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OZET

Nazal mukosiliyer klirens, solunum sisteminin inhale edilen partikiillere karsi ilk ve en
Oonemli savunma mekanizmasidir. Cesitli nedenlerle bu savunma mekanizmasi
etkilenebilmektedir. Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku esnasinda
tekrarlayic1 tam veya parsiyel USt solunum yolu obstriiksiyonu epizotlar1 ve oksijen
satiirasyonunda azalmalarla karakterize  horlama, tanikli apne ve gilindiiz asir
uykululugun eslik ettigi bir tablodur. Ciddi komplikasyonlara neden olmakla birlikte
kognitif fonksiyonlarda ve psikososyal islevsellikte bozulmalara yol agabilir. Pozitif
havayolu basinct (PAP) tedavisi OSAS’ta altin standarttir. OSAS nedeniyle PAP
tedavisi verilen hastalarin ilk aylarda %10’unun, 5 yillik izlemde ise %30’unun
tedaviyi biraktigi bildirilmistir. Hastalarin PAP cihazin1 kullanmayi birakmalarinin
nedenleri arasinda cihaza bagli nazal hava akimi ve basincin artmasi sonucunda olusan
nazal konjesyon, kuruluk, rinore, rinit, basing intoleransi ve klostrofobi sayilabilir. Biz
bu caligmada OSAS’ta en etkin tedavi olan PAP tedavisinin nazal mukosiliyer klirens
hizina (NMKH) etkisini incelemeyi amacladik. Bu amagla daha 6nce hi¢ calisiimamis
objektif, sensitiv ve noninvaziv bir yontem olan Tc-99m makroalbiimin agregatlari
(MAA) ile yapilan rinosintigrafi testini tercih ettik. Hasta grubundaki 34 kisinin yas
ortalamas1 51.38 +11.80 (30-73yas) iken kontrol grubundaki 16 kisinin yas ortalamasi
35.25 +11.53 (21-63 yas) olarak bulundu. Tiim vakalara ™ Tc-MAA ile rinosintigrafi
yapilarak NMKH’lar1 hesaplandi. PAP tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi Oncesi
NMKH ortalama 7.25+3.13 mm/dak olup tedavi sonrasi ortalama 6.07+3.94 mm/dak
olarak bulundu. Kontrol grubunda, NMKH ortalama 9.05+3.21 mm/dak olarak
bulundu. Hastalarin PAP tedavisi sonrasindaki ortalama NMKH, PAP tedavisi
oncesindeki sonuglarla karsilastirildiginda klirens hizinin istatistiksel olarak anlamli
derecede azalmis oldugu goriildii (p<0.05). Sonug olarak OSAS’lilarda mukosiliyer
klirensin anlamli oranda bozulmadigin1 ancak PAP tedavisi sonrasinda anlamli oranda
bozuldugunu tespit ettik. Bu olumsuz etkinin hava akimimindaki artma, tiirbiilans ve
basingdaki degisim nedeniyle olusan nazal mukoza ve mukus yapisindaki degisikliklere

bagl olabilicegini tahmin etmekteyiz.

Anahtar kelimeler : Nazal, Mukosiliyer Klirens Hizi, Tc-99m MAA, Rinosintigrafi,
iX



ABSTRACT

Nasal mucociliary clearance is the first and most important defense mechanism of the
respiratory system against inhaled particles. This defense system may be affected due to
various reasons. Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is portrayal of snoring
characterized by repetitive full or partial upper respiratory tract obstruction episodes and
decrease in oxygen saturation while sleeping, witnessed apnea and excessive sleep
during daytime. While causing severe complications, it may lead to deteriorations in
cognitive functions and psychosocial functionality. Treatment of positive airway
pressure (PAP) is the golden standard in OSAS. 10% of the patients who are given PAP
treatment due to OSAS are reported to stop the treatment in the first months while 30%
of them stop the treatment in the 5 years follow-up. Among the reasons of patient in
stopping the treatment are nasal congestion due to increase in nasal air flow and
pressure, dryness, rhinorrhea, rhinitis, pressure intolerance and claustrophobia may be
listed. In this study, we aimed to examine the effect of PAP treatment which is the most
effective treatment in OSAS to nasal mucociliary clearance rate (NMCR). For this
purpose, we preferred the test of rhinoscintigraphy conducted with Tc-99m
macroalbumin aggregates (MAA) which is an objective, sensitive, non-invasive and
never before studied method. While the age average of 34 people in the patient group is
found 51.38 £11.80 (ages 30-73), age average of 16 people in the control group is found
35.25 +11.53 (ages 21-63). All cases were applied rhinoscintigraphy with ®"Tc-MAA
and NMCR values are calculated. In patients with PAP treatment, pre-treatment NMCR
average was found 7.25£3.13 mm/min and post-treatment NMCR average was found
6.07£3.94 mm/min. In the control group, NMCR average was found 9.05+3.21
mm/min. When the average NMCR of the post-PAP treatment patients is compared to
pre-PAP treatment, it was seen that clearance rate was significantly decreased (p<0.05).
As a result, we determined that mucociliary clearance in patients with OSAS is not
significantly deteriorated, however after PAP treatment it is significantly deteriorated.
We speculate this negative effect may be related to nasal mucosa formed due to increase

in air flow, change in turbulence and pressure and in mucous structure.

Keywords: Nasal, Mucociliary Clearance Rate, Tc-99m MAA, Rhinoscintigraphy



1. GIRIS ve AMAC

Nazal mukosiliyer klirens, solunum sisteminin inhale edilen partikiillere karsi ilk
ve en Onemli savunma mekanizmasidir (1,2). Silya hareketleriyle jel tabakasi ve
icindeki partikuller nazofarinkse dogru itilirler. Buna mukosiliyer klirens denir.
Mukosilyier klirens paranazal sinislerde de mevcut olup ostium yoluyla sindslerin
drenajini saglamaktadir (3). Mukus sekresyonu ve siliyer hareket mukosiliyer klirensin
iki onemli parcasidir. Bunlarin herhangi birindeki primer veya sekonder patoloji
mukosiliyer klirensi bozarak mikroorganizmalarin penetrasyonunu kolaylastirir. Nazal
mukosiliyer klirensin bozukluklari, uzun silireli devam eden solunum sistemi

hastaliklarina, sinonazal ve orta kulak enfeksiyonlarina neden olabilir (4).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) prevelans: %2-4 arasinda degismektedir
(5). OSAS uyku esnasinda tekrarlayict tam veya parsiyel Ust solunum yolu
obstriiksiyonu epizotlari ve oksijen satiirasyonunda azalmalarla karakterize oldukga sik
rastlanan horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uykululugun eslik ettigi bir tablodur .
Apne ve hipopne gelisiminde iist hava yolu anotomisi, iist hava yolu dilator kaslarin
intrafaringeal negatif basing ve uyku esnasindaki karbondioksit artigina yaniti, arousal
baslangicinda solunum stimulasyonu ve solunum kontrol degiskenligi rol oynar
(6,7,8). Ciddi kardiyak ve pulmoner komplikasyonlara neden olmakla birlikte kognitif

fonksiyonlarda ve psikososyal islevsellikte bozulmalara yol acabilir (9,10).

Pozitif havayolu basinci (PAP) tedavisi OSAS’ta altin standarttir (11). PAP
tedavisi uyku esnasindaki patolojilerin ¢ogunda diizelme saglayarak uykuyu fizyolojik
seviyelere getirmektedir. Bunun sonucunda hastalarda morbidite ve mortaliteyi
azaltmakta ve/veya Onlemektedir (12). OSAS nedeniyle PAP tedavisi verilen
hastalarin %801 bu tedaviyi baslangicta kabul etmekteyken, ilk aylarda %10 unun, 5
yillik izlemde ise %30’unun tedaviyi biraktigi bildirilmistir (13). Hastalarin PAP
cthazint kullanmay1 birakmalarinin en 6nemli nedenleri cihaza bagli nazal hava akimi
ve basincin artmasi sonucunda gelisen nazal konjesyon, kuruluk, rinore, rinit, basing
intolerans1 ve klostrofobidir (14,15). Bu yan etkilerin nazal mukosiliyer klirensdeki
muhtemel bozulmaya neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirde PAP cihazlarini
kullananlarda mukosilier transport hizin1 degerlendirmek ic¢in sakkarinle yapilmis az

miktarda ¢alisma bulunmaktadir.



Biz bu calismada OSAS 11 hastalarda nazal mukosiliyer klirensde olumsuz bir
etkilenme olup olmadigin1 ve OSAS tedavisinde en etkin tedavi olan PAP tedavisinin
nazal mukosiliyer klirens hiz1 {izerine etkisini incelemeyi amagladik. Bu amacla nazal
mukosiliyer klirensi daha once hi¢ ¢alisilmamis objektif, sensitiv, non invaziv ve ucuz
bir yontem olan Tc-99m makroalbiimin agregatlart (MAA) ile yapilan rinosintigrafi

testiyle degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. BURUN
2.1.1. BURUN ANATOMISI

Burun; st kismi kemik, alt kismi kikirdak yapilardan olusup iist solunum
yolunun baglangi¢ noktasini olusturur. Kemik piramit; nazal kemikler, frontal kemigin
nazal spini ve maksillanin her iki frontal prosesinden olusur. Kikirdak piramit; iist
lateral Kkartilajlar, alar kartilajlar ve sesamoid kartilajlardan olusur. Nazal kemikten
apekse dogru uzanan iist lateral kartilajlar, orta hatta septal kartilaj ile birlesirler. Ust
lateral kartilajlar nazal kemiklerle kaynasmaz fakat kaudal olarak onlarin devami

gibidir. Ust lateral kartilajlar; major alar kartilajlarin alt yiizeyine yapisirlar (16-18).

Alar kartilajin medial ve lateral krusu; septal kartilaj ile birlikte lobul destegini
saglarlar. Lobiil dis burun Kartilajmin hareketli olan alt {icte birlik kismudir. iki alar
kartilaj; kas lifleri, cilt alt1 yag ve bag dokusundan meydana gelir. Alar kartilajlar tim
lobiiliin anatomik yapisini destekleyen at nali seklinde kikirdaklardir ve cerrahi
uygulamada medial krus, intermediate krus, dom bdlgesi ve lateral krus olarak 4

kisima ayrilarak incelenir (17).

Septumu olusturan ana yapilar; etmoid kemigin perpendikiiler laminasi, septal
kartilaj ve vomerdir. Her iki alt lateral kartilaj septuma gevsek fibroz baglarla
baglanmislardir. Alar kartilajlarin medial kruralar ile septal kartilaj kaudal ucu

arasindaki bag dokusu membrandz septum olarak bilinmektedir (19).

Baslangicta nazal valv, internal ve eksternal nazal valv olarak ikiye ayirmistir.
Internal nazal valv bdlgesinin sinirlari; iist lateral kikirdak kaudal ucu, nazal septum,
alt konka 6n ucu ve burun tabanidir (20). Nazal valv agis1 olarak bilinen bolge, septum

ile iist lateral kartilajlar arasinda kalan, 10-15 derecelik agidir. Bu bdlge, burun

2"dir (21). Internal nazal

pasajinin en dar yeridir ve toplam yiizey alani1 55- 64 mm
valv, inspirasyonun primer dizenleyicisidir (17). Eksternal nazal valv ise kolumella,

nazal taban girisi ve nazal rim tarafindan olusturulur (20).



Burun lateral duvari; alt konka, orta konka, iist konka, ager nazi hiicresi, supreme

konka tarafinda olusturulur. Ancak son iki yap1 her zaman goriilmeyebilir (sekill).

Frontal siniis

Sfenois siniis ostiumu

Sekil 1. Lateral Nazal Duvar (Sinus Surgery Endoscopic and MicroscopicApproaches)

Alt konka, konkalarin en biiytigiidiir. Diger konkalarin kemik yapilar1 etmoid
kemikten kaynaklanirken, alt konkanin kemigi ayridir. Parankim dokusu en fazla olan
konka oldugundan solunan havanin 1sitilmasi ve nemlendirilmesinde 6nemli rol oynar.
Altinda bulunan meatusnazi inferiora, nazolakrimal kanal acilir. Orta konka, etmoid
kemigin bir pargasidir. Altinda bulunan meatus nazi mediusa; frontal, maksiler ve 6n
etmoid sintsler agilir. islevsel ve patolojik bir Snemi yoktur. Altinda bulunan meatus

nazi siiperior arka etmoid hiicreler ve sfenoid siniis acilir (16,17,20).



2.1.1.1. Nazal Damarlar
Arteryal Dolasim

Burnun kanlanmasi hem internal hem da eksternal karotid sistemden saglanir.

Eksternal burnun arterleri a. fasialis ve a. oftalmica'nin dallarindan gelir (22).

Anterior etmoid arterin terminal dali olan dorsal nazal arter, fasiyal arterin bir
dali olan lateral nazal arter ile anastomoz yapar. Oftalmik arterin terminal dali olan
dorsal nazal arter, {ist lateral kartilaj ve nazal kemik sinirindan ¢ikar; dorsumu ve nazal
tip’i besler. Siiperior labial arterin septal dallari; kolumella, anterior septum, burun
tabanini besler ve Little veya Kisselbach Pleksusu olarak bilinen pleksusun yapisina
katilir. Bu pleksus sfenopalatin arter, anterior etmoidal arter, greater palatin arter ve
superior labial arterler tarafindan olusturulur. Nazopalatin arter; major palatin arterin
terminal dallar1 ile anastomoz yaptigi insisiv kanalda sonlanir. Konkalarin arteriyel
beslenmesi, lateral nazal arter ve anterior etmoid arterin dallarindan saglanmaktadir

(19,20,23).
Venoz Dolasim

Nazal venler arterlere eslik ederler. Nazal ven pleksusu konkalarin bulundugu
bolgelerde erektil doku yapisindadir. Nazal kavitenin (st kismimin venleri ethmoidal
venler ve oftalmik ven araciligi ile kavernoz siniise, arka kisminin venleri sfenopalatin
ven aracilidi ile pterygoid vendz pleksusa, 6n kismi da anterior Fasiyal ven araciligi ile
eksternal ve internal juguler venlere dékulir. Bu vendz drenaj sebebiyle burnun ust ve

arka kismindaki enfeksiyonlar orbital ve intrakranyal yayilim gosterebilir (20).
Lenfatik Dolasim

Nazal piramit ve nazal septumun anterioru, baglica submental ve submandibuler
lenf nodlarina drene olur. Septumun posteriorunun drenaji, retrofarengeal lenf

nodlarma buradan da iist derin juguler zincir lenf nodlarina drene olur (16,20).

2.1.1.2. Nazal sinirler
Duyusal innervasyon

Nazal piramidin duyusal sinirleri trigeminal sinirin oftalmik ve maksiler

dallarindan gelir. Bu oftalmik sinirin bir dali olan anterior etmoidal sinir, ayn1 adli
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artere eslik eder ve arterin dagildig1 bolgeyi innerve eder. Posterior etmoidal sinir ayni
adl1 arter ile beraber seyreder. Infratroklear sinir ise kendi etrafindaki burun cildini
innerveeder.Nazal kavitenin duyusu esas olarak trigeminal sinirin maksiler dali
tarafindan alinir. Dallar1 sfenopalatin ganliondan gecgerek; lateral nazal duvar, septum,
damak ve nazofarenkse dagilir. Posterosiiperior nazal sinir, iist ve orta konkay1 innerve
eder. Alt konka posteroinferior nazal sinir tarafindan innerve edilir. Palatin sinir

damagi innerve ederken, farengeal dal ise nazofarenkse gider (17,20,23).
Otonomik Innervasyon

Nazal havayolu dolagiminin temel kontrolii otonom sinir sistemi iizerinden
yapilir. Sempatik lifler, birinci ve ikinci torasik vertebra diizeyinde medulla spinalisin
gri cevherinden ¢ikar. Superior servikal ganglionda sinaps yaptiktan sonra internal
karotis arterin dallariyla beraber ilerlerler ve karotid kanaldan sonra liflerin bir boliimu
ayrilarak petrozus profundus adini alir. N.petrozus profundus ve major petrdéz sinir
birleserek vidian siniri olustur. Pterigoid palatin fossaya gelen post ganglionik lifler,
sfenopalatin ganglionda sinaps yapmadan gecerek nazal kaviteye ulasir. Parasempatik
lifler, ponstaki siiperior salivatuar niikleustan baslayip nervus intermedius ile fasiyal
sinire ulasir, genikulat gangliondan sinaps yapmadan gecer. Major petroz sinir ile
devam eden lifler, pterigoid kanalda nervus petrozus profundus ile birleserek vidian
siniri olusturur ve sfenopalatin ganglionda sinaps yaptiktan sonra post ganglionik lifler

nazal mukozay1 innerve ederler (17,20,23).

2.1.2. BURUN HiSTOLOJiSi

Burun kanatlariin dis ylizeylerini 6rten deri burun deliklerinden igeri girerek
vestibulum naziyide orter. Burun boslugunun limen naziden sonraki boliimleri mukoza
ile kaphidir ve nazal kaviteye agilan tiim bosluklar nazal mukoza ile devamlilik
gosterir. Cok sayida mukoz ve serdz gland igeren mukozanin lamina propria kati, tela

submukoza aracilig ile altta periost veya perikondriuma yapisiktir (16).

Epitel bakimindan nazal kavite; vestibulum nazi, respiratuar bdlge ve olfaktor
bolge olmak {iizere 3 bolgeye ayrilir (24). Vestibulum nazi keratinize ¢ok katli yassi
epitel ile oOrtiiliidiir. Burun i¢ kismma gidildik¢e keratinlesme azalarak kaybolur. Bu

bolgede ter bezleri, sebase bezler ve kil kokleri de bulunur (20). Respiratuar bdlge
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yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitelle kaplidir. Epitel, kan damarlarindan zengin,

serdz ve mukoz salgt yapan bezler igeren lamina propria ile desteklenir.

Nazal kavitenin lateral duvarlarinda konka adi  verilen kemiksi
cikintilarbulunmaktadir. Konkalar, goblet hiicreler igeren yalanci ¢ok katli silyali
kolumnar epitel ile Ortiiliidiir. Bunun istisnalar1 ise alt konkanin 6n ucu ve st konka
lateral ylzidur. Alt konka 6n ucu nazal vestibiilde oldugu gibi keratinize olmayan

yasst epiteldir. Ust konka lateral yiizii ise olfaktdr mukoza ile &rtiiliidiir (17,25).

Konka histolojisinin 6nemli bir karakteristik 6zelligi de mukozada yer alan ¢ok
sayida ince duvarl diiz kaslar tarafindan g¢evrili venéz siniislerin bulunmasidir. Bu
venoz siniisler konka mukozasinin normal mukozadan ¢ok daha kalin olmasina neden
olmaktadir. Alt konkada vendz siniisler daha fazlayken oranda bulunmaktayken orta
konkada submukozal bezler daha fazla bulunmaktadir. Parasempatik innervasyon ve
baz1 ndropeptidlerin uyarimi ile vendz siniisler kanla dolar, mukoza kalinlig1 normalin

cok iizerine ¢ikar, dolayisiyla konka biiytikliigii artar (26).

Nazal kavitenin olfaktdr segmenti ise koku duyusu icin 6zellesmis olfaktor epitel
ile kaplidir. Olfaktér noroepitel; kribriform lamina, siiperior konka ve septumun st
bolimind  kaplar. Nazal mukozanin %?2.5-3’linii meydana olusturur. Lamina
propriada; mukus salgilayan tubuloalveoler bowman bezleri, kan damarlari, bag

dokusu, olfaktdr ndéronlarin aksonlar: bulunur (22).

Paranazal siniisler de solunum epiteli ile kaplidirlar ve solunan havanin 1sitilmasi
ve nemlendirilmesinde fonksiyon goriirler. Yine solunum epiteli ile kapli olan
nazofarenks ise epitel altinda bulunan ¢ok sayidaki lenfoid doku ile inhale edilen

havada bulunan antijenlere karsi koruma saglar (27).
2.1.3. BURUN FiZYOLOJiSi

Burunun 6nemli fonksiyonlari; alt solunum yollar1 i¢in hava yolu olmasi, koku
duyusunun alinmasi, fonasyon, enfeksiyonlara karsi koruma, solunan havanin
nemlendirilmesi, 1sitilmasi ve filtrasyonu, mukosiliyer klirens mekanizmasi ile burnun

kendi kendini temizlemesidir (23).



Solunum

Ust solunum yollar1, total hava rezistansinin % 70"inden fazlasindan sorumludur
(28). Burun, inspirasyon ve ekspirasyonda hava geg¢isi i¢in direngli bir gegit bolgesidir.
Istirahatte hava akimi laminar olup ekspiryumda ve egzersizde ise tiirbiilan akim

mevcuttur (17,29).
Burun deliklerinden giren hava yukari nazal catiya dogru yonlenir (Sekil 2).
Hava catiya ulasinca 80-90° arkaya dogru doner ve nazofarinkse kadar horizontal bir

yol izler. Tam bu noktada nazofarenksten asagiya dogru 80-90° egim ile yonlenir. Bu
iki  kirilma bolgesi c¢arpma noktalar1 olarak adlandirilir ve partikiillerin
uzaklastirilmasini kolaylastirir. Ekspiryum yolu genellikle inspiryum yolunun tersidir
(32).
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Sekil 2. Nazal Havayolunun ve Hizinin Diyagrami. Noktalarin biiyiikliigii hiz1 ifade etmektedir

(Functional recostructive nasalsurgery)

Nazal valvin limen naziye yaklagik uzakligi 1.5-2 cm kadardir. Bu noktada hava

2 dir. Total hava yolu direncinin %350’sini

yolunun kesiti her bir tarafta 20-40 mm
olustur. Nazal valvden sonraki horizontal nazal pasajda, kesitlerin biiylimesi sonucunda

havanin genis bir ylizey ile temasi saglanir ve koanada kesit tekrar daralir (30). Nazal
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hava akimi ve direncin kontrolii, nazal mukozadaki kan damarlarinin yardimiyla olur.
Nazal vaskuler sistemi etkileyen sinirler otonom sinirlerdir. Parasempatik liflerin
uyarilmasi ile basta prekapiller arteriyoller ve vendz siniizoidler olmak iizere tiim
damarlarda dilatasyonlar goriliir. Siniizoidler genisleyip kan ile doldugundan nazal
mukozada konjesyon ortaya ¢ikar. Bunun yaninda mukozadaki bezlerin uyarilmasi ile
sekresyon artis1 da meydana gelir. Parasempatik inervasyon ayni zamanda hapsirik ve
ogiirtti gibi reflekslerin olusmasina da katkida bulunur (31). Sempatik aktivasyon ise

dekonjesyon saglar bu iki sistemin koordinasyonu nazal direnci kontrol eder (20).

Nazal siklus; 1985 yilinda Kayser tarafindan tanimlanmis olup, nazal hava yolu
direncinin siklik bir sekilde ve fizyolojik olarak degismesi olayidir. Saglikli kisilerin
%70-80’inde goriilmekte oldugu ve siklusun 3-7 saat arasinda degistigi bildirilmistir.
Burnun bir tarafinda konjesyon mevcutken, diger tarafinda dekonjesyon olmakta ve bir
sonraki siklusta bunlar taraf degistirmektedir. Burunun toplam hava yolu direnci
degismedigi i¢in burunda anatomik bozuklugu olmayanlar nazal siklusu genellikle
hissetmezler. Saga ve sola yatilmas1 durumunda altta kalan nazal pasajda konjesyon,
ustteki pasajda ise dekonjesyon olusur ve nazal siklus ortadan kalkar (20). Yas
ilerledikce siklus azalmaktadir. Bu azalma yasla beraber olusan mukozal atrofiye

baglanmaktadir (23). Bu siklusun ne amacla fonksiyon gosterdigi tam olarak

bilinmemekle birlikte, siklusla hava akimi direncinde degisiklik olmaz (23,28).
Havanin Isitilmasi ve Nemlendirilmesi

Burun; hipotalamusun kontrolii altinda, viicut 1s1 regiilasyon sisteminin bir

parcasidir. Yapilan ¢alismalar, dis ortamin 1sis1 degiskenlik gostermesine karsin, nazal
solunum ile farenkse ulasan havanin isisinin viicut 1sisinin 1-2 Oc asagisinda oldugunu

gostermistir. Burun solunum havayi 31-379C arasinda tutabilme ozelligine sahiptir.
Bu, 1sinin konkalardan solunan havaya iletilmesi ile olur. Nazal konkalar esas olarak
sfenopalatin arterden kanlanir ve solunan hava ile kan akimi ters yonde olup, bu durum
1s1 transferinin daha etkin olmasini saglar (4). Bu 1s1 transferi kondiiksiyon,
konveksiyon ve radyasyon yolu ile olur (28). Solunan havanin nemlenmesi serdz
bezlerin  {irettigi  sekresyon,  ekspirasyon  havasindaki su  buhar1  ve
nazolakrimalkanaldan buruna gelen sekresyonla olur (20). Her inspiryumda nazal
vestibiilden biiylik miktarda kuru hava ge¢isi olmasina ragmen burunun nemlendirme

fonksiyonu sayesinde akcigerlere ulasan havadaki nem orant %80 nin {izerindedir (28).
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Koku Alma

Insan burunu 10000 farkli kokuyu algilayabilir ve 5000 kokuyu ayirt edebilir
(28). Her bir burun pasajinda; iist konkalarin iizerinde, 60-70pum kalinliginda 200-400

mm 2 yiizeye sahip bir olfaktor epitelyum vardir. Koku dokusu; yiyeceklerin,

iceceklerin tadin1 ve damak zevkini belirler. Ayrica zehirli ve bozulmus gidalardan

kacinmamizi saglar (30).
Fonasyon

Sesli harflerin ¢ikarilmasi veya bu seslerin degistirilmesinde, burunun bir
fonksiyonu yoktur. Ancak nazal kavite; belirli {insiizlerin sdylenmesi sirasinda, ek bir
rezonans odasi olarak gorev yapar. Nazal {insiizler; “m” ve “n” nin sOylenmesi
sirasinda; velofarengeal bolge aciktir veses, agizdan ¢ok burun yoluyla ¢ikarilir.
Nazal kavite veya nazofarenks obstriikte ise, obstriiksiyonun derecesine bagli olarak

nazal konusma meydana gelir (8,16).

2.1.4. MUKOSILIYER AKTIiVITE
2.1.4.1. Nazal Mukosiliyer Aktivite

Nazal ve paranazal siniisleri doseyen psodostratifiye silyali epitel kendisini alttaki
submukoza veya lamina propriyadan ayiran bazal membran tizerine yerlesmistir. Epiteli
olusturan hiicreler silyali silindirik, siliyasiz silindirik, goblet ve bazal hiicrelerdir.
Silyalarin 1/3 boyutunda olan bu uzantilar hareket etmezler; ancak epitel yiizeyini
genigleterek mukozanin nemli kalmasini saglarlar. Silindirik hiicrelerin  biiytlik
cogunlugu silili hiicre tipindedir. Her hiicrede sayilar1 50-300 arasinda degisen silyalar
bulunmaktadir (32). Hiicre yiizeyinin ne kadarmin silyumlarla kapl oldugu, hiicrenin
bulundugu yere gore degisir. Burun 6n kisminda %10 ’ken, arka kisminda % 100
civarindadir (30). Nazal mukus iki tabakadan olusur. Jel tabakas1 olarak adlandirilan dis
tabaka daha viskoz ve kalin bir tabakadir. Sol tabaka denilen alttaki tabaka ise daha
ince ve jel tabakasina gore daha ser6z bir yapidadir. Silyalar sol tabaka i¢indedir. Fakat

uclar1 jel tabakasi ile temas halindedir (33,34) (Sekil 3).

Siliyer vurumun ilk hareketi itici bir hareket olup tistteki jel tabakasini ileriye

dogru tasir. Daha sonra, silya sol tabakasi iginden kivrilarak tekrar ilk durumuna geri
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doner. Optimum sartlarda silyalar; diisiik viskoziteli perisilyer katmanda transvers

olarak senkronize, longitudinal olarak metakronize sekilde hareket ederler (19,35).
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Sekil 3. Normal Siliyer Siklus Diyagrami (Ballenger JJ. Otorhinolaryngoloy Head and Neck Surgery)

Ug tip mukosilier hareket tanimlanmistir. Bunlar; mukusun dakikada 0,84 cm
hizla hareket ettigi diizenli mukosilier hareket, mukusun dakikada 0,3 cm hizla hareket
ettigi diizensiz mukosilier hareket ve mukusun 0,3 cm’den daha diisiik hizla hareket
ettigi mukostatik mukosilier harekettir. Silyalar, hareketlerini ayn1 anda ve ayni yone
dogru yaparlar. Hareket hiz1 saniyede ortalama 15 vurustur (32,36). Silya hareketleriyle
jel tabakasi ve igindeki partikiiller nazofarinkse dogru itilirler. Buna mukosilier klirens
denir. mukosilier klirens paranazal siniislerin de temizlenmesini saglar. Mukusun serdz
kismini ser6z bezler, mukoz kismini ise goblet hiicreleri {iretir. Ser6z salgi burnun esas
salgisini olusturur ve i¢inde bulunan baglica madde glikoproteinlerdir. Glikoproteinler
goblet hiicreleri tarafindan tiretilir ve mukusun viskoz ve elastik olmasini saglar. Mukus
icinde ayrica antikorlar, norotransmitterler, immiinglobulinler ve 16kositler de
bulunmaktadir. Bu sebeple mukus mekanik temizligin yani sira enfeksiyonlara karsi

korunmada da immdinolojik gorev Gstlenmektedir (3).
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Nazal mukus tabakasi 10-15 pm kalinliginda olup silyalar tarafindan ortalama 6
mm/dk’lik hizla devamli olarak hareket halindeolup 10-20 dakikada bir yenilenmektedir
(36). Mukus iizerinde tutulan mikroorganizmalar bu mukus hareketi ile farinkse dogru

tasiip yutularak mide ve barsaklarda etkisiz hale getirilir (32).

Eriskinde her giin yaklasik 600 — 1800 cc mukus salgilanir. Mukus %96 oraninda
su ve %3- 4oraninda glikoproteinlerden olusur. Mukosiliyer klirens; iiretilen mukusun
miktari, igerigi, siliyer hareketin etkinligi, mukozal geri emilim ve sinilis ostiumunun
durumuna baglhdir. Siliyer aktivite i¢in en uygun pH 6.5-8.5 arasindadir. 6.5 altindaki
pH'da siliyer aktivite ¢ok yavaslar (3).

Mukosiliyer hareketin normal olmasi i¢in uygun sartlarin olugsmasi lazimdir. Bu
sartlar1 belirleyen etmenler; normal ventilasyon, nem, 1s1, ozmotik basin¢ ve Ph’dir.

Siniislerin havalanmasi i¢in normal burun solunumu sarttir.

Havanin nem orani, alveollerde oksijen ve karbondioksit degisimini 6nemli 6l¢iide
etkiler. Silyalar en etkin %85 nemlilik oraninda galisir ve en iyi gaz degisimi bu
ortamda gerceklesir (35). Siliyer fonksiyonun siniislerin temizlenmesinde ve kronik
inflamasyonun onlenmesinde 6nemli bir rolii vardir (37). Ayrica lokal debrisleri ve
sekresyonlar1 temizler (25). Bozulmus siliyer fonksiyon nazal, paranazal gibi iist ve alt
solunum yollarinda akut veya kronik enfeksiyona yol agabilir (2,38). Burun ug¢ kismi,
posterior orofarengeal duvar, larenks ve terminal brons dallar1 haricinde tiim solunum

yolunda silya bulunmaktadir (30) (Sekil5).

Silyalar hiicre yiizeyinin sa¢ benzeri uzantilar1 olup, cevresindeki sivilarin
hareketini saglar. Silyanin ¢ap1 yaklasik 0,25 pm olup uca dogru incelir. Silya, bir ¢ift
santral mikrotubulun c¢evresinde bulunan 9 ¢ift mikrotubulden olusur. Her bir

mikrotubul ¢ifti, Subunit A ve B adi verilen iki yapiya sahiptir. Dyenin kollar1, bir

mikrotubulun subunit A" sindan sonraki mikrotubulun subunit B sine dogru uzanir

(2)(Sekil 4). Silya hareketi icin gerekli olan enerji dynein kollarinda bulunan
mitokondrilerdeki adenozin trifosfataz (ATPaz) enzimi ile ATP’nin yikilmasi sonucu

saglanir (32,39).
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Sekil 4. Silyanmn Aksiyel Kesiti (DON W. FAWCETT THECELL)

Nazal mukus nazal kaviteyi bir tabaka olarak orter ve inhale edilen partikuller
mukusa carparak yapisir. Mukus tabakasi, silyalarin koordineli hareketi ile burundan
nazofarenkse dogru hareket ettirilir. Mukusun en 6nemli iki rolii havadaki partikiilleri

yakalama ve transfer etmektir (28).

Silyalar optimal 35-40°C"de hareketlidir. Bu sicakliklarin altinda veya iistiinde

atim frekanslar1 diiger. Mukosiliyer transport alt konkanin 6n kisminda 1mm/dak iken

alt konkanin posteriorunda 8- 10 mm /dakikadir (28).

Nazal mukus i¢inde; mast, nétrofil, eozinofil ve goblet hiicreleri tarafindan
salgilanan immiinolojik aktif maddeler bulunur. Bunlar glikoproteinler, lizozim,
laktoferrin, 1gG, histamin, prostoglandin, IgE, IgA, IgM gibi (19).VirGsler ve
bakteriler silyalarda bozulmaya yol agabilirler. Bakteriler arasinda H. influenzae, S.
Pneumonia ve S. aureusun spesifik toksinleri ile epitelyal hiicre kaybina yol agar (5).
Viriisler silyali hiicrelerin mikrotubiillerinde bozukluk olusturup mukus akimini bozar

(19).
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Alerjik rinitde allerjenle karsilaginca artan bir mukus sekresyonu vardir. Bu artis,
allerjenle karsilasinca salgilanan mediyatorler sayesinde bu olur. Bu hastalarda siliyer

atim frekansi da artar (19).

Sekil 5. Nazal Epitelin Elektron Mikroskobik Goriintiisti (Gray’s Anatomi)

2.1.4.2. Nazal Mukosilier Aktiviteyi Etkileyen Faktorler

Nazal mukosiliyer klirens nem, sicaklik, sigara, hava kirliligi, oksijen terapisi,
anestezik madde, solunum yolu hastaliklarindan ( Kronik obstriiktif akciger hastaligi,

bronsektazi, astim) etkilenir (2,40)(Tablo 1).

Tablo 1. Nazal Mukosiliyer Klirensi Olumsuz Etkileyen Faktorler

Fizyolojik Hipoksi, Dehidratasyon, Ph degisiklikleri, Allerjik rinit
Anatomik Septum deviasyonu, Nazal polip, Yabanci cisim

Enfeksiyon Bakteriyel, Viral

flaglar Fenilefrin, Atropin, Lidokain, Antihistaminik, Epinefrin,
Gevresel Sigara, Nem ve 1s1degisiklikleri, Travma

Konjenital Kartagener sendromu, Primer siliyer diskinezi, Kistik fibrozis

Young’s sendromu, Nazal asilya sendromu
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Ksilometazolin nazal mukozada dekonjesyona neden olmakla birlikte ayni
zamanda silier hiicre kaybi, goblet hiicre artis1 ve enflamatuar hiicre infiltrasyonuna
sebep olmakta; mukozada kalinlasmaya yol agmaktadir (41). Atropin ve
antihistaminikler silier aktiviteyi olumsuz yonde etkiler. Atropinin dehidratasyon yapici
etkisi salgi bezleri iizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir. Antihistaminikler,
histaminin etkilerini ortadan kaldirmanin yaninda antikolinerjik etkileri ile de hem salg1

bezlerinin aktivitesini azaltir ve hem de vazodilatasyonu engellerler (19,40).

Mukosiliyer hareketin normal olmasi i¢in uygun sartlarin olusmasi gerekir. Nazal
silier hareketi bozan en 6nemli faktorlerden biri mukozadaki kuruluktur. Silyalar en
etkin olarak %85 nemlilik oraninda calisirlar. Nem orant %70'in altina distiiglinde

mukosiliyer hareket azalmaktadir (42).

Sigara dumani silyalarin sayisin1 azaltarak mukosiliyer klirens siiresini
uzatmaktadir (42). Hava sicakliginin 10 °C’nin altinda ve 45 °C’nin (lzerinde olmasi
silier hareketin zayiflamasi hatta durmasina neden olur. Eger sicaklik farkliligi uzun
stire devam etmezse bozulan mukosilier aktivite tekrar normale déner. Optimal silier
hareket i¢in ideal sicaklik 18-37 °C olmalidir (32). Silyalarin hareketini azaltan diger bir
faktor de oksijen satiirasyonunun disik olmasidir. Yapilan ¢alismalarda
oksijenizasyonun artirilmast ile Silya hareketinin %30-50 oraninda hizlandigi
saptanmistir. Hipoksinin mukosiliyer transportu bozmasi 6zellikle siipiiratif siniizitte
daha da dnem kazanmaktadir. Siniis ostiumunda obstriiksiyon olmasi durumunda siniis
icindeki oksijen, vaskularitesi artmis siniis mukozasi tarafindan siirekli emildiginden
hipoksi daha da artmaktadir. Hipoksinin artmasi ve bunun sonucunda pH'nin diismesi
ile silier aktivite bozulmakta ve bakterilerin cogalmasi igin uygun ortam olugmaktadir.
Optimal siliyer hareket i¢in ideal pH degeri 7-8'dir. pH'nin 8,5 oldugu alkali ortamda
siliyer hareket durmakta, 6,4'un altinda ise azalmaktadir (36). Boylece; olusan kisir
dongude siliyer disfonksiyon, hipoksi ve bakteri proliferasyonu streklilik
kazanmaktadir (32).

Izotonik tuzlu soliisyonlar mukosiliyer transport igin uygun bir ortam
olusturmaktadir. Ancak, %S5'in iizerinde ve %0,2'nin altindaki yogunlukta olan tuzlu
solusyonlar siliyer paraliziye neden olur. Mukus yapisinin belli bir denge igerisinde
olmas1 normal fizyoloji i¢in dnemlidir. Sekresyonun azaldig1 veya ortamin kuru oldugu

ve bu kurulugun seromiikdz bezler ve goblet hiicreleri tarafindan kompanse edilemedigi
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durumlarda mukus daha kivamli hale gelir ve sol tabakasi incelir. Bu tabakanin
incelmesi jel tabakasiin silyalar ile yakin temasina neden olarak onlarin hareketini
engeller (43). Hipersekresyon durumlarinda mukus kompozisyonu dengede kalirsa,
yiizeyde bir jel tabakasi devam eder. Bu sadece yiizeyde kalan silyalarin siviy1 hareket
ettirmesine imkan verir. Fakat mukusun farkli yonlerdeki transportu yiizey jel
tabakasinin yapisikligi ve intak silier aktivitenin smirli giicii nedeniyle engellenir.
Boylece, normal fonksiyon goren silyali mukozaya ragmen sekresyonun transportu
yavaslar ve hatta tamamiyla durur. Eger mukus birikintisi aspire edilirse normal
transportun hemen bagladig1 goriiliir. Sekresyonun kompozisyonundaki farklilasma
nedeniyle mukus viskozitesindeki degisiklik kalin bir jel tabaka olusturarak siniis
ostiumu boyunca pasaji engeller. Kalinlasmis jel tabakasi ve oksijen azlhigir Silya
hareketlerini azaltir. Bu da mukus retansiyonuna neden olur (33). Eger mukus
viskozitesi stirekli fazla ise ostiumda biriken sekresyonlarin tekrar siniis igine donmesi
ile sinls iginde koyu bir sekresyonun birikmesine neden olmaktadir (36). Enfeksiyon
durumunda mukoza ve submukozadaki bezlerin salgiladigi mukus akiskan karakterini
yitirdiginden ekspektoran ve mukolitikler mukusu parcalayip akiskanligini artirmak ve
vizkositesini azaltmak amaciyla verilebilirler (44). Havadaki nemin diisiik olmasi,
dehidratasyon ve mukus yapimindaki azalma viskozitenin artmasina neden olan baslica

faktorlerdir (32).

Kistik fibrozlu hastalarda nazal sekresyon viskoz ve koyu kivamli oldugundan
mukosiliyer klirens bozulmaktadir. Bazi genetik bozukluklara bagl olarak da
mukosiliyer fonksiyon bozulabilir. Kartegener sendromu primer olarak silya, Young
sendromu ise primer olarak mukus anormalliklerine bagli konjenital hastaliklardir.
Immotil silya sendromunda derecelerde siliyer hareket bozuklugu mevcuttur. Silyalarin
yapisal bozukluklar i¢inde en sik rastlanilan1 Dynein kollarinin sayisal olarak azalmasi
veya hi¢ olmamasidir. Dynein kollarinda bulunan enzim, kimyasal enerjiyir mekanik
enerjiye doniistiiriip silier harekete neden oldugundan, bu uzantilarin olmamasi veya

azalmasi halinde gerekli enerji saglanamamaktadir (42).

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar mukozay: etkileyerek mukosilier transportu
bozmaktadir (36). Yapilan invitro ¢aligmalarda Pseudomonas aeroginosa ve
Haemophilus influenzaemin silier hareketi azalttigi saptanmistir (42). Viral

enfeksiyonlar hticresel nekroz meydana getiren bakteriler igin uygun bir ortam
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hazirlamaktadir. Viral rinosiniizit vakalarinda genellikle baslangigtan 24-48 saat sonra
bakteriyel mikroorganizmalar saptanmaktadir. Bu nedenle viral enfeksiyonlarda akut
donem sonras1 subakut donemde tedaviye antibiyotiklerin de eklenmesi gerekebilir (32).
Diyabet hastalarinda da nazal membranda kuruma, nazal mukus viskozitesinde artis ve
kicglk damar patolojileri nedeniyle nazal mukosilier klirens normal poptilasyona gore
farklilik gostermektedir (45).

Mukosiliyer transportu bozan faktorler arasinda intranazal anatomik varyasyonlar
da vardir. Septum deviasyonlarinin siniizite neden olmasi; sadece mekanik olarak
mukosilier transportu bozmasi ile degil, ayn1 zamanda burundan geg¢en hava akiminin
bozulmasiyla da agiklanmaktadir (32). Kuruluk mukus kivamini artirarak silya
hareketlerini zayiflatir (36). Bdylece mukosilier transport kaybolmakta ve goblet
hiicrelerinde =~ sekresyon  azalmaktadir. Mukusun azalmasi ile  koruyucu
immiinglobiilinler ve enzimler de azalacagindan rekiirren enfeksiyonlar, kabuklanma ve

kanama gorulebilir (46).

2.1.5. NAZAL MUKOSILIYER KLiRENS HIZINI OLCME YONTEMLERI

NMKH’y1 degerlendirebilmek icin, gegmisten giinlimiize, pek ¢ok farkli metod
kullanilmistir. Siliyer aktiviteyi ve siliyer atim frekansini degerlendirmek icin viziiel
teknik, stroboskopi, fotografik ve fotoelektrik ydntem gibi in vitro teknikler
kullanilmistir (47). In vivo tekniklerde sakarin, boyalar (bitkisel kdmdir tozu, metilen
mavisi vb.), radyoopak teflon diskleri, aliminyum diskler ve radyoaktif maddeler
kullanilmaktadir (20,47).

2.1.5.1. Rinosintigrafi

Radyoizotop goriintiileme yontemiyle nazal mukosilier klirens hizi hesaplanabilir.
Bu amagla kullanilan radyoaktif maddelerin hareketi gama kamera yardimi ile
gorlintiilenip daha sonra elde edilen verilerden mukosiliyer klirens hizi mm/dk
cinsinden hesaplanarak kaydedilir. Bu teknigi ilk olarak Proctor ve Wagner 1965
yilinda Iyot-131 ile isaretli MAA kullanarak uygulamislardir (48). Gegmiste; Tc-99m,
Cr-51, I-131 gibi radyoizotoplarla isaretlenen kolloid soliisyonlar, albiimin mikrosferleri
ve resin partikiilleri rinosintigrafide kullanilmistir. Gliniimiizde bu amagla en sik Tc-
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99m MAA kullanilmaktadir (49). Tc-99m MAAnin daha ¢ok tercih edilmesinin nedeni
Tc-99m’in goriintiileme i¢in uygun fiziksel 6zellikleri, diisiik radyasyon dozu ve her
niikleer tip merkezinde jenerator sistemi sayesinde kolaylikla elde edilebilir olmas1 ve
MAA’nin ticari Kkitlerinin bulunmasi, kisa siirede ve yiiksek oranda kolayca
baglanabilmesi sayilabilir (2,36). Rinosintigrafi; gerekli ekipmanlarin bulundugu
merkezlerde kolaylikla uygulanabilen wucuz, kolay, objektif, non invaziv ve

tekrarlanabilir bir yontemdir.

Rinosintigrafide radyoizotop olarak en siklikla kullanilan Tc-99m’in kisa fiziksel
yart 0mrii ve diisilk gama enerjisi sayesinde, standart bir PA AC grafisinde alinan
radyasyon dozunun ihmal edilebecek derecede diisiik dozda olmasi (0,2 mrad) bu testin

en Onemli avantajlarindandir (51).

Ayrica; Tc-99m’in her niikleer tip merkezinde rutinde bulunmasi, ucuz olmasi,
farmakolojik yan etkisinin olmamasi ve hazir kit seklinde bulunan MAA ile kisa siirede
ve yiiksek oranda kolayca baglanabilmesi en sik kullanilan radyoizotopik yontem

olmasini saglamistir (52,53).

Bunun yaninda 6zel teknik donanim gerektirmesi, diisiik dozda da olsa radyasyona
maruziyet ve degerlendirmedeki standardizasyonun olmamasi dezavantajlar1 olarak

sOylenebilir.
2.1.5.2. Sakkarin Testi

Temel maddesi benzoik siilfinit olan sakarin, sakkarozdan daha tatli olup igki,
sekerleme, ilag ve dis macunu gibi iirlinlerde tat verme amaciyla kullanilan yapay bir
tatlandiricidir. Sakkarin testi ilk olarak Andersen tarafindan 1974’te tanimlanmstir (54).
Bu yontemde sakarin tabletin dortte biri alt konkanin 6n ucunun hemen arka kismina
konulur ve hastadan ilk tat duyusunu alana kadar sakin olarak oturmasi hapsirma, burun
¢cekme, yeme, igcme hareketlerini yapmadan basini dik bir sekilde tutmasi ve One
egmemesi istenir. Hastaya her otuz saniyede bir tat alip almadig1 sorularak kaydedilir.
Hastanin seker tadini algilamaya basladigi ana kadar gegen siire mukosiliyer klirens
stiresi olarak hesaplanir. Normal sakkarin klirens siiresi 9-17 dakika olup, 25 dakikanin
ustl patolojik kabul edilir (55) Mukosiliyer klirens siiresinin 60 dakikayir gectigi
kisilerde ileri tetkik gereklidir (47). Ucuz, non invaziv ve her merkezde uygulanabilir

olmast nedeniyle sakkarin testi nazal mukosiliyer fonksiyonu degerlendirmede en
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yaygin kullanilan yontem olmustur. Ancak, hastanin tad alma duyusuna bagimli

subjektif bir test olmasi nedeniyle sadece tarama amacl kullanilmasi 6nerilir (4,40,41).
2.1.5.3. Boya Testi

Anterior nazal kaviteye yerlestirilen metilen mavisi, ¢ini miirekkebi, bitkisel
komur tozu gibi boya partikullerinin nazofarinkste gorulmesine kadar gegen sire
Olculdr. Direk gozleme dayanan bir yontemdir (5,47).

2.1.5.4. Floroskopik Yontem

Floroskopik yontemde kiiciik teflon veya aliiminyum diskleri kullanilarak nazal
mukosilier klirens hesaplanir. Diger yontemlerde oldugu gibi diskler alt konkaya
yerlestirilir ve floroskopi ile bu bir milimetre ¢apindaki disklerin hareketi izlenir.
Hastalarin, ozellikle bas boyun bdlgesinin X 1sinina maruz kalmasi kullanimini

siirlayan en biiyiik dezavantajidir (47,55).

2.2. UYKU BOZUKLARI

Uykuda solunum bozukluklari, uyku sirasinda solunum paternindeki
degisikliklere bagl olarak gelisen ve hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina
yol acan klinik tablolardir (56). Uyku iliskili solunum bozukluklari uluslararasi
dernekler tarafindan OSAS ve santral uyku apne sendromu (CSAS) ve uykuyla
iliskili hipoventilasyon hipoksemik sendromlar olarak ii¢ kategoriye ayirmaktadir
(49). Bu hastaliklar i¢inde en sik goriilen OSAS’dir. OSAS tanist ve pozitif hava yolu

basinci tedavisinin se¢imi, diizenlenmesi i¢in polisomnografi tetkiki gereklidir (52).

Uyku solunum bozuklugunun iki temel mekanizmasi vardir; st hava yolu
darlig1 ve solunum kontroliiniin noral disfonksiyonudur. OSAS iist solunum yolunda

meydana gelen tikanma nedeniyle olmaktadir (6,57,58).

Apne ve hipopne gelisiminde iist hava yolu anotomisi, {ist hava yolu dilator
kaslarin intrafaringeal negatif basin¢ ve uyku sirasindaki karbondioksit artigina yanati,
arousal baslangicinda solunum stimulasyonu ve solunum kontrol degiskenligi rol
oynar (6,7,8).Amerikan Uyku Bilimi Akademisi (AASM) 2005 yilinda uluslararasi

uyku bozukluklar1 siniflamasini yenilemistir ( Tablo 2).
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Tablo 2. Uyku Bozukluklar: Siniflamasi

ICD-2 2005;

Basit horlama; Uyku solunum bozukluklarinin (USB) 7. grubu olan

izole semptomlar iginde horlama olarak siniflandirilmistir

Ust solunum yolu rezistans sendromu; varhigi tartismalidir. OSAS’in

bir paterni olarak tariff edilmistir.

Obstruktif uyku apne sendromu

Santral uyku apne sendromu

Overlap sendromu; Pulmoner parankim ve vaskiler patolojilere baglh
uyku hipoventilasyonu, Alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagli uyku

hipoventilasyonu alt basliklari olarak siniflandirilmustir.

Obezite hipoventilasyon sendromu; Noromuskiler ya da gogiis duvari

hastaliklarma bagli uyku hipoventilasyonu alt basghigi olarak

siniflanmistir

2.2.1. UYKU BOZUKLUKLARI iLE iLGiLi BAZI TERMINOLOJILER

Apne: Oronazal hava akiminda 10 saniyeden uzun siiren %90 yada daha fazla

azalmaolmasiyla birlikte siirenin %90 yada daha fazla amplitiid kriterlerini saglamasi

(59).

Obstriktif Apne : Hava akiminin en az 10 saniye siireyle bazal degerin % 90 ve

daha altina diismesiyle birlikte torakal ve abdominal solunum c¢abasmin paradoksal

olarak devametmesidir (59)(Sekil 6).
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Sekil 6. PSG’de Obstriiktif Apne.

Santral Apne: Hava akiminin en az 10 saniye siireyle bazal degerin % 90 ve daha

altina diismesiyle birlikte torakal ve abdominal solunum ¢abasinin da olmamasi (veya
% 20 bazal degerin altina diismesi)dir (59).

Mikst Apne: Hava akim azalmasinin “Once, santral apne gibi baslayip daha sonra
torako-abdominal ¢abanin geri gelmesine karsin hava akiminin halen olmamasi”
halidir. Glintimiizde artik OSAS gibi degerlendirilmektedir (59).

Hipopne: Hava akiminda en az 10 saniye sturen %50 den fazla azalma ile birlikte
oksijen satlirasyonunda %3 azalma ya da en az %30 luk diisme ile beraber oksijen

saturasyonunda %#4 veya daha fazla azalmaolmasiyla birlikte siirenin %90 yada daha
fazlas amplitiid kriterlerini saglamasi (59).

Respiratory Efort Related Arousal (Solunumsal Caba /le
)(RERA):

[liskili Arousal
En az 10 saniye siireyle artan solunumsal efor ve azalan nasal basincin

varliinda apne veya hipopne kriterlerine uymayan uykuda arousala yol agan
solunumsal anormalliktir.

Apne Indeksi: Uykunun her saati basina apne epizotlarinin 5 yada daha fazla
olmas.

Arousal: Uyku sirasinda, daha

yuzeyel uyku evresine ya da uyaniklik
durumuna ani gegislerdir.

Respiratory Arousal Indeks (RDI): Uykunun her saati basmna apne, hipopne
ve solunumla iliskili uyanmalar.
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Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OSAS): Uykuda horlama, tanikli apne veya
giindiiz asir1 uykululuk semptomlarindan biri ya da bir kaginin olmasi1 ve AHI nin 5 ve

5’in Uzerinde olmasidir.

Santral uyku apne Sendromu (CSAS): Obstruktif komponent olmadan toplam
AHI %50 sinin santral orjinli olmasi1 ve saatte %5 den fazla santral apne indeksi

gorulmesidir.

Cheyne-Stokes solunumu (CSR): En az 3 siklus boyunca siklik kresendo-
dekresondo solunum paterni ile birlikte ya bu olay en az 10 dakika strmeli yada

birlikte uyku saati basina en az 5 santral apne ve hipopnenin varlig: ile karakterize

durumdur (56,56,7,60-62).

2.2.2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OSAS)

OSAS uyku esnasinda tekrarlayici tam (apne) veya parsiyel (hipopne) Ust
solunum yolu obstriiksiyonu epizotlar1 ve siklikla oksijen satiirasyonunda azalma ile

karakterize bir sendromdur (9).
2.2.2.1. Tarihge

Uyku apnesinin bat1 literatiiriinde ilk yer alis1 1666'da Aelinaus Yazitlari'ndadir.
Tiirkiye’de apne ile ilgili ilk yayin 1973 yilinda Barig tarafindan yapilmistir (12).
Nazal CPAP'm 1981'de Sullivan ve ark. tarafindan gelistirilmesi ile uyku apnesinin

invaziv olmayan, giivenli, kolay uygulanabilir ve etkili tedavisi giindeme gelmistir

(63).
2.2.2.2. Epidemiyoloji

OSAS, uyku sirasinda hava akimmin tekrarlayan tikanmalar1 ile seyreden
oldukea sik rastlanan bir tablodur. OSAS prevelans1 %2-4 arasinda degismektedir (5).
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalarda, OSAS prevalanst %]1.8 olarak
bildirilmistir (64).

Bugtine kadar epidemiyolojik agidan yapilan en genis ¢aligma, Wisconsin uyku
kohort ¢aligmasidir. Yaslar1 30 ile 60 arasinda degisen 602 erkek ve kadin vaka

PSG ile degerlendirilmis; erkekte %24, kadinda %9 oraninda OSAS tespit edilmistir.
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Bu grupta ginduz asirt uykululuk sirastyla %22 ve %17, OSAS prevalanst da
erkekte %4, kadinda %2 bulunmustur (7).

Young ve ark. ¢alismasinda orta yasta bayanlarda ve erkeklerde apne-hipopne
indeksi (AHI) >5 ve giindiiz uykululuk hali ile tanimlanan OSAS prevalans1 sirasiyla
% 2 ve % 4 oraninda tespit edilmistir. 30-60 yas aras1 horlamasi olan 1490 katilimci
uyku labratuvarinda ¢alismaya alinmistir. Erkeklerin % 24’tinde ve kadinlarin %
9’unda AHI >5 olarak; erkeklerin % 9’ unda ve kadinlarin % 4 tinde AHI >15 olarak
tespitedilmistir (65).

2.2.2.3. Fizyopatoloji

OSAS olusum mekanizmalart halen tam anlami ile anlasilamamistir. Genel
kabul géren mekanizma, Ust solunum yolu (USY)nun agikhigi ve stabilitesi
inspirasyon sirasinda ritmik olarak aktive olan orofarengial dilatatér kaslarin
fonksiyonuna bagldir. Bu kaslarin olusturdugu kuvvet USY’de belirli bir alana
uygulandiginda USY’yi kollabe etmekte, diyafram, interkostal kaslarin olusturdugu
negatif basingla bu kollaps asilmaya calisilmaktadir (66). Olduk¢a kompleks bir
fizyopatolojiye sahiptir ve katkida bulunan faktdrlerin rolleri de bireyler arasinda

farklilik gostermektedir (67,68).

OSAS’ta obstriiksiyona neden olan 3 temel fizyopatolojik faktor (69)

1.Farenks bdlgesindeki kaslarin tonusunun uyku sirasinda azalmasi veya
kaybolmasi
2.Inspirasyon sirasinda olusan intratorasik negatif basing (Bernoulli fenomeni)

3.Ust solunum yolundaki anatomik degisikliklerdir

OSAS’lilarda MRG yontemleri ile USY’nin kontrollere kiyasla daha kiiciik ve
lateral ¢apin, antero-posterior ¢apa oranla daha dar oldugu saptanmistir. Bunun nedeni
parafarengeal yag dokusunda artmaya ve miiskiiler farengeal duvarda kalinlasmaya
baghdir. Dil ve total yumusak doku hacminde de artis bulunmaktadir ve USY deki
yumusak doku hacmi OSAS siddeti ile koreledir (67,70). Ayrica makroglossi ve

tonsiller hipertrofi de OSAS patogenezinde rol almaktadir (67). Dar bir USY genis bir
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hava yolundan daha fazla kollabe olma egilimindedir ve oOzellikle hava yolunu

cevreleyen yumusak dokular, USY kollapsi igin risk olusturmaktadir (71).

OSAS’ta USY’de hem mukozal dokuda hem de miiskiiler kompartmanda

inflamasyon artmustir (1).

Farenks, kemik ve kartilaj yapis1 icermeden 20’den fazla karmasik kas yapisi ile
USY’nin kollabe olmaya en egilimli béliimiidiir. Inspirasyon sirasinda akcigerlerin
genislemesi ile beraber artan negatif hava yolu basinci, farenksin kollapsini uyku
sirasinda kolaylagtirmaktadir (72). Uyku sirasinda 5, 9, 10 ve 12. kranial sinirler ile
motor korteks— talamus gibi iist yapilardan gelen farenks kaslarini inerve eden
desenden motor uyarilarin azaldigi ve farenks kas yapisinin EMG aktivitesinde
diistikliik oldugu gosterilmistir. OSAS’1 olmayan hastalarda uyku sirasindaki ndronal
uyarilardaki azalmanin etkisi minimal olurken, duyarli bireylerde inspiryum
sirasindaki artan negatif basincin etkisini yenmek igin gereken farenks dilatator kas
tonusu saglanamamaktadir. Uyamiklik sirasinda  OSAS’li hastalarn USY  kas
aktivitesi, kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur. Dar olan farenksi acik
tutmaya calismak ya da azalmis kas kontraksiyonlarini olusturmak i¢in bunun bir
telafi mekanizmasi oldugu disiiniilmektedir. Bu hastalarin uzun siiredir horlayan
hastalardan olustugu diisiiniilerek, horlama sonucu USY’nda olusan devaml
titresimlerin bu dokularda noropatolojiye yol agtigi, horlayan hem hayvan hem de
insanlardan alman kas -sinir liflerinde hasar ve motor néronda hizli kapanan tip 2
fiberlerde artis histopatolojik olarak gosterilmistir. Olusan motor néron hasar1 sonucu
OSAS’1in ortaya ¢iktif1 &ne siiriilmektedir (58,67). USY’de direnc artis1 ile zamanla
kaslarda yorgunluk ve hipertrofi gelisebilmekte, boylece hem anatomik hem de

norolojik faktorler etiyolojide ortak rol oynamaktadir (73).

Farenks acikligini saglayan dilator kas refleksler baslica transmural negatif
basing artisina, soguk havaya, kandaki parsiyel karbondioksit basincindaki yiikselme
ve parsiyel oksijen basincindaki diismeye duyarlidir. Uyku sirasinda bu reflekslerde
azalma olurken ozellikle OSAS’l1 hastalarda transmural negatif basing ve kandaki
parsiyel karbondioksit basincindaki yiikselmeye karsin daha belirgin duyarsizlasma
tespit edilmistir (67,70). Sonug olarak, OSAS’l1 hastalar normal kisilere gore daha dar
ve daha kolay kollabe olma egiliminde olan bir hava yoluna sahiptir. Odem, obezite ve

genetik gibi ¢ok sayida faktdr patogenezde rol oynar (74).
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2.2.2.4. OSAS Tam Kriterleri

OSAS tanimi asagidaki sekildedir. Tan1 igin A+B+D veya C+D gereklidir.

Tablo 3. OSAS Tani Kriterleri (2005, Amerikan Uyku Bilimi Akademisi (AASM))

» Uyanik kalinmasi gereken donemde uyuyakalma, gundiz uykululuk hali,
dinlendirici olmayan uyku,

yorgunluk veya insomniya sikayetleri

» Hastanin soluktutma, giiriiltiilii soluma veya bogulma hissiyle uyanma

» Uyku smrasinda giiriltiilii horlama, nefes kesilmeleri veya her

ikisininde hasta yakin tarafindan izlenmesi

» Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay
(apne, hipopne veya RERA)

» Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum
cabasinin varligi (RERA varligi, en iyi 6zofagus manometrisinin

kullanimu ile goriiliir)

» Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay
(apne, hipopne veya RERA)

» Her solunumsal olaym tamaminda veya bir kisminda solunum
cabasinin varligt (RERA varligi, en iyi 6zofagus manometrisinin

kullanimi ile gortiliir.

N
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Tablo 4. OSAS Ciddiyet Skorlamasi

=5 Normal
: 5-15 Hafif
AHT
16-30 Orta
=30 Agir

AHI > 5 olan olgular OSAS olarak kabul edilmekle birlikte klinik 6nemi olan olgularda
AHI > 20°dir. Ciinkii bu olgularda mortalitenin AHI < 20 olan gruba oranla anlaml
derecede arttig1 gosterilmistir (69).

Osas 1n major semptomlar horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uykululuk halidir.

Horlama: Uyku esnasinda yumusak damagin vibrasyonu sonucu olusan sesin
orofarengeal pasajdan geg¢mesi ile olusmaktadir. OSAS’in en erken ve en sik
semptomudur. Horlamasi1 olan kisilerin %35’inde apne, apne tespit edilen olgularin ise
%75’inde horlama tespit edilmistir (75). Bazi g¢alismalar giirtiltili horlamanin

istatistiksel olarak uyku apnesi ve horlama birlikteligini 7 kat artirdigigdstermistir (76).

Tanikli Apne: Hastanin yakinlari tarafindan fark edilen ve hastanin hekime
basvurmasini saglayan semptomdur. Apne epizotlar1 genelde 10-60 saniye arasindadir,
nadiren 2 dakikaya uzayabilir. Hasta yakinlari, giriiltiilii ve diizensiz horlamanin
araliklarla kesildigini, agiz ve burundan solunumun durmasina ragmen gogiis ve karin
hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tanimlayabilirler. Yapilan bir
calismada tanikli apnenin, horlamaya goére OSAS'n daha 1yi bir belirleyicisi oldugu

gosterilmistir (77).

Klinik olarak OSAS siiphesi bulunan ve BMI >35 olan 99 morbid obez hastanin
katildig1 bir ¢aligmada AHI’nin tek prediktoriiniin tanikli apne oldugu sonucuna

vartlmistir (78).

Giindiiz Asinn Uykululuk Hali: Gilindiiz asinn uykuluk hali olanlarda OSAS
prevalansi erkeklerde % 84, kadinlarda % 60 olarak tespit edilmistir (79). Uyku apneli
hastalarda gunduz uykululuk hali epidemiyolojik ¢alismalarda % 38-73 arasinda
bulunmustur (80).

26



Diger semptomlar: Nokturnal aritmi, atipik gogiis agrisi, uykuda bogulma hissi ile
uyanma ve nefes darligi, sabah bas agrilari, yorgun uyanma, depresyon, gece
terlemeleri, noktirnal oksiiriik, reflii, noktiiri, libido azalmasi, agiz kurulugu sayilabilir.
Uyku apneli hastalarda noktiiri sikayeti retrospektif bir ¢alismada % 49 olarak tespit
edilmistir (81).

2.2.2.5. OSAS’a Egilimi Artiran Faktorler

Yas: lleri yas déneminde (65 yas ve iistii) OSAS prevalansinmn arttig1 tahmin
edilmektedir (82).

Cinsiyet : Genel popiilasyonda OSAS‘li erkek/kadin orani; 2.5/1 olarak
saptanmigtir. Bu farkliligin; yag dokusu dagilimi, {ist hava yollar1 anatomisi ve kas
fonksiyonu, solunum Kkontrolii, seks hormonlarinin etkisi ve leptin dizeylerine
baglanmaktadir (83).

Obezite : Beden kitle indeksinde (BKI)’de 1 birimlik artis OSAS riskinde 4 katlik
artis yapmaktadir.Yine kiloda % 10 artis OSAS gelisimi icin 6 kat artisa yol agmaktadir
(84).

Sigara ve Alkol : Wetter yaptig1 ¢alismada sigara igicilerde OSAS riskinin 3 kat
daha fazla oldugunu tespit etmistir (85). Deneysel ¢alismalara alkoliin AHI’yi artirdigini
gostermistir (86).

Anatomik Faktorler : Boyun cevresi, OSAS icin en gucli belirleyici
antropometrik Olglimlerden biridir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm Ustl anlaml
kabul edilmektedir (87).

Mekanik Faktorler : Supin pozisyonda orofaringial alanin % 29 oraninda daraldigi
tespit edilmistir. OSAS hastalarinda supin pozisyona gore lateral pozisyonda yatmakla

AHI yada RDI oranlarinda % 40-50 oraninda azalma oldugu edilmistir (88).

2.2.2.6. OSAS Komplikasyonlari

OSAS’in  tedavi edilmemesi durumunda sonuglari ciddidir (Tablo 3).

Unutkanliktan 6liime kadar giden genis bir spektrum karsimiza ¢ikar (1,6,90).
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Tablo 5. OSAS Komplikasyonlari

Sistemikhipertansiyon
Iskemik kalphastaligi
Pulmoner hipertansiyon
Kardiyopulmoner Kardiyakaritmiler
Anidlim
Overlapsendromu
Bronsialhiperreaktivite

Serebrovaskiilerhastalik
Giindiiz asir1 uykululukhali
Norolojik Sabah basagrilart
Noktirnalepilepsi
Huzursuz ve yetersizuyku

Endokrinolojik Libidoazalmasi
Empotans

Bilisselbozukluk, unutkanlik
Psikiyatrik Depresyon veanksiyete

Gastrodzefageal refli

Sekonder polistemi
Diger Isitme kayb

Glokom

Enlrezis noktlirna

Trafik ve iskazalari
Sosyoekonomik Ekonomik kayipla
I giicii kayb1 ve evlilik sorunlar
Yasam kalitesinde azalma

Olim
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2.2.2.7. Fizik Muayene

Fizik muayenede OSAS’nun kesin tanisin1 koyduracak bir bulgu yoktur. Ancak
ust solunum yolu problemlerinin, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve néromuskuler
bircok hastalikla birlikte goriilmesi nedeniyle, bu olgularin multidisipliner bir
yaklagimla degerlendirilmesi gereklidir (91). Hastalarin tiimiine mutlaka ayrintili bir
kulak burun bogaz (KBB) muayenesi yapilmalidir (92). Fizik muayenede {ist
havayolu ve nazal pasaj ag¢iklig: ile ilgili anatomik bozukluklar (septum deviasyonu,
tonsil  hipertrofisi, elonge uvula; kicuk bir orofarengeal orifis, retrognati, v.b )
arastirilmalidir (93). Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda, dil ve oral kavite
iligkisinine dayanan ve zor endotrakeal entlibasyon ihtimalini belirlemek i¢in kullanilan
Mallampati siniflamasi 6nerilmistir. Mallampati siniflamasinda orijinalinde 3 kategori
olmasina ragmen Friedman dilin agiz i¢indeyken uykudaki nétral pozisyonuna daha
yakin oldugunu diisiinerek ek bir sinif daha ekleyerek siniflamayr modifiye etmistir
(94) (tablo 6).

OSAS’1in bu kadar ¢ok semptom ve bulgusunun olmasina, risk faktorleri ve
iligkili hastaliklarin 1yi bilinmesine karsin, yalnizca klinik 6zelliklerine dayali
degerlendirme ile tan1 koyma olasihiginin %50-60 gibi diisik oldugu saptanmuistir.
Bir¢ok hastada fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OSAS tanisim

ekarte ettirmeyecegi unutulmamalidir (85,95).

2.2.2.8. Tam Yontemleri
Radyolojik Tan1 Yontemleri

Radyolojik tan1 yontemleri, OSAS’ta anatomik goriintiileme yan1 sira USY ’nin
fonksiyonel degisimlerini ortaya koyarak hastaligin fizyopatolojisinin anlasilmasinda
onemli rol oynamaktadir. Ayrica hastalarda {ist havayolundaki daralmanin yerinin ve
derecesinin belirlenmesi tedavide izlenecek yolun planlanmasi ve tedavi sonuglarinin

degerlendirilmesinde 6nem tasimaktadir (96).

Sefalometrik inceleme: Lateral bas-boyun grafisinin standardize edilmis seklidir.
OSAS etyolojisinde 6nemli yer tutan kraniyofasiyal anomalilerin incelenmesinde
onemlidir. Film bas nétr pozisyonda, disler okliize, dil dislere dokunur haldeyken ve
ekspiryum sirasinda ¢ekilmelidir. Bagin notr pozisyonu dis kantustan tragusa c¢izilen

29



hayali ¢izginin (Frankfurt diizlemi) yere paralel olmasi ile saglanabilir. Grafi elde
edildikten sonra anatomik referans noktalar1 arasindaki mesafeler ve agilar dlgiilerek

analiz tamamlanir (95,97).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilleme: Bilgisayarli tomografi
(BT), iist havayolunun incelenmesinde oldukga yararlidir. Dinamik BT ¢alismalarinda,
retropalatal bolgenin, uyku apneli hastalarda primer daralma bdlgesi oldugu

saptanmistir (98,99).

Manyetik rezonans (MR) goriintiileme, iist havayolunu olusturan yumusak
dokularin degerlendirilmesinde degerli bir yontemdir (100). Son yillarda yapilan
calismalarda “Sine MR” teknigi kullanilarak Ust havayollarindaki hareketler, kollaps
ve degisen hacimler Olciilerek fonksiyonel bozukluklarin tanimlanmasi miimkiin

olmaktadir (101).

Endoskopik Tam

Nazofarengolaringoskopi ile nazal giristen itibaren nazal mukoza, konkalar,
nazofarenks, yumusak damak dorsal yiizli, lateral farengeal duvarlar, orofarenks,
hipofarenks, dil koku, supraglottik ve glottik bdlge endoskopik olarak incelenir. Bu
muayene sirasinda nazal ve nazofarengeal obstriiksiyonlarin yani sira dil, tonsil ve
yumusak damak hipertrofileri tespit edilebilir. Endoskopik muayenenin OSAS
diistiniilen hastalarda yatar pozisyonda yapilmasi anatomik darlik bolgelerinin tespiti

icin daha uygundur (102).

Negatif intraliiminal basing esnasinda Ust havayolu ¢apinin degerlendirilmesi
OSAS’h hastalarda {ist havayolu kapanmasinin patofizyolojisinin anlasilmasi ig¢in
onemlidir. Miiller manevrasi (agiz ve burun kapali iken zorlu inspirasyon yapilmasi),
Ust havayolunda kollapsa neden olarak uykuda olusan apneyi taklit eder. Bu nedenle,
OSAS’l1 hastalarda iist havayolunun kollabe olmaya yatkinlik derecesini ve kollapsin
meydana geldigi yeri tespit etmek i¢in endoskopik goriintii esliginde Miiller manevrasi
yapilmalidir (102). USY’de hangi seviyenin tedavi edilmesi gerektiginin kararinda
yararli olabilir. Dolayistyla Miiller manevrasi esnasinda hipofarengeal kollaps1 olan

birine sadece orofarenks cerrahisi yapmanin yarar1 olmayacaktir (59).
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Yardimci Tam1 Yontemleri

OSAS diisiiniilen olgularda kesin tani koydurmasa da, taniyr desteklemesi,
komplikasyonlar1 saptamasi ve ayirict tanidaki yararlari nedeniyle birgok yardimci
tetkike ihtiya¢ duyulabilir . Bunlar arasinda akciger grafisi, solunum fonksiyon testi,
kan ve idrar tetkikleri, arteryal kan gazi, ekg, ekokardiyografi, yasam kalitesi

anketleri ve giindiiz uykululugun degerlendirilmesi tetkikleri yer almaktadir (103).

Gilindiiz uykululugunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan, tiirkge
standardizasyonu yapilmis olan “Epworth Uykululuk Olgegi” (Epworth Sleepiness
Scale)’dir. Toplam sekiz durum tarif etmekte ve bu sekiz durumun her birinde hastadan
uyuma olasiligini derecelendirmesi istenmektedir. Her bir durum i¢in en yiiksek puan 3
olup 10 puanin iistii asir1 giindiiz uykululugu olarak kabul edilmektedir (104) (Tablo 6).

10’ un iizerinde PSG endikasyonu vardir.

Tablo 6. Epworth Uykululuk Olgegi

SORU Hic | Nadiren | Siklikla | Her
zaman
1 Oturur durumda gazete ve kitap okurken | O 1 2 3
uyuklarmisniz?
2 Televizyon seyrederken uyuklarmisiniz? | O 1 2 3
4 Pasif olarak toplum icinde otururken, | 0 1 2 3

sinema veya tiyatroda uyuklarmisiniz?

5 Ara vermeden en az 1 saatlik araba |0 1 2 3

yolculugunda uyuklarmisiniz?

6 Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisimz? | 0 1 2 3

7 Birisi ile oturup konusurken | O 1 2 3
uyuklarmisiniz?

8 Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra | O 1 2 3
sessiz bir ortamda otururken
uyuklarmisiniz?

9 Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmizi | O 1 2 3

1s1kta arabada beklerken uyuklarmisiniz?

0 ile 24 arasinda degisen toplam puanda, 10 yada daha fazla puan almigsa hastanin uyku laboratuarinda

incelenmesi gerekir.
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0....... hi¢bir zaman uyuklamam
I....... nadiren uyuklarim
2...... siklikla uyuklarim

3o her zaman uyuklarim

2.2.2.8.1. Polisomnografi (PSG)

Uyku bozukluklarinin tanisi igin altin standart yontem olan polisomnografi
(PSG); uykusirasinda, nérofizyolojik, kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve
fiziksel parametrelerin belli bir periyotta, genellikle gece boyunca, es zamanli ve

devamli olarak kaydedilmesi olarak tanimlanabilir (105).

Uyku evrelerini skorlayabilmek icin polisomnografide hava akimi, oksijen
satlirasyonu, efor parametreleri, vicut pozisyonu, elektroensefalogram (EEG),
elektrookillogram (EOG), ekstremite ve c¢ene igin elektromiyelogram (EMG)
kanallarinin kullanilmasi énerilir (59,105,106)(Tablo 7).

PSG uygulamasi yapilacak ortamin ses yalittimi tam olmali (25-50 desibel),
diisiik 151k kosullarinda kayit yapabilen kapali devre video goriintii ve kayit sistemi
bulunmalidir. Odanin boyutu 15 m? den kiigiik olmamali, 151 ve havalandirma sistemi
kigiyi rahatsiz etmeyecek diizeyde, oda 151k duzeni ise tam karanlik saglayabilecek
durumda olmalidir (89).

Tablo7. Polisomnografik Parametreler

Polisomnografi Parametreleri

REM uyku donemini saptamak i¢in elektrooktlogram(EOG)

Nokturnal myoklonileri saptamak icin anterior tibial kasin elektromiyogram(EMG)

Submental EMG

Kardiyak ritm bozukluklarini saptamak i¢in elektrokardiyogram(EKQG)

Uyku donemlerini saptamak i¢in elektroensefalogram(EEG)

Oksijen satlirasyonunu saptamak icin pulse oksimetri

Ag1z ve/veya burun ucuna yerlestirilen 1stya duyarli termistorler ile semikantitatif]

olarak veya buruna takilan nazal kaniille oro-nazal hava akimi

Abdomen ve gogis duvart hareketlerininin icelenmesi

Uykuda pozisyonu saptamak i¢in pozisyon sensori
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Standart bir polisomnografi kaydinda en az 16 kanal kullanilmakta ve kayit hizi

tetkik 6zelligine gore 10-30 mm/sn arasinda degismektedir.
PSG Endikasyonlar1 (2005 AASM raporuna gore asagidaki durumlarda) :
» Uykudaki solunum bozukluklari
» USB tanisinda
CPAP veya BPAP cihazinin titrasyonunda

USB tedavisi i¢in yapilacak cerrahi Oncesi ve sonrasinda CPAP

tedavisi sonuglarinin degerlendirilmesi ve takibinde
» Diger solunumsal hastaliklarda (6zellikle KOAH’da) USB semptomlar1 varsa
> Narkolepsi
» Parasomni ve uyku ile iliskiliepilepsiler

» Huzursuz bacaklar sendromu ve periyodik
ekstremite hareketleri hastalig

> Insomni ile birlikte olan depresyon

» Sirkadiyen ritmbozukluklar1

2.2.2.9. OSAS Tedavisi
OSAS’ta tedavi esas olarak iki ana baglik altinda toplanabilir (107-109,110-114).
Genel Onlemler:
1. Risk faktorlerinin giderilmesi
2. Eslik eden hastaliklarin tedaviedilmesi

3. Trafik ve is kazalar1 konusundauyarma
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Spesifik Tedaviler:
1. ilag tedavisi
2. Ag1z ici arag tedavisi
3. Cerrahi tedavi

4. Pozitif havayolu basinci tedavisi (CPAP, APAP, BPAP)

Genel Onlemler
1. Risk Faktorlerinin Giderilmesi

Kilo verilmesi: Obezite OSAS’ta ¢ok Onemli bir risk faktordiir. Cerrahi
yontemlerle veya diyetle kilo veren obez OSAS’lilarin semptomlarinda belirgin
diizelmeler gozlenmistir (115). Obez kisilerin zayiflamasi konusunda bireylerin
cesaretlendirilmesi, uygun diyet 6nerileri, farmakolojik vecerrahi tedavi yaklagimlari

ile OSAS tedavisine yardime1 olunacaktir (116).

Sigaranin  birakilmasi: Sigara, kisinin uyku kalitesini bozar, st solunum
yolarinda 6dem ve inflamasyona bagli diren¢ artisina neden olur. Sigaranin

birakilmasiyla uyku kalitesinin arttifi ve solunumsal olaylarin azaldig1 saptanmistir

(116).

Alkoliin Birakilmasi: Yapilan calismalarda OSAS’l1 hastalarin alkol kullandiklari
zaman horlama ve apne indekslerinin arttigir gosterilmistir (117). Alkolii birakmalar

konusunda psikolojik ve gereginde farmakolojik destek saglanmalidir.

Sedatif Ilaglarin Kullanilmamas:: Sedatif ilag kullanimu, iist solunum yolu kas
tonusunu saglayan sinirlerin aktivasyonunu azaltarak kollaps1 arttirir (118). Bu

nedenle, OSAS’11 hastalarda sedatif kullanimindan kag¢inilmalidir.

Uyku Hijyeninin Saglanmasi: Uyku hijyeni, uykuya gegisi engelleyen,
yavaglatan her tiirlii aligkanligi yasam bi¢ciminden ¢ikarmaktir. Vardiyali igler gibi
kronik uykusuzluga neden olacak risk faktorlerinin miimkiinse ortadan kaldirilmasi
Onerilir (116). Bireyin uyku kalitesinin dlzeltilmesi igin, evde uygun bir yatak
odasinin olmasi gerekir. Yataga sadece uyuyacak derecede yorgun oldugunda

gidilmeli, uykululuk halini belirleyecek bir “esik saati” saptanmali, yattiktan hemen
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sonra 1siklar sondiiriilmeli, yatak odasinda kitap okumak ve televizyon seyretmek gibi
uyandirici aktiviteler yapilmamali, her giin ayni1 saatte uyanmali ve kisi giin i¢erisinde

uyumamalidir.

Supin pozisyonda yatilmamasi: OSAS’1 olan bir bireyde sirt {istli ve yan
yatmasi sirasinda apne sikliginda farklilik olup olmadigi polisomnografik olarak
arastirilmalidir.  Sirt distli  yattigindaki AHI, yan yatistan %50 fazlaysa buna
“pozisyonel OSAS” denir. Bu hastalar, pozisyon tedavisinden bilyiik yarar
gordiiklerinden gece kiyafetlerinin sirtina cep dikilerek i¢ine tenis topu konulur. Hasta

sirt iistll yattiginda rahatsiz olacagi igin, bu sekilde yatma dnlenmis olacaktir (118).
2. Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi

OSAS’a eslik eden hastaliklar tedavi edilmelidir. Hipotiroidide iist solunum
yollarinda mukopolisakkarit madde depolanarak havayolunu daraltir, hipoksiye
duyarlilik azalir ve iskelet kaslarinda myopati gelisir. Bu olaylar sonucunda
hipotiroidisi olan kisilerde OSAS’in kotiilestigi  gosterilmistir.  Tiroid hormon

replasmani ile bu durumun diizeldigini belirten ¢aligmalar vardir (119).
3. Trafik ve is Kazalar1 Konusunda Bilgilendirilmesi

Trafik ve is kazalarimin goriilme sikligt OSAS’l1 hastalarda 2-7 kat artmaktadir.
Giindiiz asir1 uyku hali nedeniyle; dikkat, konsantrasyon, motor koordinasyon ve hizli
karar verme yetenekleri azalmakta, bu nedenle kaza yapma riskleri artmaktadir.
Hastalar, trafik kazalar1 ve is kazalar1 konusunda bilgilendirilmeli; tedavi olana kadar

ara¢ kullanmalar1 engellenmelidir (120).

Spesifik Tedaviler
1. Medikal Tedavi

Ust solunum yollarmin uyku sirasinda dilatér kas aktivitesinin azalmasiyla
kollapsa yatkin olusu, bu kaslar1 innerve eden motor noronlarin stimiilasyonunu
saglayan farmakolojik ajanlarin kullanilmasini giindeme getirmistir. REM evresinde
solunumsal olaylarin genel olarak daha sik gézlenmesi lizerine REM uykusunu azaltan
farmakolojik ajanlar kullanilarak hastalik tedavi edilmeye calisilmigtir. OSAS

tedavisinde etkisi kanitlanmais, yan etkileri olmayan bir ila¢ bulunamamistir (121).
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Ust solunum yolu tonusuna etki eden ilaglar: Protriptilin, paroksetin,
fluoksetin, ondansetron, salmeterol, L-triptofan, Solunum uyaricilari: Progesteron,
teofilin, aminofilin, almitrin, naloksan, naltrekson, asetazolamid,

medroksiprogesteron sayilabilir (109).

OSAS tedavisinde medikal yontemlerin basarisi olduk¢a diisiiktiir. Ancak, hafif
OSAS’m tedavisinde, medikal yontemler konusundaki arastirmalar gelecek i¢in umut

verici olabilir (108,122).
2. Az ici Arag Tedavisi
Ag1z ici ara¢ (AlA)’lar, basit horlamada, hafif-orta OSAS’ta ve PAP tedavisini
tolere edemeyen veya reddeden agir OSAS’lilarda etkili bir tedavi segenegidir. Dil

tutucu, mandibuler ilerletici, yumusak damagi kaldirici, yam1 sira PAP cihazi ile

birlikte kullanilabilen AlA ¢esitleri vardir (123,124).
3. Cerrahi Tedavi

Obstruktif lezyon, st solunum yolu boyunca burundan epiglot diizeyine kadar
herhangi bir yerde olabilir. Standart bir cerrahi tedavi sekli yoktur (125). Hastanin
yasina, muayene bulgularma ve PSG sonuglarina gore farkli cerrahi yaklasimlar
uygulanabilir (Tablo 8). Ancak burun tikanikligi yapan patolojisi olan hastalarda

polisomnografik inceleme 6ncesinde obstriksiyonun giderilmesi 6nerilir.

Tablo 8. Basit Horlama ve OSAS’ta Uygulanan Cerrahi Tedaviler (126)

Nazal Septoplasti, Konka cerrahisi, Nazal valv cerrahisi

Orofarenks Adenoidektomi/tonsillektomi, Anterior palatoplasti,
Lateral palatoplasti, Cahali farengoplasti, Uvulopalatal
flep,Uvulopalatoplasti,
Uvulopalatofarengoplasti(UPPP)

Dil, Dil Koku, Dil rokd rezeksiyonu - Midline glossektomi,

Hyoid Ameliyatlar1  Radyofrekans ile dilkokii kiiciiltme operasyonlari,
Genioglosssus ilerletme ameliyatlari, Hyoidin asilma
prosedrleri,

Maksillo-Mandibular

Tlerletme

Ameliyatlar

Trakeostomi
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2.2.2.9.1. PAP Tedavisi

PAP tedavisi OSAS’ta altin standarttir. ilk olarak 1981 yilinda Colin Sullivan
tarafindan kullanilmistir (63). Baslangigta cihazlar ¢ok biiyiik ve giiriiltiiliiyken son 20
yildaki teknik gelismeler sonucunda cihazlarin agirliklar, giiriiltiileri azalmis ve 6zel
aksesuvarlar (filtre, rampa ayarlayicisi, otomatik kacak kompanzasyonu, isitict ve

nemlendirici aparati, v.b) eklenmistir (11).
2.2.2.9.1.1. CPAP Tedavisi

Yiiksek devirli bir jeneratoér iceren CPAP cihazi, sikistirilmis haldeki oda
havasini pompalayarak ayarlanabilir basingta hava akimi olusturur. Diisiik direngli bir
hortum ve hortumun ucundaki maske araciligiyla hastanin ist solunum yollarina
stirekli pozitif basingli hava verir. Bu basing, 2-20 cm H20 arasinda ayarlanabilir ve
20-60 It/dk akim verebilir. TUm bir siklus boyunca basinci sabit tutmak i¢in cihaz,
ekspirasyon sirasinda basing arttigi Ol¢iide akimi azaltir, inspiryumda Dbasing
distiigii  olgiide akimi arttirarak {ist solunum yolunda siirekli ve sabit bir basing

saglamis olur (11)( Sekil 7).

Sekil 7. CPAP Cihaz1
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2005 Amerikan Uyku Bilimi Akademisi’ne (AASM) gore CPAP Tedavisi

Endikasyonlar ;

1- AHI>15 olmasi,

2- AHI>5 ve buna ilave olarak ek hastalik ( hipertansiyon, inme, iskemik kalp

hastalig1, insomnia, ruhsal bozukluk, asir1 uykululuk) bulunmasidir

2.2.2.9.1.2. BPAP Tedavisi

BPAP tedavisi ile tiim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine, inspirasyon
ve ekspirasyonda farkli pozitif basinglar uygulanir. Ekspirasyonda gecerli olan basinca
“expiratory positive airway pressure” (EPAP), inspirasyonda gegerli olan basinca
“inspiratory positive airway pressure” (IPAP) adi verilir. BPAP cihazlar ile
ekspirasyonda inspirasyona goére daha diisiik basing uygulanmaktadir. Bunun
nedeni, uyku sirasinda havayolu rezistansinin ve havayolunun kapanmaya egiliminin
inspirasyonda ekspirasyona gore daha fazla olmasidir. OSAS’ta alveoler
hipoventilasyona yol agan bir patolojinin eklendigi durumlarda ( KOAH, restriktif
akciger hastaliklari, obezite hipoventilasyon sendromu, vb.) ve CPAP tedavisinin
tolere edilemedigi, yiiksek basing karsi nefes vermekte zorlananlarda BPAP tercih

edilmelidir (11,127).

2005 Amerikan Uyku Bilimi Akademisi’ne (AASM) gore BPAP Tedavisi

Endikasyonlan

1- CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalar

2- OSAS ile birlikte alveoler hipoventilasyona yol agan hastaliklarin olmas: ( KOAH,

obezite hipoventilasyon sendromu, restriktif akciger hastaliklari, vb.)

3- 15 cmH2O0 iizerinde CPAP basinci uygulanmasi gereken hastalardir

38



2.2.2.9.1.3. Diger PAP Tedavileri

Otomatik CPAP cihazi: Tedavi sirasinda gerekli olan basing; hem ayni1 gece
icinde, hem de farkli gecelerde biiyiik degisiklikler gosterebilir. Gecenin baglangicinda
verilen yliksek basing maske kacaklarina, agzin agilmasina, basing intoleransina ve
tedaviye uyumunun azalmasina neden olmaktadir. Hastalara, tiim gece degisik basing
uygulanmasi1 durumunda, gereksiz yere yiiksek basing kullanimi ortadan kalkacagi icin
uyumun artacagi diisiinlilerek otomatik CPAP cihazlar1 (APAP) iiretilmistir. CPAP
cihazi verilme kriterlerine ek olarak, pozisyonel OSAS, REM ile iliskili OSAS,
yiiksek basinci tolere edemeyen veya sabit basing cihazlariyla CPAP tedavisini tolere

edemeyen hastalarda kullanilabilir (128).

Otomatik BPAP: BPAP endikasyonu olan hastalarda konforu artirmak {izere
tasarlanmig olduk¢a yeni bir tedavi modalitesidir. Cihazdaki “otomod” 0Ozelligine
dayanilarak ve hastanin solunum dinamiklerine gore gerekli basinglari kendisi
otomatik olarak saglar. Maskeden hava kacagi saptandiginda IPAP’1 azaltir. Horlama,

apne ve hipopne saptandiginda EPAP’1 artirir (129).

BPAP S/T cihazi: Uyku ile iliskili hipoventilasyon-hipoksemi sendromu olan
hastalarda, spontan solunumun ve tetikleme giiciiniin yetersiz olmasi durumunda

tercih edilir (90).

BPAP S/T AVAPS cihazi: “Average Volume-Assured Pressure Support”
(AVAPS), hastaya sabit bir tidal voliim saglanmas1 amaciyla otomatik olarak degisen
basing  destegi  vermektedir. BPAP S/T, titrasyonunda yeterli tidal voliim
saglanamadigr veya uykuda solunum bozukluklarinin ortadan kaldirilamadigi

hastalarda kullanilir (130).

Adaptif basing destekli servo ventilasyon (ASV) cihazi: Ayarlanan bir solunum
hizinda, ekspiryum sonu pozitif basincina ek olarak hastanin ihtiyacina gore
inspiryumda da uygun pozitif hava yolu basinci vererek Cheyne Stokes solunumunu

kontrol altina alir (130).
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2.2.2.9.1.4. CPAP ve BPAP Titrasyonu

CPAP tedavisi uygulanmasi planlanan hastalar, tan1 konulduktan sonra bir gece
daha titrasyon icin uyku laboratuvarinda yatirilir. CPAP titrasyonunda en ¢ok Onerilen
yontem tUm gece manuel titrasyondur. PSG esliginde CPAP uygulanarak apne,
hipopne, horlama ve oksijen desatiirasyonunun ortadan kaldirildig1 basing saptanir. Bu
basing, 4-12 cmH20O arasinda degisir. CPAP titrasyonunun amaci, uyku sirasindaki
solunumsal olaylarin tamamen ortadan kalktig1i uygun basincit bularak hastalarin
tedaviye uyumunu arttirmaktir. CPAP titrasyonuna 4 cm H20O basinci ile baslanir,
hastanin norofizyolojik uykusu beklenir, 5 dk’dan kisa olmayan aralarla 1 cm H20
basing yiikseltilir. Otuz dakika siireyle herhangi bir solunumsal olayin olmadig1 basing
saptanmaya calisilir. Ilk REM dénemine girilmesi beklenir, supin pozisyonda REM’de
solunumsal olayin olmadigi basing saptanir. Titrasyon i¢in 15 cmH20 basincin iistiine
cikmak gerektiginde, ekspiryum gii¢liigli olabilecegi i¢in titrasyona BPAP ile devam
edilir. BPAP titrasyonunun amaci CPAP titrasyonu ile aynidir. [IPAP 4 cmH20, EPAP
4 cmH20 ‘ten fazla bir basingla titrasyon islemine baslanir, basing giderek arttirilir.
Apne ve hipopnelerin kayboldugu, oksijen desatiirasyonlarinin kalktigr ve uyku
yapisinin normale dondiigii basing saptanir (106). IPAP ve EPAP arasindaki fark en
az 3 cmH2O0 basing olacak sekilde 12 cmH2O’e kadar artarak devam edilir. EPAP 11
cmH20’u gegmemelidir (131).

2.2.2.9.1.5. PAP Tedavisinin Etkinligi

PAP tedavisi ile gecirilen ilk gecede arousallar ve uyku bélinmeleri kaybolur.
Tedavinin yaklagik birinci haftas1 tamamlandiginda uyku yapisi tamamen diizelmis
olur (132). Hastalarin sosyal yasantilarini olumsuz yonde etkileyen giindiiz asiri
uykululugu PAP tedavisi ile belirgin olarak azalir. Yapilan calismalarda, hastalarin
giindiiz uykululuk diizeylerini degerlendiren Epworth uykuluk Olceginde almis
olduklar1 puanlarda PAP tedavisi sonrasinda istatistiksel anlamli bir diislis oldugu
saptanmistir (133). OSAS en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden olan
kardiyovaskiiler komplikasyonlar Onlenebilir (134). Hipertansif hastalarin kan
basinglart PAP tedavisi ile daha kolay kontrol edilebilirken, inme ve 6liimciil aritmi

gibi ciddi komplikasyonlar dnlenebilir (135).
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2.2.2.9.1.6. PAP Tedavisine Bagh Gelisen Yan Etkiler

PAP basinci tedavisi sirasinda gesitli yan etkiler gézlenebilir. Bazi hastalarin son

derece basit ve kolay oOnlenebilir yan etkiler sonucu tedavilerini biraktiklari

gorulmastir. Yan etkiler ortaya ¢iktig1 zaman hasta-hekim isbirligi ¢ok dnemlidir (15)

( Tablo 9).

Tablo 9. PAP Tedavisine Bagli Ortaya Cikan Problemler ve Coziim Onerileri (15)

Nazal Problemler

Nazal konjesyon > Topikal nazal steroid, nazal dekonjestan,
eslik eden yakinmalarvarsaantihistaminic
ilaclarverilebilir.

Rinore, rinit » Nazal ipratropiyum bromid kulanimi

» Isitici-nemlendirici kullanimi

Burun kurulugu » Nazal salin soliisyon ile yikama, 1sitici-
nemlendirici kullanimi

Epistaksis

Maske Ile Tlgili Problemler

Hava kag:agl sonucunda » Maske degl$tlrlleblllr

konjuktivit, rahatsizlik hissi

» Agiz agtk uyuma varsa c¢ene bandi
onerilir,cihaza nemlendirici hazne takilabilir

A1z kurulugu » Burun yastik¢igi seklinde maskeler Onerilir,
degisik maske c¢esitleri kullanmak, Cesitli
bariyerler kullanilarak, maskenin cilde
temast Onlenir, yamit alinamazsa bagka bir

Cilt lezyonlari maskeye gecilir

Diger sorunlar

» Rampa {nitesi kullamimi, yatak basi

Basing intoleransi yukseltilebilir, PAP cihaz1 degistirilebilir,
baslangi¢ basinci diisiik baslanabilir

Aerofaji » Basinci diisiirmek, BPAP a gegmek

Soguk havada rahatsizlik » Nemlendirici hazne onerilebilir

Klostrofobi » Psikoterapi Onerilir
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2.2.2.9.1.7. PAP Tedavisine Uyum

Uyum, OSAS tanist almis ve PAP tedavisi uygun goriilmiis hastalardan bu
tedaviyi kabullenip gereken siirede diizenli olarak kullananlarin toplam hasta sayisina
oranini ifade eder. PAP tedavisine uyumdan bahsedebilmek i¢in hastanin her gece en
az 4 saat sureyle ve gecelerin en az%70’inde cihazi kullanmasi gerekmektedir.
Hastalarin ilk aylarda %10’u, 5 yillik izlemde ise %30’u tedaviyi terk etmektedir
(136). Yapilan calismalarda PAP tedavisine uyum oranlarinin %40-80 arasinda
degistigi bildirilmistir. En yiiksek tedavi uyumu gosteren hastalarin agir OSAS’lilar,
gundiz uykululuk hali fazla olanlar ve cihazdan semptomatik yarar gorenler oldugu
bildirilmistir (13). PAP tedavisi verilen hastalarin erken donemde yakindan izlenerek
desteklenmeleri PAP tedavisine uyumu arttirir (136)(Tablo 10). OSAS tanisi olan 71
hasta ile yapilmis olan bir calismada AHI yiiksek olanlarin uyumlarinin daha yiiksek
oldugu gozlenmis ve PAP tedavisi i¢in dogru endikasyonun uyumu arttirdigi

belirtilmistir (137).

Tablo 10. Hastalarm Tedaviye Uyumlarini Arttirmak Igin Sunulan Oneriler (105)

Hastalarin tedaviye uyumlarini arttirmak i¢in sunulan éneriler

1-Hastalarin OSAS ve PAP tedavisi hakkinda bilgilendirilmesi

2-Hastann eginin tedaviye dahil ederek bilgilendirilmesi

3-Hastalarin PAP cihazi ile 2-3 gece hastanede izlenmesi,

4-PAP cihazlar1 yardim hatt1 kurulmasi

5-Hastalarm erken ve dizenli takibi

6-Yan etkilerin erken tespit edilerek ¢ézimlenmesidir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Plam

Bu prospektif kontrollii ¢alismada, 45 goniillii birey hasta grubu olarak ve 16
saglikli goniillii ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Ancak, hasta grubunda
34 goniillii birey ¢aligmay1 tamamlayabildi.

Calismaya Mayis 2015 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogilis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku Bozukluklari
Merkezine horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve tanikli apne gibi ¢esitli sikayetler
nedeniyle bagvuran hastalara yapilan degerlendirme ve polisomnografi(PSG) sonucunda
tedavi amactyla—PAP cihaz1 kullanmas1 Onerilen goniilliilerhasta grubu olarak dahil
edildi. Kontrol grubu olarak ise Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma hastanesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali poliklinigine rutin muayene amaciylagelen saglikli goniillii

bireyler secildi.

Test Oncesinde hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ayrintili Kulak Burun
Bogaz ve Bas-Boyun muayeneleri yapildi. Beden-kitle indeksi (BKI) degerleri
hesaplandi. Malignite hastalari, diabetes mellitusu olan hastalar, dehidrate hastalar,
hamileler, nazosiliyer fonksiyonu etkileyen ila¢ kullananlar, nazal anatomik patolojisi
olanlar, daha 6nce nazal cerrahi uygulanan hastalar, sigara kullananlar, kronik otitis
mediasi olanlar, kronik siniiziti olanlar, allerjik riniti olanlar ve akut enfeksiyon tablosu
bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya katilanlara testin nasil yapilacagi
ve ne kadar siirecegi konusunda bilgi verilerek hastalardan aydinlatilmig onam alindi.
Rinosintigrafi, hasta grubunda PAP kullannomindan once ve bir aylik diizenli PAP
kullanimindan sonra olmak tiizere iki kez ayni tarafa yapilirken kontrol grubunda ise bir
kez yapildi. Calisma grubundaki 45 hastadan 36 tanesinde her iki nazal mukosiliyer
klirens hiz1 ol¢limii tamamlanabildi. PAP Oncesi rinosintigrafi yapilan 4 hasta PAP
tedavisini kullanmadig1 i¢cin 5 hastada tedavi sonrasi ikinci Olglime gelmedigi icin
calisma dis1 birakildi. PAP tedavisi Oncesi ve sonrasi test yapilan 2 hastada uygun

sintigramlar elde edilemedigi i¢in bu hastalar ¢aligmadan ¢ikarildi.
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Kontrol grubundaki bireylere;

Horlama var mi1?

Tanikli apne var m1?

Sabah dinlenmeden uyanirmisiniz?

Uyku esnasinda boyun ve ensede terleme var m1?
Sabah agiz kurulugu var mi1?

Glindiiz asir1  uykululuk var mi? seklinde sorular sorularak hastalar
degerlendirildi. Bu sorulara hayir cevabi veren ve Epworth Uykululuk Olgegi’ne (Tablo
6) gore toplam 5 ve 5’in altinda puan alan bireyler ¢aligmaya dahil edildi. Bu kosullara
uyan 16 kisiye kontrol grubu olarak rinosintigrafi yapildi. Bu c¢alisma i¢in Ankara
Atatlrk Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan onay alindi ( 15.04.2015 tarihli
95 sayili YBU Tip Fakiiltesi klinik arastirmalar etik kurul karar1)

3.2. Polisomnografi

Ankara Atatirk Goglis Hastaliklart ve Goglis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uyku Bozukluklari Merkezinde, hastalar degerlendirildikten sonra randevu
verilerek bir gece uyku laboratuvarina polisomnografi testi yapilmak iizere ¢agrildi.
Gece saat 20:00’da laboratuvara gelen hastalar hazirlanarak ortalama saat 23:00’te

kayita baglandi. Kayit sabah hastalarin uyandig: saatte sonlandirildi.

Calismaya alinan hastalarin tiimiine 44 kanall1 bilgisayarli polisomnografi sistemi
Compumedics Voyager Digital Imaging E series (Compumedics®, Melbourne,
Victoria, Australia) ve Alice 5 system (Respironics, PA, USA) ile tim gece PSG
yapildi. PSG’de 4 kanal elektroensefalogram (EEG), 2 kanal elektrookiilogram (EOG),
1 kanal submental kas elektromiyogrami (EMG) ve 2 kanal her iki bacak anterior tibial
kas EMG’leri kaydedildi. Hava akimi nazal-oral termistor ile, nazal basing nazal kaniil
ile, solunum eforu torakoabdominal “piezoelektrik” kemerlerle, viicut pozisyonu toraks
kemerine eklenen viicut pozisyonu sensori ile ve oksihemoglobin satlirasyonu, parmak

probu ile kaydedildi.

Uyku evreleri ve uykuda solunumsal olaylar AASM 2012 skorlama kriterlerine
gore manuel olarak skorlandi. Buna gore; hava akiminda en az 10 saniye siire ile %90

ya da daha fazla azalma olmasi, apne olarak, hava akiminda, en az 10 saniye siire ile
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%30 ya da daha fazla azalma olmasi ve beraberinde SpO2’de en az %3’lik diisiis
olmasi ya da arousal ile sonlanmasi ise hipopne olarak skorlandi. Hastalarin 5 tanesi

BPAP, 29 taneside APAP cihazinmi kullandi.
3.3. Rinosintigrafi
3.3.1. Hasta Hazirhg:

Incelemenin giiniin ayn1 saatlerinde ayn1 ortam kosullarinda yapilmasi i¢in gayret
sarf edildi. Ortam sicakligi gama kamera odasindaki klima ile sabit tutuldu.
Rinosintigrafi ¢ekimlerini yaptigimiz saatlerde gama kamera odasinda Ol¢iilen hava
sicakligi 20-24 °C arasinda idi. Nem Olger cihazi kullanilarak yapilan 6l¢imlerde
ortamdaki nem orani yaklasik %31 ile %33 arasinda bulundu. Olgular ¢ekim odasinda
yarim saat bekletildikten sonra tetkik yapildi. Cekim 6ncesi, hastalardan islem boyunca
sirt Ustli yatmalari, ¢ekim boyunca baglarini hareket ettirmemeleri, konusmamalari,

hapsirmamalari ve dkstirmemeleri istendi.
3.3.2. Sintigrafik Goruntileme

Rinosintigrafi, hastanemiz niikleer tip anabilim dalinda bulunan diigiik enerjili
genel amagli LEGP kolimator takili ¢ift basli gama kamera cihazi (Infinia-General
Electric Medical Systems) kullanilarak yapildi. Dedektor hasta sirt iistii yatar durumda
bas kismini lateralden gorecek pozisyona getirildikten sonra nazal spekulum yardimiyla
alt konka 6n ucunun ~1 cm posterioruna 15 mikrolitre i¢inde 15-30 uCi Teknesyum-
99m Makro Albumin Agregat (Tc-99m MAA), mikropipet (Sekil 8) araciligiyla
damlatild1 ve rahat bir sekilde burundan nefes almalar1 sdylendi (Sekil 9). 128x128
matrikste, 2 zoom degerinde, 30 saniyede bir goriintii olmak tizere 20 dakika boyunca
toplam 40 adet dinamik goriintii alinarak sintigrafik goriintiileme gerceklestirildi (Sekil

10).
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Sekil 8. Testte Kullanilan Mikropipet Sekil 9. Tc-99m MAA’nin Uygulanist

Sekil 10. Rinosintigrafide Kullanilan Gama Kamera

46



3.3.3. Kullamilan Radyofarmasotik

Calismamizda kullanmak {izere hazir kit halinde temin ettigimiz insan serum
albumin makroagregat (MAKRO-ALBUMIN), her bir vial icinde 2 mg Makroagregat
(2-4 milyon partikiil) seklinde human albiimin ve yardimci madde olarak sodyum
Klortr, kalay klorur dihidrat, askorbik asit ve glikoz icermektedir. Ticari kit steril,
apirojen, nitrojen basinci altinda kurutularak dondurulmus bir trlindiir (Sekil 11). 2-8
°C’de muhafaza ettigimiz kit, baglanma oncesinde oda 1sisina kadar yiikseltildikten
sonra bolimumiizde ginlik taze sagim ile elde edilen radyoizotop (1 mCi Tc-99m
perteknetat) ile karistirilip 10 dakika oda sicakliginda bekletilerek kullanima hazir hale
getirildi. Hazirlanan preparat 6-8 saat stabil olup biyolojik yari 6mrii 2-9saat arasinda
degismektedir. Caligmamizda radyofarmasétik viicuda enjekte edilmediginden ve ¢ok

diisiik dozda 1-2 damla seklinde buruna ekzojen yolla uygulandigindan herhangi bir yan

etki gbzlenmedi.

Sekil 11. Tc-99m MAA nin Preparati

3.3.4. Veri Toplama

Enerji penceresi, Tc-99m izotopu igin (140 KeV) %20 araligina ayarlanarak Gama
kamera sisteminde sadece Tc-99m’den gelen gama ismlarmin 112 ile 168 KeV
araliginda algilanmasi saglandi. Geometrik etkinligin artirilmasi amaciyla dedektor
olabildigince hastaya yaklastirildi. 128x128 matrikste, 2 zoom degerinde, 30 saniyede
bir goriintii olmak iizere 20 dakika boyunca toplam 40 adet dinamik goriintii alinarak

veri toplama iglemi gerceklestirildi (Sekil 10).
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3.3.5. islemleme

Elde edilen ardisik goriintiilerde buruna damlatilan partikiillerin nazofarinkse
dogru olan hareketi sinemodda izlenerek aktivitenin harekete basladigi ilk goriinti
(nazal kavitede en yogun nokta) ile ulastig1r son noktaya (nazofarinks) isaret konularak
bu iki nokta dogrusal bir ¢izgi ile birlestirildi ve aradaki mesafe bilgisayar programiyla

milimetre (mm) cinsinden hesaplanda.

Elde edilen ardisik sintigramlardan radyoizotopun hangi goriintiide nazofarinkse
gectigi sirali goriintiiler ve zaman aktivite egrileri kullanilarak siire tespit edildi. Mesafe

stireye boliinerek nazal mukosilier klirens hizt mm/dk cinsinden hesaplandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Tidm olgu verileri SPSS, version 20.0 for Windows; SPSS, Chicago, Ill, USA
program aracihigi ile bilgisayara kaydedildi. ikili olusturulan gruplarm 6lgiimle
belirlenmis karakterlerinin ortalamalart agisindan aralarinda fark olup olmadigi Mann
Whitney U testi ile, 6l¢timle belirlenmemis olanlar Ki-kare testi (y?) ile karsilastirild.
Capraz tablolarda 2x2 diizeninde beklenen frekans 5'den kiiciik oldugu durumlarda
Fisher Exact Probability test kullanildi. Hasta grubun cihaz tedavisi 6ncesi ve sonrasi
mukosiliyerklirens hizlar1 Wilcoxonsignedrank testi ile karsilastirilmigtir. Aritmetik
ortalamalar ve standart deviyasyon (x = SD) ki-kare testi ile saptanmistir. Apne-hipopne
indeksi ve mukosiliyerklirens hizi parametreleri Pearson korelasyon testi ile
karsilastirilmistir. Biitlin testlerde p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta grubundaki 34 kisinin yag ortalamast 51.38 +11.80 (30-73yas ) iken kontrol
grubundaki 16 kisinin yas ortalamasi1 35.25 +11.53 (21-63yas) olarakbulundu. Hasta
grubundakilerin 26’s1 Erkek ve 8’1 Kadin, kontrol grubundakilerin ise 12°si Erkek ve
4’1 Kadinlardan olusmaktadir(Grafik 1).

Hasta grubunun BKI ortalamasi 30.97+6.78 ( min: 21.69, max: 55.83) ve kontrol
grubunun BKI ortalamasi 25.97 +6,92 ( min: 17.07, max: 39.47) bulundu. Kontrol
grubunun Epworth Uykululuk Olgegi skala ortalamasi 0.94 +1.181 (min: 0, max: 3)

bulundu.

Grafik 1. Yas ve Cinsiyete Gore Dagilim

30—
M ontrol
Hosas

cinsiyet

PAP tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi oncesi nazal mukosiliyer klirens hizi
ortalama 7.25+£3.13 mm/dak (min: 3.18 mm/dak, max: 15.32 mm/dak) olup tedavi
sonras1 nazal mukosiliyer klirens hiz1 ise ortalama 6.07+3.94 mm/dak olarak (min: 0.00
mm/dak, max: 16.18 mm/dak) bulundu (Tablo 9) (Grafik 2). Kontrol grubunda, nazal
mukosiliyer klirens hizi ortalama 9.05+3.21 mm/dak (min: 3.45 mm/dak, max: 13.67
mm/dak) olarak bulundu(Tablo 9-10-11) (Grafik 2).
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Calismadaki PAP tedavisi oncesindeki, PAP tedavisi sonrasindaki ve Kontrol
grubu ortalama mukosiliyer klirens hizlarmin karsilastirilmas:  Grafik  2°de

gosterilmektedir (Grafik 2).

Grafik 2. PAP Tedavi Oncesi, PAP Tedavi Sonras1 ve Kontrol Grubunun Ortalama Nazal
Mukosilier Klirens Hizlarmin Karsilastirilmasi (mm/dk)
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7.00 1 ® kontrol
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Hastalarin PAP tedavisi sonrasindaki ortalama nazal mukosiliyer klirens hizi, PAP
tedavisi Oncesindeki sonuglarla karsilagtirildiginda klirens hizinin istatistiksel olarak

anlamli derecede azalmis oldugu goriildii (p<0.05)(Tablo 11) (Grafik 2).
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Tablo 11. PAP Tedavisi Oncesi ve Sonrasiin Ortalama Nazal Mukosiliyer Klirens Hizlarmin

Kargilastirilmasi

NMKH(mm/dk) 7.25 %£3.13 6.07 +3.94 0.048 (<0.05)

NMKH: Nazal mukosiliyer klirens hizi, PAP: Pozitif havayolu basinci

PAP tedavisi Oncesi ve tedavisi sonrasi alt konka 6n ucunun 1 cm posterioruna
damlatilan Tc-99m MAA’in nazofarenkse dogru hareketinin seri dinamik goriintiileri
gosterilmektedir (Sekil 12-14).

Sekil 12-1 Sekil 12-2

Sekil 12-1. PAP tedavisi oncesi alt konka 6n ucunun 1 c¢cm posterioruna damlatilan Tc-99m
MAA’nin nazofarenkse dogru hareketinin ardigik seri dinamik goriintileri, Sekil 12-2.

Secilmis bir dinamik goriintiiniin biiyiitilmiis goriintiisii.
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Sekil 13-1 Sekil 13-2

Sekil 13-1. PAP tedavisi sonrasi alt konka 6n ucunun 1 cm posterioruna damlatilan Tc-99m
MAA’nin  nazofarenkse dogru hareketinin ardigik seri dinamik goriintileri, Sekil 13-2.

Secilmis bir dinamik goriintiiniin biiyiitilmiis goriintiisi.

Sekil 14-1
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Sekil 14-2

Sekil 14-1. PAP tedavisi 6ncesi alt konka 6n ucununu 1 cm posterioruna damlatilan Tc-99m
MAA’nin nazofarenkse dogru hareketinin ardisik seri dinamik goriintiileri, Sekil 14-2. Ayni
hastanin PAP tedavisi sonrasi ardisik seri dinamik goriintiileri, alt konka 6n ucunun 1 cm

posterioruna damlatilan T¢ 99m-MAA’nin nazofarenkse dogru hareket etmedigi izlenmektedir.

Kontrol grubuortalama nazal mukosiliyer klirens hizi, hastalarin PAP tedavisi
oncesindeki klirens hizi ile karsilastirildigindaistatistiksel —olarak anlamlifark

bulunmadi(p>0.05) (Tablo 12) (Grafik 2).

Tablo 12. PAP Tedavisi Oncesi ve Kontrol Grubunun Ortalama Nazal Mukosiliyer Klirens

Hizlarinin Karsilagtirilmasi

NMKH(mm/dk) 7.25 +3.13 9.05 +3.21 0.07 (>0.05)

NMKH : Nazal mukosiliyer klirens hizi, PAP : Pozitif havayolu basinci

Kontrol grubunun ortalama nazal mukosiliyer klirens hizi, hastalarin PAP tedavisi
sonrasindaki klirens hizi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p<0.05) (Tablo 13) (Grafik 2).
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Tablo 13. PAP Tedavisi Sonrast ve Kontrol Grubunun Ortalama Nazal Mukosiliyer

Klirens Hizlariin Karsilagtirilmasi

NMKH(mm/dk)  6.07 £3.94 9.05 £3.21 0.01 (p<0.05)

NMKH : Nazal mukosiliyer klirens hizi, PAP : Pozitif havayolu basinci

Calismadaki her olgunun PAP tedavisi oncesindeki, PAP tedavisi sonrasindaki ve

ortalama etkin basing degerleri Tablo 14’te gosterilmektedir-

Tablo 14. Hasta Grubundakilerin PAP Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Nazal Mukosiliyer

Klirens Hizlar1 ve %95 Etkin Basing veya EPAP Degerleri

1 10,86 6,56 8
2 6,49 6,08 9
3 10,49 16,18 9
4 8,3 11,46 8
5 9,39 10,62 9
6 4,41 6,02 10
7 4,46 471 9
8 3,18 2,54 11
9 15,32 6,61 10
10 4,36 7,95 9
11 5,14 5,53 10
12 12,7 9,90 11
13 7,26 8,19 9
14 5,18 0,00 8
15 4,96 0,00 11
16 6,57 7,61 9
17 4,32 3,39 10
18 7,12 4,81 12
19 10,36 13,7 9
20 10,33 8,83 9
21 5,64 4,42 8
22 4,53 3,75 12
23 4,96 0,00 9
24 8,65 4,01 12
25 4.8 6,70 7
26 4,5 0,00 11
27 4,72 7,83 12
28 6 6,24 9
29 6,3 0,00 11
30 10,7 11,60 7
31 6,71 411 7
32 4,44 3,98 10
33 14,5 8,65 9
34 9,16 4,52 8
Ortalama +SD : 7.25+3.13 6.07 £3.94 0.08

NMKH: Nazal mukosilier klirens hizi, PAP: Pozitif Havayolu Basinci, ePAP : ekspiratuar Pozitif

Havayolu Basinci,
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%95 Etkin Basing: Optimal ve basarili titrasyon etkin kabul edilir. (Optimal titrasyon: AHI <5
(en az 15dk’lik kayit boyunca, REM evresi ve supin pozisyon dahil), Arousal ve uyaniliklarla
bolinmeyen kesintisiz ve kaliteli uyku, Basarili titrasyon: Orta-Agir OSAS icin AHI<15 veya hafif
OSAS icin AHI’de %50 azalma (en az 15 dk’lik kayit boyunca, REM evresi ve supin pozisyon dahil),

Arousal ve uyaniliklarla bélinmeyen kesintisiz ve kaliteli uyku)

Hasta grubundaki ortalama nazal mukosiliyer klirens hiz1 ile AHI (min: 13.8, max:
101.9) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05). Bu
nedenle hastalar hafif, orta ve agir OSAS seklinde gruplandirilarak mukosiliyer klirens

acisindan karsilatirma yapilmadi.

Etkin PAP basing degerleri ile PAP tedavisi sonrasi ortalama mukosiliyer klirens

hiz1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

OSAS uyku siirecince tekrarlayici tam (apne) veya parsiyel (hipopne) 0st
solunum yolu obstrilksiyonu epizotlar1 ve oksijen satlirasyonunda azalmalarla
karakterize bir durum olup horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uykululugun eslik
ettigi bir tablodur (9,10). OSAS prevelanst %?2-4 arasinda degismektedir (5).
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalarda ise OSAS prevalanst %1.8 olarak
bildirilmistir (64). Apne ve hipopne gelisiminde iist hava yolu anatomisi, Ust hava yolu
dilator kaslarin intrafaringeal negatif basing ve uyku sirasindaki karbondioksit artisina
yaniti, arousal baslangicinda solunum stimulasyonu ve solunum kontrol degiskenligi

rol oynar (6,8).

PAP tedavisi OSAS’ta altin standarttir (11). PAP tedavisinde temel olarak
CPAP cihazlar1 kullanilir. Yiksek devirli bir jeneratér igeren CPAP cihazi,
sikistirllmis haldeki oda havasinm1i pompalayarak ayarlanabilir basingta hava akimi
olusturur. Bu basing, 2-20 cm H20 arasinda degisecek sekilde ayarlanabilir ve 20-60
1t/dk akim verebilir (85).CPAP cihazlar biitiinbir siklus boyunca basinci sabit tutmak
icin cihaz, ekspirasyon sirasinda basing arttig1 olglide akimi azaltir, inspiryumda
basing distligii Olglide akimi arttirarak iist solunum yolunda strekli ve sabit bir

basing saglamis olur (63).

Hastalarda gece boyunca uykunun farkli evrelerinde havayolundaki basinci ve
hava akimim degistirerekhasta uyumsuzlugunu ortadan kaldirmak i¢in bir ¢ok farkli
PAP cihaz1 gelistirilmistir (128-130). Hastalara, tim gece degisik basing uygulanmasi
durumunda, gereksiz yere yiiksek basing uygulama zorunlulugu ortadan kalkip hasta
uyumunun artacag diisiintilerek otomatik CPAP cihazlar1 (APAP) iiretilmistir (128).
CPAP cihazlarindan farkli olarak BPAP tedavisinde tiim solunum siklusu boyunca
sabit basing yerine ekspirasyonda inspirasyona gore daha diisik basing

uygulamaktadir (129).

CPAP orta ve agir OSAS lilarda oOnerilmektedir (2). PAP tedavisi uyku
esnasindaki patolojilerin ¢ogunda diizelme saglayarak uykuyu fizyolojik seviyelere
getirmektedir. Bunun sonucunda hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltmakta
ve/veya Onlemektedir (12). PAP tedavisinin, OSAS’a bagl gelisen morbidite ve
mortalite lizerine 6nemli oranda olumlu etkisinin oldugu gdsterilmis olmasinin yaninda

diger 6nemli olan nokta cihazin diizenlikullanimidir. Ancak, genellikle hastalarin
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cihazin uzun siireli ve diizenli kullanim1 konusunda problemler yasadig bilinmektedir.
Hastalarin ilk aylarda %10’unun, 5 yillik izlemde ise %30’ununtedaviyi biraktigi
bildirilmistir (13).

PAP tedavisi sirasinda cesitli yan etkiler gozlenebilir. Bazi hastalarin PAP
cihazim1 kullanmamasinda son derece basit ve kolay dnlenebilir yan etkilerin katkis1
oldugu goriilmiistiir. Bu yan etkilerin en 6nemli nedenlerinden bazilari; hava akimi ve
basincin artmasina bagli olarak gelisen nazal konjesyon, rinore, rinit, basing intoleransi

ve klostrofobidir (14,15).

Nazal mukosiliyer klirens, inhalasyonla alinan partikiillere karsi alt ve {ist
solunum yolunu koruyan en Onemli savunma mekanizmalarindan biridir. Mukus
sekresyonu ve siliyer hareket mukosiliyer klirensin en o©nemli iki parcasidir.
Mukosiliyer klirens, silya ve mukus ile iligkili primer veya sekonder patolojilerde
olumsuz etkilenir. Siliyer atim normal olsa bile mukusun yetersiz, kuru veya yogun
olmasi transportu bozabilir. Mukosiliyer klirenste defekt oldugunda, mikroorganizmalar
hiicre yiizeyi ile daha uzun siire temas ettikleri icin penetrasyonlar1 kolaylasir. Bununla
birlikte uzun siiren solunum sistemi hastaliklari, siniizit ve otitis media gibi sinonazal
hastaliklar olusabilir (138-140). Mukusun dogal yapisinin bozulmasi da mukosilier
transportu etkilemektedir. Sekresyonun azaldigi veya ortamin kuru oldugu durumlarda
mukus daha kivamli hale gelir ve sol tabakasi incelir. Bu tabakanin incelmesi jel
tabakasinin silyalar ile yakin temasina neden olarak onlarin hareketini engeller (43).
Sekresyonun arttig1 durumlarinda mukus kompozisyonu dengede kalirsa, ylizeyde bir
jel tabakasi devam eder. Bu sadece yiizeyde kalan silyalarin siviy1 hareket ettirmesine
imkan verir. Fakat mukusun farkli yonlerdeki transportu yiizey jel tabakasinin
yapisikligr ve intakt siliyer aktivitenin smirli giicii nedeniyle engellenir. Boylece,
normal fonksiyon goren silyali mukozaya ragmen sekresyonun transportu yavaslar veya
tamamen durur (44). Nazal mukosiliyer klirens hizi, solunum sistemi mukosiliyer
klirens fonksiyonunun giivenilir bir gostergesi olup mukusun niteligi, siliyer atim
frekansi, siliyer koordinasyon ve inspire edilen havanin tilirbiilans1 gibi faktorler
mukosiliyer Klirensi etkilemektedir (139,141). Mukusun vizkoelastisitesindeki
degisiklik ile mukosiliyer transport hizi arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir.
Vizkozitenin artmasi siliyer atim frekansim1 ve siliyer vurunun etkinligini azaltarak

mukosiliyer staza neden olabilir. Vizkozite ve elastisite arasindaki oranin klirens hizini
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belirleyen en 6nemli faktor oldugu bildirilmistir (142). Kartagener sendromu, primer
siliyer diskinezi, Young’s sendromu ve kistik fibrozis gibi konjenital anomalilerde
mukosiliyer fonksiyon olumsuz etkilenir (55). Calisma grubundaki 2 hastamizin
tekrarlanan testlerinde ardisik sintigramlarda herhangi bir mukosiliyer aktivitesi
gbzlenmedigi i¢in ¢aligma dis1 birakildi ve muhtemelsiliyer patolojiler agisindan ileri

tetkik dnerildi.

Hava sicakligimin 10 °C’nin altinda ve 45 °C’nin (izerinde olmasi siliyer hareketin
zayiflamasina hatta durmasina neden olur. Optimal siliyer hareket i¢in ideal sicaklik 18-
37 °C olmahdir (32). Silyalarin hareketini azaltan diger bir faktor de oksijen
saturasyonunun diisiik olmasidir. Yapilan ¢alismalarda oksijenizasyonun artirilmasi ile
silya hareketinin %30-50 oraninda hizlandig1 saptanmustir (36). Saglikli bireylerde yas
ve cinsiyetin mukosiliyer klirens iizerine etkisinin olmadigi tespit etmislerdir (143-146).
Bu calismadaki hasta ve kontrol grubu 18-65 yas arasindaki erkek ve kadin goniillii
bireylerden olusmaktadir. Dehidratasyona neden olan durumlarda mukusun etkilendigi
ve mukosiliyer transportun uzadigi bildirilmistir (142). Bu ¢alismada 6l¢iimiin yapildigi
ortamin nem orani acisindan ideal kosullar saglandi. Dehidrate olabilme ihtimali olan
ileri yas hastalar, diabetes mellitusu olanlar ve romatolojik hastalig1 olanlar ¢alismaya
dahil edilmedi. Literatlirde sigara i¢ciminin mukosiliyer klirensi olumsuz etkiledigini
bildiren calismalar oldugu gibi bunun aksine olumsuz etkisinin olmadigini bildiren
calismalar da vardir (147-149). Bizim ¢alismamizda sigara icen bireyler ¢alismaya dahil

edilmedi.

Nazal mukosiliyer klirensin degerlendirilmesinde in vitro ve in vivo teknikler
kullamilmistir (150). In vitro tekniklerden olan rontgenografi, stroboskopi ve foto
elektron teknik gibi degisik yontemler siliyer fonksiyon ve siliyer atim frekansini
degerlendirmek icin kullanilmistir. Fakat, bu yontemler pahali ve rutin ¢aligmalar i¢in
uygun degildir. Elektron mikroskobu siliyer anomalinin tanisinda en giivenilir
incelemedir. Faz-kontrast mikroskobuyla silya boyu ile beraber siliyer amplitid,
senkronizasyon ve siliyer atim frekansi da saptanabilir. Fakat hem elektron mikroskobu
hem de faz kontrast mikroskobu respiratuar mukozadan biyopsi gerektiren invaziv
tekniklerdir (49,51).
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In vivo tekniklerde sakkarin, boyalar (kdmiir tozu, indigo karmin, metilen mavisi),
radyoopak teflon diskleri, aliminyum diskler, baryum silfat ve radyoaktif maddeler
kullanilmistir (143,151,152). Sakkarin testi tarama amaciyla kullanilan basit ve ucuz bir
yontemdir (19,36,153). En biiylik dezavantaji hastanin tad alma fonksiyonuna bagiml
olmasidir. Bu nedenle subjektif bir testtir (153). Sakkarin testinin diger bir dezavantaji
ise sakkarinin mukus tabakasinda ¢oziinmesi nedeniyle akim ¢ok hizli oldugu i¢in
burnun farkli bolgelerinde hiz Olgiimiiniin miimkiin olmamasidir (31). Radyoaktif
maddeler kullanilarak yapilan Ol¢timlerde ise kavitenin farkli boliimlerindeki hizlar
saptanabilir (153). Prior ve arkadaslar1 (154) sakkarin testinde %15 yanlis pozitif ve %
10 yanlis negatif sonug¢ elde ettiklerini bildirmislerdir. Sakkarin ve rinosintigrafi

sonuglar arasinda anlamli korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalarda vardir (22,153).

Bitkisel komiir tozu ¢éziinmeyen bir madde oldugu i¢in mukus Ortliye yapisarak
hareket eder (155). Coziinebilir maddeler, mukusun sivi tabakasi ile etkilesime girerek
mukosiliyer klirens siresini etkileyebilir. Bitkisel komur tozu ve sakkarin partikilu
kullanilarak eriskinlerde yapilan bir ¢calismada ve mukosiliyer klirensin 6lclilmesinde
bitkisel komiir tozunun daha uygun oldugu bildirilmistir (156). Radyoopak teflon
diskleri kullanilarakmukosiliyer klirens 6l¢iildiigii yontemin en 6nemli dezavantajlari
pahali olmasi ve hastanin fazla miktarda radyasyona maruz kalmasidir. Bu yontemde
tespit edilen mukosiliyer klirensin sakkarin testindeki klirens siiresiyle korele olmadigi
bildirilmistir. Bunun nedeni, ¢éziinmeyen teflon disklerinin aksine sakkarinin mukusun
hem jel hem de sol fazinda ¢6ziinmesi olabilir (19,143,152). Rinosintigrafi objektif bir
yontem oldugu icin klinik arastirmalar agisindan daha degerlidir (49,51,55,141,150).
Ingels ve arkadaslar1 (157) rinosintigrafi ve sakkarin boya testini kullanarak ayni
hastalarda farkli zamanlarda iki kez 6l¢lim yapmislar ve rinosintigrafideki sonuglarin
daha tutarli oldugunu bildirmislerdir.Quinlan ve arkadaslari (1969) (138) Tc-99m ile
isaretlenmis resin partikiillerini kullanmislardir. Bunun disinda Cr 51 veya 1-131 ile
isaretli cesitli radyofarmasdtikler (kolloid soliisyonlar, resin partikiilleri ve albiimin
mikrosferleri gibi) rinosintigrafi i¢in Onerilmistir. Tc-99m mukusta ¢ozinmemesi,
yarilanma Omriiniin 6 saat olmasi nedeniyle nazal mukozadan ¢ok az miktarda emilir
(157,158). Rinosintigrafi ile nazal mukosilier transport hizi objektif olarak, mm/dk
cinsinden hesaplanabilir (33). Objektif olmasi, kolay uygulanabilir olmasi, radyasyon
dozunun diisiik olmasi, yan etkisinin olmamasi, hastalar tarafindan kolay tolere

edilmesi, ucuz, non invaziv ve tekrarlanabilir olmasi avantajlar1 olarak bildirilmistir
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(137). Bunun yaninda 0Ozel teknik donanim gerektirmesi, diisik dozda da olsa
radyasyona maruziyet ve degerlendirmedeki standardizasyonun  olmamasi

dezavantajlar1 olarak sdylenebilir.

Pubmed de yaptigimiz literatiir taramasina gére OSAS nedeniyle CPAP kullanan
hastalarda nazal mukosilier klirensi degerlendirmek i¢in yapilmis az miktarda ¢alisma
bulunmakla birlikte bu g¢aligmalarin tamaminin subjektif bir test olan sakkarinle
yapilmis oldugu ve objektif bir yontem olan rinosintigrafi testiyle yapilan ¢alisma
olmadigr gortilmiistiir (159-162). Bizim c¢alismamiz objektif bir yontem olan

rinosintigrafi ile yapilan ilk ¢aligmadir.

Literatiirde radyoizotopik yontem kullanilarak hesaplanmis nazal mukosilier
transport hiz1 saglikli bireylerde degiskenlik gostermekte olup 5-20 mm/dak arasinda
degismektedir (141). Kao ve ark.(144) benzer bir ¢alismada bu hiz1 4,4 mm/dk olarak
hesaplarken, Quinlan ve ark.(138) 7 mm/dk, Karja ve ark. (163) 9 mm/dk, Cingi ve
ark.(164) 13,2 mm/dk, Proctor ve ark. (148) 6 mm/dak, Cermik ve ark.(150) 11.43
mm/dak, Kaya ve ark.(158) 5.7+2.2 mm/dak olarak bildirmislerdir.  Bizim
calismamizda saglikli bireylerde, NMKH literatiir ile uyumlu olup ortalama 9.05 £3.21
mm/dak’dir. Literatiirdeki sonuglardaki farklilik testlerin yapildigi ortamlarin ve 6l¢iim

yontemlerinin standart olmayisindan kaynaklanabilir.

Hava akimu, tiirbiilanstaki degisim ve basing artiginin nazal mukoza yapisina ve
fonksiyonuna olan etkileri g¢esitli c¢alismalarla arastinlmistir. Bu ¢aligmalarin
sonuglarina gore artan hava akimi histopatolojik degisimlere neden olarak mukosilier
Klirensi etkilemektedir. Septum deviasyonlarinin siniizite neden olmasi; sadece
mekanik olarak mukosiliyer transportu bozmasi ile degil, ayn1 zamanda burundan
gecen hava akim paternini ve tlirblilansin1 da bozmasiyla agiklanmaktadir (32).
Kuruluk nedeniyle mukusun kivami artarak silya hareketleri zayiflar (36). Boylece
mukosilier transport azalmakta ve goblet hiicrelerinden sekresyon azalmaktadir.
Mukusun azalmasi ile koruyucu immiin globiilinler ve enzimler de azalacagindan
rekurren enfeksiyonlar, kabuklanma ve kanama goérilebildigi bildirilmistir (46).
Hilding ve ark. (165) nostrilin tek tarafli obstriikksiyonundaki histopatolojik
degisiklikleri, obstriikte tarafta goblet hiicre popiilasyonunda artma ve silyali epitelde
azalma olurken diger tarafta epitel tabakasinda kalinlasma, ¢ok tabakali skuamoz

epitel tabakasinda artma ve goblet hiicrelerinde azalmaoldugunu goézlemledi. Bu
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sonugla nazal akim degisimine bagl olarak epitelin dinamik bir sekilde yapisinin
degistigini ortaya koymustur. Constantinidis J. ve ark.(161) cpap kullanim1 esnasinda
hava akiminin artmasina bagli olarak goblet hiicre sayisinin agik¢a azaldigini, derin
epitelyal tabakadaki 6dem ve mononikleer hiicrelerin ( lenfosit, monosit ve langerhans
) arttigin1 bulmuslardir. Jang ve ark.(166) DSN’li hastalarda, artan hava akimi
nedeniyle konkav tarafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu artarken glandlarin ve
silyalarin azalmasi sonucunda mukosiliyer klirensin konveks tarafta normal oldugunu,
konkav taraftaysa  bozuldugunu tespit etmislerdir. Hady ve ark. (31) DSN’li
hastalarda, obstriiksiyon olup ayrica restrikte mukozanin lokal kapasitesinin tizerindeki
hava hacmini nemlendirmek zorunda kaldigini, asir1 lokal evoporasyon sonucunda
mukus vizkozitesinin arttigini1 ve siliyer hareketin bozulmasi nedeniyle mukosiliyer
Klirensin uzadigimn bildirmislerdir. Ohashi Y. ve ark.(167) artan hava akiminin klinik
semptomlarla uyumlu olarak silya destriksiyonuna ve mukozada staza neden
olabilecegini sdylemislerdir. CPAP tarafindan olusturulan ventilasyon miikoz
membrandaki ¢Oziiniirliigi bozmakla birlikte, mukozada kuruma ve enflamasyona
neden olmaktadir. Constantinidis J. ve ark (161) 3 aylik cpap kullanimindan sonra
hastalarin nazal mukozalarindan aldiklar1 spesmenleri histopatolojik ve elektron
mikroskopik olarak incelemisler ve yliksek prizmatik epitelde diizlesme, bazal tabaka
hiicrelerinde diizensiz bir goriiniim ve ayrica mikrovililerde yapisma ve yi1gilma tespit
ettiklerini  bildirmislerdir. Bunun yaninda silyalarin diizensizlestigini, hiicre
cekirdeklerinin smirlarinin bozuldugunu, mitokondri sayisinin arttigini ve sitoplazma
icerisinde diffiiz dagildigini, diiz endoplazmik retikulum ve golgi cisimciginin
belirginlestigini tespit etmislerdir. Ayrica mononiikleer hiicrelerin ve inflamasyonun
arttigini tespit etmislerdir. Saka ve ark. (159) cpap tedavisinin 3. ayinda nazal bdlgenin
farkli anatomik bolgelerindeki mukozayr histopatolojik olarak incelediler ve fibrozis
ve inflamasyonun anlamli derecede arttigin1 ortaya koydular. Yine farkli
histopatolojik calismalarda siliyer epitelin ve inflamatuar hiicrelerin kiimelendigi

ortaya koymuslardir (161,168,169).

Literatiirde nazal pasajdan gecen hava akimindaki artis ve azalislrin mukosiliyer
klirens iizerine etkisi konusunda farkli sonuglar bildirilmistir. Ornegin tek tarafli burun
tikaniklig1 olan hastalarda tiklai olan tarafta klirensin uzadigin1 buna karsin agik olan

tarafta klirensin bariz bir sekilde hizlandigini bildirmislerdir (170). Bunun aksine ise
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total larenjektomililerde nazal havayolu aktif kullanilmamasina ragmen mukosiliyer

klirensin hizlandigini rapor etmislerdir (171).

Kisa siireli cpap kullanimimin mukosilier klirense etkileri konusunda literatiirde
celigkili sonuglar bulunmaktadir. Luciana R. De Oliveira ve ark.(162) 20 dklik CPAP
cihazi kullanimindan 6nce ve sonra sakkarin kullanarak yaptiklar1 ¢alismada-sakkarin
nazal transit zamaninin azaldigini bildirmisler ve CPAP kullaniminin nazal mukosilier

klirensi akut olarak arttirdig1 sonucuna varmiglardir.

Literatiirde uzun dénem CPAP kullaniminin nazal mukosilier klirens hizlarina
etkisi konusunda farkli sonuglar bulunmaktadir (7,8). Bossi R. ve ark.(168) agir OSAS
nedeniyle 1-6 aylik siirelerle CPAP kullanan hastalarda sakkarinle yaptiklari ¢alismada
nazal mukosilier klirens siiresinin CPAP kullanimiyla anlamli oranda degismedigini
bildirmislerdir. Saka ve ark. (159) 3 aylik CPAP kullanan hastalarda sakkarinle
yaptiklar1 calismada CPAP kullaniminin mukosilier transport zamanini artirdigini
gostermekle birlikte istatistiksel olarak bu artisin anlamli olmadigini bildirmislerdir. Bu
sonug literatirde bizim sonuglarimizla uyumlu olan tek c¢alismadir. Ancak bizim
calismamizin farki objektif bir test olan Tc-99m MAA ile yapilmis olmasidir. Biz
caligmamizda OSAS nedeniyle 1 aylik ¢esitli PAP tedavileri uygulanan hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama NMKH’sim1 karsilastirdik. Tedavi Oncesi
NMKH ortalama 7.25 +3.13 mm/dak olup tedavi sonras1t NMKH ortalama 6.07 £3.94
mm/dak o6l¢iildii. Calismamizda PAP tedavisi sonrasindaki ortalama NMKH’lar1 PAP
tedavisi Oncesindekilerle karsilagtirdigimizda mukosiliyer klirens hizinin istatistiksel

olarak anlamli derecede azaldigini bulduk (p<0.05) .

Mohammed D. AlAhmari ve ark.(172) sakkarinle yaptiklar1 calismada
mukosiliyer klirensin basing artisina bagli olarak uzadigini tespit ettiler. Basing artisi,
hem nazofaringeal semptomlarin artisiyla hemde nazal inflamasyon markirlari olan
MPO ve IL-6 artisi ile koreleydi. Bizim ¢aligmamizda ise Etkin PAP basing degerleri
ile PAP tedavisi sonrasi ortalama mukosiliyer klirens hizi arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Passali ve ark. (173) hafif ve orta OSAS grubundaki hastalarda klirensin
bozuldugunu bulmuslardir. Fakat bu calismada agir OSAS grubu yeralmamaktadir.
Deniz M. ve ark. (174) 122 OSAS hastas1 ve 49 saglikli bireylerden olusan

calismalarinda hastalart AHI indekslerine gore hafif (5-15), orta (16-30) ve agir ( 30<)
62



olmak tizere 3 gruba ayirdilar ve bu gruplar1 nazal mukosilier klirens agisindan kontrol
grubuyla karsilagtirdilar. Bu hastalarda sakkarinle yaptiklari ¢alisma sonucunda hafif
osas grubuyla kontrol grubunda hizlar1 benzer, agir osas grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma buldular (p< 0.05), orta grupta ise istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir azalma tespit ettiler. Agir OSAS’l1 hastalarda klirensin
azalmasin1 oksijen desatiirasyonuna baglamiglardir. Calismamizda hasta grubundaki
ortalama nazal mukosiliyer klirens hiz1 ile AHI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmadi (p>0.05). Bu nedenle hastalarimizi AHI agirlik

derecesine gore hafif, orta ve agir seklinde gruplara ayirmadik.

Calismamizin sonuglarma goére OSAS 11 hastalardaki mukosiliyer klirens hizi
saglikli bireylere gére daha yavas olmasina ragmen bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii. 1 aylik PAP tedavisi sonrasinda mukosiliyer klirens hizinin
PAP tedavisi 0ncesine gore daha da yavaslamis oldugu ve bu farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi. Bu sonug, literatirdeki OSAS hastalarinda
mukosiliyer klirensin hizinin azaldigini bildiren g¢aligmalarin sonuglariyla uyumludur
(160,174). Ayrica, bu calismada pap tedavisi sonrast 5 hastada mukosiliyer klirensin
tekrarlanan rinosintigramlarda  hi¢ olmadigi tespit edildi. Bu sonuca goére PAP
kullanim1 baz1 bireylerde mukosilier klirensi asir1 derecede etkilemis ve tamamen

durdurmus olabilir.
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6.SONUC

Biz bu calismada, OSAS’l1 hastalarda mukosiliyer klirensi ve OSAS‘ta en etkili
tedavi olan PAP tedavisinin mukosiliyer klirens hiz1 iizerine etkisini degerlendirmeyi
amacladik. Mukosiliyer klirens hizin1 objektif ve duyarli bir yontem olan rinosintigrafi
ile degerlendirdik. OSAS’li hastalarda mukosiliyer klirensin anlamli oranda
bozulmadigint ancak PAP tedavisi sonrasinda klirensin onemli oranda olumsuz
etkilendigini tespit ettik. Bu olumsuz etkinin hava akiminindaki artma, tiirbiilans ve
basingdaki degisim nedeniyle olusan nazal mukoza ve mukus yapisindaki degisikliklere
bagli olabilicegini tahmin etmekteyiz. Bu hastalarda burun icini nemlendirme veya
verilen havanin nemlendirilmesi gibi alternatif uygulamalar faydali olabilir. PAP
cihazlarindaki teknolojik gelisim ilerledikce solunum fizyolojisine daha uygun

cihazlarin kullanilmasiyla bu olumsuz etki azaltilabilir.
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