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OZET

Kuscu O., Obstriiktif uyku apneli hastalarda kronik hipoksinin kan sitokin
diizeyleri ile degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, KBB ve
Bas-Boyun Cerrahisi Tezi, Ankara 2010. Obstriiktif uyku apnesi sendromu
(OUAS) hakkinda yapilan bir¢ok caligmaya ragmen, halen fizyopatolojisi net olarak

ortaya konamamis, tedavi yaklagimlarinda ortak bir gériise varilamamaistir (1,2).

Literatiir incelendiginde OUAS olan hastalarda kanda hipoksemi belirleyici
sitokinlerin diizeyleri ile ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Bu c¢alismanin amaci
OUAS olan hastalarda kronik hipoksemi varligini sitokin diizeyleri ile

degerlendirmektir.

Yapilan Polisomnografi (PSG) sonucu OUAS tanist almis 42 hasta grubu ve 41
PSG sonucu OUAS olmayip basit horlamasi olan non-OUAS kontrol grubu
calismaya dahil edilmistir. PSG sonrasi sabah saat 8’de kan 6rnekleri alinmistir. Bu
serum Orneklerinde ELISA yontemi ile interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10)

ve timor nekroz faktor-o (TNF-a) diizeyleri 6lgtilmiistiir.

Hasta grubunda olgiilen serum IL-6 diizeyinin, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin derecede artmis oldugu saptanmistir (p<0.01). Hasta
grupta serum IL-10 diizeyi IL-6 kadar belirgin olmamakla beraber istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p<<0.05). Serum TNF-o diizeyinde ise
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gdézlenmemistir. Bu sonug¢ bize
OUAS olan hastalarin normal populasyona goére hipoksiye daha fazla maruz
kaldigim1 ve dolayis1 ile kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay riskinin artmis
oldugunu gostermektedir.  Polisomnografi sonucunda S0O2<%90 siiresi ve
pozisyonellik gibi parametrelerinde en az AHI kadar g6z oniline alinmas1 gerektigi
saptanmistir. Bu parametrelerin ayrica IL-6 diizeyi ile de yakin iliski i¢cinde oldugu
gozlenmistir. Hipoksi iliskili sitokinlerden 6zellikle IL-6’nin OUAS ile ¢ok yakin

iligki i¢inde oldugu anlagilmstir.

Anahtar Kelimeler: obstriiktif uyku apnesi, hipoksi, asidoz, sitokin, horlama.



ABSTRACT

Kuscu O., Evaluation of hypoxemia patients with obstructive sleep apnea due
to the plasma cytokine levels, Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis
of Otorhinolaryngology Department, Ankara 2010. Despite the there are many
amount of studies on obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), it’s pathogenesis

wasn’t shown clearly and it had not common treatment modalities.

Review of the literature, on the serum levels of cytokines, which are the
indicators hypoxemia, revealed controversial results. The aim of this study is to

eveluate the cytokine levels in OSAS patients with chronic hypoxemia.

The study groups consisted of 42 patients with OSAS and the 41 patients with
snoring (non-OSAS), diagnosed with polysomnography (PSG). Blood samples were
drawn on 8.00 a.m after PSG. Serum levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-10
(IL-10) and tumor necrosis factor-o (TNF-0) were mesured with enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA) method.

Significantly higher serum levels of IL-6 was observed in OSAS patients
when compared with the control group ( p<0.01). On the contrary, serum IL-10
levels were found be significantly lower in OSAS patients when compared with
control group ( p<0.05). No difference was observed between these groups when the
levels of TNF-a was compared. These results showed that the patients with OSAS
are more exposed to hypoxia, thus, are more prone to cardiovascular and
cerebrovascular events. Factors like SO2<%90 time and positionality are shown to
be as important as AHI during the evaluations of polysomnography. These
parameters were also shown to be strongly correlated with serum IL-6 levels. In
conclusion; Cytokines are associated with hypoxia, especially IL-6, found to be

very close relationship with OSAS

Keywords: obstructive sleep apnea, hypoxia, acidosis, cytokine, snoring



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER

TABLOLAR

GIRIS

GENEL BILGILER

2.1. Terminoloji

2.2 . Obstriiktif uyku apnesinin fizyopatolojisi
2.3 Obstriiktif Uyku Apnesine Predispozan Faktorler
2.3.1 Genetik

2.3.2 Cinsiyet

233 Yas

2.3.4 Viicut Agirhig ve BMI

2.3.5 Ust solunum yolunun anatomisi

2.4 Obstriiktif Uyku Apnesinin Kardiyovaskiiler,Pulmoner
ve Norolojik Sonuglari

2.4.1 Kardiyovaskiiler Sonuglar

2.4.2.Serebrovaskiiler Olaylar

2.5 Teshis

2.5.1 Anamnez

2.5.2 Muayene Bulgulari

2.5.3 Polisomnografi

2.6 OUAS Tedavi Yontemleri

2.6.1 T1ibbi Yontemler

Sayfa
il

v

Vi

viil

X1

10
10
10
11
14
15
15

Vi



2.6.2 CPAP

2.6.3 Oral apereyler

2.6.4 Cerrahi Yontemler

2.6.4.1 Ablasyon Ydntemleri
2.6.4.2 Yumusak damak cerrahileri
2.6.4.3 Maksillomandibuler cerrahi teknikler
2.6.5 Trakeotomi

BIREYLER VE YONTEM

3.1 Bireyler

3.2 Yontem

3.3 Istatistiksel Analiz

BULGULAR
TARTISMA
SONUC
REFERANSLAR

EKLER

EK1: IL-6 ELISA KiTi DAGILIM CiZELGESI
EK-2: IL-10 ELIiSA KiTi DAGILIM CiZELGESI

EK-3 : TNF-@ ELISA KiTi DAGILIM CIZELGESI

EK-4: HASTA TABLOSU

EK-5: EPWORTH UYKULULUK SKALASI

16
17
18
18
19
20
21
22
22
22
23

24

29

35

36

Vii



Viii

SIMGELER ve KISALTMALAR

AHI Apne/Hipopne indeksi

BMI Body-mass indeks

CAPSO Koter asiste palatal katilagtirma
operasyonu

CPAP Continious Positive Airway Pressure

DM Diabetes Mellitis

EEG Elektroenselafografi

EKG Elektrokardiyografi

EMG Elektromyografi

EOG Elektrookiilografi

Gi Genioglossus lerletme

IL-6 Interldkin-6

IL-10 Interldkin-10

KAH Koroner Arter Hastaligi

KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

MMi Maksillomandibiiler ilerletme

OUA Obstriiktif Uyku Apnesi

OUAS Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

PCO, Karbondioksit basinci

PO, Oksijen basinci

REM Rapid eye movement

RDI Respiratory disturbance index

RF Radyofrekans

RFTA Radyofrekans Termal Ablasyon



SO,
SVO
TNF-a
TPi
UPF

UPPP

Oksijen Saturasyonu
Serebrovaskiiler Olay
Tiimdr Nekrozis Faktor Alfa
Transpalatal ilerletme
Uvulapalatal flep

Uvulopalatofaringoplasti



SEKILLER

Sekil Sayfa
Sekil 1.Kiiglik havayolu etkilesimi ...............ccoooiiiiiiiiin., 4
Sekil 2.Mallampati siniflamast.............cooeveviiiiiiiiiiiiinna, 13
Sekil 3.0ral Aperey Ornegi........oovveveeeiinieiiiiiiiiieaiianaennnn. 17

Sekild.RF OrneKIeri........c.ooooiiiiiii e 18



TABLOLAR

Tablo Sayfa

3.4 Hasta ve kontrol grupta erkek ve kadin bireylerin ortalama

yags ve BMIdagilimi..........oooii i, 24
3.4.1.1 Hasta ve kontrol grupta IL-6 diizeyi dagilimi................................ 25
3.4.1.2 IL-6 diger degiskenlerden bagimsiz yas ile iligki........................... 26
3.4.1.3 IL-6 diizeyinin kadin ve erkeklerde dagilimi............................... 26
3.4.1.4 IL-6 diizeyinin BMI, AHI, SO,<%90 siiresi ile iligkisi.................... 26
3.4.2.1 Hasta ve kontrol grupta IL-10 diizeyi dagilimi............................. 27

3.4.2.2 IL-10 diizeyinin kadin ve erkeklerde dagilimi.............................. 28

Xi



GIRiS

Obstriiktif uyku apnesi nostrilden subglottik bolgeye kadar herhangi bir
noktada olusan obstriiksiyon sonucu olusabilmektedir (1,2). Tanis1 polisomnografik
degerlendirme 1ile konur. Polisomnografik degerlendime sonucu, apne-hipopne
indeksinin (AHI) 5’ten fazla olmasi, horlama ve gilindiiz uykululuk hali olmasi
OUAS tanist koydurur (3-5). Yaklasik olarak erkek populasyonun %4’iinii, kadin
populasyonun %2’sini etkilemektedir (6). Bu oranin hormonal faktorlere baglh
oldugu diisiiniilmektedir. Testosteronun solunumu inhibe progesteronun ise stimiile
ettigi  diisiiniilmektedir (7). Farinksin mekanik veya norojenik kontrol
mekanizmalarinin gesitli etkilerle bozulmasi1 sonucu OUAS ortaya ¢ikmaktadir (8).
Halen OUAS’nun fizyopatolojisi, tedavi yaklagimlart ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla olan iliskisi hakkinda yeterli bilgiler mevcut degildir (8). Obstriiktif
apne veya hipopne sonrast gozlenen hipokseminin; BMI, cinsiyet, yas,
polisomnografik bulgular ile iligkisinin serum sitokin diizeyleri ile dlgiilerek OUAS
olan hastalarda artmis serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olay riskinin ortak yolagi

saptanmaya calisilmistir (9).

Bu calismada; belli bash polisomnografik bulgular olan, AHI ve SO2<%90
siiresi ve pozisyonellik ile hipokseminin derecesi arasindaki korelasyonun
incelenmesi, bu sirada BMI, yas ve cinsiyet gibi bagimsiz degiskenlerin hipoksemiye
olan katkilarinin ne derecede oldugunun tespit edilmesi amaglanmistir. Bu amag ile
hipoksemi sonucu mikrosirkiilasyondaki degisikliklerin belirteci olan asagidaki

sitokinlerin dl¢iimii yapilacaktir.
HIPOKSEMI BELIRLEYICI SITOKINLER

IL-6: Lokositlerden oksidatif dengenin hipoksemi tarafina kaydig1 zamanlarda,
hipoksemiye cevap olarak salinan bir faz reaktanidir. Hem kisa stireli hem de uzun
siireli hipoksemilerde salinimi bifazik olarak artigs gosterir. Hipoksemiyi en hizli ve

en uzun siireli gosteren serum sitokinidir (9,49).

IL-10: Hipoksinin olustugu durumlarda, lokositlerden akut olarak salinimi
artan ancak kronik hipoksemi ve inflamasyon durumlarinda serum diizeyi diisiik olan
bipolar faz reaktani oldugunu savunan yazilar mevcuttur. Ancak bazi yayinlarda

akut donem salinnminin dl¢iilemeyecek kadar kisa siireli oldugu ve sadece kronik



hipoksemi durumlarinda serum seviyesi diisiik saptanan bir sitokindir (9,48).

TNF-a: Hipoksemide serum diizeyi artan bagka bir sitokindir. OUAS olan
hastalarda apnenin yolagtig1 kronik hipoksemiye yanit olarak lokosit ve damar
endotel hiicrelerinden salinir. Ayrica literatiirde farkli konularda en fazla arastirma

yapilan sitokindir (9,46).



GENEL BiLGILER
2.1 Terminoloji:

Apne: Latince a ve pmneu kelimelerinin birlesmesinden olusmustur.
Nefessizlik anlamina gelmektedir. Uyku apnesi ise uyku esnasinda nefesin en az 10

sn siire ile kesilmesidir. Ug tip uyku apnesi vardir (1,2).

Santral uyku apnesi: Solunum kaslar1 aktivitesinin kaybolmasina baglh
solunum hareketinin kesilmesidir. Apne esnasinda herhangi bir solunum c¢abasi

yoktur (2,3).

Obstriiktif uyku apnesi: Ust solunum yolu obstriiksiyonu nedeni ile solunum
eforu olmasina ragmen solunumun kesilmesidir. Obstriiksiyon siklikla farinks

seviyesinde ortaya cikar (4,5).

Mikst tip uyku apnesi: Hem santral hem de obstriiktif komponent mevcuttur.
Genellikle santral apne olarak baslar olaya daha sonra obstriiksiyonda eklenir. Klinik

olarak obstriiktif uyku apnesi, santral uyku apnesinden daha sik goriiliir (5).

Hipopne: Uyku esnasinda solunum kesilmesi degil, azalmasi ve oksijen

satiirayonun en az %3 oraninda azalmasidir (8).

Apne indeksi: Saatteki ortalama apne sayisidir (4,10)

Respiratory disturbance index (RDI) veya apne hipopne indexi (AHI):

Saatteki ortalama apne ve hipopne sayisidir (4,8).

2.2 Obstriiktif Uyku Apnesinin Fizyopatolojisi

Obstriiktif uyku apnesi nostrilden subglottik bolgeye kadar herhangi bir
noktada olusan obstriiksiyon sonucu olusabilmektedir (4). Ust hava yolunda dzellikle
dilin yukarisinda kalan kismin anatomisi, boyun ve ¢enenin pozisyonu, obstriiksiyon
ortaya c¢iktigindaki yapisikliklar, diyafram ve {ist solunum yolu kaslar1 tarafindan

yaratilan kuvvetler, okllizyon esnasinda kaslarda ortaya cikan yiiksek frekansta



yorgunluk ve kaslardaki myozin izon izotipi gibi faktorlerin etyopatogenezde rol

oynadig diistiniilmektedir (8).

Fizyopatolojide en sik  faringeal obstrilksiyonun rol  oynadig
diisiiniilmektedir. Ust solunum yolu genisligi hava yolunu kollabe etmeye meyil eden
basinglar (intraluminal basing ve artmis doku-ekstraluminal basing) ile havayolu
acikligimi saglamaya calisan basinglar (faringeal dilatatdr kaslarin kasilmasi)
arasindaki dengeye baglidir. Bu yiizden farinksin duvar i¢i basinci, liimen i¢i basing
ile ¢evre basing arasindaki farka baghidir. Farinksin duvar i¢i basinci azaldikca
havayolu liimeni daralir, farinksin duvar i¢i basincinin sifir oldugu nokta farinksin
kapanma basincidir (10). Bazi1 ¢alismalarda bu mekanik kullanilarak OUAS’1 olan
hastalar ile OUAS olmayan kontrol grubu karsilastirilmis ve genel olarak OUAS’I1
hastalarda daha yiiksek kapanma basinct bulunmustur (11).

Faringeal dilatator kas aktivitesi faringeal liimen genisligini belirleyen en
onemli etkendir. Solunumu yonlendiren santral mekanizmalar, frenik ve hipoglossus
sinirleri aracilif1 ile diyafram aktivitesi ve inspiratuar hava akimi Oncesi faringeal
kaslar1 uyararak iist solunum yolunu negatif inspiratuar basinca hazirlar (10,12).
Santral solunum néronlar1 uyku evreleri (nonREM, REM), hiperkarbi, hipoksi veya
iist solunum yolu mekanoreseptorleri gibi fizyolojik pek ¢ok degiskenden
etkilenmektedir. Solunum stimiilasyonu yapan PCO2’deki artma, PO2’deki azalma

bu kaslarin aktivitesini artirmaktadir (13).

Ust solunum yolu kaslari hem fazik hem de tonik kas aktivitesine sahiptir.
Uyku ve uyaniklik doneminde faringeal kaslarin aktivitesi farklilik gostermektedir.
Fazik aktivite ile iist solunum yolu ekspirasyon sonunda genislerken, tonik aktivite
ile negatif inspiratuar basinca karsi faringeal stabilite saglar (14). Fazik aktivite
solunum dongiisti ile baglantili iken tonik aktivite uyku evreleri ile degiskenlik
gosterir.  NonREM uykuda tonik aktivite devam etmekle birlikte REM’de
kaybolmaktadir. Sonug olarak uykuda {ist solunum yolu kaslarinda tonik aktivitenin
kayb1 ve bunu kompanse etmeye calisan fazik aktiviteye bagli olarak faringeal

instabilite ortaya ¢ikmaktadir (15).



Uyanikken solunumsal herhangi bir problemi olmayan OUAS’l1 hastalarda
hastaligin  gelisimine katkida bulundugu disiiniilen bazi ndrotransmitterler
mevcuttur. Basta seratonin, noradrenalin, asetilkolin, histamin ve oreksin olmak
lizere bu norotransmitterler hipoglossus motor ¢ekirdegi lizerinden faringeal kas

tonusunu etkilemektedirler (16,35).

Ust solunum yollarinda kas tonusunun devamini saglayan sistemlerden biri
olan mekanoreseptorler inflamasyon (sigara, alkol, reflii) veya vibratuar travma
(horlamaya sekonder) gibi etkenlerle bozulmaktadir. Boylece faringeal kolapsibilite

daha da artmaktadir (17).

OUAS olan hastalarda faringeal liimen normal populasyona gore daha kiiciik
olmakla birlikte seklide baz1 farklililar gostermektedir. Normal populasyona gore
daha eliptik bir faringeal liimene sahiptir. Bu eliptik sekil rezistansi artirir ve dilatator

kaslarin etkinligini azaltir (18,19). (Sekil.1)

Kigitk hava yolu — Rezistansarhg =" CO2 retansivonu

]

Sanfral solunum kontrol Araus=al
mekamzmalannda azalma \ U

Hiperventilasyon
CO2 azlma

T~

Santral apne-hipopne
perivedik solunum obstritksiyon

Sekil 1:Kiiclik hava yolu etkilesimi

Solunum hareketi, tiim solunum sistemindeki kas aktivitesinin karmasik
koordinasyonuna ihtiya¢ duymaktadir. Ozellikle nefes alma esnasinda, negatif basing
gelistiginden dolay1 {ist solunum yolu patensinin saglanmasi i¢in aktif kas tonusuna
ihtiya¢ duyulmaktadir (20,21). Obstriiksiyona bagli apne sirasinda nefes alma
cabasina ragmen kollabe olmus farinksten hava gecememektedir. Nefes alma ¢abasi

hastanin uyanmasina kadar devam etmektedir. Hastanin uyanmasi ile kas tonusu



yerine gelmekte ve iist solunum yolunun normal kontrolii tekrar saglanmakta,
bdylece apne sona ermektedir (22). Hastanin gece uykusunun boliinmesi sonucu

giindiiz uyku hali gibi sikayetleri ortaya ¢ikmaktadir.

Apne ve hipopne en sik olarak uykunun REM (rapid eye movement)
doneminde ortaya ¢ikmaktadir. REM doneminde klasik olarak aktive olmus E.E.G
dalgalari, baskilanmis kas tonusu, serebral kan akiminda artis ve artmis goz
hareketleri gozlenir (23). Apne uzunlugu 10 sn’den 60 sn’ye kadar siirebilir (24).
Uyku apnesi giindiiz uyku hali ve yorgunluga, bunlar da yine gece apneye yol acarak
kisir bir dongii olusturmaktadir. Buna bagl olarak siddetli uyku apnesinde, ortalama

apne uzunlugu 25 sn’yi gegmektedir (25).

2.3. Obstriiktif Uyku Apnesine Predispozan faktorler

2.3.1. Genetik

OUAS hastaliklar1 ile genler arasindaki baglanti uykunun genetik bagimh
bazi Ozellikler icermesi nedeni ile aragtirllmaya deger bulunmustur. Uykunun
zamanlamasi, siiresi ve derinligi birbiri ile baglantili iki 6nemli mekanizma
tarafindan belirlenir: circadian (saat bagimli) ve homeostatic (uyku derinligine bagl)
(26). Genler uyku dongiisiinde elektrofizyolojik olarak gozlenebilen uyku fazlari
arasindaki gecis gibi kayit edilebilen bilgilerden ziyade sirkadiyen ritmisite ve uyku
homeostasisine katkida bulunurlar (16). Ikizler iizerinde yapilan caligmalar habitiiel
horlamada monozigotlarda dizigotlara gore daha fazla iligki saptanmistir. OUAS
hastalarinin birinci derece akrabalari hastalik agisindan artmis risk grubundadir.
OUAS patofizyolojisinde etkili pek ¢ok risk faktorii biiyiik oranda genetik olarak
belirlenmistir (16,29). Uykuda solunum bozuklugu ile nedensel iliskisi olan obezite
tizerinde yapilan ikiz ¢aligmalarinda genel populasyonda var olan %70 degiskenlik
genetik faktorlere dayandirilmaktadir (30). Obezitenin otonomik, endokrin ve
hipotalamik anormalliklere ikincil oldugu ve bunlarin sonucta metabolik hiz, yag
depolanmasi ve yeme aligkanliklarini etkileyen genetik faktorlerle iligkili olduguna
inanilmaktadir. Bazi ¢alismalarda solunumun santral sinir sistemi tarafindan

kontroliindeki anormalliklerden bazi mutasyonlarin sorumlu oldugu belirtilmektedir

31).



Uyku bozukluklariin patogenezinde genetik faktorlerin katkisi her gegen giin
daha c¢ok anlasilmaktadir. Yapilan genetik c¢alismalarda gen mutasyonlariin
bulunamamasi nedeni ile polimorfizm g¢alismalarn agirlik kazanmistir (16,35).
Yapilan caligmalarda norotransmitterler veya {ist solunum yolunda inflamasyonu
artiran faktorlerin uykuda solunum bozukluklar1 ile baglantisi arastirilmistir.
Uyku-uyaniklik durumundan sorumlu olan nérotransmitterlerden olan serotonin ile
ilgili yapilan c¢alismalarda OUAS’I1i olgularda tespit edilen polimorfizmlerin
serotonin metabolizmasin1 etkileyerek faringeal kollapsibilite {iizerine etkili

olabilecegi belirtilmektedir (32).

OUAS’a genetik etkenlerin katkis1 bu kompleks hastaligin daha iyi
anlasilmasini saglamaktadir ve bu hastalik belki de solunum, kardiyak ve metabolik
bozukluklar1 da i¢ine alan genis bir sendromun parg¢asidir (33,34). Bu nedenle OUAS
i¢in populasyon temelli daha fazla sayida 6rneklem igeren caligmalar yapilarak bu
hastaliktaki genetik temellerin arastirilmast hem koruyucu hekimligin hemde etkin

tedavilerin gelistirilmesi agisindan gereklidir.

2.3.2. Cinsiyet

Eriskin erkeklerin %25’1, erigskin kadinlarin %15°1 geceleri horlamaktadir
(18,32). OUAS erkek populasyonunda daha fazla gozlenmektedir. Yapilan klinik
caligmalarda erkek/kadin oraninin 10/1 oldugu, epidemiyolojik ¢caligmlarda ise 2/1 ile
3/1 arasinda degistigi rapor edilmistir (32). Ayrica erkeklerde uyku apnesi daha
siddetli gozlenmektedir(18). Bunun testosteronun solunumu inhibe etmesine,

progesteronun stimiile etmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

2.3.3 Yas

OUAS her yasta goriilebilmesine karsilik insidansi yasla birlikte artmaktadir.
Bunun nedeni olarak 6zellikle faringeal kas tonusundaki azalmalar gdsterilmektedir
(31). 40 yasindan sonra daha sik goriilmekte , AHI artis gostermekte ancak apne
siddeti artmamaktadir (32).



2.3.4. Viicut Agirhgi ve BMI

Obezite ile OUAS arasindaki sebep-sonug iligkisi agik bir sekilde ortaya
konulamamakla birlikte obezitenin OUAS siddeti ile paralellik gdosterdigi
bilinmektedir (38). Ust solunum yolu yapisinda degisiklige sebep olarak, fonksiyon
bozukluguna yol agip, solunum ¢abasi ile yiik arasindaki dengeyi bozarak ve
fonksiyonel residiiel kapasiteyi azaltip viicudun oksijen ihtiyacini artirarak sebepsel

rol oynadig1 diisiiniilmektedir (38).

2.3.5 Ust Solunum Yolunun Anatomisi

Uvula kalinligi, kas ve yag miktar1t OUAS hastalarinda artmaktadir. Uvula
kalinlig1 ile AHI arasinda istatiksel olarak pozitif yonde iliski oldugu tespit edilmistir
ancak bunun neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu heniiz anlasilamamistir (25,26,30).
Bu hastalarda uzamis ve kalinlasmis yumusak damak ve belirginlesmis posterolateral

faringeal bandlar mevcuttur.

Ayrica bu grup hastalarda; mandibula retropozisyonu, asagi yerlesimli hyoid
kemik gibi iskelet sistemi anormallikleri de gozlenebilmektedir (27). Ayrica sedatif
ve narkotik analjezik Ozelikteki ilaglar, {ist solunum yolu kaslarinin tonusunu

azaltarak, uyku apnesini siddetlendirici 6zellige sahiptir (28,29,36).

2.4 Obstriiktif Uyku Apnesinin Kardiyovaskiiler, Pulmoner ve Norolojik

Sonuclar

2.4.1 Kardiyovaskiiler Sonuclar

Hipertansiyon: Hipertansiyon koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisii,
konjestif kalp yetmezligi, inme ve son donem bobrek yetmezligi i¢in bilinen bir risk
faktortidiir (37-39). OUAS ile hipertansiyonun birlikteligi 20 yildan fazla siiredir
bilinmektedir fakat olaya istirak eden obezite ve yas gibi diger faktorler nedeni ile
net olarak gosterilememistir. Yakin zamanda yapilmis caligmalar bu faktorleri

kontrol ederek uyku apnesi ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi gosterebilmistir (33).



Ayrica uyku apnesi tedavi edildikten sonra kan basincinin diizeldigini

gosteren pek ¢ok calisma vardir (41,42).

Giliniimiize kadar yapilmis ¢alismalarda OUAS’1n tetikledigi hipertansiyonun
mekanizmas1 tam olarak anlagilamamistir fakat sempatik aktivasyonun ana rol
oynadig1 diisliniilmektedir (56). Apneler sirasinda kardiyak output diiser, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ve vaskiiler direng artar. Apnenin sona ermesini kalbin sag
tarafina venoz doniis artis1 takip eder ve kardiyak output artar. Artmis vaskiiler
dirence karsi olan bu akim artis1, kan basincinda énemli ve ani bir yiikselmeye sebep
olur. Gece boyunca apneik olaylarla iliskili olarak kan basincinda dongiisel
degisiklikler olur. Tekrarlayan apne, hipoksemi ve uyanmalar sempatik aktiviteyi
daha da artirir. Bu artan sempatik sinir sistemi aktivitesi uyanikken de devam eder ve
giin i¢i artmig kan basincinin muhtemel mekanizmasini olusturur (41). Sempatik
aktivite artisginin  yamisira OUAS’daki  hipertansiyonun  endotelin-1  gibi
norohormonlarin seviyelerindeki artisa ikincil gergeklesebilecegi diistiniilmektedir
(36). OUAS hastalarindaki hipertansiyonun bir 6zelligi, artmis vaskiiler dirence
ikincil olan diyastolik hipertansiyondur (44).

Kardiyak Bozukluklar: OUAS ile iskemik kalp hastaligi arasindaki iliski
pek cok epidemiyolojik arastirmada bildirilmistir. Yas, sigara, alkol, hipertansiyon,
diyabet ve viicut kitle indeksi gibi iligkili faktorleri goz oniine alan ¢ok degiskenli iki
olgu-kontrol ¢alismasinda OUAS ile miyokard enfarktiisii arasinda kuvvetli bir iliski
gosterilmistir (34,38). Bu iliski solunum bozuklugunun siddeti ile pozitif korreledir.
OUAS’nun aterogeneze sebep oldugu diistiniilmektedir (35).

Hipoksemi/reperfiizyon endotelyal disfonksiyona, vazospazma, serbest
radikal olusumuna, sitokin mediyatdr artimina ve lipid depolanmasina yol agarak
ateroskleroza yol acar (46,53). Ayrica OUAS konjestif kalp yetmezligi (KKY) ile
ilgili mortalite ve morbiditeye de katkida bulunur. Yeni ve kapsamli bir ¢calisma olan
uyku ve kalp saglig1 ¢caligmasinda KKY olan hastalarda KKY olmayan hastalara gore
2.38 kat daha fazla OUAS saptanmistir (38). Uyku apnesinde adrenerjik,
inflamatuar ve diger mekanizmalarin aktivasyonu kalp yetmezliginin prognozunu

kotiilestirmektedir (34,39).
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Mevcut literatiire gore, OUAS tedavisi oldukc¢a yararli sonuglar1 beraberinde
getirmektedir. Yapilan bir calismada OUAS ve KKY olan hastalarda CPAP
tedavisinin kardiyak outputu artirdigi saptanmistir (36,40). OUAS hastalarinda KKY
disinda kardiyak aritmilerde siklikla gozlenir (39).

Yudkin JS ve ark (55) OUAS’I1 239 hasta {izerinde yaptig1 bir calismada
bradikardinin ~ 6zellikle uykunun REM safhasinda olustugu ve oksijen
saturasyonundaki diisiisten bagimsiz oldugu gozlenmistir. Kalp aritmilerinin

hipoksemi ve uyanma ile artan sempatik aktiviteye bagl oldugu diisiiniilmektedir.

2.4.2.Serebrovaskiiler Olaylar: Saglikli bireylerle karsilastirildiginda
OUAS olan hastalarda inme riski daha fazladir. OUAS hastalarinda hem serebral
damarlarda aterosklerotik olaylarin daha fazla olmasit hemde serebral kan akiminda
azalma olmasi nedeni ile inme riski yiliksektir. Ayn1 zamanda inme sonrasi ortaya
santral apnelerinde ortaya c¢ikmast sonucu OUAS’nun siddeti artmaktadir.

OUAS’nun tan1 ve tedavisindeki ilerlemeler sonugta inme riskini azaltmaktadir (41).

2.5 Teshis

2.5.1 Anamnez: OUA ve horlama sikayeti olan bir ¢cok hastada baska bir
saglik problemi olmamasina ragmen uykuda solunum bozukluklarinin bazi sistemik
hastaliklarla beraberlik gosterebilecegi yada bunun sonucu bazi rahatsizliklarin
ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Toplum genelinde hipertansiyon %20 iken
OUAS olan hastalarda %60 civarindadir. Yine ayni sekilde KKY ve/veya SVO
gelisme riski OUAS hastalarinda her zaman daha yiiksektir (51).

Hastay1 hekime getiren sikayetler, kendisi tarafindan oldugu kadar yakinlar
tarafindan da belirlenmektedir. En sik sikayet horlama olup, genellikle hastanin esi
tarafindan belirtilmektedir. Bazen hastanin esi ¢ok net sekilde giirtiltiilii horlamay1
takiben solunumun ve horlamanin kesildigini, bir siire sonra hastanin uyandigini
anlatabilmektedir. Glindiiz uykululuk, konsantrasyon bozuklugu, hafiza kaybi, sabah
basagrilar1 ve impotans hastanin sik sikayet¢i oldugu durumlardir. Anamnez

sirasinda hastanin aldigi ilaglar, aliskanliklari, gastro-osefageal reflii, yliz ve boyun
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travmasi Oykiisii sorulmali, miimkiinse solunumun durdugu peryotlarin siklig1 ve

stiresi 6grenilmelidir.

Gilindiiz uykululuk halinin degerlendirilmesi i¢in uygulanan Epworth uyku
skalasinda, hastaya 8 adet giinliik aktivite sirasinda uykuya yatkinhiginin siklig
sorgulanmaktadir. Hastanin gilindiiz uykululuk halinin belirlenmesinde kullanilan

subjestif bir testtir (Ek.5).

2.5.2 Muayene Bulgulan

Genel Muayene: Uyku apnesi hastalarinin fizik muayenesinde ilk dikkat
ceken bulgu kilo fazlaligi ile kisa ve kalin boyundur. Obezite ve boyun cevresi,
horlama ve OUAS i¢in temel bir risk faktoriidiir. OUA ve horlama olusumunda
biiyliik 6neme sahip olan obezitenin degerlendirilmesi i¢in viicut kitle indeksi (BMI)
kullanilmaktadir. Viicut kitle indeksi hastanin boyu ve agirlig1 tespit edildikten sonra
hesaplanir (BMI=Boy/agirhk?). Boyun cevresi ise krikoid kartilaj seviyesinden
Ol¢iilerek hesaplanir. Apnesi olan hastalarda apnesi olmayanlara gére BMI ve boyun

cevresi daha fazla saptanmistir (52,61).

Ust hava yolu Muayenesi: OUAS etyolojisinde birgok faktdr sorumlu
tutulmasina ragmen, obstrilksiyonun meydana geldigi kollabe olabilme 6zelligine
sahip olan iist hava yolunun anatomik 6zelliklerinin belirlenmesinin 6nemi biiytiktiir.
Ust hava yolunun boyutu ve intraluminal negatif basinca karsi direng kabiliyeti

uykuda solunum bozuklugu gelisiminde 6nemli faktorlerdir.

Horlama sikayeti ve/veya OUAS olan hastalarda iist hava yolunun
degerlendirilmesi, hangi hastalarin uyku apnesi i¢in risk faktorii oldugunun tespitini,
iist hava yolundaki patolojilerin belirlenmesini, uygulanacak cerrahi tedavilerin
sonuclarinin tahmin edilmesini ve cerrahi olarak tedavi edilebilecek boliimlerin
belirlenmesini saglar. Semptomlarin uyku esnasinda ortaya ¢ikmasi, uyku esnasinda
kas tonuslarinda degisikler olusmasi, alkol ve ila¢ kullaniminin, norolojik
hastaliklarin kas tonusu {iizerine etkileri, sadece iist hava yolunun anatomik
Ozelliklerin belirlenmesine yoOnelik fizik muayenenin zaman zaman yetersizlik

gostermesine yol agmaktadir. Benzer patolojik muayene bulgularina sahip kisilerde
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cok farkli siddette klinik tablo ile karsilagilabilmekte, tamamen normal muayene
bulgularima sahip kisilerde de ciddi obstrikktif uyku apnesi sendromu
saptanabilmektedir. Bu sebeple horlama ve/veya OUA sikayeti ile gelen hastalarda
fizik muayenenin temel amaci iist hava yolunda muhtemel obstriiksiyon bolgelerinin
tespiti ve obstriiksiyonun siddetinin artmasina yol agabilecek bulgularin tespiti ile

siirli kalmaktadir.

Nasal Muayene: Nazal kavite horlama ve diger tim solunum patolojileri
acisindan solunum yolunun 6nemli bir parcasidir. Nazal patolojiler birka¢ yoldan
horlamaya ve OUA’ne katkida bulunabilir. Nazal obstriiksiyon ve agiz solunumu,
kas tonusunun korunmasini saglayan nazal refleksleri kisitlar. Cenenin agik
kalmasina, geriye rotasyonuna ve hyoid kemigin inferiora kaymasina neden olur bu

da farengeal kollapsi artirir.

Ayrica nasal obstriiksiyon {ist hava yolundaki hava akim direncini artirir ve
alt hava yolunda kollaps1 siddetlendirir (63). Nasal obstriikksiyonu olan hastalarin
polisomnografilerinde anormallikler tespit edilmistir. Ayrica nasal obstriiksiyonun
horlamada etkin rol oynadigi bilinmektedir (63,70). Bu nedenle nasal muayene

sirasinda, septum, konkalar ve nazal valve bdlgesi ¢ok iyi degerlendirilmelidir.

Orofaringeal Muayene: Orofaringeal muayene, obstriiksiyon
olusturabilecek belirgin anatomik bulgularin veya kitlelerin tespiti ve uzun siiredir
devam eden horlama sikayetine bagli orofaringeal yapilarda meydana gelen
degisikliklerin belirlenmesi amaci ile yapilir. OUA veya horlama sikayeti olan
hastalarda orofaringeal doku artis1 sik olarak gozlenmektedir. Bu doku artislar1 uyku
sirasinda tikayict etki gosterebilecek biiylik ve 6demli uvula, posterior tonsiller
plikanin genis tabanli olmasi ve farinksin lateral ve posterior duvarinda

nazofarinksten hipofarinkse kadar uzanabilen mukozal katlantilardir (11,75).

Cogu kez orofaringeal doku artisinin varligi hastaligin sebebi olarak
degerlendirilmesine ragmen, aslinda bu durum yillardir siiren horlamanin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgularin yani sira tonsillerin biiytlikliigiide horlamada
onemli rol oynamaktadir. Siklikla tonsil boyutlarinin evrelemesinde 4 puan

izerinden yapilan asagidaki evreleme sistemi kullanilmaktadir.
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Tonsil yoK.....coooviiiiii e, 0
Tonsil fossada kiigiik....................oooiii 1

Tonsilller plikanin arkasina uzaniyor.............. 2
Hipertrofik ancak orta hatta degmiyor............ 3
Hipertrofik ve orta hatta birbirine degiyor........ 4

OUAS olan hastalarda yumusak damak uzun ve gevsek, palatal ark diisiik
yerlesimli olabilir. Yumusak damagin serbest kismi agiz acildiginda ve hatta
yumusak damagin yukar1 kalkmasini saglayan fonasyon esnasinda dahi
goriilemeyecek kadar uzun olabilir. Bu anatomik farklilik havayolu kollapsinin

kolaylagsmasina ve faringeal darligin artmasina katkida bulunmaktadir (75).

OUAS’da yumusak damak ve uvulanin durumu ilk defa Ikematsu (30)
tarafindan 1979 yilinda siniflandirilmistir. Bu smiflama daha sonra Fujita (30)
tarafindan modifiye edilmistir. Daha sonra Mallampati (31) tarafindan modifiye
edilerek bugiin kullanilan siniflama ortaya ¢ikmistir (30,31).

Modifiye Mallampati siniflamasi:

Mallampati 1: Yumusak damagin ve tonsiller plikalarin serbest kenarlariin

goriinmesi

Mallampati 2: Yumusak damak plikalarin serbest kenarmin sadece fonasyonda

goriinmesi

Mallampati 3:Sadece yumusak damak serbest kenarinin fonasyonda goriinmesi

Mallampati 4: Yumusak damak serbest kenarinin fonasyonda dahi goriinmemesi
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MALLAMPATI SINIFLAMASI

Class | Class Il Class 11l Class IV

Sekil2:Mallampati siniflamasi

Klinik kullanimda Mallampati siniflamasinin modifiye hali olan Friedman
smiflamas: kullanilmaktadir. Friedman siniflamasindaki tek fark dilin oral kavite

disina ¢ikarilmamasidir (27).

2.5.3 Polisomnografi

OUAS tanisinda altin standart yontem polisomnografidir (42). Temel olarak,
uyku sirasinda, uykunun yapisi ve fizyolojik degismelerin arastirilmasidir. Bu tetkik,
uykunun yapisini, uykuda psikolojik, fizyolojik ve patolojik degismeleri, uyku
donemleri ile iligkisi iginde inceleyerek ortaya koymaktadir. Hastalik siddetinin
belirlenmesinde ve tedavinin planlanmasinda oldukga faydalidir. Polisomnografi ile
uyku sirasinda hastanin birgok fonksiyonunun siirekli ve es zamanli fizyolojik

Olctimlerinin kaydi alinmaktadir.

Polisomnografi; Elektroensefalografi (E.E.G), elektrookiilografi (E.O.G),
submental elektromyografi (E.M.G), 0n tibialis elektromyografi, elektrokardiyografi
(E.K.G), gogiis karin pletismografi (solunum eforu), burun ve agiz hava akiminin
termistor ve arteryal oksijen saturasyonunun pulse oksimetre ile Olgiimlerini
yapmaktadir (43). Polisomnografi sorunun ortaya konmasi kadar bunun sayisal
ifadelere doniistiiriilmesini saglamaktadir. Boylece karsilastirilabilir veri toplanmakta
ve tedavi sonuglari izlenebilmektedir. Standart polisomnografi su temel degiskenleri

mutlak icermelidir; E.E.G, E.O.G, E.M.G (44).
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Polisomnografide uyku dénemleri; Uykuda birbirinden farkli iki Oriintiiniin
olustugu goriiliir. Bunlar nonREM ve REM uykusudur. Uyku siiresince nonREM ve
REM uyku dénemleri birbirleri arasinda dongiisel gegisler gosterir. Bu nonREM ve
REM dongiisiiniin ultradien bir siire¢ tarafindan kontrol edildigi varsayilir ve 90-120

dakikalik siirelerle gece boyunca 3 ila 6 siklus olusturdugu goriiliir (43,44).

Evre 1: Uyanikliktan uykuya gecis donemidir. Alfa dalgalar1 azalmis, disiik

amplitiidlii karisik frekansli dalgalar 6n plana ¢ikmastir.

Evre 2: Bu evrede EEG biraz daha yavaglamigtir. EMG tonusu da diigmiistiir.

Evre 3: Bu evrede yiiksek amplitiidlii yavas senkronize EEG aktivitesi ile

karakterizedir. Delta ya da yavas dalga aktivitesi ile karakterize bir evredir.

Evre 4: Bu evrede delta dalgalari bir epogun %50’sinden fazlasini kapsar.

Uyaniklikta solunum diizenlemesinde metabolik ve istemli kontrol oldugu
sOylenebilir. Solunum aktiviteleri, uykunun karmasik etkilerinin bir sonucu olarak,
uyanikliga gore genel olarak azalmistir. nonREM uykuda istemli kontrol ortadan
kalkmis olup solunum metabolik kontrol sistemi tarafindan yonetilmektedir. REM
uykusunda ise solunum diizenlemesinin i¢ dinamikleri yeterince bilinmemektedir

(70).

2.6 OUAS Tedavi Yontemleri

2.6.1 Tibbi Yontemler

» Eslik eden tibbi sorunlarin tedavisi

» Hazirlayici faktorlere yonelik tedavi
 Tlac tedavisi

* Noninvazif mekanik ventilatorler

Ust solunum yollarini agik tutan ve dise takilan cihazlar
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* Kardiyovaskiiler problemler, norolojik hastaliklar, solunum sistemine iligskin
hastaliklar, sismanlik, hipotiroidizm, kontrol edilemeyen D.M, asir1 biiyiime
hormonu salinimi, asir1 androjen alimi ya da salinimi, iist solunum yolu
konjesyonuna yol acan durumlarin ¢6ziimii (62-64).

e Zayiflama, sigara birakilmasi, uyku hijyeni ve uykusuzluk, alkol, uykuda
viicudun pozisyonu, sedatif ilaglar (65-67)

* Metoksiprogesteron asetat hem obstriiktif hem de santral apne tedavisinde
kullanilabilen, etkinligini tartigmali, alopesi ve libido kayb1 gibi yan etkileri
olabilen ve beyin sapinda uyku merkezini uyararak etki gosterdigi diisiiniilen
bir ajandir. Tedavi esnasinda AHI’de azalma tespit eden ¢aligmalar olmasina
ragmen ilag¢ birakildiginda rebound etkisinin gézlendigi bildirilmistir (68,69).
Diger bir ila¢ ¢esidi non-sedatif trisiklik antidepresan olan protriptyline ¢ok
fazla kardiyak yan etkisi sebebi ile kullanima girmemistir (70). Ayrica
oksijen tedaviside bu grupta yer almaktadir (71).

* Continue positive airway pressure (CPAP): Tiim OUAS hastalarinda 6zellikle
apnenin siddetli oldugu olgularda CPAP en etkili tedavi secenegidir. CPAP
hava pompasina tiiple bagli, burna oturan silikon maskeden olusmaktadir.
Pompanin hava basinci 5-20 cm H2O arasinda degisebilmektedir. Apne ve
hipopneleri elimine etmek i¢in basing her hastada degismektedir. CPAP
tedavisinin avantaji, etkili, geri-doniisiimlii ve non-invazif olmasidir. Ancak
hastalada tolerans problemi olabilir bu nedenle tedaviyi yarida birakma orant
oldukga yiiksektir. Bu tedavinin etkinligi, hem AHI bazinda hemde molekiiler
seviyede hipoksemiyi diizelterek, birgok ¢alismada ortaya konmustur (72-74).

* Ortodonti boliimiince hazirlanan oral apereyler (75).

2.6.2 CPAP: Ilk kez 1981 yilinda Sullivan (77) tarafindan kullamilmustir. Ik
kullanilmaya basladig1 giinden bu yana alternatif tedaviler yerini almamistir. Ancak
baslangicta sanildigi kadar hastalar tarafindan cihazin ¢ok diizenli kullanilmadig,
kabulunde zorluk ve tedavinin uzun siireli olmasi nedeni ile tedavide sikintilar
oldugu gozlenmistir (76). Baslangigta maskelerin ylize uyumunda problem varken,
giintimiizde kullanimi ¢ok kolay , hava kagagi olmayan ve yiize tam uyum gosteren
maskeler yapilmistir. CPAP tedavisinin amaci; OUAS’da goriilen, horlama, arousal,

apne, hipopne, oksijen desaturayonunu ortadan kaldirmaktir (77).
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OUAS’da CPAP endikasyonlar1:

* 1. AHI>30 olan tiim hastalarda

e 2. AHI 5-30 arasinda OUAS’lu hastalarda beraberinde eslik eden semptom
yada klinik durum varsa (gilindiiz semptolar1, insomnia, kognitif fonksiyon

bozuklugu, KOAH, kardiyopulmoner ve serebrovaskiiler hastaliklar vb.) (78).

CPAP halen OUAS’da altin standart tedavi yontemidir. CPAP’ la yapilan
calismalarda CPAP’1n sadece OUAS’a degil eslik ettigi hastaliklara da tedavi edici

etkisinin oldugu anlasilmistir (79).

OUAS‘da CPAP tedavisi ile Uvuopalatofaringoplasti (UPPP) karsilastirilmais.
UPPP yapilan hastalarda subjektif iyilesme polisomnografik bugularla uyumlu olarak
¢tkmamis, sonucta CPAP’1n daha etkin oldugu ortaya konmustur (80).

Literatiirdeki bir baska calismada CPAP ile maksillofasiyal cerrahi uygulanan
hastalar karsilagtirllmig. Subjektif ve polisomnografik olarak anlamli sonug¢ elde

edilememistir (81).

2.6.3 Oral apereyler:Bu cihazlar dil ve ¢genenin pozisyonunu degistirerek {ist
solunum yolunun agik kalmasini saglar. Bu tedavi yontemi, cihazin dise takilmasi
nedeni ile agizda sik huzursuzluga neden olmasina karsin kolay tolere edilebilen bir
tedavi yontemidir. Bu cihazlarla tedavi sonrasi horlama tiim olgularda diizelir. AHI

diiser, %40 olguda AHI yiliksek kalmasma ragmen klinik diizelme goézlenir. Bu

cihazlarin uygulamasi sirasinda dise ve c¢eneye ait komplikasyon orani oldukca

dustiktiir (75).

Sekil 3. ORAL APEREY ORNEGI
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2.6.4 Cerrahi Yontemler

2.6.4.1 Ablasyon Yontemleri

Radyofrekans (RF) enerjisinin ¢ok yiiksek gii¢ seviyelerinde (100w ve {istii)
ve yiiksek voltajlarda (800 volt) uygulanmasi ile dokularda kesici bir metot olarak
kullanimina baglanmistir. Bu metotda elektrot hedef dokuya ¢ok yakin hatta bazen
temas halinde tutulmakta, verilen akim elektrotun ucunda bir elektrik arki olusturarak
dokuda buharlagsma yaratmaktadir. RF’in diisiik enerji (2-10 w) ile olusturdugu diisiik
1s1 RF’e farkli bir kullanim alan1 agmistir. Bu kullanim sekli ‘Radyofrekans Termal
Ablasyon (RFTA) teknigi olarak isimlendirilmistir (82). RFTA teknigi yliksek
frekansli akimin (350Khz-4Mhz) dokudan gecirilerek hizla ve istenen bdlgelerde
1sinma saglanmasi ve buna bagli hacim kii¢lilmesi prensibine dayanir (83). RFTA’da
elektrot doku ile direk temas halindedir, elektrodun dokuya tasidigi enerji ile Na, Cl
ve Ca gibi intra ve ekstraselliiler iyonlar doku ic¢inde olusan elektriksel alandan
etkilenerek hareketlenirler. Iyonlar yollar1 boyunca diger molekiiller ile ¢arpisarak 1s1
enerjisi agiga ¢ikmasina sebep olurlar. Iyonlarin olusturdugu akima karsi olan
rezistans arttik¢a ortaya ¢ikan 1s1 enerjisinde artig olur. Bi1 1s1 artisi hiicre 6liimlerine
neden olur ve viicut tamir mekanizmasi tarafindan hasarli olan fibrosizle iyilesir ve

bdylece hacim kaybi elde edilmis olur (84, 85).

RFTA kullanim teknikleri
*  Yumusak damak RF
» Dil kdkii RF
* Alt konka RF

Alt konka RF Yumusak damak RF
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Dil kokii RF
Sekil 4. RF ornekleri

2.6.4.2 Yumusak damak cerrahileri

Horlama ve OUAS hastalarinda yumusak damak cerrahileri 1964°te Ikematsu
(87) tarafindan baslatilmigtir. Giiniimiizde OUAS’nin en sik uygulanan cerrahi
yontemidir (87). Yumusak damak cerrahilerinde amag¢ velofarengeal diizlemdeki
aciklig1 antero-posterior (A-P) ve transvers planlarda genisletmektir. Klasik UPPP ile
A-P genisgletme saglanir ancak transvers capa Oonemli bir etki olmaz. Bu amagcla
lateral faringoplasti ve z-palatoplasti gibi bazi1 teknikler gelistirilmistir (88).

a. Yumusak damakta mukozayr koruyarak katilagtirma; Yumusak damak

implantlar1 (Pillar) ve sklerozan madde enjeksiyonu

b. Yumusak damaktan mukozal rezeksiyon ve skarlasma; Koter asiste palatal

katilagtirma operasyonu (CAPSO) (86).

c. Yumusak damaktan mukoza ve kitle azaltma; Lateral faringoplasti,

uvulopalatofaringoplasti (UPPP), uvulopalatal flep (UPF) (2,88).

d. Iskelet yap1 modifikasyonu; Transpalatal ilerletme (TPI) (88).

Uvulopalatofaringoplasti (UPPP): Yumusak damak ve uvulanin kisaltilmasi
teknikleri daha once belirtildigi gibi ilk olarak Ikematsu (87) tarafindan yapilmustir.
Ancak bunun modifiye edilerek UPPP sekline doniistiiriilmesi Shiro Fujita (89)
tarafindan gercgeklestirilmistir. Amaci retropalatal bolgedeki darligir kaldirmak olan
UPPP’nin tip 1 kollapsta basarili olmasi beklenirken, tip 2 kollapsta ancak bir miktar

iyilestirme saglayabilecegi ve tip 3 kollapsta ise ise yaramayacagi diisiiniilmektedir
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(90). UPPP; yumusak damagin serbest ucunun kisaltilmasi (palatoplasti), posterior
tonsil plikasinin 6ne cekilerek 6n tonsil plikasina siitiire edilmesi (faringoplasti)
olmak {izere iki farkli girisimi icermektedir. Giinlimiizde UPPP’nin arka tonsil
plikasinin maksimum lateralizasyonunu ve yumusak damagin lateral boliimlerindeki

hava yolunun artmasini saglayacak sekilde yapilmasi dnerilmektedir (91).

2.6.4.3 Maksillomandibuler cerrahi teknikler

OUAS ‘nun cerrahi tedavi plani, hava yolunun darlik olan boliimiinii tespit
etmekle baslar. Anatomik olarak farinks; retropalatal (tonsiller,yumusak damak) ve
hipofaringeal (dil kokii,hipofarinks) bolge olmak iizere ikiye ayrilmistir. Fujita ve
Simons (89) obstriiksiyon seviyesini tip 1; yalnizca retropalatal, tip 2; retropalatal ve

hipofaringeal, tip 3; yalnizca hipofaringeal olarak siniflamiglardir (92).

Son yillarda literatiirde hipofaringeal obstriiksiyonlu hastalarda cerrahi olarak
yumusak dokulara yonelik ve dil kokiinlin volumetrik olarak azaltilmasini 6ngoren
yontemlerin yani sira, kas iskelet sistemine yonelik uygulamalarda mevcuttur (93).
Riley-Powell-Stanford Protokoliine (94) gore; faz 1 cerrahi yontemlerin iginde
bulunan genioglossus ilerletme (GI), radyofrekans, orta hat glossektomi,
hiyoepiglottoplasti, hyoidopeksi ve dil kokii stabilizasyonu hipofaringeal
obstriiksiyonlarda kullanilan cerrahi girisimler arasinda sayilabilir. Maksillo-
mandibiiler ilerletme (MMI) faz 2 cerrahisi igine giren ve genellikle diger
yontemlerin basarisizliginda kullanilan bir cerrahi yontemdir. Bu teknikler tek

baslarina uygulanabildigi gibi kombine edilerek de kullanilabilirler (92,94).

Genioglossus ilerletme
Mandibulay1 hareket ettirmeden genioglossus kas1 ile birlikte genituberkiiliin

ileri dogru hareket ettirilmesidir. Boylece hipofaringeal alan genisletilmis olur (94).

Hyoid myotomi ve ilerletme
Hyoid kemik hava yolunu genisletmek i¢in cerrahi olarak tiroid kartilaja
onden tutturularak repoze edilir genellikle genioglossus ilerletme ile birlikte

uygulanir (94).
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Maksillo-mandibiiler ilerletme:

Bu teknik ilk olarak OUAS’lu hastalarda maksillofasiyel anormalliklerin
(retrogeni, mikrogeni v.s) saptanmasi ile ortaya c¢ikmustir. Ciinkii maksillo-
mandibiiler eksiklikler havayolu c¢apinda azalmaya neden olarak uykuda
obstriiksiyona neden olur. MMI tiim iist hava yolunun genislemesini saglar.
Preoperatif ve postoperatif goriintiilerde, hava yolunun genislemesinin yani sira
suprahyoid ve velofaringeal kas yapilarinin kollapst ve gerginliginin azalmasina ve
boylece lateral faringeal duvar kollapsinda azalmaya neden olur (95). MMI
prosediirii  maksillomandibiiler kompleksin intraoral osteotomilerinin ardindan
anteriora dogru ilerletilmesinden ve 6ne alinan maksilla ve mandibulanin titanyum

plaklarla sabitlenmesinden ibarettir.

2.6.5 Trakeotomi

OUAS’nun bilinen en eski ve en kesin cerrahi eradikasyon yontemidir. Ust
hava yolu tamamen devre dis1 birakilir. Ilk defa Hipokrat tarafindan uykuda nefesi
duran bir hastaya uygulanmistir. Hasta konforu ve toleransi iyi olmadigi igin

giiniimiizde OUAS tedavisinde yeri yoktur (96).
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BIiREYLER VE YONTEM

3.1 Bireyler

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 16 Nisan
2009 tarihli toplantisinda LUT09/31-4 karar numarasi ile onay alinarak Hacettepe
Universitesi Hastaneleri Kulak-Burun-Bogaz ve Bas-Boyun Cerrahisi Anabilim

Dali’nda her hastadan onam formu alinarak gergeklestirilmistir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim dalina
horlama ve/veya apne sikayetleri ile bagvuran ve yapilan polisomnografi sonrast 18
yas istii 83 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin 42 tanesi OUAS
saptanmis hasta grubu ile 41 tanesi OUAS olmayan kontrol grubunu olusturmaktadir.
Ayrica 3 tane OUAS nedeni ile ameliyat olan hastanin ameliyat 6ncesi ve sonrasi

sitokin diizeyleri karsilastirilmistir.
3.2 Yontem

Hastalara Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali Uyku Laboratuvari’nda bir gecelik polisomnografi testi (17 kanalli EMLA
cihazinda Somnologica 3.0.2™) yapilmistir. OUAS tanisi; oronasal akim,
torakoabdominal hareketler, EKG, submental ve pretibial EMG, EOG, EEG ve
transkiitandz arteryal oksijen saturasyonunu i¢eren polisomnografi ile konulmaktadir.
10 sn’den fazla siirede solunumun durmasi durumu apne, hava akimi sirasinda %3
veya daha fazla desaturasyon olmasi durumu ise hipopne olarak kabul edilmistir.
Apne ve hipopnelerin saatlik toplam sayisi ise bize AHI vermektedir. Minimum 6.5
saatlik uyku siiresinde %75 uyku effektivitesi gilivenilir bir test olusturmaktadir.
Apne ve hipopne sirasinda gogiis ve karin hareketi mevcutsa obstriiktif, mevcut
degilse santral apne ve hipopne olarak degerlendirilmistir. AHI’i 5 ve altinda olanlar

basit horlama hastasi, 5’in lizerinde olanlar ise OUAS’u olarak degerlendirilmistir.

Polisomnografi raporunda AHI disinda degerlendirilmeye alinan diger
parametreler SO2<%90 siiresi ve testin pozisyonelligidir. SO2<%90 siiresi; hastanin
1 gecelik uyku testi sirasinda saturasyon probu ile Ol¢iilen oksijen saturasyonun
%90’nin altinda gecirdigi siirenin dakika olarak ifadesi baz alinarak ol¢iilmiistiir.

Polisomnografinin pozisyonel olmasi demek, test sirasinda olusan apne ve /veya
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hipopnelerin belirli bir pozisyonda (bu genellikle supin pozisyondur) ortaya ¢ikmasi

seklinde degerlendirilmistir.

Yukardaki kriterleri tasiyan hastalar c¢alismaya dahil edilmistir. Prospektif
olarak secilen ve herhangi bir ek kronik hastaligi (KOAH, KAH, pulmoner HT vb)
bulunmayan; AHI 20 ve iistiinde olan hastalar hasta grubunu, 5 ve altinda olanlar
kontrol grubunu olusturmaktadir. Polisomnografinin bitiminde sabah saat 8.00’de
kan ornekleri alinmig, C-Kati Klinik Patoloji Laboratuvari’nda santrifiij edilerek elde

edilen serum Srnegi -80 °C’de muhafaza edilmistir.

Serum sitokin diizeyleri BMS 213/2 Human IL-6 ELISA Bendermed/96,
BMS 215/2 Human IL-10 ELISA Bendermed/96, BMS 223/4 Human TNF-@
ELISA Bendermed/96 kitleri kullanilanilarak picogram diizeyinde 6l¢iilmiistiir.

3.3 Istatistiksel Analiz

Tim elde edilen veriler “Statitical Package for Social Science(SPSS) 15.0”
programi kullanilmistir. Verilerin analizinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi, varyanslarin homojen (Levene) testi, t testi, Mann-Whitney U testi, Fisher ki-
kare testi, basit korelasyon testi ve regresyon analizi yontemleri kullanilmistir.

P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Toplam 83 kiside (42 adet OSA tanisi konulmus hasta, ve 41 adet basit
horlamasi olan kontrol grubu calismaya dahil edilmistir) polisomnografi sabahinda
hipoksemi 6lgmek amaci ile kan sitokin diizeylerine bakilmigtir. 13 tanesi hasta, 13
tanesi kontrol grubu olmak iizere toplam 26 kadin ve 30 tanesi hasta, 27 tanesi
kontrol grubu olmak {izere toplam 57 erkek calismaya dahil edilmistir. Ayrica OSAS
nedeni ile opere olan 3 hastaninda preoperatif ve postoperatif donemde alinan sitokin
diizeyleri ayr1 olarak incelenmistir (Tablo3.3.1). Ortalama yas yaklasik olarak hasta
grupta 48 kontrol grubunda 46 idi. Ortalama BMI hasta grupta 30.2 kontrol grubunda
ise 29.7 idi.

Tablo 3.4:Hasta ve kontrol grupta erkek ve kadin bireylerin ortalama yas ve

BMI dagilim tablosu

Kadm | Erkek | Toplam | Ort. Yas | Ort. BMI

Hasta 13 30 42 48 30.2

Kontrol 13 27 40 46 29.7

Toplam 26 57 83

3.4.11L-6

Serumda hipoksi sonucu artmis kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk
belirteci olan IL-6 diizeyi toplam 86 serum Orneginin %37.2’sinde pozitif ve
%62.8’inde negatif saptanmistir. IL-6’nin pozitif oldugu deneklerin %71.9°u hasta
grubunda iken kontrol grubunda %28.1 oraninda pozitiflik saptanmistir. Yine hasta
grubunda %42.6 negatiflik orani tespit edilmis, kontrol grubunda ise %57.4’liikk
negatif sonug elde edilmistir (Tablo 3.4.1.1). Bu oranlar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.01). Ki-kare testinde hasta grupta IL-6’nin anlamli derecede
pozitif c¢iktigr saptanmistir. Ayrica IL-6’'nin BMI, AHI ve en fazlada SO2<%90
stiresi ile anlaml1 derecede pozitif korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. IL-6’nin
pozitif oldugu ortalama yas 52.91 iken negatif oldugu ortalama yas 49.11 olarak

saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 3.4.1.2).
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Serum IL-6 diizeyi hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyetlerine gore ayrim
yapildiginda erkeklerin %37.3’tinde kadinlarin %37’sine pozitif ¢ikmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak sadece hasta grubu ele alindiginda
erkeklerde IL-6’nin pozitif ¢ikma oran1 %68.8 iken kadinlarda pozitif ¢gikma oram
%31.3 olarak saptanmistir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo
3.4.1.3).

IL-6 dizeyine AHI ve S02<%90 diizeyinden bagimsiz olarak
polisomnografinin pozisyonel olup olmamasma gore bakildiginda ise pozisyonel
olmayan hastalarda pozitiflik oran1 %90.6 iken pozisyonel olanlarda %9.4 olarak

saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.01).

IL-6’nin pozitif oldugu hastalarda ortalama BMI 30.25 iken negatif oldugu
hastalarda 28.16 olarak bulunmustur. Yine IL-6’nin pozitif oldugu grupta ortalama
AHI 35.4 iken negatif oldugu grupta AHI ortalama 15.1 olarak saptanmistir. Ayrica
IL-6’nin pozitif oldugu grupta SO2<%90 gecirdigi ortalama siire 20.8 iken negatif
grupta bu siire 4.3 dk olarak saptanmistir (Tablo3.4.1.4). Tiim bu farklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

OUAS nedeni ile ameliyat olmus her ii¢ hastada da AHI degerinde belirgin
diizeyde azalma olmamasina ragmen kronik hipoksemi belirteci olan IL-6 diizeyinde
ve S02<%90 gecirdigi ortalama siirede belirgin derecede azalma olmustur. Bu

azalmanin AHI ile korrele olmadig1 goriilmiistiir.

Tablo 3.4.1.1: Hasta ve kontrol grupta IL-6 diizeyi dagilim tablosu

IL-6 Hasta | Kontrol | Toplam

Negatif 23 31 54
Tiim deneklerdeki oran | %42.6 | %57.4 | %100
Negatif olanlardaki oran | %50 | %77.5 | %62.8

Pozitif 23 9 32
Tiim deneklerde %71.9 | %28.1 | %100
Pozitif olanlarda %50 | %22.5 | %32.7
Toplam 46 40 86

%353.5 | %46.5 | %100
%100 | %100 | %100




Tablo 3.4.1.2: IL-6 diger degiskenlerden bagimsiz yas ile iliski tablosu

IL6 Diizeyi Say1 Ort Yas Std. Dev. Std Err
Negatif 54 49.11 9.714 1.322
Pozitif 32 52.91 7.315 1.293

Tablo 3.4.1.3: IL-6 diizeyinin kadin ve erkeklerde dagilim tablosu

IL-6 Negatif | Pozitif | Toplam

Erkek 37 22 59
Erkekler iginde | %62.7 | %37.3 | %100
IL-6 icinde %068.5 | %68.8 | %68.6

Kadin 17 10 27
Kadinlar i¢inde | %63.0 | %37.0 | %100
IL-6 i¢inde %31.5 | %31.3 | %31.4

Toplam 54 32 86
%62.8 | %37.2 | %100
%100 | %100 | %100

Tablo 3.4.1.4: IL-6 diizeyinin BMI, AHI, SO,<%90 siiresi ile iliskisi tablosu

IL-6 | Hasta Sayis1 | Ortalama deger
BMI Negatif | 54 28.165
Pozitif | 32 30.250
AHI  Negatif |54 15.113
Pozitif | 32 35.416
SO,<%90 Negatif | 54 4.383
Pozitif | 32 20.866
(Stire dk)
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3.4.21L-10

IL-10 diizeyi toplam 86 adet serum 6rneginin %7.0’1nda pozitif ve %93.0’1nda
negatif saptanmistir. IL-10’un pozitif oldugu deneklerin %83.3’ii kontrol grubunda
iken hasta grupta %16.7 oraninda pozitiflik saptanmistir. Yine hasta grubunda %97.8
negatiflik oram tespit edilmis, kontrol grubunda ise %87.5’lik negatif sonug¢ elde

edilmistir (Tablo 3.4.2.1). Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p<0.05).

IL-10’un pozitif oldugu ortalama yas 54.7 iken negatif oldugu ortalama yas

50.2 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p<0.05).

IL-10’un diizeylerine hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyetlerine gore ayrim
yapildiginda erkeklerin %91.5’inde kadinlarin %96.3’{inde negatif ¢cikmistir. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (Tablo 3.4.2.2).

IL-10 diizeyine AHI ve S02<%90 diizeyinden bagimsiz olarak
polisomnografinin pozisyonel olup olmamasina gore bakildiginda; pozisyonellik

arasinda herhangi bir iligski saptanmamustir.

IL-10 diizeyi ile BMI arasindaki iliskiye bakildiginda hasta ve kontrol grubu
arasinda herhangi bir fark saptanmamistir. Yine polisomnografide saptanan

S0O2<9%90 siiresi ile IL-10 diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Tablo 3.4.2.1: Hasta ve kontrol grupta IL-10 diizeyi dagilim tablosu

IL-10 Hasta | Kontrol | Toplam

Negatif 45 35 80
Tiim deneklerde | %56.3 | %43.7 | %100
Negatif olanlarda | %97.8 | %87.5 | %93.0

Pozitif 1 5 6
Tium deneklerde | %16.7 | %83.3 | %100
Pozitif olanlarda | %2.2 | %12.5 | %7.0

Toplam 46 40 86
%53.5 | %46.5 | %100
%100 | %100 | %100
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Tablo 3.4.2.2: IL-10 diizeyinin kadinve erkeklerde dagilimi tablosu

IL-10 Negatif | Pozitif Toplam
Erkek 54 5 59
Erkekler i¢cinde %91.5 %38.5 %100
IL-10 i¢inde %67.5 %83.3 %68.6
Kadin 26 1 27
Kadinlar i¢inde %96.3 %3.7 %100
IL-10 i¢inde %32.5 %16.7 %31.4
Toplam 80 6 86
%93.0 %7.0 %100
%100 %100 %100

3.4.3 TNF-a

TNF-a toplam 86 serum Orneginde sadece kontrol grubunda 2 erkek hastada
pozitif saptanmistir. Diger tiim hasta ve kontrol gruplarinda negatif olarak
saptanmistir. Bunun diginda polisomnografik veya diger tiim parametrelerle iligkisi

saptanmamistir.
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TARTISMA

Horlama sikayeti ile gelen hastalarda uykuya yonelik tam bir hikaye alinmasi
OUAS teshisi i¢in gereklidir. OUAS da klinik olarak siddetli horlama, tanikli apne,
sabah uykusuzlugu, giin boyu uykulu hal, sabah basagrisi, dikkat azli§1 ve hafiza

zay1flig1 yakinmalar1 olabilmektedir.

OSAS tanis1 i¢in altin standart yontem polisomnografidir. Toplumda
prevalansinin yaklasik %2-4 oldugu tahmin edilmektedir. Erkeklerde daha fazla
gozlenmektedir (6,15). Bu calismadaki hasta gruplar1 horlama ve/veya tanikli apne

sikayetleri ile klinigimize bagvuran ve bu nedenle polisomnografi yapilan hastalardir.

Bu c¢alismada, basit horlama ve OUAS olan hastalarin kronik hipoksemi
durumunu ve dolayisiyla kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk farklari ortaya

konmaya ¢aligilmistir.

Literatiirde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk faktorlerini belirleyen en
onemli olgunun mikrosirkiilasyondaki hipoksemi ve inflamasyon oldugu
belirtilmektedir. Yudkin JS ve ark. (55) yaptiklar1 bir calismada obezite ve stres gibi
faktorlerin IL-6 {lizerinden ateroskleroz etyopatogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir. Literatiirde yapilmis olan bir¢ok calismada 20’nin iizerinde sitokinle
hipoksemi arasindaki iliski arastirilmistir. Bunlar arasinda Krueger JM ve ark.
(51)’nmin IL-18 ile tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, bu sitokinin uykunun non-REM
donemini baskiladigi boylece hipoksemiye yol actig1 dne siiriilmiistiir (47,51). Yine
Krueger JM ve ark. (52)’nin yaptig1 bir ¢calismada tavsanlara disaridan verilen TNF-
a‘nin non-REM uykuyu baskiladig: bildirilmistir (47,52). Bu ¢alismalarda 1s1ginda
bu sitokinlerin viicut savunma mekanizmasi olarak salginarak uykuda hipokseminin

en fazla gézlendigi non-REM uykusunu kisalttig1 yoniinde yorumlar yapilmistir (52).

Kronik hipoksi ve endotel hasarini gosteren bir diger sitokin de siliperoksit
dismutaz enzimidir. Schulz ve ark. (53)’nin yaptigi bir calismada OUAS olan
hastalarin alinan periferik kan 6rneklerinde nétrofillerden siiperoksit dismutaz enzimi
salimimina bakilmis ve normal populasyon ile kiyaslandiginda OUAS olan hastalarda

bu enzim seviyesinin daha yiliksek oldugu saptanmustir.

Kronik hipoksemi sonucu mikrosirkiilasyonda ortaya ¢ikan oksijen ve

nitrojen radikalleri doku hasaria yol agmaktadir. Bunun sonucunda viicutta refleks
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mekanizmas1 olarak lokal veya sistemik inflamasyon cevabi bas gostermektedir.
Mikrosirkiilasyondaki inflamatuar hiicrelerden (monosit, lenfosit, 16kosit) ve damar
endotel hiicrelerinden salginan sitokinler reperfiizyon ve doku tamiri yoniinde islev

gormektedirler (54).

Bu ¢alismada da sirkadiyen ritm ile en fazla alakali olan 3 sitokinle (IL-6, IL-
10 ve TNF-a) kronik hipoksemiyi gostermek amaglanmigtir. OUAS hastalarinda
kardiyak ve serebral sorunlarin goriilmesinde ortak yolak olarak bu mekanizma

sorumlu tutulmaktadir (9).

3.5.11IL-6

Lokositlerden oksidatif dengenin hipoksemi tarafina kaydigi zamanlarda,
hipoksemiye cevap olarak salinan bir faz reaktanidir (49,55). Hem kisa siireli hem
de uzun siireli hipoksemilerde salinimi bifazik olarak artis gosterir (10). Bu
calismada polisomnografi yapilan gecenin sabahinda serum o6rnegi alindigi igin,
apnenin ortaya c¢iktigi anda aliman serum Orneginde ancak saptanabilen, akut
donemdeki artis1 saptanamamigtir. Ancak kronik donemdeki salimima bagh IL-6
diizeyini hasta grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yliksek diizeyde

bulunmustur.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunda; bilinen herhangi bir kronik
hastalig1 olmamasina ragmen sadece hasta grupta degil kontrol grubunda da IL-6’nin
pozitif ¢iktig1 hastalar olmustur. Bu sonu¢ “lokal ve sistemik inflamasyonda artig
gosteren bir pozitif faz reaktani olarak islev goriir” seklindeki literatiir bilgisi ile
uyum i¢indedir (10). Bu caligmada IL-6’nin pozitif oldugu deneklerin %71.9’u
hasta grubunda iken kontrol grubunda %28.1 oraninda pozitiflik saptanmis olmasi
OUAS olan kimselerde hipokseminin mikrosirkiilasyonda yol actig1 harabiyetin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir (53).

IL-6’nin pozitif oldugu ortalama yas 52.91 iken negatif oldugu ortalama yas
49.11 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bu sonug IL-6

diizeyinin yas ile herhangi bir iligkisi olmadigin1 gostermektedir.
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Yongxia ve ark. (9)’nin yapmis oldugu bir ¢caligmada; 22 hafif, 22 orta siddette
ve 24 agir OUAS olan hasta grubunu serum IL-6 diizeyleri ile kendi arasinda
degerlendirilmistir. Sonugta OUAS siddeti arttikga serum IL-6 diizeyinin arttif
saptanmistir. Ancak yas ve BMI gibi parametrelerle 1L-6 diizeyi arasinda bir iliski

saptanmamistir.

Bu caligmada IL-6 diizeyi, hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyetlerine gore
aymrim yapildiginda, erkeklerin %37.3’{inde kadinlarin %37’sine pozitif ¢ikmistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak sadece hasta grubu ele
alindiginda erkeklerde IL-6’nin pozitif ¢ikma oram1 %68.8 iken kadinlarda pozitif
citkma orant %31.3 olarak saptanmistir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Takuya Yokoe, MD ve ark. (49)’nin yaptig1 bir ¢calismada, 30 OUAS
olan hasta grubu ile 14 kisilik kontrol grubu serum IL-6 diizeyleri bakimindan
karsilastirilmistir. OUAS olan grupta erkeklerde daha yiiksek serum IL-6 diizeyi
saptanmistir. Sonugta OUAS olan erkek hastalarin daha fazla kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler risk tasidigt yorumunda bulunulmustur. Bu c¢alismadaki bizim

calismamizla paralellik gostermekte ve literatiirii destekler niteliktedir.

Polisomnografinin pozisyonel olup olmamasina gore bakildiginda; pozisyonel
olmayan hastalarda pozitiflik oran1 %90.6 iken pozisyonel olanlarda %9.4 olarak
saptanmistir. Ayrica IL-6’nin pozitif oldugu grupta SO2<%90 gecirdigi ortalama
stire 20.8 dk iken negatif grupta bu siire 4.3 dk olarak saptanmistir. Bu son iki sonug
bize aslinda OUAS tanisinda altin standart olan polisomnografi parametrelerinden
sadece AHI’nin kullanilmasinin yetersiz oldugunu beraberinde testin pozisyonel olup
olmadigiin kontrolii ve asil 6nemlisi test boyunca hastanin oksijen saturasyonun ne
kadar siireyle %90’ altinda kaldiginin asil risk belirleyici etmenler oldugunu
gostermektedir. AHI’nin tek basina degerlendirilmesi hastaligin gercek boyutlarii
yanlis yansitmasia neden olabilir. Bu nedenle pozisyonel testi olan hastada tek
basina AHI’ne bakarak karar vermek dogru degildir. Pozisyonel olmayan testlerde
her yone yatista apne ve/veya hipopneler ortaya ¢ikabilir. Ancak pozisyonel olan bir
testte AHI yiiksek bile olsa, apne ve /veya hipopnelerin olustugu pozisyonda
(genellikle supin pozisyon) yatis engellenerek hastaligin  risk azaltimi
yapilabilmektedir. Bu calisma IL-6 diizeyinin SO2<%90 gecirdigi slire ve

polisomnografideki pozisyonellikle iligkisini ortaya koyan ilk ve tek caligmadir.
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Ayrica OUAS nedeni ile ameliyat edilen 3 hastada ameliyat Oncesi ve
sonrasinda AHI, SO2<%90 gecirdigi siire, polisomnografinin pozisyonelligi ve
serum IL-6 diizeyi degerlendirilmistir. Septoplasti yapilan bir hastada AHI ameliyat
oncesi ve sonrasinda belirgin degisiklik gostermemistir. Ancak SO2<%90 gecirdigi
siire azalmig, serum IL-6 diizeyi diismiistiir. Yumusak damak cerrahisi yapilan bir
diger hastada AHI’de 6nemli derecede bir azalma saglanmamis olmasina ragmen IL-
6 diizeyinde azalma saptanmistir ve SO2<%90 gecirdigi siire belirgin derecede
azalmistir . Genioglossus ilerletme yapilan bir hastada hem AHI, hem IL-6 ve hem
de SO2<9%90 gecirdigi siire belirgin derecede azalmistir. Ayrica bu 3 hastanin
ameliyat dncesi donemdeki polisomnografileri pozisyonel degilken, ameliyat sonrasi
polisomnografilerinin pozisyonel oldugu goriilmiistir. AHI’deki azalmanin tahmin
edilen seviyede olmamasinin nedeninin, ameliyat sonrasi dénemde  supin

pozisyonda gecen uyku siiresinin daha fazla olmasina bagl oldugu diistiniilmustiir.

IL-6 OUAS olmayan obez hastalarda da saptanabilmektedir ancak OUAS
hastalarina oranla ¢ok daha diisiik diizeylerde serumda bulunabilirler. Bu ¢alismada
diger tlim parametrelerden bagimsiz olarak sadece BMI ile IL-6 arasindaki iliski
incelendiginde IL-6’nin pozitif oldugu hastalarda ortalama BMI 30.25 iken negatif
oldugu hastalarda 28.16 olarak bulunmustur.

Bu ¢alismada IL-6’nin en fazla oranda SO2<%90 gecirdigi siire ile anlamhi
derecede pozitif korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. Literatiirde bu iligkiyi

gosteren ¢alisma mevcut degildir.

3.5.21L-10:

Hipoksinin olustugu durumlarda lokositlerden akut olarak salinimi artan
ancak kronik hipoksemi ve inflamasyon durumlarinda serum diizeyi diisiik olan
bipolar faz reaktan1 oldugunu ileri siiren yayinlar vardir (57). Bu ¢alismada IL-10
diizeyi toplam 86 adet serum Orneginin %7.0’1inda pozitif ve %93.0’inda negatif

saptanmistir.

IL-10’un mikrosirkiilasyon da normal fizyolojik durumda endotel destekleyici
ve koruyucu bir fonksiyonu oldugundan bahseden calismalar mevcuttur (55).

Vaskiiler sistemde dolagimin etkileyen herhangi bir patolojide (ateroskleroz v.s)
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salimiminin azaldigi bunun yerine tamir mekanizmasinda sorumlu IL-6, TGF-8, IL-

18 sitokinlerin IL-10’un yerini aldigini belirten ¢aligmalar mevcuttur (55,59).

Serum IL-10 diizeyi hasta grubunda %97.8 oraninda negatif tespit edilmis,
kontrol grubunda ise %87.5’lik negatif sonuc¢ elde edilmistir. Alberti A. ve ark
(48)’nin yapmis oldugu bir calismada toplam 18 OUAS olan hasta grup ve 20
saglikli bireyden olusan kontrol grubunda serum IL-10 diizeyini karsilagtirmistir.
Hasta grupta kontrole grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde serum IL-10
diizeyini diisik bulmustur. Bu sonu¢ IL-10’un OUAS olan hastalarda normal
populasyona gore daha az oranda oldugu seklindeki literatiir bilgisini destekler
niteliktedir. Literatiirde IL-10’un mikrosirkiilasyonda normal fizyolojik durumda
endotel destekleyici ve koruyucu bir fonksiyonu oldugunu belirten ¢alismalar vardir
(58). Vaskiiler sistemde dolasimi etkileyen herhangi bir patolojide (ateroskleroz,
hipoksemi vb) saliniminin azaldigi, tamir mekanizmasindan sorumlu IL-6, TGF-j,

IL-1P gibi sitokinlerin IL-10’un yerini aldigini one siiren ¢alismalar vardir (58,59).

Serum IL-10 diizeyine AHI ve S02<%90 siiresinden bagimsiz olarak
polisomnografinin pozisyonel olup olmamasina gore bakildiginda; pozisyonellik ile
arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir. IL-10 diizeyi ile BMI arasindaki iliskiye
bakildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda herhangi bir fark saptanmamistir. Yine
polisomnografide saptanan SO2<%090 siiresi ile IL-10 diizeyi arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmamistir.

3.5.3 TNF-a

Hipoksemide serum diizeyi artan baska bir sitokindir (59). OSAS olan
hastalarda apnenin yolagtig1 kronik hipoksemiye yanit olarak lokosit ve damar
endotel hiicrelerinden akut olarak salinir (60). Lokal ve sistemik inflamasyonda artig

gosteren bir pozitif faz reaktani olarak islev goriir (61).

Bravo M. Ve ark. (46)’nin yapmis oldugu calismada, 50 OUAS tanis1 almis
hasta grubu ve 20 saglikli bireyden olusan kontrol grubu serum TNF-o diizeyleri
bakimindan karsilagtirmistir. Sonucgta hasta grupta serum TNF-ao diizeyi istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Calismamizda TNF-a toplam 86 serum

orneginde sadece kontrol grubunda 2 erkek hastada pozitif saptanmistir. Hasta ve
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kontrol grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir. Diger
tim hasta ve kontrol gruplarinda negatif olarak saptanmistir. Bunun disinda
polisomnografik veya diger tiim parametrelerle iliskisi saptanmamistir. Ancak bir
akut faz reaktan1 oldugundan dolay1 hipoksemilerin akut sathalarinda saliniminin
dakikalar i¢inde artip sonradan normale dondiigiinii belirten ¢alismalar vardir (59).
Kronik hipoksemi durumlarinda yiiksek diizeyde saptandigi hastalarda ise o andaki
akut alevlenmelere bagli oldugunu savunan c¢aligmalarda vardir (9,59). Bu ¢alismada
serum Ornekleri sabah polisomnografi bitiminde alindigi i¢in varsa bile bu akut

alevlenmeler yakalanamamugtir.

Bu calismada OUAS ile en yakin iliskide olan sitokinin IL-6 oldugu
anlagilmistir. Serum IL-6 diizeyinin hem hasta ve kontrol grup arasinda anlaml
farklilik gosterdigi hemde OUAS siddetini belirleyen polisomnografik parametrelerle
(AHI, SO2<%90 siiresi ve pozisyonellik gibi) anlamli derecede korelasyon sagladigi
saptanmistir. Bu sonucun genel literatiir bilgisini destekledigi goriilmiistiir. Serum
IL-10 diizeyi literatiirle uyumlu bi¢cimde hasta grupta daha diisiik saptanmigtir. Ancak
OUAS siddetini belirleyen polisomnografik parametrelerle (AHI, SO2<%90 siiresi
ve pozisyonellik gibi) anlamli derecede korelasyon gostermedigi saptanmistir. Serum
TNF-a diizeyi ise genel literatiir bilgisinin tersine hasta ve kontrol grupta farklilik
gostermemis olup hi¢ bir polisomnografik parametre ile de korelasyon

gostermemistir.
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SONUC VE ONERILER

. Serum IL-6 diizeyinin hem OUAS olan hastalardaki kronik hipoksemiyi
gosterdigi hemde OUAS siddeti ile korelasyon gosterdigi saptanmustir.

. Serum IL-10 diizeyinin serum IL-6 diizeyi kadar olmasa da OUAS’daki
kronik hipoksemiyi gosterdigi ancak OUAS siddeti ile korelasyon
gostermedigi saptanmustir.

. Serum TNF-a diizeyinin ise OUAS’daki kronik hipoksemi ve hastaligin
siddeti hakkinda bilgi vermedigi saptanmistir

. Serum IL-6 diizeyinin yas, BMI ve cinsiyet ile dogrudan bir iligkisi
saptanmamistir.

. Ozellikle serum IL-6 diizeyinin AHI, SO,<%90 siiresi ve polisomnografinin
pozisyonelligi ile yakin iliski i¢ginde oldugu saptanmaistir.

. Polisomnografide OUAS siddetini belirlemede AHI tek basina yeterli
olmadigr sonucuna ulasilmasi, beraberinde S0,<%90 siiresi ve testin
pozisyonel olup olmamasinin da goz oniinde bulundurulmasi 6nerilmektedir.

. Serum IL-6’nin, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sistem hastaliklar ile
OUAS iliskinin ortaya konmasinda anlamli bir parametre oldugu
diistiniilmekte ve hangi hastada bu komplikasyonlarin ortaya c¢ikacagi
tahmininde ve tedavi i¢in Oncelik sirasi belirlenmesinde, rutin kullanima
girmesi Onerilebilir

. Elde ettigimiz bu sonuglarin kesin kriterlere dayanmasi i¢in bu konuda daha
genis capta epidemiyolojik caligmalar yapilmasina gerek duyulmaktadir.
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EKS: EPWORTH UYKULULUK SKALASI

EPWORTH UYKULULUK SKALASI

PUAN: 0 ---- Hi¢bir zaman uyuklamam

1 ---- Nadiren uyuklarim

2 ---- Siklikla uyuklarim

3 ---- Her zaman uyuklarim
SORU Hig [ Nadiren | Siklikla [ Her
zaman
1 Oturur durumda gazete ve kitap okurken [0 |1 2 3
uyuklarmisiniz?
2 Televizyon seyrederken uyuklarmisimz? |0 |1 2 3
3 Pasif olarak toplum iginde otururken, {0 |1 2 3
sinemada yada tiyatroda uyuklarmisiniz?
4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba|0 |1 2 3
yolculugunda uyuklarmisiniz?
5 Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisiniz? [0 |1 2 3
6 Birisi ile oturup konusurken |0 |1 2 3
uyuklarmisiniz?
7 Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra|0 |1 2 3
sessiz ortamda otururken uyuklarmisiniz?
8 Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmiz1|0 |1 2 3

1s1kta, arabada beklerken uyuklarmisiniz?
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