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OZET

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OUAS) uykuda tekrarlayan kismi veya
tam Ust solunum yolu tikanikligi ile karakterize bir uyku iligkili hastaliktir. Artan
bilgilerimiz, OUAS’nun koroner arter hastaligini, hipertansiyonu da igeren
kardiyovaskuler hastaliklar ve inme gelisiminde role sahip oldugunu
desteklemektedir. Endotel disyonksiyona ve kardiyovaskuler olaylara neden
olan olasi mekanizmalar gegici hipoksemi, bozulmus nitrik oksit salinimi, artmi,
reaktif okisjen radikallerinin artmasi, vaskller duz kas proliferasyonu ve
hiperkoagulabilitedir.

Bu calismanin amaci; artmis bel gevresi, hipertansiyon, bozulmus aglik
glukozu/diyabet(IFG/DM) ve disipidemi ile iligkili bir hastalik olan metabolik
sendromdan (MS) bagimsiz olarak OUAS'In endotel disfonksiyonuna etkisini
degerlendirmektir.

Otuz MS’li, 30 MS’siz 60 OUAS hastasi ¢aligmaya alindi. Demografik
dzellikler, eslik eden hastaliklar ve tedavileri hastalardan ve Mersin Universitesi
Hastanesi hasta dosyalarindan elde edildi. Endotel fonksiyonu ultrasonografik
yol ile brakiyal arter akima bagl dilatasyonu (FMD) 6l¢ulerek degerlendirildi.

MS olan ve olmayan OUAS hastalari arasinda yas, cinsiyet, sigara
kullanmi, anormal solunumsal olay indeksi (ASOI), bazal brakiyal arter ¢api ve
akima bagli dilatasyon bakimindan fark izlenmedi. Viicut kitle indeksi (VKI) MS
olan OUAS hastalarinda, MS olmayan OUAS hastalari ile karsilastirildiginda
belirgin olarak daha yuksekti.

Sonug olarak; FMD, MS olan ve olmayan OUAS hastalarinda benzerdi.

OUAS endotel disfonksiyona MS’dan bagimsiz olarak yol acabilir.

Anahtar kelimeler: Endotel disfonksiyonu, Metabolik sendrom,

Obstruktif uyku apnesi sendromu.



ABSTRACT

Assesment Of Endothelial Dysfunction In Obstructive Sleep Apnoea
Patients, Independent Of Metabolic Syndrome

Obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) is a sleep related disorder,
characterized by reccurent partial or complete obstruction of upper airway
during sleep. Incremental data suggests the role of OSAS in development of
cardiovascular disorders, including coronary artery disease, hypertension and
stroke. Possible responsible pathophysiological mechanisms are; intermittent
hypoxia, impaired nitric oxide secretion, increased reactive oxygen radicals,
vascular smooth muscle proliferation, hypercoaguloability, leading to endothelial
dysfunction and cardiovascular events.

Aim of this study is evaluating influence of OSAS on endothelial
dysfunction, independent of Metabolic Syndrome (MS), assosciated with
increased waist circumference, hypertension, impaired fasting glucose/diabetes
(IFG/DM) mellitus and dyslipidemia.

Sixty OSAS patients, 30 patients with MS and 30 patiens without MS
enrolled the study. Demographic features, concomitant diseases and
managments are obtained from patients and patient registers in Mersin
University Hospital. Endothelial function is assesed by measuring flow mediated
dilatation of brachial artery via ultrasonography.

There were no relationship between OSAS patients with MS and without
MS in terms of age, gender, smoking, apnoea-hypopnea index, basal brachial
artery diameter and flow mediated dilatation (FMD). Body mass index (BMI)
was significantly higher among OSAS patient with MS as compared with OSAS
patients without MS.

In conclusion, FMD was similiar between OSAS patiens with and without
MS. We suggest that OSAS can lead to endothelial dysfunction independent of
MS.

Key words: Endothelial dysfunction, Metabolic Syndrome, Obstructive

Sleep Apnoea Syndrome



GIRIS VE AMAG

OUAS hastaligi gundiz uykululuk hali ve yorgunluk, geceleri tekrarlayan
apne-hipopne ataklari ile seyreden bir uyku iligkili hastaliktir. Hastalikla ilgili
hizla artan bilgi birikimimize ragmen tanida en Onemli basamak; hekimin
oncelikle suphe duymasidir. Bu nedenle OUAS’nun tahmin edilenden daha
fazla oldugu dusunulmektedir. OUAS gunlik hayatta dikkat eksikligi ve uykuluk
hali nedeni ile mortalite, morbidite ve isgucl kaybina nende olmakta, bunun
yaninda endotel disfonksiyonu, artmis tromboz, tekrarlayan hipoksi ataklari,
artmis sempatik aktivite, sistemik inflamasyon, insllin direncinde artisg,
intratorasik basin¢ degisiklikleri gibi patofizyolojik mekanizmalar ile c¢esitli
kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hastaliklara neden olmaktadir.

OUAS'In hipertansiyon, kalp yetmezligi, inme, aritmiler, miyokard
iskemisi, pulmoner arteryel hipertansiyon ve renovaskuler hastaliklar ile iliskili
oldugu bilinmektedir. OUAS’In eslik ettigi tim bu hastalar ayni zamanada
tedaviye direngli vakalardir. Bunun yaninda OUAS hastaliginin tedauvisi ile buttn
metabolik parametrelerde diuzelme oldugu bilinmektedir.

GUnUumuz tip arastirmalari, hastaliklarin en kolay tedavi yontemi olan
birincil koruma dnlemlerine ve hastaliklari komplikasyon gelisiminden 6nce etkin
tedavi yontemleri gelistirmeye ydnelmistir. Bu anlamda halen dinyada en sik
mortalite ve morbidite nedenlerinden olan kardiyovaskuiler ve serebrovaskuiler
hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalari ve erken belirtecleri daha net
anlasiimis durumdadir.

Ozellikle aterosklerozun patofizyolojisinde énemli rol oynayan endotel
disfonksiyonu ve iligkili hastaliklarin etkin tedavisi kardiyovaskuler hastaliklarin
birincil korunmasi agisindan énemli bir basamak gibi gérinmektedir.

Bu ¢alismada toplumda sik gézlenen ve tedavisi olan hastaliklar grubuna
giren OUAS hastalarinda endotel disfonksiyonun, OUAS hastalarina siklikla

eslik eden MS ve MS degiskenleri ile iligkisinin degerlendiriimesi amacglanmistir.



GENEL BILGILER
Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Tanim

Obstruktif uyku apnesi, uyku esnasinda solunumun tekrarlayan
duraklamasi, obstruktif hipopne ise solunumun tamamen duraklamadan
yuzeyellesmesi ile karakterize bir durumdur. OUAS hastaligi ise uyku
esnasinda bir saat iginde besten fazla apne veya hipopne ataginin olusmasi ve
gun iginde uyku agiginin hissedilmesi ya da saatte onbesten fazla apne/hipopne
ataginin olmasi  durumu ile karakterizedir'. OUAS gériilme sikliginin bati
toplumlarinda %5 kadar oldugu Ongoérilmektedir. Young ve arkadaslari
tarafindan yapilan, anormal solunumsal olay indeksinin (ASOI) temel alindig
Wisconsin Calismasinda OUAS hastasi kadin prevalansi %9, erkek prevalansi
%24 olarak bulunmakla beraber semptomatik olan olgularin prevalansi
kadinlarda %2, erkeklerde %4 bulunmustur®. Ulkemize yapilmis sadece birkac
OUAS prevalans calismasi bulunmaktadir. Kokturk ve arkadaslari tarafindan
1998 yilinda yapilan bir galismada OUAS prevalansi %1,8 olarak bildirilmistir’.
Ulkemizde Ozdemir ve ark. tarafindan Sivas’'ta 2005 yilinda yapilan bir
calismaya gére OUAS prevalansi %6,8 olarak bildirilmistir®.

Fizyopatoloji

Obstruktif uyku apne sendromu hastalari arasinda patofizyolojik
mekanizmalar farkli agirlikta gerceklesebilir. Patofizyolojide en o6nemli
bilesenler, Ust hava yolu anatomisi, uykuda Ust hava yollarindaki dilatator
kaslarin solunumsal degigsikliklere cevabi, uykuda artmisg solunum gereksinimine
kargi uyanma egilimi, solunum Kkontrol sisteminin stabilitesi ve akciger
hacimlerindeki degisikliklerdir.  Obstruktif uyku apne sendromunda temel
patofizyolojik olay Ust hava yolunun tam veya kismi tikanmasi ile hava akiginin
saglanamamasidir. Bu daralma en sik retropalatal ve retroglassal bolgelerde
olmaktadir®.

Ust solunum yollarinda olusan obstriiksiyon, inspirasyon icin daha fazla
negatif basing gerektirir. inspirasyon sirasinda (st solunum yollarinda meydana

gelen negatif basincin hava yollarinda kollaps olusturmasini faringeal kaslarin
8



tonusu engellemektedir. Derin uykuya dalma sonrasi olugsan kas tonusundaki
azalma sonrasinda, Venturi prensibine gore dar bir alandan hiz kazanarak
gecgen hava, daha fazla negatif basing olmasina ve hava yolunu acgik tutmaya
¢alisan kas tonusunun asilmasi sonrasi o segmentte havayolu kollabe olmasi
sonucu apne ile sonuglanmaktadir.

Ust solunum yolu aciklidi, inspirasyon sirasinda olusan negatif basincin
kollabe edici etkisi ile Ust solunum yolu dilatator kas aktivitesi arasindaki denge
ile belirlenir ve bu denge anatomik, mekanik, ndéromuskuler, santral
mekanizmalar gibi birgok faktor tarafindan kontrol edilir®.

Ust hava yolu genigletici kaslarinin aktivitesini inhibe eden alkol, sedatif
veya hipnotikler, trankilizanlar ve antihistaminikler gibi maddelerin uyku oncesi
alinmasi horlamay! ve uyku apnesini artirabilir’.

Her ne kadar obstriksiyon Ust solunum yolunda gelisse de aslinda
olusan obstriksiyonun neden degil sonu¢ oldugu ve temel mekanizmanin
santral kaynakli oldugu her gecen giin daha fazla anlasiimaktadir®.

Uyaniklik ve uyku doénemlerinde Ust hava yolunun acgik kalmasi hava
yolunun morfolojik yapilari ile saglanir. Soluk alma eylemi ile alinan havanin
Isitilmasini, nemlendirilmesini ve filtrasyonunu saglayan nazal yapilar kemik ve
kartilaj ile gevrilidir. Larenks ve ekstratorasik trakea ise acikhgini kartilaj destegi
ile sagdlar. Farenks ise iist hava yolunun kollabe olabilen kismini olusturur®.

Hava yolunun segmentlerinin genisleme ve kollabe olma &zellikleri
farkhlik gostermektedir. Wilson ve arkadaslarinin infant kadavrada yaptiklari
calismalarda hava yolu kas aktivitesinin olmadigi durumlarda hava yolu
kapanmasina en hassas boliminin orofarenks oldugunu, bunu sirayla
hipofarenks, nazofarenks ve larinksin takip ettigini saptamislardir®.

Obstruktif uyku apne sendromu hastalarinin  normal Kkigilerle
kiyaslandiginda uyanik iken daha fazla genioglossus aktivitesine sahip olduklari
saptanmistir’®. Bu durumun hastalarda farenks boyutlarini daraltma egiliminde
olan anatomik faktorleri kompanse ettigi diistiniilmustir'®.

Uyku sirasinda dst hava yolundaki kapanma olugsmasinda onemli bir
faktdr de uykunun baslamasiyla olusan (st hava yolu direnci artisidir®.  Artmis
olan Ust hava yolu direnci, subatmosferik intratorasik basincin Ust havayoluna

nakledilmesini arttirir ve kuvvetlerin dengesinin degismesine sebep olur. Nazal
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direngte olusan kuguk bir degisiklik farengeal direnci arttirarak, hava yolu
direncini arttinir®.  Uykunun baslamasi ile olusan farengeal direncteki artis st
hava yolu kas aktivitesinde azalmaya bagldir®.

Obstruktif uyku apne sendromu hastalari Ust hava yolu obstriksiyonu
genellikle farenkste ve hava yolunun yaklagik olarak 1 cm’lik kisminda meydana
gelir. Ust hava yolundaki kapanmanin uzunlugu apne sirasinda degisebilir.
Hava yolunda olugsan kapanmanin baslangi¢ yeri hastalarda sabit olmasina
karsin, kisiler arasinda kapanmanin yerlesimi degisebilir'’. Obstriiksiyon
nazofarenks, orofarenks ve/veya hipofarenkste olabilir. Hava yolunda ¢ok
sayida basing olguimu yapilmasi sonucu hava yolu kapanmasinin distalini
belirleyen calismalar, yaklasik %50 vakada yumusak damakta, %50’sinde ise
bu seviyenin altinda meydana geldigini gdstermistir'”.

Uykunun belli evrelerinde kalp hizi ve kan basincinda progresif azalma
olusurken bazi evrelerde ise kalp hizi ve kan basinci dalgalanma gosterir.
Obstruktif uyku apne sendromu hastalarinda normal kisilerin aksine uyku
sirasinda kan basincinda %25 artma meydana gelir. Kan basincinin en yuksek
degeri apnenin sonlanmasindan hemen sonra, hava akiminin baglamasi ile
gorulir. Pulmoner ve sistemik arteriyel kan basincindaki artma, gece meydana
gelen oksijen desaturasyonuna cevap olarak olusur. Kan basincindaki artigi ile
O, desatlrasyonunun siddeti arasindaki korelasyon Shepard tarafindan
gosterilmistir'.

Gece boyunca tekrarlayan apne ve hipopneler hastalarin birgogunda
uykudan uyanma ile sonuglanir. Bazi hastalarda havayolunun tekrar agilmasi
icin uyanma tek yoldur ve bu olgularda hayat kurtaricidir. Ancak uyanma
sonras! hiperventilasyon gelismekte ve neticesinde hipokapni meydana
gelmektedir. Geligsen hipokapni apnenin tekrarlamasina katki yapabilmektedir.

Klinik tani

Hastanin kendisi ve yakinlar ile yapilacak goérigsmede alinan horlama,
tanikli apne ve gunduz uykululuk bulgulari OUAS sendromu 6n tanisi igin
yeterlidir. Fakat tim hastaliklar icin gecerli oldugu Uzere semptomlarda kisiler
arasi degigkenlik olabilmektedir. Sabahlari daha belirgin olan basadrisi,
unutkanlik, dikkatsizlik, is veriminde azalma, sinirlilik, konsantrasyon guglugu,

geceleri ve sabahlari adiz kurulugu, nokturi gibi sikayetleri olan hastalara hekim
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ancak hastaligi iyi bilmesi ve suphelenmesi halinde tani koyabilmektedir.
Ayrica hastadan uyku laboratuarina yonlendiriimeden ayrintili uyku anamnezi
alinmasi gerekmektedir'®. Epworth Uykululuk skalasi OUAS tani ve takibinde ve
guinduz uykulugun arastiriimasinda siklikla kullanilan en ¢ok arastirilmis
skaladir ve 1991 yilinda gelistirilmistir'® (Tablo 1). Skaladaki her soruya
hastanin verdigi cevaplar 0-3 arasinda skorlanarak toplanir. Toplam puan 0-24
arasinda bir degerdir. Hastanin 10 ya da daha fazla puan almasi durumunda bir

uyku laboratuvarinda incelenmesi gerekmektedir.

Tablo 1. Epworth uykululuk skalasi

SORU Hic | Nadiren | Siklikla [ Her
zaman
1 Oturur durumda gazete ve 0 1 2 3

kitap okurken uyuklarmisiniz?

2 Televizyon seyrederken 0 1 2 3

uyuklarmisiniz?

3 Pasif olarak toplum icinde 0 1 2 3
otururken, sinemada tiyatroda

uyuklarmisiniz?

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

uyuklarmisiniz?

5 Ogleden sonra|l O 1 2 3

uyuklarmisiniz?

6 Birisi ile oturup konusurken 0 1 2 3
uyuklarmisiniz?

7 Alkolsiz, 06gle yemeginden 0 1 2 3
sonra sessiz ortamda

otururken uyuklarmisiniz?

8 Trafik birkac dakika 0 1 2 3
durdugunda, kirmizi isikta,

arabada uyuklarmisiniz?

11



Risk faktorleri

Cinsiyet

Obstruktif uyku apne sendromu erkeklerde kadinlara gbre daha sik
goralur ve erkek/kadin orani 2/1 olarak saptanmistir. Erkeklerde kadinlara
kiyasla farengeal ve supraglottik havayolu rezistansi daha fazladir ve daha
kolay Ust solunum yolu daralmasiI meydana gelir. Ayrica erkeklik hormonlarinin
tetikleyici etkisi veya kadinlik hormonlarinin koruyucu etkisi de rezistans
artisinin nedenleri arasinda olabilir. Menopoz sonrasi kadinlarda goérulme
sikliginda artma olmasi hormonal etki tezini kuvvetlendirmektedir'®.

Yas

Obstruktif uyku apne sendromu her yasta gorulebilmekle beraber yas ile
artis gdstermektedir. iki bin kirk sekiz hasta ile ispanya’da yapilan bir calismada
OUAS prevelansinin yas ile birlikte arttigi ve 65 yas sonrasi belirgin oldugu
saptanmistir'®. Farengeal rezistansin yasla artmasi ve yas artisi ile {ist solunum
yolu kas tonusunun azalmasi horlama prevalansini artirmaktadir. Altmis yas ve
ustl erkeklerde bu oran %60’lara kadar yukselmektedir. Yaslilarda OUAS
semptomlarinin daha az bildiriimesi dolayisi ile taninin konulmasi
guglesmektedir.

Obezite

Obstruktif uyku apne sendromu ile obezite ve metabolik sendrom
arasindaki guclu iliski ¢ok sayida epidemiyolojik ve Kklinik c¢alisma ile
gosterilmistir’”. VKI 24-30 kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu, 30 kg/m? (izerinde
olanlar ise obez olarak kabul edilmektedir. Obezitenin Ust hava yolunu
daraltmak yoluyla kollapsa yol agmasi ile ilgili olarak ¢esitli mekanizmalar 6ne
surtulmustir. Genel olarak obez hastalar daha buyulk bir dile, daha dar bir Ust
havayolu acikhigina sahiptir'®. Yapilan calismalarda VKI degerinde azalmanin
ASOi'nde azalma ile sonuglandi§i beraberinde diyabet, bozulmus glukoz
tolerans testi ve ftrigliserit degerlerinde olumlu yonde degisim yaptigi
gosterilmistir™.

llaglar

Alkol ve sedatif kullanimi Ust solunum yolu kas tonusunu azaltarak ve

arousal yanitini deprese ederek hem apne sikligini hem de apne slresini uzatir.
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Anestezikler de retikller aktive edici sistem Uzerine depresan etki yaparlar Ust
solunum yolu aktivitesini azaltirlar®.

Genetik ve aile oykusu

Obstruktif uyku apne sendromu gelisiminde genetik faktorlerin etkili
oldugu yapilan calismalarda gésteriimistir?’. Genetik katki obez kisiler icin
gecerli oldugu gibi normal kilolu bireyler icin de gecerlidir. Ulkemizde yapilan bir
calismada HLA-A28, CW43 ve DR15 doku antijenlerinin OUAS ile daha iliskili
oldugu saptanmistir®®

Polisomnografi

Polisomnografi (PSG) tim uyku bozukluklari tanisinda oldugu gibi OUAS
tanisinda da altin standart kabul edilen testtir. Gece boyunca ¢ok sayida
fizyolojik sinyaller monitorize edilerek kayitlar yapilir. Polisomnografi odasinda
yatirilan kisilerde uyku evrelemesi ve uyku ile iligkili patolojik olaylarin tanisi igin
elektroensefalografi (EEG), elektrookllografi (EOG), elektromyografi (EMG),
elektrokardiyogram (EKG) ve solunum fonksiyonlari kaydedilir.

Standart  polisomnografi  incelemesinde  kaydedilmesi  gereken
parametreler:

v EEG
EOG
EMG-submental
EMG-bilateral tibialis anterior
Oro-nazal hava akimi
Torakoabdominal hareketler
Oksijen saturasyonu
EKG

Vicut pozisyonu

AN NN VU N N NN

Polisomnografi odasi 15 m?den kiiciik olmamali, ses yalitimli olmali, isi
kontroli ve havalandirma dizeni Kisiyi rahatsiz etmeyecek konforu saglayacak
dizeyde olmali, kullanilan yatak asiri kilolu hastalari da tasiyabilecek kapasite
de olmali, odada lavabo ve tuvalet bulunmali, kapali devre video goéruntu ve
kayit sistemi bulunmalidir. izlenecek kisiler uyku dizenini etkileyen ilag almakta
iseler PSG oncesi ilaglarini birakmali, incelemenin yapilacagi gin cay, kahve ve

alkol alimina izin veriimemelidir®. Ortalama kayit siiresi 6-8 saat, kayit hizi
13



10mm/sn ve ekran goruntl suresi 30 sn olmahdir. PSG degerlendiriimesi bu
konuda egitimli bir uzman tarafindan yapiimalidir.

Standart parametreler disinda horlama seslerinin kaydi, 06zefagus
kateteri araciligiyla plevra igi basing dlgumu, Swan-Ganz kateteri ile pulmoner
arter basinci 6lgimu, intraarteriyel katater ile arter kan gazi degerleri istege
gore Olgulebilir.

OUAS hastalarinin uyku evrelerinin toplam suresindeki degiskenlikler goz
ondne alinirsa uykunun N1-N2 evrelerinin arttigi REM ve N3 evrelerinin azaldigi
izlenir. Hastalarin apne ataklarina bradikardi, tagikardi, aritmiler,
hiperventilasyon eslik edebilir. Apne sikhgi, sliresi ve oksijen desatirasyonu
REM evresinde artmaktadir. OUAS tanisi icin en énemli gdsterge ASOI'dir?*.
Uyku saati basina disen apne ve hipopne ve diger anormal solunum olaylarini
ifade eder. Hastanin OUAS tanimina uyan yakinmasi varsa uykuda saatte
besten fazla sayida apne ve hipopne varli§i OUAS tanisi igin yeterlidir'. Ayrica
yakinmasi olmasindan bagimsiz olarak hastada saatte 15'ten fazla sayida apne
ve hipopne varligi OUAS olarak tanimlanir. Ayni zamanda hastaligin ciddiyeti
de ASOI ile degerlendirilir (Tablo 2).

Tablo 2. OUAS ciddiyetinin siniflandirmasi

ASOI Hastalik ciddiyeti
<5 Normal

5-15 Hafif

16-29 Orta

=30 Agir

Tedavi

Obstruktif uyku apne sendromu tedavisinde pek c¢ok tedavi segenedi
uzerinde calisiimistir. Hastanin alkol ve sedatiflerden uzaklasmasi ve obez
hastalarin kilo vermesi ASOi'nde azalma ve uyku kalitesinde artis ise
sonuglanabilir. Eger PSG sirasinda sirtistl yatarken belirgin apneleri olan
hasta tespit edilirse hastaya pozisyonel tedavi dnerilmesi ve yan pozisyonda

uyumalari konusunda bilgi verilebilir. Hastaya yatis pozisyonu hakkinda
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verilecek bilgi ve egitim tek basina uykuda solunum bozukluklarinda duzelme
yapabilir’. Obstriiktif uyku apne sendromu tedavisi icin herhangi bir farmakolojik
ajanin yararli oldugu bugline kadar gosterilememistir.

Obez OUAS hastalarinda zayiflama ile ASOI'nde azalma ve uyku
kalitesinde diizelme gériilebilir®. Asiri kilo OUAS olusmasinda (st solunum
yollarinin kollapsini kolaylastirip, akciger hacimlerini etkileyip hipoksemiyi
provoke ederek onemli oynar ve OUAS gelismesinde ¢ok onemli bir risk
faktoriddr. Hastanin en az %10 oraninda zayiflamasi birgok semptomun
dizelmesine neden olabilir.

Alkol kullanimi apnesi olmayan ve sadece basit horlamasi olan kigilerde
bile farenks dilator kaslari Gzerindeki noérojenik stimilasyonu inhibe ederek apne
olusturabilir. Bu nedenle OUAS olgularina alkol kullanmamalari veya
kullanacaklarsa da yatmadan 4-5 saat dnce alkol almayi birakmalari dnerilir.

Sedatif ve hipnotik ilaglar Ust solunum yolu acgikhdini saglayan kas
aktivitesi Uzerinde olumsuz etki yaparak OUAS semptomlarinda artisa neden
olabilirler. Bu nedenden dolayl OUAS hastalarinin bu tip ilaglardan kaginmalari
Onerilir.

Sigara Ust solunum yollari inflamasyonu ile solunum direncinde artisa
neden olmaktadir ve hastalara sigara icmemeleri konusunda uyarida bulunmak
gerekmektedir.

Sadece sirtustl yatar pozisyonda apne ve/veya hipopneleri olan
hastalarin sirtisti yatmalarini engellemek icin en sik O&nerilenler ydntem
hastanin gece giydigi pijamasinin sirt kismina tenis topu gibi bir cisim
yerlestiriimesi veya hastanin gece yan yatmayl saglayacak sirt c¢antalari
kullanmaktir.  Bu sekilde sirt Ustli yatmasi engellenen hastalarin ASOI
indekslerinde azalma etkili olsa da uyku kalitelerinde bozulma ve sik uyanma
sikayetleri azalmakla birlikte devam edebilir.

Ust solunum vyolu agikhgini saglamanin apneyi azaltabilecegi
ongorulerek gelistirilen adiz i¢i aygitlar gece yatarken dislere takilarak dil ve
cenenin pozisyonunu degistirerek etki eder. Hasta uyumu genellikle iyidir. Hafif
dereceli OUAS hastalarinda ve surekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi

kullanamayan hastalarda alternatif tedavi yéntemi olarak kullanilabilir®®.
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OUAS hastalarinda kanittanmis en etkin tedavi yontemi pozitif havayolu
basinci (CPAP) uygulamasidir. CPAP maske yardimi ile gece boyunca
hastalarda havayolunun acik kalmasini saglar. ASOIi>5 olan tim OSAS
hastalarina CPAP tedavisi dnerilmektedir®®.

Aksial magnetik rezonans (MR) goruntileme yontemi CPAP tedavisi ile
retropalatal bolgenin anteroposterior ¢api ayni kalirken lateral ¢apinin arttigini
acikga gostermistir. Etkin olan basing duizeyi uyku laboratuarinda hastanin
yatiriimasi ile duzenlenir. Uygulanan tedavi ile hastanin horlama, hipopne,
apne ve oksijen desatlrasyonlari gibi anormal solunum olaylari hastalarin
¢ogunda tam veya tama yakin dizelme gorulmektedir. Ayrica CPAP kullanimi
ile hastalarin gunduz uykululugu, bilissel kayiplar gibi yakinmalarinda da
belirgin iyilesme bildirmektedir?’. Etkin basing altinda ve diizenli CPAP tedavisi
ile trafik kazasi riski ve kardiyovaskiiler hastalik riski azalmaktadir’®. Hasta
uyumu tedavi etkinligini etkileyen en énemli parametredir ve hastanin gecede
en az 4 saat CPAP tedavisini kullanmasi gerekmektedir®®. Hasta uyumunu
engelleyen en sik faktorler agiz kurulugu, nazal irritasyon, maske kagagi olarak
bildirilmistir.  CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalarda daha dusik
basinglarda havayolu acgikligini saglamaya olanak veren ve daha iyi tolere
edilen bilevel pozitif havayolu basing cihazi (BPAP) kullanilabilir. BPAP
genellikle daha iyi tolere edilebilmesine ragmen daha pahali olmasi kullanimini
sinirlamaktadir®®.

CPAP veya BPAP tedavisini tolere edemeyen hastalar igin cerrahi tedavi
son segenek olarak dusundlebilir.  Uvulopalatofaringoplasti en sik kullanilan
cerrahi prosedurdur. Ancak cerrahi tedavi horlama Uzerinde etkili olabilmesine
ragmen apne ve hipopneleri azaltmak konusunda uzun doénemde etkili
olamamaktadir®.

OUAS ve kardiyovaskiiler hastaliklar

OUAS hastaligi, sempatik aktivasyon, kardiyovaskuler degiskenlikte
azalma, vazoaktif madde saliniminda artig, inflamasyon, oksidatif stres, endotel
disfonksiyonu, insulin direnci, trombozda artis ve intratoasik basing degisiklikleri

yolu ile cesitki kardiyovaksiler hastaliklarda artis neden olmaktadir®’.
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OUAS ve Hipertansiyon

OUAS hastalarinin %50’si ayni zamanda hipertansiftirler ve hipertansif
hastalarin yaklasik %30'unda OUAS oldugu tahmin edilmektedir®®. Yirmidort
saat tansiyon monitdrizasyonu yapilan hastalarda gece tansiyon dugsukligunun
daha az oldugu hastalarda OUAS sikligi daha fazla saptanmistir. OUASnda
gorilen sempatik aktivasyon, intermitan hipoksi, kemoreseptor
stimdlasyonunun, renin-anjiyotensin- aldosteron sistemi (RAAS)
aktivasyonunun hipertansiyona neden olan olasi mekanizmalar olduklari
dustiniimektedir®®. Ozellikle orta yash ve direncli hipertansiyon olgularinda altta
yatan neden olarak OUAS akla gelmelidir. Etkin CPAP tedavisi ile hizla
sempatik aktivasyon kiriimakta ve Ozellikle gece tansiyon degerlerini
distrmektedir®.

OUAS ve kalp yetmezligi

Kalp yetmezligi ile ilgili elde celigkili veriler bulunmakla birlikte, yapilan
tek prospekif calismada kalp yetmezligi nedeni ile bagvuran hastalarin
%26’sinda OUAS bulundug@u ve bunlarin gogunun da diyastolik kalp yetmezligi
oldugu saptanmistir®®. Hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi kalp yetmezligi
icin sorumlu mekanizmalar olarak kabul edilmislerdir. Oksijen desaturasyonu
ventrikll relaksasyonu bozuklugu icin bagdimsiz bir risk faktori olarak
saptanmistir®®. Artmis sempatik aktivite, vaskiler direncte artis, onyuk artisi,
hipoksiye bagl sag ventrikll ardyukinde artis, iskemi, kalp yetmezligi gelisimi
icin sorumlu mekanizmalar olarak dustnulmektedir. Yapilan sinirli sayidaki
calismalarda CPAP tedavisi ile sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda artig, kalp
hizinda azalma, dispnede gerileme izlenmistir®’.

OUAS ve aritmi

Gece aritmileri OUAS hastalarinin  %50’sinde gérilmektedir. ASOI
arttikca hastalarda sureksiz ventrikller tagikardi, atriyal fibrilasyon, sinus
duraklamasi, atriyoventrikiler kavsak bloklari, sik erken ventrikil atimlari gibi
cesitli kardiyak aritmilerin gériilme sikli§i da artmaktadir®®.

Ozellikle REM uykuda herhangi bir iletim bozuklugu olmayan hastalarda
dahi hipoksi ve apne etkisi ile %10 oraninda atriyoventrikiler bloklar ya da sinUs

arresti gorulebilir.
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OUAS hastalarinda hipoksi, sempatik aktivasyon, transmural basing
degisiklikleri ve artmis sistemik inflamasyon ve obezite atriyal fibrilasyon
gelisimini artirmaktadir®®.

OUAS hastarinin yarisindan fazlasinda sik ventrikiler ekstra atimlar
izlenmektedir. Ventrikiler aritmiler i¢in sorumlu mekanizmalar henlz net
degildir.

Altta yatan nedenin OUAS oldugu dusinllen kardiyak aritmilerde
OUAS’nu tedavi etmek daha etkili ve akilci bir yaklasimdir®®. Tedavi edilmemis
OUAS hastalarinda aritmiler tedaviye daha direnclidir. Kardiyoversiyon
uygulanan atriyal fibrilasyon hastalarinda bir vyillik rekirens 9%90’lara
varmaktadir. Gece bradikardisi olan hastalar CPAP veya gerekir ise trakeostomi
ile etkin bicimde tedavi edilmektedirler.

OUAS ve miyokard iskemisi

Koroner arter hastalarinda, koroner arter hastaligi (KAH) olmayanlara
gore OUAS hastaligi 2 kat daha fazla gérilmektedir*'. Ciddi intermitan hipoksi,
asidoz, artmis tansiyon degeri, sempatik vazokonstriksiyon, transmural basing
degisiklikleri OUAS hastalarinda muhtemel tetikleyici durumlardir. Uzun
dénemde endotel disfonksiyonu ve artmis sistemik inflamasyon koroner arter
hastaligi gelisimi ile iligkilidir. Klinik ve subklinik KAH ve yayginligi OUAS
hastalarinda daha fazla gériilmektedir*?. OUAS hastali§i noktiirnal angina ile de
iliskilidir ve CPAP tedavisi ile bu sikayetlerde azalma izlenmektedir. Uzun suireli
bir takip calismasinda OUAS hastaliginin eslik ettigi KAH'nda 5 yillik takipte
olum, miyokard infarktlsu, serebrovaskuler olaydan olusan birlesik son noktada
anlaml artis izlenmistir®®. Goézlemsel calismalarda tedavi altindaki OUAS
hastalarinda yeni kardiyovaskuler olay gelisiminin azaldigi izlenmigtir.

OUAS ve pulmoner arteryel hipertansiyon

OUAS hastalarinda gece pulmoner arter basincinin arttiyi ¢ok sayida
ataklar meydana gelmektedir. Ekokardiyografi ile yapilan galismalarda OUAS
hastalarinda yaklasik %20 oraninda gunduz pulmoner hipertansiyon (ortalama
pumoner arter basinci> 20 mmHg) saptanmistir*®. iki durum arasindaki iliskinin
gece olusan hipoksi ve obezite sonucunda meydana geldigi distnulmektedir.
CPAP tedavisi ile bu hastalarda pulmoner arter basincinda anlamli dusus
izlenmistir®.
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OUAS ve endotel disfonksiyonu

Normal endotelin vazomotor ve koagulasyon homeostazindaki
fonksiyonlari OUAS hastalarinda bozulmustur®. Solunumun gecici duraklamasi
ile meydana gelen tekrarlayici hipoksi/reoksijenizasyonun OUAS hastalarinda
endotel disfonksiyonuna neden olan sorumlu mekanizma oldugu hipotezi kabul
gormustur. Genetik faktorler de OUAS hastalarinda enotel disfonksiyonunda
sorumlu kabul edilen mekanizmalardan biridir. OUAS hastalarinda endotelyal
nitrik oksit sentaz inhibitéri plazma sevyesinde artis, nitrik oksit sentezine
kullanilan L-arjinini yikan L-arjinaz miktarinda artis saptanmistir*®. Nitrik oksit
eksikligi sonug¢ olarak OUAS hastalarinda vaskuler stres artirmaktadir. Ayrica
bu hastalarda kronik sistemik inflamasyon, reaktif oksijen UrGnlerinin
seviyesinde artis da endotel disfonksiyonuna zemin hazirlayan diger
mekanizmalardir.

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom ilk defa Reaven tarafindan 1988 yilinda dislipidemi,
hipertansiyon, hiperglisemi gibi kardiyovaskuler risk faktdrlerinin birlikteligi
olarak, sendrom X oarak tanimlanmistir*’. Giiniimiize kadar Ulusal Kolesterol
Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli Ill (ATP Ill), Dinya Saghk Orgiti (WHO)
ve en son olarak ta Uluslararsi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan gesitli tani
kriterleri ortaya konmustur. IDF tanimlamasi klinik pratikte kullanimi en basit
olan ve glinimulzde kabul goren kriterlerdir. Yirmi yas Uzeri populasyonun
%Z20’sinden fazlasi, 40 yas Uzerinde ise %40’indan fazlasi metabolik sendrom
tani kriterlerine uymaktadir*®. Tablo 3'te IDF tani kriterleri agiklanmistir. Santral
obezite ile birlikte diger kriterlerden en az iki tanesinin bulunmasi MS tanisi igin

yeterlidir.
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Tablo 3. Metabolik sendrom IDF tani kriterleri

Santral obezite : Avrupalilarda bel g¢evresi E/K: 94/80 cm, Asyalilarda
E/K: 90/80cm

Asagidakilerden en az iki tanesi

. Plazma trigliserit 2 150 mg/dl veya tedavi altinda olmak

. HDL<40mg/dl (erkeklerde), < 50mg/dl (kadinlar) veya tedavi

altinda olmak

. Tansiyon arteryel = 130/85 mmHg veya tedavi altinda olmak

. Aclik plazma glukozu = 100 mg/dl veya Tip 2 diyabet

Obezite

Abdominal obezite bel ¢cevresinin artmasi olarak tanimlanir ve ATP Il ve
IDF  kriterlerinin  birinci koguludur. Metabolik sendromdaki patolojilerin
merkezinde abdominal obezite bulunmaktadir ve hipertansiyon, ylksek serum
kolesterolu, diguk HDL kolesterolu, hiperglisemi ve yuksek kardiyovaskuler risk
ile iligkilidir. Viseral yag dokusunda artig; kas ve karacigerde yag depolanmasini
artirarak insulin rezistansina yol acan non-ester yag asitlerinin artmasina,
protrombotik duruma yol agan plazminojen aktivator inhibitora tip 1'in (PAI-1)
artmasina, proinflamatuar durumun goéstergesi sitokinlerin belirteci olan C reaktif
protein (CRP) artigi ile metabolik etkilere neden olmaktadir. Vicut kitle ineksini
bel c¢evresi ile Kkarsilastiran c¢alismalarda metabolik ve kardiyovaskuler
komplikasyon riski igin, daha 6nce inanilanin aksine, duyarsiz bir belirte¢ oldugu
ortaya c¢ikmistir*®. Obezite komplikasyonlari igin bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans goérunttleme ile ciltalti ve viseral yad dokunun Al¢imunin
daha degerli bilgiler verip vermeyecegi hentz netlik kazanamamistir.

MS hastalarinin tedavisinde ilk hedefin obezite olmasi genel olarak kabul
edilen goristur. Kilo kaybi serum kolesterolinl dusurur, tansiyon dedgerini
geriletir, kan sekerini dusdrur, insulin direncini azaltir. Yakin zamanlarda
yapilan c¢alismalar kilo kaybi ile CRP ve PAI-1 degerlerinde azalma
saptanmistir. Obezitede en etkili ve saglikli tedavi sekli orta derecede kalori
kisittanmis diyettir. Sature yag asitlerinin, trans yag asitlerinin, kolesterol ve

basit seker tiketiminin azaltilip, meyve, sebze ve hububat tiketiminin artiriimasi
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onerilmektedir. Diyetin yaninda diizenli fiziksel aktivite dnerilmektedir®. Alti-
oniki aylik peryotda kilonun %7-10’'unun azaltiimasi gergek¢i ve en uygun
hedeftir.

insiilin direnci

instlin direnci kendi bagina MS patogenezinde belirgin rol oynamaktadir
ve birgok arastirmaci kardiyovaskuler risk gelisiminde sorumlu mekanizmanin
instlin direnci oldugunu disiinmektedir. insilin direnci diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin belirtecidir’’. Genis
kapsamli bir calismada; bozulmus glukoz tolerans testi olan bireylerde
postprandiyal kan sekerini dusuren tedavinin kardiyovasuler olaylari azalttig
gosterilmistir®. Benzer bigcimde Fin Diyabet Korunma Calismasi, Amerikan
Diyabet Cemiyeti, Diyabet-Sindirim-Bdbrek Hastaliklari Ulusal Enstituleri 45 yas
Uzerinde ve VKIi=25 olanlarda hiperglisemi icin taranmasini, prediyabetik bir
durum dldsunaldigunde de kilo azaltilmasini 6nermektedirler.

instilin direnci cesitli mekanizmalar ile diger MS risk faktorlerini
etkilemektedir; 1) Asiri non-esterifiye yag asitlerinin insulin dirnegli doku olan
kaslardan karacigere ydnelmesi, boylece karaciger yaglanmasi ve aterojenik
dislipidemini gelisimi, 2)VLDL salinimin artisi, 3) insulin direngli karacigerde
glukoneogenezin de artmasi ile glukoz intoleransi gelismesi, 4) cesitli
mekanizmalar ile tansiyon degerinin yiikselmesi. Insilin direnci viicut yag orani
ile iliskilidir ve genellikle VKi>30kg/m? olan kisilerde tokluk hiperglisemi/insiilin
duyarsizhi§i saptanir®.

insllin direnci olan sahislarda metformin ve thiazolidinedion gibi insilin
duyarhlastirici ajanlarin kullanimi akilci bir segimdir.

Aterojenik dislipidemi

Aterojenik dislipidemi artmig trigliseridemi, disuk HDL kolesterol, artmig
apolipoprotein B, artmis kicuk LDL ve HDL ile karakterizedir, MS hastalarinda
siklikla saptanmaktadir. Genel olarak inanilan sudur ki, trigliserid sevyesinde
artis, insulin direnci olan hastalarda periferden gelen yag asitleri nedeni ile
karacigerden fazla miktarda trigliserid sentezi sonucu meydana gelir®.

Bu hastalarda LDL sevyelerinde belirgin artis olmadigi i¢in tedavide LDL
hedefi Uzerine fikirbirligi saglanamamigtir. Akilci olan kardiyovakuler risk faktoru

olan hastalarda LDL hedefinin <100mg/d| olarak kabul edilmesidir.
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Statinler tim apolipoprotein B igeren lipoproteinlerin sevyesini azaltir,
ATPIII'Un tavsiyesi olan LDL/non-HDL kolesterol hedefini saglar. Statinlerin
kardiyovaskiiler olaylardaki koruyucu etkinligi ispatianmistir®. Fibratlar da tim
MS ve aterojenik dislipidemisi olan hastalarda tum parametrelerde duzelme
saglamaktadir’®®. Ikili PPAR agonistleri de hem dislipidemide hem de glukoz
metabolizmasina etki ederek umut vaad eden ilaglar arasinda yerini almistir.

Yiiksek tansiyon

Obez hastalarda kan basinci tuz alimina duyarlidir ve bu duyarlilik aclik
instlin degeri ile iliskilidir’”. Insilinin antinatritiretik etkisi, sempatik sinir
sistemini aktive etmesi, vaskuler fonksiyonlarda degisikliklere neden olmasi bu
hastalarda hipertansiyon gelisimine neden olur’®. Bunun yaninda hem
hiperglisemi hem de insilin anjiyotensin 1l ekpresyonunu artirarak RAAS’ni
aktive ederler.

MS hastalarinin ylksek normal veya evre 1 hipertansiyon grubuna
girmektedirler. Bu hastalarin tUminde yasamtarzi dedgisiklikleri hipertansiyon
yonetiminin ilk basamagi olmakla birlikte tansiyon degerleri 140/90 mmHg
sinirina yukselir ise hem 7. Birlesik Ulusal Komite hem de Avrupa kilavuzlarina
gore farmakolojik tedavi dnerilmektedir®®. Diyabet tanisi alan hastalarda ise
130/80 mmHg farmakolojik tedavi igin sinir kabul edilmektedir. Antihipertansif
ila¢ siniflarindan higbirinin MS hastalarinda digerlerine goére daha fazla etkin
oldugu godsterilememistir. Dilretikler ve betablokerlerin insilin direnci ve
aterojenik dislipidemiyi kotulestirdigi bilinmektedir ancak betablokerlerin koroner
arter hastaliginda kardiyoprotektif etkisi ispatlanmistir ve tip 2 diyabet
hastalarinda  kontraendike olmadigi akilda tutulmahdir.  Anjiyotensin
donusturact enzim inhibisyonu diyabetik hastalarda insulin duyarliigini ve
glisemik kontrolu iyilestirir ve Kaptopril Koruma Programinda tip 2 diyabet
gelisiminde %14 gerileme saglamistir®®. Yine Kalp Sonuglarinda Korumanin
Degerlendiriilmesi (HOPE) calismasinda ramipril %34 oraninda yeni diyabet
gelisimini azaltmistir®. Hipertansiyonda Sonlanim Geriletimesinde Losartan
Tedavisi (LIFE) galismasinda losartanin, atenolole kiyasla, hipertansif ve sol
ventrikll hiperrofisi olan hastalarda kardiyovaskuiler olaylari %13, diyabet

gelisimini %25 oraninda azaltti§i izlenmistir®?. Sonug olarak RAAS blokajinin
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diger anhihipertansiflere goére daha avantajli olabilecegi kabul goéren bir
dusuncedir.

Proinflamasyon/protombotik durum

Kronik subklinik inflamasyon MS’un bir temel patofizyolojik bilesenidir®.
Bu durum artmis sitokinler (TNFa, interlokin-6 gibi), akut faz reaktanlar (CRP,
fibrinojen) ile karakterizedir. Yakin c¢alismalar bagisiklik ve inflamasyonun
insilin direnci ve diyabet gelisiminde rol aldigini isaret etmektedir®. Insilin
direnci ve MS risk faktorlerinin patogenezinde ortak olan inflamasyon
kardiyovaskuler olaylarin meydana gelmesine neden olur. Bayan MS
hastalarinda yapilan bir ¢alismada plazma CRP seviyesinin kardiyovaskuler
olaylar igin prognostik degeri tespit edilmistir®®.

MS hastalarindaki protrombotik durum; artmis fibrinojen, PAI-1 ve bazi
diger koagulasyon faktorlerinin artigi ile karakterizedir. Plazma PAI-1 seviyesi
plazma insulini ve insulin direnci ile koreledir ve yeni diyabet gelisimi icin bir
belirteg olarak saptanmistir®®. PAI-1 ve fibrinojene 6zel farmakolojik ajan

bulunmamaktadir.
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GEREG VE YONTEMLER

Hastalarin toplanmasi

Calismamiza 2010 yilinda Mersin Universitesi Uygulama ve Arastirma
merkezi Kardiyoloji ve Noroloji kliniklerine bagvuran hastalardan Uyku Apnesi
Sendromu tanisi almig 60 gondlli dahil edildi. Hastalar metabolik sendrom
olanlar ve olmayanlar seklinde 30ar hastadan olusan iki gruba ayrild1.

Diglama kriteleri

Bilinen periferik arter hastalii olan hastalar, 18 yas alti ve 75 yas Uzeri
hastalar, CPAP tedavisi alan hastalar, brakiyal arterin ultrasonografik goruntu
kalitesi yetersiz olan hastalar ve veri toplanmasi sirasinda eksiklik gorilen
hastalar calisma disi birakildi.

Veri kaydi

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, sigara kullanimi vb.) elde
edildi. Hastalarin hipertansiyon varligi, hiperlipidemi varligi, kan sekeri
yuksekligi, kullandigi ilaglari hastalardan ve dosyalarindan elde edilen bilgiler
dogrultusunda kaydedildi. Hastalarin bel gevresi dlgumu standart mezura ile
g6bek hizasindan yapildi. Calisma igin Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan
onay alindi.

Polisomnografi

Bu inceleme sirasinda elektroensefalografik kayitlar icin altin kaf yuzey
elektrodlari (C3-A2 ve C4-A1, O1-A2 ve 02-A1) kullanildi.  Bitemporal
elektrookulografik, submental, elektromiyografik (bilateral tibialis anterior kasi
Uzerinden) ve elektrokardiyografik (prekordiyal bolgeye iki adet) incelemeler igin
elektrot yerlestirildi. Gogus ve karin duvarindaki hareket degisikliklerini
kaydetmek Uzere basing transduserine toraks ve abdominal pndédmobantlar
yerlestirildi. Pulse oksimetre hastanin parmagina baglandi ve EMLA S7000
cihazi (Flaga hf. Medical Devices, Iceland) ile sertifikali tekniker tarafindan tim
gece en az alti saat sureli kaydedildi; bu slre altinda kalan calismalar
degerlendirmeye alinmadi. Yapilan PSG incelemesi ile hastalarin uykulari
Somnologica 3.3.2 (Flaga Inc) programi ile 30 saniyelik epoklar halinde

skorlandi.
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Brakiyal arter ¢api dlgumu

Hastalarin brakiyal arter dlgimleri Cortelli ve arkadaslarinin tanimladigi
bicimde sag koldan dirsegin 2-10 cm proksimalinden, iki boyutlu ultrasonografik
goruntd kullanilarak 6n-arka duvar endotel sinirlari arasindan yuksek
¢OzUnUrlUklG ultrasonografik cihaz (Philips HD11 ultrasound system, Bothell,
USA) yardim ile oOlglldu. Endotel disfonksiyonunun invazif olmayan
degerlendirme yontemi olan akima bagl dilatasyon (FMD) ise hastanin kolunda
standart tansiyon aleti kafi sistolik tansiyonun yaklagik 50 mmHg yukarisina
kadar sigirilip ortalama 4,5 dakika sonra indirilmesi sureti ile sag elde meydana
gelen reaktif hiperemiden yaklasik 1 dakika sonra ayni bdlgeden dlgllen
brakiyal arter ¢api degisiminin ylizde (%) olarak hesaplanmasi yolu ile elde
edildi.

istatistiksel analiz

Gulg analizi MedCalc v.11.3 paket programi ile yapilmigtir. Etki bayuklugu
6 birim, % 80 gu¢ ve % 5 tip | hata kosullari gerekli minimum 6érneklem genigligi
her grupta 29 birey olarak hesaplanmistir. Verilerin istatistiksel olarak
degerlendiriimesinde, surekli degiskenlerin dagilimi  Shopiro-Wilks testi ile
incelenmis ve test sonucuna gore parametrik ya da non-parametrik yontemler
tercih edilmistir. Normal dagihm gosteren degiskenler bakimindan gruplarin
karsilastiriimasi igin Independent Samples t test, normal dagihm gostermeyen
degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirimasi igin Mann-Whitney U test
kullanilmigtir. Kategorik verilerin istatistiksel degerlendirmesinde ise ki-kare test
istatistiginden yararlaniimistir. Sdrekli veriler ortalama + standart sapma
seklinde, kategorik veriler ise ylzde ve frekans seklinde tablo halinde
dzetlenmigtir. istatistik analizlerde p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul edilmistir.

istatistik analizler SPSS v.11.5 paket programi ile yapilmistir.
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BULGULAR

Demografik bulgular
30 MS olan, 30 MS olmayan toplam 60 OUAS hastasi ¢alismaya alind.
Hastalarin ortalama yas de@erleri Tablo 4’de gosterilmistir. MS olan ve

olmayan gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark izlenmedi.

Tablo 4. Yas ve MS iligkisi

Yas MS olan MS olmayan | p degeri
n:30 n:30
Ortalama yas 49,37 48,37 0,66
Standart sapma 8,911 8,660

Hastalarin MS bulunup bulunmamasina goére cinsiyet dagilimi Tablo 5’te
gosterilmigtir. Toplam 39 erkek hastanin 19’unda (%48,7) , 21 kadin hastanin
ise 11 tanesinde (%52,4) MS izlendi. MS olup olmamasina gore cinsiyetler

acisindan anlamli fark izlenmedi.

Tablo 5. Cinsiyet ve MS iligkisi

Cinsiyet MS olanlar MS olmayanlar p degeri

n:30 n:30

Erkek
19 20
(n:39)
0,78

Kadin

11 10
(n:21)

Hastalarin MS bulunup bulunmamasina goére sigara igip i¢cmemesi
karsilastirildi (Tablo 6). Sigara icen 25 hastanin 10 tanesinde (%40), sigara
icmeyen 35 hastanin 20 tanesinde (%57) metabolik sendrom izlendi. Hastalarin

sigara kullanimi agisindan her iki grup arasinda fark gézlenmedi.
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VKi ile MS iligkisinin degerlendirilmesi

MS olan ve olmayan hasta gruplarinda VKIi degerleri karsilastirildi (Tablo
7). MS olan hasta grubunda ortalama VKIi degeri 33,03 iken MS olmayan hasta
grubunda 29,97 olarak saptandi. MS olan hasta grubunda istatistiksel anlamli
olarak VKIi orani daha yiiksek bulundu (p=0,008).

Tablo 6. Sigara kullanimi ile MS iligkisi

Sigara MS olanlar MS olmayanlar p degeri
n:30 N:30
Sigara igenler 10 15
(n:25) 0,19
Sigara igmeyenler 20 15
(n:35)

Tablo 7. VKi ile MS iligkisi

VKI MS olanlar MS olmayanlar p degeri
n:30 n:30
Ortalama VKI (kg/m?) 33,03 29,97 0,008
Standart sapma 3,577 4,951

ASOi ile MS iligkisinin degerlendirilmesi

MS olan ve olmayan hasta gruplari ASOI degerleri bakimindan
kargilastirildi (Tablo 8). MS olan hasta grubunda ortalama ASOI 48/saat
(standart sapma=22,770), olmayan hasta grubunda ortalama ASOi 37,47
(standart sapma= 18,639) olarak saptandi. MS olan hasta grubunda ASOI daha
yuksekti fakat istatistiksel anlam kazanmadi (p=0,055).

Tablo 8. ASOi ile MS arasindaki iligki

ASOI MS olanlar MS olmayanlar p degeri
n:30 n:30
Ortalama ASOi(n/saat) 48,00 37,47 0,055
Standart sapma 22,770 18,639
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OUAS ciddiyeti ile MS arasindaki iligki

MS olan ve olmayan hasta gruplari OUAS ciddiyetine gore (ASQI=30
olanlar ciddi, ASOIi<30 olanlar hafif-orta siddette OUAS kabul edildi)
karsilastirildi (Tablo 9). MS olan 30 hastanin 19 (%63,33) tanesinde ciddi,
11(%36,7) tanesinde hafif-orta OUAS saptandi. MS olmayan 30 hastanin ise 18
(%60) tanesinde ciddi, 12 (%40) tanesinde hafif-orta OUAS saptandi. OUAS
ciddiyeti ile MS arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,791).

Tablo 9. OUAS ciddiyeti ile MS arasindaki iligki

MS olanlar MS olmayanlar | p degeri
n:30 n:30
Hafif-orta OUAS 11 12 0,791
N:23
Ciddi OUAS 19 18
N:37

Hasta gruplarinda MS parametrelerinin degerlendirilmesi

Toplam 30 MS hastasi MS parametreleri bakimindan incelendiginde; 21
(%67) hastada hipertansiyon, 19 (%63) hastada hipertrigliseritemi, 18 (%60)
hastada bozulmus aclik glukozu veya diyabet(IFG/DM), 17 (%56) hastada
disuk HDL oldugu saptandi. MS olmayan hastalarda incelendiginde; 10 (%32)
hastada hipertansiyon, 5(%16) hastada hipertrigliseritemi, 2 (%10,5) hastada
bozulmus aclik glukozu veya diyabet, 2 (%10,5) hastada dustk HDL saptandi.
MS hastalarinin ortalama bel ¢evresi 108,13 iken, MS olmayan hastalarda

ortalama bel ¢evresi 96,87 olarak saptandi (p=0,001) (Tablo 10).
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Tablo 10. MS parametrelerinin sikligi

MS parametreleri MS olan | MS olmayan Butiin OSAS
hastalar hastalar hastalar
(n:30) (n:30.9) (n:60)
Ortalama bel cevresi 108,13 cm 96,87 cm 102,5 cm
Hipertansiyon (%) 21 (%67) 10 (%32) 31 (%52)
Hipertrigliseritemi (%) 19 (%63) 5 (%16) 24 (%40)
IFG/DM (%) 18 (%60) 2 (%10,5) 20 (%33)
Dasuk HDL (%) 17 (%56) 2 (%10,5) 19 (%32)

Gruplar arasinda bazal brakiyal arter ¢gapinin degerlendirilmesi

MS olan ve olmayan hasta gruplari bazal brakiyal arter capi degeri

bakimindan karsilastirildi (Tablo 11). Ortalama brakiyal arter ¢capi MS grubunda

4,637 iken MS olmayanlar grubunda 4,453 olarak saptandi. Her iki grup

arasinda bazal brakiyal arter capi bakimindan fark izlenmedi (p=0,120).

Tablo 11. Bazal brakiyal arter ¢api ile MS arasindaki iligki

Brakiyal arter cap1 | MS olan hastalar | MS olmayan hastalar | p degeri
Brakiyal arter ¢capi(cm) 4,637 4,453 0,120
Standart sapma 0,4429 0,4577

Gruplar arasinda FMD degerlendirilmesi

MS olan ve olmayan hasta gruplari akima bagli dilatasyon bakimindan
degerlendirildi (Tablo 12). MS olan hasta grubunda ortalama FMD %4,447, MS

olmayan hasta grubunda ortalama FMD ise %4,547 olarak saptandi. iki grup

arasinda FMD acisndan anlamli fark izlenmedi (p=0,693).

Tablo 12. Gruplar arasinda FMD degerlendirilmesi

FMD MS olan hastalar MS olmayan hastalar | p degeri
FMD (%) 4,447 4,547 0,693
Standart sapma 1,0037 0,9446
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Cinsiyet ile ASOI arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Hastalar kadin ve erkek cinsiyeterine gére ASOI agisindan degerlendirildi
(Tablo 13). Toplam 21 kadin hastanin ortalama ASOI 44,24 + 22,607, toplam
39 erkek hastanin ortalama ASOI ise 41,92 + 20,826 olarak saptandi. Her iki
grup arasinda ASOI bakimindan istatistiksel fark izlenmedi (p=0,692).

Tablo 13. Cinsiyet ile ASOIi arasindaki iligki

Cinsiyet (n) Kadin hastalar (21) | Erkek hastalar (39) p degeri
ASOI 44,24 41,92 0,692
Standart sapma | 22,607 20,826

Sigara ile ASOI arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Hastalar sigara kullanip kullanmamalarina gére ASOI agisindan
degerlendirildi (Tablo 14). Sigara kullanan 25 hastada ortalama ASOIl 44,56
+20,081, sigara kullanmayan hastalarda ortalama ASOI 41,43 +22,331 olarak
saptandi. Sigara kullanan hastalarda ASOI daha fazla olma egiliminde idi ancak

bu deger istatistiksel anlam kazanmadi (p=0,579).

Tablo 14. Sigara kullanimi ile ASOI arasindaki iligki

Sigara Kullanan hastalar | Kullanmayan hastalar | p degeri
n:25 n:35
ASOI 44,56 41,43 0,579
Standart sapma 20,081 22,331

VKi ile ASOI arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Hastalar obezite acisindan VKi<30kg/m? ve VKi=30kg/m? olmasina gore
obez olmayanlar ve obez olanlar olmak tzere iki gruba ayrildi. Bu iki grup ASOI
acisindan deg@erlendirildi (Tablo 15). Obez olmayan hasta grubunda ortalama
ASOI 36,38 +20,762, obez hastalarin grubunda ortalama ASOi 46,15 +21,58
olarak saptandi. Obez hastalarda ortalama ASOI degeri istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yuksek bulundu (p=0,048).
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Tablo 15. Obezite ile ASOI arasindaki iligki

VKI (kg/m?) VKi<30 VKi230 p degeri
n:21 n:39
ASOI 36,38 46,15 0,048
Standart sapma 20,762 21,058

Cinsiyet ile FMD arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Hastalarin FMD degerleri cinsiyet farkina gore degerlendirildi (Tablo 16).
Erkek hastalarda ortalama FMD degeri %4,538 +1,0567, kadin hastalarda
ortalama FMD %4,419 £0,9676 olarak saptandi. Her iki grup arasinda FMD

acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,652)

Tablo 16. Cinsiyet ile FMD arasindaki iligki

Cinsiyet Erkek Kadin p degeri
n:39 n:21
FMD (%) 4,538 4,419 0,652
Standart sapma 1,0567 0,9676

Sigara kullanimi ile FMD arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Sigara kullanan ve kullanmayan hasta gruplari ortalama FMD agisindan
degerlendirildi (Tablo 17). Sigara kullanan hasta grubunda ortalama FMD
%4,212 £1,2303, sigara kullanmayan hasta grubunda ortalama FMD %4,700
10,6739 olarak saptandi. Sigara kullanmayan hasta grubunda FMD istatistiksel
anlamli olarak daha ylUksek saptandi (p=0,012).

Tablo 17. Sigara ile FMD arasindaki iligki

Sigara Kullanan Kullanmayan p degeri
n:25 n:35
FMD (%) 4,212 4,700 0,012
Standart sapma 1,2303 0,6739
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VKi ile FMD arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

VKIi<30kg/m? ve VKi=30kg/m? olan hasta gruplari FMD ciddiyeti agsindan
karsilastirildi (Tablo 18). VKi<30kg/m? olan hasta grubunda ortalama FMD
%4,424 +1,0530, VKIi=30kg/m? olan hasta grubunda ortalama FMD %4,536
+0,9303 olarak saptandi. iki grup arasinda FMD agcisindan anlamli fark
izlenmedi (p=0,672).

Tablo 18. VKi ile FMD arasindaki iligki

VKIi (kg/m?) VKi<30 VKi=30 p degeri
n:21 n:39
FMD (%) 4,424 4,536 0,672
Standart sapma 1,0530 0,9303

MS parametreleri ile FMD arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

MS parametrelerinden hipertansiyon, IFG/DM ve ipertrigliseritemi varhigi
veya yoklugu, FMD acisindan deg@erlendirildi (Tablo 19). Hastalarin hipertansif
olup olmamalarina gére FMD agcisindan fark izlenmedi (p=0,896). IFG/DM
bulunan hastalarda FMD orani daha yuksek olmakla birlikte bu farkin
istatistiksel anlam kazanmadid: saptandi (p:0,551). Hipertrigliseritemi varligi
veya yoklugu agisindan hasta gruplari arasinda fark saptanmadi (p=0,134).

Hastalarin kullandigi farmakolojik ajanlara gore FMD iligkisinin
degerlendirilmesi

Hastalar fibrat, statin, ACEI/ARB ve OAD/insilin  kullanip
kullanmadiklarina goére gruplara ayrilip ila¢ kullaniminin FMD ile iligkisi
degerlendirildi (Tablo 20). Fibrat kullanan ve kullanmayan hasta gruplari
arasinda FMD acisindan far izlenmedi (p=0,207). Statin kullanan ve
kullanmayan hasta gruplari arasinda FMD agisindan fark izlenmedi (p=0,108).
ACEI/ARB kullanan veya kulanmayan hastalar arasinda FMD agisindan fark
izlenmedi (p=0,734). OAD/insulin kullanan hasta grubu ile kullanmayan hasta

gruplari arasinda anlamli fark izlienmedi (p=994).
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Tablo 19. MS parametreleri ile FMD iligkisi

MS parametreleri FMD (%) Standart sapma p degeri
Hipertansiyon
Var (n:31) 4,481 0,9881 0,896
Yok (n:29) 4,514 0,9624
IFG/DM
Var (n:20) 4,390 0,6965 0,551
Yok (n:40) 4,550 1,0823
Hipertrigliseritemi
Var (n:24) 4,267 0,8499 0,134
Yok (n:36) 4,650 1,0213
Tablo 20. Hastalarin kullandigi ilaglar ile FMD iligkisi
MS parametreleri FMD (%) Standart sapma p degeri
Fibrat
Kullanan (n:23) 4,296 1,0084 0,207
Kullanmayan (n:29) 4,622 0,9334
Statin
Kullanan (n:11) 4,073 1,1731 0,108
Kullanmayan (n:49) 4,592 0,9020
ACEI/ARB
Kullanan (n:21) 4,438 1,0897 0,734
Kullanmayan (n:39) 4,528 0,9087
Antidiyabetik
Kullanan (n:21) 4,497 0,9354 0,994
Kullanmayan (n:39) 4,509 0,9845
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TARTISMA

Bu c¢alismada OUAS tanisi almis MS olan ve MS olmayan hasta
gruplarinda endotel disfonksiyonun noninvazif bir degerlendirme yontemi olan
FMD o6cumlerinde anlamli fark olmadigi goézlendi. OUAS ve MS ile iliskili
faktorler degerlendirildi.

Genel populasyonda en o6nemli mortalite nedenlerinden  biri
kardiyovaskuler hastaliklar ve serebrovaskuiler patolojilerdir. Klasik KVH risk
faktorlerinin ne oldugu, tek baglarina ve birlikte olduklarinda nasil bir sire¢
ortaya cikardiklari ve kullandiklari ortak yolaklar ortaya konmustur. Tum
dinyada, bu hasarlanma mekanizmalari ortaya konmaya ve 6nlne gecilmeye
calisilmaktadir. Guncel tipta hastaliklarin komplikasyon gelisiminden dnceki
surecgte Onlenmeye calisiimasi, bdylece mortalite ve morbiditenin azaltiimasi,
bdylece tedavi maliyetlerinin azaltiimasini hedeflemektedir. Hasarlanmayi ¢ok
daha erken saptamaya donuk girisimler mevcuttur ve sonug vermektedir.

OUAS gerek eglik eden hastaliklar, gerekse kendi patofizyolojisi
sonucunda vaskuller hasarlanmanin eslik ettigi bir hastalik olarak karsimiza
cikmaktadir. OUAS cesitli mekanizmalar ile hipertansiyona, dislipidemiye, kan
sekeri regllasyonu bozukluguna, tromboza egilime kardiyak aritmilere ve
endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir.

Calismamiza alinan hastalar 29-74 yas araliginda olup ortalama yas 49
olarak saptanmigtir. Bu bulgu literatirde de belirtildigi gibi, yagla birlikte OUAS
gelisimini destekler niteliktedir. Ancak geng¢ polilasyonda da OUAS
gorilebilecedi unutulmamalidir®”.

Calismamizdaki OUAS hastalarinda erkek/kadin orani yaklasik 2/1
olarak saptanmistir. Bu bulgu bugine kadar yayinlanmis calismalar ile
ortismektedir® 2",

Calismamiza katilan 60 OUAS hastasinin 4’4 normal kilolu, 17’si kilolu,
36’s1 obez, 3’0 morbid obez idi. Newman ve arkadasglari tarafindan yapilan bir
calismada obezite OUAS gelisimi i¢in en 6nemli risk faktort olarak belirtilmistir

ve ¢alismamizdaki bulgular bu galismayi destekler niteliktedir®®.
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Ulkemizde DM sikhi§i %7,2 olmasina karsin calismamizda 16 (%26)
hastada DM, 4 (%6) hastada bozulmus aclik glukozu tespit edilmistir®.
Bulgularimiz Vgontzas ve arkadasglari tarafindan yapilan kontrollt bir calismada
saptanan uyku apnesinin obeziteden bagimsiz olarak insulin rezistansi ve tip 2
DM igin risk faktorii oldugu verisini desteklemektedir®.

Calismaya katilan hastalarin 31’'inde (%52) hipertansiyon saptanmigtir.
Altun B ve arkadaslari tarafindan yapilan bir prevalans galismasinda ulkemizde
hipertansiyon goriilme sikligi %31,8 olarak saptanmistir’'. Nieto ve arkadaslari
hipertansiyon ile OUAS arasindaki bagimsiz iligskiyi genis bir hasta grubunu
iceren calismada gdstermislerdir’”.  Calismamizdaki hasta grubunda
hipertansiyon peravalansinin daha yuksek olmasi bu c¢alismayl destekler
niteliktedir.

Calismamizda 24 (%40) hastada hipertrigliseritemi, 19 (%32) hastada
dusuk HDL saptanmistir. Bu bulgular Choyo ve arkadaglari tarafindan yapilan
ve OUAS hastalarinda hipertrigliseritemi peravalansindaki artisi gosteren
calismanin verilerini desteklemektedir”.

Calismaya katilan hastalarda; ortalama brakiyal arter capi MS grubunda
4,637cm iken MS olmayanlar grubunda 4,453cm olarak saptandi. Her iki grup
arasinda bazal brakiyal arter capi bakimindan fark izlenmedi (p=0,120). MS
olan ve olmayan hasta gruplari akima bagli dilatasyon bakimindan
degerlendirildiginde, MS olan hasta grubunda ortalama FMD %4,447, MS
olmayan hasta grubunda ortalama FMD ise %4,547 olarak saptandi. iki grup
arasinda FMD acisndan anlamh fark izlenmedi (p=0,693). Literaturde OUAS
hastalarinda MS’dan bagimsiz olarak endotel disfonksiyonun degerlendirildigi
sinirh sayida calismalar vardir. Kato M ve arkadaslari ilk olarak OUAS
hastalarinda endotel disfonksiyonunun MS’dan bagimsiz olarak meydana
geldigini vurgulamig ve 9 hastada OUAS’nun MS’dan badimsiz olarak enotel
disfonksiyonuna neden oldugunu belirtmistir*®>. 2009 yilinda Babak A ve
arkadaslari 52 OSAS hastasini aldiklari bir galismada brakiyal arterde akima
bagli dilatasyonu MS olan hastalarda ortalama 4.62 + 0.69, MS olmayan
hastalarda 4.49 * 0.93 bulmus (p>0,05), FMD’nin hastalarda MS
bulunmasindan bagimsiz olarak meydana geldigini gdstermistir’®. Bizim elde

ettigimiz veriler; her iki galismanin sonuglari ile paralel ve destekler niteliktedir.
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Calismamiza katilan 21 kadin hastanin ortalama ASOI 44,24 + 22,607,
toplam 39 erkek hastanin ortalama ASOI ise 41,92 + 20,826 olarak saptand..
Her iki grup arasinda ASOI bakimindan istatistiksel fark izlenmedi (p=0,692).
Mihai V ve arkadaslari 2010 yilinda yaptiklari calismada ASOi'nin anlamli
olarak erkeklerde daha yiiksek oldugunu saptamistir’. Bu farklilik en dnemli
nedeni farengeal ve supraglottik havayolu rezistansi erkeklik hormonlarinin
tetikleyici etkisi veya kadinlik hormonlarinin koruyucu etkisi de rezistans artisi
olabilir. Calismamizin sonucunda elde edilen veriler literatlirdeki veriler ile
paralel degildir. Hastalarin menopozal durumu ve hormon replasman tedavisi
alip almadiklau ile ilgili calismamizda veri yoktur. Toplumumuzda g¢esitli sosyo-
ekonomik nedenlerden dolayr hormon replasman tedavisi kullanimi gelismis
llkelere goére diisiiktiir’®. Replasman tedavisindeki bu farklilik calismamizin
sonuglarini agiklayabilir.

Calismamiza katilan hastalardan sigara kullanan 25 hastada ortalama
ASOI 44,56 +20,081, sigara kullanmayan hastalarda ortalama ASOI 41,43
+22,331 olarak saptandi. Sigara kullanan hastalarda ASOI daha fazla olma
egiliminde idi ancak bu deger istatistiksel anlam kazanmadi (p=0,579). 2007
yilinda yapilan, OUAS'’In sigara ve testesteron sevyesi ile iligkisini arastiran bir
calismada sigara icen hastalarda ASOi'nin istatistiksel anlamli olarak daha
yiksek oldugunu gdéstermistir’’. Bu farliklik sigaranin otonom sinir sitemi,
hipoksiye egilimi artirmasi ve Ust solunum yolu fizyolojisini bozmasina bagl
gelismektedir. Bizim galismamizdaki veriler literatlrdeki veri ile gelismektedir
ancak tutinun kullanilma sekli ve suresi bizim galismamizda degerlendiriimeye
alinmamistir. Farkliligin nedeni sigara kullaniminin sekli, yogunlu ve suresinden
kaynaklaniyor olabilir.

Calismamiza katilan obez olmayan hasta grubunda ortalama ASOI 36,38
+20,762, obez hastalarin grubunda ortalama ASOI 46,15 +21,58 olarak
saptandi. Obez hastalarda ortalama ASOI degeri istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yuksek bulundu (p=0,048). Paraskevi ve arkadaslarinin 2008
yilinda yapti§i bir calismada VKIi ile ASOI’'nin korele oldugu gosterilmistir’®.
ASOVl'nin obez hastalarda daha yiiksek bulunmasi, genel olarak obez hastalarin

daha buyuk bir dile, daha dar bir Ust havayolu acgikligina sahip olmalarina bagli
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olabilir. Calismamizin sonuglari bu anlamda literatlrdeki verileri destekler
niteliktedir.

Erkek hastalarda ortalama FMD degeri %4,538 +1,0567, kadin
hastalarda ortalama FMD %4,419 0,9676 olarak saptandi. Her iki grup
arasinda FMD acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,652).
Literatirde birbiri ile ortismeyen veriler bulunmakla birlikte genel gorus
kadinlarda FMD degerinin daha ylksek oldugu lehinedir. Juonala ve
arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi calismada cinsiyet ile FMD arasinda anlamli
iliski bulunmamistir’®. Perregaux ve ark. kadin hastalarda, 6zellikle de
premenopozal dénemde, FMD’nin istatistiksel anlamli olarak daha yuksek
oldugunu saptamistir. Ayrica postmenopozal hormon replasman tedavisi alan
hastalarda da almayanlara goére belirgin olarak FMD daha yuksek
saptanmistir®. Calismamiz cinsiyet ile FMD iligkisi anlaminda literattrdeki genel
kaniyr destekler nitelikte olmamakla birlikte hastalarin hormonal durumunun
calismamizda degerlendiriimemesi bu konu hakkinda yorum yapmamizi
engellemektedir.

Calismamiza katillan hastalardan sigara kullanan hasta grubunda
ortalama FMD %4,212 £1,2303, sigara kullanmayan hasta grubunda ortalama
FMD %4,700 10,6739 olarak saptandi. Sigara kullanmayan hasta grubunda
FMD istatistiksel anlamli olarak daha yuksek saptandi (p=0,012). Gul | ve
arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklari c¢alisma sigara kullananlarda FMD
degerinin anlamli olarak daha diisiik oldugunu gdsterdi®'. Calismamizin verileri
bu calismayi destekler niteliktedir.

Calismamiza katilan hastalardan, VKi<30kg/m? olan hasta grubunda
ortalama FMD %4,424 +1,0530, VKi=30kg/m? olan hasta grubunda ortalama
FMD %4,536 +0,9303 olarak saptandi. iki grup arasinda FMD agisindan anlamii
fark izlenmedi (p=0,672). Literatiirde VKi'nin FMD Uzerine etkisi ile iligkili farkli
gorisler mevcuttur. Karpoff ve arkadaslari VKi ile FMD’nin arasinda ters
korelasyon oldugunu gdstermistir®>. Buna karsin VKIi ile FMD arasinda iligki
olmadigini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur. VKi ile FMD arasinda iligki
ozellikle sinir deger VKIi 40 kg/m? kabul edilen calismalarda belirgindir. Bizim
calismamizda sinir degerin daha asagida kabul edilmesi istatistiksel anlam

kazanmasini engelemis olabilir.
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Calismamiza katilan hastalarin hipertansif olup olmamalarina gére FMD
acisindan fark izlenmedi (p=0,896). Ulkemizde Giintekin U ve arkadaslari
yaptidi ¢calismada hipertansif hastalarda FMD’nin belirgin daha disuk oldugunu
géstermigtir83. Calismamiz bu c¢alismanin sonuglarini desteklememektedir.
Ancak bizim galismamizdaki hipertansif hastalarin bayik ¢ogunlugunun endotel
disfonksiyonunu gerilettigi bilinen ACEI/ARB sinifi ila¢ kullanmalari ve eslik
eden morbiditelerin FMD Uzerine etkileri bu farkliiga neden olabilece@i aklida
tutulmalidir.

Calismamiza katilan hastalardan IFG/DM bulunan hasta grubunda
ortalama FMD orani daha yuksek olmakla birlikte bu farkin istatistiksel anlam
kazanmadigi saptandi (p:0,551). Bu bulgu Su Y ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yaptigi prediyabet ve diyabetik hastalarda FMD ciddiyetinin hiperglisemi ile ters
korelasyonunu gdsterdigi calismanin sonuclari ile celismektedir®. Bilindigi gibi
diyabet farkli alttipleri olan bir hastaliktir ve hastalik suresi ve tedavisi farkl
komplikasyonlara neden olmaktadir. Bizim hastalarimizin tipi, stresi ve tedavi
etkinligi bu farkhhigr agciklayabilir. Ayrica c¢alismaya katilan diyabetik ve
prediyabetik 20 hastanin 12 tanesi (%60) pleotropik etkisi kanittanmis olan
statin ve RAAS blokeri grubu ila¢g kullanmaktadir. Bu ilaglar hipergliseminin
endotel fonksiyonlari Gzerine etkisini maskelemis olabilir.

Calismamiza katilan hastalarda dislipideminin varhidi veya yoklugu ile
FMD orani arasinda gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,134). 2006 yilinda
yapilan bir ¢alismada; dislipidemisi olan hastalarda FMD orani anlamli olarak
daha disik bulundu®®. Dislipidemisi olan hastalarda eslik eden morbiditelerin
fazlaigi ve muhtemel subklinik ateroskleroz bu farklihdi agiklayabilecek
mekanizmalardir. Calismamizin bulgulari bu veriler ile farlklilik géstermektedir.
Bizim calismamizdaki dislipidemik hastalarin kullandidi dislipidemik ilaglar ve
eslik eden morbiditeleri nedeni ile kullandiklari tibbi farmakolojik tedaviler bu
farklihdr meydana getirmis olabilir.

Calismamiza katilan hastalar fibrat, statin, ACEI/ARB ve OAD/insilin
kullanip kullanmadiklarina gore gruplara ayrilip ila¢ kullaniminin FMD ile iligkisi
degerlendirildi. Fibrat kullanan ve kullanmayan hasta gruplari arasinda FMD
acisindan fark izlenmedi (p=0,207). Statin kullanan ve kullanmayan hasta

gruplari arasinda FMD agisindan fark izlenmedi (p=0,108). ACEI/ARB kullanan
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veya kullanmayan hastalar arasinda FMD agisindan fark izlenmedi (p=0,734).
OAD/insulin kullanan hasta grubu ile kullanmayan hasta gruplari arasinda
anlaml  fark izlenmedi (p=994). Literatirde statin, fibrat, antidiyabetik,
ACEI/ARB kullanan hastalarda FMD oraninin daha yliksek seyrettigini, dolayisi
ile endotel disfonksiyonunun siddetinin daha dusik oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur®®®’,

Calismamiz OUAS hastalarinda endotel disfonksiyonunun, hastaliga
siklikla eslik eden MS’dan bagimsiz olarak gelistigi hipotezi Uzerine yapilan
saylll c¢alismalardan birtanesidir. Calismamiz sonucunda literatirde ayni
paralelde yapilan c¢alismalara benzer bicimde OUAS’nun MS’dan bagimsiz

olarak endotel disfonksiyonuna neden oldugu sonucu ¢ikmaktadir.
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SONUG VE ONERILER

1. Calismamizin sonuglari OUAS hastalarinda endotel disfonksiyonunun
MS’dan bagimsiz geligtigi yonundedir. Bu iligskinin klinik pratige uygulanabilmesi
icin daha genis kapsamli ¢alismalar gerekmektedir.

2. Calismamizda MS parametreleri ile FMD ciddiyeti arasina anlamli
korelasyon izlenmemistir. Bu durum MS hastalarinin daha fazla oranda
kulandigi tibbi medikasyonlarin pleotropik etkilerine bagh olabilir. Bu farkhligin
arastiriimasi icin ileri arastirmalar gerekmektedir.

3. Hem OUAS ciddiyeti hem de MS ile iligkili olan obeziten dnlenmesi
hem OUAS hem de MS hastalarinda tedavinin birinci basamagi olmalidir.

4. Kompleks ve birbiri ile iligkili yolaklar ile kardiyovaskuler ve
serebrovaskuler olaylar igin artmis risk teskil eden OUAS, siklikla obezite ve
insdlin direnci ile iligkilidir. Bu hastalarin nérolog, kardiyolog ve endokrinologtan

olusan uzman ekibi tarafindan tedavi edilmesi uygundur.
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZziNi

ASOI : Anormal solunumsal olay indeksi
ATP 1l : Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli Ill
BPAP : Bilevel pozitif havayolu basing cihazi
CPAP : Surekli pozitif havayolu basinci

CRP : C reaktif protein

EEG: : Elektroensefalografi

EKG : Elektrokardiyogram

EMG : Elektromyografi

EOG : Elektrookulografi

FMD : Akima bagh dilatasyonu

IDF : Uluslararsi Diyabet Federasyonu
IFG/DM : Bozulmus aglik glukozu/diyabet

KAH : Koroner arter hastaligi

MS : Metabolic Syndrome

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitord tip 1
PSG : Polisomnografi

RAAS : Renin-anjiyotensin- aldosteron sistemi
VKI : Viicut kitle indeksi

WHO : Duinya Saglik Orgti
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