz plazma érneginde glukoz diizeyinin 2126 mg/dl olmasi ile konur.
Yine aclik veya tokluk durumuna bakilmaksizin gunidn herhangi bir zamaninda &lgulen vendz
plazma o6rneginde glukoz duzeyinin =200 mg/dl olmasiyla beraber politri, polidipsi ve
aciklanamayan kilo kaybi gibi diabet semptomlarinin varlii ile de diabet tanisi konulabilir. ADA

tarafindan diabet tanisi igin belirlenen kriterler tablo 8’ de belirtilmistir

Tablo 8: DM Tani Kriterleri
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1. Diabet semptomlariyla beraber random plazma glukozu = 200 mg/dl
(1.2 mmol/).

‘random” gunun herhangi bir saatinde ve son yenen yemekten sonra
gecen zaman dikkate alinmaksizin olarak tanimlanir.

Klasik diabet semptomlari polidri, polidipsi ve agiklanamayan kilo
kaybidir.

veya

2. Aclik plazma glukozu 2126 mg/dl (7.0 mmol/l).

“aclik” kalori almaksizin gegen en az 8 saat olarak tanimlanir.

veya

3. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi)' de 2 saatlik plazma glukozu = 200 mg/dl (1.1
mmol/l)

OGTT; WHO’ nun tanimlandidi sekilde 75 g suda ¢6ziinen glukoza

esdeger glukoz yuklemesi ile yapilmaldir.

Diabet tanisinda OGTT

Diabet tanisi icin 3 ayri ydontem vardir ve bunlardan her biriyle belirlenen patolojik glisemi degerleri
takip eden glinlerde az bir kez daha tekrarlanarak dogrulanmis olmalidir. OGTT, diabet tanisinda
aclik plazma glukozundan daha duyarli ve spesifik olmasina karsin; kullanim kolayhdi, hastalarca
kabul edilebilir olmasi ve disik maliyeti dolayisiyla tanida ve taramada baslangig¢ testi olarak aglik
plazma glukozu tercih edilmelidir. Aglik plazma glukozu tek basina diabet tani kriterini sagliyorsa
OGTT e gerek yoktur. Eger hastada hafif sesmptomlar varsa veya semptom yoksa ve glisemi tani
sinirlarini zorluyorsa OGTT yapilabilir. Ayrica aclik plazma glukozu normal olan, ancak diabet
acisindan yiksek risk grubunda bulunan bireylerde de (tablo 9) OGTT ile IGT (Impaired Glukoz

Tolerans) ve diabet tanisi konulabilir.

OGTT hazirhg
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1. Testten en az ¢ guin evvel hasta glinde en az 200 gr karbonhidrat iceren beslenme
programina alinmalidir.

2. Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun sureli inaktivite (sedanter yasam)
infeksiyon gibi OGTT' yi etkileyebilecek bir sorununun olmamasina dikkat edilmelidir. Akut
hastaliklarin gegmesi beklenmelidir.

3. Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, agir karaciger ve bdbrek
yetersizligi, addison hastali§i, cushing sendromu, hipertiroidi, akromegali,

feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif ddneminde OGTT yapilmamalidir.

4. Oral kontraseptifler, dilretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, nikotinik asit,
psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin kullaniminda testten en az bir hafta énce, yluksek doz
Ostrojen iceren oral kontraseptif kullaniminda ise en azindan bir siklis dnce ilag kesilmelidir (48).
OGTT yapihisi

1. Hasta 10-16 saatlik aclik sonrasi sakin bir odaya alinir. O. dakikada ilk kan drnekleri alinir.

2. 5 dakika icinde 300 ml suda eritilmis 75 gr glikoz hastaya igirilir.

3. Test suresince sigara igmek, fazla dolasmak ve su disinda yiyecek almak sakincali ve yasaktir

(48).

Tablo 9: Tip 2 Diabet i¢in yiiksek risk faktoérleri

mYas 245
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m[1BMI 225 kg/m2

mFiziksel inaktivite

m1. derece akrabalarda diabet dykusi

mYUksek riskli etnik kdken (Afro-amerikalilar, Latinler, Nativ Amerikalilar, Asya-Amerikalilar,
Pasific adalari yerli halki)

[Jm>4 kg bebek dogurma veya tanisi konmus Gestasyonel diabetes mellitus

mHipertansiyon (=140/90)

mHDL kolesterol <35 mg/dl (0.90 mmol/l) ve/veya trigliserid dizeyi >250 mg/dl (2.82 mmol/l)
mPolikistik over sendromu

mDaha dnce saptanmis IFG veya IGT

minsiilin rezistansiyla iliskili diger klinik durumlar (6rnegin PCOS veya akantozis nigrikans)

mVaskuler hastalik hikayesi

2.3.2. Bozulmus Aclik Glikozu (BAG) ve Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT)

BAG ve BGT plazma glukoz seviyesinin DM tanisi i¢in gerekenden az ama normalden
yuksek oldugu bireyleri gbsterir. Bu katagorinin énemi gelecekte diabet gelisme riskinin ylksek
olusudur. Bunlarin yaklasik %25 de DM gelismektedir. Hiperglisemileri asikar DM dizeyine
geldiginde 6nemli derecede mikrovaskuler komplikasyon riski de olmaktadir. Bu grup tablo 10’da

tanimlanmistir (47).

Tablo 10: Glukoz Metabolizma Bozukluklarinin Siniflandirilmasi
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Aclik plazma glukozu

< 100 mg/dl (5.6 mmol/l)... Normal glisemi
100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l)......... Bozulmus aclik glukozu (IFG)
2126 mg/dl (7.0 mmol/l).................. Diabetes mellitus (DM)

OGTT de 2. saat plazma glukozu
< 140 mg/dl (7.8 mmol/l).................. Normal glisemi
140-199 mg/dI (7.8-11.1 mmol/l)........ Bozulmus glukoz toleransi (IGT)

2200 mg/dl (11.1 mmol/l)............... .Diabetes mellitus (DM)

2.3.3. insiilin Direnci

Dolasimda normal dizeylerdeki insulin hormonunun fizyolojik fonksiyonlarini yerine
getirebilmesi igin yeterli olamadidi ve normal biyolojik yanitin olusabilmesi igin daha fazla insuline
ihtiyag duyuldugu duruma insdilin direnci (iD) denir (49). iD tip 2 DM’un dogal siirecinde anahtar
patojenik parametredir. ID varhigi B hiicre disfonksiyonu gelisinceye kadar sirdiriilen
kompansatuar hiperinsiilinemiye neden olur. B hiicre disfonksiyonu gelistiginde ise artan iD’e
kompansatuar yanit yetersiz hale gelir ve asikar hiperglisemi ve tip 2 DM ortaya ¢ikar. Bu nedenle
iD’e yol agan mekanizmalar ve insilin etkisini arttiran farmakolojik tedavi yéntemlerine yonelik
arastirmalar hizla siirmektedir (50). iD’e yol acan hiicresel anormallikler insiilin Gretimi, insilinin
reseptore baglanmasi ve intraselliler sinyal iletimini kapsayan insllin sinyal kaskadi

basamaklarindan herhangi birisinde olabilir (51).
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insiilin Direnci Olgiim Yéntemleri

ID varligini saptayabilmek icin pek ¢ok ydntem gelistiriimistir. Periferik ID’ni saptamak icin
1979'da DeFronzo ve arkadaslari tarafindan tanimlanan hiperinstlinemik-dglisemik insilin klemp
teknigi “altin standart metod “olarak kabul edilmektedir (52). Bu ydntemde sabit bir plazma insulin
dizeyi saglamak igin disaridan insulin inflzyonu yapilir, bu arada 5 dakikalik aralarla plazma
glukozu dlgulerek glukoz inflzyonu ile de glukoz diizeyi belli seviyede sabit tutulmaya galigilir. Belli
zamanda inflize edilen total glukoz miktari insiilin etkisinin bir géstergesidir. ID olan kisiler bazal
plazma glukoz diizeylerini devam ettirebilmek icin daha az glukoz inflzyonuna ihtiyag gdsterirler.
Ancak bu yéntem B-hicre sensitivitesini gostermemekte, kompleks, zaman alici ve pahali bir
yéntem olmasi ise bu metodun kullanimini deneysel laboratuarlara sinirlamaktadir. Bu nedenle
iD'ni saptamak icin klinikk uygulanimi daha kolay olabilecek ydntemler gelistirimeye
calisiimaktadir. Minimal model, homeostasis model assessment (HOMA), continuous infusion of
glucose with model assessment (CIGMA), aclik instlin dlzeyi élgimu en ¢ok Gzerinde durulan
yontemlerdir. Hepsinin ayri avantaj ve dezavantajlari vardir. Klinik agidan bakildiginda, bu
yéntemler iginde en pratik olaninin plazma insilin dizeyi élgimu oldugu distnulebilir. Ancak
normal ve ID olan kisiler arasinda ciddi diizeyde benzerlikler olmasi, insiilin dlgiim yéntemlerinde
standardizasyon olmamasi gibi nedenlerden dolayi aglik insilin duzeyinin rutin olarak bakilmasi
Onerilmemektedir (53). Matthews ve arkadasglari tarafindan 1985’de tanimlanan HOMA testi, hem
insulin rezistansi hem de B-hucre fonksiyonunu gdsterebilen diger yontemlere gbre uygulanmasi
daha kolay bir testtir (54). Bu yéntemde aglik plazma glukozu ve insiilin diizeyleri kullanilarak iD
saptanir. HOMA testi ile élgiilen iD’nin (HOMA-IR), hiperinsiilinemik églisemik klemp, aglik insiilin
konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile 6lgilen ID ile kuvvetli korelasyon gdsterdigi

bulunmustur (54).
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2.4. OSAS Tip 2 DM, iD

OSAS ve DM ortak cesitli risk faktorleri ( ileri yas ve sismanlik) olan sik gorilen
hastaliklardir. Bu iki hastalik arasinda bagimsiz bir baglanti potansiyeli konusundaki ilgi gittikce
artmaya devam etmektedir.

Fizyolojik veriler; kisa dénem uyku suresindeki azalmanin, azalmis karbonhidrat toleransi,
iD, artmis sempatik tonus ve kortizol oranlarindaki artis gibi metabolik ve endokrin fonksiyonlarda
belirgin degisikliklere yol agtigini gostermektedir. Bu degisiklikler, uzun dénem uyku suresinde
azalma ile diyabetin agsikar olmasina neden olmaktadir. Uyku bozukluklarinda gece kortizol
diizeylerinde ylikselmeler olur ki bu da ID’ini predispoze edebilir. Uykunun kisitlanmasi ayni
zamanda sempatik tonusta artisa yol acgar, bu da pankreas fonksiyonlari tzerine inhibitdr etki
gbstererek glukoz toleransinda azalmaya neden olur (55). OSAS obesite, iD, Tip Il DM ile iligkilidir.
Normal olgularda bile hipoksi glikoz intoleransina katkida bulunan 6nemli bir faktor olarak
gozikmektedir (56). Yapilan calismalarda da OSAS’In siddetini gOsteren parametreler (AHI,
minimum oksijen saturasyonu) iD ile iligkili oldugu gérilmustir (57). Blyik bir seride OSAS tanili
hastalarda tip 2 DM ve IGT sirasiyla %30 ve %20’lik bir prevalans gostermigtir (58). Oysaki
ulkemizde, Eylul 1997- Mart 1998 tarihleri arasinda, 5 farkli cografik bolgenin, hem kirsal hem
kentsel yerlesim alanlarinda, toplam 540 merkezde diyabet taramasi yapiimistir. Yapilan etiyolojik
¢alismanin sonuglarina gore diyabetin sikhdi % 7.2, IGT sikhdi %6,7 olarak bulunmustur (59). Bu
sonuglar da bize OSAS’l hastalarda DM’un acik bir sekilde daha sik oldugunu gdéstermektedir.

2.5. IL-6, TNF-alfa, CRP

Sistemik inflamasyon aterosklerozun her asamasinda 6nemli bir rol oynar. Damar
yapisinda zararlanmaya, lipid peroksidasyonuna ve enfeksiyona bir yanit olarak ortaya ¢ikar. IL-6
instline hassasiyeti etkileyen bir sitokindir. IL-6, bir ¢ok immudn hucre (fibroblast, endotel
hucre,miyosit ve endokrin hicreler) tarafindan Uretilen sitokindir. Visseral yag dokusu deri alti yag

dokusuna gore 2-3 kat daha fazla IL-6 Gretir. Obezlerde IL-6 plazma seviyesi artar (60). IL-6 yag
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dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini ve enerji depolanmasini azaltir, akut faz protein sentazini
stimille eder. Hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini arttirir, Kortizol, CRH ve ACTH salinimini
stimlle eder. Aglik serum IL-6 konsantrasyonlari yapilan bir galismada insulin direnci gostergesi
olarak oOlcllen tim parametrelerle (aclik plazma insulini, aghk plazma glukozu, aclik inslin,
rezistans indeksi ve bel/kalga orani) iligkili bulunmus ve IL-6 dizeylerinin TNF-a ve leptine goére
obeziteye bagh iD ile daha siki iligkili oldugu distnilmistir (61).

TNF- ainflamatuar cevapta rol oynayan diger bir sitokindir. Diger adi1 kasektindir. Makrofaj,
adipositler ve endotel hucrelerinden salinir. Yag hucrelerinin sayisi ve volumunu duzenler.
Apoptotik etkilidir. insiilin reseptér sayisini azaltarak insilin direnci olusumunda etkin olur.
Obezlerde ve ID geligenlerde seviyesi artar (60). TNF-a’ nin adipositler iizerine olan etkileri obezite
ve instlin direnci agisindan dnemlidir. Enerji metabolizmasinda anahtar rol oynar. Lipid ve glukoz
metabolizmasindaki dlzenleyici rol alarak metabolik sendrom ve diyabette 6nem kazanmaktadir.
Dolagsimdaki TNF-a ile hiperinsilinemi ve azalmis insulin sensivitesi arasinda iligki vardir.
Obezitenin medikal veya diyetle tedavisinde TNF- a dizeyleri azalmig olarak saptanmistir (62).
TNF- a dizeyi ile vicut kitle indeksi arasinda korelasyon bulunmustur (63).

CRP inflamasyon belirteci bir proteindir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur.
Monosit, makrofaj ve yad dokusunda bulunur. Oksidatif stres ve infeksiy6z ajanlarla damar
duvarinda inflamatuar yanit olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuar sitokinler
salinir. Bu sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak CRP sentezini uyarir.
CRP insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yikselen major bir
akut faz reaktanidir (64). Kardiyovaskdler riski belirlemede ek bir ydéntem olarak kullaniimasina
baslanmistir. CRP, kronik kararli koroner kalp hastaligi ve akut koroner sendromu bulunan
hastalarda inflamasyonun duyarli bir gbstergesi olarak kullaniimaktadir. (65). CRP diizeylerinin
vucut yag dokusu Olgumleriyle korele bulunmustur. Bununla birlikte obezite ve CRP duzeyleri

arasindaki baglantinin dogrudan yag dokusu fazlaligindan mi yoksa obeziteye bagli metabolik
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degisikliklerden mi kaynaklandidi belli degildir. CRP’ nin damar endotelinde endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) enzim sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol actigi
gosterilmistir. Ayni zamanda ylksek CRP seviyeleri, bozulmus endotel vazoreaktivitesi ve
endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinde azalma ile korelasyon gostermistir (66). Gunumuzde
CRP’nin duyarhhiginin arttirlmasi amaci ile hsCRP (high sensitivity Creaktif protein ) yontemi
geligtirilmigtir.

2.6. OSAS ve inflamasyon

Yapilan ¢alismalarda OSAS lokal ve sistemik inflamasyon ile iligkilendiriimistir. OSAS’da
siklikla nazal inflamasyon, uvula mukozal konjesyon ve brons hiperreaktivitesi yapilan
calismalarda gosterilmistir (67). Yine OSAS’da alt hava yollarinda indikte balgamda artmig nétrofil
tespit edilmigstir (68, 69). Nonapneik obez ve asiri uykululuk hali olan kisilerle kargilastirildiginda
OSAS'li hastalarda IL-6, TNF-alfa artmis olarak tespit edilmis (70, 71). CRP ‘de 6énemli ve duyarh
bir sistemik inflamasyon gdstergesi olup OSAS’lI hatalarda benzer yas ve BMI ‘e sahip kontrol
grubu ile karsilastirildiginda artmistir (72). OSAS’lI hastalarda intermittan hipoksiye yanit olarak
inflamatuar yollarin secici aktivasyonu gériilir (73). inflamatuar yollarin bu tercih edilen
aktivasyonu intemittan hipoksinin karakteristik 6zelligi olan intermitan reoksijenasyonun bir sonucu
olabilir ve béylece reperfiizyon zararlanmalarina bir érnek olusturur (74). intermitan hipoksinin
tetikledigi inflamasyon ve artmis sempatik aktivite bu hastalarda artmis insulin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon, endotelyal disfonksiyon ile sonuglanir. Ayrica bu hastalara siklikla eslik eden
obezitenin kendisi de direk olarak inflamasyonu tetikleyerek bitiin bu patolojik olaylar icin tetkleyici

rol alir (75).

3. GEREC VE YONTEM
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3.1 Hasta Seg¢imi
*Bu calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gdgus Hastaliklari ve Tiiberkiiloz Anabilim Dali
Poliklinigi'nde
* Horlama, tanikli apne ve gundiz asiri uykululuk hali olan ve polisomnografileri yapilarak OSAS
tanisi konulan, tani konulmus diabetes mellitusu olmayan hastalar ve
* Horlama, tanikl apne ve ginduz asiri uykululuk hali semptomlari olmayip polisomnografileri
yapilarak OSAS tanisi diglanan ve tani konulmus DM’u olmayan saglikli bireyler, kontrol grubu
olarak alindi.
Calismadan harig tutulma kriterleri
* Glukoz metabolizma bozukluguna neden oldugu bilinen thiazid, B bloker grubu antihipertansif
kullanim dykusu olanlar,
* Tani konulmus DM’u olup instilin veya oral antidiyabetik kullananlar,
* OSAS tanisi ile CPAP-BIPAP tedavisi alanlar,
* Akut kalp hastaligi olanlar,
* Agir karaciger ve bdbrek yetmezligi,
* GIS motilite ve emilim bozukluklari,
* Addison, cushing, hipertiroidi gibi endokrin hastaligi olanlar,
* Oral kontraseptif kullananlar,
*Sistemik steroid (son 3 hafta igcinde) kullananlar,
*Aktif enfeksiyonu olanlar,
*Kollagen doku hastaligi olanlar,
*Seronegatif spondiloartropatiler,
*Malign bir hastaligi olanlar,
*Cahsmayi kabll etmeyen hastalar galismaya dahil edilmedi.

3.2.Calisma Protokolii
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Calismaya polisomnografileri yapilarak OSAS tanisi konulan toplam 109 hasta ile
polisomnografileri yapilarak OSAS tanisi dislanan 18 saglikh birey kontrol grubu olarak dahil edildi.
Tam olgular asagidaki basliklari iceren ¢ok boyutlu degerlendirilmeye alindi.

(I) Demografik inceleme: Olgularin yaslari, cinsiyetleri kaydedildi.

(i) Anamnez ve fizik muayene: Olgularin semptomlari, semptom siireleri ve fizik muayeneleri
yapildi.

(Iily Davranissal degiskenler: Sigara tiiketimleri sorgulandi. Sigara paket/yil degerleri hesaplandi.
Alkol aligkanliklari sorgulandi.

(IV) Antropometrik degerlendirme: Kilo ve boy 6lcimi yapilarak vicut/kitle (kg/m2) indeksi
hesaplandi. VKI kilogram cinsinden vucut agirhginin metrekare cinsinden boy uzunluguna
bdlinmesi ile elde edildi. Boyun g¢evresi élgimleri yapildi.

(V) Tum olgularin ilag kullanim o&ykileri, eslik eden sistemik hastaliklarinin olup olmadigi
sorgulandi. Aktif enfeksiyon varligi arastirildi.

(Vi) Tim olgular OSAS’la iligkili semptomlari degerlendiren 14 sorudan olusan Klinigimizde
kullandigimiz standart sorgulama formu yardimi alinarak degerlendirildi.

(Vil) Tim olgularin EUS ile giindiiz asiri uykululuk hali degerlendirildi. Glindiiz asiri uykululuk
halinin degerlendirilmesi igin buguin en ¢ok kullanilan yéntem EUS’tur. Subjektif bir degerlendirme
olan bu yontemde hastalara giin boyunca asiri yorgun olduklari zaman disinda asagidaki 8 ayri

durumda uykuya dalma olasiliklarinin derecesi sorulmustur.

m Oturarak gazete veya kitap okurken,

m Televizyon izlerken

m Toplum iginde pasif otururken ( Ornegin; sinema, tiyatro, konferans izlerken )
m Bir arabada en az bir saat yolcu olarak giderken

m Ogleden sonra uzaninca
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m Birisi ile oturup konusurken

m Alkol alinmamis 6gle yemeginden sonra sessiz bir ortamda otururken

m Trafik birka¢ dakika durdugunda arabada beklerken

bu sekiz durumun her birinde hastadan uyuma olasiligini derecelendirmesi istenir. Her bir durum
icin alinabilecek en yiksek puan 3 olup sorularin tamamindan 3 puan alindiginda 24 puan elde
edilmektedir. 10 puanin Ustl patolojik uykululuk varligini gosteren bulgu olarak kabul edilir (30).

(IX) Calismaya katilan tim olgularin saglikla iliskili hayat kalitesi skorlari SF-36 kisa sorgulama
formu ile deg@relendirildi. 36 sorudan olusan form 8 ana baglikta olmak Uzere; genel saglik, fiziksel
saglik, fiziksel kisitlama, emosyonel kisitlama, sosyal fonksiyonlar, agri indeksi, enerji ve emosyonel
saglhk seklinde siniflandiriidi. Bu 8 katagoride dederlendirilen sorgulamam formunda en disuk
puan: 0 en ylksek puan: 100 olarak alindi. 8 alt baslikta degerlendirilen bu sorgulama formu fiziksel
( genel saglik, fiziksel saglik, fizik kisittama, agri indeksi toplam degerlerinin ortalamasi)ve mental
saghk (emosyonel saglik, emosyonel kisittama, sosyal fonksiyon, enerji toplam degerlerinin
ortalamasi) olarak 2 ana baglikta degerlendirildi (76).

(X) Cahismamiza dahil 109 hasta ve 18 saglikli bireyin tamami dnceden yazili onaylari alindiktan
ve yapllacak islem ile ilgili olarak bilgilendirildikten sonra Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi Gogls
Hastaliklari Anabilim Dali Uyku Laboratuarinda bulunan portable, Video kayitl Jaeger
Sleepscreen® cihazi kullanilarak tim gece uyku testine alindilar. Calismadaki tim olgularin video
kayith PSG cihazi kullanilarak elde edilen uyku yeterliligi (toplam uyku suresinin toplam kayit
suresine oranlamasi ile hesaplanir )parametresi igin >%70 degeri kabul edildi.2 kanal EEG kaydi
icin C4-Al ile C3-A2 derivasyonlari kullanildi. EMG kaydi i¢in de ¢eneye yerlestirilen iki kanaldan
yararlanildi. Horlama sesinin kaydi igin larenks zerine uyan seviyeden boyun boélgesine mikrofon
yerlestirildi. Toraks ve batina takilan kemerler kullanilarak torako-abdominal hareketlerin kaydi,
parmak ucuna uygulana pulse oksimetri probunun araciligi ile de uykudaki SaO2 degerinin 6lgimu

yapildi. Oro-nazal hava akiminin degerlendiriimesi igin de nazal kandl kullanildi. TGm olgular igin
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vicut pozisyonunun kaydi da dikkate alindi. Bir infrared 1sik kaynagi ve dusuk 1sik video kamera

araciligi ile olgularin gorsel agidan izlenme olanagi uyku laboratuarimizda mevcuttu. Uyku evreleri

standart kriterlere gore skorlandi (9).
(XI) TGm olgularin aghk kan glukozu, insllin CRP, rutin biokimyasina (CBC, ALT, AST, LDH, (re,
kreatinin) bakildi. Aglk kan glukozu >125 mg/dl olanlara ertesi gun ikinci kez aglik kan glukozuna
bakildi. HOMA-IR formli (aghk glukoz X aglik instlin/22.5) ile insdlin direngleri hesaplandi. Ag¢lik
kan glukozu <125 olanlara 75 mg glukoz ile tarif edilen kriterlere uygun sekilde OGTT testi yapildi
ve olgularin 75 mg glukoz alimindan 2 saat sonra kan glukoz degerleri tekrar 6l¢uldl. Buna gore
2. saat kan glukoz degeri <140 olup aclik kan glukozu <100 olan olgular normal, 2. saat kan glukoz
degeri <140 olup aclik kan glukozu 100-125 olan olgular bozulmus aglik glukozu, 2. saat kan
glukoz degeri >140 olan olgular bozulmus glukoz tolerensi, 2. saat kan glukozu 2200 olanlar
diabetes mellitus olarak kabul edildi (47). Yine tium olgularin a¢ olarak alinan biokimya tiptne
alinan vendz kan érnekleri + 4 C’ de 3500 rpm’de 10 dakika NUVE NF 1000 R santrifiij cihazinda
santrifj edildi. Alinan plazmalar epandorf tiptinde -70 C’de saklandi. Daha sonra toplanan plazma
Orneklerinin +25’'de ¢dzinmeleri saglandi. Alinan plazmalardan hsCRP calismasi amagh elisa
yéntemi ile DRG marka kit, IL-6, TNF-a ¢alismasi amaci ile de elisa yéntemi ile biource marka
kitler kullanildi. ELX50 Auto Strip Washer (USA) ile yikama iglemi yapildi. Quant Biotek
Instruments (USA) spektrofotometre de 450 nm’de okutuldu. HsCRP aktivitesi mg/l, TNF-alfa

aktivitesi pg/ml, IL-6 aktivitesi pg/ml olarak sonuglari hesaplandi.

3.3 istatistiksel Degerlendirme
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Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package fort he Social Science version
13.0; SPSS, Chicago, IL) bilgisayar paket istatistik programi kullanilarak yapildi. Gruplarin
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. iki grubun ortalamalari “student-t “testi ile,
ikiden fazla grubun ortalamalari “multivariate varians analizi ”ile karsilastirildi. Degiskenler
arasindaki iliski “pearson korelasyon” testi ile arastirildi. “Multiple linear regression” analizinde
D, IL-6, TNF-a’, CRP’i, mental ve fiziksel hayat kalitesini belirleyen faktérler arastirildi. OSAS
siddetine gore glukoz metabolizma bozukluklarinin goérilme yizdesi X? ile karsilastirildi.

istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

4. SONUGLAR
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Tum hasta ve kontrol grubunun demografik verileri, antropometrik 6lcimleri, CRP, hsCRP,
TNF-a, IL-6, HOMA-IR degerleri, AHI, EUS skor, mental ve fizik skor degerleri tablo 11’de

verilmistir.

4.1. Grup | ve IFnin demografik verileri, antropometrik dlgtimleri CRP, hsCRP, TNF-a, IL-
6, HOMA-IR, AHi, EUS skor, mental ve fizik skor degerleri ve bu degerlerin gruplar arasindaki

karsilastirmasi

Grup | Hastalar

Grup l'i polisomnografileri yapilarak AHI>5 olarak degerlendirilip OSAS tamli toplam 109

hasta olusturdu.

Grup Il Kisiler

Kontrol grubu bireyler polisomnografileri yapilarak AHI<5 olarak degerlendirilip OSAS
tanisi dislanan kigilerden olusturuldu. Bu kisilerde aghk kan glukozu ve OGTT ile glukoz

metabolizma bozukluklari saptanmadi.

OSAS’li hastalarin yas ortalamasi 48,53 £ 9,68 (minimum: 21, maksimum: 60) olup 26’sI
kadin 83'U erkekti. Kontrol grubu kigilerin yas ortalamasi 42,11 £ 11,10 (minimum: 20 maksimum:
60) olup 14’0 erkek 4’U kadindi. OSAS tamli hastalarin yas ortalamasi kontrol grubundan yiksek
bulundu (p=0.03).

OSAS’ll hastalarin HOMA-IR degeri 3,69 % 3,15 bulundu. Kontrol grubu kisilerin HOMA-IR
degeri 2,51 + 1,14 bulundu. HOMA-IR degeri OSAS’lI hastalarda kontrol grubundan yuksek
bulundu (p= 0.005)

OSAS’li hastalarda CRP degeri 0,4 £ 0,35, hsCRP degeri 5,57 + 3,54, IL-6 dederi 19,47
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+ 52,79, TNF-a degeri 14,62 + 23,47 olarak bulundu. Kontol grubu bireylerde CRP degeri 0,15 +
0,13 hsCRP degeri 3,01 £ 2,30, IL-6 degeri 5,14 + 4,03, TNF-a degeri 8,55 + 2,61 olarak bulundu.
CRP (p=0.0001), hsCRP (p=0.0001), IL-6 (p =0.006), TNF-a (p=0.01) degerleri OSAS’l

hastalarda kontrol grubundan yuksek bulundu.

OSAS’li hastalarda ortalama AHI degeri 39,51 + 26,92, EUS skoru 10,59 # 5,51 olarak
hesaplandi. Kontrol grubu bireylerin AHI degeri 2,28 + 1,60 olarak hesaplandi. AHi (p= 0.0001),

EUS skor degerleri (p= 0.0001) OSAS’li hastalarda kontrol grubundan yulksekti.

OSAS'lI hastalarda VKi degeri 31,09 + 4,57 kg/m2 boyun ¢evresi 40,69 + 3,52 cm olarak
hesaplandi. Kontrol grubu bireylerin VKi degeri 26,95 + 3,92 kg/m?, boyun cevresi 38,44 + 3,09
cm olarak hesaplandi. VKIi (p =0.0001), boyun gevresi (p=0.01) OSAS’li hastalarda kontrol grubu

biryelerden daha yuksek bulundu.

OSAS’l hastalarin fizik skor degeri 71,48 + 26,81, mental skor degeri 67,19 + 19,78 olarak
hesaplandi. Kontrol grubu bireylerin fizik skor 77,05 + 13,79, mental skor 73,51 + 16,34 olarak
hesaplandi. Fizik ve mental degerleri OSAS’lI grupta kontrol grubundan daha dusuk bulundu.

Ancak istatistiksel Gneme ulagsmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: OSAS’l hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve kontrol ve OSAS

grubunun karsilastirmasi
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Grup | Grup I

OSAS n:109 Kontrol n:18 p degeri

Mean + SD Ortalama + SD
Yas 48,53 + 9,68 42,11 + 11,10 0.03
Cinsiyet erkek/kadin=83/26 | erkek/kadin=14/4
HOMA-IR 3,69+ 3,15 251+1,14 0.005
CRP 0,4 £0,35 0,15+0,13 0.0001
hsCRP 557+ 3,54 3,01+ 2,30 0.0001
IL-6 19,47 £ 52,79 5,14 + 4,03 0.006
TNF-& 14,62 + 23,47 8,55+ 2,61 0.01
AHI 39,51 + 26,92 2,28+ 1,60 0.0001
EUS 10,59 £ 5,51 5,72+ 2,49 0.0001
VKI 31,09 + 4,57 26,95 + 3,92 0.0001
Boyun cevresi 40,69 + 3,52 38,44 + 3,09 0.01
Mental skor 67,19 + 19,78 73,51 + 16,34 0.15
Fizik skor 71,48 + 26,81 77,05+ 13,79 0.18

istatistiksel anlamhlik p<0.05

4.2. OSAS

gorilmeyenlerin OSAS’In siddetine gore ayrilmis toplam sayilari

tamh hastalarin BAG, BGT, DM ve metabolizma bozukluklar
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109 OSAS tamli hastada 57 hastada aglik kan glukozu ve OGTT ile glukoz metabolizma

bozuklugu saptanirken 52 hastada goériimedi. OSAS’lI hastalarda toplam glukoz metabolizma

bozuklugu % 52.29 oraninda gérulirken, BAG %24.77 oraninda, BGT %12.84 oraninda, DM da

%14.67 oraninda goruldi. Glukoz metabolizma bozukluklari saptanan 57 hastanin 27’sinde BAG,

14’Gnde BGT, 16’sinda DM géruldi. OSAS tamli hastalarda AHI'e gore hastalik siddeti; 24’linde

hafif, 30’unde orta, 55’sinde agir siddette idi. 55 agir OSAS tamli hastanin 34 (%61.8)'Unde aglik

kan glukozu ve OGTT ile glukoz metabolizma bozukluklari saptandi. Glukoz metabolizma

bozuklugu saptanan 33 agir siddetteki hastalarin 19’unda BAG, 6’sinda BGT, 9’'unda DM gdrulda.

Orta siddette OSAS tamh 30 hastanin 15’'inde (%50) glukoz metabolizma bozuklugu saptandi. Bu

15 hastanin 7’'inde BAG, 5’inde BGT, 3'inde DM gorildu. Hafif siddetteki 24 OSAS tamli hastanin

8’inde (%33.3) glukoz metabolizma bozuklugu saptandi. Bu 8 hastanin 1'inde BAG, 3’Unde BGT,

4’tinde DM gorildi (Tablo 12).

Tablo 12: OSAS’ll hastalarinn glukoz metabolizma bozukluklarinin toplam sayisi

Normal BAG BGT DM
Hafif OSAS 16 1 3 4
n: 24(% 33)
Orta OSAS 15 7 5 3
n: 30 (%50)
Agir OSAS 21 19 6 9
n: 55 (%61.8)
Toplam 52 27 (%24.77) | 14 (%12.84) 16 %14.67)

4.3. OSAS’lI hastalarda hastalik siddetine gore glukoz metabolizma bozuklugu goériime

oranlarinin kargilastiriimasi
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Hafif OSAS’lI hastalarda (n:24) %33’unde (8 kisi), orta OSAS’lI hastalarda (n:30)
%50’sinde (15 kisi), agir OSAS’li hastalarda (n:55) %61.8 (34 kisi)inde BAG, BGT, DM
tanilarindan biri mevcuttu. Hastalik siddeti arttikga glukoz metabolizma bozuklugu gorilme
orani artsa da hafif ile orta OSAS’lilar arasinda ve orta ile agir OSAS’lilar arasinda glukoz
metabolizma bozuklugu gérilme ylzdesi agisindan fark istatistiksel olarak 6neme erismedi

(p=0.1) (tablo: 13)

Tablo 13: OSAS’lI hastalarda hastalik siddetine gore glukoz metabolizma

bozuklugu gorilme oranlarinin karsilastirmasi

Hafif OSAS| Orta OSAS p degeri
N:24 N:30
Glukoz 033 %15 0.1
metabolizma
bozuklugu
yuzdesi
Orta OSAS Agir OSAS
Glukoz 0615 %61.8 0.1
metabolizma
bozuklugu
yuzdesi

isatatistiksel anlamlilik p<0.05

4.4, Glukoz metabolizma bozuklugunu belirleyen faktorler

Logistik regresyon analizi ile OSAS’lI hastalarda glukoz metabolizma bozuklugunu
belirleyen faktorler arastirildiginda glukoz metabolizma bozuklugu ile OSAS’In siddeti
arasinda istatistiksel énemli iligki goruldu (p=0.0001). Glukoz metabolizma bozuklugu ile

cinsiyet, yas, VKI, IL-6 arasinda istatistiksel dnemli fark gériilmedi (p>0.05) (tablo 14).

Tablo 14: OSAS’l hastalarda glukoz metabolizma bozuklugunu belirleyen faktorler
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Glukoz metabolizma P degeri
bozuklugu
Cinsiyet 0.27 0.62
Yas 0.04 0.07
VKI 0.07 0.12
IL-6 0.001 0.80
OSAS siddeti 0.95 0.0001

isatatistiksel anlamhlik p<0.05

45. OSAS’lI hasta grubunda BAG, BGT, DM ve glukoz metabolizma bozuklugu
olmayan grup ve OSAS’I ve glukoz metabolizma bozuklugu olmayan saglkli kontrol grubunun
hsCRP, TNF-a, IL-6, HOMA-IR, EUS skor, AHi, desaturasyon indeksi degerlerinin multivarians

analizi ile incelenmesi

OSAS tamli hastalar 4 grupa ayrildi. OSAS’I olmayan kisiler ayrica alindi. Bunlar;

Grup 1: Normal grup: AKS ve OGTT ile saptanan glukoz metabolizma

bozuklugu olmayan OSAS’l hastalar

Grup 2: BAG: Bozulmus aglik glikozu olan hastalar

Grup 3: BGT: Bozulmus glikoz toleransi olanlar

Grup 4: DM: Diabetes Mellitus’u olanlar

Grup 5: OSAS’I olmayan ve AKS ve OGTT ile saptanan glukoz metabolizma bozuklugu olmayan

saglikli kisiler olarak gruplandirildi. Buna gore;

hsCRP dizeyi grup 1 (p= 0.01), grup 2 (p= 0.02), grup 3 (p= 0.01)ve grup 4 (p= 0.008)
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hastalarda grup 5'den ylksek bulundu.
TNF-a duzeyi grup 4'de, grup 1 (p= 0.02), grup 2 (p= 0.005) ve grup 5 (p= 0.009)'den
yuksek bulundu. TNF-a duzeyi grup 4’de grup 3’den sinirda yuksek bulundu (p= 0.055).

IL-6 dizeyi grup 4’de grup 1 (p= 0.01), grup 2 (p= 0.009), grup 3 (p= 0.04) grup ve
grup 5 (p= 0.007)den yuksek bulundu.

HOMA-IR grup 4’de grup 1 (p= 0.0001), grup 2, (p= 0.0001), grup 3 (p= 0.0001) ve
grup 5 (p= 0.0001)’den yuksek bulundu.

AHi, desaturasyon indexi ve EUS skor diizeyi grup 1 (p= 0.0001, p= 0.007, p= 0.007,
sirasiyla ), grup 2 (p= 0.0001, p= 0.0001, p= 0.001, sirasiyla), grup 3 (p= 0.0001, p= 0.01, p=
0.0001, sirasiyla ) ve grup 4 (p= 0.0001, p=0.0001, p= 0.003, sirasiyla ) hastalarda grup 5’den
yiiksek bulundu. Ayrica AHI ve desaturasyon indexi. grup 2'de grup 1 (p=0.003, p= 0.009,

siraslyla)’den ylksek bulundu (Tablo 15).

Tablo 15: Normal grup, BAG, BGT, DM ve kontrol gruplarinin karsilagtiriimasi
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Grup 1 Normal | Grup 2 BAG Grup 3 BGT Grup 4 DM Grup 5
Kontrol

Mean + SD Mean = SD Mean +SD Mean = SD Mean = SD
hsCRP 53+3.7# 54+33# 6.0£3.7# 6.1+3.4# 3.0+£23
TNF-a 13.8 £13.2 8.9+4.0 13.0 51 28.1+55.3 #*& 85+26
IL-6 15.8 £31.1 10.3 £12.0 14.9 £18.0 50.4 £ 122.4 #* &€ 5.1+4.0
HOMA-IR 25+1.2 36+24 3.3+1.3 75+58#*&€ 25%11
EUS skor 95+54# 11.1+5.5# 12.5+5.0# 11.1+5.8# 572124
AHI 33.0+22.8# 50.3+282#* | 36.13+26.63# 450+ 322# 22111
Desaturasyon 23.2+26.1 # | 39.0+279#* | 26.7+251# 35.3+295# 44+4.6
index

Mean: Ortalama deger

SD: Standart deviasyon

#: Kontrol grubu igin istatistiksel anlamlilik p<0.05
*: Normal grup igin istatistiksel anlamlilik p<0.05
&: BAG grubu igin istatistiksel anlamlilik p<0.05
€: BGT grubu igin istatistiksel anlamlilik p<0.05
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4.6. Hafif, orta ve agir OSAS ve kontrol grubu kisilerin CRP, hsCRP, TNF-a, IL-6, HOMA-
IR, EUS skor, AHi, desaturasyon indexi, mental skor, fizik skor degerlerinin

multivarians analizi ile incelenmesi

Grup a: Hafif OSAS (AHI<5-15)
Grup b: Hafif OSAS (AHI: 15-30)
Grup c: Agir OSAS (AHI>30)

Grup d: Kontrol grubu (AHI<5)

CRP dizeyi grup a (p= 0.03), grup b (p=0.01) ve grup c (p= 0.006) hastalarda grup
d’den ylksek bulundu.

hsCRP dizeyi grup, grup b (p= 0.001) ve grup c (p= 0.007) hastalarda grup d’den
yuksek bulundu.

TNF-a ve IL-6 duzeyleri acisindan tim gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml faklhlk
yoktu (p<0.05).

HOMA-IR grup c’de grup d’den (p= 0.056) sinirda yuksek bulundu.

EUS skor dizeyi grup b (p= 0.01) ve c’de (p= 0.0001) grup d’den yuksekti. Ayrica EUS
skor diizeyi grup c’de, grup a (p= 0.010) ve grup b’den (p= 0.03) ylksek bulundu.

AHI grup b (p= 0.002, p= 0.0001, sirasiyla) ve c’de (p= 0.0001, p= 0.0001, sirasiyla)
grup a ve grup d’'den yiksekti. Ayrica AHIi, grup c’de (p= 0.0001) grup b’den yiiksekti.
Desaturasyon indexi grup c’de grup a (p=.0.0001), grup b (p=.0.0001), grup d (p=.0.0001)'den
yuksekti.

VKi grup a (p= 0.003), grup b (p= 0.006), grup ¢ (p= 0.001)de grup d’den yiiksek
bulundu. Ancak grup a, grup b ve grup c arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05)

Yas grup b (p= 0.01), grup c (p= 0.01)'de grup d’den yuksekti. Ancak grup a ve grup
d arasinda ve grup a, grup b, grup c arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05)

Fizik skor ve mental skor deg@erleri acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p<0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16: Hafif\ orta, agir OSAS’lI ve kontrol grubu kisilerin CRP, hsCRP, TNF-a,

IL-6, HOMA-IR, EUS skor, AHiI, desaturasyon indexi, mental skor, fizik skor

degerlerinin multivarians analizi ile incelenmesi

Grup a Hafif Grup b Orta Grup c Agir OSAS | Grup d Kontrol

OSAS OSAS

Mean * SD Mean * SD Mean *SD Mean * SD
CRP 0.37+0.34 # 0.41%+0.38 # 0.40%0.34 # 0.15+0.13
hsCRP 4.87 £3.49 6.38 £3.61# 5.55+3.47 # 3.01+£230
TNF-a 14.67 +12.29 10.53+ 3.66 16.90 +32.73 8.55 + 2.61
IL-6 13.62+ 21.22 7.75*4.41 23.94 + 69.87 5.14 +4.03
HOMA-IR 3.26 £ 2.03 3.37£3.04 4.10 ¥3.71 2.51+1.14
EUS skor 7.87 £4.47 9.66 + 4.50 # 12.28 + 6.15 #*& 5.72+2.49
AHI 10.23 +2.80 22.38+428#* 6252 +20.24 #* & | 2.28 +1.60
VKI 31.19%6.21 # 30.73 #4.10# 31.24 +4.02# 26.95 % 3.92
Yas 47.46 £10.71 49.63 +8.24 # 48.60 +10.09# 42.11 #11.10
Desaturasyon 5.66 + 4.01 15.59 +22.61 481512432 #*& | 4.44+4.69
index
Fizik skor 75.17 £18.22 66.59 +19.99 72.87 £ 33.50 77.05 ¥13.79
Mental skor 66.79 +21.08 62.76 £18.14 69.35 +20.67 73.51 £16.34

Mean: Ortalama deger SD: Standart deviasyon

#: Kontrol grubu igin istatistiksel anlamlilik p<0.05

*: Hafif OSAS grubu igin istatistiksel anlamlilik p<0.05

&: Orta OSAS grubu igin istatistiksel anlamlilik p<0.05
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4.7. CRP, hsCRP, IL-6, TNF-a degerlerinin AHi, VKi, HOMA-IR ve aglk glukoz
degerleri ile iligkisi

Tum kisilerde AHi ile CRP (p=0.01, r= 0.21), IL-6 (p= 0.004, r= 0.25), TNF-a (p= 0.01,

r= 0.22) arasinda istatistiksel olarak dnemli poitif iliski gorilirken AHi ile hsCRP (p= 0.06, r=
0.16) arasindaki pozitif iligki istatistiksel 6neme ulagmadi. Ac¢lik kan glukozu ile IL-6 (p=0.003,
r=0.27) arasinda istatistiksel olarak énemli pozitif iliski gértldi. HOMA-IR ile IL-6 (p=0.0001,
r=0.58), TNF-a (p=0.0001, r=0.56) arasinda istatistiksel olarak 6énemli pozitif iliski géruldu.
VKi ile hsCRP (p= 0.002, r= 0.27), CRP (p= 0.0001, r= 0.39), IL-6 (p= 0.02, r= 0.19), TNF-a

(p= 0.04, r= 0.18) arasinda istatistiksel olarak 6nemli pozitif iliski goruldi (Tablo 17).

Tablo 17: CRP, hsCRP, IL-6, TNF- a degerlerinin AHI, VKi, HOMA-IR ve aclik glukoz

degerleri ile iliskisi

hsCRP CRP IL-6 TNF-a

P r P r P r P r
AHI 0.06 0.16 | 0.01 0.21 | 0.004 | 0.25 | 0.01 0.22
Aclik glukoz | 0.7 0.03 | 0.6 0.04 | 0.003 | 0.27 | 0.19 0.11

HOMA-IR 0.39 0.07 | 0.11 0.14 | 0.0001 | 0.58 | 0.0001 | 0.56

VKI 0.002 0.27 | 0.0001| 0.39 | 0.02 0.19 | 0.04 0.18

istatistiksel anlamlilik p<0.05

4.8. AHI, VKi ile HOMA-IR, aglik glukoz degerlerinin iligkisi

Tum kisilerde AHi ile aglik glukoz (p=0.005 r=0.24) ve HOMA-IR (p=0.001 r=0.29) arasinda
ve VKi ile aclik glukoz (p=0.01 r=0.22) ve HOMA-IR (p=0.01 r=0.21) arasinda istatistiksel

olarak dnemli pozitif iliski géruldu (Tablo 18).

Tablo 18: AHi, VKi ile HOMA-IR, a¢hk glukoz degerlerinin iligkisi
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Aclik glukozPr | HOMA-IRP r

AHI 0.005 | 0.24 0.001 0.29

VKI 0.01 0.22 0.01 0.21

istatistiksel anlamlilik p<0,05

4.9. CRP, hsCRP, IL-6, TNF-a diizeyini belirleyen faktorler

Tim kigilerde VKI ile CRP (p=0.0001, B =0.39), hsCRP (p=0.002, B =0.27)
arasinda ve AHi ile IL-6 (p=0.004, R =0.25), TNF-a (p=0.01, R =0.22) arasinda istatistiksel

olarak énemli pozitif iliski goruldu (Tablo 19).

Tablo 19: CRP, hsCRP, IL-6, TNF-a diizeylerini belirleyen faktérler

CRP hsCRP P B IL-6 TNF-aP B
PR PR
VKI 0.0001 | 0.39 0.002 | 0.27 0.13 0.13 0.17 0.12
AHI 0.25 0.1 0.32 0.09 0.004 | 0.25 0.01 0.22
Yas 0.21 0.1 0.06 0.16 0.75 -0.02 | 05 -0.05
Cinsiyet 0.85 0.01 0.88 -0.01 0.59 -0.04 | 0.9 -0.01

istatistiksel anlamlilik p<0.05.

4.10. HOMA-IR diizeyini belirleyen faktorler

Tum kisilerde lineer regresyon incelemesinde HOMA-IR ile AHI (p= 0.006, R=



0.19) ve IL-6 (p= 0.0001, 12>= 0.58) arasinda pozitif iliski goriildi. HOMA-IR ile VKI,

yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski géralmedi (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20: HOMA-IR ile IL-6 arasindaki iliski

HOMA-IR

PR
AHI 0.006 0.19
VKIi 0.20 0.09
Yas 0.97 0.002
Cinsiyet 0.62 0.03
IL-6 0.0001 0.58

istatistiksel anlamlilik p<0.05

Tim kisilerde HOMA-IR ile AHI (p= 0.003, &= 0.21) ve TNF-a (p= 0.0001, B= 0.58)
arasinda pozitif iliski goérildi (Tablo 21).

Tablo 21: HOMA-IR ile TNF-a arasindaki iliski

HOMA-IR

PR
AHI 0.003 0.21
VKI 0.16 0.09
Yas 0.76 0.02
Cinsiyet 0.86 0.01
TNF-a 0.0001 0.58

istatistiksel anlamlilik p<0.05

Tum kigilerde HOMA-IR ile AHI (p= 0.0001, B= 0.34) arasinda pozitif iliski gorildi.

AHi ile VKI, yas, cinsiyet ve hsCRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli iligki gériilmedi
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(Tablo 22).

Tablo 22: HOMA-IR ile hsCRP arasindaki iliski

HOMA-IR
= p*
AHI 0.0001 0.34
VKIi 0.055 0.17
Yas 0.87 -0.01
Cinsiyet 0.95 0.005
hsCRP 0.66 0.03

istatistiksel anlamlilik p<0.05
Tim kisilerde HOMA-IR ile AHI (p= 0.0001, S= 0.34) arasinda pozitif iliski goruldi. AHI

ile VKI, yas, cinsiyet ve CRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli iliski gériilmedi (Tablo 23).

Tum kisilerde HOMA-IR ile AHi, VKi yas ve cinsiyet iligkisi incelendiginde ile HOMA-
Tablo 23: HOMA-IR ile CRP arasindaki iliski

HOMA-IR
_ PR
AHI 0.0001 0.34
VKI 0.056 0.17
Yas 0.70 -0.03
Cinsiyet 0.97 -0.003
CRP 0.25 0.10

istatistiksel anlamlilik p<0.05
IR ile AHI (p=0.005, I1J=0.26), VKIi (p= 0.03, R= 0.20) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gorulirken HOMA-IR ile yas ve cinsiyet de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

gorlilmedi (Tablo 24).
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Tablo 24: HOMA-IR ile AHI, VKI, yas ve cinsiyet arasindaki iliski

istatistiksel anlamlilik p<0.05

4.11. OSAS’li hastalarda mental ve fiziksel saglik skorlarini belirleyen faktorler

HOMA-IR

PB
AHI 0.005 0.26
VKI 0.03 0.20
Yas 0.60 -0.04
Cinsiyet 0.46 0.06

OSAS’l hastalarda mental saglik skoru ile VKi (p= 0001, 13>= -0.33) ve EUS

skor (p= 0.009, &= -0.23) arasinda istatistiksel olarak dnemli negatif iliski gorulda.

Fiziksel saglik ile de VKi (p= 0.002, 13=-0.29) arasinda istatistiksel olarak énemli negatif

iliski gériildi (Tablo 25-26).

Tablo 25: OSAS’ll hastalarda mental saglik skorunu belirleyen faktérler

Mental Saghk P B
AHI 0.27 0.10
VKI 0.0001 -0.33
Yas 0.97 0.003
Cinsiyet 0.07 0.16
EUS skor 0.009 -0.23
HOMA-IR 0.53 0.05

istatistiksel anlamlilik p<0.05
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Tablo 26: OSAS’ll hastalarda fiziksel saglik skorunu belirleyen faktoérler

Fiziksel Saghk P B

AHI 0.78 -0.02
VKI 0.002 -0.29
Yas 0.23 -0.11
Cinsiyet 0.11 0.15
ESS skor 0.91 0.01
HOMA-IR 0.54 -0.05

istatistiksel anlamlilik p<0.05
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5. TARTISMA

Bu calismada OSAS’li hastalarda HOMA-IR degeri kontrol grubuna gére yuksek
bulundu. Ancak OSAS’li hastalar hastalik siddetine gore gruplara ayrildiginda HOMA-IR
degeri agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. Ayrica lineer
regresyon analizinde OSAS’li hastalarda AHi, VKi’den bagimsiz olarak HOMA-IR degerini
belirleyen 6nemli faktdérdl. Bizim galismamiza benzer sekilde bir¢ok calismada OSAS’l
hastalarda iD’nin artti§i ve bu artisin hastaligin siddeti ile de iliskili oldugu gésterilmistir (57,
77, 78).

OSAS tamli hastalarda tum glukoz metabolizma bozukluklari %52.2 oraninda géruldu.
Bu bozukluklari gruplara ayirdigimizda tim OSAS’li hastalarda BAG %24.77, BGT %12.84,
DM %14.67 oraninda saptandi. Ulkemizde yapilan diyabet tarama galismalarinin sonuglarina
gore diyabetin sikligi %7.2, BGT siklig1 %6.7 olarak bulunmustur (59). Calismamizda OSAS’li
hastalarda DM ve BGT sikhdi artmis olarak bulundu. OSAS’li hastalarda DM’in prevalansini
arastiran bir calismada Reichmuth ve arkadaglari AHI<5 olanlarda tip 2 DM sikhgi %2.8,
AHI>15 olanlarda %14.7, AHI= 5-15 olanlarda %5.5 oraninda saptamistir. Bu galismada
diyabetin AHI>15 olanlarda AHI<5 olanlara gore 3-4 kat daha sik oldugu géralmastur (79).

Calismamizda OSAS’lI hastalar hastalik siddetine gore gruplara ayirdigimizda tim
glukoz metabolizma bozukluklari, hafif OSAS grubunda %33, orta OSAS’lI hastalarda %50,
agir OSAS'li hastalarda %61.8 oraninda gorildi. OSAS’li hastalarda VKI hafif, orta ve agir
OSAS gruplarinda kontrol grubundan ylksekti. Ancak bu 3 grup hastada kontrol grubuna
bakilmaksizin kendi aralarinda VKi acisindan farkllik yoktu. Buna gére de OSAS’li hastalarda
hastalik giddeti arttikca obeziteden bagimsiz olarak glukoz metabolizma bozukluklarinin
gorulme sikhdinin arttigi goéralda.

BAG ve BGT olan kisileri tanimlamak énemlidir, glinkli bu grup hastalar prediyabet
grubunu olusturur (80). Gelecekte tip 2 DM ve kardiyovaskiler hastaliklar igin risk
faktoradurler. BAG ve BGT olan kigilerin %2-5’'inde yillik agcik DM gelisim riskine sahiptirler ve
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bu oran 10 yil icinde %30 oranina ulagsmaktadir (81). Yapilan bagka bir calismada ise BAG
ve BGT olan kisilerin %60’inda 5 yil icinde DM gelisebilecegi belirtilmistir (82).

Uykuda solunum bozukluklari metabolik bozukluklarla karakterizedir. Bu konuda
birkag mekanizma ileri strtlmustir. Cesitli calismalarda OSAS’lI hastalarda artmis sempatik
aktivite tespit edilmistir (83, 84). Uykuda solunum bozukluklarinda artmis sempatik aktivite ile
glikojen ve glikoneogenez homeostazi bozulur. Yine bu kisilerde hipotalamo-hipofizer-adrenal
aksin normal fizyolojisi etkilenir. Uyku boélinmelerinde plazma kortizol dizeyinin arttigi
gOsterilmistir (85). Uyku bélinmelerinde artan kortizol dizeylerinin de artmis serum glikoz ve
insulin dizeyleri ve artmis insulin sekresyonu ile iliskili oldugu goérilmustir (86). Azalmis uyku
suresi ve DM Iligkisi de ileri surllerek saglkli kigilerde bile uyku yoksunlugunun glikoz
intoleransina neden olabilecegi gosterilmistir (55). Ayas ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismanin
sonugclari da uyku kaybinin DM’a neden olabilecegdi hipotezini destekler niteliktedir (87).

DM ve OSAS iligkisi Uzerine ileri surtlen diger bir mekanizmada DM ‘un kendisinin
uykuda solunum bozukluguna neden oldugu seklindedir. Sleep Health calismasinda periodik
solunum epizodlarinin diabetik grupta daha sik oldugu gérulmustir (88). Cesitli calismalarda
DM’lu hastalarda uykuda solunum bozukluklarina daha fazla rastlandigi ve DM’lu hastalarda
gelisen otonom disfonksiyonunun solunum instabilitesine neden olabilecegi belirtiimistir (89,
90).

Artmig ID DM geligimi ile yakindan iligkilidir. Tip 2 DM'lu hastalarda 6nemli derecelerde
artmis insilin dizeylerine ragmen asiri hepatik glukoz Gretimi s6z konusudur. Artmis hepatik
glukoz Uretimi ve aglik hiperinsilinemisinin bir arada bulunmasi bu kisilerde iD’e neden olur.
Normal bireylerde hepatik glukoz Gretimi plazma instlin diizeylerindeki kiigtk bir artigla dnemli
Olgude azaltilir. Tip 2 DM’lu hastalarda ise insulinin hepatik glukoz baskilama yetenedi hem

farmokolojik hem de fizyolojik dlizeylerdeki tim insulin konsantrasyonlarinda azalmistir (91).

Calismamizda tim kigilerde iD ile VKI arasinda basit korelasyon ve lineer regresyon
analizinde pozitif iligki goriilirken lineer regresyon analizinde ID’ini belirleyen faktorler
arasinda IL-6 ve TNF-a degerleri de incelemeye katildiginda VKi ile ID arasindaki iligki
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istatistiksel dneme ulagmadi. Bununla birlikte tiim kisilerde ID ile IL-6 ve TNF-a arasinda basit
korelasyon ve lineer regresyon analizinde pozitif iliski gorildi. Bu durum da bize artmis
inflamasyonla insulin direncinin iligkili oldugunu ve OSAS’li hastalarda obezitenin insulin
direncini inflamasyon yolu ile dolayli olarak arttirdigini gosterdi.

inflamasyon, Tip 2 DM ve iD gelisimi ile iligkilendirilmistir. TNF-a obezite ile iligkili ID’de
major rol oynar. TNF-a genindeki ya da reseptdrindeki mutasyonlarda TNF-a
fonksiyonlarindaki eksiklik nedeni ile obezite ile iligkili insilin duyarliiginda dizelme
gorilmistir (92). TNF-a infiizyonunun iD’e neden oldugu gosterilmistir (93). TNF-a GLUT-4
ekspresyonunu dovvnregule eder, insilin reseporlerinde degisiklige yol acar ve reseptorleri
azaltir (94). TNF-a duzeyleri insilin duyarliligi ile negatif iligkili bulunmustur (95).

IL-6 vicutta birgok hiicre tarafindan Uretilen hlicre biylmesi ve inflamasyon Uzerine
cok yonlu stimilator etkileri olan bir sitokindir (96). IL-6 glukoz homeostazi ve metabolizmasi
uzerine direk ve indirek etkilerini iskelet kas hucreleri, yag hucreleri, pankreatik hicreler ve
ndroendokrin hiicreler Gizerinden gosterir (97). IL-6'nin da iD’e ve buna bagli komplikasyonlara
neden oldugu gosterilmigtir (98). IL-6’nin hepatositlerde insulin sinyallerini inhibe ederek
insulin duyarlihgi azalttigi géralmastar (99). Yine ylksek IL-6 dizeylerinin GLUT-4 inhibisyon
yolu ile insulin duyarlihdinda azalmaya neden oldugu goésterilmigstir (100).

Calismamizda OSAS’li hastalarda hsCRP, CRP, TNF-a ve IL-6 dizeyleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Basit korelasyonda AHi ile CRP degerleri
arasinda pozitif iliski goriilirken AHi ile hsCRP arasindaki iliski istatistiksel 5neme ulasmadi.
Ancak linear regresyon analizine gére TNF-a ve IL-6 yi hastalik siddeti, hsCRP ve CRPyi ise
VKi belirliyordu.

OSAS’lI hastalarda artmis inflamasyon tespit edilmistir. OSAS’lI hastalarda
tekrarlayan hipoksi epizodlari reoksijenasyona ve IL-6, CRP gibi proinflamatuar sitokin
artisina yol agar. Hipoksi neticesi vaskiler endotelyumun oksidatif stresi ve endotelin-1 Gretimi
tetiklenir. Bu durum da yuksek duzey inflamasyon ile sonuglanir (101). OSAS ve inflamasyon
iliskisi Uzerine yapilan ¢alismalarda farkh sonuglar mevcuttur. Hatipoglu ve arkadaslarinin
calismasinda OSAS’lI hastalarda benzer yas ve VKie sahip kontrol grubu ile
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karsilastiriidiginda artmis IL-6, CRP, TNF-a, leptin, adezyon molekdllleri, reaktif oksien
artnleri tespit edilmis ve OSAS’In endovaskiler inflamasyona neden oldugunu belirtmiglerdir
(202). Bununla birlikte Imagavva ve arkadaslari 112 ciddi OSAS’l hastada IL-6 veTNF-a
diizeylerini benzer VKi'ne sahip 45 bireyden olusan konrol grubu ile karsilastirildiklarinda
birbirine yakin bulmuslardir (103). Yun ve arkadaglari OSAS’lI hastalarda gorilen hipoksiye
kemoreseptdr yanitindaki disfonksiyonunun yiksek sempatetik yanita neden oldugunu ve
inflamauar olaylarin tetiklendigini neticesinde ID, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz ve
metabolik sendromun geligtigini belirtmiglerdir (104).

instilin, bir yandan fizyolojik konsantrasyonlarinda NO salimmini arttirarak vazodilator
etki gosterirken diger taraftan ID endotel ve damar diiz kas hiicrelerine direkt etki ile
aterosklerozun ortaya ¢ikmasina katkida bulunur. iD’de NO ve diger vazodilatorlerin salinimi
bozulur. Tip 2 DM’lu hastalardaki hiperglisemi, iD ve obezite endotelyal hasara neden olur. iD
kardiovaskiker hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktéradar. Artmis insilin dizeyleri normal
glukoz duzeyleri olanlarda bile kardiovaskiler hastalik riskini arttirir. Yine fizyolojik diizeylerde
proinflamatuar sitokin sentezini azaltarak antiinflamatuar etki gosterir. ID kliniginde ise
inflamatuar mediatorlerin sentezi artar, TNF-a’nin cilt alti yag dokusundan salinimi artar. Tip
2 DM'lu hastalarda iD’nin kilo veriimesi yoluyla diizeltiimesi, proinflamatuar sitokin sentezini
disardan insulin tedavisi alan hastalarda gére daha fazla azaltmistir. Tip 2 DM’lu hastalardaki
hiperglisemi, ID ve obezite endotelyal hasara neden olur Bununla birlikte IL-6 ve TNF-a ‘nin
kendisi de iD’e neden olur (105). iD gelisiminden sonra TNF-a, IL-6, CRP gibi sitokinlerin
arttigi gosterilmistir. Buna karsilik iD’nin mi inflamasyonu artirdigi yoksa inflamasyonun mu
instlin direncine yol actigi konusu tartismaldir (106).

Uyku bozukluklari ve artmig CRP, hsCRP duzeyleri iligkisini inceleyen ¢alismalarda
farkli sonuglar mevcuttur. Guilleminault ve arkadaslari OSAS’li, UARS tamli ve kontrol
grubundan olusan 239 kisi Uzerinde yaptiklar ¢alismalarinda yiksek CRP dizeylerini 15
kiside (14 OSAS, 1 UARS) saptamislar ve linear regresyon analizinde CRP duzeyleri ile
sadece VKI arasinda pozitif iliski saptamislar ve uyku bozukluklarinda yiiksek CRP diizeyleri
icin obezitenin bir risk faktéri oldugunu belirtmigler (107). Yine, Sharma ve arkadaslarinin
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calismasinda PSG yapilarak AHIi <5 olan kisileri nonapneik-obez (n: 45 AHI<5,VKi >25) ve
nonapneik-nonobez (n: 23, AHI<5, VKi<25) olarak siniflamislar ve AHI>5 olanlari apneik (n:
29) olarak siniflandirmiglar ve toplam 3 grup olusturmuslar. hsCRP dizeylerini nonapneik-non
obez grupta 0.25 = 0.23, nonapneik-obez grupta 0.58 + 0.55, ve apneik grupta 0.51 £ 0.37
mg/dl olarak bulmuslar. hsCRP dulzeyleri nonapneik-obez grupta nonapneik-nonobez
grubundan istatistiksel olarak anlaml ylksek bulunurken diger gruplar arasinda hsCRP
diuzeyleri acisindan anlamh farkhlik bulunmamis. Tim kisilerde pearson korelasyonu ve lineer
regresyon analizinde hsCRP diizeyleri ile sadece VKIi arasinda anlamli iligki bulmuslar,
hsCRP diizeyleri ile AHi arasinda anlamli iliski saptamamislar (108).

Kapsimalis ve arkadaslari yaptiklari galismalarinda erkek OSAS’li hastalar hafif-orta
ve agir seklinde 2 gruba ayirmiglar ve AHI<5 olan kigileri de calismaya alarak 3 grup
olusturmuslar ve agir OSAS grubunda CRP dlzeyleri kontrol grubundan yiksek bulunmus
ancak hafif ve orta siddette OSAS grubunda kontrol grubundan anlaml yliksek bulunmamis.
Yine OSAS'lI hastalarda CRP diizeyleri VKi ile ve <%90 saturasyonlu uyku siresi ylizdesi ile
iliskili bulmuslar. Ancak CRP ile AHI arasinda iliski bulunmamis (109). Peled ve arkaaslarinin
calismasinda da hsCRP duzeyleri ciddi OSAS’l hastalarda kontrol grubundan yuksek
bulunmus ancak bu artis istatistiksel 6neme ulagmasa da hsCRP diizeyleri ile AHi arasinda
pozitif iliski gérulmus (110).

Yokoe ve arkadaslari yaptiklari ¢aligmalarinda OSAS’lI hastalarda CRP ve IL-6
dizeylerinin obez kontrol grubundan daha ylksek bulmuslar. Linear regresyon analizinde de
OSAS’li hastalarda CRP ve IL-6 diizeylerini VKI, AHI, desaturasyonlu uyku siresi yiizdesi ile
iliskili bulmusglar. Yine orta ve agir OSAS’li hastalarda 1 aylik CPAP tedavisi sonrasinda CRP
ve IL-6 dizeylerinde anlamli azalma saptamiglar. OSAS’In hem siddetinin hem de obezitenin
CRP yuksekligi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (111).

CRP IL-6 araciligi ile yag dokusundan salgilanir (112). Birgok calismada OSAS’li
hastalarda CRP yuksekliginin obezite ile iligkisi Uzerinde durulmustur. Ancak OSAS’h
hastalarda obezite diginda OSAS’in giddeti ile de CRP dizeyi iligskisi oldugunu godsteren
calismalar da mevcuttur. Epizodik hipoksi ataklar reaktif oksijen Grtnlerinin artisina, direk
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olarak doku hasarina ve redoks sensitif transkriptdr faktérlerin aktivasyonuna ve iL-6, TNF-a,
CRP gibi proinflamatauar mediatorlerin artisina neden olur (113-114).

Calismamizda OSAS’lI hasta grubunda hayat kalitesinin fiziksel ve mental saglik
komponentleri kontrol grundan daha disik olmasina ragmen fark istatistiksel 6neme
erismiyordu. Ancak linear regresyon analizinde OSAS’lI hastalarda mental saglik VKi ve
glindiiz agiri uykululuk hali ile ve fiziksel sadlik da VKi ile negatif iligkili bulundu.

OSAS’li hastalarda hayat kalitesini ve klinik parametrelerle iliskisini inceleyen farkl
sonuglari olan ¢ok sayida ¢alisma vardir. Bunlardan Lopes ve arkadaslari OSAS’li hastalarda
hastaligin siddeti ile paralel olarak hayat kalitesinin koétulestigini géstermislerdir (114). Yine
Ambrisio ve arkadasglari da OSAS’lI hastalarda hayat kalitesinin koétllestigini ve hayat
kalitesinde CPAP tedavisi ile diizelme saptandigini géstermislerdir (115).

Sforza ve arkadaslari da uyku ile iligkili solunum bozukluklarinda gorilen hayat
kalitesindeki kotulesmenin multifaktoryel nedenlerinin oldugunu ve bu kétilesmenin uyku
bozukluklarindaki uyku evrelerindeki farklihda, giindiiz asiri uykululuk haline ve bu hastalarda
siklikla eslik eden obeziteye bagli olabilecegini ancak uyku bélinmeleri, apne ve hipopneler
ile iligkili olmadigini géstermislerdir (116).

Yapilan galismalarda obezitenin hayat kalitesinin mental ve fizik skorlarinin maj6r
negatif belirleyicisi oldugu goérilmustar (117, 118). Bizim calismamizda da OSAS’ i
hastalardaki hayat kalitesini hastalik siddeti dedil obezite ve gindiz agir uykululuk halinin

belirledigi goruldu.

SONUGLAR VE ONERILER

OSAS’lI hastalarda hastalik siddeti arttikga glukoz metabolizma bozukluklarinin
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gorulme sikligr artmigtir. OSAS’ll hastalarda artmis glukoz metabolizma bozukluklari, insilin
direnci ve hsCRP, CRP, TNF-a, IL-6 dlzeylerinin ylUksek olmasi artmis kardiovaskiler
mortalite ve morbiditenin bir etkenidir. OSAS’lI hastalarda hayat kalitesinin bozulmasini
obezite ve glindlz asiri uykululuk hali belirlemektedir. OSAS’lI hastalar takipler sirasinda kan
glukozu normal olsalar bile mutlaka glukoz metabolizma bozukluklari acgisindan
degerlendiriimeli ve glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalar bu yonden takip edilmeli ve

uygun tedavileri verilmelidir.
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