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OZET

Kepez A., Obstriiktif Uyku Sendromunun Subklinik Koroner Ateroskleroz
Gelisimi Uzerine Etkileri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji

Uzmanhk Tezi, Ankara, 2007.

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OUAS) solunumla ilgili uyku bozukluklari i¢inde
incelenen ve viicuttaki bir¢ok sistemi ilgilendiren dnemli bir saglik sorunudur. Cesitli
caligmalarda bu sendromun hipertansiyon, koroner arter hastalifi, aritmi, kalp
yetersizligi ve inme gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol actig1 gosterilmistir.
Bu calisma obstriiktif uyku apnesi sendromunun koroner ateroskleroz gelisimi
lizerine olan etkilerini dogrudan gozlemek icin planlanmistir. Calismaya c¢esitli
nedenler ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Boliimii uyku
laboratuvarinda uyku testi yapilan 110 hasta (72 erkek, 38 kadin; yas: 48 (9,5)) dahil
edildi. Tiim hastalarin kardiyovaskiiler risk faktorleri, kullanmakta olduklar1 ilaglar
ile uyku testi sonuglar1 kaydedildi ve tiim hastalardan tomografik koroner kalsiyum
skorlamas1 tetkiki istedi. On ii¢ hasta tomografik kalsiyum skorlamasi tetkiki
yapilmasini kabul etmedigi i¢in toplam 97 hastanin (64 erkek, 33 kadin; yas: 49,17 +
0,86) tetkik sonuglarmma ulasildi. Hastalar uyku testinde saptanan apne-hipopne
indekslerine (AHI) gore obstriiktif uyku apnesi siddetine gdre 4 gruba ayrildi.
Gruplar arasinda basit horlama grubundan agir OUAS gubuna gidildik¢e tomografik
koroner kalsiyum skorlamasina gore Ongdriilen koroner arter hastalifi riskinin
anlamli derecede arttign1 goriildi (p=0,036). Gruplar arasinda hipertansiyon,
bozulmus aclhk gliikoz toleransi/diyabet, hiperlipidemi ve sigara igiciligi
prevelanslari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmez iken basit horlama
grubundan agir OUAS grubuna gidildik¢e hastalarin beden-kitle indekslerinin
anlaml derecede arttig1 saptandi (p<0,001). OUAS ile iligkili hipoksiyi yansitan tiim
parametreler ile hipertansiyon prevelanst ve beden-kitle indeksli arasinda pozitif
yonde anlamli iliski oldugu bulundu. Hastalar cinsiyete gore ayrildiklarinda AHI ve
uyku apnesi ile iliskili hipoksiyi yansitan parametrelerin yalnizca bayanlarda koroner
arter hastalig1 riski ile anlamli olarak iliskili oldugu saptandi. Cok degiskenli
regresyon analizinde uyku boyunca oksijen satiirasyonunun %10’dan fazla diistiigii

epizod sayisinin saatte ortalama 5’ten fazla olmasinin (derin oksijen desatiirasyon



indeksi) koroner arter hastaligi riski ile bagimsiz olarak iliskili oldugu bulundu
(p=0,037). Cok degiskenli analizde de koroner arter hastaligi riski agisindan kadin
cinsiyet ile agir OUAS varlig1 arasindaki etkilesimin anlamlilik sinirina yakin oldugu
saptand1 (p=0,078). Bu sonuglar obstriiktif uyku apnesi sendromunun koroner arter
hastalig1 i¢in uyku apnesi siddeti ile orantili olarak risk olusturdugunu ve bu riskin
kadinlarda daha kuvvetli oldugunu diisiindiirmektedir. Buna gore, orta veya agir
siddette obstriiktif uyku apnesi tanis1 almis olan (‘6zellikle kadin’) hastalarin koroner
arter hastaligi agisindan, agir koroner arter hastaligi olup metabolik sendrom
tanimina uyan hastalarin ise obstriiktif uyku apnesi sendromu agisindan aragtirilmasi

faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner ateroskleroz, obstriiktif uyku apnesi, hipoksi,

tomografik koroner kalsiyum skorlamasi.
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ABSTRACT

Kepez A. The Effects of Obstructive Sleep Apnea on Progression of Subclinical
Coronary Atherosclerosis. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in

Cardiology, Ankara, 2007.

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a chronic respiratory sleep disorder
associated with multi-system disorders in the body. Numerious studies have
highlighted the association of this syndrome with cardiovascular complications as
hypertension, coronary artery disease, arrhythmia, congestive heart failure and
stroke. This study is designed to evaluate the direct effects of OSAS on coronary
atherosclerosis progression. Study population consisted of 110 patients (72 male, 38
female; age: 48 (9.5)) who had been evaluated for OSAS by sleep study in Hacettepe
University Faculty of Medicine Chest Diseases Department sleep laboratory for
suspected symptoms. Cardiovascular risk factors, current medications and sleep
study recordings of all patients were recorded. After baseline examination, all
patients were invited for tomographic coronary calcium scoring test. Thirteen
patients refused the test and tomographic recordings of 97 patients (64 male, 33
female; age: 49.17 + 0.86) were obtained. Patients were classified into 4 groups
according to the apnea-hypopnea index (AHI) reflecting the severity of obstructive
sleep apnea syndrome. Coronary artery disease risk of patients (estimated by
tomographic coronary calcium scoring) were observed to increase significantly from
simple snoring group to severe OSAS group in a gradual fashion (p=0.036). There
were no significant differences between groups regarding prevelance of
hypertension, impaired fasting glucose tolerance/diabetes, hyperlipidemia and
smoking habitude. However, body-mass index of patients were observed to increase
significantly from simple snoring group to severe OSAS group (p<0.001). All
parameters reflecting severity of OSAS related hypoxia were significantly correlated
with hypertension prevelance and body-mass index. When patients were classified
according to their sex, AHI and parameters reflecting severity OSAS related hypoxia
were found to correlate with coronary artery disease risk significantly in women but
not in men. Multivariate regression analysis revealed severe oxygen desaturation

index (average number of desaturation episodes per hour in which desaturation



vii

exceeds %10) more than 5 to be independent predictor of degree of coronary artery
disease risk (p=0.037). The interaction between female gender and severe OSAS for
coronary artery risk were also observed to persist in multivariate analysis at near
borderline statistical significance (p= 0.078). These results suggest OSAS to
contribute coronary artery disease risk in association with its severity. This
contribution is more significant for women patients. Accordingly, it may be
reasonable to evaluate patients with moderate or severe OSAS (especially women)
for presence of coronary artery disease and evaluate patients with severe coronary
artery disease possessing features of metabolic syndrome for possible co-existence of

obstructive sleep apnea syndrome.

Keywords: Coronary atherosclerosis, obstructive sleep apnea, hypoxia, tomographic

coronary calcium scoring
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1. GIRIS

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OUAS) solunumla ilgili uyku bozukluklari
iginde incelenen ve viicuttaki birgok sistemi ilgilendiren énemli bir saglik sorunudur
(1). Uykuda iist havayolunda tekrarlayan tikanikliklar nedeniyle oksijen
desatiirasyonu ve uyanma donemleri olarak tanimlanan obstriiktif uyku apnesi
sendromu erigskin donemdeki en yaygin uykusuzluk (insomnia) nedenidir (2).
Yapilan toplumsal taramalarda orta yas grubunda OUAS prevelansi erkeklerde %4,
kadinlarda %2 olarak bulunmustur (3).

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ile OUAS arasindaki iligki farkl
caligmalarla ortaya konmustur. Obstriiktif uyku apnesi sendromu prevelansi
hipertansiyon icin %50, konjestif kalp yetmezligi icin %30, inme i¢in %60 olarak
saptanmigtir (4). Bu sendromda kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve mortalitesinin
arttigin1 gosteren calismalarin ¢ogu kesitsel, retrospektif ve kisa izlem siirelidir (5).
Onemli bir diger nokta da OUAS hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik i¢in ana risk
etkenlerinin (obezite, hipertansiyon vb.) sikca es zamanli olarak bulunmasidir.
OUAS hastalarinda kan basinci degiskenligi ve sirkadiyen ritimde bozulma olmakta,
fizyolojik olarak gece sirasinda gozlenen kan basinci disiikliigii kaybolmakta, gece
icinde tekrarlayan apne, uyanma, solunumun diizelmesi dongiisiine sempatik sistem
aktivitesinde cikislar eslik etmekte, sempatik sinir sistemi toniisii artis1 giin i¢inde de
siirmektedir. Baz1 caligmalarda OUAS tedavisi ile kan basincinda diisme izlenmistir
(5). Bunun yaninda insulin direnci ile OUAS arasinda iligki varliginit bildiren
caligmalar vardir. Ancak OUAS ile tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi belirlemek,
hastalarda yaygin obezite olmasi nedeniyle giigtiir (6).

OUAS sendromu ile ateroskleroz iliskisi i¢in obesite, yas, erkek cinsiyet,
hipertansiyon, sigara gibi pek ¢ok risk faktorii ortaktir. Ayrica, OUAS sendromunda
serum CRP, fibrinojen ve IL-6 diizeylerinde ve insulin direncinde artis oldugu ve
bunlarin da her birinin ateroskleroz i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir (7) Son
yillarda OUAS sendromunun es zamanli bulunan kardiyovaskiiler risk faktorlerinden

bagimsiz olarak ateroskleroza yol acabilecegine dair kanitlar artmaktadir (8). OUAS



sendromunda olusan hipoksinin oksidatif stres nedeniyle endotel disfonksiyonuna ve
LDL oksidasyonuna yol a¢gmas ile ilgili ciddi veriler vardir (8). Buna karsin, bu
sendromun eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak

ateroskleroz gelisimini artirip artirmadigi ise siiphelidir (9).

Koroner arter kalsifikasyonu ateroskleroz gelisiminin bir pargasi olup normal
damar duvarinda goézlenmez (10). Gliniimiizde ¢esitli tomografik teknikler ile
koroner arter kalsifikasyonlar1 belirlenebilmekte, tomografik kalsiyum skorlamasi ile
koroner kalsifikasyonunun alani ve yogunlugu oOlciilebilmektedir. Koroner arter
kalsifikasyonlar1 luminal daralma oranlarindan ziyade plak biiyiikliigii ile iligkilidir.
Tomografik plak gorlintiilleme yontemleri saptanan kalsifikasyon oranlar

aterosklerotik yiik hakkinda bilgi verir (10).

Tomografik koroner kalsiyum skorlamasi asemptomatik kimselerde koroner
kalp hastalig1 gelisim riskinin belirlenmesinde ve semptomatik hastalarda koroner
kalp hastalig1 tanisinin konulmasinda artan siklikta kullanilmaktadir. Tomografik
kalsiyum skorunun kullanimi 0&zellikle yasl hastalarda ve Framingham risk
belirlemesinde gore orta risk smifinda yer alanlardaki ileri risk belirlenmesinde
degerlidir (10). Boylece iskemisi olmayan hastalarda subklinik ateroskleroz
miktarinin belirlenmesi ve hastalarin gelecekteki kardiyovaskiiler olay gegirme

riskinin daha net 6ngdriilmesi miimkiin olmaktadir.

Yapilan bu calismada amacimiz obstriiktif uyku apnesi nedeniyle takip
edilmekte olan hastalar iizerinde ¢alisarak obstriiktif uyku apnesi siddeti ile subklinik
koroner ateroskleroz gelisimi arasinda iliski olup olmadigini tomografik koroner
kalsiyum skorlamas1 yontemiyle belirlemek ve obstriiktif uyku apnesnin eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner ateroskleroz gelisimi

tizerine olan etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) solunumla ilgili uyku bozukluklar1
icinde incelenen, bir ¢ok viicut sistemini ilgilendiren énemli bir saglik sorunu olup
eriskin donemdeki en yaygin uykusuzluk (insomnia) nedenidir (1,2). Gerek uyku
fizyolojisinin gerekse uyku apnesinin anlasilmasinda son 30-50 yilda Onemli
gelismeler kaydedilmigtir. Uykunun bilimsel olarak incelenmesinde énemli doniim
noktalar1 1950’lerde REM (rapid eye movement: hizli g6z hareketi) doneminin
tanimlanmasi, 1960’larda {ist havayolunda tikanma ile uyku bozuklugunun
iliskilendirilmesi, 1970’lerde uyku apne sendromunun tanimlanmasi, 1980’lerde
uyku apne sendromunun tedavisinde ¢igir agici bir gelisme olan basing tedavisinin

kesfedilmesidir (11).

OUAS, uykuda iist havayolunda tekrarlayan tikanikliklar nedeniyle oksijen
desaturasyonu ve uyanma donemleri olarak tanimlanmigtir. Uykuda kisa siireli
solunum durmasi (apne) veya solunum azalmasi (hipopne) tek basina hastalik tanisi
icin yeterli degildir. Obstiiktif uyku apne sendromu tanisi, apne-hipopne indeksinin
(AHI: uykuda saat basina diisen toplam apne ve hipopne sayisi) 5 veya iistiinde
olmasi ile giindiiz uykulu olma veya asagida siralanan yakinmalardan en az ikisinin
varliginda konur (12):

1. uyku sirasinda bogulur gibi olma,

ii. uykudan sik uyanma,

iii. dinlendirici olmayan uyku, giindiiz yorgunluk, konsantrasyon gii¢liigii gibi

biligsel bozukluk.

Apne ve hipopne en az 10 saniye siiresince sirasiyla solunumun durmasi ve
azalmasi olarak tanimlanmistir. Hastalik tanisi i¢in segilen esik apne-hipopne indeksi
(AHI) degeri olan 5 rakami epidemiyolojik arastirmalar sonucunda ortaya gikmistir.
Izlem arastirmalarinda AHI’si 5 ve iistiinde olan hastalarda giindiiz uykululuk,
hipertansiyon ve motorlu ara¢ kaza riskinin artis gosterdigi gorilmistir (13).

Hastalik derecesi smiflandirilirken de AHI'nden yararlamlir. Hastalik siddetini



belirlemede kabul edilen AHI diizeyleri hafif diizey i¢in 5-14, orta diizey igin 15-30,
agir diizey i¢in ise >30 seklindedir (12).

Ilk hastalik tanimlarinda apne iizerinde durulurken hipopnenin de apneye
benzer sekilde oksijen saturasyonunda diigme (desatiirasyon) ve uyanmaya neden
oldugu gosterilmis ve OUAS tanimina hipopne de eklenmistir (14). Literatiirde
OUAS’la esdeger sekilde kullanilan ‘Obstriiktif uyku apne hipopne sendromu’ veya

‘uyku apne hipopne sendromu’ tanimlarina rastlanilabilir.

Ust havayolunda direng artisi sonucu apne-hipopne olmaksizin uyanma
olusmasi gece boyunca sik uyku kesilmelerine ve klinik olarak OUAS benzeri
sonuglara yol agabilir. Bu durum bazi arastirmacilar tarafindan ‘upper airway
resistance syndrome (Ust havayolu diren¢ artis1 sendromu)’ olarak adlandirilmis,
ancak bunun OUAS’dan farkli bir sendrom oldugu genel kabul gérmemistir (15).
Uzlas1 raporlar1 ve tan1 tedavi rehberleri, {ist havayolunda direng artis1 sonucu olusan

uyanma durumunu OUAS spektrumu i¢inde kabul etmektedirler (12).

2.1. Epidemiyoloji

OUAS i¢in prevalans bildirimleri biiyiik oranda toplumda yapilan kesitsel
calismalardan kaynaklanmaktadir. Prevalans oranlari hastaligi tanimlamak igin
kullanilan olgiitlere gore degismektedir. Caligmalarda tanim olarak apne hipopne
indeksi (AHI) AHI > 5 alindiginda OUAS prevalansi erkeklerde %24, kadinlarda: %
9 olarak bildirilmistir (3). Amerika Birlesik Devletlerinden bildirilen verilere gore
uykulu olma semptomuna ek olarak laboratuvarda uyku solunum ¢aligsmasi yapilarak
tan1 konan OUAS oran1 30-60 yas arasi erigkin erkeklerde %@4, kadinlarda %2
bulunmustur (3). Tiirkiye’de ise Koktiirk tarafindan yapilan bir aragtirmada OUAS
prevalans1 %0,9-1,9 olarak saptanmustir (16). Ileri yas déneminde (65 yas ve iistii)
hastalik prevalansinin arttigi tahmin edilmektedir (17). Baz1 ¢alismalarda, cinsiyet ile
OUAS prevalansi arasindaki iliskinin de yas ile degisim gosterdigi saptanmuistir.
Resta ve arkadaglart (18) post-menopozal donemdeki kadinlarda OUAS
prevalansinin ayni yas grubundaki erkek olgulardakine benzer, ancak pre-menopozal

donemdeki kadinlara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.



Amerika Birlesik Devletleri’nde uyku apnesinin yilda 38 000 kardiyovaskiiler
sistem nedenli 6liim ve 42 milyon dolarlik hastaneye yatis maliyetinden sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir (19). Tedavi edilmemis, apne indeksi >20 olan agir
hastalarin 8-yillik mortaliteleri, daha diisiik diizeyde apne indeksli hastalardaki 8
yillik mortalite ile karsilastirildiginda ytliksek bulunmustur (%38’e karsi %4) (19).

Agir diizeydeki hastalarin morbidite, mortalite ve saglik harcamalar1 da artacaktir.

Hastalik epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalarda kullanilan hipopne tanimlari
ve hastalik tanisi icin kullamlan AHI esik degerleri farklilik gosterdiginden calisma
sonuglarinin karsilastirilmas: giictiir. Yaygin olarak kullanilan OUAS esik AHI
degerleri 5, 10, 15, 20 seklindedir. Klinik semptomlarla uykudaki solunum
bozukluklar1 (apne, hipopne, solunum g¢abasi nedeniyle uyanma) arasinda tam bir
paralellik kurulamamistir (20). Bu durum arastirilmasi: ve tedavi goérmesi yararh
olacak hasta grubuna ulasmada gii¢lilk yaratabilir. Semptomlarin genelde kisiye
bagli, zamanla gelisen, ilerleyen tarzda olmasi da diger bir giiclik kaynagidir.
Hastalarin semptom bildirmemesi, ¢ogunlukla horlamalarindan rahatsiz olan esleri

veya yakinlari tarafindan doktora gotiiriilmeleri sik rastlanan bir durumdur.

Huzurevinde 65 yas iistii yaslilarda yapilan bir aragtirmada OUAS prevalansi
%62 olarak bildirilmistir (21). Ancak, yasin tek basina OUAS riskini artirip
artirmadi@1 tam olarak agikliga kavugmamistir. Apne hipopne indeksine gore yapilan
karsilagtirmalarda yaglilarda daha sik bozukluk saptanmakta, ancak bunun giindiiz
uykululuk sonucu gelisen morbidite ve mortalite ile iliskisi net olarak
bilinmemektedir. Baz1 arastiricilar yasla birlikte tan1 kriteri olarak kullanilan AHI

normal siirmin da degistirilmesi (artirilmasi) gerektigini ileri siirmektedir (22).

Orta yas donemindeki erkeklerde OUAS sikliginin kadinlara gore daha fazla
oldugu bildirilmistir. Ancak klinik ¢alismalarda 8/1’e dek yiikselen erkek/kadin
OUAS hasta orani epidemiyolojik ¢aligmalarda 2/1- 3/1 gibi bildirilmistir (23). Bu
farklilik kadinlarin apne, horlama, bogulurcasina uyanma gibi OUAS semptomlarini

daha az bildirmeleri, bu semptomlarla doktora daha az siklikla basvurmalari,



doktorlarin ayn1 yakinma ile gelen kadin hastada OUAS tanisin1 erkek hastaya gore
daha az diisiinmelerinden kaynaklanabilir. Yatak arkadaslar1 kadinlardaki horlama ve
bogulur gibi olma semptomlarini daha az bildiriyor da olabilir. Bir arastirmaya gore
erkeklerde OUAS’1n menapoz 6ncesi lireme donemindeki kadinlara gére daha sik

goriilmesinde temel neden hormonlar nedeniyle yag dagiliminin farkli olmasidir

(20).

Cocuklarda OUAS, eriskin donemdekinden ayr1 bir durum olarak
incelenmelidir.  Semptomlar, tam1 kriterleri, tedavi yaklasimlar1 erigkin
donemdekinden farklidir. Cocukluk doneminde OUAS hakkinda, erigkinlerdeki
kadar ¢ok aragtirma yapilmamistir. Ancak 2 ay 6 yas arast donemde bildirilen
prevalans %2,9 ve iizerindedir. Cocuklukta en stk OUAS goriilen donem, tonsillerin
farinks i¢indeki hacimsal oraninin fazla oldugu 2-6 yas arast donemdir. Cocukluk
doneminde obezite ile OUAS iligkisi, eriskin donemdeki kadar belirgin degildir,
cinsiyet dagilimi esittir ve tekrarlayan apneler uyku yapisinda bozulmaya yol agmaz.
Cocuklarda OUAS ile kilo alamama, gelisme geriligi, 6grenme giigliigli, dikkat
eksikligi sendromu arasinda iligki bildirilmistir. Bu durum biiyiime hormonu
salgisinin bozulmasindan kaynaklanabilir. Cocuklarda OUAS gelisiminde anatomik
faktorlerin rolii daha belirgindir. Down sendromu, orak hiicreli anemi, ndromuskiiler
hastaliklar, maltaz eksikligi ve genetik bozukluklarla OUAS birlikteligi bildirilmistir
(20).

2.2. Patofizyoloji

Obstriiktif uyku apne sendromu iist havayolunda tekrarlayan tikanma
(kollaps) ile karakterizedir. Uyku sirasinda iist havayolunda (farinkste) gelisen
tikanikliklarin hipoksemi, hiperkapni, otonomik sinir siteminde degisiklikler ve
uykuda boliinmeye yol agmasi gibi sonuglart OUAS patofizyolojisinde belirleyicidir.
Genetik ve gevresel etkenlerin yliz yapisi, iist havayolundaki yumusak dokular, viicut
yag dagilimi, iist havayolunun nérolojik kontrolii, solunumun merkezi diizenlenisi

gibi siiregleri ve OUAS gelisimini belirledigi sdylenebilir (24).



2.2.1. Uyku

Uyku elektrofizyolojik olarak hizli goz hareketlerinin oldugu REM dénemi
ile hizli g6z hareketlerinin olmadigt non-REM (NREM) donemi olarak
incelenmektedir. NREM uyku ise dort evre iginde incelenir. Evre 1 ve 2 hafif uyku,
evre 3 ve 4 ise derin uykudur. Derin uykunun beynin bir sonraki giine hazirlanmasi
icin gerektigi diisliniilmektedir. EEG dalga aktivitesi yavagladigi i¢in derin uyku
yavas dalga uykusu olarak da adlandirilmaktadir. Gece boyu tekrarlayan 90-120
dakika siireli dongiilerle hafif uykudan derin uykuya gecilmekte, uykunun ikinci
yarisinda ise siklasan REM donemleri yasanmaktadir. REM donemi beyin elektrik
dalgalarinin uyanikliktakini andiran sekilde diizensiz oldugu (paradoksal uyku), ritya
goriilen donemdir. REM doneminde solunum diizensizlesmekte, iskelet kaslarinda
hipotoni gelismekte (dolayisiyla solunum diyaframa bagimli hale gelmekte),

solunum merkezinin kandaki karbondioksite olan duyarlili§i azalmaktadir (23).

2.2.2. Ust Havayolu

Obstriiktif uyku apne sendromu patofizyolojisinde temel etkenin anatomik
olarak kiiclik veya kapanmaya uygun farinks oldugu diisiiniilmektedir. Uyaniklikta
farinks acikligini saglayan refleksler uyku baslangici ile birlikte zayiflamakta, apne

hipopne gelisimi kolaylagmaktadir (25).

Farinks nazofarinks, orofarinks, hipofarinks olmak iizere anatomik olarak {i¢
kisma ayrilmaktadir. Nazofarinks nazal turbinatlarla sert damak arasinda, orofarinks
nazal koana ile epiglot arasinda, hipofarinks ise epiglot tabani ile larinks arasindadir.
Orofarinks retropalatal ve retrolingual olarak iki kesimde incelenebilir. Retropalatal
kesim velofarinks olarak da adlandirilir, sert damak seviyesi ile yumusak damak alt
kismu arasindadir. Retroglossal kesim ise yumusak damak alt kismai ile epiglot tabani
arasindadir. Farinksteki kapanma genelde kemik catidan yoksun olan velofarinkste
(yumusak damagin arkasi) ve/veya orofarinkste (yumusak damagin ucu ile epiglotis

arasindaki kisim) olusmaktadir (26,27).



Farinksin insanlarda yerine getirdigi bir ¢ok fonksiyon arasinda ¢igneme,
solunum, konusma sayilabilir. ileri siiriilen bir hipoteze gore evrimlesme sirasinda
konusma i¢in gerekli mobilizasyon larinksin hyoid kemigi destegini yitirmesi ile
sonu¢lanmistir. Farinks kemik catidan yoksun bir tiip gibi diisiiniilebilir ve aciklig
kapanma yoniindeki kuvvetler (negatif intraluminal basin¢ ve disardan basi yapan
yag dokusu gibi) ile dilatér kaslar arasindaki denge ile belirlenir. Insanda farinks
acikliginin saglanmasi biiylik oranda iist havayolunu dilate eden kaslarin etkinligine

baghdir (25).

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda farinksin kapanma egiliminin
arttig ileri siiriilmiis, horlayan asemptomatik kisiler ile tekrarlayan apne ve hipopnesi
olan hastalarda yapilan calismada OUAS hastalarinda {ist havayolu kapanma egilimi
arttikca havayolu obstriiksiyonu derecesinin de arttigr gosterilmistir (28). Farinks
liimeni igindeki basing ile duvar ¢evresindeki basing farki olan transmural basincin
azalmasi, farinksin dar olmasi anlamina gelir. Baska bir deyimle, farinks alaninin
sifir oldugu transmural basing farinksin kapanma basincidir. Obstriiktif uyku apne
sendromunda kapanma basincinin normale goére artmis oldugu (farinksin normalden
erken kapandigl), tedavi ile apnedeki diizelmeye uyku sirasinda kritik basing

diismesinin eslik ettigi gosterilmistir (29,30).

Burun tek basina OUAS nedeni olmasa da hastalik patofizyolojisinde 6nemli
yere sahiptir. Gece uyku sirasinda agiz i¢i diren¢ burundakinden yiiksek
bulunmustur. Dolayisiyla, burunda meydana gelecek herhangi bir tikaniklik iist
havayolunda saglam bir c¢atiya sahip olmayan farenksin kapanmasimi da

kolaylastiracaktir (25).

Uyaniklik sirasinda ndéromuskiiler kompansasyon mekanizmalari, farinkste
dilate edici kaslarin etkinligini artirarak farinks ac¢ikliginin korunmasini saglar.
Uykuya gecisle bu koruyucu mekanizma kaybolur, farinkste kapanma olusur.
Gelisen hipoksemi ve hiperkapni solunumu uyarir, solunum c¢abasinda artigla

uyanma (arousal) ve solunumda diizelme meydana gelir. Hasta uykuya daldiktan



sonra dongii tekrar eder. Sik uyku boliinmesi ve tekrarlayan hipoksemi ve hiperkapni

sonuglar hastalik tablosunu olusturur (25).

Artmis solunum cabas1 gogiis kafesindeki sinir uglari ile birlikte farinksteki
reseptorleri uyarip uyanmaya yol acar (31). Uyanma sonucu iist havayolu dilator kas
etkinligindeki artig, apneyi sonlandirir. Gece iginde defalarca (ylizlerce) tekrarlanan
bu dongii uyku yapisin1 bozmakta, giindiiz uykululuk, trafik ve is kazasi gibi

sonuglar1 beraberinde getirmektedir (32,33).

Uyku ile birlikte iist havayolunun kapanmasindaki 6nemli mekanizma, st
havayolu dilator kaslar1 ile inspiratuar kaslar arasindaki uyumsuzluktur (31).
Normalde iist havayolu dilatorleri inspiryum sirasinda iist havayolunu ag¢ik tutmak
icin inspiratuar kaslardan once kasilir. Uyku sirasinda iist havayolu dilatorlerine
giden uyarinin azalmasi ile bu kaslarin etkinligi azalir. Bir anlamda uyku sirasinda
diyaframa gore {ist havayolu dilatorlerinin pasif konuma geldigi sdylenebilir. Negatif
inspiratuvar basinca karst koyamayan {ist havayolu, en zayif noktasindan

kapanmaktadir (34).

2.3. Obstriiktif Uyku Apnesi Tanisi

Her hastalikta oldugu gibi OUAS tanis1 i¢in de klinik &zellikler, oyki, fizik

inceleme ve sonrasinda laboratuvar yontemlerinin kullanimi 6nem tagimaktadir.

2.3.1. Risk Faktorleri

Obstriiktif uyku apne sendromu ig¢in bilinen baslica risk faktorleri obezite,
genis boyun c¢evresi, kraniyofasial anomaliler, hipotiroidizm ve akromegalidir. Bu
etkenler iist havayolu agikligin1 farinks cevresindeki yagli dokuda artig (obezite)
veya farinks icindeki dokuda artis (hipotiroidizm, akromegali) nedeniyle
daraltmakta, uyku sirasinda yineleyen solunum bozukluklarin1 (apne ve hipopne)

kolaylastirmaktadir (20).
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Hastalik patofizyolojisinde temel yere sahip olan havayolu biiyiikliigii kemik
yapisini, dil biiytikliigiinii ve tonsilleri etkileyen genetik faktorlerle, obezite gibi

(kismen) kazanilmis etkenler tarafindan belirlenmektedir (25).

Obezite havayolu ¢evresinde yag birikimi ve kaslarin etkinligini azaltma
seklinde etki ederek iist havayolu kapanma egilimini artirmaktadir. Obezite ile
OUAS riski yaklagik 10-14 kat artmakta, en belirgin artis orta yas erigkinlerde
gorilmektedir (35). Baz1 arastiricilar boyun bolgesinde yag dokusu artisinin daha
onemli oldugunu, bu nedenle OUAS riskini belirlemede boyun ¢evresi dlgiimiiniin
viicut kitle indeksine gore daha gecerli oldugunu belirtmislerdir. Boyun ¢evresinin

<37 cm ve >48 cm olmasi diistik ve yiiksek OUAS riski olarak tanimlanmistir (36).

Ayni aileden OUAS’li olgularin bildirilmesi ve OUAS hastalarinin
cocuklarinda uyku sirasinda gosterilen solunumsal bozukluklar, OUAS gelisiminde
genetik faktorlerin roli oldugunu diisiindiirmektedir (24,27). Hastaligin multigenetik,
hastalikla iliskili ara fenotiplerin (AHI, boyun g¢evresi, viicut kitle indeksi, posterior
havayolu, intermaksiller uzunluk vb.) ise oligogenik olarak belirlendigini diisiindiiren
bulgular vardir. Aday genler arasinda solunum, metabolizma ve uyku fenotiplerini
etkileyen proteinler bulunmaktadir (37). Tarama yontemi ile kraniyofasiyal
anomalilerin 6nceden saptanmasi bugiin i¢in degilse de gelecekte risk altindaki

ailelere yardimeci olabilir (38).

Alkol ve benzodiyazepinler gibi sedatifler farinksteki kas tonusunu azaltarak
horlamaya, horlayan kisilerde obstriiktif apneye yol agabilir. Bu nedenle uyku
apnesinden siiphelenilen hastalara alkol ve sedatif kullaniminin sakincalar1 hakkinda

bilgi vermek onemlidir (27).

Klinik olarak OUAS tahmininde bulunmak her zaman basarili olmayabilir.
Uyku uzmanlarinin sadece dykii ve fizik inceleme ile yaptiklar1 hastalik tahmininde
%350 oraninda yanildiklar1 saptanmigtir. Hastalik semptomlar1 ve bulgular
nonspesifik oldugundan tani tahmininde basariyr artirmak i¢in bunlarin kombine

edilmesi &nerilmektedir (39). Ust havayolunda retropalatal, retrolingual alanda veya
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nazal pasajda darliklar tek bagina OUAS’dan sorumlu olmaktan ¢ok, hastaligin asikar
hale gelmesini kolaylastirici etkenler olarak diistiniilmelidir. Tipik OUAS hastas1
gorliiniimii tasimayan, obez olmayan, kraniyofasiyal yapisi normal, biligsel sorunu
olmayan kadin hastalar uykusuzluk yakinmalar ile hekime bagvurdugunda gerekli

incelemeler sonunda OUAS tanisina ulasilabilir (20).

2.3.2. Klinik Belirtiler

Obstriiktif uyku apne sendromunda sik¢a bildirilen semptomlar giiriiltiili
horlama, giindiiz uykululuk hali, gece bogulacakmis gibi nefes darligi hissetme,
sabah yorgun dinlenmemis uyanma, huzursuz uyku, sabah basagrisidir. Uykusuzluk
nedeniyle kiside ¢abuk sinirlenme, uyumsuzluk gibi degisiklikler izlenebilir. Noktiiri,
eniirezis, libidoda azalma, gastrodzofagial reflii semptomlari daha az siklikla
bildirilen yakinmalardir. Hastanin esi tanik oldugu apneler nedeniyle endiselenebilir.
Tanikli apne ve horlamanin sorgulanmasi agisindan eslerin bildirimi 6nemlidir.
Hastanin esinin (veya uykusuna tanik olan kisinin) uyku ile ilgili gozlemleri

ogrenilmeden alinan oykii eksik olacaktir (5).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalari hem uyku hem de uyamiklik
durumunu etkileyen semptomlara sahiptir. Giiriiltiilii horlama ve giindiiz asir1 uykulu
olma hali en sik bildirilen semptomlardir. Ancak, semptomlarin nonspesifik olmasi
tanida gecikmelere yol agabilir. Temel semptomlar hastalarin farkinda olmadiklari,
algilamada giigliik ¢ektikleri veya bildirmekten kacindiklar1 horlama, giindiiz uykulu
hal ve konsantrasyon giicliigiidiir. Hastalar uykulu olma ile ilgili yakinmalarini
yorgunluga baglayabilir veya uykulu olduklarini sosyal nedenlerle saklayabilir.

Tanikli apnenin OUAS olmayan kisilerin %6’sinda bildirildigi de saptanmistir (40).

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalar1 psikiyatri (depresyon, anksiyete,
davranig sorunlari), noroloji (epilepsi, inme, sabah basagrisi), gastroenteroloji
(gastrodzofagiyal reflil), goglis hastaliklar1 (noktiirnal dispne, solunum yetmezligi),
kardiyoloji (hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, noktiirnal anjina, myokard
infarktiisii, bradiaritmiler basta olmak {iizere aritmiler, kalp yetmezligi, kor

pulmonale, artmis pulmoner basing), kulak burun bogaz (horlama, bogaz agrisi, seste
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kabalagsma), iiroloji (noktiiri, empotans, erektil disfonksiyon), endokrinoloji
(hipotiroidizm, akromegali, diyabetes mellitus), hematoloji (polisitemi), anestezi

(entubasyon giicliigii) gibi bir ¢ok farkli uzmanlik alaninin karsisina ¢ikabilir (40).

Horlama OUAS’da en sik goriilen semptom (%70-95) olmasina karsin
hastalik tahmininde pek yararli degildir, ¢linkii toplumda da sik goriilmektedir.
Eriskin toplumda yapilan arastirmalarda erkeklerde %35-45, kadinlarda %15-28
oraninda horlama bildirilmistir (3). Cok basit gibi goriinmesine karsin horlama igin
izerinde anlasilmis objektif bir tanim yoktur. Obstriiktif uyku apne sendromunda
horlama genellikle giiriiltiilidiir, hemen her gece olmakta, gecenin c¢ogunu
kapsamakta, yan yatar pozisyonunda azalmakla birlikte her yatis pozisyonda
gozlenebilmektedir. Hastanin yatak arkadasinin horlama giiriiltiisiinden rahatsiz
olmast nedeniyle ayr1 bir odaya taginmasi nadir degildir (20). Horlama ile OUAS
iligkisini inceleyen 1409 hasta iceren bir ¢aligmada, horlama bildirimi ve tanikli apne

siklig1 ile OUAS riskinin artig gosterdigi bulunmustur (41).

Hastalar panik i¢cinde bogulma hissi ile uyanmaktan yakinabilirler. Bu durum
gece nefes darligina yol agabilen paroksismal noktiirnal dispne, noktiirnal astma,
akut laringeal stridor, kalp yetmezligi ile birlikte olan Cheyne-Stokes solunum gibi
durumlarla karigabilir. OUAS’da bogulurcasina uyanma ve nefes darligimin kisa
(birka¢ saniye) stirmesi ve eslik eden diger nedenlerin baska belirtilerinin olmasi

ayirici tanida yardimei olacaktir.

Obstriiktif uyku apne sendromunda semptomlarin ¢ogu uyku boliinmesine
baghdir. Zihinsel semptomlarin gelisiminde hipokseminin rolii tam olarak
bilinmemektedir. Ancak bazi1 bilissel bozukluklarin uyku boliinmesinden c¢ok
hipoksemiden kaynaklandig1 diistiniilmektedir (20). Libido azalmasi ve erektil
disfonksiyonun nedenleri tam olarak anlasilamamistir. Olast nedenler iginde
testosteron diizeyinin azalmasi, uykunun bozulmasi, horlama, uykuda solunum
bozuklugu ve yetersiz uyku sonucu eslerin birbirine ilgisinin azalmasi sayilabilir

(20). Noktiiri nedeni apne ve hipopnelerle birlikte solunum cabasinin artmasi ile
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gogiis kafesi icindeki basing degisiklikler olusmasi ve sonugta atrial natritiretik faktor

salgisi artisg1 ve renin anjiotensin sisteminin bozulmasidir (20).

Obstriiktif uyku apne sendromu ile birlikte insomnia (uykuya baslamakta ve
stirdiirmede giicliik, “uykuyu alamama”, uykusuzluk) goriilebilir. Amerikan Uyku
Hastaliklar Birligi (ASDA) uykulu olma diizeyini dikkat gerektirmeyen durumlarda
(hafif), dikkat gerektiren durumlarda (orta), aktif olmay1 gerektiren durumlarda (agir)
olarak simiflamistir (40). Agir diizeyde insomniasi olan hastanin dikkat gerektiren

islerde galigiyor olmasi saglik acisindan riskli olacaktir.

Gilindiiz uykululuk hali ¢esitli standart anket formlar1 ile oOlgiilebilir. En
yaygin olarak kullanilan degerlendirme formlarindan Epworth Uykululuk Olgegi
(EUO) giin ici ¢esitli durumlarda kisinin uykuya egilimini 6lgmeye calismaktadir. Bu
Olcek hasta tarafindan doldurulan, degisik durumda uykuya dalma olasiligini
icermektedir. Subjektif bir yontem olmasi nedeniyle EUO’nin tek basima giindiiz
uykululuk siddetini 6l¢mekten ¢ok, aymi hastada uykululuk durumunun gidisini
izlemek icin yararli olacagi disiiniilmektedir. Uykulu olma halini objektif olarak
6lgmek i¢in kullanilan MSLT (‘multiple sleep latency test’: tekrarlanan uyku latansi
testi; glin ici kayit alinan bir odada herhangi bir uyari olmadan hastanin uykuya
dalma zamaninin Slgiilmesine dayanir) ve MWT (‘maintenance of wakefulness test’:
uyaniklig siirdiirme testi; uyumay1 saglayict uyarilarin varliginda hastanin uyanik
kalabildigi siirenin Ol¢iimiine dayanir) gibi testler, is kosullar1 kaza yapma riski
tastyan  hastalarda  gerekli  olabilir  (20). MSLT uyku bozukluklarinin
degerlendirilmesinde, 6zellikle narkolepsi tanisinda kullanilan standardize edilmis
bir testtir. MWT daha objektif olabilir, ancak uygulama gii¢liiklerinden dolay1 sik
kullanilmamaktadir (3).

2.3.3. Fizik Inceleme Bulgular

Fizik incelemede OUAS tanisim1 koyduracak bir bulgu yoktur. Hastalarda
siklikla sistemik hipertansiyon saptanir. Tipik olarak obez, kisa boyunlu morfoloji
tanimlanmistir. Hastalik daha ¢ok orta yas erkeklerde goriilmektedir. Ancak fizik

inceleme bulgularinin hi¢ biri hastalik tanisi i¢in sart degildir (20). Fizik incelemede
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iist havayolu ve nazal pasaj agiklig ile ilgili anatomik bozukluklar (septal deviasyon,

tonsiller hipertrofi, retrognati gibi) arastirtlmalidir (42).

2.3.4. Tam

Uyku apnesi de dahil olmak iizere uyku bozukluklarindan siiphelenilen
hastalar i¢in sec¢ilecek tanmi araci polisomnografidir (PSG). Obstriiktif uyku apnesi
sendromu tanis1 i¢in laboratuvar tek basina yeterli degildir. Bu konuda laboratuvar

sonuglarini dogru yorumlayabilecek deneyimli uzmanlara gereksinim vardir (3).

Polisomnografide temel olarak uyku ve solunum ile ilgili fizyolojik
degisiklikler kaydedilir. Uyku kaydi ve evrelemesi EEG (elektroensefalogram), EOG
(elektrookulogram) ve EMG (elektromiyogram) ile yapilir. Uyku evrelemesi igin
EEG elektrodlar kullanilir. Ek olarak hizli géz hareketlerini izlemek i¢in EOG
elektrodlar1 ve azalmig kas aktivitesini kaydetmek i¢in c¢eneye yapistirilan EMG
elektrodu REM donemini tanimaya yardimci olur. Horlama boyun iizerine
yerlestirilen kiigiik bir mikrofon ile kaydedilir. EKG elektrodlart kalp ritmindeki
degisiklikleri izlemek icin kullanilir. Parmak iizerine yerlestirilen pulse (nabiz)
oksimetresi oksijen saturasyonu ve kalp hizin1 izlemede yararlhidir. Apne ve hipopne
tanisi i¢in hava akiminda veya “tidal voliim”de belirgin azalma (apne i¢in hava akimi
sinyalinin tamamen diizlesmesi, hipopne i¢in bazal dalga amplitiidiinde en az %30
azalma) ve siklikla O, saturasyonunda diigme (desaturasyon) ve/veya uyanma

kaydedilir (3).

Solunum c¢abas1 obstriiktif apnede santral karin ve gogiis ¢evresine kusak
sekilde sarilan elektrodlarla anlasilir. Tanim olarak obstriiktif apne sirasinda solunum
cabasi izlenir, ancak karin ve gogiis hareketi normal solunumda oldugu gibi es
zamanh degil, diizensiz ve uyumsuzdur (paradoksal solunum). Santral apnede ise
solunum cabasi kaybolur. Ugiincii bir tiir olan mikst apnede ilk basta solunum cabasi
yokken apnenin son kisminda solunum ¢abasi izlenir. Bacak hareketi tibialis anterior
kas1 iizerinde baglanan EMG elektrodu ile kaydedilir, uyanma sirasinda kas
aktivitesinin artisinin izlenmesine ve peryodik bacak hareketi sendromu tanisina

yardimcr olur (3). Solunumsal bozukluklarin -6zellikle hipopne- tanimi tam
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belirlenmemistir. Cesitli hipone tanimlari i¢inde tekrarlanabilirligi en yiiksek olanin
oksijen desaturasyonunu igeren tanim oldugu kaydedilmis, hipopne tanimi igin
“torakoadominal hareket veya hava akiminda normale gore %30’luk azalma ile

birlikte en az %4’liikk oksijen desaturasyonu bulunmasi1” onerilmistir (14).

Hastalik tani kriterlerinden olmasina karsin polisomnografi sirasinda saptanan
AHI'nin gegerli bir hastalik gostergesi olup olmadig: tartismalidir. Otuz dért OUAS
hastas1 iizerinde yapilan caligmada ii¢c OUAS bileseninin (oksijen desaturasyonu,
uyanma (arousal) ve solunum cabasi) birbirleriyle olan iligkileri incelenmis, hafif-
orta siddetteki hastalarda oksijen desaturasyonu olmaksizin solunum g¢abasina bagl
uyanma gdzlenmis, benzer AHI degerine sahip hastalarda oksijen desaturasyonu ile
uyanma sikliginin farklilik gosterdigi bulunmus ve AHI'nin artmis solunum ¢abasi
ile negatiflesen 6zofagus basincini yeterince yansitmadigi kaydedilmistir. OUAS
tanimlamas1 ve anlasilmasi i¢in hastaligin {i¢ bilesenin (oksijen desaturasyonu,

uyanma ve solunum g¢abasi) ayr1 ayr1 incelenmesi gerektigi belirtilmistir (24).

Apne hipopne indeksinin geceden geceye tekrarlanabilirligi iyi diizeyde
olmasina karsin laboratuvarlar arasi dlgiimler farkliliklar gosterebilir. Ayrica AHI
solunum bozuklugunun siiresi, hipoksemi ve uyanma hakkinda bilgi vermez. Altta
yatan peryodik solunum, Cheyne Stokes solunumu ile birlikte santral apne/hipopne
bulunabilir. Solunumla ilgili diger bozukluklar kalp yetmezligi ve merkezi sinir
sistemi hastaligi ile goriiliir ve 6zellikle yash hastalarda daha siktir. Bu nedenle apne
hipopne indeksinin yash bir hastada tasidigi anlam gen¢ bir hastadakinden farkl
olacaktir (37). Laboratuvarda kesitsel olarak bir gecede yapilan 6l¢iim hastanin
normal uyku diizenini yansitmayabilir. Bu nedenle test sonucu hastanin klinigi ile
birlikte degerlendirilmelidir. Klinik olarak OUAS’dan siiphelenilen hastalarda test

sonucu normal ¢iksa da ikinci gece tan1 amagl test tekrar1 diigtiniilebilir.

2.3.5. Ayiricit Tam

Obstriiktif uyku apne sendromu uyku hastaliklar1 siniflamasindaki 88 hastalik
arasinda iyi tamimlanmig 13 intrinsik dissomnia nedeninden birisidir. Ayirict tanida

santral uyku apnesi yaninda en sik goriilen intrinsik dissomni nedenleri olan peryodik
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bacak hareket bozuklugu (periodic leg movement disorder), narkolepsi, post-

travmatik hipersomniler de géz 6niinde bulundurulmalidir (20).

2.3.5.1. Santral Uyku Apnesi

Uyku sirasinda solunum giidiisiinii gegici olarak bozan degisik bir ¢ok durum
santral uyku apne sendromuna neden olabilir. Nedenler arasinda kalp yetmezligi
(Cheyne Stokes solunumu), serebral dejenerasyon, beyin sapinin infeksiyon veya
infarktiis ile etkilenmesi sayilabilir. Bu durumda uyaniklik solunum giidiisiiniin kaybi
onemlidir. Solunum c¢abasinin zayif oldugu bazi OUAS hastalarinda, obezite,
muskuler distrofi vb., solunum kaydinin bozuldugu durumlar santral apne ile
karigabilir. Gogiis duvarinin restriktif hastaliklart da (skolyoz, torakoplasti vb.)
néromuskuler hastaliklarin bir kisminda oldugu gibi noktiirnal hipoventilasyona yol
acabilir. Baska bir nedene bagli olmaksizin santral uyku apnesi goriilmesi oldukca
azdir. Patogenezde oOnemli nokta, uyaniklik sirasinda solunuma yardimci olan
mekanizmalarin uyku sirasinda 6zellikle REM doneminde islevsiz olmasidir.
Noktiirnal hipoventilasyonla beliren hastaliklarda tedavi, gece nazal maske
yardimiyla ventilasyondur. REM dénemini baskilayan protriptilin vb., ilaglar gegici

yarar saglayabilir (43).

2.4. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromunda Tedavi

Tedavide ilk asamada OUAS i¢in geri doniistimlii nedenler mutlak
aragtiriimalidir. Ornegin adenotonsiller hipertrofi gibi anatomik bozukluklar OUAS’
na neden olabilir. Hava yolu agikligin1 saglamak icin mandibuler ve dilin geriye
diismesini engelleyen cihazlar kullanilarak retroglossal kollaps onlenebilir. Keza
uvulopalatofaringoplasti ve lazerle uvulopalatoplasti gibi cerrahi yontemleriyle bu
kollaps Onlenebilir. Fakat bu yontemler olgularin sadece yarisinda etkin olup
horlamay1 azaltabilirler (44). OUAS tedavisinde kilo verilmesi ve alkol alimindan

kaginilmasi 6nemlidir (45).

OUAS tedavisinde en ¢ok kullanilan tedavi yontemi Devamli Pozitif Hava

Yolu Basincit (CPAP) uygulamasidir. Bu yontemle 3,7 mmHg basing diizeylerinde
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hava verilir. Bazi hastalarin bunu tolere etmeleri zor olabilir. Bu yontem ile
intratorasik basing artar ve bdylece afterload, preload ve diyastolik dolus basinci
azalir ve kardiyak performans artar (45-47). CPAP ile atelektazik akciger alanlari
tyilesir ve akcigerlerde oksijen transferi iyilesir. Pulmoner hipertansiyon gelisimi
Onlenir. Hastanin solunumu stabilize olur, apne ve hipopne ataklar1 ve uyanma
sayilar1 azalir. Ortalama kan oksijen satlirasyonu artar. Sempatik aktivasyon geriler.
Giindiiz uyuklamalar1 ve yorgunluk azalirken efor kapasitesi ve ejeksiyon fraksiyonu
artar. Koroner arter hastalig1 olanlarda gece gelen angina nobetleri siklig1 azalir (48).
Ventilasyonun diizelmesinin en O6nemli etkilerinden birisi de oksidatif stresin
azalmas1 ve boylece endotel fonksiyonunun iyilesmedir. Uyku apne sendromlarinda
siklikla gozlenen direngli hipertansiyonun kontrolii saglanir. Kalp yetmezlikli
olgularda CPAP tedavisinin etkisi beta-bloker tedavinin kronik etkilerine benzerdir.
Miyokardiyal oksijen ihtiyac1 azalir, miyokardiyal oksijen temini artar, sempatik

aktivasyon baskilanir (46,49).

2.5. Obstriiktif Uyku Apnesinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan
Akut Fizyolojik Etkileri

2.5.1. Otonomik Aktivite

Inspirasyon ile akcigerlerin sisirilmesinin sempatik desarj iizerine inhibitér
etkisi vardir (50). Nefes tutma veya obstriiktif apne episodu nedeniyle respirasyonun
durmasi sempatik aktivite artisina neden olmaktadir. Bununla birlikte nefes tutma
veya obstriiktif apne episodu sirasinda disaridan oksijen uygulanmasi ile sempatik
aktivite artig1 engellenmektedir (51). Bu gozlemler apne sirasinda izlenen sempatik
aktivite artisindan hipoksinin sorumlu olabilecegini diistindiirmektedir. Cesitli
caligmalarda hipoksinin sempatik aktivite artiric1 etkisinin periferik kemoreseptorler
araciligi ile oldugu ortaya konmustur (52,53). Apne sirasinda olusan hiperkapninin
de sempatik ativite artigina neden oldugu gosterilmistir. Deney hayvanlarinda karotid
cisimciginin cerrahi yolla ¢ikartilmasi ile kronik aralikli hipoksinin hipertansiyon

gelisimi iizerine olan etkisinin azaldig1 saptanmistir (54).
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Ekspirasyon sonunda sempatik aktivitede ani diisme gozlenir. Sempatik
aktivitedeki diisiisiin oksijen desatiirasyonunun periferik reseptdrler tarafindan heniiz
algilanmadig1 inspirasyonun baglama zamani ile kesismesi, akcigerlerin gerilmesi
veya baroreseptor kaynakli reflekslerin bu gozlemden sorumlu oldugunu

distindiirmektedir (55).

Hipoksemi normalde hiperpne ve kalp hizinda artisa yola agmaktadir.
Obstriiktif uyku apnesi sendromunda apne episodu baslangicinda akcigerlerde
genisleme olmadan hipoksemi ile birlikte karotid cisimciklerinin uyarist vagal tonusu
artirmaktadir. Apnenin sonunda arousal ve hipoksemi ile birlikte sempatik sinir
sistemi uyarilmakta, adrenerjik desarj ile kalp hizi, kan basinct ve myokard
kontraktilitesi — artmaktadir (56). Solunum wuyaris1 ile hiperventilasyon
gerceklesmekte, PaCO, diismekte, vagal tonus uyarilmaktadir (57). Apne siiresince
artan sempatik sinir sistem aktivitesi apne sonlanmasi ve uyanma (arousal) ile tepe
noktasina varir, solunumun tekrar normale gelmesi ile kaybolur. Sempatik aktiviteyi
artiran nedenler arasinda kandaki oksijen basinci, iist havayolu ve solunum ¢abasi ve
kortikal veya subkortikal bolgeden gelen dogrudan uyarilar sorumlu tutulmaktadir.
Apne sonunda kardiyak output diismesi oldugu, kalp hizindaki artisin bunu yeterince

karsilayamadigi, bu degisikligin uyku evresine bagli oldugu bildirilmistir (11).

2.5.2. Hemodinamik Etkiler

Obstriiktif apne episodlar1 kapali havayoluna karsi soluma gayreti ile
iliskilidir. Hava akimi olmadan akcigerlerin sisirilmeye ¢alisilmasi intratorasik
basingta diisme ile sonuglanir. Tekrarlayan solunumsal ¢abalar sirasinda intratorasik
basingta meydana gelen degisikliklerin kardiyak oOnyiikk (preload) ve ardyiik
(afterload) iizerine olumsuz etkileri vardir (58). Sol ventrikiil ardyiikii sol ventrikiil
transmural basinci tarafindan belirlenir. Tanim olarak sol ventrikiil transmural
basinci intratorasik basing ile sol ventrikiil sistol sonu basinci arasindaki farktir (59).
Obstriiktif uyku apnesinde apne episodlari sirasinda kapali havayoluna kars1 soluma
gayreti ile abartili olarak diisen intratorasik basing sol ventrikiil ardyiikiinde artis ile
sonuglanir. Es zamanl olarak santral ven6z basingtaki diismeye bagli olarak venoz

doniis artar. Sonug¢ olarak artan sag ventrikiil diyastol sonu hacmi sol ventrikiil
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dolumunu azaltir. Artan ardyiik ve azalan Onylik nedeniyle intratorasik basing

diismesiyle orantili olarak kardiyak atim hacminde azalma izlenir (60,61).

2.6. Obstriiktif Uyku Apnesinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan
Kronik Fizyolojik Etkileri

2.6.1. Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi

Tekrarlayan hipoksi sempatik sinir sistemi aktivitesinde kronik artis ile
sonu¢lanmaktadir (55). Sempatik toniis artisindan hiperkapniden ¢ok hipoksi
sorumlu tutulmaktadir (62). Hipoksik uyarmin siirekli olmasi yaninda obstriiktif
uyku apnesi sendromundaki gibi aralikli olmasinin da sempatik toniis artisina neden
olabilecegi bildirilmistir (52,63). Bu gozlemler obstriiktif uyku hastalarinda sik

olarak gozlenen hipertansiyonun ve gesitli aritmilerin nedenini agiklayabilir.

2.6.2. Periferik Endotel Fonksiyonu

Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ile yakindan
iliskilidir. Obstriiktif uyku apnesinin ve neden oldugu tekrarlayan hipoksik ataklarin
vaskiiler fonksiyonlar {izerine olan etkileri yogun arastirma konusu olmay1
stirdiirmektedir. Kisa siireli hipoksi, damar duvar1 tonusu ve kan akiminda fizyolojik
ve geri donilisiimlii bir yapilanmaya sebep olabilirken; kronik hipoksik stres,
damarlarda ve ¢evre dokularda diiz kas proliferasyonu ve fibrozisle sonuglanan geri

doniissiiz bir yapilanmaya yol acabilmektedir (64).

Saglikl kisilerle karsilastirildiginda, OUAS’I1 hastalarda 6n kol damarlarinda
asetil kolin uyarisina vazodilator yanitin azalmis oldugu gdosterilmistir (65,66).
Ayrica OUAS’1n siddeti ile de endotel disfonksiyonu arasinda anlamli bir iligki
oldugu saptanmustir (67).

OUAS’da tekrarlayan apne ve hipoksi ataklar1 vaskiiler duvarda cesitli
adezyon molekiillerinin ekspresyonlarinin ve timoér nekrotizan faktor-alfa (TNF-a),

interlokin-6 (IL-6), CRP gibi inflamatuvar belirteclerin artis1 ile belgelenen
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inflamatuvar yanita neden olmaktadir (64). Vaskiiler inflamatuvar yanit ve vaskiiler
oksidatif stres NO sentezini azaltip NO yikimimi artirmakta ve sonugta NO
biyoyararlanimin1  azaltmaktadir (68-71). OUAS hastalarinda nitrik  oksit
biyoyararlannomindaki azalma, serum nitrit/nitrat konsantrasyonlarinin Slgiimleri ile
cesitli caligmalarda gosterilmistir (72-74). Nazal CPAP tedavisi ile notrofil
siiperoksit diizeyleri ile TNF-o, IL-6 ve CRP diizeylerinde azalma ve NO
seviyelerinde iyilesme oldugu bildirilmistir (69,70,72,74). OUAS’li hastalarda
ekspresyonunun arttig1 gosterilen CD15 ve CD11c monosit adezyon molekiillerinin
CPAP tedavisi ile ekspresyonlarinin azaldigi gosterilmistir (68). Baska bir calismada
endotel fonksiyonlarinin bozulmasinda Onemli etkileri olan “endotelin-1”
diizeylerinin OUAS hastalarinda arttigit ve nazal CPAP tedavisinden sonra

diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (75).

2.7. Obstruktif Uyku Apnesi ve Iligkili Oldugu Kardiyovaskiiler
Hastahklar

2.7.1. OUAS ve Hipertansiyon

Giliniimiizde obstriiktif uyku apnesi kronik hipertansiyon i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak goriilmektedir. OUAS ve hipertansiyon araindaki iligki, bir seri
toplum bazli ¢aligmalar ile hipertansiyon ve uyku bozukluklari kliniklerine bagvuran
hastalar iizerinde yapilan gozlemsel ¢aligmalarda ortaya konmustur (76,77). OUAS’
nun gece uykusu sirasinda kan basincinmi akut sekilde yiikseltme yetenegi ¢ogunlukla
24 saatlik donemde “non-dipper” bir kan basinci seyriyle sonuglanir (78). Non-
dipper hipertansif hastalarda OUAS prevalans1 ¢ok yiiksek (yaklasik % 90)
bulunmustur (79,80).

Bu giine kadar OUAS’ nun dogal seyri ve eslik eden hipertansiyon insidansi
konusunda yapilmis en genis longitudinal aragtirma, 709 olgunun 4 yil, 184 olgunun
8 yil takip edildigi Wisconsin Uyku Grubu Calismasidir (81). Bu ¢aligmada, uyku
solunum bozuklugu ile baslangigta ve 4 yil sonra gelisen yeni hipertansiyon arasinda

bagimsiz bir doz-yanit iliskisinin oldugunu gosterilmistir. Izlemde hipertansiyon
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gelismesi i¢in saptanan odds oranlari, baslangic AHI degeri <5, 5 ile 15 aras1 ve >15

olanlar i¢in sirasiyla 1,42; 2,03 ve 2,89 olarak bildirilmistir.

OUAS ve hipertansiyon arasindaki iliski konusunda yeni kanitlar, Duran ve
arkadaslarinin (82) gerceklestirdikleri bir ¢calismadan gelmistir. Bu ¢alismada, yaslar
30-70 arasinda toplam 2148 olgu uyku solunum bozuklugu agisindan
elektrokardiyogram, arteryel oksijen saturasyonu ve respirasyon kayit sistemi
kullanilarak evlerinde taranmis, 442 olgunun (taranan grubun % 21’ 1) olast OUAS’
lu oldugu saptanmistir. Bunlarin 390°1na (% 82) ve 165 kontrol katilimciya uyku
laboratuarinda polisomnografi uygulanmistir. Erkeklerin % 19’ unda ve kadinlarin
ise % 15’ inde 10 veya daha yiiksek AHI degerleri saptanmistir. OUAS prevalansinin
yas ile arttig1 ve her 10 yillik artis i¢in risk oraninin 2,2 oldugu belirlenmistir. Yas,
cinsiyet, beden kitle indeksi ve sigara/alkol kullanim aligkanliklarindaki farkliliklar
gozetildikten sonra hipertansiyon ile olan iligkisi i¢in diizeltilmis risk orani, farkli
AHI kesim noktalarina gore 1,30 ile 2,47 arasinda yer almistir. Calismada, OUAS ile
hipertansiyon arasindaki iliskiyi gosteren risk oram AHI kategorisine gore

yiikselmemistir; bunun nedeni ¢alisma grubunun nispeten kiigiik olmasi olabilir.

Orneklem boyutunun yiikledigi sorun, Lavie ve arkadaslarmimn (83) yapmis
olduklar1 bir ¢alismada giderilmistir. OUAS siiphesiyle uyku klinigine basvurmus,
yaslar1 20-85 arasinda olan, toplam 2677 yetiskinin polisomnografi ile incelendigi bu
calismada yas ve cinsiyetin etkisi dislanarak yapilan ¢ok degiskenli regresyon
analizlerinde AHI, diyastolik ve sistolik kan basinciyla anlamli sekilde iliskili
bulunmustur. Calismada boyun ¢evresi, kan basinci degerlerinin artisiyla baglantili
en onemli viicut Ol¢ilisii parametresi olmasina ragmen, bu parametrenin regresyon
analiz modeline ilave edilmesi dahi, AHI’ nin hipertansiyon igin bagimsiz bir
belirleyici oldugunu dislamamistir. Sonug olarak; (1) Siddetli OUAS’ lu olgularda
normal olgulara gore sabahlar1 daha yiiksek sistolik (6 mmHg) ve diyastolik (4,2
mmHg) kan basmci degerleri oldugu, (2) AHI degerlerinin artmasiyla ve gece
oksijen saturasyon diizeylerindeki diismeyle paralel olarak hipertansiyonun arttigi,
(3) uyku saati basina diisen her bir apneik nobetin, hipertansiyon riskini yaklagik % 1

arttirdig1 goriilmiistiir.
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OUAS ile hipertansiyon arasindaki iligski konusunda inandirici kanitlar Nieto
ve arkadagslar1 (84) tarafindan yapilmis topluma dayali genis bir ¢alismada da
bildirilmistir. Bu c¢alismada, 39 yasin iistiinde toplam 6132 olgu, oksihemoglobin
saturasyonu ve uyaniklik indeksi (uyku saati bagina ortalama uyanma sayisi)
saptanmasi dahil gece boyu polisomnografiye alinmistir. Kan basincinin, AHI ve
uyanma indeksi ile dogrusal iligkili oldugu saptanmistir. Uyku zamaninin % 12’
sinden ¢ogu % 90°dan daha az bir arteryel oksijen saturasyonu ile gegirildiginde,
hipertansiyon i¢in rolatif risk 1,45 olarak belirtilmistir. Sonug olarak toplumdaki orta
ve ileri yash kisilerde, uyku solunum bozukluklarmin hipertansiyon ile bagimsiz bir

iligkisi oldugu bildirilmistir.

Uyku solunum bozukluklar1 ile hipertansiyon arasinda bir neden-sonug
iligkisinin varlig1 iki ¢aligma ile daha desteklenmistir. Ohayon ve arkadaslarinin (85)
gerceklestirdigi ¢ok merkezli bir caligmada, yaslart 15-100 arasi1 13.057 olgu
incelenmis ve OUAS prevalans1 % 1,1-1,9 olarak bildirilmistir. Ayrica, kan basincini
etkileyebilen faktorlerin dislandigi ¢ok degiskenli analizlerde OUAS’ nun
hipertansiyon i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir. Buna karsilik, uyku
esnasinda horlama ve nefesin durmasi ile hipertansiyon insidansi arasinda anlamli
iliskili gosterilememistir. Ikinci calisma Logan ve arkadaslarinin (86) ilaca direngli
hipertansiyonu olan yetiskin hastalarda yaptiklari OUAS prevalansi ¢aligsmasidir.
Calismada 41 olgu polisomnografi ve 24 saatlik ambulatuar kan basinci
monitorizasyonu ile incelenmis olup OUAS prevalansi erkeklerde %96, kadinlarda
%65 oraninda bildirilmistir. Bu hastalardaki olaganiistii yilksek OUAS prevelansi,
sendromun ilaca direngli hipertansiyon patogenezindeki potansiyel roliini

desteklemektedir.

OUAS’m CPAP ile tedavisinin ofis, intraarteryel ve ambulatuvar kan basinci
degerlerinde diismeye neden oldugu cesitli kiiclik capli randomize olmayan
caligmalarda ortaya konmustur (87,88). CPAP tedavisi apne ile iligkili sempatik
aktivasyonda da azalmaya yol agmaktadir. Yakin zamanlarda yayimlanan prospektif,
randomize, plasebo kontrollii bir calismada da CPAP tedavisinin OUAS ile iliskili

hipertansiyonu diizeltici etkisi desteklenmistir (89).
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2.7.2. OUAS ve Ateroskleroz Risk Faktorleri

Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarin ¢ogunda es zamanl olarak sistemik
hipertansiyon, santral obesite ve insiilin direncini de kapsayan metabolik sendrom
ozellikleri bulunmaktadir (90,91). Atmis bes yas alti OUAS hastalarinda apne
hipopne indeksinin viicut-kitle indeksi, bel/kal¢ca orani, hipertansiyon ve diyabet
varlig1 ve serum trigliserid diizeyleri ile pozitif yonde, serum HDL diizeyleri ile ise
negatif yonde iligkili oldugu gosterilmistir (92). OUAS ve metabolik sendrom
arasindaki iliskiden biiyiik Gl¢iide obesitenin sorumlu oldugu Ongoriilse de bir
calismada AHI’nin viicut-kitle indeksi i¢in diizeltme yapildiktan sonra insulin direnci
icin bagimsiz bir ongdrdiiriicii oldugu gosterilmistir (93). CPAP tedavisi alan
obstriitif uyku apnesi olan tip 2 diyabetli hastalarin ¢alisildig1 bir ¢alismada Brooks
ve ark., viicud agirligi ve ilag tedavisinde degisiklik olmadan insiilin direncinde
diizelme oldugunu bildirmislerdir (94). OUAS ile insiilin direnci artis1 arasindaki
iliskiden sorumlu olabilecek potansiyel bir mekanizma OUAS hastalarinda gézlenen

kronik sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi olabilir (95).

2.7.3. OUAS ve Kalp Yetmezligi

Obstriiktif uyku apnesi kalp yetmezligi hastalarinda sik rastlanan bir
bulgudur. Javaheri ve ark. 81 erkek kalp yetmezligi hastasina polisomnografi
yapmiglar ve hastalarin %11°’inde OUAS oldugunu gostermislerdir (96). Aym
calismada kalp yetmezligi hastalarinin %40’inda santral uyku apnesi varhig
gosterilmistir. Santral uyku apnesinde obstriiktif uyku apnesinden farkli olarak apne
sirasinda soluma ¢abas1 yoktur ve apneyi hiperventilasyon izler. Kalp yetmezligi
hastalarinda gozlenen peryodik solunumun mekanizmalar1 arasinda artan
kemorefleks sensitivitesi, hipokapni ve Ozellikle uyku esnasinda izlenen kararsiz
solunum kontrolii yer almaktadir (97,98). Kalp yetmezligi hastalarinda hem santral
hem de obstrikktif uyku apnesi bulunabilir. Bir caligmada kalp yetmezligi
hastalarinda uyku baslangicinda obstriiktif tip apne episodlarinin gozlendigi,
ilerleyen stire i¢inde arteriyel karbondioksit seviyelerinin apneik esik deger altina
inmesi ile obstriiktif epizodlarin santral apne epizodlarina ilerledigi bildirilmistir

(99).
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Kalp yetmezligi hastalarinda uyku ile iliskili solunum problemlerinin
taninmasi1 hastalarin prognozlari hakkinda fikir vermesinin yaninda potansiyel ek
tedavi seceneklerinin de ortaya konmasinda yardimcidir (100). Kalp yetmezliginde
AHI’nin 30’un iizerinde saptanmasinin NYHA fonksiyonel simiflama sistemi ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundan daha giiclii sekilde mortaliteyi 6ngordiirdiigii
bildirilmistir (101). Kalp yetmezligi hastalarinda OUAS’in CPAP ile tedavisinin
yasam kalitesini artirdigi gosterilmis olmakla birlikte tedavinin mortalite iizerine

etkisi hakkinda heniiz yeterli veri bulunmamaktadir (102).

Obstriiktif uyku apne hastalarinde artan AHI degerleri ile birlikte, hem
sistolik hem de diyastolik disfonksiyon gelistigini O6ne siiren ekokardiyografik
caligmalar bulunmaktadir (103,104). Bu go6zlemlerin altinda yatan potansiyel
mekanizmalar arasinda hipoksinin etkisi ve obstriiktif apneye eslik eden tekrarlayan
intratorasik basing degisiklikleri sayilabilir (105). Negatif intratorasik basing sol
ventrikiil ard-yiikii artirir ve sol ventrikiil relaksasyonunu bozar (106,107). Kardiyak
kontraktilitede azalma ve diyastol- ve sistol-sonu hacimlerde artma gozlenir (108).
Hipoksinin kendisi de enerji bagimli islemler olan miyosit kontraksiyonu ve
relaksasyonunu baskilayabilir (109). Hipoksi ve uyanma tarafindan uyarilan
sempatik aktivite de tasikardi ve periferik vazokonstriksiyona neden olarak

ventrikiiler ard-yiik artisina neden olabilir (55).

2.7.4. OUAS ve Aritmiler

OUAS hastalarinda bradiaritmi ve tasiaritmilere neden olabilecek pek cok

otonomik degisiklik s6z konusudur (Sekil 2.1) (110,111).
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Sekil 2.1. Uyku apnesi sirasinda goriilen dongiisel kalp hizi varyasyonunun

mekanizmasi

Apne baslangicinda vagal toniis baskin olup apne epizodunun sonunda
uyanma ile sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis gozlenir. Otonomik degisiklikler
yaninda OUAS hastalarinda izlenen intratorasik basing degisikliklerine bagli olarak

gelisen miyokardiyal stres de potansiyel olarak aritmojeniktir (110, 111).

Obstriiktif uyku apnesi ile iliskili olarak en sik gézlenen aritmi kalp hizinda
goriilen dongiisel varyasyondur (112, 113). Bu varyasyon apne sirasinda progresif
bradikardi gelisimi ve apne donemi sonunda solunumun saglanmas: ile tasikardi
gelisimi ile karakterizedir. Bradikardi apnenin baslangici ile baslar ve derecesi
hipoksinin derecesi ile iliskilidir (114). Apne sirasinda gozlenen bu dongiisel

varyasyonun nedeni hipoksi ve otonomik tonustaki degisikliklerdir.

Apne sirasinda 2 saniyeye kadar uzayan sinlis duraklamalarina sik¢a
rastlanmaktadir. Bununla birlikte OUAS hastalarinin %10’una yakin bir kesiminde
uyku sirasinda gecici kalp bloklar1 gelistigi bildirilmistir (111). OUAS olan kalp
yetmezligi hastalarinda ytliksek oranda ventrikiiler ektopik atimlar da gozlenmektedir.
Obstriiktif uyku apnesinin CPAP ile tedavisi ile bradiaritmi ve ektopik atimlarin

sikliginda belirgin azalma oldugu gosterilmistir (111).
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OUAS ile iligkili olarak atriyal fibrilasyon gibi siirekli tasiaritmiler de
geligebilir. Mooe ve ark.(115) koroner by-pass cerrahisi sonrasinda AF gelisimi igin
OUAS varliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Kanagala ve
ark.(116) tedavi edilmeyen obstriiktif uyku apnesi olan hastalarin basarili
kardiyoversiyon sonrasit AF rekiirrensi agisindan uyku apnesi olmayan gruba gore
daha fazla risk altinda olduklarin1 bildirmislerdir. Yakin zamanlarda yayinlanan bir
calismada, Gami ve ark.(117) obstriiktif uyku apnesi olan hastalarin, AF gelisimi
acisindan kontrol grubuna gore 2,19 kat risk altinda olduklar1 hesaplanmistir. AF ve
obstriiktif uyku apnesi arasinda saptanan bu giiclii iliskiden dolayr obez veya
hipertansif AF hastalarinin obstriiktif uyku apnesi varligr acisindan arastirilmasi

Onerilmistir.

Atriyal aritmilerin aksine altta yatan kardiyak veya pulmoner komorbiditesi
olmayan obstriiktif uyku apnesi hastalar1 lizerinde yapilan ¢aligmalarda uyku apnesi

ve ventrikiiler aritmi gelisimi arasinda kuvvetli bir iliski saptanamamustir (112).

2.7.5. OUAS ve Pulmoner Hipertansiyon

OUAS hastalarinda obstriiktif apneler sirasinda izlenen akut pulmoner
hemodinamik degisikliklerin kronik pulmoner hipertansiyon gelisimi iizerine olan
etkilerini inceleyen c¢alismalarin c¢ogunda hafif-orta diizeydeki pulmoner
hipertansiyon prevelansinin arttig1r gosterilmistir (118-120). Pulmoner hipertansiyon
gelisiminin noktiirnal desatiirasyon diizeyi ile iliskili oldugu gozlenirken, pulmoner

hipertansiyon siddeti ile AHI diizeyleri arasinda korelasyon saptanamamisir (95).

2.7.6. OUAS ve Koroner Arter Hastahgi

Obstriiktif uyku apne sendromunda kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve
mortalitesinin arttigin1 gésteren ¢alismalarin ¢ogu kesitsel, retrospektif ve kisa izlem
siirelidir. Onemli bir diger nokta OUAS hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik igin
ana risk etkenlerinin (obezite, hipertansiyon vb.) sikca bulunmasidir. Dolayisiyla,

OUAS ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisinin nedenselligine siiphe duyulmaktadir
9).
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OUAS sendromu ile ateroskleroz iliskisi i¢in obesite, yas, erkek cinsiyet,
metabolik sendrom, sigara gibi pek ¢ok risk faktorii ortaktir. OUAS sendromunun
kalic1 arteriyel hipertansiyona yol a¢tigi konusunda genel bir uzlagsma vardir
(121,122) ve bunun da ateroskleroz i¢in bir risk faktorii oldugu agiktir. Ayrica,
OUAS sendromunda serum CRP, fibrinojen ve IL-6 diizeylerinde ve insulin
direncinde artis oldugu ve bunlarin da her birinin ateroskleroz igin risk faktorii
oldugu bilinmektedir (69). Nazal siirekli pozitif hava basinct (CPAP) tedavisiyle
tedavi edilenlerde kan basincinda, CRP ve IL-6 diizeylerinde ve insulin direncinde
diismeler de saglanmaktadir (69). Son yillarda, OUAS sendromunun es zamanli
bulunan kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroza yol
acabilecegine dair kanitlar artmaktadir. OUAS sendromunda olusan hipoksinin
oksidatif stres nedeniyle endotel disfonksiyonuna ve LDL oksidasyonuna yol

actigina dair ciddi veriler vardir (69) (Sekil 2.2).

OUAS sendromunda ani hemodinamik degisiklikler miyokard oksijen
tikketimini belirgin bir sekilde artirirken, hipoksemi, sorunu daha da biiylitmektedir.
Sempatik tonusta artis trombosit kiimelesmesi ve fibrinolizde bozulmaya yol acabilir
(Sekil 2.2). Bu mantikli goriinen hipotezlere ragmen, OUAS sendromu ile MI
arasinda neden sonug iligkisini agiklayabilen az sayida calisma vardir. Caligma
populasyonlar1 genellikle, OUAS sendromu hastalarin1 bulmak zor oldugu igin

horlama kriteri ile olugturulmaktadir (123).
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Sekil 2.2  Obstriiktif uyku apnesi sendromunun ateroskleroz ile sonuglanan

siirecte vaskiiler diizeydeki olumsuz etkileri
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2.8. Tomografik Koroner Kalsiyum Skorlamasi 1ile Subklinik

Aterosklerozun Ongériilmesi

Koroner arter kalsifikasyonu ateroskleroz gelisiminin bir pargasi olup normal
damar duvarinda gozlenmez (10). Giiniimiizde c¢esitli tomografik teknikler ile
koroner arter kalsifikasyonlar1 belirlenip kantifiye edilebilmektedir. Tomografik
kalsiyum skorlamasi ile koroner kalsifikasyonunun alan1 ve yogunlugu
Olciilebilmektedir. Koroner arter kalsifikasyonlar1 luminal daralma oranlarindan
ziyade plak biiytkligi ile iliskilidir. Tomografik plak goriintiileme yontemleri ile
saptanan kalsifikasyon oranlari, aterosklerotik yiik hakkinda bilgi verir (10).

Tomografik koroner kalsiyum skorlamasi ile ilgili yapilan c¢alismalarin
cogunda koroner kalsiyum miktarinin (¢ogunlukla Agatston skoru olarak ifade
edilmektedir) koroner olaylar1 6ngérmede standart risk faktorlerine kiyasla daha
istiin oldugu bildirilmistir (10). Bu calismalar sonucunda koroner kalsiyum
miktarinin kardiyak olaylar1 dngdrmede klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak ek
bilgi verdigi gosterilmistir (10). Greenland ve ark.’larinin (124) yaptiklar1 ¢alismada
Framingam risk skorlamasina gore orta risk grubunda yer alip koroner kalsiyum
skorlar1 yliksek (koroner kalsiyum skoru >300) olan hastalarin yillik koroner olay
orani %2,8 olarak bulunmus (10 yillik oran %28) ve hastalarin gergekte koroner olay
gelisim riski agisindan yiiksek riskli olduklar1 anlasilmistir. Ayni ¢alismada koroner
kalsiyum skorlar1 300’{in iizerinde olan hastalarin kardiyak olay gelisim riskinin

kalsiyum skorlar1 0 olan hastalara gore 4 kat daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Tomografik kalsiyum skorlamasi asemptomatik kimselerde koroner kalp
hastalig1 gelisim riskinin belirlenmesinde ve semptomatik hastalarda koroner kalp
hastaligr tanismin konulmasinda artan siklikta kullanilmaktadir. Tomografik
kalsiyum skorlamasi kullanimi, O6zellikle yash hastalarda ve Framingham risk
belirlemesinde gore orta risk sinifinda yer alanlardaki ileri risk belirlenmesinde
degerlidir (124). NCEP ATP III kilavuzlarinda c¢oklu kardiyovaskiiler risk

faktorlerine sahip hastalarda yiiksek koroner kalsiyum skorunun (yas ve cinsiyete
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gore 75 persentilin {izeri) koroner aterosklerozun ilerledigine isaret ettigi belirtilmis

ve bu hastalara agresif LDL diisiiriicii tedavi uygulanmasi 6nerilmistir (125).
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya Mayis 2005-Haziran 2006 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi GOgiis Hastaliklar1 klinigine horlama, sik uykudan uyanma, giindiiz
yorgunluk ve hastalarin esleri tarafindan uykuda solunum durmasinin izlenmesi gibi
sikayetler ile bagvurup gdgiis hastaliklart bolimii uyku laboratuvarinda uyku testi
yapilan 27-73 yaglar1 arasinda 38’1 kadin toplam 110 (ortanca=48, IQR=9,5) hasta
dahil edildi. Koroner arter hastaligi Oykiisii olan (ge¢miste kardiyovaskiiler olay
Oykiisii olan ve/veya koroner revaskiilarizasyon uygulanmis olan hastalar) ve aktif
kardiyak iskemi belirtileri olan (eforla veya istirahatte tipik gogiis agrisi, EKG’de
iskemik tarzda degisiklikler, ekoda kasilma bozukluklar) hastalar caligmadan
dislandi. Tiim hastalar es zamanli bulunan kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk
faktorleri agisindan sorgulandi, boy ile agirlik dl¢limleri ve kullanmakta olduklari
ilaglar kaydedildi. Sigara i¢imi acisindan hastalar, hi¢ sigara igmemis veya herhangi
bir zamanda sigara kullanim 6ykiisii olan hastalar olarak siniflandirildi. Daha 6nce
hipertansiyon tanis1 konan ve/veya antihipertansif ila¢ kullanmakta olan hastalar
hipertansif olarak kabul edildi. A¢lik kan sekeri 100 ile 126 mg/dL arasi olan hastalar
bozulmus aglik gliikkoz toleransi olan hastalar olarak kaydedilirken, aclik kan sekeri
126 mg/dL {iizeri olan ve/veya oral antidiyabetik veya insiilin kullanan hastalar
diyabetik olarak kabul edildi. Total kolesterolii 200 mg/dl iizerinde olan ve/veya
lipid-diisiiriicii tedavi alan hastalar ise hiperlipidemisi olan hastalar olarak

kaydedildi.

3.2. Polisomnografi

Tiim hastalara HUTF Goégiis Hastaliklart Béliimii uyku laboratuvarinda
polisomnografik calisma (Somnologica software) yapildi. Polisomnografide temel
olarak uyku ve solunum ile ilgili fizyolojik degisiklikler kaydedildi. Uyku kaydi ve
evrelemesi EEG (elektroensefalogram), EOG (elektrookulogram) ve EMG
(elektromiyogram) ile yapildi. Uyku evrelemesi Rechtschaffen ve Kales tarafindan

tanimlanan kriterlere uygun olarak EEG elektrodlar1 kullanilarak gerceklestirildi
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(126). REM doéneminin taninmasinda, hizli géz hareketlerini izlemek icin EOG
elektrodlart ve azalmis kas aktivitesini kaydetmek i¢in g¢eneye yapistirilan EMG
elektrodlar1 yardimci olarak kullanildi. Horlama, boyun {izerine yerlestirilen kii¢iik
bir mikrofon ile kaydedildi. Uyku sirasindaki hava akimi, havayolu alicis1 (‘oronasal
thermocouple sensor’) kullanilarak takip edildi. EKG elektrodlar1 kalp ritmindeki
degisiklikleri izlemek i¢in kullanildi. Parmak {iizerine yerlestirilen pulse (nabiz)
oksimetresi ile oksijen saturasyonu ve kalp hizi izlendi. Bacak hareketi tibialis
anterior kasi iizerinde baglanan EMG elektrodu ile kaydedildi ve uyanma sirasinda
kas aktivitesinin artiginin izlenmesi ve peryodik bacak hareketi sendromu tanist i¢in
kullanildi. Solunum ¢abasi karin ve gdgiis ¢evresine kusak sekilde sarilan elektrodlar
kullanilarak degerlendirildi. Hava akiminin 10 saniye boyunca tamamen kesilmesi ve
bu sirada diizensiz ve uyumsuz karin ve gogiis hareketlerinin izlenmesi obstruktif
apne, 10 saniye boyunca torakoabdominal hareket veya hava akiminda en az %30
azalma ile eslik eden en az %4 liik oksijen desatiirasyonu hipopne olarak kabul edildi
(6). EEG kayitlarinda en az 3 saniye boyunca yiiksek frekanslara ani si¢rayis uyanma
(arousal) olarak kabul edildi. OUAS tanis1 semptomlar ve uyku testi sonugclari
birlikte degerlendirilerek konuldu (12). Toplam apne ve hipopne episodlari sayisinin

uyku siiresine (saat) boliinmesi ile apne-hipopne indeksi (AHI) degeri hesaplandi.

Calismamiz i¢in tiim hastalarin polisomnografik tetkik kayitlarina ulasilarak
apne-hipopne indeksi, derin desatiirasyon indeksi (oksijen satiirasyonunda %10’dan
fazla diismenin izlendigi epizod sayis1), bazal oksijen satiirasyonu, uyku sirasindaki
ortalama ve en diisiik oksijen satlirasyon degerleri kaydedildi. Hastalar uyku testinde
saptanan apne hipopne indeksine gore basit horlama (AHI < 5, n= 22 (Erkek =13,
Kadin =9)), hafif siddette OSA (AHI > 5 ve AHI < 15, n=23 (E=17, K=6)), orta
siddette OSA (AHI > 15 ve AHI < 30, n=23 (E=17, K=6)) ve agir siddette OSA
(AHI > 30, n=42 (E=25, K=17)) gruplarina ayrilds.

3.3. Tomografik Kalsiyum Skorlama

Tiim hastalardan tomografik koroner kalsiyum skorlamasi tetkiki istendi.
Hastalarin 97’sinin koroner kalsiyum skorlamasi kayitlar1 elde edilirken 13 hastanin

kayitlarina tetkik yapilmasini kabul etmedikleri i¢in ulasilamadi. Tomografik koroner
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kalsiyum skorlamasi tetkikleri, HUTF Radyoloji Anabilim Dali Tomografi
laboratuvarinda, retrospektif EKG rehberliginde 16-kesitli multidedektorlii
bilgisayarli tomografi cihaz1 kullanilarak yapildi (Sensation 16, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Germany). Islem sirasinda karinadan kardiyak apekse kadar
olan alan, karinyokaudal yonde tarandi. Koroner kalsiyum skorlamasi sirasinda tiip
voltaj1 120 kV, efektif tiip akimi zaman carpimi 133 mAseff, kolimasyon degeri
12x0.75mm ve tiip rotasyon zamani 420 ms olacak sekilde ayarlandi.
Rekonstriiksiyon yapilan tiim imajlar koroner kalsiyum skorlamasi (Syngo Calcium
Scoring CT, Siemens, Germany) i¢in eksternal iglemciye transfer edildi (Leonardo,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany). Koroner kalsiyum skorlari,
tecriibeli bir radyolog tarafindan, Agatston ve arkadaslarinin tarif ettikleri yontem ile

belirlendi (127).

Yas ve cinsiyete gore kalsiyum skoru degerleri Hoff ve ark.(128) tarafindan
belirlenmis yiizdelikler (persentil) kullanilarak siiflandirildi (Sekil 3.1). Buna gore
koroner kalsiyum skoru degeri O ile 25. ylizdelik arasinda yer alan hastalar koroner
arter hastalik riski acisindan diisiik riskli, 25 ile 50. yiizdelik arasinda yer alan
hastalar diistik-orta riskli, 50 ile 75. ylizdelik arasinda yer alan hastalar orta riskli, 75
ile 90. yiizdelik arasinda yer alan hastalar orta-yiiksek riskli, 90. yiizdelikte yer alan
hastalar yiiksek riskli ve 90. yiizdelik iizerinde yer alan hastalar ¢ok yiiksek riskli
gruplar olarak kabul edildi. Buna gore diisiik riskli gruba 1 puan, diisiik-orta riskli
gruba 2 puan, orta riskli gruba 3 puan, orta-yiiksek gruba 4 puan, yiiksek riskli gruba
5 puan, ¢ok yiiksek riskli gruba ise 6 puan verilerek, yas ve cinsiyete gore

standardize edilmis olan puanlama sistemi analizlerde kullanildi.
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Age (y1s)
<40 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-60 70-74 >74
Men (25.251) 3,504 4,238 4.940 4,825 34 2,288 1,209 540 235
25th percentile ] 0 0 1 4 13 32 &4 166
50th percentile 1 1 3 15 48 113 180 310 473
75th percentile 3 9 36 103 25 410 566 §92 1,071
9ith percentile 14 59 154 a3 554 994 1.299 1.774 1.982
Women (9.995) 641 1.024 1.634 2184 1.835 1.334 731 438 174
25th percentile ] 0 0 0 0 0 1 3 9
50th percentile ] 0 0 0 1 3 A 52 75
75th percentile 1 1 2 5 23 57 145 210 241
90th pereentile 3 4 g 55 121 193 410 631 709

Sekil 3.1  Yas ve cinsiyete gore tomografik kalsiyum skorlarinin yiizdeliklere
(persentil) dagilim1 (128)

3.4. istatistiksel Yontem

Degiskenlerin dagilimlarinin degerlendirilmesi Kolmogorov-Smirnov testi ile
yapildi. Normal dagilim gosteren veriler icin tamimlayici istatistikler ortalama +
standart sapma, normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (¢eyrek yiizdelikler arasi
fark- ‘interquartile range, IQR’), nominal veriler i¢in oran (%) olarak ifade edildi. Iki
ya da daha fazla grupta oranlarin karsilastirilmasi ki kare testi ile yapildi. Iki grubun
ortalamalarinin karsilagtirilmasi, parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki
ortalama  arasindaki farkin anlamlilik testi (/ndependent-samples-t-testi),
saglanamadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Numerik
degiskenlerin ¢oklu gruplar arasi lineer degisimlerinin dnemi Jonckheere-Terpstra
testi, oranlarin ¢oklu gruplar arasi lineer degisimlerinin 6nemi ise Mantel-Haenszel
ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. Iki degisken arasinda dogrusal iliski normal
dagilan veriler i¢in Pearson testi ve normal dagilmayan veriler i¢cin Spearman testi
kullanilarak incelendi. Cesitli degiskenlerin koroner kalsiyum skoruna gore
ongoriilen koroner arter riskine bagimsiz etkilerinin Ongdriilmesi igin lojistik
regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik 0,05’in altinda olan p degerleri
olarak kabul edildi. Veri analizi i¢in ‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

11,5 for Windows’ istatistik programi kullanildi.
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3.5. Etik Kurul Onay1

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag

Aragtirmalar1 Etik Kurulu tarafindan HEK 06/10 numara ile onay verilmistir.
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4. BULGULAR

Apne-hipopne indekslerine gére hastalar basit horlama (AHI < 5, n= 22
(Erkek =13, Kadin =9)), hafif siddette OSA (AHI > 5 ve AHI < 15, n=23 (E=17,
K=6)), orta siddette OSA (AHI > 15 ve AHI < 30, n=23 (E=17, K=6)) ve agir
siddette OSA (AHI > 30, n=42 (E=25, K=17)) gruplarma ayrild1.

Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada uyku apnesi siddeti arttikca yas ve
beden-kitle indeksi degerlerinin arttig1 goriildi (Sekil 4.1 ve 4.2). Gruplar arasinda
bazal oksijen satiirasyonu, uykudaki ortalama oksijen satiirasyonu ve derin
desatiirasyon indeksi parametreleri arasinda onemli farklilik oldugu saptandi ve

OUAS siddeti arttik¢a oksijen satiirasyonlarinin azaldigi gézlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 OUAS siddetine gore yapilan simiflamada gruplarin yas, beden kitle

indeksi ve polisomnografik parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(n=22) (n=23) (n=23) (n=42) | degeri
Va Ortalama (SD) | 46,60 (4,59) | 46,56 (9,54) | 52,17(7,20) | 49.85(10,60) |
3 Ortanca (IQR) | 46,00 (4,50) | 45,00(9,00) | 51,00 (14,0) | 50,00 (12,0) ’
i%‘li‘;klﬂe Ortalama (SD) | 27,65(4,01) | 2743 (3,14) | 29,17(3,54) | 3147(483) | _ o
(BKiykgn?) | Oranca(QR) | 2624(683) | 2733(603) | 29.03(506) | 3135(642)
Bazal oksijen | Ortalama (SD) | 94,49 (1,34) | 9438(1,52) | 93,54(239) | 9255239 | _ 0,
saturasyonu(%) | Ortanca (IQR) | 94,00 (2,00) | 94,00 (2,00) | 93,00(3,00) | 93,00 (3,00) ’
Uykuda
ortalama Ortalama (SD) | 9445(1,33) | 94,12(1,60) | 9293(1,83) | 91,05(340) | _ 0.
oksijen Ortanca (IQR) | 94,00 (1,00) | 94,00 (2,00) | 93,00 (2,00) | 92,00 (3,00) ’
satlirasyonu(%o)
Derin oksijen
desatiirasyon Ortalama (SD) | 0,31 (0,56) 2,33 (2,17) 5,66 (7.06) | 24.57(26.75) | _ 0,
st Ortanca (IQR) | 0,00 (1,00) 2,00 (2,00) 4,00 (6,50) | 13,00 (27,75)

Grup 1: Basit horlama, Grup 2: Hafif siddette OUAS, Grup 3: Orta siddette OUAS, Grup 4: Siddetli OUAS




37

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada uyku apnesi siddeti arttikca
tomografik kalsiyum skorlamasina gére ongoriilen koroner arter hastaligi riskinin

arttig1 gézlendi (Tablo 4.2) (Sekil 4.3).

Tablo 4.2 OUAS siddetine gore yapilan siniflamada gruplarin tomografik kalsiyum

skorlamasina gore koroner arter hastalig riskleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
(n=17) (n=22) (n=21) (n=37)

Koroner
kalsiyum
skoruna gore
koroner arter
hastalig riski

Ortalama (SD) | 1,58 (1,32) | 1,90 (1,57) | 2,23 (1,64) | 2,43 (1,72)

Ortanca (IQR) | 1,00 (0,00) | 1,00 (1,50) | 1,00 3.00) | 100 3.00) | 0%

Grup 1: Basit horlama, Grup 2: Hafif siddette OUAS, Grup 3: Orta siddette OUAS, Grup 4: Siddetli OUAS
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N= 17 2 19 34
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Apne-hipopne indeksine gore gruplar

Sekil 4.1  OUAS siddetine gore yapilan siniflamada gruplar arasi yas dagilimi
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Sekil 4.2  OUAS siddetine gore yapilan siniflamada gruplar arasi beden-kitle

indeksi (BKI) dagilim1
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Sekil 4.3  OUAS siddetine gore yapilan simiflamada gruplar arasi koroner arter

hastalig1 riski dagilimi
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Apne-hipopne indeksi ile bazal oksijen satiirasyonu (teste baslamadan uyanik
halde) ve uyku sirasinda ortalama oksijen saturasyonu arasinda negatif yonde
(sirastyla =-0,436, p<0,001; r=-0,653, p<0,001); derin oksijen desatiirasyon indeksi
arasinda ise pozitif yonde korelasyon oldugu saptandi (r=0,772; p<0,001) (Sekil 4.4,
4.5,4.6).

100

95 o o

88. =]

36

54

Bazal oksijen satlrasyonu (B5OZ)

0 20 40 &0 &0 100 120

Apne-tipopne indeksi

Sekil 4.4  Apne-hipopne indeksi ile bazal oksijen satiirasyonu arasi korelasyon

grafigi
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Sekil 4.5  Apne-hipopne indeksi ile uyku sirasindaki ortalama oksijen satiirasyonu
aras1 korelasyon grafigi
100
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Apne-tipopne indeksi

Sekil 4.6

Apne-hipopne indeksi ile uyku sirasinda oksijen satiirasyonunda

%10’dan fazla diisiisiin izlendigi epizod sayisi
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Gruplar arasinda koroner arter hastaligi gelisimi icin risk faktorleri olan

diyabet ve bozulmus aclik gliikkoz toleransi, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve

sigara i¢cimi prevelanslar1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 OUAS siddetine gore yapilan siniflamada gruplar aras1 kardiyovaskiiler

risk faktorlerinin dagilimlar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 T
(n=22) (n=23) (n=23) (n=42) p degeri
DM/ Bozul
ook Eﬁ)?us Var | 9(%409) | 7 (%304) 6 (%26,1) 17%405) | 500
Gk g Yok | 13(%59,1) | 16 (%69,6) 17(%73,9) | 25 (%59.5) ’
toleransi
. . Var | 4(%I182) | 7(%304) 9 (%39,1) 16 (%38,1)
Hipertansiyon Yok | 18(%81.8) | 16(%69.6) | 14(%609) | 26619 | 1O
L Var | 3(%l143) | 6(%28,6) 6 (%26,1) 12 (%29,3)
Hiperlipidemi Yok | 18(%85,7) | 15(%714) | 16(%69.6) | 20%70.7) | %236
. Var | 8(%364) | 8 (%34,8) 11 (%47,8) | 11(%26.2)
Sigara Yok | 14(%63,6) | 15(%652) | 12(%522) | 31(%73.8) 0,394

Grup 1: Basit horlama, Grup 2: Hafif siddette OUAS, Grup 3: Orta siddette OUAS, Grup 4: Siddetli OUAS

Gruplar aras1 yapilan karsilastirmada plazma HDL, LDL ve trigliserid

diizeylerinin benzer oldugu izlendi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 OUAS siddetine gore yapilan siniflamada gruplarin plazma HDL, LDL
ve trigliserid diizeyleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
(0=17) (n=22) (n=21) (n=37) degeri
Plazma HDL | Ortalama (SD) | 55,67 (10,13) | 50.88(1220) | 50.82(11,80) | 5323(1479) | (43
(mg/dl) Ortanca (IQR) | 56,00 (12,82) | 51,00 (20,85) | 50,55(13,40) | 51,25 (14,05) ’
Plazma LDL | Ortalama (SD) | 119,64(2924) | 110,03(37,11) | 11677 (3131) | 107.58(36,50) | (-,
(mg/dl) Ortanca (IQR) | 118,80 (33,60) | 107,00 (50,55) | 119,20 (53,97) | 112,55 (49,95) ’
f l.af.ma " Ortalama (SD) | 149,22 (102,16) | 168,94 (106,78) | 152,61 (84,74) | 15043 (61,50) | 10
(21%; /IST)“ Ortanca (IQR) | 132,00 (66,75) | 142,00 (106,00) | 137,50 (94,75) | 129,50 (88,50) ’

Calisma popiilasyonun kullanmakta oldugu ilaglarin gruplara gére dagilimi

tablo 4.5’te gosterilmistir. Gruplar arasinda yalnizca statin kullanim oranlar1 arasinda

anlaml farklilik oldugu gozlenirken diger tiim ilaglarin kullanim oranlarinin gruplar

arasinda benzer oldugu saptandi.
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Tablo 4.5 Calismaya alinan hasta popiilasyonunun kullanmakta oldugu ilaglarin

gruplara gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

(n=21) (n=23) (n=23) (n=42) degeri
Aspirin 0 19 (%82,6) 5 (%21,7) 9 (%21,4) 0,147
Beta bloker 0 4 (%17,4) 3 (%13) 4 (%9,5) 0,268
RAS blokerleri” 1 (%4,8) 6 (%26,1) 6 (%26,1) 14 (%33,3) 0,102
Ditiretik 0 4 (%17,4) 3 (%13) 6 (%14,3) 0,290
Alfa bloker 1 (%4,8) 0 0 2 (%4,8) -
Statin 0 2 (%8,7) 2 (%8,7) 10 (%23,8) 0,040
Fibrat 0 1 (%4,3) 0 0 -
Oral 1 (%4,8) 2 (%8,7) 1 (%4,3) 4 (%9,5) 0,834
antidiyabetik o o o 7 ’
Insiilin 0 0 0 1 (%4,8) -

* ACE inhibitorii veya Anjiyotensin reseptor blokeri

Obstriiktif uyku apnesi siddetini yansitan apne-hipopne indeksi ve OUAS ile

iliskili hipoksinin siddetini yansitan bazal oksijen satiirasyonu, uykuda ortalama

oksijen satiirasyonu ve derin desatiirasyon indeksi ile klasik risk faktorleri olan

hipertansiyon, hiperlipidemi DM/aglik gliikkoz intolerans1 ve beden-kitle indeksi

arasindaki korelasyonlar tablo 4.6’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.6 Obstruktif uyku apnesi ve iligkili hipoksinin siddetini yansitan
parametreler ile klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki tek

yonlii (‘univariate’) korelasyon analizi tablosu

Apne-hipopne Bazal oksijen Uyl?}lda ortalama Derm“oksu en
. . .. oksijen desatiirasyon

indeksi satiirasyonu N . .

satlirasyonu indeksi
Hipertansiyon r=0,170 r=-0,277 r=-0,240 r=0,193
p=0,075 p = 0,004 p=0,012 p=0,047
Hiperlipidemi r=0,046 r=-0,081 r=-0,117 r=0,005
p=0,638 p = 0,405 p=0,228 p=0,959
ngli\_i/(‘;‘fhk £ = 0,049 r=-0,147 r=-0,139 r=0,105
intoleransi p=10,608 p=0,127 p=0,150 p=0,282
Beden-kitle r=0,399 r=-0,403 r=-0,257 r=0,364
indeksi (BKI) p < 0,001 p <0,001 p =0,008 p <0,001
Sigara r=-0,055 r=0,090 r=0,001 r=-0,187
p=0,567 p=0,351 p=10,992 p=0,054

Koroner kalsiyum skoruna gore belirlenen koroner arter hastaligi riskine gore
diisiik ve diisiik-orta riskli olan hastalar ile koroner arter hastaligi riskine gore orta ve
tizerinde riskli hastalar gruplandirildiginda yasin, beden-kitle indeksinin, apne-
hipopne indeksinin, derin oksijen desatiirasyon indeksinin ve hipertansiyon
prevelansinin yiiksek riskli grupta anlamli olacak sekilde daha fazla, bazal oksijen

satiirasyonun ise anlamli olacak sekilde daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7 Koroner kalsiyum skoruna gore belirlenen koroner arter hastaligr riski
acisindan diisiik ve diisiik-orta riskli olan hastalar (GrupA) ile koroner
arter hastaligi riski agisindan orta ve tizerinde riskli (Grup B) hastalarin
klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve OUAS’a bagl hipoksi
parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup A Grup B p degeri

(n=68) (n=29)
Yas 46,0 (9,5) 53,0 (11,0) 0,001
DM/ Aclik gliikoz intoleransi 25 (%36,8) 11(%37,9) 0,913
Hipertansiyon 17 (%25) 16 (%55,2) 0,004
Sigara 24 (%35.3) 8 (%27,6) 0,460
Hiperlipidemi 18 (%26,5) 6 (%20,7) 0,546
Beden-kitle indeksi (BKI) (kg/m?) 28,80 + 3,44 30,62 £ 5,06 0,047
Apne-hipopne indeksi (AHI) 20,00 (30,00) | 25,00 (42,80) 0,042
Bazal oksijen satiirasyonu (%) 94,00 (2,00) 93,00 (2,20) 0,022
Uykuda ortalama oksijen satiirasyonu (%) 93,90 (2,50) 93,00 (2,40) 0,072
Derin oksijen desatiirasyon indeksi 2,0 (5,30) 5,0 (11,0) 0,006

Grup A: Koroner kalsiyum skoruna goére koroner arter hastalig riski <3

Grup B: Koroner kalsiyum skoruna gore koroner arter hastalig: riski >3

Koroner kalsiyum skoruna etki eden faktorlerin saptanmasi amaciyla yapilan

tek yonlii (‘univariate’) analizde tiim hastalar goz oniline alindiginda yas, apne-

hipopne indeksi, hipertansiyon ve polisomnografide 0Olgiilen oksijen satiirasyonu

parametrelerinin  koroner kalsiyum skorlamasina gore belirlenen koroner arter

hastalig riski ile iliskili oldugu saptandi. Cinsiyetlere gore yapilan degerlendirmede

yalnizca kadinlarin koroner arter hastaligi risklerinin OUAS ile iligkili oldugu

izlendi. Kadinlarda OUAS ile iligkili hipoksiyi yansitan parametrelerin tiimii

kalsiyum skoruna gore belirlenen koroner arter hastaligi riski ile korele bulunurken,

klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin higbirisi ile kalsiyum skoruna gore

belirlenen koroner arter hastalig1 riski arasinda 6nemli korelasyon saptanmadi (Tablo

4.8)
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Tablo 4.8 Koroner kalsiyum skoruna gore belirlenen koroner arter hastaligi riskine
etki eden faktorlerin saptanmasi i¢in yapilan tek yonlii (‘univariate’)

korelasyon analizi tablosu

Tiim Hastalar

(=97 Erkekler (n=64) Kadinlar(n=33)

rdegeri | pdegeri | rdegeri | pdegeri | rdegeri | pdegeri

Yas 0,407 <0,001 0,432 <0,001 0,304 0,086
Apne-hipopne indeksi (AHI) 0,254 0,012 0,114 0,371 0,440 0,010
Bazal oksijen satiirasyonu -0,220 0,031 -0,147 0,248 -0,355 0,046
Uykuda ortalama oksijen 0250 | 0014 | 0,162 | 0200 | -0398 | 0,024
saturasyonu

Derin oksijen desatiirasyon 0,299 | 0,003 | 0243 | 0,057 | 0355 | 0046
indeksi

Hipertansiyon 0,323 0,001 0,295 0,018 0,319 0,070
DM/ Aglik gliikoz intoleransi 0,055 0,591 0,151 0,233 -0,121 0,502
Sigara -0,093 0,364 -0,058 0,651 -0,034 0,852
Hiperlipidemi -0,047 0,651 0,104 0,416 -0,102 0,574
Beden-kitle indeksi (BKI) 0,181 0,080 0,010 0,938 0,324 0,071

Kadm hastalar arasinda agir OUAS’1 olan (AHI>30) hastalarin %53,3 {iniin
koroner arter hastalik riski agisindan orta ve tlizerinde riskli oldugu (p=0,169), erkek
hastalar arasinda agir OUAS’1 olan hastalarin ise %27,3’iiniin orta ve iizerinde riskli

oldugu (p=0,761) saptand1 (Sekil 4.7).
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Agir OUAS Agir OUAS

Koroner kalsiyum skorlamasina goére risk skoru 23 olan hasta orani (%)

Kadin Erkek

Sekil 4.7  Agir OUAS’Ih hastalarda cinsiyetlere gore tomografik kalsiyum

skorlamas1 sonucu risk skoru >3 olan hasta oranlarinin dagilimi

Kadinlar ve erkekler arasinda koroner kalsiyum skorlamasina gore belirlenen
koroner arter hastaligi riski farkinin eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
kaynaklanip kaynaklanmadigini 6ngdérmek i¢in tomografik koroner kalsiyum
skorlamasi yapilan kadinlar ve erkeklerin risk faktorleri ile OUAS ve iligkili hipoksi
siddetini yansitan parametreler karsilastirildi (Tablo 4.9). Kadmlar ve erkekler
arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi ve DM/aglik gliikkoz intoleransi prevelanslari
arasinda Onemli farklilik izlenmezken, erkek hastalarda sigara i¢iminin anlaml
oranda daha yiiksek oldugu, kadin hastalarin ise beden kitle indekslerinin erkeklere
gore anlamli derecede daha fazla oldugu gozlendi. Kadinlar ve erkekler arasinda
OUAS ve iligkili hipoksinin siddetini yansitan parametreler acisindan anlamli

farklilik izlenmedi.
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Tablo 4.9 Tomografik koroner kalsiyum skorlamasi yapilan erkek ve kadin

hastalarda es zamanli bulunan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin

karsilastirilmasi
Erkekler Kadinlar deseri
(n=64) (n=33) pdeg

Yas 48,54 (11,00) 50,39 (13,50) 0,248

. . Var 18 (%28,1) 15 (%45,5)
Hipertansiyon Yok 46 (%71,9) 18 (%54,5) 0,088

NPT Var 14 (%22,2) 10 (%30,3)
Hiperlipidemi Yok 49 (%77,8) 23 (%69,7) 0,385
DM/Aglik gliikoz Var 25 (%39,1) 11 (%33,3) 0.580
intoleransi Yok 39 (%60,9) 22 (%66,7) ’

. Var 27 (%42,2) 5(%15,2)
Sigara Yok 37 (%57.8) 28 (%84,8) 0,007
Beden-kitle indeksi
(BKI) (kg/mz) 28,58 + 3,87 30,78 + 3,99 0,011
Apne-hipopne indeksi
(AHI) 21,30 (30,50) 22,00 (34,60) 0,864
Bazal oksijen
satiirasyonu (%) 94,00 (2,52) 94,00 (1,90) 0,407
Uyku sirasindaki
ortalama oksijen 93,05 (2,75) 93,05 (2,00) 0,863
satlirasyonu (%)
Derin desatiirasyon
indeksi 4,00 (8,50) 3,00 (9,97) 0,987

OUAS varliginin koroner kalsiyum skoruna gore belirlenen koroner arter
hastalig: riski lizerine bagimsiz etkisi ¢ok degiskenli modelde demografik 6zellikler
(yas, cinsiyet, BKI, sigara kullanimi), komorbid hastaliklar (HL, HT, DM) ve
hipoksiyi yansitan parametrelere gore diizeltme yapilarak analiz edildi. Tim
faktorlere gore diizeltme yapildiktan sonra dahi kadin cinsiyette agir OUAS varlig
ile koroner arter hastalig1 riski arasindaki iliskinin derecesi, anlamlilik sinirina yakin
bulundu (p=0.078). Tablo 4.10’da gdsterilen final lojistik regresyon modelinde risk
diizeltmesinde Onemli bulunarak modelde tutulan prognostik faktorler yer

almaktadir.
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Tablo 4.10 OUAS hastalarinda tomografik kalsiyum skorlamasina etki edebilecek
faktorlerin bagimsiz etkilerini 6ngormek i¢in yapilan lojistik regresyon

analizi sonuglari

p degeri Risk %95 Giiven

orani Siniri
Alt Ust

Ka(.hn FlgSlyet - Agir OUAS varligi 0.078 1,62 | 0.76 178.21
etkilesimi
Erkek cinsiyet - HL varlig1 etkilesimi 0,021 45,45 1,76 1177,6
HL varlig 0,042 0,19 0,04 0,94
Derin O, desatiirasyon indeksi 0.098
(Referans grup:0) ’

1-5 arasi 0,210 4,16 0,45 38,59

S'ten fazla 0,037 16,60 | 1,19 232.4
Yas 0,153 1,06* | 0,98 1,14
Bazal SO, 0,256 0,83* | 0,61 1,14
Cinsiyet (Erkek vs Kadin) 0,577 1,47 0,38 5,62
Agir OUAS varligi 0,947 0,95 0,22 4,21

*B ir birimlik artisin getirdigi risk oranlar
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5. TARTISMA

Calismamizda obstriiktif uyku apnesi (OUAS) olan hastalar arasinda OUAS
siddetine gore siiflama yapildiginda, hastalik siddeti arttikca tomografik kalsiyum
skorlamasi ile saptanan koroner arter hastaligi riskinin arttifi saptanmistir. Ayrica
OUAS siddeti arttikca hastalarin yas ve beden-kitle indekslerinin arttigi; intermitan
noktiirnal hipoksiyi yansitan uykuda ortalama oksijen satiirasyonu, derin
desatiirasyon indeksi ile uyanik haldeki bazal oksijen satiirasyonlarimin diistiigi

gorilmiistiir.

OUAS siddeti ile koroner arter hastaligi riski arasindaki iliski OUAS
hastalarinda izlenen hipoksinin endotel fonksiyonlar1 {iizerine olan olumsuz
etkilerinden, sempatik hiperaktivasyondan, inflamatuvar yanit artisindan ve/veya
OUAS’a siklikla eslik eden klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden (metabolik
sendrom bilesenleri; obezite, hipertansiyon, insulin direnci, hiperlipidemi)
kaynaklaniyor olabilir (129). Obstriiktif uyku apnesi hastalarinda ateroskleroza
egilim, muhtemelen hastalikla iliskili oksidatif stresten kaynaklanmaktadir (130). Bu
hastalarda uyku sirasinda izlenen desatiirasyon/reoksijenizasyon epizodlar1 reaktif
oksijen radikalleri olusumu ile sonuglanan oksidatif strese neden olmaktadir. Artan
oksidatif stres, ateroskleroz progresyonuna ortam hazirlayan metabolik kaskadi
aktive etmektedir. Obstriiktif uyku apnesi hastalarinda artan serbest oksijen
radikalleri, sistemik inflamatuvar yanita neden olmaktadir (129). Obstriiktif uyku
apnesi hastalarinda yakin zamanda koagiilasyon sisteminde anormallikler de
tanimlanmistir (131,132). Obstriiktif uyku apnesi hastalarinda izlenen sempatik
hiperaktivasyon, obez olmayan hastalarda dahi insulin rezistansina neden olmakta,
inslilin rezistanst ise damar duvarinda oksidatif stresin etkilerini artirarak
hipertansiyon gelisimine ve vaskiiler yeniden bi¢cimlenmeye katkida bulunmaktadir

(133).

Obstriiktif uyku apnesinin ateroskleroz gelisimi {izerine olan etkisi genel
aterosklerozun bir gostergesi olan karotis intima-medya kalinliginin 6lgiildiigli bazi
calismalarda gosterilmistir. Silvestrini ve ark.(134) agir OUAS hastalarinda (AHI

>30) karotis intima-medya kalinliklarinin kontrollere gére anlamli derecede daha
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yilksek oldugunu saptamislardir. Ancak bu c¢alismada es zamanli bulunan
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabet gibi risk faktorlerinin etkisi elimine
edilmemistir. Obstriiktif uyku apnesine eslik eden risk faktorlerine gore gruplarin
eslestirildigi bir ¢alismada Altin ve ark. (135) agir OUAS (AHI >20) bulunan
hastalarin karotis intima-medya kalinliklarmin hafif OUAS (AHI <20) ve kontrol
hastalarina gore anlamli olarak daha yiliksek saptamislardir. Kaynak ve ark.’larinin
(136) yaptiklar1 calismada hastalar basit horlama (AHI <5), hafif-orta OUAS ( AHI
>5 ve AHI <30) ve agir OUAS (AHI >30) gruplarma ayrilmislardir. Gruplar arasinda
yas, hipertansiyon, diyabet, sigara iciciligi ve hiperlipidemi agisindan farklilik
izlenmez iken, OUAS gruplarinin basit horlama grubuna gore karotis intima-medya
kalinliklarinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Baguet ve ark.
(133) bilinen kardiyovaskiiler hastaligr olmayan OUAS hastalar1 iizerinde yaptiklari
caligmalarinda uyku sirasinda ortalama oksijen satiirasyonu ile uyku sirasindaki en
diisiik oksijen satiirasyonu degerlerinin karotis plak olusumunun bagimsiz
ongordiriiciileri olduklarimi gdstermislerdir. Suzuki ve ark.(137) ise apne-hipopne
indeksi, uyku sirasinda oksijen satlirasyonunun %90’1n altinda oldugu zaman ve
uyku sirasindaki minimum oksijen satlirasyonlar1 ortalamasimnin eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkileri dislandiginda dahi karotis intima-medya
kalinlig ile iligkili oldugunu saptamislardir. Ayni ¢aligmada ateroskleroz gelisiminde
OUAS ile iliskili hipoksi siddetinin obstriiktif epizod sikligindan daha 6nemli oldugu
sonucuna varilmistir. Tiim bu calismalarin yontemleri arasindaki farkliliklar
(hastalarin yas1 ve secilis kriterleri, es zamanli bulunan hastaliklar, kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin  degerlendirilmesindeki farkliliklar ve OUAS siddetinin
ongoriilmesinde  farkli  smiflama  sistemlerinin ~ kullanilmasi)  sonuglarin
karsilastirilmasini ve net yorum yapilmasini giliclestirmektedir. Calismamizin ¢oklu
lojistik regresyon analizinde, koroner arter hastalig1 riskini 6ngdrmede apne-hipopne
indeksinin bagimsiz etkisinin anlamli olmadig1, derin desatiirasyon indeksinin 5’in
tizerinde olmasinin ise anlamli ongordiiriicii etkisi oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu

Suzuki ve ark.’larinin vardiklari: sonucu desteklemektedir.

Literatiirde OUAS ile koroner ateroskleroz iligkisini arastiran smirli sayida

calisma bulunmaktadir. Schmidt-Nowara ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢alismada horlama
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ile miyokard infarktiisii (MI) arasindaki iliski arastirilmistir (138). Bu calismada
horlayan grupta standart kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore eslestirilmis kontrol
grubuna gore MI riskinin 1,8 kat fazla ¢iktig1 goriilmiis ancak bu oran istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Konu ile ilgili yapilan bagka bir toplum bazh
calismada hastalarda horlama yerine ayrintili bir uyku calismasiyla tanit konulmus
uyku ile iliskili solunum bozuklugu olan hastalar aragtirmaya alinmiglardir (139).
Hastalarda risk faktorleri uyarlandiktan sonra MI igin risk artisi 1,4 olarak bulunmus
ancak bu oran da istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Peker ve ark.(140) herhangi
bir nedenle uyku testi yapilmis 182 erkek hastayr 7 yil boyunca izlemisler; izlem
stiresi boyunca OUAS saptanan 60 hastanin 22’sinde (%36,7), OUAS saptanmayan
122 hastanin ise yalmizca 8’inde (%6,6) kardiyovaskiiler olay gelistigini
gozlemislerdir (p<0,001). Coklu lojistik regresyon analizinde ise yas ve OUAS
varliginin, kardiyovaskiiler olay gelisiminin bagimsiz O6ngordiiriiciileri oldugu
saptanmistir. Hayashi ve ark. (141) koroner anjiyografi ile dokumente edilen koroner
arter hastaligi olan 59 hastanin ‘pulse oksimetre’ kullanarak noktiirnal desatlirasyon
indekslerini (saatte %3’ten fazla desatiirasyon epizodlari) saptamislar ve ateroskleroz
siddetlerini  O6ngérmek i¢in koroner anjiyografilerden Gensini skorlarim
hesaplamiglardir. Sonucta Gensini skorlamasi ile saptanan koroner ateroskleroz
siddeti noktlirnal desatiirasyon indeksi ile Onemli derecede iliskili bulunmus;
noktiirnal desatiirasyon indeksleri 15 ve iizerinde olan hastalarin Gensini skorlari,
noktiirnal desatlirasyon indeksleri 5 ile 15 arasinda olan hastalara goére anlaml
derecede yiiksek saptanmistir. Bu ¢aligmanin ¢oklu regresyon analizinde noktiirnal
desatiirasyon indeksinin koroner ateroskleroz siddetinin en Onemli bagimsiz
belirleyicisi oldugunun saptanmasi, hipoksinin ateroskleroz gelisimi ve progresyonu
tizerinde etkili oldugu hipotezini desteklemektedir. Caligmamizda tek yonli
korelasyon analizinde OUAS ile iliskili hipoksiyi yansitan parametreler olan bazal
oksijen satiirasyonu, uyku sirasindaki ortalama oksijen satiirasyonu ve derin oksijen
desatiirasyonu indeksinin kadinlarda koroner arter hastaligi riski ile anlamli derecede
iliskili oldugu saptanmus, erkeklerde ise anlamli diizeyde korelasyon izlenmemistir.
Coklu regresyon analizinde ise tiim hastalar goz Oniline alindiginda, derin
desatiirasyon indeksinin 5’in ilizerinde olmasiin koroner arter hastaligi riskinin

bagimsiz belirleyicisi oldugu goézlenmistir. Bu bulgu noktiirnal aralikli hipoksinin
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ateroskleroz gelisimine katkida bulunan bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Gece
boyunca oksijen satiirasyonundaki aralikli azalmalar, oksidatif stresi ve OUAS
hastalarinda belgelenen sempatik aktivasyonun siddetini artirarak ateroskleroz

gelisimine katkida bulunuyor olabilir.

Mooe ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada 142 koroner arter hastasi ve
50 kontrol hastasi incelenmis ve koroner arter hastaligi olan hastalarin %36’sinda
(50/142) uyku ile iligkili solunum bozuklugu varligir saptanmistir (kontrol grubunda
%22, p<0,05) (142). Oksijen desaturasyonu kriteriyle incelendiginde saatteki %4 ve
daha fazla desaturasyon sayist sikligt KAH grubunda %39 (kontrol grubunda %20,
p<0,05) olarak bulunmustur. Coklu regresyon analizinde yas, hipertansiyon, beden
kitle indeksi, diyabet ve sigara igiciliginin etkisi dislandiktan sonra dahi noktiirnal
hipoksemi koroner arter hastaligi varlifi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur. Ayni ¢aligma yontemi kadin koroner arter hastalarina uygulandiginda
da benzer sonuglar alinmistir (143). Calismamizda koroner arter hastaligi gelisimi
acisindan orta ve yiiksek riskli olan hastalarda, diisiik riskli hastalara gore apne-
hipopne indeksi ve noktlirnal desatiirasyonu yansitan parametrelerin daha yiiksek
oldugunun saptanmasi1 Mooe ve ark’larinin gozlemleri ile uyumludur. Hung ve ark.
(144) tarafindan yapilan bir vaka-kontrol calismasinda hastaneye MI ile basvuran
hastalar genel populasyondan segilen kontrol grubuyla karsilastirilmis ve apne-
hipopne indeksi MI hastalarinda anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Apne-
hipopne indeksine gore en list ¢eyreklikte (>5,3 apne/saat) yer alan hastalarin en alt
ceyrekliktekilere oranla MI riskinin 23,3 kat arttif1 saptanmigtir. MI ile hastaneye
yatirilan 101 hastanin 36'sinda AHI 5/saat ve daha yiiksek, 14’iinde AHI 10 ve daha
yiiksek bulunmustur. Yedi hastada (%?7) arteriyel oksijen saturasyonu %80°nin altina
diismiistiir. Gerek Mooe ve ark. gerekse Hung ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalar
yontem acisindan, koroner arter hastaligi oykiisii olan hastalarin diglanarak OUAS
varliginin subklinik koroner ateroskleroz gelisimi iizerine etkisinin arastirildigi
calismamizdan farklidir. Yukarda deginilen ¢alismalarda miyokard infarktiistiniin ve
miyokardiyal iskeminin sol ventrikiil fonksiyonlarina olan olumsuz etkilerinin uyku

testinde uyku apnesi ile uyumlu bulgulara neden olmast miimkiindiir.
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Calismamizda obstruktif uyku apnesi siddetine gore yapilan siniflamada
OUAS siddeti arttikca yas ve beden-kitle indeksi degerlerinin arttiginin
gozlemlenmesi ile erkek/kadin hasta orani (yaklasik 2/1), literatiirdeki OUAS ile
ilgili epidemiyolojik ¢alismalar ile uyumludur (17, 23, 35). Obstriiktif uyku apnesi
ile sistemik hipertansiyon iliskisi pek ¢ok caligmada gosterilmis olup giliniimiizde
OUAS hipertansiyon i¢in bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir (76,77).
Calismamizda apne-hipopne indekslerine gore yapilan siniflamada gruplar arasinda
hipertansiyon, hiperlipidemi, DM/aglik gliikoz intolerans1 ve sigara igiciligi
prevelanslar1 arasinda anlamli fark bulunmaz iken anlamlilik smirmma en yakin
bulunan farklilik hipertansiyonda gézlenmistir. Bununla birlikte tek yonlii korelasyon
analizinde apne-hipopne indeksi ile hipertansiyon arasinda anlamlilik derecesine
yakin korelasyon izlenirken, hipoksi ile ilgili parametreler, hipertansiyon ile anlamli
derecede iligkili bulunmustur. Gruplar arasinda hipertansiyon prevelanslari arasinda
anlaml farklilik izlenmemesinin nedeni gruplardaki hasta sayilarinin nispeten az
olmas1 olabilir. Koroner arter hastaligi riski agisindan diisiik ve diisiik-orta riskli
hastalarda hipertansiyon prevelansinin, orta ve iizerinde riskli hastalara gore anlaml
diizeyde yiiksek olmasi hipertansiyonun ateroskleroz gelisimi ve progresyonu
tizerindeki etkisini desteklemektedir. Gruplar arasinda hiperlipidemi prevelanslari
arasinda anlamli farklilik izlenmemesine karsin calismamizin ¢ok yonlii lojistik
regresyon analizinde hiperlipideminin koroner arter hastaligi riskinin bagimsiz
Oongordiriiciisii oldugu goriilmiistiir. Hiperlipideminin koroner arter hastaligi riski
tizerine bagimsiz etkisi, erkek cinsiyette daha belirgin olarak bulunmustur. Obstruktif
uyku apnesi siddetine gore yapilan siniflamada gruplar arttikca koroner arter
hastalig1 riskinin arttiginin gosterilmesi, OUAS ile iliskili hipoksinin damar
duvarinda neden oldugu olumsuz etkilerin es zamanli bulunan risk faktorleri etkisi

altinda kuvvetlendigini diisindiirmektedir.

Calismamizin tek yonlii korelasyon analizinde OUAS ve iliskili hipoksinin
siddetini yansitan parametreler ile koroner arter hastaligi riski arasindaki iligki
yalnizca kadinlarda gozlenmistir. OUAS ve iligkili hipoksi siddeti ile koroner arter
hastalig1 riski arasindaki iligki agisindan cinsiyetler arasinda gozlenen farkliligin

nedeni net degildir. Kadinlar ve erkekler arasinda klasik kardiyovaskiiler risk
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faktorleri ve OUAS siddeti ile ilgili parametreler agisindan yapilan karsilastirmada
yalnizca beden kitle indeksleri ve sigara igiciligi prevelanslari arasinda anlaml
faklilik bulunmustur. Cok yonlii analizde apne hipopne indeksi ve hipoksi ile iligkili
parametreler ile klasik risk faktorlerin etkisi dislandiktan sonra dahi kadinlarda agir
OUAS varlig1 ve koroner arter hastalig1 riski arasinda anlamlilik sinirina yakin iligki
oldugu goriilmiistiir. Bu gozlem, kadinlarda OUAS ve koroner arter hastalig riski
arasindaki 1iliskiye, klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ve OUAS ile iliskili
intermitan (ileri evrelerde kronik) hipoksi disinda bazi faktorlerin de katkisi
oldugunu diisindiirmektedir. Bu durumda kadinlarin erkeklere gore, obstriiktif uyku
apnesinin olumsuz hemodinamik etkilerine ve OUAS ve obezite ile iligkili sempatik
hiperaktivasyon ve kronik inflamatuvar yanita daha hassas olmalarini ileri siirmek
miimkiindiir. ‘“Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE)’ calismasi
sonuglarina gore cinsiyet hormonlarindaki farkliliklardan dolayr kadinlarin erkeklere
gore kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkilerine ve endotel disfonksiyonu gelisimine
daha hassas olduklar1 6ne siiriilmiistiir (145). Calismamizda erkekler ve kadinlar
arasinda gozlenen OUAS ve koroner arter hastaligi riski arasindaki iliski farklilig:
WISE c¢alismast sonuglart ile uyumludur. Otonomik disregiilasyon ve kronik
inflamatuvar siireci yansitan parametrelerin ¢alisilmamis olmast g¢alismamizin

limitasyonudur.

Calismamizda obstruktif uyku apnesi siddeti ile koroner arter hastaligi
riskinin  arttigt  gosterilmis olup, iliskiye katkida bulunabilecek faktorler
arastirilmistir. Sonuglarimiz orta veya agir siddette obstriiktif uyku apnesi tanisi
almis olan (‘6zellikle kadin’) hastalarin koroner arter hastaligi agisindan, agir
koroner arter hastaligt olup metabolik sendrom tanimimma uyan hastalarin ise
obstriiktif uyku apnesi sendromu agisindan arastirilmasi gereklili§ine isaret

etmektedir.
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6. SONUCLAR

Obstruktif uyku apnesi siddeti arttikca tomografik koroner kalsiyum
skorlamasi ile dngoriilen koroner arter hastalig riski artmaktadir.

Obstruktif uyku apnesi siddeti ile hastalarin yas1 ve beden kitle indeksleri
arasinda dogrudan bir iligki vardir.

Obstruktif uyku apnesi siddeti arttikca hastalarin uyanik haldeki bazal
oksijen satiirasyonlari, uyku sirasinda ortalama oksijen satlirasyonlari
azalmakta, uyku esnasinda oksijen satlirasyonunda %10’dan fazla diisiisiin
izlendigi apneik epizod sayilar1 (derin oksijen desatiirasyon indeksi)
artmaktadir.

. Uyku ve wuyaniklik donemlerinde oksijen satlirasyonlarimi yansitan
parametreler ile hipertansiyon riski arasinda iligki vardir.

Obstriiktif uyku apnesi hastalar1 arasinda koroner arter hastaligi riski
acisindan orta ve yliksek riskli olan hastalarda izlenen uyku apnesi siddeti
diisiik riskli olanlara gore daha fazladir. Ayrica orta ve yiiksek risk
grubundaki hastalar diisiik risktekilere gore daha yasl ve daha obezdirler.
Derin oksijen desatiirasyon indeksinin 5/saat’ten fazla olmas1 ile
hiperlipidemi varli§i OUAS hastalarinda koroner arter hastaligi riskinin
bagimsiz ongordiiriictileridir.

Erkek OUAS hastalar1 koroner arter hastaligi riski agisindan hiperlipidemi
varligina daha hassas iken, kadin hastalar agir uyku apnesi varliginda daha

fazla koroner arter hastaligi riski altindadirlar.
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