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OZET

fleri E., Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda Eritrosit Deformabilitesi ve Plazma
Viskozitesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Uzmanlik Tezi, Ankara, 2004
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) uyku sirasinda tekrarlayan tam veya kismi (ist hava
yolu obstriiksiyonu ve devam eden respiratuar ¢gabaya ragmen aralikli olarak hava akiminda
durma (apne) veya azalmalar (hipopne) ile seyreden bir sendromdur. Alveolar ventilasyonda
yetersizlige yol agan bu durum oksijen satlirasyonunda azalma ve karbondioksit birikmesi ile
sonuglanir. Bir kigide uyurken saatte en az 5 adet 10 saniyeden uzun apne ve/veya hipopne
gorulmesi OSAS tanisi koydurur. Miyokard enfarktlsleri ve inmeler, 6zellikle sabah
saatlerinde ve OSAS hastalarinda normal kisilere kiyasla daha sik gézlenir. Ancak bugiine
kadar OSAS'lI hastalardaki kardiyovaskiler ve serebrovaskiiler morbiditenin altinda yatan
patofizyoloji tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu durumdan kan viskozitesindeki artigin
sorumlu olabilecegi ileri surilmustir. Bu galismada OSAS hastalarinda, kan viskozitesini
etkileyen 2 parametrenin: eritrosit deformabilitesi ve plazma viskozitesinin incelenmesi
amagclanmigtir. Agir OSAS tanist almig, Apne-Hipopne Indeksi 30’dan biyik olan 11
hastadan ve yas ile cinsiyetleri uyumiu sigara icmeyen 11 saghkl kisiden sabah (08:30-
09:00) ve aksam (16:30-17:30) giinde iki kez kan alinmistir. Eritrosit deformabilitesi dlgcimleri
filtrasyon metodu kullamlarak  yapilmigtir.  Hematokritleri %10 olan eritrosit
siispansiyonlarinin 1ml'si 37°C'de, yergekiminin etkisi altinda 5um por ¢apli polikarbonat
filtrelerden shzUlmuistir. Eritrosit sUspansiyonunun gegis slresi PBS'e oranlanarak
deformabilite indeksi hesaplanmigtir. Plazma viskozitesi, cone-plate viskometre ile 11.25 ile
450 sn” arasinda degisen 6 farkli kayma hizinda 6lglilerek ortalamalari alinmigtir. Kan
sayimlari elektronik bir kan sayim cihazi ile yapilmigtir. Veriler, Wilcoxon Eglestiriimig Iki
Ornek Testi, Mann-Whitney U Testi ve Spearman Korelasyon Testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Eritrosit deformabilitesi indeksleri karsilastinldidinda, hasta ve kontrol
gruplan arasinda ya da sabah ve aksam degerleri arasinda anlamh bir fark bulunamamistir.
Ancak OSAS’li hastalarin sabah dlgilen plazma viskoziteleri, akgama gore daha ylksek
(p<0.02) ve hem sabah (p=0.002) hem de aksam (p<0.02) &ictlen degerleri de kontrol
grubuna goére daha yilksek olarak bulunmustur. Sonug olarak, agir OSAS hastalarinda
plazma viskozitesi aksam daha disiik olmakla beraber tim gin boyunca yiksek
seyretmektedir. Kan viskozitesini arttiran bu durum, OSAS hastalarinda sabah saatlerinde
daha sik gbzlenen kardiyovaskiler ve serebrovaskiiler morbidite ve mortaliteye katkida
bulunuyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Obstruktif uyku apne sendromu, eritrosit deformabilitesi, plazma
viskozitesi, hematokrit



ABSTRACT

ileri E., Erythrocyte deformability and plasma viscosity in obstructive sleep apnea
syndrome, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Physiology, Ankara
2004

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is characterized by repeated complete or partial
obstructions of the upper respiratory tract during sleep, causing intermittent cessations of
breathing (apneas) or reductions in airflow (hypopneas) despite ongoing respiratory effort.
Insufficiency in adequate alveolar ventilation usually results in oxygen desaturation and
carbon dioxide retention. OSAS is defined by the presence of at least 5 obstructive apneas,
hypopneas, or both for at least 10 seconds per hour while the patient is sleeping. Myocardial
infarctions and strokes happen more frequently in OSAS patients and cardiovascular
problems occur frequently during morning hours. Today the pathophysiological mechanism
behind these cardiovascular and cerebrovascular events is not well understood. Blood
viscosity has been reported to be responsible for these complications. The present study
aimed to examine in OSAS patients, two of the parameters that influence blood viscosity:
erythrocyte deformability and plasma viscosity. 11 patients with severe OSAS and 11 healthy
nonsmoking volunteers of similar sex, age and BMI were studied. Venous blood samples
were obtained twice a day: in the morning (08:30-09:00 a.m.) and in the evening (16:30-
17:30 p.m.). Erythrocyte deformability was studied by filtration method. Erythrocyte
suspensions of 10% Hct were prepared and 1 ml of the suspension was filtered at 37°C
through polycarbonate membranes having 5um pore diameter. Results were expressed as
the ratio of the filtration time for the erythrocyte suspension to buffer: deformability index.
Plasma viscosity was measured by cone-plate viscometer at 37°C at 6 different shear rates
ranging between 11.25 and 450 sn™ and average of the measurements was taken. Blood
counts were made with an electronic counter. Results were analyzed by Wilcoxon Signed
Ranks Test, Mann-Whitney U Test and Spearman Correlation Test. No erythrocyte
deformability changes were observed between patients and controls or between morning
and evening measurements. But OSAS patients had a higher plasma viscosity in the
morning (p< 0.02) and both morning (p= 0.002) and evening values (p< 0.02) were higher
than controls. As a conclusion, the plasma viscosity, although lower in the evening, is higher
in severe OSAS patients throughout the day. This condition results in an increase in whole
blood viscosity and it may contribute to the increased incidence of cardiovascular events in
OSAS patients in the morning.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, erythrocyte deformability, plasma viscosity,

hematocrit
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1.GiRIS

Dokularin ihtiyact olan maddelerin dagitiimasi ve atik maddelerin
uzaklastinlabilmesi icin kanin damarlar icinde sirekli hareket etmesi gerekir.
Doku perfiizyonu kani pompalayan kalbin yarattigi basing, kanin iginde aktigi
damarin direnci ve kanin akigkanlk o6zelliklerine baglidir. Kan Reolojisi
(Hemoreoloji) kanin ve plazmanin deformasyon ve akim 6zelliklerini; kan ile
temas eden damarlarin reolojik 6zelliklerini; kan ve damar sistemi ile ilaglar,
plazma genigleticiler veya prostetik cihazlar gibi yabanci maddeler arasindaki

etkilesimi inceleyen bilim dalidir.

Kanin akmaya karg! gosterdigi dirence “Kan Viskozitesi” adi verilir.
Kanin viskozitesi, kanin yapisindaki molekil ve hicrelerin i¢ strtinmesinden
kaynaklanir. Plazma ve hicreler kanin viskozitesine dogrudan katkida
bulunurlar. Kan viskozitesini etkileyen baslica dért parametre vardir: plazma
viskozitesi, hematokrit, eritrosit agregasyonu ve kan hicrelerinin sekil

degistirme yetenegi (deformabilitesi).

Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) uyku sirasinda aralikli olarak
tekrarlayan tam veya kismi st hava yolu obstriksiyonlari ve devam eden
solunum g¢abasina ragmen, hava akiminda durma (apne) veya azalmalar
(hipopne) ile seyreden bir sendromdur. Alveol ventilasyonunda yetersizlige
yol acan bu durum, kanda oksijen satiirasyonunun azalmasi ve karbondioksit

birikmesi ile sonuglanir.

Obstriktif Uyku Apne Sendromu, kardiyovaskiller ve serebrovaskiler
hastaliklarin sik eglik ettigi bir hastaliktir. Hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, aritmiler, kalp yetmezligi ve inmeler obstriiktif uyku apne sendromiu
hastalarda géralen baglica komplikasyonlardir. Bu hastalarda goérilen
tekrarlayan nokturnal hipoksemi, kardiak ve vaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisinde yer alan bir seri néral, hUmoral, inflamatuar, metabolik ve

hematolojik mekanizmayi harekete gegirir.



OSAS  hastalarindaki kardiyovaskiller  ve serebrovaskiiler
komplikasyonlarin  gelisiminden kan viskozitesindeki artigin  sorumiu
olabilecegi ileri surilmektedir. Ancak simdiye kadar bu hastalarda yapilan
caligmalarda kan viskozitesini olusturan parametreler ayrintih olarak

incelenmemistir.

AMAG:
Bu calismada OSAS hastalarinda kan viskozitesini etkileyen iki
parametre: eritrosit deformabilitesi ve plazma viskozitesinin incelenmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. HEMOREOLOJi

Reoloji, bir maddenin belirli bir kuvvetin etkisi altinda nasil sekil
degistirdigini (deformasyon) ve aktigini inceleyen bilim dalidir. Akim siiregen
bir sekil degistirme olarak tanimlanabilir. Kan Reolojisi (Hemoreoloji), kanin
ve plazmanin deformasyon ve akim o&zelliklerini; kan ile temas eden
damarlarin reoloji ile ilgili 6zelliklerini; kan ve damar sistemi ile ilaglar, plazma
genigleticiler veya prostetik cihazlar gibi yabanci maddeler arasindaki

etkilesimi inceleyen bilim dalidir.

Kan akimini saglayan kuvvet, kalbin pompalama sirasinda olusturdugu
basingtir. Akim sirasinda kan hiicreleri ve plazma bu basincin etkisiyle sekil
degistirirler. Kalbin pompalama gliciniin azalmasi veya kan elemanlarinin
sekil degistirmeye olan direnglerinin artmasi, kan akimini yavaslatir (Lowe ve
ark., 1998; Stoltz ve ark., 1999).

2.1.1. Kan Akiminin Ozellikleri:

Bir sivi, bir tlp igerisinde yiliksek enerji iceren noktadan dusik enerji
iceren noktaya dogru akarken, enerjinin blylk bir kismini, kendi igindeki ve
tuple arasindaki sirtinmeyi yenebilmek igin harcar. Akmaya karsi bir direng
olusturan bu surtinme, kismen tibin kismen de akan sivinin yapisindan
kaynaklanir (Lowe ve ark., 1998). Bu 6zellikler Hagen-Poiseuille Esitligi ile
aciklanabilir:

AP x =nr AP
Hagen-Poiseuille Esitligi: Q= =
8L x 1 R

Q: akim hizi, AP: basing farki, r: tibn yari¢api, L: tban uzunlugu ,

n: sivinin viskozitesi, R: direng



Hagen-Poiseuille Esitligi'ni viicudumuzdaki damar sistemine ve kana
uygulamak mumkinddr:
Damar Sisteminin Baglangici ile Bitisi

Arasindaki Basing¢ Farki

Kan Akiminin Hiz1 =

Damar Direnci x Kan Viskozitesi

Hagen-Poiseuille yasasina gére, laminar akim kosullarinda, akim
direnci, damarin geometrik &zelliklerinden (damarn capi ve uzuniugu)
kaynaklanan damar direncine ve sivinin akima direncine yani viskozitesine
baglidir. Doku perfizyonunun saglanmasinda basing farkini olusturan kalbin
pompa kuvveti ve akim direncine katkida bulunan damar geometrisi kadar
kanin akigkanlik ézellikieri de son derece dnemlidir.

2.1.2. Viskozite:

Akigkanlik bir sivinin ne kolaylikla aktiginin élgutudir. Viskozite ise
akigkanligin tersidir; sivi veya yar sivilarin molekilleri arasindaki ic
sirtinmeden dolayi, akima ve sekil degisikligine karsi gosterdikleri direngtir.

Viskozite ¢ok kisaca “bir sivinin i¢ strtinmesi” olarak tanimlanabilir.

Swvilar laminar akim sirasinda birbirine komsu paralel tabakalar halinde
hareket ederler. Tabakalarin akim sirasinda birbirleri Gzerinde hareket
etmesine “kayma” (shear) adi verilir. Bir sivi tabakasi komsu tabaka tizerinde
kayarken, bir sirtinme meydana gelir. Sivi akabilmek icin bu strtinme
kuvvetini yenmeye c¢alisir. S6z konusu sartinme kuvvetinin biytklaga sivinin
yapisina gére degisir (Stoltz ve ark., 1999). Siurtinme sonucunda, sivilarin
akmaya karsi gésterdigi bu dirence “Viskozite” (1/akiskanhk) adi verilir (Lowe
ve ark., 1998).



Bir sivinin yizeyine teget bir kuvvet uygulanirsa, komsu sivi
tabakalarinin birbirleri Gzerinde hareket etmesi ile laminar akim meydana
gelir. Bir sivi tabakasinin komsu sivi tabakasi Uzerinde hareket etmesini
saglayan, birim alan bagina uygulanan kuvvete “kayma kuvveti” (shear stress)
ad\ verilir. Birimi Paskal (Pa)’dir (1 Pa = 1 N/m? = 10 dyn/cm?) (Lowe ve ark.,
1998, Stoltz ve ark., 1999). Laminar akim sirasinda kayma hizlarn tabakalar
arasinda farkliik gésterir. Dis sivi tabakalarinda hiz dustik, kayma kuvveti
yiksekken; merkezdeki tabakada hiz maksimum, kayma kuvveti disuktir
(Koenig ve Ernst, 1992).

lki komsu sivi tabakasi arasindaki hiz farkinin, bu tabakalarin
arasindaki uzakliga bélinmesiyle elde edilen hiz gradientine “kayma hizi”
(shear rate) adi verilir. Birimi 1/sn’dir. Laminar akim kosullarinda bir sivinin
viskozitesi sivinin birim alanina uygulanan kuvvetin (kayma kuvveti) sivi
icindeki hiz gradientine (kayma hizi)) orani olarak tanimlanir. Birimi
mPa.sn’dir. 1 mPa.sn = 1 centipose (cP) = 10 dyn/sn/cm (Lowe ve ark.,
1998; Stoltz ve ark., 1999)

Kanin akmaya karsi gosterdigi dirence “Kan Viskozitesi” adi verilir. Kan
eritrosit, 16kosit, trombosit gibi hiicrelerin; proteinlerin ve ufak molekiillerin
plazma icindeki suspansiyonudur. Hiicreler surekli olarak birbirleriyle ve
plazma proteinleri ile etkilesirler. Kanin viskozitesi, bu etkilesimlerin
olusturdugu i¢ strtinmeden kaynakianir. I¢ stirtinme kanda bulunan hiicre ve

proteinlerin bigim, blyliklik ve aralarindaki gcekim kuvvetinden etkilenir.

Kanin ornek teskil ettigi sivi sispansiyonlarinda viskozite sadece
sivinin yapisina bagli olarak degil akim yogunluguna bagh olarak da degisir.

Swvilar viskozitelerindeki degiskenlige gore iki grupta incelenebilirler:

1. Newtonian Sivilar: Sabit sicaklik ve basingta viskoziteleri sabit
olan ideal sivilardir ve bu kosullarda kayma kuvveti ile kayma hizi arasinda

dogrusal bir iligki vardir. Su, plazma ve serum gibi basit sivilar Newtonian



sivilara 6érnek olarak verilebilirler. Bu sivilarin viskozitesini yalnizca sivinin

yapisi belirler; viskozite kayma hizindan bagimsizdir.

2. Non-Newtonian Sivilar: Viskoziteleri sabit olmayan ve akimin
yogunlugundan etkilenen sivilardir. Kan non-Newtonian bir sividir. Kayma
hizi arttikga kanin viskozitesi azalir. DiUsik kayma hizlarinda eritrositler
agregatlar olustururlar. Bu durum viskoziteyi arttirir. Kayma hizi arttinldiginda
ise agregatlar parcalanmaya ve kanin viskozitesi digmeye baslar (kayma
incelmesi). Eritrositlerin sekil degistirmesi de bu diusiise katkida bulunur.
Agregatlar tamamen pargalandiktan sonra kayma hizi arttinimaya devam
edildiginde viskozitenin de azalmaya devam ettigi goérilur. Bu azalma ise
yalnizca eritrositlerin  sekil degistirme yeteneginin (deformabilite) bir
sonucudur (Stoltz ve ark.,, 1999). Normal dolasim kosullarinda biylk
damarlarda kayma hizi yuksektir ve eritrositlerin  gsekil degigtirme

yeteneklerine bagl olarak da kan viskozitesi dusuktur.

Buyik arteriyollerde eritrositlerin deformabilite ve agregasyon 6zelliklerine
bagli olarak “aksiyal migrasyon” denilen bir olay gerceklesir. Eritrositler kayma
kuvvetinin ¢ok yilksek oldugu damar duvarindan uzaklagip, kayma kuvvetinin
cok dusiik veya sifir oldugu merkezde toplanma egilimi gdsterirler. Béylece
merkezde hizla akan eritrositlerin ¢evresinde plazmadan zengin bir tabaka
olugur. Eritrositlerin aksiyal migrasyonu sebebiyle, kanin damar duvari ile en ¢ok
temas halinde bulunan kismi plazmadir. Endotel ylizeyine etki eden plazmanin
kayma kuvveti prostasiklin, nitrik oksit gibi otakoidlerin saliniminina neden olur
ve damar capinin diizenlenmesine katkida bulunur (Lowe ve ark., 1998;
Tomiyama ve ark., 2000).

Damar c¢api kiglldikge toplam kesit alani arttigr icin kan akimi
yavaglar. Buna bagl olarak viskozitenin artmasi beklense de, “Fahreus-
Lindquvist Etkisi” nedeniyle akim kolaydir. Damarlar c¢atallagip, ¢aplan
kiictldiikge eritrositler damarin ortasinda hizli hareket eden tabakada tek sira

halinde akarlar; damar duvarina yakin seyreden plazma miktari artar. Béylece



kan akimi damar ¢apinin kigtlmesine ve akimin azalmasina ragmen devam
eder (Pries ve ark., 1986; Stoltz ve ark., 1999).

2.1.2.a. Kanin Viskozitesini Etkileyen Faktoérler:

Kan plazma igindeki hiicrelerden olusan bir stispansiyondur; viskozitesi
suyun viskozitesinin 3-4.5 katidir. Kanin viskozitesi sicaklik ve kayma hizi gibi
fiziksel kosullardan ve kanin iceriginden etkilenir. Plazma ve hicreler kanin
viskozitesine dogrudan katkida bulunurlar (Stoltz ve ark., 1999). Proteinlerin
ve basta eritrositler olmak {izere hicrelerin plazma igindeki varlidi laminar
akim cizgilerini etkileyerek viskoziteyi blyutir ¢inki hiicreler ve proteinler,
laminar akim cizgilerini birbirlerine dogru iterek tabakalar arasindaki

sirtinmeyi arttiririar.

Kan viskozitesini belirleyen baslica dért etken vardir:
e plazma viskozitesi
e hematokrit
e eritrosit agregasyonu
¢ kan hiicrelerinin sekil degistirme yetenegi (eritrosit
deformabilitesi)

2.1.2.a.1. Plazma Viskozitesi:

Plazma, proteinlerin ve ufak molekillerin su iginde olusturduklan bir
stispansiyondur. Bunlarin varhgi plazmanin viskozitesinin suyunkinden blyik
olmasina yol agar. Plazmanin viskozitesi genellikle suyla kargilagtirilarak
ifade edilir. 37°C’deki plazmanin viskozitesi ortalama 1.25 mPa.sn ‘dir (1.15-
1.35); yani ayni sicakliktaki suyun viskozitesinin yaklagik 1.8 katidir (0.69
mPa.sn) (Lowe ve ark., 1998). Plazmanin akigkanligi ise suyun %55-60"1dir.

Plazmanin ana maddesi su oldugu i¢in, plazma viskozitesinin temel
belirleyicisi viicudun hidrasyon durumudur. Plazmanin protein igerigi ve



sicaklik da plazma viskozitesinde 6nemli olan etkenlerdir. Plazma igindeki
proteinler ve ufak molekiller laminar akim cizgilerini etkileyerek plazma
viskozitesini arttirirlar; ancak Newtonian bir sivi olan plazmanin viskozitesi

kayma hizindan etkilenmez.

Plazma ile suyun viskozitesi arasindaki fark, %98 oraninda, icerdigi
fibrinojen, ax-makroglobulin, immunoglobulinler gibi proteinlere; %2 oraninda
da tuzlara ve glikoza baglidir. Bir proteinin plazmadaki yogunlugu, buyuklugu
ve asimetrisi artttkga akim g¢izgilerini daha ¢ok bozacagl igin, plazma
viskozitesine etkisi artar. Fibrinojen, plazma proteinlerinin  %4’tni
olusturmasina ragmen plazma viskozitesine katkisi yaklasik %22 oranindadir.
Fibrinojenin bu etkisi yiiksek molektl agirhigindan ve asimetrik, ince uzun bir
yapiya sahip olmasindan kaynaklanir (Lowe ve ark., 1998). Fibrinojen ayrica
eritrosit agregasyonunu da arttinir (Stoltz ve ark.,1999).

Plazma viskozitesi kan viskozitesinin temel belirleyicilerinden biridir ve
hematokrit degerlerinden bagimsiz olarak plazma viskozitesinde meydana

gelecek herhangi bir artis kan viskozitesini de arttirir.

2.1.2.a.2. Hematokrit:

Hematokrit, kanin icindeki sekilli elemanlarin hacminin, toplam kan
hacmine oramidir. Hematokrit diizeyinin artmasi kan viskozitesini arttinr. Bu
viskozite artisi diusik kayma hizlarinda ¢ok daha belirgindir. Cunki
hematokritin artmasi, duastk kayma hizlarinda zaten var olan, eritrosit
agregasyonunu daha da arttinr. Dolayisiyla da efektif hiicre hacminin
artmasina, akim cizgilerinin (streamline) bozulmasina ve bunlarin sonucunda

da kan viskozitesinin artmasina neden olur (Lowe ve ark., 1998).

Hematokritin viskozite Uzerindeki etkisi karmasgiktir. Hematokrit
degerleri %20 ile %60 arasinda degisirken, hematokritin dogrusal olarak



artmasina karsilik kan viskozitesi logaritmik olarak artar. %60’in Uzerindeki
hematokrit degerlerinde ise kan viskozitesindeki artis daha da belirginlesir
(Lowe ve ark., 1998). Diger yandan hematokrit de@erlerinin %95’'in Gzerine
¢tktigi durumlarda dahi kan akiminin durmadigi gosterilmistir (Stoltz ve ark.,

1999). Bu olay eritrositlerin sekil degistirme yetenekleri ile agiklanmaktadir.

2.1.2.a.3. Eritrosit Agregasyonu:

Eritrositlerin dis yuziinde onlara negatif yilk kazandiran, ‘Glikokaliks’
olarak da adlandirilan, N-asetilnéraminik asit (sialik asit) bulunur. Boylece
hiicreler arasinda itici bir elektrostatik kuvvet olugur. Eritrositler arasinda daha
kisa mesafelerde etkili olan ve eritrositleri birbirine ¢eken Van der Waals
kuvveti de bulunmaktadir. Eritrositlerin agregasyonunda bu iki kuvvet
arasindaki denge ve hiicreler arasindaki mesafe rol oynar. Normal fizyolojik
kosullar altinda, normal pH ve iyonik kuvvette, cekim kuvveti oldukga azdir ve

hucreler glikokaliksleri nedeniyle birbirlerini iterler.

Ancak kan akimi tamamen durdujunda veya yavasladiginda
eritrositler genis diskoid ylzeylerinden birbirleri (izerine yapigmaya baslar;
silindirler halinde agregatlar (rulolar) olustururlar. Kanin disik kayma
hizlarinda yilksek viskoziteye sahip olmasinin nedeni rulolardir. Bu durum
stspansiyon igindeki parcaciklarin boyutunu buylttaga icin rulolar kan
akimini tek tek eritrositlerin yaptigindan daha ¢ok etkilerler. Eritrosit
agregasyonu fizyolojik bir olaydir ve geri doéniasumladar. Dusik akim
hizlarinda olugan agragatlar akimin hizlanmasi ile pargalanirlar. Akim
hizindaki artma biyiik agregatlarin daha ufak agregatlara pargcalanmasina
neden olur. Kayma kuvveti 0.2 Pa’'nin Gzerine ¢ikinca tiim rulolar pargalanir.
Agregat biytkligtundeki degisiklik, akimi hizlandirarak viskozitede azalmaya
neden olur. Bu olaya “kayma incelmesi” adi verilir.

Durgun haldeki kanda maksimum agregasyon vardir. Kanin yeniden
akmasini saglamak icin gereken minimum kuvvete Yield Kuvvet adi verilir. Bu
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deger kan icin normalde oldukga disiktir (0.004 Pa). Yield kuvvetin 6zellikle
venlllerde énemli oldugu saniimaktadir. Kayma hizinin zaten distk oldugu
bu damarlarda, perflizyon basincinin digsmesi kayma hizini daha da disurar
ve rulolar meydana gelir. Yield kuvvet ne kadar disik olursa olsun, venlerde
bdyle bir durumda bulunan kani tekrar normal dolagim diizeyine déndirmek

zordur.

Eritrositlerin agregasyonu eritrosit zar ile fibrinojen ve globulin gibi
plazma proteinlerinin etkilesiminin bir sonucudur. Fibrinojen, immiinglobulin G
ve albiminin plazma dizeylerinin artmasi halinde eritrosit agregasyonu
hizlanir. Yield kuvvet o6zellikle kandaki fibrinojen yogunlugundan ve
hematokrit degerinden etkilenir (Lowe ve ark., 1998).

Eritrosit agregasyonunun artmasi klinikte bazi soruniar yaratabilir
(Stoltz ve ark., 1999):

o kan akimi, 6zellikle post-kapiller damarlarda yavasiar.
o kapillerdeki eritrosit hacmi azalir

o eritrosit deformabilitesi bozulur.

o periferik direng artar.

o vendz tromboz geligsimine yatkinlik olugur.

o anoksi gelismesi sonucu doku hasari meydana gelir.

2.1.2.a.4. Kan Hiicrelerinin $ekil Degistirme Yetenegi (Eritrosit

Deformabilitesi):

Kan icerisindeki hiicrelerin oranlarina bakildiginda, en buyik degeri
eritrositlerin aldig1 goralar. Dolagimdaki her 1000 eritrosite karsilik, 1 I6kosit
ve yaklagik 60 trombosit vardir. Bu nedenle kan reolojisini eritrositlerin
belirledigi kabul edilebilir. Eritrosit deformabilitesi, eritrositlerin elastik yapiya
sahip hiicre zarlarinin dig kuvvetlerin etkisiyle sekil degistirmesi ve bu
kuvvetler ortadan kalktiginda yeniden bikonkav disk seklini kazanmasidir.
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Caplari eritrositlerle ayni olan ancak eritrositlere kiyasia daha sert
yapida olan elemanlardan meydana gelen ve eritrositlerin kandaki yogunlugu
ile ayni yogunlukta olan bir sispansiyonun viskozitesi, kana gére ¢ok daha
fazladir. Dintenfass (1962) eritrositlerin plazmada sert cisimler gibi degil, sivi
damlalari gibi hareket ettiklerini 6éne stirmustir. Eritrositlerin plazma iginde
sekil degistirebilen sivi damlalarn geklinde hareket etmeleri, kani sivi icindeki
sivi damlalarindan olusmus bir emulsiyon haline getirir (Lowe ve ark., 1998).
Eritrositlerin bu O6zellikleri yeterli kayma kuvvetlerinde ortaya c¢ikar. Akim
yavaslarsa eritrositler, bir sivi damlasi gibi davranamaz ve agregatlar

olustururlar.

Eritrositler yaklagik 8u caph hicrelerdir ve dolagsimda 3p capli
kapillerlerden gecebilirler. Eritrositler ¢ekirdek icermemeleri, disik olan
internal viskoziteleri, yiliksek ylizey-hacim oranlan ve zarlarinin yuksek
viskoelastisitesi ile bu amaca ¢ok uygun hucrelerdir (Stuart, 1985; Stoltz ve
ark., 1999).

a) Eritrositlerin Internal Viskozitesi:

Eritrositler, organelleri olmayan ve 100 A° kalinliginda ince bir zarla
cevrili hiicrelerdir. Sitoplazmalari hemoglobin soliisyonundan ve enzimlerden
olusur. Eritrosit icinde en fazla miktarda bulunan protein olan hemoglobinin
yogunlugu, hicre i¢i sivinin viskozitesini ve dolayisiyla da deformabiliteyi
etkiler (Shiga ve ark., 1990).

Eritrosit agirhginin %70’ini su olusturur (Shiga ve ark., 1990). Olgun
eritrositlerde yeni hemoglobin sentezi olmadigindan, hiicreye sivi giris
cikiglan hicre ici hemoglobin yogunlugunu etkiler. Normalde ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) 29 pgr, ortalama eritrosit hemoglobin yogunlugu (MCHC)
34 gr/dldir. Eritrosit icindeki hemoglobin normal yogunlugundayken hiicre igi
viskozitesi dusiktiir. Hicrenin su ve potasyum igerigindeki azalmaya bagh

olarak hemoglobin yogunlugunun artmasi sitoplazmik viskoziteyi arttirarak
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deformabilitede azalmaya neden olur. Hicre i¢i kalsiyum yogunlugunun
artmasi hem eritrositlerden digar potasyum ve su sizmasina (Gardos Etkisi),
dolayisiyla internal viskozitenin artmasina sebep oiur hem de zar iskeleti
proteinleri arasinda ¢apraz baglarn arttirarak deformabiliteyi bozar. Hiicre ici
iyon dengesini ATP kullanarak dengeleyen eritrositler, ATP’den yoksun
kaldiklarinda da sekil degistirme yetenekleri belirgin olarak azalir.

b) Eritrositlerin Yiizey-Hacim Orani (Hicre Sekli):

Normal eritrositler bikonkav disk seklindedir ve ortalama 90 um®
hacime sabhiptirler. Eritrositler bu hacmi iclerine almak icin gerekenden daha
buyuk yuzey alanina sahiptirler (=140 upm?). Eritrositlerin ylizey/hacim
oraninin bu sayede bir kireninkinden buylk olmasi eritrositlerin ylzey
alanlarini arttirmadan sekil degistirebilmelerini saglar. Eritrositler hipotonik
ortamda hemolize ugramadan hacimierini 1.5-1.8 kat arttirabilirler ancak
hiicrenin su igeriginin artmasi ylizey/hacim oranini degistirerek deformabiliteyi
olumsuz yonde etkiler. Hipertonik ortamda ise bunun tam tersi olur (Shiga ve
ark., 1990).

c¢) Eritrosit Zaninin Viskoelastisitesi:

Deformabilitenin ana belirleyicilerinden biri de hiicre zarnnin mekanik
ozelligidir. Eritrositlerin sekil degistirme 6zelliklerinden hiicre zarinin yapisi ve
zar iskeleti sorumludur. Zar iskeleti sayesinde eritrositler kapillerlerdeki sekil

degisimi sirasinda patlamaya karsi koyabilirler.

Zar yaklagkk 6 nm kalinigindadir (Kihng ve ark.,, 1993) ve %52
oraninda protein, %40 oraninda lipid ve %8 oraninda karbonhidrat icerir
(Nakao, 2002). Eritrosit zar lipidlerinin yaklasik %25’i kolesterolden, %60'i
fosfolipidlerden, %5-10’u glikolipidlerden ve kiiglk bir kismi da kolesterol
esterleri, serbest ya§ asitleri, sulfatidler ve triagilgliserolden olusur.
Fosfolipidlerden, fosfatidil etanolamin, fosfatidil kolin ve sfingomiyelinlerin
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herbiri yaklasik %15-16 oraninda bulunurken, fosfatidil serin %7-8 oraninda
bulunur (Kiling ve ark., 1993). Sfingomiyelin ve fosfatidilkolin'in %75’i zarn
dis katinda; fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin ve fosfatidilinositol'in %80'i i¢
katinda yer alir (Jain, 1984; Nakao, 2002). Zarda kolesteroliin artmasi
membran akigkanhgini azaltarak deformabiliteyi bozar (Shiga ve ark., 1990).

Eritrosit zar proteinleri, yerlesimlerine gére integral proteinler ve
periferal proteinler olmak tzere iki grupta siniflandinlirlar. integral proteinler
zar boydan boya katederler (6r: Glikoforinler). Periferal proteinlerin bir kismi
zarin i¢ ya da dis kismina tutunarak reseptér veya enzim gérevi gorirken,
diger kismi zarin i¢c kismina bagl bulunan 6zel bir iskelet yapisi olugturur
(Shiga ve ark., 1990).

Eritrositlere bikonkav disk seklini ve mekanik 6zelliklerini “zar iskeleti”
verir. Bu yapit sayesinde eritrositler kapillerlerden gecerken kolayca sekil
degistirirler ve sonra da eski sekillerine geri donebilirler. Zar iskeleti,
eritrositlerin lipid zarinin hemen altinda yer alan proteinlerden olusmus bir
yapidir. Zar iskeleti hiicrenin icine girmeden lipid zara paralel olarak uzanir ve

membranin i¢ ylziine protein-protein, protein-lipid baglarn ile tutunur.

Glikoforin

Ankrin

Spektrin

Sekil 2.1: Eritrosit hiicre zari ile zar iskeleti arasindaki iligki
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Zar iskeleti spektrin, ankirin, aktin, band 3, protein 4.1 gibi proteinlerin
etkilesimi ile olugsan 6zel bir ag yapisidir. Spektrin, zar iskeletinin ana
bilesenidir. 100 nm uzunlugunda, yiuksek molekil agirlkl, gubuk seklinde ve
heterodimer yapisinda (a ve B) bir proteindir. Iki heterodimer bas
kisimlarindan birleserek spektrin tetramerini olustururlar. Spektrin tetramerinin
bas kismi ankirine, kuyruk kisimlari ise kisa aktin filamentine ve band 4.1’e
baglanir. 5-6 spektrin tetramerinin 13-14 adet G-aktin moleklla tarafindan
olusturulan kisa aktin filamenti ile olusturdugu yapiya “junctional kompleks”
ad1 verilir. Spektrin tetramerlerinin ve junctional kompleks’in olusmasi zarin
dizlemsel butanligunden sorumludur (Sikorski ve ark., 2000). Ankirin
spektrini band 3 proteinine baglar. Zar iskeleti ile lipid zar arasindaki baglanti
spektrin-ankirin-band 3 ve protein4.1-glikoforinC-spektrin/aktin etkilegimleri ile
saglanir (Shiga ve ark., 1990; Sikorski ve ark., 2000; Chang ve Low, 2001).
Zar iskeleti lipid membrana ankirin ve glikoforinC aracihigi ile non-kovalent
olarak baglanir (Wong, 2004). Spektrin-ankirin-band 3 etkilesimi zarin
saglamligindan (stabilite); protein 4.1-glikoforinC-spektrin/aktin etkilesimi ise
zarin seklinden ve esnekliginden sorumiudur (Chang ve Low, 2001). Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda spektrinin lipid zarin hidrofobik bolgeleri ile
dogrudan etkilestigi ve membran akiskanhgina katki sagladigi gosterilmistir
(Sikorski ve ark., 2000).

Eritrositler, kendi ¢caplarindan kigik olan kapillerlerden gecebilmek
icin sekil degistirirler. Eritrosit zar iskeletinin 6zel yapisi, eritrositin yiizey
alanini degistirmeksizin boyutlarini degistirmesine olanak saglar. Akim ¢ok
yavagsken serbestce ylzen bir eritrositin, akim ydninde diskoid seklini
degistirmeden hareket ettigi, fakat hiicre zarinin sitoplazma etrafinda strekli
déndugl belirlenmisgtir.  Schmid-Schonbein eritrosit zarindaki bu dénme
hareketini “tank paleti hareketi’ne benzetmistir (Fischer ve ark., 1978).
Eritrosit tank paleti hareketi ile kanin akisina uyum saglar ve hem sitoplazma

hem de zar uzayarak deforme olur.
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Eritrositlere yliksek kayma kuvvetleri uygulandiginda, kayma kuvvetine
paralel olarak uzarlar (elongasyon). Kayma kuvveti arttinlacak olursa,
eritrositler uzun eksenleri akim yoénine paralel olan elipsler olustururlar
(oriyentasyon = yénlenme). Tank paleti hareketi, elongasyon ve oriyentasyon
sayesinde eritrositler sekil degistirerek laminar akim gizgilerini ¢ok fazla

etkilemezler.

Eritrositin zar iskeletinde olugsan hasarlar ya da proteinierin arasinda
fazladan meydana gelen baglar zarin 6zel aJ yapisini degistirerek,
eritrositlerin sekil degistirme yetenegdini azaltir. Deformabilitesi azalmig bir
eritrositin  kapillerlerden gegisi (mikrodolagim) zorlasir. Mikrodolagimda,
eritrosit deformabilitesi akima karsi direncin ana belirleyicilerinden biridir.
Eritrositler sadece kapiller akim sirasinda sekil degistirmezier. Kayma
kuvvetinin yiksek oldugu damarlarda da akima uyum saglayarak elips,
kursun, parasit ve terlige benzetilen sekiller alirlar (Tsukada ve ark., 2001).
Yani zar iskeletindeki degisiklikler makrodolagimi da etkilemektedir. Biyik
damarlarda eritrosit deformabilitesi, yiiksek olan hidrodinamik direnci azaltir.
Viskozite, yiksek kayma hizlarinda eritrositlerin deformabilitesi ile azalir.
Deformabilitesi bozuk olan eritrositler kanin viskozitesini arttirarak dolagim
bozukluguna neden olurlar. Akim sirasinda yiksek kayma hizlarinda
(makrodolasim) deformabilite ve hematokrit 6nemli iken, dusik kayma

hizlarinda (mikrodolagim) eritrosit agregasyonu énem kazanir.
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2.2. UYKU

Uyku, 24 saatlik sirkadyan endojen ritim icinde kisinin duyusal veya bir
diger uyaran ile uyanabildigi gecici bir bilingsizlik strecidir (Guyton & Hall,
2001). Uyku sirasinda, beynin uyanikhd saglayan kisimlarinin iglevinde
periyodik, fizyolojik bir baskilanma olur (Culebros, 2002).

Uykunun olusumunda ve diizenlenmesinde gérev alan néral merkezler
beyin sapi, diensefalon ve talamusta yerlesmiglerdir; bu merkezlerden ¢ikan
uyarilar gesitli yolaklarla serebral kortekse iletilirler. Uykunun sirkadyan ritmini
hipotalamustaki suprakiyazmatik ¢ekirdek duzenler. NREM (Non Rapid Eye
Movement) uykusu, bazal 6n beyin ve medulla oblangatadaki néroniar ile
orta beyin ve diensefalondaki néronlarin etkilesimi; REM (Rapid Eye
Movement; Hizll G6z Hareketi) uykusu, ise kaudal orta beyin ve ponstaki
noronlar ile medulla oblangata ve ©n beyindeki néronlarin etkilegimi
sonucunda olusur. Sonug olarak uyku, farkli transmiterler kullanan birgok
ndron toplulugunun aktif etkilesimi ile gergeklestirilir. Uyku dénglsiniin temel
degisimleri inhibitér ve eksitatér nérotransmiterlerin karsilikh etkilesimlerine
baghdir. (Kandel ve ark., 2000; Guyton & Hall, 2001).

Uyku, dlzenli araliklarla birbirini takip eden 4-7 adet uyku
déngusinden olusur. Polisomnografi adi verilen, Elektroensefalogram (EEG),
Elektrookiilogram (EOG) ve Submental Elektromiyogram (EMG) ile elde
edilen kayitlarin bir arada degerlendirildigi bir yéntemle uykunun evreleri
incelenebilir.

Bir uyku dongusi, NREM ve REM adi verilen 2 uyku evresinden
olusan, 90-100 dk suren, aktif ve karmasik bir stregtir. Normal yetigkin bir
insanin uykusu NREM uykusu ile baglar. Bunu REM uykusu izler. Daha sonra
NREM ve REM uykulari gece boyunca doéngiler halinde tekrarlanirlar
(Carskadon ve Dement, 2000; Shneerson, 2000).
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NREM uyku geng bir erigkinde toplam uyku siresinin yaklasik olarak
%75’ini kapsar. NREM uyku 4 evreye ayrilir:

Evre 1'de kisi uyanikhktan uykuya dogru gecis yapar. Disik voltajl,
mikst frekansli EEG dalgalari ve yavas g6z yuvarlanma hareketi vardir.
EEG’'de sakin uyaniklik sirasinda goérilen parieto-oksipital alfa ritminin yerini,
distik amplitidli 4-7 Hz'lik teta dalgalan alir. Dig uyaranlara cevap
azalmistir, biling vardir fakat gercgekle iligkili degildir. Uyku siresinin %2-5'ini
olusturur (Carskadon ve Dement, 2000; Shneerson, 2000; Culebros, 2002).

Evre 2'de uyku igcikleri (0,5-2 sn siiren 12-14 Hz aktiviteli bérstler) ve
K kompleksi adi verilen ylUksek voltajli bifazik dalgalara, dusik voltajli bir
zemin EEG aktivitesi eslik eder. Kalp ve solunum hizlan dizenli, ancak
yavastir. Evre 1'de azalmaya baglayan kas tonusu, Evre 2 de daha da azalrr.
Bu evre uykunun %50-60'ini olusturur (Culebros, 2002).

Evre 3 ve Evre 4 genellikle “Yavas Dalga Uykusu” (delta uykusu veya
derin uyku) adi altinda ve beraber degerlendirilirler. Yuksek amplitidia teta (4-
7 Hz) ve delta (1-3 Hz) dalgalarindan olugurlar. Kas tonusundaki azalma Evre
1 ve 2'ye kiyasla daha da belirgindir. Geng bir erigkin, toplam uyku siresinin
%15-20'sini bu iki evrede gegirir. Evre 3 ve 4 uykusunda arousal olugturmak
icin, genellikle Evre 1 ve 2 uykusundan ¢ok daha blyilk uyaranlar gerekir.
Evre 4 uykunun en derin oldugu evredir. Bu dénemde metabolizma, solunum,
kalp hizi yavaslar; beyin kan akimi azalir.

Uykunun ilk 30-45 dakikas! icinde birbirini izleyen 4 evre, ikinci 30-45
dakika icinde ayni evreleri ters yénde gegerek geriye déner ve REM
uykusuna gegis olur. REM uykusu evresinde disik voltajli, dedisen frekansta
bir EEG aktivitesi gérilir ve hizli g6z hareketleri mevcuttur. EEG aktivitesi
uyaniklik haline ¢ok benzer, bu sebeple “paradoks uyku” adi da verilmektedir.

Kiside hemen hemen tim iskelet kaslarinda gegici bir paralizi meydana gelir.
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Beyin kan akimi, beyin isisi ve metabolik hiz belirgin olarak artar. Uykunun
baslangicindan yaklasik 90 dakika sonra, 5-10 dakika siren ilk REM uykusu
gbzlenir ve gece boyunca her 90 dakikada bir yinelenir. Her déngl bir
éncekinden daha uzun sirer. Geng erigkinlerde uyku siresinin % 20-25’i
REM uykusunda gecer; yaslanmayla beraber bu oran %15-20’lere diser. Bu
evrede kisinin kendiliginden uyanmasi NREM Evre 3 ve 4'e gére daha
kolaydir (Carskadon ve Dement, 2000; Kandel ve ark., 2000; Shneerson,
2000; Culebros, 2002).

2.2.1. Uykudaki Fizyolojik Degisiklikler:

Uykunun NREM ve REM dénemlerinde farkli fizyolojik degisiklikler
gorultr. Uyku sirasinda olusan bu fizyolojik degisiklikler, somatik ve otonom
sinir sistemlerini etkileyerek; solunum, kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
endokrin, renal, sekstel ve termoregiilasyon sistemlerini etkiler (Guyton &
Hall, 2001).

NREM déneminde noronal aktivite diigiktir; metabolik hiz ve beyin
Isisi ise en duslk seviyesindedir. Sempatik sistem aktivitesi azalir, buna bagh
olarak da kalp hizi ve kan basinci diger. Parasempatik sistemde ise tam ters
etki gorulur ve aktivitesi artar. Uyku sirasinda, otonom sinir sisteminin
sempatik-parasempatik dengelerinin degismesi, solunum sistemi ve
kardiyovaskiler sistemde bazi fizyolojik degisiklikler yaratir (Guyton & Hall,
2001). NREM uykuda parasempatik aktivasyon sebebiyle kalp hizi, kan
basinci, atim hacmi, kalp debisi ve periferik damar direnci azalir (Somers ve
ark., 1993). Kan basinci NREM Evre 1 ve 2'de %5-9 oraninda, Evre 3 ve 4'de
%8-14 oraninda; kalp hizi ise NREM doéneminde %5-10 oraninda diser
(Shepard, 1992; Koktiirk, 2000).

REM evresinde araliklarda olugsan vagal inhibisyon ve sempatik
aktivasyonlar nedeniyle, kan basinci ve kalp hizi degiskenlik gésterir. REM
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déneminde, NREM dénemine kiyasla kan basinci %5 daha yiksek olmasina
ragmen, genellikle uyanikik dénemindeki kan basinci degerlerinin altindadir
(Shepard, 1992; Portman, 2003). REM déneminde, sempatik aktivasyon,
hemodinamideki degisiklikler ve trombosit agregasyonunda artma nedeniyle,
miyokard infarktlist, ventrikiler aritmiler ve ani kardiyak élumler, siklikla bu

evrede goériliar (Portman, 2003).

2.2.2. Uykuda Solunumun Kontrolii:

Uyaniklikta solunumun kontroliinden medulla oblangata ve ponstaki
respiratuar néronlar sorumludur. Medullada oblangatadaki solunum merkezi
noronlari, fizyolojik durumlarda solunum paternini degistirmek icin gerekli

uyarilan ¢ sekilde alirlar (Orem ve Kubin, 2000):

1. Kimyasal uyarn: Kemoreseptorler tarafindan PaO,; PaCO; ve
pH'daki degisimler iletilir.

2. Mekanik uyari: Akciger ve g6giis duvarindaki reseptérier tarafindan
iletilir.

3. Istemli kontrol: Serebral korteksten iletilir.

Uyku sirasinda istemli kontrol kaybolur ve uyanikiik halinde dusiik
Pa0,-PaCO. degerlerine verilen solunum cevabi, uykuda azalir. Hem
hipoksik hem de hiperkapnik cevaplar en ¢ok REM uykusu sirasinda
baskilanir. Var olan bilgilerle uyku sirasinda hangi nedenlerle solunum
cevabinin azaldigini tam olarak séylemek mimkiin degildir (Douglas, 2000).

NREM uykusunda solunum cevabinin azalmasinin en &nemli
nedeninin, uyanikiiktaki solunuma ait uyarilarin uykuda kaybolmasi oldugu
6ne slrilmektedir. Diger olasi nedenler ise metabolik hizin azalmasi ve uyku
sirasinda hava yolu direncinin artmasidir. NREM uykusunun baslangicinda,
kararli olmayan dénemde (Evre1-2), dizenli salinim gésteren ardigik bir

solunum paterni vardir. Ventilasyon orta derecede azalmistir ve PaO, ve
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PaCO, degerlerinde dalgalanmalar gérdliir. Kararl, derin NREM uykusunda
ise ilk donemden daha belirgin hipoventilasyonla birlikte diizenli bir solunum
paterni olusur. Bu dénemdeki hipoventilasyonun, azalmis solunum durtlist
ve uyku nedeniyle gelisen artmis st hava yolu direncinin yenilmesindeki bir
sorundan kaynaklandigi dustnilmektedir. NREM uykusu sirasinda
ventilasyon mekanikleri bozulmaz. NREM uykusu sirasinda solunum
kimyasal uyarniar tarafindan tetiklenen otomatik sistemle kontrol edilir,
medullada oblangatadaki bir grup néron bu otomatik sitemin merkezini
olusturur (Douglas , 2000; Krieger, 2000).

REM uykusu diizensiz, ylizeysel solunumla karakterizedir. Solunumun
hem genliginde hem de frekansinda dlzensiziik izlenir. Medulla
oblangatadaki solunumla ilgili néronlar REM uykusu sirasinda oldukg¢a
degisken bir islev gosterirler. Bunun nedeni REM uykusu sirasinda bu
noronlara hem baskilayici hem de uyarici sinyallerin iletilmesidir. inhibitor
sinyallerin, uyku sirasinda solunumia ilgili motor néronlardaki serotoninerjik
uyarinin ortadan kalkmasiyla olustuklari dugtnilmektedir. Uyarici sinyallerin
kaynadi ise bilinmemekiedirr REM uykusunda geligen hipoksi ve
hiperkapniye verilen solunum cevabinin, NREM uykusuna kiyasla, daha az
olmasi;, REM uykusu sirasinda degisen santral sinir sistemi iglevierine

baglanmistir (Douglas , 2000; Krieger, 2000)

Uyku sirasinda solunum cevabinin degismesi, normal kigilerde belirgin
bir sorun yaratmazken, hipoksik kronik bronsiti, amfizemi olan ve hipoksiye
yol acan diger solunum hastaliklarina sahip kigilerde hipoksemi artabilir. Dig
uyaranlara uyku sirasinda belirgin duyarsizlik olusmasi, hastalarin dnemli bir
stre arousal gelismeden hipoksik ve hiperkapnik kalmalarina neden olur
(Douglas , 2000; Krieger, 2000).
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2.3. UYKU BOZUKLUKLARI SINIFLAMASI
(Thorpy , 2000; Koktiirk, 2001):

Uyku bozukluklarini siniflandirmak amaciyla 1990 yilinda Amerikan
Uyku Hastaliklan Dernegi (ASDA) tarafindan 5 yillik bir calismayi takiben
Uluslararasi Uyku Bozukluklar Siniflandirmasi (International Classification of
Sleep Disorders-ICSD) olusturulmustur. Kiguk revizyonlarla yenilenmis
formu 1997 yilinda yayinlanmistir (ASDA, 1997). Bu siniflama 4 majér
kategori altinda toplanan 84 uyku bozukluunu igermektedir. Basliklar
halinde;

ASDA-ICSD Uyku Bozuklukian Siniflamasi (ASDA, 1997):

A. Dissomnialar. Uykunun baglatiimasi ve devam ettiriimesinde sorun

vardir; asirt uyku hali ile birlikte seyreden uyku bozukluklandir.

a) Intrensek uyku bozukluklari:

1. Psikofizyolojik insomni
Uyku halinin algilanmamasi
Idiopatik insomni
Narkolepsi
Rekirren hipersomni
Idiopatik hipersomni
Posttravmatik hipersomni

Obstriktif uyku apne sendromu

© ©® N o ok~ DN

Santral uyku apne sendromu

-
©

Santral alveoler hipoventilasyon sendromu

—
-—

Periyodik ekstremite hareketi bozuklugu
12. Huzursuz bacak sendromu

b) Ekstrensek uyku bozuklukiar

¢) Sirkadyan ritim bozukluklar
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B. Parasomniler: Primer olarak insomni veya asiri uyku hali yakinmalarina
yol agmayanlar

a) Arousal bozukluklari

b) Uyku-uyaniklik gecis bozukluklan

¢) REM uykusu ile ilgili parasomniler

d) Diger parasomniler
C. Medikal veya psikiyatrik hastaliklarla ilgili uyku bozukluklari

a) Mental hastaliklaria ilgili olanlar

b) Nérolojik hastaliklarla ilgili olanlar

c¢) Diger medikal hastaliklarla ilgili olanlar
D. Diger uyku bozukluklar: Kesin uyku bozuklugu olarak kabul edilmeleri
icin yeterli bilgi, kanit bulunmayan durumlar

2.4. UYKU APNESI

Uyku apnesi, uyku sirasinda solunumun durmasidir. Normal kigilerde
de uyku sirasinda birka¢ kisa uyku apne dénemi gorilebilir. Yasla birlikte
siklig: artar. Erkeklerde kadinlardan daha siktir. Fizyolojik uyku apnesi,
gecede 30’'u asmaz ve en fazla 10 saniye sirer.

Patolojik ve semptomatik apne genellikle gecede ylzlerce kez, 10
saniyeden uzun donemlerden olusur ve kan oksijen (O.) satlirasyonunda
tekrarlayan azalma ile seyreder.

Apne: Minimum 10 saniye sire ile adiz ve burundan hava akiminin
durmasidir. Apneler genellikle O; satlrasyonunda %2-4’ luk dusise yol
acarlar ve arousal ile sonlanirlar.

Hipopne: Minimum 10 saniye sire ile hava akiminin %30-50
azalmasi, bu durumun arousalla sonuglanmasi veya takiben O,
satlirasyonunda minimum %2-4’lik dlsils saptanmasidir.
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Sekil 2.2: Hipopne érnegi

Respiratuar 6lgimlerle uyku apnesinin 3 tipi tanimlanmigtir (Cutler ve
ark., 2002):
1. Obstriktif apne (Ust solunum yolu apnesi): Diyafram ve gégius duvari
intratorasik basinctaki degisiklikle hareket eder fakat obstriiksiyon

nedeniyle agiz ve burunda hava akimi yoktur. En sik gérilen tiptir.

o
¢
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Abdomen hareketi AN VY
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Sekil 2.3: Obstriktif apne 6érnedi
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2. Santral apne: Hem solunum kaslarinda solunum c¢abasi hem de agiz
veya burunda hava akimi yoktur. Santral sinir sistemindeki solunum
kontrol merkezinden inspirasyon kaslarina uyari iletiminin

durmasindan kaynaklanir. Daha az géraiur.
P't Hs
Toraks hareketi | 1! ) H

T i/

‘1U|
I"(

Abdomen hareketi J "',5 Jl SL G T o \F"& r

|’ Y
Hava akimi Jf\wﬂ'ﬂww-—mq k/‘ﬂ%

D e |

Oksijen satdrasyonu

Sekil 2.4: Santral apne érnegi

3. Mikst apne: Birgok apne dodneminde santral bilesene obstriktif
apnenin de eklenmesi ile meydana gelir. Baglangigta santral tipte olan
apnenin, daha sonra solunum cabasi baglamasina ragmen devam

etmesidir.

Toraks hareketi W\[\' Mo N 5‘\/\a’r\(\\ﬂjmﬁwf\i‘ﬂr\p \)\M‘
Abdomen hareketi /UWLM“’JVW / }vx/\/\) LA ﬂ f b bﬂM'Nﬁ
Hava akimi \NW

e
Oksijen satirasyonu m.HJf/ 8500 [T 59,00

Sekil 2.5: Mikst apne 6rnegi
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2.5. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

2.5.1. Tanim:

Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), uyku sirasinda aralikh olarak
tekrarlayan tam veya kismi Ust hava yolu obstriksiyonlar ve devam eden
solunum c¢abasina ragmen, hava akiminda durma (apne) veya azalmaiar
(hipopne) ve hava akiminin yeniden saglanabilmesi i¢in uyku sirasinda daha
hafif uyku evresine veya uyanikllk durumuna ani gegcigler (arousal) ile
seyreden bir sendromdur (Eisensehr ve Noachtar, 2001; Qureshi ve Ballard,
2003; Fogel ve ark., 2004). Alveol ventilasyonunda yetersizlije yol acan bu
durum, kanda oksijen satiirasyonunun azalmasi ve karbondioksit birikmesi ile
sonuglanir (The report of an American Academy of Sleep Medicine Task
Force, 1999; Phillips ve Somers 2000).

2.5.2. OSAS’da Tani:

Toplumda prevalansi erkeklerde %4, kadinlarda ise %2’dir (Kandel ve
ark., 2000; Stradling ve Davies, 2004). Erigkinlerde, astim ve diabetes
mellitusdan daha sik gérillen bir hastalik oldugu bildirilmigtir.

OSAS’a 40 yasin Uzerindeki erkeklerde daha sik rastlanmaktadir
(Qureshi ve Ballard, 2003). Ozellikle gévdenin {st yarisindaki obezite OSAS’a
yatkinlik yaratmaktadir. Mikrognati, retrognati, faringeal yumusak veya lenfoid
doku hipertrofisi, tonsil hipertrofisi, nazal obstriiksiyon, makroglossi gibi
anatomik anomaliler; hipotiroidi veya akromegali gibi endokrin anomaliler bu
hastalarda sik gordimektedir. Alkol, sigara ve sedatif ila¢g kullanimi da
hastaligin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir (The report of an American
Academy of Sleep Medicine Task Force, 1999; Malhotra ve White, 2002;
Hankey ve Wardlaw, 2002).
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Obstriktif Uyku Apne Sendromlu hastalar genellikle gun igi uykuya
meyil, uykuda asirn horlama ve nefes durmasi sikayetleri ile uyku kiiniklerine
basvururlar. En sik gézlenen semptom horlamadir (Kandel ve ark., 2000).
Geceleri uykunun ¢ok fazla bélinmesi sonucu, hastalarda gin icinde asir bir
uyku hali goralar. Gundiz asin uyku halinin élgilmesinde objektif, pratik ve
cabuk uygulanabilir bir test olan Epworth Uykululuk Skalasi kullaniimaktadir.
Epworth Uykululuk Skalas! gindiiz asirn uyku halinin 6lgima igin tim
diinyada en sik uygulanan testtir. Bu skalada elde edilen toplam puan 12’nin

tzerinde ise, giin icinde asirt bir uyku egilimi vardir denebilir.

Epworth Uykululuk Skalasi

Asiri yorgun oldugunuz zamanlar disinda asagidaki durumlarda

uykuya dalma olasiliginiz nedir?

Kesinlikle yok (0 puan)
Dusuk olasihk (1 puan)
Orta olasilik (2 puan)
Yuksek olasilik (3 puan)

Oturup, gazete okurken

Televizyon izlerken

Pasif olarak toplum iginde otururken (sinema, tiyatro, konser vs.)
Ara vermeden 1 saatten uzun siren araba yolculugu sirasinda
Ogleden sonra uzaninca

Sohbet ederken

Alkol alinmamig bir 6gle yemeginden sonra sessiz bir ortamda

N o o DN ==

otururken
8. Araba kullanirken trafik 1siklarinda durdugunuzda
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Hastalarda ayrica sabahlari bagagrisi, konsantrasyon kaybi, kisilik
degisiklikleri, depresyon, yakin hafizada azalma ve zihinsel faaliyet gliclugu
gibi nérokognitif sikayetler de gérilur (Kandel ve ark., 2000; Lattimore ve ark.,
2003). Bu sikayetler, is ve trafik kazasi riski yaratarak, kisi ve toplum saghigini
tehlikeye sokmalar bakimindan énemlilerdir (Olson ve ark., 2003). Obezite,
konjestif kalp yetmezligi, sistemik ve pulmoner hipertansiyon, kardiyak
aritmiler, noktiirnal anjina, noktirnal eniresis, seksiel disfonksiyon,
gastrodzefajiyal refli ve insomnia hastalia eslik eden klinik bulgular
arasindadir (The report of an American Academy of Sleep Medicine Task
Force, 1999; Malhotra ve White, 2002; Lattimore ve ark., 2003).

Polisomnografi (PSG) Obstriktif Uyku Apne Sendromu’nun tanisinda
kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen bir yéntemdir. PSG ilk kez
1965’te Gastaut tarafindan kullaniimigtir. 1970’lerin basinda JW Holland, W.C
Dement ve D.M Raynal 6nderligindeki bir grup arastirmaci solunum ve
kardiak alicilardan elde edilen kayitlann EEG, EMG ve goz hareketleriyle
(EOG) birlestirmigler ve buginki PSG’nin temellerini atmiglardir (Carskadon
ve Rechtschaffen, 2000; Butkov, 2002).

Bu ybntemde, solunuma ait oronazal hava akimi ile gégis ve karin
duvarn hareketleri gibi parametrelerin yanisira; uykunun kalitesinin ve
evrelerinin belirlenmesi icin EEG, EOG ve EMG ile kortikal beyin aktiviteleri
de bir gece boyunca kaydedilmektedir. Ayrica elektrokardiyografi (EKG), kan
basinci, oksijen satlirasyonu ve bacak hareketlerinin takibi de yapiimaktadir
(Schlosshan ve Elliott , 2004).

Standart polisomnografik kayit parametreleri (Carskadon ve
Rechtschaffen, 2000; Butkov, 2002):

1) EEG: Santral ve oksipital lokalizasyonlardan kaydedilir (C3 veya C4 ve
01 veya O2).
2) EOG: Sag ve sol disg kantusa yerlestirilen elektrotlarla kaydedilir.



28

3) Cene EMG’si: Cene kaslari Uzerine yerlestirilen elektrotlaria kaydedilir.

4) Bacak EMG’si: Sag ve sol anterior tibialis kaslarindan kaydedilir.

5) EKG: Modifiye D2 ile gégus duvarindan kaydedilir.

6) Nasal veya oral hava akimi, 1siy!1 ya da basinci algilayan nasal/oral
sensérierden ¢ikan sinyallerle kaydedilir.

7) Solunum ¢abasi gdgus duvarina ve karin bélgesine yerlestirilen kemer
seklindeki alicilarin sinyallerinden kaydedilir.

8) Oksimetri: Parmak probu kullanilarak pulse oksimetreden kaydedilir.

9) Vicut pozisyonu: Ozel bir sensér (body position sensor) ile kaydedilir.

10)Deneyimli bir teknisyen tarafindan silrekli ses/video kaydi ve

davranigsal gbézlem yapilir.

Bu veriler elde edildikten sonra, polisomnografinin skorlanmasi ve
yorumu Rechtschaffen ve Kales kriterlerine uygun olarak yapilir
(Rechtschaffen ve Kales, 1968).

Bir kiside polisomnografi ile saatte en az 5 adet, 10 saniyeden uzun
apne ve/veya hipopne saptanmasi OSAS tanisi koydurur (The report of an
American Academy of Sleep Medicine Task Force, 1999). Apne ve hipopneler
benzer patofizyoloji ve sonuglara sahip olduklari ve oksijen satlirasyonunu
disirdikleri icin beraberce degerlendirilirler. Bir saatte olugan apne ve
hipopnelerin sayisina Apne-Hipopne Indeksi (AHI) adi verilir (Shamsuzzaman
ve ark., 2003).

-Apne indeksi: Uyku sirasinda saatteki apne sayisi

-Apne-hipopne indeksi (AHI): Uyku sirasinda saatteki apne ve hipopne
sayilarinin toplami

-Solunumsal arousal indeksi (Respiratory disturbance index-RDI):
Uyku sirasinda solunumsal olaylara baglli saatteki arousal (uyuyor iken
uyanmak veya daha yiizeysel bir uyku evresine gegmek) sayisi



29

OSAS hastaligin siddetine gére 3’e ayrilir (The report of an American
Academy of Sleep Medicine Task Force, 1999; Lattimore ve ark., 2003):

1. AHI 5 ile 15 arasinda ise hafif siddette OSAS
2. AHI 15 ile 30 arasinda ise orta siddette OSAS
3. AHI 30'dan biyiik ise agir siddette OSAS

OSAS hastalarinin uyku sirasinda elde edilen ses kayitlarinda
diizensiz, gartltala horlama; EEG kayitlarinda ise Evre 1 NREM déneminde
belirgin bir uzama; Evre 3-4 NREM ve REM dénemierinde kisalma ve ¢ok
sayida arousal oldugu gorilmektedir. Siklikla 10-50 saniye siiren apne ve
hipopneler géraldagu gibi, REM déneminde dakikalarca siren hipopneler de
gorulebilmektedir. Supin pozisyondayken apne dénemleri daha belirgin hale
gelir (The report of an American Academy of Sleep Medicine Task Force,
1999). Apneler hem REM hem de NREM dénemlerinde meydana gelmekle
beraber REM doénemlerinde daha sik goérilirier (Brooks ve Phillipson;
Bassetti ve Gugger, 2002).

OSAS’'ta PSG bulgulari géyle 6zetlenebilir (Bassiri ve Guilleminault,
2000; Kokturk ve Ulukavak Ciftei, 2002):

e Yizeysel uykuda (NREM Evre 1 ve 2) artma, derin uykuda (NREM
Evre 3 ve 4) ve REM uykusunda azalma

o Sik tekrarlayan apne, hipopne ve arousallar

e Sik tekrarlayan oksijen desatirasyon dénemleri

e REM uykusunda apnelerin sikhigi, siiresi ve oksijen desatlirasyonunda
artma

e Paradoksal gégiis ve karin hareketleri

e Apne sirasinda bradikardi; apne sonrasi dénemde ise tasikardi ve
aritmiler
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2.5.3. OSAS’In Patofizyolojisi:

Faringeal hava yolu; solunum, konusma ve yutma gibi énemli iglevleri
olan karmasik bir yapidir ve acgik kalabilmesi buyilk oranda kaslarin
aktivitesine baghdir. Ust hava yolunu agik tutan baslica etken ise faringeal
dilatdr kaslarin aktivitesidir. Kisi uyanikken faringeal dilatér kaslarin aktivitesi
arttinlarak hava yolu acik tutulmaya calisilir (Fogel ve ark., 2004) ancak bu
koruyucu mekanizma uyku sirasinda devre digi kalir ve faringeal hava
yolunda daralma kaginilmaz olur. Orta beyin ve pons arasinda yerlesmis
REM uykusunun dizenlenmesinden sorumlu, Nikleus Retikilaris Pontis
Oralis'te yer alan, uyku sirasindaki kas tonusu azalmasindan sorumlu olan bir
grup hcrenin aktivitesinin, OSAS’h hastalarda arthdr dustnilmektedir
(Kandel ve ark., 2000).

Ust hava yolunun kapanmasina neden olan en etkili kuvvet,
inspirasyon sirasinda olusan negatif basingtir. Burun boslugundan itibaren
hava yolunun herhangi bir yerinde olusan bir daralma, havanin akcigerlere
girisi sirasinda daha blyik bir negatif basing olugsmasina sebep olur
(McNicholas, 2003). Obstrukiif Uyku Apneli hastalarda Ust hava yolu
tikanmalarina anatomik bir yatkinlik s6z konusudur (Fogel ve ark., 2004) ve
tipik yeri farinkstir (Qureshi ve Ballard, 2003). Obstriktif uyku apneli kigilerde
orofaringeal daralmaya yola acan kemik, eklem, kas ve yumusak doku
anormallikleri saptanmugtir (Qureshi ve Ballard, 2003).

OSAS’lilarda Ust hava yolunda meydana gelen kapanma, akcigerlerde
gaz degis-tokusunu engelleyerek apneye sebep olur. Ortaya ¢ikan hipoksik-
hiperkapneik durum, soluk alma gabasi yaratir ancak obstrilksiyon nedeniyle
soluk alma gergeklesemez ve hipoksi artmaya devam eder. En sonunda
olusan agir hipoksik-hiperkapneik durum, apneyi sonlandiracak bir nefes
alma gabasi yaratir. Bu caba arousal (uykudan daha hafif uyku evresine veya
uyaniklik durumuna ani gegis) gelisimi ile sonuglanir. Bu olay, bir gece

boyunca ylizlerce kez meydana gelir. Soluk alma ve alveol ventilasyonundaki
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bu déngusel degisiklikler, kardiyovaskiler sistem Uzerinde 6nemli etkiler
yaratir. Uyku sirasinda yasanan obstriktif apneler, OSAS’l hastalarda kalp
hizi, pulmoner ve sistemik kan basinct ile sag ve sol ventrikiler atim
hacminde degisiklikler meydana getirir (Weiss ve ark., 1999; Lorenzi-Filho ve
Bradley).

Obstriktif apnelerin kardiyovaskiler sistem tizerine etkileri karmagiktir.

Bu etki 3 fazda incelenmektedir :

1. Faz I'de normal oksijen diizeyi veya hafif hipoksi olup kalp hiz
normaldir.
2. Faz Il apnenin ge¢ dénemidir. Burada hipoksi belirginlesir, kalp

hiz, sistolik ve diyastolik kan basinglari artar; kalp debisi ise
azalir.

£l Faz li'de apne sonlanir. Bu fazda arousal geligimi ile solunum
tekrar baslar. Oksijen satlrasyonu yikselir, kalp hizi ve kan
basinci ise en yilksek seviyesine ulasir. En yiksek kalp hizi ve
arteriyal basing, arousal ile apnenin sonlanmasindan hemen
sonraki 5-7 sn iginde, hipoksemi haien devam ederken gézlenir.
Apne, REM uykusu sirasinda ortaya cikarsa bu degisiklikler
daha da belirginlesir (Weiss ve ark., 1999).

Obstriiktif apne sirasinda ortaya g¢ikan, hemodinamik degisikliklerden

sorumlu tutulan G¢ temel mekanizma vardir:

1. Intratorasik Negatif Basing Artisi: Obstriktif uyku apne sendromiu
hastalarda, muhtemelen tst solunum yolu dilatér kas aktivitesinin azalmasi
sonucu (Kandel ve ark., 2000), kicik ve kapanmaya meyilli farenkslerinin
daralmasi ile apneler ortaya ¢ikmaktadir. Obstriiktif apneler sirasinda kapali
olan Ust havayoluna karsi inspirasyon g¢abasi intratorasik negatif basinci daha
da negatiflestirir. Apneler sirasinda intratorasik negatif basincin =80 cm H20
civarina kadar digebilecegi bildirilmistir (Shiomi ve ark., 1991).
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Negatif intratorasik basing;

a. Katekolamin salinimini arttirir.

b. Kalbe vendz dénusi arttirarak ve interventrikiiler septumu sola
kaydirarak, sol ventrikiil kompliyansini ve sol ventrikill diyastol sonu hacmini
azaltir (Koktiirk , 2000; Kraiczi ve ark., 2001).

c. Torasik aortadan kanin bosalmasini geciktirerek sol ventrikul

ardyukuni arttinr (Roux ve ark., 2000).

Apne sirasinda olugan negatif intratorasik basing, hipertansiyon ve
diger kardiyak komplikasyonlarin olusumunda ©nemli rol oynamaktadir
(Weiss ve ark., 1999).

2. Hipoksemi: Hipoksemi karotid kemoreseptorierini uyararak (Fletcher,
2000) ve gugli bir vasokonstriktér olan endotelin Uretimini arttirarak
(Kourembanas ve ark., 1991) yaygin vazokonstriksiyona neden olur.
Obstriktif uyku apne sendromu olan hastalarda; alveol hipoksisine bagli
pulmoner vasokonstriksiyon ile pulmoner hipertansiyon da olusabilmektedir
(Koktirk, 2000).

3. Sempatik Aktivasyon ve Katekolamin Salinimi: Apne sirasinda
olugsan intratorasik negatif basing artigl, hipoksemi ve apneyi sonlandiran
arousal, sempatik aktivasyona ve katekolaminlerin salinimina neden
olmaktadir (Garcia-Rio ve ark., 2000). Kalp hizi ve kan basincindaki
degisikliklerden primer olarak artan sempatik sistem aktivasyonu sorumludur.
Apnenin sonunda artmig olan sempatik sistem aktivitesi, sistemik ve
pulmoner dolasimda vasokonstriksiyona sebep olur. Ayrica OSAS'h
hastalarda sempatik sistem aktivitesinin uyanikken de saglikli kigilere orania
yiksek oldugu gosterilmigtir. Gln ici sempatik aktivitenin kronik olarak yiksek
seyretmesi, OSAS’lI hastalarda hipertansiyon ve kardiyak aritmi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan neden olarak diigtinlimektedir.
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2.5.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Tedavi

Uygulanacak tedavi yéntemi; polisomnografi ile belirlenen AHI, eslik
eden hastaliklar, kardiyovaskuler risk faktérleri, hastanin sosyal durumu ve

tedaviye uyumu dikkate alinarak belirlenir.
2.5.4.a. Onlemler

Oncelikle, hastalik icin risk yaratan faktérierin ortadan kaldiriimasi
onerilmektedir. Hastaya zayiflamasi ve sigara, alkol, sedatif ila¢ alimini
kesmesi gerektigi anlatiimalidir. Uyku pozisyonunun diizenlenmesi de bazi
hastalarda ige yarayabilir. Hastanin yan pozisyonda veya basi 30-60°
desteklenerek uyumasi, farinksi stabilize ederek apne frekansinda azalma
saglayabilir (Qureshi ve Ballard, 2003). Kilolu olmayan ve hafif OSAS tanisi
almis kisiler, pozisyon diizenlemesine daha olumlu yanit vermektedir.

2.5.4.b. Medikal tedavi

Dekonjestanlar, intranazal steroidler ve protriptilin gibi ilaclar, tedavi
amagch olarak OSAS’da kullaniliyor olsalar da, apnelerin azaltiimasinda etkin

bir rolleri ve genis ¢apli bir kullanimlar yoktur.

OSAS tedavisinde en etkili ve yaygin olarak kullanilan tedavi yéntemi
Nazal Sirekli Pozitif Havayolu Basinci (SPHB)dir. Bu tedavinin amaci,
kapanma sirasinda olugsan negatif basinci yenmektir. Hastalara bir burun
veya yluz maskesi ile, 7-15 cm H,O degerinde pozitif basing verilir. SPHB
tedavisini ylksek basinca karsi nefes verirken zorlandi§i icin tolere
edemeyen hastalara lki Seviyeli Pozitif Hava Yolu Basinci (BiPAP) tedavisi
uygulanir.

Sekil 2.6: SPHB tedavisinin etkisi
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2.5.4.c. Agiz ve burun igi aletler

OSAS tedavisinde kullanilan adiz ve burun ici aletlerin amaci
retroglossal tikanmayi énlemektir. Yaygin kullanimi olmayan bu aletler daha
cok hafif siddetteki veya SPHB tedavisini tolere edemeyen hastalarda tercih
edilmektedir (Malhotra ve White, 2002).

2.5.4.d. Cerrahi tedavi

Diger tedavi ydntemlerinin basarisiz kaldigi hastalarda tikanmanin
oldugu bdlgeye cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Kraniyofasiyal anomalileri
olan hastalarda, cerrahi tedavi dijer tedavilere oranla daha ¢ok basari
saglamaktadir. EJer tim bu tedaviler de basarnsiz kalirsa, hastalara

trakeostomi agiimasi giindeme gelmektedir.

2.5.5. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Kardiyovaskiiler
Hastaliklar

Obstriktif Uyku Apne Sendromu kardiyovaskiler hastaliklarn sik eglik
etti§i bir hastaliktir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar hafif siddetteki OSAS'in
dahi belirgin klinik bulgular yarattiini ortaya koymustur (Qureshi ve Ballard,
2003). Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmiler, pulmoner
hipertansiyon ve kalp yetmezIigi obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda
goérilen baglica komplikasyonlardir. Ancak bugine kadar uyku apneli
hastalardaki kardiyovaskiler morbiditenin altinda yatan patofizyoloji tam
olarak aydinlatlamamistir. Bu hastalarda gérillen tekrarlayan noktirnal
hipoksemi, kardiak ve vaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde yer alan bir seri
néral, himoral, inflamatuar, metabolik ve hematolojik mekanizmay: baslatir

(Shamsuzzaman ve ark., 2003).

Obstriiktif uyku apne sendromu ile hipertansiyon, koroner arter
hastali§i, aritmi ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiler hastaliklar arasinda
kesin bir bag olduguna dair bulgular her gegen gin artmaktadir. OSAS’l
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hastalarin %40’inda hipertansiyon gérulirken, orta yasl hipertansif erkeklerin
yaklagik %30'unda da OSAS goérulmektedir. OSAS’ll hastalarda apne ve
hipopnelerin yarattigi nokttrnal hipoksemi ve artmis adrenerjik tonus kardiak
iskemiye neden olabilmektedir. Ayrica, OSAS’lI hastalar kardiak aritmi
olusumuna daha yatkindir (Qureshi ve Ballard, 2003). Tedavi edilmeyen
OSAS hastalarinda kardiyovaskiler morbiditenin  kacginilmaz oldugu
bildiriimektedir (Peker ve ark., 2000).

2.5.5.a. OSAS ve Hipertansiyon

Obstriktif uyku apne sendromunda en sik gdrilen kardiyovaskiler
komplikasyon hipertansiyondur. OSAS hastalarinda uyku sirasinda meydana
gelen arteriyal kan basinci artiglari, normal ve uykusunda horlayan kisilere
kiyasla daha fazla olmaktadir (Selik 2.7). Lindberg ve ark.'lan prospektif
calismalarinda 30-69 yaslan arasinda 2668 erkek olguyu; horlama, giindiz
uykululuk ve kardiyovaskiler komplikasyonlar agisindan 10 yil sireyle
izlemis; habitilel horlamasi olanlarin %12.5’'inde ve olmayanlarin %7.4’tiinde
hipertansiyon  saptamislardir. Bu c¢alismada habitiel horlamanin,
hipertansiyon igin yas, beden kitle indeksi, sigara, alkol kullanimi ve fizik
aktiviteden bagimsiz bir risk faktéri oldugu istatistiksel olarak anlamii

bulunmustur (Lindberg ve ark., 1998).

Lavie ve ark.larinin (2000) populasyon tarama calismasinda, OSAS
stiphesi ile uyku klinigine sevk edilen 20-85 yaslan arasinda 2677 olgudan,
1426'sinda OSAS saptanmis ve bu olgularin %45.3’tinln hipertansif oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin apne-hipopne indeksleri arttik¢a sistolik ve diastolik
kan basinglarinin da arttii bulunmustur. Obstriiktif uyku apne sendromu
olmayan 1249 olguda ise %22.8 oraninda hipertansiyon saptanmigtir.
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Sekil 2.7: Uyku sirasinda, 3 farkh kisiden 10 dakika boyunca, non-
invaziv bir ydéntemle alinan kan basinci kayitlar

Peker ve ark. (2002) 30-69 yaglan arasinda, hipertansiyonu veya
bagka bir kardiyolojik hastaligi olmayan, 60’1t OSAS’lI 122’si saglikh, toplam
182 orta yasli erkek olguyu prospektif olarak 7 yil izlemigler; OSAS’li olgularin
%36.7'sinde, OSAS’'li olmayanlarin ise %6.6'sinda, 7 yl iginde
kardiyovaskiler bir hastaligin ortaya c¢iktigini gérmislerdir. Obstriktif uyku
apne sendromu olan 52 olgudan tedaviyi etkin sekilde kullanamayan 37
olgunun %56.8’inde kardiyovaskiller komplikasyon gérulirken, tedavinin etkin
sekilde uygulandigi 15 olguda kardiyovaskiler komplikasyon orani %6.7
olarak saptanmistir. Bu caligmalar OSAS’In, hipertansiyon igin diger risk
faktérlerinden bagimsiz bir risk faktéri oldugunu géstermektedir.
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Wilcox ve ark. (1993) SPHB ile etkin sekilde tedavi edilen OSAS'li
hastalarin, vicut agiriklarindan ve alkol kullanimlarindan bagimsiz olarak,

hem sistolik hem de diastolik kan basinglarinin distiguni bulmuslardir.

Obstruktif uyku apne sendromlu olgularda, diger hipertansif
hastalardan farkli olarak, gece ve sabah kan basinci degerleri giinin diger
saatlerinden daha yiiksektir. Bazi OSAS’li olgularda ise hastaligin agirhigina
bagli olarak, yalnizca nokturnal hipertansiyon olabilir. Ozellikle tedaviye
direncli esansiyel hipertansiyon olgularinin, OSAS agisindan sorgulanmalari

ve slipheli olgulara polisomnografi yapiimasi énerilmektedir.

2.5.5.b. OSAS ve Koroner Arter Hastaligi

OSAS ile koroner arter hastaligi arasinda bir iligki oldugunu ileri stiren
calismalar vardir. Uyku sirasindaki apne dénemlerine bagli hipoksemi,
sistemik hipertansiyon ve artmis sempatik aktivitenin birlesik etkisinin;
ateroskleroz gelisimine, dolayisiyla da myokardiyal enfarktise yol actigi
diustnulmektedir (Hung ve ark., 1990; Weiss ve ark., 1999). Pekgok calisma
uyanmay! izleyen ilk birka¢ saatte myokard enfarktisti riskinin arttigini
gostermektedir (Li, 2003; Guo ve Stein, 2003). OSAS’lI hastalarda sabah
saatlerinde artan adrenerjik tonusun bu olaydan sorumlu olabilecegi ileri
sUrtimasttr (Aboyans ve ark., 2000). Birgok retrospektif (Schafer ve ark.,
1997) ve prospektif (Mooe ve ark., 2001) ¢alismada, uykuya bagh solunum
bozukluklarinin koroner arter hastaligi icin ciddi bir risk faktéri oldugu

gOsterilmistir.

Schafer ve ark. (1999) calismalarinda anjiyografi ile koroner arter
hastalig: tespit edilen 223 olguda %30.5 oraninda, koroner arter hastalidi
tespit edilemeyen 66 olguda ise %19,7 oraninda OSAS (AHI>10)
saptamiglardir. Koroner arter hastaliyi olanlarin ortalama AHI indeksleri,

olmayaniara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Koroner arter hastaligi ve
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OSAS birlikteligi olan olgularin %30 kadarinda ise, uykunun &zeliikle REM
déneminde miyokardiyal iskemi gelismektedir (Aboyans ve ark., 2000). Bu
nedenie koroner arter hastaligi tanisi konulan hastalarin, OSAS agisindan

degerlendirilmesi gereklidir.

2.5.5.c. OSAS ve Kardiyak Aritmiler

Obstriiktif uyku apne sendromiu hastalarda kardiyak aritmilere oldukc¢a
sik rastlanmakta ve hastaligin siddeti arttikga aritmi gérilme riski de
artmaktadir (Lattimore ve ark., 2003). OSAS’lilarda apne sirasinda kapall
havayoluna karsi yapilan zorlu inspirasyona bagli intratorasik negatif basing
artisinin N.vagus'u ve hipokseminin de karotis cisimcigini uyarmasi ile
bradiaritmiler olusmaktadir. Arousal olusumu ile apnenin sonlanmasi vagal

uyariimayi azaltmakta, béylece apneleri takiben tasiaritmiler olusabilmektedir.

Hem tasiaritmiler hem de bradiaritmiler, OSAS'da gérulen
kardiyovaskiler morbiditeye katkida bulunmaktadir (Lattimore ve ark., 2003).
Obstruktif uyku apne sendromu olan hastalarda oksijen desatiirasyonu ile
aritmilerin  iligkisini arastiran caligmalarda, supraventrikiler bradi ve
tasiaritmilerin daha ¢ok otonom sinir sistemi aktivasyonuna, ventrikiiler
aritmilerin ise hipoksemiye bagdli oldugu gosterilmigtir. Cutler ve ark’nin (2002)
bildirdigine gére, Shepard ve ark. oksijen satlirasyonu %60’in altina indiginde

ventrikiler aritmi sikliginin belirgin olarak arttigini gérmuslerdir.

Bradiaritmiler sikiikla REM uykusunda gelisir. OSAS’lI hastalarin
%10’'unda atriyoventrikiiler blok ve asistol gorilebilir (Cutler ve ark., 2002).
Cutler ve ark’nin (2002) bildirdigine gére, Guilleminault ve ark.’nin 400 olguluk
genis serisinde; %7 sintzal bradikardi, %11 sinlzal arrest, %8-20 AV biok
saptanmistir. Bunun diginda sinlizal tasikardi ve ventrikiiler tasikardilere de
rastlanmaktadir. Ventrikiler tagikardi %0-15 gibi yiiksek bir oranda
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gorilmektedir. Nadiren apneler sirasinda ciddi ritim bozukluklar ve ani

olumler gorilebilir.

2.5.5.d. OSAS ve Kalp Yetmezligi

Obstruktif uyku apne sendromiu hastalarin yansindan g¢ogunda sol
velveya sag kalp yetmezligine rastlanmaktadir. Apneler sirasinda -80
cmH,0’un altina diisen intratorasik negatif basing, sag kalbe venéz dénusu
arttirarak; interventrikiiler septumda sola kayma, sol ventrikil kompliyansinda
azalma ve sol ventriktl diyastol sonu hacminde azalmaya neden olur (Kraiczi
ve ark., 2001). Diger yandan, negatif intratorasik basincin etkisi ile torasik
aortadan kanin bosalmasi gecikir ve sol ventriktil ardytkt artar. Tim bunlar
atim hacmini azaltir; azalmis atim hacmi ile apne sirasinda olugan bradikardi

ise kalp debisini dusurdr.

Obstriktif uyku apne sendromunun tedavi edilmesi ile apnelerin ve
hipopnelerin &nlenmesi sayesinde, kardiyovaskiler komplikasyonlarda da
diizelme oldugu bildiriimigtir. Endikasyonu olan hastalarda uygulanan SPHB
tedavisi ile noradrenalin sekresyonu ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu
azalmakta, bozuimug olan vasodilatatér yamit dizelmekte; bdylece
hipertansiyon, angina ve aritmiler kontrol altina alinmakta ve kalp
yetmezliginde de diizelme saglanmaktadir.

Obstriktif uyku apne sendromu olan olgularda kardiyovaskiler
komplikasyonlara sik rastlandigi icin, OSAS'lI hastalar kardiyak agidan
dikkatle degerlendiriimelidir. Diger yandan hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, aritmi ve kalp yetmezlIigi tanisi ile izlenen tim olgularin, ézellikle de
uygulanan tedavilere yeterli yanit alinamayan kalp hastalii olan hastalarin,
OSAS agcisindan degerlendiriimeleri gereklidir. Obstriiktif uyku apne
sendromunun tedavisi ile apne ve hipopnelerin kontrolli, kardiyolojik
semptomlarin da daha kolay kontrol altina alinmasini saglamaktadir.
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2.5.6. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Serebrovaskiiler
Hastaliklar

Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve serebrovaskiiler hastaliklar
arasindaki iligki bilinmekle beraber, yakin zamana kadar hastaligin bir sebep
mi yoksa sonu¢ mu oldugu Uzerinde durulmustur. Bulbar veya hemisferik
infarktlarin uyku apnesi yaratma riski vardir ancak iskemik ve hemorajik
inmeler ile gegici iskemik ataklar (TIA)'In olusma riskinin sabah saatlerinde
daha yilksek oldudu (Elliott, 1998; Neau ve ark., 2002) ve farkli inme
tiplerinde bile ayni siddette ve obstriktif tipte uyku apnelerinin olustugu
dikkate alininca (Yaggi ve Mohsenin, 2004), bunun sonugtan ¢ok sebep

oldugu kanisina variimistir.

OSAS'In seyri sirasinda olugsan hipoksi ve hiperkapni, beyin
damarlarinin geniglemesine ve sonugta da beyin 6demine ve kafa igi
basincinin déngiisel olarak artmasina sebep olmaktadir (Yaggi ve Mohsenin,
2004). Hiperkapninin vazodilatér etkilerine ragmen, OSAS hastalarinda uyku
sirasinda serebral kan akimi azalmaktadir (Kéktirk, 2000). Bu durum da,
serebrovaskiiler dolagimi bozarak iskemik serebrovaskiiler hastaliklara zemin
hazirlamaktadir. Serebral hemodinamideki bu degisiklikler SPHB tedavisi ile
normale dénmektedir. (Xilong ve ark., 2003).

OSAS hastalarinda sabah saatlerinde arttigi goézienen fibrinojen
konsantrasyonu (Chin ve ark., 1996) da serebrovaskiiler hastaliklarin
olusumuna katkida bulunuyor olabilir. Ayrica hipoksinin yol acghg:
aterosklerotik olaylar da serebrovaskiiler hastaliklarlara zemin yaratmaktadir
(Yaggi ve Mohsenin, 2004).
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2.5.7. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Lipid Peroksidasyonu

Biyolojik sistemler, birgok fizyolojik ve patolojik olayda serbest oksijen
radikalleri Uretirler. OSAS'da gorilen arahkh hipoksinin de, iskemi-
reperfizyon hasari yaratarak; oksijen radikallerinin, 6zellikle de stperoksit

anyonlarinin olusumuna yol actiyi dustinialmektedir (Prabhakar, 2002).

Bir molekulin elektronlari, normalde ciftler halinde bulunurlar ve bir
atomik orbita etrafinda doénerler. Serbest radikaller ise dig orbitalarinda bir
veya daha fazla ciftlesmemis tek elektron iceren molekullerdir (Reiter, 1998).
Bir molekiil bir elektron kazanarak veya bir elektron kaybederek serbest bir
radikal haline gelir. Bir radikal, olustuktan sonra tek elektronunu bir bagka
molektile verebilir (rediiksiyon), bir bagka molekilden elektron alip ¢ift hale
gelebilir (oksidasyon), ya da non-radikal bir molekile eklenebilir (Erbas,
1993). Organizmada meydana gelen zararli serbest radikallerin bazilar;
sliperoksit anyon radikali (O;"), hidrojen peroksit (H20), hidroksil radikali

(+OH) ve singlet oksijen molekili ('O)'dar.

Serbest radikaller cok reaktif molekillerdir. Varliklart kisa surelidir
(birkagc milisaniye) ve biyolojik ortamlarda c¢ok kiiciik yodunluklarda (10"
bulunuriar (Marshall ve William, 1995). Non-radikal maddelerle reaksiyona
girip yeni serbest radikaller olusturabilirler. Serbest radikallerin yol actigi
hiicresel hasarlardan en iyi bilineni lipid peroksidasyonudur. Peroksidasyona

en duyarli olan yapilar poliansatiire yag asitleridir (Yavuzer, 1993).

Son yillarda, obstriktif uyku apne sendromlu hastalarda lipid
peroksidasyonunun arttigini gésteren g¢aligmalar yapilmigtir. Barcelo ve ark.
(2000) OSAS'li hastalarda lipid peroksidasyonunun arttiyini ve kronik SPHB
tedavisi ile azaldigini gostermiglerdir. Artmig lipid peroksidasyonu OSAS’in
kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkisini agiklamakta kullanilacak bir ipucu
olabilir. Ayni yil, Schulz ve ark. (2000) da iskemi-reperflizyon hasarina benzer
sonuglarn olabilecegini dustundikleri OSAS’ta oksidatif stresin varlidini
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arastiran bir calisma planlamiglardir. Bu ¢alismada tedavi almamis OSAS’li
hastalarin dolasiminda nétrofillerden, kontrol grubuna kiyasla, daha c¢ok
sliperoksit anyonu salindigi; 2 gecelik SPHB tedavisini takiben azalmaya
basladigl, ancak uzun dénem tedavinin ardindan normal seviyesine déndigu

bulunmustur.

Dyugovskaya ve ark. (2002), OSAS’'lilarda gece boyu tekrarlanan
apne-hipopnelerin, monosit ve endotel aktivasyonuna neden olarak oksidatif
metabolizmayi ve aterosklerozu harekete gecirdigini sdylemektedirler. Lavie
(2003) da OSAS’'In pek c¢ok mekanizmayi harekete geciren bir hastalik
oldugunu; oksijen radikal Gretiminin, I6kosit adezyonunun, homosistein
konsantrasyonunun, okside LDL miktarinin artmasinin ve nitrik oksit (NO)
seviyesinin azalmasinin, bu hastaliin patofizyolojisinde rol oynadigini ileri

stirmektedirler.

OSAS’l hastalarda antioksidan kapasitenin saglikl kisilere gére daha
diusik oldugunu ileri siiren caligmalar (Christou ve ark., 2003) oldugu gibi;
OSAS ile oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu arasinda iliski kuramayan
caligmalar da vardir (Oztiirk ve ark., 2003).

OSAS'In seyri sirasinda olusabilecek bir oksidatif stres, dolasimda
seyreden hiicreleri ve en ¢ok da eritrositleri etkileyecektir. Eritrositler oksidatif
hasara ¢ok aciktirlar. Oksijen tasiyicisi olduklan icin araliksiz olarak yiksek
oksijene ve serbest radikallere maruz kalirlar (Kurata ve ark., 1993).
Eritrositlerde doymamig yag asitleri, molekiler oksijen ve demir iyonlarinin bol
miktarda bulunmasi, bu hicreleri aerobik ortamda olusan oksijen
radikallerinin zararli etkilerine ac¢ik ve duyarli yapmaktadir. Oksidan bir
maddeye maruz kalan eritrositlerde hem zar lipidleri hem de proteinler bir
takim degisikliklere ugramaktadir. Oksidan maddelerin neden oldudu hasar,
zar proteinleri ve lipidlerinin yanisira sitozolik proteinlerin yapisinda da
tahribata neden olmakta ve bu nedenle hiicrenin hayati iglevlerini olumsuz

yénde etkilemektedir (Kiling ve ark., 1993).



43

Eritrositlerde hergiin toplam hemoglobinin %3’0 oksihemoglobinden
methemoglobine doniiglir ve bu reaksiyon sirasinda superoksit anyon
radikalleri aciga cikar. Hicre disinda ise, granllositler ve makrofajlar
stiperoksit anyon radikalleri ve hidrojen peroksit aciga ¢ikarirlar. Eritrositler
120 gunluk yasam sureleri boyunca membran lipid ve protein igeriklerinde,
enzim aktivitelerinde, iyon gecirgenliklerinde, buyukluklerinde ve
deformabilitelerinde degisimler geciriler (Kurata ve ark.,1993). Artmis
oksidatif stress kosullaninda eritrositlerdeki bu degisimler daha blyik ve
belirgin olarak karsimiza gikar. Eritrosit iglevlerinin bozuimasi da hemoreolojik

patolojilere sebep olur.

2.5.8. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Kan Viskozitesi

Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda sempatik aktivitenin,
arteriyal hipertansiyonun ve kardiyak aritmilerin arttiginin bilinmesine ragmen
artmis kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler komplikasyonlarin altinda yatan
fizyopatoloji bugiin icin netlik kazanmamistir. OSAS’li hastalarda bazi
hematolojik degisikliklerin oldugu, son yillarda yapilan calismalaria ortaya
konmaya baslanmistir. Nobili ve ark. (2000) yaptiklari bir calismada, 12 agir
OSAS'lI hastanin hematokrit, fibrinojen ve tam kan viskozitesi degerlerinin
sabah saatlerinde daha yiksek oldugunu géstermiglerdir. 2002’'de Reinhart
ve ark. ise en az 6 aydir SPHB tedavisi almakta olan 13 OSAS’linin plazma
viskozitelerinin, hematokrit ve fibrinojen degerlerinin saglikli kontrol grubuna
kiyasla daha yilkksek oldugunu ve bu hastalarda tedaviye tek gece ara

verilmesinin bu parametrelerde bir fark yaratmadigini bulmuslardir.

Krieger ve ark. (1990), tek gecelik bir SPHB tedavisinin sabahki
hematokrit degerlerini dustrdiguna bulduklian caligmadan iki yil sonra
(Krieger ve ark., 1992), uzun siireli SPHB tedavisinin de sabahki hematokritte
ve eritrosit sayisinda belirgin azalma sagladigini géstermiglerdir.

Yapilan bu caligmalarla, OSAS hastalarinda bazi hemoreolojik

degisikliklerin olustugu ve kan viskozitesinin arttig1 artik bilinmektedir. Ancak



44

kan viskozitesinde meydana gelen artmanin, kan viskozitesini belirleyen
parametrelerden hangilerine bagh oldugu halen tartigma konusudur. Biz de
bu calismada, agir OSAS olgularinda kan viskozitesini belirleyen
parametrelerden plazma viskozitesini ve eritrosit deformabilitesini incelemeyi

amacladik.
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3. YONTEM VE GEREGLER:

3.1. Hasta Grubu:

Ekim 2003 — Mayis 2004 tarihleri arasinda Atatiirk G6gus Hastaliklari
ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku Laboratuarinda
Polisomnografi ile agir OSAS tanisi alan ve apne-hipopne indeksi (AHI)
30'dan blylk olan 39-61 yaslari arasinda, 11 hasta (3 kadin - 8 erkek)
calismaya alindi. Her hastaya calisma hakkinda bilgi verildi, yazih onam

formu imzalatildi ve Etik Komite izni alindi.

Arastirmaya alinan hastalara, Atatiirk Gégus Hastaliklari ve Gégls
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku Bozukluklari Merkezi'nde,
uyku testi oncesi, uykuyla ilgili sikayetlerini ve uyku bozukluklarinda
geligebilecek olan bulgularini belirlemek amaciyla anket formu doldurtuldu.
Bu anket formu ile hastalarin horlama, tanikh apne, giindiiz agin uyku hali
gibi OSAS temel bulgularini gésterip géstermedikleri de§erlendirildi. Giindiiz
asin uyku halini objektif olarak degerlendirmek amaciyla Epworth Uykululuk
Skalasi kullanildi. Bu skala ile elde edilen puan 12’nin {izerinde ise glndiiz

asir uyku hali oldugu kabul edildi.

Hastalar 6n degerlendiriimeden sonra, randevu verilerek bir gece uyku
laboratuvarina polisomnografi testi yapilmak tzere c¢agnidilar. Hastalardan
laboratuvara gelecekleri gin, gin icinde uyumamalari, kafeinli icecek ve
yiyecekleri almamalari, alkol ya da uykunun yapisini degistirecek ilaglari
(antihistaminikler, antidepresanlar, hipnotikler, vs) kullanmamalan istendi.
Gece saat 21.30'da laboratuvara gelen hastalar hazirlanarak, ortalama saat
23.00te kayida baglandi. Kayit sabah hastalarin uyandigl saatte
sonlandirildi. Caligmaya alinan tim hastalarin EEG, EOG, gene alti ve
bilateral tibial elektromiyogramlan ve EKG’leri polisomnografi ile kaydedildi.
Nasal-oral ‘thermistor ile hava akimi ve torakoabdominal ‘piezoelektrik
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kemerler ile solunum eforu élcuildii. Arteriyal oksihemoglobin satiirasyonu ise
Medcare Monet Porti 5-16/ASD model pulse oksimetre cihazi ile él¢ildi.
Butin veriler bilgisayarli polisomnografi sisteminde (Rembrandt Analysis
Manager Software version 5.2, Medcare Automation, Netherland) toplandi.

Uyku evreleri 30 saniyelik dénemlerle Rechtschaffen ve Kales
kriterlerine gére degerlendiriidi. Her dénemde hastalarin apne-hipopne
sayllari, EEG arousallari, oksihemoglobin desatlrasyoniari saptandi. Ayrica
uyaniklik, REM ve NREM, solunum sayilari hesaplandi.

Hastalarin AHI ortalamasi 55.2 + 24.53/saat ve viicut kitle indekslerinin
(BMI) ortalamasi 31.06 + 3.71 idi.

Hastalardan doért tanesi diabetes mellitus ve bes tanesi hipertansiyon
tanisi ile izlenmekteydi ve bu sebeple c¢esitli ilaclar kullanmaktaydilar.

Hastalarin sadece iki tanesi sigara icmekteydi.

3.2. Kontrol Grubu:

Kontrol grubu igin hastalarla benzer yas ve cinsiyette, sigara icmeyen
saglkh kisilerle temasa gecildi ve calisma hakkinda bilgi verildi. 11 kisi
hastalara uygulanan hemoreolojik prosediriin aynisinin kendilerine de
uygulanmasini kabul etti. Bu kisiler 3’0 kadin, 8'i erkek; 38 ile 60 yaglan
arasinda; tibbi hikayeleri ve genel muayeneleri itibari ile saghkl kisilerdi.
Higbirisinde kardiyovaskiler hastalik, diyabet gibi kronik bir hastalik yoktu ve
ila¢ kullanmiyorlardi.

Bu kigilerde OSAS semptomlarinin varhgi (ér: horlama, tanikli apne,
gunici asin uykululuk, gibi...) bir anket yardimi ile arastinidi. Kontrollerin
Epworth Uykululuk Skala ortalamasi 4'ten kigik idi. BMl'leri ortalama 26.5 +
3.14 idi.
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3.3. Hemoreolojik incelemeler:

Hasta ve kontrol gruplarindan kan &rnekleri bir gecelik achigi takiben
sabah saat 08:30 ile 09:00 saatleri arasinda, aksam ise 16:30 ile 17:30
saatleri arasinda iki kez, oturur pozisyondayken ante-kibital venden
heparinize bir enjektér ile alindi. Kanlar alinir alinmaz iglem yapilmak (izere
+4 °C’deki sojuk odaya géturtldi. Olgiimler kan alindiktan sonra en geg 2

saat icinde gergeklestirildi.

3.3.1. Eritrosit Deformabilitesi:

Eritrosit deformabiliteleri “Filtrasyon Yontemi” kullanilarak éigtildi. Bu
amagla %10'luk eritrosit stispansiyonlarn hazirlandi. Heparinize kan érnekleri
santrifijlendikten sonra plazma kismi viskozite Glglimleri igin ayrildi. Lékosit
ve trombosit katmani (buffy coat) yine pipet yardimi ile uzaklastiriidiktan
sonra eritrosit kitlesi izotonik PBS tamponu (lt'de 8.0 gr NaCl, 0.2 gr KCI, 1.15
gr Na;HPO,, 0.2 gr KH,PO4, pH= 7.4 ) ile yikandi; I6kosit, trombosit ve
plazma proteinlerini tamamen uzaklastirmak icin 2 kez l6kosit filtresinden

(Immugard RC Ill) gegirildi.

Tekrar santrifijlenen kan érneklerinden elde edilen eritrosit paketieri
kullanilarak, PBS tamponu iginde %10’luk eritrosit stispansiyonlari hazirlandi.
1ml %10’luk eritrosit sispansiyonu, 37°C’de, yergekiminin etkisi altinda, S5um
capl silindirik porlari olan polikarbonat filtrelerden (Whatman Nucleopore)
slizildii. Stztlme siresi bélumumuzde gelistirilen (Hacettepe Arastirma Fonu
Proje No: 96.01.101.002), fiber optik sistem ile calisan elektronik bir cihaz

araciligiyla élguldd.

1ml %10’'luk eritrosit siispansiyonunun filtreden gecis suresi, ayni
filtreden 1 ml tampon ¢o6zeltinin gecis slresine oranlanarak deformabilite
indeksi bulundu. Deformabilite indeksinin biyiimesi, eritrositlerin deformabilite

yetenegdinin azaldigini ifade ediyordu.
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Deformabilite Indeksi = DI = T/T,
T1: 1ml %10’luk eritrosit siispansiyonunun filtreden gegis suresi

T2: 1 ml tampon ¢ézeltinin filtreden gegis slresi

3.3.2. Plazma Viskozitesi:
Plazma viskozitesi cone-plate viskometre ile 11.25 ile 450 sn
arasinda degisen, alti farkli kayma hizinda 6lguldi. Olguimler 37°C'de

gerceklestirildi, alti 6lcimn ortalamasi alind..

3.3.3. Kan Sayimi Degerleri:

Sabah ve aksam alinan kan oOrneklerinde, hasta ve kontrol
gruplarindaki her deneg@in hemoglobin, hematokrit, I6kosit, eritrosit, trombosit,
ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH),
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), RDW (Kirmizi Kire
Dagiim Genigligi-Red Cell Distribution Width) degderleri élgildi. Olgimler
elektronik bir kan sayim cihazi ile yapildi.

3.4. istatistiksel Degerlendirme:

Deneylerden elde edilen sonuglar, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dalr’'nin yardimiyla “SPSS for Windows” istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Verilerin analizinde bagimli gruplarda Wilcoxon
Eslestiriimis Iki Ornek Testi, bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U Testi ve
Olcilen parametreler arasindaki iligkinin saptanmasinda da Spearman
Korelasyon Testi kullanildi. Istatistiksel anlamhlik degerlendirmesi igin
yaniima olasiliyt (P degeri) 0.05 olarak segildi. Test sonuglan P<0.05 ise
anlamli kabul edildi.

3.5. Etik Kurul izni:

Bu arastirma H.U.T.F. Klinik ve llag Arastirmalari Yerel Etik Kurulunun
23.10.2003 tarih ve FON 03/33-11 sayl izni ile gergeklestirilmigtir.
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4. BULGULAR:
4.1. Deneklerin Genel Ozellikleri:

Tablo 4.1'de hasta grubunu, tablo 4.2'de kontrol grubunu olugturan
deneklerin genel 6zellikleri gosterilmistir. Hastalarin kan sayimi degerleri toplu
halde tablo 4.3’te bulunmaktadir.

Hasta ve kontrol gruplarindaki denekler yas, cinsiyet ve vicut kitle
indeksi yoninden benzer gruplar olusturmaktadir. Hastalarin yag ortalamasi
50.18 + 8.06 (ortalama + standart sapma) ve vicut kitle indekslerinin (BMI)
ortalamasi 31.06 + 3,71 kg/m? olarak bulunmustur. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 46.36 + 8.52 ve viicut kitle indekslerinin (BMI) ortalamasi ise 26.56

+ 3.14 kg/m? olarak bulunmustur.

Hastalarin apne-hipopne indeks ortalamasi 55,2 * 24.53/saat'dir.
Hastalarin gece olglilen O, satlirasyonu ortalamas: %91 + 2.19; gindiiz

6lcllen O, satilirasyon ortalamasi %94.82 + 1.99 ‘dur.

Tablo 4.1: Hasta grubunun genel ézellikleri

Hasta | Cinsiyet | Yas BMI AHI Ort. O, Sat | Ort. O, Sat

no (kg/m?) gece (%) | ginduz (%)
1 E 46 30.12 56.45 90 96
2 K 61 38.65 51.29 92 97
3 E 43 31.74 41.75 94 96
4 E 42 29.70 33.38 92 07
5 E 50 33.79 92.39 86 94
6 E 56 24.91 34.00 92 97
7 E 42 28.40 55.98 90 93
8 K 39 33.59 56.92 92 93
9 E 57 30.47 34.70 93 95
10 K 59 27.34 41.38 91 04
11 E 57 33 109 89 91




Tablo 4.2: Kontrol grubunun genel 6zellikleri

Epworth
Denek | Cinsiyet Yas | BMI (kg/m? | Uykululuk
no saklasi
1 E 49 32.00 4
2 E 39 27.76 8
3 K 39 23.67 6
4 E 40 24.86 0
3 K 54 26.56 4
6 E 60 20.98 3
7 K 58 28.04 2
8 E 47 23.80 3
9 E 36 29.01 5
10 E 49 24.07 3
11 E 38 21.78 5
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Tablo 4.3: Kontrol ve hasta gruplarinin kan sayimi degerleri (ortalama + std.

sapma)
WBC RBC Hb Hct MCv MCH | MCHC | RDW
(10°7) | (10°%1p1) | (grdl) | (%) ) | (por) | (gridl) | (%)
Sabah 6.08 493 1434 | 4200 | 8550 | 20.19 3407 | 12.95
a @1.74) | (£047) | (:090) | (+3.04) | 3.03) | &1.47) | @0.75) | (+0.38)
Kontrol
Ak 6.44 453 1379 | 3866 | 8545 | 3062 35.87 13.00
$AM | (1115) | @©049) | (£1.03) | (£4.17) | (£3.25) | (£2.58) | (£3.05) | (+0.33)
Sabah 7.82 478 1358 | 4058 | 8533 | 2885 33.40 13.69
®257) | (+048) | (158 | (+399) | @829 | @273) | 1.23) | (+1.00
OSAS
Ak 7.79 474 1338 | 4004 | 84.88 | 2840 | 33.38 13.63
SAM | (1 144) | 2064) | £1.75) | (£4.73) | (£7.97) | (£3.18) | (£0.96) | (+1.03)
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4.2. Eritrosit Deformabilite indeksi:

Eritrosit deformabilite indeksleri karsilastiriidiginda, hasta ve kontrol
gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi (P>0.05). Gruplarin sabah ve
aksam olgiilen degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (P>0.05) (Sekil 4.1)

25
]
© 2.0
-
£ }
2 15 'O Kontrol
g 1.0 1 ‘MOSAS
£
™
2 0.5
o
0.0 - -
‘ sabah aksam
B Kontrol | 1.61 - 1.59
HMOSAS | 1.69 1.67

Sekil 4.1: Hasta ve kontrol gruplarinda deformabilite indeksi
4.3. Plazma Viskozitesi Degerleri:

OSAS'll hastalarin sabah élgilen plazma viskoziteleri, aksama gére
daha yiksek (*) (P< 0.02) ve hem sabah (*) (P=0.002) hem de aksam (s)
(P< 0.02) olculen degerleri de kontrol grubuna gére daha yuksek bulundu.
Kontrol grubunun sabah ve aksam &igllen viskozite degerleri arasinda ise

anlamli bir fark yoktu.

[
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. [ i [ !
n i :
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@ | I
5 .*% 13 ‘OKontrol |
% 10 - WOSAS |
( .; i ;
£ -
B 05 - |
| ‘h‘j :
o 0.0 - : ,
sabah | aksam \ 1
[ |
. IOKontrol | 1.36 | 1.27 |
| MOSAS 1.74 | 1.52 | ‘

Sekil 4.2: Hasta ve kontrol gruplarinda plazma viskozitesi



52

4.4. RDW Degerleri:
Hastalann sabah élctilen RDW degerleri kontrol grubuna goére daha
ylksekti (P<0.05).

16-
g 1z S
e 13- " OKontrol
E 8 _EmQOSAS
e 6

4

2 -

0
‘DKontrc;I#_‘—nnﬁr 12.95
/MOSAS 13.69

Sekil 4.3: Hasta ve kontrol gruplarinin sabah éiciilen RDW degerleri

4.5. Plazma Viskozitesi ile Gece Olgiilen Ortalama O, Satiirasyon

Degerleri Arasindaki iligki:

Hastalarin sabah 6lclilen viskozite degerleri ile gece 6lcllen ortalama
O, satlrasyon degerleri arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.648,

P<0.035).
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O, Satiirasyonu (%)

Sekil 4.4. Hasta grubunda sabah éigcilen plazma viskozitesi ile gece

6lclilen ort. O, satlirasyonu arasindaki iligki



53

4.6. Hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) ve MCV degerleri
Hastalarin sabah ve aksam 6igiilen Hb, Hct ve MCV degerleri ile kontrol

grubu arasinda fark bulunamadi (P> 0.05).

100 — - —
90 - e -
80 — -
70 - —
60
50
40
30 —
20
10 —-
0

" Hb ‘ Het MCV

" 'Kontrol 14.34 4209 ‘ 85.59
. OSAS 13.58 | 40.58 85.33

Sekil 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin sabah él¢tilen Hb, Hct ve MCV

degerleri

Hastalarin sabah ve aksam &lcllen Hct degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (P> 0.05). Kontrol grubunun sabah

olctilen hematokrit dederleri ise aksama gére daha yliksekti (P<0.03)

Het (%)

m OSAS 40.58 40.04
sabah aksam

Sekil 4.6 Hastalarin sabah ve akgam &lcilen hematokrit degerleri
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4.7. AHi ile Gece Olgiilen Ortalama O, Satiirasyonu Arasindaki

lligki

Hastalarin apne-hipopne indeksleri ile gece élgllen ortalama O,
satlirasyonu arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.667 , P<0.03)

AHi- O2 Sat Gece
95 — —
= 9% e . =
< o3 - -
Z2 92 — *—o —
|
S 91 ¢\\
@ 90 - —»
E 89 . \ &
% 88 \ M
(/4] \
« 87
O 86 * -
85 —
0 20 40 60 80 100 120
AHi

Sekil 4.7 Hastalarin AHI'leri ile gece oélgllen ortalama O, satiirasyonlar
arasindaki iligki

4.8. AHi ile BMI Arasindaki iligki:

Hastalarin apne-hipopne indeksleri (AHI) ile viicut kitle indeksleri
(BMI) arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0.609 , P<0.03)

AHI- BMI
120-
| *
100" .
< 60- ’ 5 5
407 7
20
0 — -
20 25 30 35 40
BMI

Sekil 4.8 Hastalarin AHI'leri ile BMI arasindaki iligki
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4.9. Hastalarin Plazma Viskozitesi ile AHi Arasindaki iligki:
Hastalarin sabah élgiilen plazma viskoziteleri ile AHI arasinda korelasyon
bulunamadi (r=0.491 , P>0.05).

4.10. Hastalann Plazma Viskozitesi ile BMi Arasindaki iligki:
Hastalarin sabah élciilen plazma viskoziteleri ile BMI arasinda korelasyon
bulunamad: (r=0.555 , P>0.05).

4.11. Hastalarin Sabah Olgiilen RDW degerleri ile Gece Olgiilen

Ortalama O, Satiirasyonlari Arasindaki iligki:

Hastalarin sabah 6icilen RDW degerleri ile gece &l¢llen ortalama O,
satirasyonlan arasinda korelasyon bulunamadi (r=0.433, P>0.05).
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5. TARTISMA

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) toplumda gérilme sikhigl yoksek
olan, sonuglan uykuda 6lime kadar varabilen bir uyku solunum bozuklugu
hastaligidir ve kardiyovaskuler-serebrovaskiler komplikasyonlar bu hastaliya
siklikla eslik eder. Bu hastalikta karsimiza ¢ikan vaskiler riskin altinda yatan

mekanizmalar bugiin igcin netlik kazanmamigtir.

Son yillarda yapilan caligmalaria, OSAS hastalarinda sabah saatlerinde
hematokrit, fibrinojen ve tam kan viskozitesi degerlerinin yiksek oldugu ortaya
konmustur (Chin ve ark., 1996; Nobili ve ark., 2000). Ayrica bu hastalarda artmig
plazma viskozitesi, artmig platelet aktivasyonu ve agregasyonu, azalmis
fibrinolitik aktivite ve hemokonsantrasyon gibi bir takim hematolojik
degisikliklerden de s6éz edilmektedir (Nobili ve ark., 2000; Reinhart ve ark.,
2002). Tum bu degisiklikler, kan viskozitesini etkileyerek OSAS’li hastalardaki

vaskiler hastaliklarin zeminine katkida bulunuyor olabilirler.

Bu c¢alismada, OSAS  hastalarinda gérilen kardiyovaskiiler-
serebrovaskiller komplikasyonlarin  fizyopatolojisine, kan viskozitesinin
belirleyicilerinden olan plazma viskozitesi ve eritrosit deformabilitesi
degisikliklerinin katkisi arasgtiriimigtir. Bu c¢alisma, Obstriktif Uyku Apne
Sendromlu hastalarda gece yasanan hipoksinin, sabah saatlerinde eritrosit
deformabilitesi ve plazma viskozitesi (izerine etkisinin olup olmadigini; aksama
kadar normal solunum ve oksijenizasyonla olasi bir dizelmenin yasanip
yasanmadigini incelemek amaciyla gerceklestirilmigtir. Ayrica hasta ve kontrol
gruplarinda kan viskozitesini belirleyen parametrelerden olan eritrosit
deformabilitesi ve plazma viskozitesinin 6lglilmesinin yanisira; eritrosit sayimi,
hematokrit, hemoglobin, MCV, MCH, MCHC ve RDW degerleri 6lgllerek,
eritrosit deformabilitesi ve kan viskozitesi zerine olasi etkilerinin saptanmasi

planlanmistir.
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Calismamizin sonucunda, OSAS hastalarinda eritrosit deformabilite
indeksinin, az da olsa, uzamig oldujunu gérmemize ragmen, sonuclar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Inceledigimiz hemoglobin, MCV, MCH
ve MCHC degerleri de hasta ve kontrol gruplari arasinda farkiilik géstermemistir.
MCHC eritrositlerin internal viskozitelerini yansitan bir parametredir ve MCHC
deg@erinin artmasi deformabiliteyi olumsuz yénde etkilemektedir. MCV degerinin
artmasi da eritrositlerin belli gapta porlara sahip filtrelerden gegisini dolayisiyla
deformabiliteyi gl¢lestirmektedir. S6zii gecen parametrelerde gruplar arasi fark
bulunamamasi, c¢alismamizda gésterdigimiz deformabilite bulgulan ile uyum
icindedir. OSAS hastalarinda, eritrosit deformabilitesinde kontrol grubuna
kiyasla bir fark bulunamazken, plazma viskozitesinin OSAS hastalarinda
sabahlari daha yiksek olmakla beraber tim giin boyunca yiiksek seyrettigi
bulunmustur. Kan viskozitesinin belirleyicilerinden biri olan hematokrit degeri de
gruplar arasinda farklihk gostermemistir. Bu da bize, OSAS’ta kan
viskozitesindeki artisin, buylk oranda plazma viskozitesinin artmasina bagl

oldugunu distndtrmektedir.

Kan akimini, kan damarlarinin geometrisi ve perfiizyon basinci gibi akim
sartlar ve kan viskozitesi, hematokrit, plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu,
eritrosit deformabilitesi ve aksiyal migrasyon gibi kanin akim &zellikleri belirler.
Bu parametreler birbirleri ve diger vicut islevieri ile etkilesim halindedirler.
Plazma viskozitesi kan akiminin diizenlenmesinde bilyllk bir 6nem tasir ve
kardiyovaskiiler riski belirleyen parametrelerden biri olarak kabul edilir. Kan
viskozitesi arttiginda nabiz basincinda azalma, periferik 6dem ve kalp yetmezligi

gibi kardiyovaskdler belirtiler olusabilir (Koenig ve Ernst, 1992).

Kan viskozitesindeki degisikliklerin kan akimini en cok etkiledigi yer,
eritrositlerin capindan daha dar ¢apa sahip olan kapiller yatak ve dolagimdaki en
disik akim hizina sahip olan venlerdir. Kan viskozitesinin artmasi 6zellikle

vendz sistemde akimi engelleyerek, lokal ve sistemik dolasim bozukluklarina
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sebep olur. Dolasim sistemi viskozite artigina vazodilatasyon ile cevap verir
ancak cevap yeterli olmazsa kapillerlerde akim yavaglar ve staz riski dogar.
Akim hizinin dusmesi, elips seklini almig eritrositlerin dinlenim hallerindeki
diskoid sekillerine geri dénmelerine sebep olur. Eritrositlerin tank-paleti hareketi
de bu kosullarda sekteye ugrar. Eritrosit agregasyonunu da artmaya baglar.
Kayma kuvvetinin azalmasi damar endotel hucreleri arasindaki etkilesimi
bozmaya ve hiicreler arasi baglantilan genigletmeye baslar. Degisen endotel
yapisi polimorfonikleer |I6kositleri aktive eder ve hasarli endotele yapismalarina
sebep olur. Trombositler de burada birikirler. Tim bu olanlar, ateroskleroz

gelisimine neden olur (Koenig ve Ernst, 1992).

Ayrica, plazma fibrinojen konsantrasyonunun artmasi da, vaskiler
hastaliklar acisindan bagdimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(Wilhelmsen ve ark., 1984). Fibrinojen, faktér VII, plazma viskozitesi, hematokrit,
eritrosit agregasyonu ve beyaz kiire sayisi gibi hemoreolojik etkenler, akut
trombotik  olaylarin  gelisiminde ©6nemli olduklart gibi ateroskleroz
fizyopatolojisinde de rol aliriar (Koenig ve Ernst, 1992).

Viskozitedeki artiga cevaben kan akimini arttirmaya c¢alisan diger bir
mekanizma, kan basincinin arttinimasidir. Bu da, dolagimdaki yuka artinr ve
hipertansiyona meyil yaratir. Bu sebeple atherosklerozu, hipertansiyonu ve
kardiyak iskemisi olan hastalarda kan akimini artirmak igin vazodilatasyon
yerine, kan viskozitesinin dusirilmesi daha uygun bir tedavi yolu olabilir. Daha
disuk kan viskozitesi, kan basincini ve damar duvarindaki strtinmeyi azaltarak,
atherosklerotik hasara neden olan etkenleri hafifletecektir (Cinar ve ark., 1999).

Obstriktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda gece boyu yasanan
hipoksinin ve arousal’larin sonucu olarak, sabahlari kan basinci ve sempatik
aktivitenin normal kigilere kiyasla daha yiksek oldugu bilinmektedir. OSAS’lilarda
sabahki kan basinci degerleri, aksam de@erlerine kiyasla daha yiksektir. Bu
hastalarda kan basincindaki degisiklikler déngiisel bir patern izlerler ve apne
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dénemleri ile uyumludurlar. OSAS’h bir hasta, hastaliginin agirhigina bagh olarak
yalnizca geceleri veya giin boyu hipertansif olabilir (Kéktiirk, 2000). Kan basinci,
kan akimi ve vaskuler direncin yanisira, kanin reoloji ile ilgili 6zelliklerinden de
etkilenir. Hipertansiyon, trombotik olaylara yatkinlik yaratarak OSAS hastalarinda
gbzlenen kardiyovaskiler ve serebrovaskiler hastaliklar icin zemin yaratiyor
olabilir. Esansiyel hipertansiyonu olanlarda hematokrit, fibrinojen, plazma
viskozitesi ve eritrosit agregasyonunda artma ve eritrosit deformabilitesinde
bozulma saptanmaktadir. OSAS’lilarda gérilen artmis kan basinci, kan
viskozitesinin degismesine neden oluyor olabilir (Sandhagen, 1999).

Dolagim sisteminde kan basinci, kan viskozitesi ve hematokrit degeri
arasinda gigclh bir etkilesim s6z konusudur. Hematokrit degeri %25 ile %60
arasinda degisirken, her %11’lik hematokrit artigi kan viskozitesinde %20’lik
artisa neden olur. Bu durumda Hagen-Poiseuille Esitligi'ne goére kan akim hiz
%16 oraninda azalir ve doku iskemisi igin risk yaratir. Dolasim sistemini
dengede, yani kan akimini iskemiyi 6nleyecek seviyede tutabilmek icin kan
basincinda %20’lik bir artisa veya yaklasik %5’lik bir vazodilatasyona ihtiyag
vardir. Atherosklerotik ve hatta birgok normal damarn vazodilatasyon
kapasitesinin az oldugu g6z éniinde bulundurulacak olursa, bdyle bir durumda
doku perfizyonun saglanmasinda kan basinci artiginin kaginilmaz oldugu
sdylenebilir (Cinar ve ark., 1999; 2001).

Bugin, pek ¢ok hastaligin bir ritime sahip oldugu ve bazi dénemlerde
riskinin arttigr bilinmektedir. Hastalarda 6zellikle sabah saatlerinde kalp
krizlerinin ve inmelerin daha sik meydana geldi§i gézlenmektedir. Ornegin
sabah 6 ile 6glen 12 saatleri arasinda kalp krizi riskinin %40, ani kardiyak
6lumlerin %29 ve inmelerin de %49 oraninda arttigi bulunmustur (Cohen ve ark.,
1997). Kalp hizi, kan basinci, plazma norepinefrin seviyesi ve renin aktivitesinin
sabah saatlerinde daha yilksek oldugu ve sonucgta artan miyokard oksijen
intiyacinin sabahlari iskemik ataklara neden olabilecegi disunilmektedir. Tam

kan viskozitesinin de sabah saatlerinde arttigina dair bulgular vardir (Ehrly ve
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Jung, 1973). Pekc¢ok arastirmaci yiksek kan viskozitesi, hematokrit ve plazma
fibrinojen duzeylerinin iskemik hastaliklarin sabah saatlerindeki artigindan
sorumlu olabilecegini ileri surmistar (Wood ve Kee, 1985; Pocock ve ark.,
1989). OSAS'ta sabah saatlerinde kan viskozitesinin yiksek bulunmasi,
OSAS'In sabah saatlerindeki bu artmig kalp krizi ve inmelerle iligkili olabilecegini
distndirmektedir. Bu sebeple kardiyovaskiller ve serebrovaskiiler hastaligi
olanlarin OSAS agisindan degerlendiriimesi énem kazanmaktadir. Ancak agir
OSAS hastalarinda kan viskozitesinin tim giin boyunca yiiksek seyretmesi, bu
hastalikta ortaya cikan komplikasyonlardan dilirnal ritimden c¢ok, hastahgin

seyrine bagh gelisen patolojilerin sorumlu oldugunu disindiirmektedir.

Sabah saatlerinde OSAS hastalarinin plazma viskozitelerinin aksama
kiyasla daha vyiksek olmasi, OSAS'lilarda sabah saatlerinde kanin
yogunlagmasindan kaynaklanabilecedi dusunulebilir. Saghikli kisilerde uyku
sirasinda idrar akimi ve sodyum itrahi azalir. OSAS’lilarda ise uyku sirasinda,
intratorasik negatif basing artisinin neden oldugu atrial distansiyon sonucu
atriyal natritiretik peptid (ANP) saliniminin arttigi goésterilmistir (Krieger,1998).
ANP, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilar ve plazma renin aktivitesi
azalir. Dolayisiyla da, bobreklerden su ve sodyum atiimi artar (Warley ve
Stradling, 1988; Kokturk, 2000). Bu degisiklikler kan hacminin azalmasina ve
dolayisiyla kan basincinin azalmasina yol acar. Bunun da, OSAS’ll hastalarda
gorilen kan basinci yikselmesine karsi dengeleyici ve bir yerde koruyucu bir
mekanizma olarak gelistigi dusuniilmektedir. Bu mekanizma ile su kaybederek
yodunlagsan kanin viskozitesi de artar. Calismamizin, literatiirle uyumlu
sonuclarindan biri olan OSAS hastalarindaki artmig plazma viskozitesi, bu
hastalarda ANP’in geceleri fazla salinmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak, bu
hastalarda plazma viskozitesinin tim giin boyunca yiksek seyrediyor olmasi
etkili bagka faktérlerin de oldugunu distndiirmektedir.

Calismamizin sonucunda bulduumuz yliksek plazma viskozitesinin

sebebi fibrinojen sentezinin artmasi olabilir. Plazma viskozitesini fibrinojen, ox-



61

makroglobulin, immunoglobulin-M gibi kire seklinde olmayan, yiiksek molekiil
agirikli proteinler etkilerler. Fibrinojen miktari yiksekse kan akimi bozulur.
Inflamasyon, fibrinojen sentezinin artmasina yol acan faktorlerden biridir
(Imoberdorf ve ark., 2001). OSAS’ta lokal ve sistemik inflamasyon olduguna dair
elde edilen kanitlar her gegen giin artmaktadir (Hatipoglu ve Rubinstein, 2003).
Bu hastalarda obstrilksiyon bélgesinde horlamaya bagh travmanin yarattigi bir
nazal inflamasyon vardir. Gece yasanan hipoksiler de bir iskemi-reperfiizyon
hasar yaratarak sistemik inflamasyona sebep olurlar. Schuiz ve ark. (2000),
OSAS hastalarinda polimorfonikleer I6kositlerden siiperoksit anyonu saliniminin
kontrol grubuna ve akciger kanseri grubuna kiyasla daha yiksek oldugunu
gostermiglerdir. Dyugovskaya ve ark. (2002) da OSAS’lilarda monosit adezyon
molekllli ekspresyonun ve oksidatif metabolizmanin arttigini  bulmuslardir.
Dolayisiyla OSAS’ta ortaya ¢ikan inflamasyon, fibrinojen sentezini sonugta da
plazma viskozitesini arttiriyor olabilir.

Eritrositler inflamasyon sonucu olusabilecek oksidatif hasara acik
hucrelerdir. Oksidatif stres sonucu olugsan radikaller, hiicre zar lipidlerini
perokside ederek hicrelerin erken yaslanmalarina ve dolagimdan
uzaklasgtirlmalarina sebep olurlar. Bu ¢alismada, OSAS hastalarinda eritrosit
deformabilitesinde kontrol grubuna gére bir fark bulunamamigtir. OSAS
hastalarinda szl edilen artmis inflamasyon ve oksidatif strese ragmen eritrosit
deformabilitesinin etkilenmemesi bu hastalardaki yilksek RDW ile agiklanabilir.

RDW, OSAS hastalarinda kontrol grubuna gore yiksek bulunmustur.
RDW, eritrosit popilasyonu igindeki hiicrelerin buytklikleri arasindaki dagihimi
gosteren bir indekstir. Eritrositlerde gérilen anizositoz hakkinda bilgi verir.
Anizositoz, eritrosit boyutlanindaki farkliigin  bir  ifadesidir.  Eritrosit
popilasyonundaki hicrelerin blyikligu ile ilgili bir degisiklik ik olarak RDW
artisi seklinde karsimiza cikar. Retikilosit sayisi artarsa ve popilasyon
heterojen dagilirsa RDW yiksek bulunur. Retikilosit artisi da yeni kan
yapiminin bir goéstergesidir. OSAS hastalarinda eritrositlerin deformabilite
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yeteneginde beklenebilecek bir azalmayi, hipoksinin indikledigi artmis yeni
eritrosit yapimi engelliyor olabilir. Geng eritrositlerin deformabilite yetenegi
ylksektir ve eritrositler yaslandikca deformabilite yetenekleri azalir. Yaglanan
eritrositlerde sitoplazma viskozitesinin artmasi, ylizey-hacim oraninin dismesi
ve hilcre zarinin elastikiyetinin azalmasi deformabiliteyi azaltir. Azalan eritrosit
deformabilitesi, eritrositlerin  dalak sinlUslerinde yakalanarak ortadan
kaldiriimalarina neden olur (Sutera ve ark., 1985; Bosch FH ve ark., 1994).
Sonug olarak, OSAS hastalarinda dolagimda daha ¢ok sayida geng eritrositin
bulunmasi, eritrositlerin deformabilite yeteneginde meydana gelebilecek bir

azalmayi engelliyor olabilir.

OSAS hastalarinda artmis serebrovaskiiler hastalik riski de artmis olan
kan viskozitesine bagh olabilir. Kan viskozitesi her organ gibi beyin kan akiminin
da temel belirleyicilerinden biridir. Kan viskozitesinin bir kismindan sorumlu olan
plazma viskozitesi azalirsa, beyin kan akiminin artmasi beklenir. Aslinda, kan
veya plazma viskozitesindeki 2-3 kathk degisiklikler serebral kan akiminda
degisiklik yaratmazlar. Normal kosullar altinda beyin kan akimini, serebral
perfizyon basinci ve beyin damarlarindaki direnc belirler. Beyin damarlarindaki
direng, intrakraniyal arterlerin capi ile kan viskozitesinden etkilenir. Serebral
perfizyon basincinin  sabit tutuldugu kosullarda, beyin kan akimi
degisikliklerinden, diren¢ damarlari olan kiglk intrakraniyal arter caplarinin

degismesi sorumludur.

Beyin kan akimi, perfizyon basincindaki orta dereceli degisikliklerde
nisbeten sabit kalir. Bu olgu, yani “serebral otoregulasyon®, beyni dusuik
perfuzyon basinglarinda hipoksi; yiksek perflizyon basiglarinda 6dem
tehlikesinden korur. Normotansif kigilerde otoregiilasyon, ortalama arteriyal
basing 60 ile 150 mmHg arasinda degisiyorken saglanabilmektedir ve bu sinirlar
icinde beyin kan akimi géreceli olarak sabittir. Bu kan basinci sinirlarinin digina
cikildigi zaman beyin kan akimi, pasif olarak perflizyon basincindaki inig ve
cikiglara ayak uydurur. Otoregiilasyon yetersiz kalip azaldiinda beyinde
hipoperfizyon meydana gelirr Tam tersi, ortalama arteriyal basing
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otoregiilasyonun dengeleyemeyecegi kadar artarsa, diren¢ damariari daha fazla
vazokonstriksiyonu devam ettiremezler. Bazi damarlar kasilt iken bir kisminda
genislemeler goriltr. Kan basinci daha da artacak olursa sonunda tim damarlar
genigler ve beyin kan akimi ¢ok artar. Bu da serebrovaskiiler endotelin ve kan-

beyin bariyerinin zarar gérmesine sebep olur.

Serebral otoregilasyonun saglanmasinda nérojenik, miyojenik ve
metabolik faktérler goérev alirlar. Miyojenik teoriye gére diren¢ damarlarindaki
diz kaslar basing artiglarina kasilarak ve basing dususlerine gevseyerek cevap
verirler. Metabolik hipoteze gore ise, beyin kan akiminin azalmas! beyinden
diren¢ damarlarini genigleten bazi vazoaktif maddelerin salinmasina neden olur.
Beyin kan akimi, kan oksijen konsantrasyonuna ¢ok duyarlidir. Arteriyal PO,
seviyesinin dismesi beyin kan akimini arttirir. Karbondioksit beyin kan
damarlarinda genisleme yaratmaktadir. Hipoksi hem serebral direng
damarlarinda direkt etkisi ile hem de vazoaktif ajanlarin salinimini saglayarak
beyin kan akimini eski diizeyine ¢ikarmaya galigir. pH'nin dismesi ve laktat
birikimi de vazodilatasyon yaparak beyin kan akiminin arttirimasina yardim eder
(Markus, 2004).

Arteriyal kan gazlan, serebral otoregiilasyon ve metabolik mekanizmalar
gibi pek cok fizyolojik degisken beyin kan akimini etkiler. Beyin kan akimi
normal siniriar icindeyken otoregiilasyon sayesinde kan viskozitesinin artmasina
ragmen kan akimi sabit tutulabilir. Ancak beyin kan akimini arttiran kosullar var
ise, kan viskozitesindeki artis beyin kan akimini etkiler ve regiilasyon bozulur.
Hiperkapni veya hipoksi sebebiyle serebral kan akimi artarken, viskozite de
artacak olursa serebral kan akimininin yeterince artmasi engellenir (Tomiyama
ve ark., 2000; Markus, 2004).

Agir derecede OSAS'lI hastalarda obstriktif apne sirasinda kafa igi
basinci artar. Bu artis obstriktif apne ile birliktedir ve apnenin hemen
sonrasinda en ylksek seviyeye ulasir. PO, degisikliklerine vicudun yanit,

serebral ve koroner arter sistemine daha fazla kan akimi saglamaktir. Oysa
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hiperkapninin vazodilatér etkilerine ragmen, apneik hastalarda uyku sirasinda
beyin kan akimi azalmaktadir. Hatta bu hastalarda uyanikken bile beyin kan

akiminda tam ve bélgesel azalmalar olabilmektedir (Kéktlrk, 2000).

Calismamizda hastalarin gece 6cllen ortalama O, satirasyonlar ile
plazma viskoziteleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Bu bulgu, OSAS
hastalarinda gece yasanan hipoksinin plazma viskozitesini olumsuz yénde
etkiledigini gtstermektedir. Hastalarin gece 6¢lilen ortalama O, satirasyonlari
plazma viskozitesi ile korele edildiginde anlaml bulunurken, AHI ile korelasyon
bulunamamasi, bize agir OSAS hastalarinda kardiyovaskiler-serebrovaskiler
komplikasyon olugmasi riski agisindan, O, satirasyonunun AHl'den daha

6nemli olabilecegdini dustndarmastar.

OSAS ve hemoreolojik degisiklikleri arastiran diger calismalardan farkh
olarak biz, agir OSAS olgularinda plazma viskozitesinin glin boyu yiksek
seyrettiini bulduk. Dolayisiyla, agir OSAS’ta komplikasyon riskinin daha yiksek
oldugunu sdyleyebiliriz. Bu sebeple, AHI'nin OSAS hastalarinin
degerlendirimesinde ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde en 6nemli kriter
olarak ele alinmasinin, agir OSAS hastalarinda yetersiz kalabilecegini

dustnmekteyiz.

Caligamamizin sonunda BMI ile AHI arasinda pozitif korelasyon
saptanmasi da OSAS'ta obezitenin bir risk faktérii oldugunu ortaya koymaktadir.
Obez kisiler, hastaliga daha yatkindirlar ve hastaligin siddeti de obezitenin

derecesi ile orantili olarak artmaktadir.
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6. SONUC

Arastirmamizdan elde edilen bulgular isiginda, agir Obstruktif Uyku Apne
Sendromlu hastalarda plazma viskozitesinin sabahlari daha yiksek olmakla
beraber, tim giun boyunca yuksek seyrettigini; eritrosit deformabilitesinin ise

etkilenmedigini séyleyebiliriz.

Hastalarin sabahki plazma viskoziteleri ile apne-hipopne indeksleri (AHI)
arasinda korelasyon bulunamazken, sabahki plazma viskoziteleri ile gece
dlculen ortalama O, satiirasyonu arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Bu
bulgu bize, agir OSAS hastalarinin degerlendiriimesinde O, satlrasyonunun
AHlP'den daha 6nemii olabilecedini; O, satlrasyonunun dusik seyrettigi

hastalarda iskemik ve vaskuler riskin daha da artabilecegini disundirmektedir.

Hastalarin AHI ile viicut kitle indeksleri (BMI) arasinda pozitif korelasyon
bulunmasi, obezitenin OSAS’ta badimsiz bir risk faktéri oldugunu
kanitlamaktadir. Obez hastalar OSAS agisindan risk altindadirlar.

Calismamizin sonucunda, agir OSAS hastalarinin RDW degerlerinin
yiuksek oldugunu bulduk. OSAS ile ilgili olarak literatirde daha o©nce
rastlamadigimiz bir bulgu olan RDW vyiksekligi, bize OSAS hastalarinda
hipoksiye bagh olarak yeni kan yapiminin arttigini diisindirmektedir. Hastalikta
gorilen artmis inflamasyona ragmen eritrositlerin deformabilite yeteneginde
azalma saptanmamasi, gen¢ eritrositlerin yiksek deformabilite yetenegi ile
aciklanabilir.

Sonug¢ olarak, agir OSAS hastalarinda sabahlari daha yiksek olmak
Uzere gun icinde hep yiksek seyreden plazma viskozitesi, bu hastalikta goriilen

komplikasyonlarin gelismesine katkida bulunuyor olabilir.
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