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KISALTMALAR

AHI: Apne hipopne indeksi

APAP: Autoadjusted continuous positive airway pressure
ASDA: American Sleep Disorders Association
BKIi: Beden kitle indeksi

BPAP: Bilevel positive airway pressure
CPAP: Continuous positive airway pressure
CSA: Central sleep apnea

EEG: Elektroensefalografi

EMG: Elektromiyografi

EOG: Elektrookiilografi

EPAP: Expiratory positive airway pressure
ESS: Epworth sleepiness scale

ICSD: The International Classification of Sleep Disorders
IPAP: Inspiratory positive airway pressure
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig1
MSLT: Multiple sleep latency test

MWT: Maintanence of wakefulness

NREM: Non rapid eye movement

OHS: Obezite hipoventilasyon sendromu
OSAS: Obstruktif sleep apne sendromu

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PHT: Pulmoner hipertansiyon

PSG: Polisomnografi

RDI: Respiratory disturbance index

REM: Rapid eye movement

RERA: Respiratory effort related arousal
USB: Uykuda solunum bozukluklari

VLPO: Ventrolateral preoptik ¢ekirdek
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1. GIRIS VE AMAC

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS); uyku swrasinda tekrarlayan iist
solunum yolu obstruksiyonu epizodlari, siklikla arteryel oksijen saturasyonunda
azalma, tikanmig havayoluna karsi artirilan solunum eforu ve sik sik uyku
boliinmeleri ile karakterize bir durumdur (1,2). Genel olarak OSAS prevalansi;
kadinlarda %?2 ve erkeklerde %4 olarak kabul edilmektedir (3). Tiirkiye’de ise OSAS
prevalansi %0.9-1.9 olarak bildirilmektedir (4).

Bu sendromun en sik basvuru semptomlari, giindiiz asir1 uykululuk hali ve
horlamadir (5). Uykuda iist solunum yolunun agikligini azaltan faktorler uyku apne
sendromunun olusumunu kolaylastirmaktadir. ileri yas, erkek cinsiyet, kisa ve kalin
boyun yapisi, kraniyofasiyal anomaliler (mikrognati, retrognati vb.), obezite, sigara,
alkol ve sedatif ilag kullanimi1 bu faktorler arasinda sayilabilmektedir (6,7).

OSAS hastalarinda en 6nemli komplikasyonlar kardiyovaskiiler sistem ile
iliskilidir. Bunlar arasinda pulmoner hipertansiyon, sistemik hipertansiyon, koroner
arter hastaliklari, inme, kalp yetmezligi ve aritmiler yer almaktadir. Bu
komplikasyonlarin OSAS olgularinda anlamli derecede yiiksek oldugu
belirtilmektedir (6,8). Ayrica tedavi edilmeyen OSAS hastalarinda artmis gilindiiz
uykululuk nedeniyle araba kazasi riski artmakta, yasam kalitesi ve duygu durumu
kotiilesmektedir.

Giiniimiizde OSAS tanisinda altin standart tani yontemi polisomnografidir.
Hastaligin tanis1 ve agirligi gece boyunca saptanan apne-hipopne indeksine (AHI)
gore tayin edilmektedir (9). Apne ve hipopne tanimlamasinda ise belirtilen
solunumsal olaym en az 10 saniye siireyle devam etmesi esas alinmaktadir (10).
Ancak burada verilen siirenin neden 10 saniye olarak kabul edildigi konusu agik
degildir. Diger yandan OSAS agirlig1 ile kardiyovaskiiler sorunlar, giindiiz uykululuk
hali vb. komplikasyonlar arasinda dogrusal bir iliskinin olmayisi, kabul edilen
tanimlamalarin bazi eksik noktalarinin olabilecegini akla getirmektedir.

Bu calismada mevcut tanisal kriterlere (9) dayanarak OSAS tanisi almis
hastalarda, farkli apne ve hipopne tanimlamalar1 ile bu tanimlamalarin hastaligin
onemli bir komplikasyonu olan kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisinin

arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Uykuda Solunum Bozukluklar

2.1.1. Tarihce

Insanlar, dmiirlerinin yaklasik iicte birlik boliimiinii uykuyla gecirmektedir.
Uyku, gizemli olmasi nedeniyle asirlardir insanligin dikkatini ¢ekmektedir. Yaklasik
2000 y1l oncesinde Aristo’nun 6ne siirdiigli uykuyu sindirilmis gidalarin baslattig1
teorisinden bu yana uyku ile ilgili cok sey dgrenilmistir. Ozellikle son 60 yilda
ogrendiklerimiz 6000 yildir bildiklerimizin tizerine ¢ikmustir (11).

Ondokuzuncu yiizyilda, uykunun baglangici artan beyin kan akimi temeline
dayanan vaskiiler teori ile aciklanmaya calisilmistir. Legendre ve Pieron 1907’ de,
uyku debrivasyonu yapilan kopeklerden aldiklar1 serumun normal kdpeklerde
uykuya yol agtigmi gostermeleriyle uykuyu endojen kimyasal maddelerin tetikledigi
fikri 6ne stirtilmiistiir (11).

Hans Berger tarafindan 1929 yilinda, insan beyninin elektriksel aktivitesini
kaydeden elektroensefalografi (EEG) kullanilmaya baslanmistir. Boylelikle uyku ve
uyaniklik arasindaki elektriksel aktivite farkliliklar1 ortaya konulmus ve konuyla
ilgili ¢aligmalar hiz kazanmistir (11).

Kleitman ve Aserinsky 1953 yilinda EEG’de hizli goz kiiresi hareketlerinin
oldugu REM evresini gostermislerdir. Dement ve Kleitman ise 1957°de insanlarda
uyku EEG paternlerini tanimlamig, Loomis ve arkadaslarmin 1937°de A,B,C,D,E
donemleri seklinde ayirdiklart uykuyu NonREM 1, 2, 3, 4 ve REM fazlar1 olarak
tanimlamiglardir (11,12).

Birbirlerinden bagimsiz olarak 1965°de Fransa’da Gastout, Tassinari ve
Duron, Almanya’da ise Jung ve Kuhlo tarafindan ilk uyku-apne sendromu
tanimlanmistir (11). Bdylelikle bu konu pnomologlarin da ilgisini ¢ekmeye ve
arastirmalar gogiis hastaliklar1 alaninda da yogunlasmaya baglamistir (2).

Guilleminault 1972°de uyku calismalarina basladiktan sonra solunumsal
parametreler kullanilmaya baslanmig ve giindiiz asir1 uykululugun uyku apne

sendromunun olduk¢a 6nemli bir patolojik bulgusu oldugu vurgulanmistir (12).



Amerikan Uyku Bozukluklar1 Birligi (American Sleep Disorders Association)
tarafindan Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Smiflamasi (The International
Classification of Sleep Disorders-2) en son 2005 yilinda giincellestirilip bugiinkii

sekline doniistiirilmiistiir (9).

2.1.2 Tanmimlar ve Siiflamalar

2.1.2.1 Uyku

Uyku genlerden ve hiicre i¢i mekanizmalardan, hareketi, uyarilmishgi,
otonomik islevleri, davranist ve biligsel iglevleri kontrol eden sinir aglarmna kadar
biyolojik yapmin her diizeyinde kontrol edilen ve biyolojik yapiyr her diizeyde
etkileyen bir durumdur (13).

Uykunun baslatilmas:1 ve siirdiiriilmesinde kortikal ve subkortikal bir¢ok
beyin bolgesi rol almaktadir. Insanlarda uyku-uyaniklik déngiisii Borberly’nin ikili
siire¢ modeliyle agiklanmigtir (14,15). Buna gore uyku-uyaniklik dongiisii, dongiisel
ve hemostatik etkenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Dongiisel etkenler gilinlin belli
donemlerinde uykuya egilimin daha fazla ya da daha az olmasmi saglamaktadir.
Giindiiz-gece degisiminin olusturdugu 24 saatlik dongli hipotalamusta iki tarafli
olarak bulunan suprakiazmatik ¢ekirdekler araciligtyla kontrol edilmektedir. Uyanik
olarak gecen zaman arttikca homeostatik uyku diirtlisii de artmaktadir. Uyaniklik
siiresi arttikca endojen uyku verici (somnojen) olarak bilinen adenozin, ¢esitli
sitokinler ve hormonlarin 6zellikle bazal 6nbeyinde esik degerin iistiinde birikerek
hemostatik uyku gereksinimini artirdig: bildirilmektedir (14,15).

On hipotalamustan gelen déngiisel girdiler ve endojen kimyasal uyarilar
araciligiyla gelen hemostatik bilgi dogrultusunda hipotalamusta ventrolateral
preoptik ¢ekirdek (VLPO) uykuyu baglatir. Uyaniklig1 lateral hipotalamustan gelen
oreksinerjik, beyin sapindan gelen kolinerjik, noradrenerjik, serotonerjik, posterior
hipotalamustan gelen histaminerjik uyarilar saglamakta, bunlarm azalmasi ise
uykuyu baslamaktadir. Beyin sapindaki mezopontin ¢ekirdekler ise uyku sirasindaki
NREM-REM dongiisiinii kontrol etmektedir (16). Uykunun baglamasinda rol alan
yapilar Sekil 1’de 6zetlenmektedir.



Sekil 1. Uykunun baslamasinda rol alan yapilar (13)

KORTEKS

SUBKORTEKS

TALAMUS

SUPRAKIAZMATIK
CEKIRDEK
(Dongiisel etkenler) VENTROLATERAL
BAZAL
\ PREOPTIK ONBEYIN
CEKIRDEK - (Diizenleyici
/ etkenler)
LATERAL
HiPOTALAMUS
(Oreksin)

UYKU
REM-NREM

Beyin sap1 mezopentin ¢ekirdeklerde (laterodorsal <
tegmental, dorsal rafe, pedunkulopontin, lokus seruleus)
etkinlik degisiklikleri

Uyku belirli araliklarla tekrarlayan REM ve NREM olmak tizere 2 donemden
olusmaktadir. Bu iki ayr1 evre esas olarak EEG ile belirlenen beyin elektriksel
aktivitesi, g6z hareketleri ve kas tonusundaki degisiklikler degerlendirilerek
belirlenmistir. NREM ise EEG aktivitesindeki degisikliklere gore Evre 1, 2, 3 olmak
iizere 3 donemden olusmaktadir (17).

Uyku donemleri ve sinir cevabindaki degisiklikler asetilkolin, norepinefrin,
seratonin ve histaminin farkli saliverilmeleri ile yonlendirilmektedir. Uyaniklik
sirasinda tiim bu ndromodiilatorler yliksek seviyede salmirken, REM sirasinda
seratonin ve norepinefrin salinmasi en aza iner ve tek basina asetilkolin baskin halde
kalir. NREM sirasinda ise tiim bu ndromodiilatorler goreceli olarak daha diisiik

seviyede salinmaktadir (18).



2.1.2.2 NREM Uykusu

Pozitron emisyon tomografisi (PET) caligmalari, NREM sirasinda beyinde
enerji metabolizmasinda REM ve uyanikliga gore yaygm bir azalma oldugunu
gostermistir (19).

NREM swrasinda uyanikliga gore pons, talamus, hipotalamus, kaudat
cekirdek, lateral ve medial prefrontal bolgelerde, prefrontal ve paryetal multimodal
asosiyasyon kortekslerinde glukoz ve oksijen kullanimida bolgesel azalma oldugu
bulunmus, bu azalmanin NREM’in baslangic1 ve derinlesmesine eslik ettigi
goriilmiistiir (20). NREM ve REM doénemleri 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmektedir.
NREM uykusu tiim gece uykusunun yaklasik olarak %75-80’ini
olusturmaktadir. Genel olarak dinlenmeyi saglamaktadir. Metabolizma azalmasiyla
birlikte beyin 1sisinda diisme goézlenmektedir. Sempatik aktivitede azalma sonucu
kan basinci ve kalp ritmi azalir. Parasempatik aktivite artigi sonucu pupiller daralir.
Evre 1 ve 2 yiizeyel veya hafif uyku, Evre 3 ise derin veya yavas dalga uykusu olarak
adlandirilir. Evre 3 genel olarak biiyiime ve hiicre yenilenmesinde rol oynarken, Evre

1 ve 2’nin islevi tam olarak bilinmemektedir.

Tablo 1. NREM ve REM Dénemlerinin Ozellikleri (13)

Beyinde norotransmitter

diizeyleri

Beyin bolgesel kan akim ve

metabolizma degisiklikleri

EEG ozellikleri

NREM donemi
Norepinefrinerjik, seratonerjik,
kolinerjik ve histaminerjik

uyarilarda azalma.

Yaygin azalma

Yavag salinimlar, delta ve
sigma dalgalari, uyku igcikleri,

K kompleksi

REM doénemi

Kolinerjik uyarilarda artma.
Norepinefrik, seratonerjik ve
histaminerjik uyarilarda

azalma.

Limbik, paralimbik bolgelerde
artig. Dorsolateral, prefrontal

kortekste azalma.

Diisiik dalga boylu hizl
etkinlik, teta dalgalar1



2.1.2.2.1. NREM Evre 1 ve 2 (Yiizeyel uyku)

NREM Evre 1 tim gece uykusunun yaklasik olarak % 2-5’ini
olusturmaktadir. Dakikalarla sinirlt olup uyanikliktan uykuya gecis donemidir. Bu
donemde EOG’de yavas goz kiiresi hareketleri gozlenir. EEG’de diisiik voltajli,
mikst frekansl aktivite gézlenir. Bu donemde ve tiim NREM donemleri siiresince
giderek azalan ancak kaybolmayan kas aktivitesi devam eder, hizli g6z hareketleri
goriilmez (17,21).

NREM Evre 2 tiim gece uykusunun yaklasik %50-60’1yla en uzun dénemini
olusturur. Diisiik amplitiitli teta frekansinda (4-7 Hz) temel EEG aktivitesi
dalgalarla, K kompleks denen yiiksek voltajli bifazik ve trifazik dalgalar mevcuttur.
Uyku igciklerinin ve K komplekslerinin epizodik araliklarla tekrarlanmasi bu

donemin karakteristik aktivitesidir (17,21).

2.1.2.2.2. NREM Evre 3 (Derin uyku)

Tiim gece uykusunun yaklasik olarak %20-25’ini olusturmaktadir. Bu
donemde yiiksek voltajli, yavas frekansh (delta frekans1 0.5-4 Hz) dalgalar EEG’de
temel aktiviteyi olusturur. Bu yavas dalga aktivitesinin amplitiidii artarak devam

eder. Bu doneme yavas dalga uykusu denilmesinin sebebi budur (17,21).

2.1.2.3. REM Uykusu

Uyaniklik sirasinda oldugu gibi REM sirasinda da onbeyin, retikiiler aktive
edici sistem tarafindan uyarilmakta, ancak uyanikliktan farkli olarak noradrenerjik ve
seratonorjik uyarilar azalirken, kolinerjik uyarilar baskin duruma gelmektedir (16).

REM uykusu sirasinda beyin sapi, talamus, amigdala, hipotalamus, anterior
singulat ve bazal ganglionlara olan kan akimi artar. Uyaniklikla karsilastirildiginda,
REM doneminde limbik ve paralimbik bolgelerde etkinlik daha fazla iken

dorsolateral prefrontal kortekste etkinlikte azalma oldugu gosterilmistir (22).



Tim gece uykusunun yaklagik olarak %20-25’ini olusturmaktadir. REM
doneminde EEG aktivitesi NREM Evre 1’deki EEG aktivitesine benzer. Tamamen
kaybolmus kas tonusuna ragmen EEG’nin uyanikliga yakin bir doneme geri donmiis
olmasi nedeniyle, REM uykusu paradoksal uyku olarak da adlandirilmaktadir (21).

Ponsta, lateral genikulat niikleusta ve oksipital kortekste bazi ndronlarin
aktiviteleri uyanikliktakine gore daha aktiftir. Bu ndronlarin paroksismal aktiviteleri
REM doneminde fazik olarak ortaya ¢ikan hizli g6z kiiresi hareketleri ile kardiyo-
respiratuar diizensizliklerin olus sebebidir. REM doneminde sadece g6z kiiresi
kaslar1, orta kulak ve diafragma kasi atonik degildir. Pupiller en dar halindedir.
Peniste diizenli olarak ereksiyon olmaktadir (21).

NREM ve REM donemleri uyku siiresince siklik olarak tekrarlanir. Uyku
NREM Evre 1 den 3’e dogru ilerlerken, yaklasik 70-80 dk. sonrasinda tekrar NREM
2’ye geriler ve ilk REM donemi ortaya ¢ikar. REM yaklasik olarak 5-10 dk siirer ve
ilk siklus tamamlanmis olur. Gece boyunca bu sikluslar yaklasik olarak 4-6 kez
tekrarlanir. ilerleyen sikluslarda NREM Evre 3 siiresi kisalirken REM dénemlerinin
stiresi uzar (21).

Uyku hastaliklarinin  son smiflamast 2005 yilinda ASDA tarafindan
yapilmistir (ICSD2). Bu smiflamaya gore uyku bozukluklar1 8 ana baslik altinda
toplanmistir. “Uykuda Solunum Bozukluklar’” bu smiflamada ikinci ana baslik

olarak verilmistir (9). (Tablo 2)

Tablo 2. Uyku bozukluklar1 siniflamasi (9)

ICSD-2, 2005

1. Insomniler

2. Uykuda Solunum Bozukluklar1

3. Solunum Bozukluguna Bagli Olmayan Hipersomniler
4. Sirkadien Ritim Sorunlar1

5. Parasomniler

6. Uyku Ile 1liskili Hareket Bozukluklar

7. 1zole Semptomlar, Normal Varyantlar

8. Diger Uyku Bozukluklari



Uyku, solunum sisteminde rezistansin artti§i, solunum hizi ve ritminin
bozuldugu, kimyasal ve mekanik reseptorlerin duyarhiliginin ve ventilasyonun

azaldig1 kan gazlarinda olumsuz degisikliklerin yagsandigi bir donemdir (23).

2.1.2.4. Uyku Kalitesini Etkileyen Faktorler
1. Yaghlik

2. Egzersiz

3. Cevresel Faktorler (giiriiltii, sicak vb.)

4. 1laglar, alkol ve sigara

5. Psikolojik ve psikiyatrik problemler

6. Hastaliklar

Uykunun o6zellikleri yagla Dbirlikte degisiklik gdstermektedir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte uyku siiresi kisalmaktadir. Yenidogan ve ¢cocukluk déneminde
REM uykusu baskinken, adelésan doneme kadar yasin ilerlemesiyle kisalmakta ve
sonrasinda stabillesmektedir (21).

Adelosan donemden sonra derin uykunun siiresi diismeye baslar. ileri yasta
derin uyku tamamen kaybolabilir. Yaglilikta uyanik olmakla, uyku birbirine
karigmaktadir. Buna uyku fragmantasyonu (bdliinmesi) denilmektedir. Uykuya baglh
solunum bozukluklar1 yasla arttig1 gibi, uykuya bagl hareket hastaliklar1 da yasin
ilerlemesiyle ortaya ¢ikmaktadir (24).

Uykunun genelinde bir hipoventilasyon s6z konusudur. NREM uykusunda
solunumun kontrolii azalir, solunum iizerine uyarici etki kalkar ve kemosensitif uyari
esigi yiikselir. Derin uykuda kemosensitif olmayan solunum uyarilari en aza iner ve
solunum kontrolii metabolik solunum kontrol sistemi ile saglanir. Solunum kontrolii
genellikle dengelidir. Ancak dakika solunum hacmi uyanik duruma gore 1-2 litre
azalir. PaCO; 2-8 mmHg artarken, PaO; 5-10 mmHg azalmaktadir (24).

REM uykusunda solunum kontrolii genellikle diizensizdir. Solunum
sisteminin kimyasal ve mekanik uyaranlara yanit1 azalwr. Buna paralel olarak
interkostal ve yardimci solunum kaslarmin aktivitesinin azalmasi sonucu solunum

voliimii ve fonksiyonel rezidiiel kapasite azalmaktadir (24).



Uykuda solunum bozukluklarimin (USB) hemen tamammi OSAS
olusturmaktadir. AASM’nin 2005 yilinda yeniden diizenledigi ICSD-2’ye gore USB
4 ana baslik altinda 14 alt baslik olarak ele almmustir (Tablo 3) (9).

Tablo 3. ICSD-2’ye gore Uykuda Solunum Bozukluklar1 Siniflamasi

Pratik Simiflama ICSD-2 (2005)

1. Santral uyku apne sendromu (CSA) - Primer CSA
- Cheyne stokes solunum paternine bagli CSA
- Yiiksek rakim periyodik solunumuna bagli CSA
- Cheyne stokes harici medikal durumlara bagli CSA
- Ilag ya da madde kullanimina bagli CSA

- Infant déneminin primer uyku apnesi

2. OSAS - Eriskinlerde OSAS
- Pediatrik OSAS

3. Uyku iliskili hipoventilasyon/hipoksemi | - Idiyopatik uyku iliskili obstriiktif olmayan alveoler
sendromlari hipoventilasyon
- Konjenital santral alveoler hipoventilasyon
sendromu
- Pulmoner parankimal ya da vaskiiler patolojilere
bagli uyku iliskili hipoventilasyon/hipoksemi
- Alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagh uyku
iliskili hipoventilasyon/hipoksemi
- Noromuskiiler ve gogiis duvari hastaliklaria bagli
uyku iligkili hipoventilasyon/hipoksemi
4. Diger uykuda solunum bozukluklar: - Smiflandirilamayan uyku apnesi/uykuda solunum
bozukluklar1

Uykuda solunum bozuklugu spektrumu, basit horlamadan baglayip, OSAS ve
obezite hipoventilasyona (OHS) kadar giden patofizyolojik bir siireci kapsamaktadir.
Hastaligin bir evreden diger evreye gecip ge¢meyecegi tartismali olsa da yas, kilo
alimi, sigara ve alkol gibi faktorlerle progresyon potansiyelenin oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle siirecin basit horlama, {ist hava yolu rezistansi, OSAS,

OHS seklinde devamlilik arz ettigi kabul gérmektedir (25).



2.1.3. Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

2.1.3.1. Tamimlar

Uyku sirasinda iist solunum yolunda tekrarlayan daralma ve tikanmalarla
karakterizedir. Genel olarak bu daralma ve tikanmalara bagl olarak hava akiminin en
az 10 sn. siireyle azalmasi hipopne, durmasi ise apne olarak tanimlanmaktadir.
Alveoler ventilasyonda azalmaya bagl olarak oksijen desaturasyonu, obstruksiyonun
uzamasi halinde ise hiperkapni ortaya c¢ikabilmektedir. Apne ve hipopneler siklikla
arousal ile sonlanmakta, bu da tekrarlayan uyku boliinmelerine sebep olmaktadir.
Sonug olarak giindiiz asir1 uykululuk egilimi olugsmaktadir.

OSAS, genel olarak obstriiktif tipte apne ve hipopnelerle karakterize olmakla
birlikte, miks tipte apne ve hipopnelerin de fizyopatolojik olarak obstriiktif tipte
solunumsal olaylar ve OSAS ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (12).

2.1.3.2. Tan1 Kriterleri ve Bazi Tanimlamalar

ICSD-2’ye gore OSAS tanisinin konulabilmesi i¢in asagidaki kriterlerden A,
B ve D ya da C ve D maddelerinin saglanmas1 gereklidir (9).
A- Asagidakilerden en az birinin bulunmasi;
1. Uyaniklik esnasinda istemsiz uyku epizodlari, giindiiz uykululuk
hali, kalitesiz uyku, yorgunluk ya da insomnia
2. Solunum durmasi, nefes darlig1 ya da bogulma hissiyle uyanma
3. Tanikl giiriiltiilii horlama, tanikli solunum durmasi ya da her ikisi
B- Polisomnografi kayitlarinda agsagidakilerin bulunmas;
1. Saatte 5 ya da daha fazla solunumsal olay (apne, hipopne, RERA)
2. Solunumsal olaylarin tamami ya da bir kisminda solunum eforu
C- Polisomnografi kayitlarinda asagidakilerin bulunmast;
1. Saatte 15 ya da daha fazla solunumsal olay (apne, hipopne, RERA)
2. Solunumsal olaylarin tamami ya da bir kisminda solunum eforu
D- Mevcut durumun madde bagimliligi, medikal tedavi, norolojik ya da

medikal hastaliklar ve bagka bir uyku bozukluluguyla agiklanamamasi.



Apne: Hava akiminda en az 10 saniye siireyle, bazale gére %90 veya daha
fazla azalma olmasidir (10).

Obstruktif apne: Apne ile birlikte devam eden ya da artan solunum g¢abas1
olmasidir (10).

Santral apne: Apne ile birlikte solunum ¢abasinin goriilmemesidir (10).

Mikst apne: Apne ile birlikte hava akiminin durdugu siire baslangicinda
solunum c¢abasi yokken sonrasinda artan veya devam eden solunum cabasinin
olmasidir (10).

Hipopne: Onerilen tanimlamaya gére asagidakilerin hepsinin olmas: hipopne
olarak tanimlanir (10);

1. Solunum derinliginde bazale gore %30 ya da daha fazla azalma

2. Olayn siiresinin en az 10 saniye olmast

3. Olay Oncesi bazal saturasyona gore saturasyonda %4 ya da daha fazla
azalma

Alternatif tanimlamaya gore asagidakilerin hepsinin olmas1 hipopne olarak
tanimlanir (10);

1. Solunum derinliginde %50 ya da daha fazla azalma

2. Olay siiresinin en az 10 saniye olmasi

3. Olay Oncesi bazal saturasyona gore saturasyonda %3 ya da daha fazla

azalma veya olayin arousal ile sonlanmasi.

Arousal: Uyku fazlarmin tiiminde (NREM 1, 2, 3 ve REM) EEG
olmayan) ve en az 3 saniye siiren, oncesinde de en az 10 saniye siireli stabil uyku
fazmin oldugu durum olarak tanimlanir. REM fazmda buna ek olarak submental
EMG kaydinda en az 1 saniye siireli genlik artisinin da olmasi gerekmektedir (10).

RERA (Respiratory effort related arousal): En az 10 saniye siiren, apne ve
hipopne kriterlerini karsilamayan, solunum derinligi azalmasi veya artmis solunum
cabasinin arousal ile sonlanmasidir. RERA skorlamasi i¢in solunum c¢abasini
degerlendirmede tercih edilen yontem 6zefagus basincinin dlgiilmesidir. Bu amagla
nazal kaniil veya indiiktans pletismografisi kullanilabilir (10).

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basma diisen apne ve
hipopnelerin toplam sayisidir (10).



Solunum Sikintis1 indeksi (Respiratory Disturbance Index; RDI): Uyku
saati bagina diisen apne, hipopne ve RERA’larin toplam sayisidir (10).

2.1.3.3. Prevalans

Konuyla ilgili olarak pek ¢ok prevalans calismast mevcuttur. Uykuda
solunum bozukluklar1 prevalansi, yaslilarda geng eriskinlere gore ve yasli erkeklerde
yasli bayanlara gore daha yiiksektir. Otuz-Atmis yaslar1 arasindaki orta yasl
eriskinlerde uykuda solunum bozukluklar1 prevalanst (AHI >5 ve asir1 giindiiz
uykululugu olan hastalar) tahmini olarak erkeklerde %4, bayanlarda %2 olarak tespit
edilmistir (3). Yash erigkinler arasinda yapilan bagka bir calismada uykuda solunum
bozukluklar1 prevalans1 (AHI farkli seviyelerde) tahmini olarak bayanlarda %20-60
arasinda, erkeklerde ise %28-62 olarak tespit edilmistir. Bu ¢aligmada her iki cinste
ortak prevalans %>5.6-45 arasinda tespit edilmistir (26). Genel olarak OSAS
prevalansi; kadmlarda %1.2-2.5 ve erkeklerde %1-5 olarak kabul edilmektedir.
Bugiine dek epidemiyolojik agidan yapilan en genis ¢alisma 1993 yilinda yapilmis
olan Wisconsin Uyku Kohort ¢aligmasidir (3). Bu ¢alismada yaslar1 30-60 arasinda
degisen 1453 habitiiel horlamasi olan hasta alinmig ve hastalarin 602’ sine PSG
uygulanmustir. AHI degerinin >5, >10, >20 olusuna gére kadmlarda sirasiyla %9,
%S5, %4, erkeklerde ise %24, %15, %9 gibi yiiksek oranlarda prevalans tespit
edilmistir.

Stradling’in 1995 yilinda yapmis oldugu bir derlemede, saptanan prevalans
degerleri Tablo 4’te gosterilmistir (27). Ulkemizde Koktirk O. ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmada ise OSAS prevalansi %0.9-1.9 olarak tespit edilmistir

(.

Tablo 4. OSAS Prevalansi

Kriter Prevalans (%)
AHI>5 1.5-5
AHI>10 0.8-3

AHI>20 0.3-0.7



2.1.3.4. Fizyopatoloji

OSAS’ta primer defekt anatomik olarak kiiciik ve kollabe olmaya egilimli
faringeal havayolundadir. Uyaniklikta faringeal havayolu agiklig1 artmug dilator kas
aktivitesi ile kompanse olur, ancak uyanikliktaki artmis kas aktivitesi uykunun
baslamasiyla kaybolur ve faringeal havayolunda kollaps gelisir. Kollaps nedeniyle
gelisen hipoksemi ve hiperkapni solunum cabasini artirir ve genellikle bir arousal ile
birlikte solunum olay1 tekrar gergeklesir. Solunumun baglamasiyla birlikte hasta
tekrar uyumaya baglar ve bu olay sikluslar halinde devam eder (28).

Genel olarak OSAS olusum mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olmasina

ragmen risk faktorleri bilinmektedir (Tablo 5) (29,30).

Tablo 5. OSAS Risk Faktorleri

Gruplar Faktorler

Genel Faktorler Yas, erkek cinsiyet, obezite, horlama,

testesteron, genetik, ilaglar

Anatomik Faktorler Spesifik anatomik lezyonlar, fasiyal dismorfi,,
boyun ¢api, bas ve boyun pozisyonu, nazal
obstriiksiyon

Mekanik Faktorler Hava yolu ¢ap1 ve sekli, hipotiroidizm,
akromegali, supin pozisyon, iist solunum yolu
rezistanst, {ist solunum yolu kompliyanst,
intraluminal basing, torasik kaudal traksiyon,
mukozal adheziv etkiler, vaskiiler faktorler, tist

solunum yolu enfeksiyonu, kronik rinit

Noromuskuler Faktorler Ust solunum yolu dilator kaslari, dilatér
kas/diafragma iliskisi, iist solunum yolu
refleksleri, respiratuvar stimiilanlar,

diafragmatik pacemaker, alkol, sedatifler

Santral Faktorler Hipokapnik apneik esik, periodik apneik esik,

aurosal, sitokinler



Cinsiyet: Erkeklerde faringeal ve supraglottik havayolu direnci kadinlardan
fazla olmas1 nedeniyle OSAS gelismesi daha kolaydir.

Yas: Yas ilerlemesiyle birlikte kilo alimi ve kas tonusunun azalmasi 6zellikle
erkeklerde farinks direng artiginda 6nemli pay sahibidir.

Obezite: Genel obeziteden ziyade faringeal duvar cevresinde, lateral
faringeal yag yastiklarinda asir1 birikim daha 6nemlidir.

Horlama: Horlamayla olusan titresim sonucunda dokuda inflamasyon ve
o0dem gelismekte bu da zaten daralmis olan havayolunun daha da daralmasina
katkida bulunmaktadir.

Ila¢c ve Alkol Kullamimi: Genel olarak anestezik maddeler ve etanol, iist
solunum yolu kas aktivitesini azaltmakta ve arousal yanitin1 baskilamaktadir.

Genetik: Down sendromu, Fragile X, Prader-Willi sendromu gibi bazi
genetik hastaliklarda hipotoni, kisa boyun, biiyilik dil, daralmais iist solunum yolu gibi
fenotipik 6zellikler nedeniyle yatkinlik artmaktadir.

2.1.3.5. Tam Yontemleri

2.1.3.5.1. Semptomlar

OSAS hastalarinda en sik karsilasilan semptomlar horlama, tanikli apne ve
giindiiz asirt uyku halidir. Ancak hastalar OSAS’in neden oldugu bir c¢ok
kardiyovaskiiler, norolojik ve diger komplikasyonlara ait semptomlar ile farkl
kliniklerde basvurabilmektedir. OSAS semptomlar1 genel olarak Tablo 6’da
Ozetlenmektedir.

Horlama: Yapilan ¢aligmalarda genel populasyonun 9%30-40’inda
goriilebilmektedir (31,32). Birinci basamak saglik kurulusunda yapilan bir
populasyon calismasindaysa %50°’den fazla horlama tespit edilmistir (33). Genel
populasyonda, birinci basamak saglik kuruluslarinda ve uyku kliniklerinde yapilan
birgok c¢alismada horlamayla uyku apne arasinda olduk¢a anlamli iliski tespit
edilmistir (34,35). OSAS hastalariin en sik goézlenen semptomudur (%70-95) (36).
Horlama genellikle giiriiltiiliidiir. Sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle

genellikle diizensizdir. Hemen her gece olmakta, gecenin ¢cogunu kapsamakta, yan



yatiy pozisyonunda azalmakla birlikte hemen her yatis pozisyonunda
gozlenebilmektedir.

Tamkh Apne: Hastalarin esleri ve yakinlari tarafindan horlamanin aralikli
olarak kesildigi ve bu esnada solunumun durdugu seklinde ifade edilebilmektedir.
Apne epizodlar1 genellikle 10-60 sn arasinda olmakta olup nadiren 2 dakikaya kadar
uzayabilmektedir. Tanikli apneninde saglikli toplumun %6’sinda oldugu bir
caligmada tespit edildigi akilda tutulmalidir (37).

Giindiiz Asin Uyku Hali: Uykuda sik tekrarlayan apne epizodlar1 sonucu
gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle olusmaktadir. Uyku klinigi hastalarinda yapilan
bir ¢aligsmada hastalarin % 50°sinde (38), yapilan baska bir epidemiyolojik ¢aliymada
genel populasyonun %8-30’unda (3), OSAS olmayan hastalarla yapilan baska bir
calismada 9%30-50 arasinda rapor edilmistir (39). Bu nedenle diisiik spesiviteye
sahiptir. Ozellikle agir dereceli OSAS hastalar1 i¢in énemli bir belirleyicidir.

Tablo 6. OSAS Semptomlar1 (31-39)

Major Semptomlar Kardiyopulmoner Semptomlar
Horlama Uykuda bogulma hissi
Tanikl apne Atipik gogiis agrisi
Giindiiz asir1 uyku hali Noktiirnal aritmiler
Noropsikiatrik Semptomlar Diger semptomlar
Uyaninca bag agrisi Agiz kurulugu

Yetersiz ve boliinmiis uyku Gece terlemesi

Insomnia Noktiirnal okstirtik

Karar verme yeteneginde azalma Noktiiri, entirezis

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik Libido azalmasi, empotans
Karakter ve kisilik degisiklikleri Isitma kayb1

Cevreye uyum giicligii Gastroozefageal reflii

Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite



2.1.3.5.2. Giindiiz Asinn Uykululugun Degerlendirilmesi

Glindiiz uykululuk durumu, subjektif testler (Epworth ve Stanford uykululuk
testleri) ve objektif yontemlerle (MSLT, MWT) degerlendirilebilmektedir. Bunlar
icinde en sik uygulanan ve oldukg¢a pratik olant Epworth uykululuk skalasidir. Bu
skala hasta tarafindan doldurulmakta, otururken ve okurken, sinema, tiyatro ve
toplant1 gibi yerlerde, sohbet esnasinda, 6gle yemeginden sonra, televizyon
karsisinda, Ogleden sonra istirahat halinde, 1 saati asmayan yolculukta, araba
kullanirken ve kirmizi 1sikta uykuya dalma olasiligini sorgulamaktadir. Eksik yani
OSAS’in  sadece agirligiyla korelasyon  gostermesidir. Kisinin  kendini
degerlendirmesi nedeniyle objektif davranilamayacagi ve uyku epizodlarinin yanlig
anlagilmasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Bu nedenle 6zellikle yatak partnerinin de
sorgulanmast olduk¢a Onemlidir. En biiyiilk avantajlar1 basit, hizli, ucuz ve sik

tekrarlanabilir olmasidir (37).

Tablo 7. Epworth Uykululuk Skalas1

SORU Hi¢ | Nadiren | Sikhikla Her
zaman
Oturur durumda gazete ve kitap okurken uyuklar misiniz? 0 1 2 3
Televizyon seyrederken uyuklar misiniz? 0 1 2 3
Pasif olarak toplum iginde otururken, sinemada ya da 0 1 2 3

tiyatroda uyuklar mismiz?

Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda uyuklar | 0 1 2 3
mismiz?

Ogleden sonra uzaninca uyuklar misiniz? 0 1 2 3
Birisi ile oturup konusurken uyuklar mismniz? 0 1 2 3
Alkol almadan, 6gle yemeginden sonra sessiz bir ortamda | 0 1 2 3

otururken uyuklar mismniz?

Trafik durdugunda, kirmizi 1gikta, arabada beklerken 0 1 2 3

uyuklar mismniz?

Toplam Puan



Tiim sorular cevaplanarak, her bir cevabin karsilig1 puan toplanip hastanin
Epwoth uykululuk skoru elde edilir. Toplam skor 0-24 puan arasinda degismektedir.
0-8 arast puan normal, 9-12 arasi puan hafif uykululuk, 13-16 arasi puan orta
uykululuk ve 16 puan iizeri degerler agir uykululuk olarak kabul edilmektedir (40).

Objektif testler olan MSLT (Coklu uyku latanst testi: Giin i¢i kayit
alinabilinen bir odada herhangi bir uyar1 olmadan kisinin uykuya dalma zamaninin
Ol¢lilmesi esasma dayanir) ve MWT (Uyaniklig: siirdiirme testi: Uyumay1 saglayici
uyarilarin varhiginda kisinin uyanik kaldigi slirenin 6lglimiine dayanir) testlerinin
Epworth uykululuk testine gére avantajlar1 mevcuttur. Ancak zaman gerektirmeleri
ve glinliik aktiviteleri yansitmamalar1 dezavantajlaridir. Klinik uygulamalarda pratik

olmamalar1 nedeniyle rutin uygulanmamaktadirlar (37).

2.1.3.5.3. Polisomnografi (PSG)

Klinik tabloyu OSAS olarak isimlendirebilmek i¢in semptomlarin yani sira
laboratuar  bulgular1 da gerekmektedir. Kesin tan1 i¢in altin standart
polisomnografidir . PSG caligmalar1 gece boyunca devamli olarak hastadan alman
bir¢ok fizyolojik parametrenin monitdrize edilmesiyle saglanmaktadir (41).

Temel protokol olarak elektroensefalografi, elektrookulografi ve
elektromiyografi  kayitlar1 alinmakta, solunum ve kardiyak fonksiyonlar
kaydedilmektedir. OSAS tanist igin PSG de kullanilmas1 gereken standart
parametreler sunlardir:

. Elektroensefalografi (EEG)

. Elektrookiilografi (EOG)

. Elektromiyografi (EMG) Submentalis, Tibialis
. Oro-nazal hava akimi (Flowmetre)

. Torako-abdominal hareketler

. Oksijen saturasyonu

. Elektrokardiyografi (EKG)

. Viicut pozisyonu

O© o0 3 O N B~ W N =

. Trakeal mikrofon



Tam kriterlerini karsilayan hastalarda agwhk tayini AHI’ye gore
yapilmaktadir (10).(Tablo-8)

Tablo 8. OSAS Agirlik Derecelendirilmesi

AHI derecesi Simiflandirma
AHI< 5 Normal

AHI 5-15 Hafif

AHI 15-30 Orta

AHI> 30 Agir

2.1.3.6. Tedavi
OSAS tedavisinde genel amaglar;
1. Semptomlarin azaltilmasi
2. Komplikasyonlarin (M1, hipertansiyon, inme vb.) dnlenmesi
3. Gelisebilecek kazalarin 6nlenmesi
4. Yagam kalitesinin artirilmasidir.

Ana hatlartyla OSAS tedavisi 6 ana baslik altinda toplanabilmektedir.

Tablo 9. OSAS Tedavisi

Genel Onlemler ve Medikal Tedavi Spesifik Tedavi
Genel Onlemler CPAP/BPAP tedavisi
Risk faktorlerine yonelik tedavi Ag1z i¢i arag tedavisi
Eslik eden hastaliklarin tedavisi Cerrahi tedavi

Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma Kombine tedavi
Medikal tedavi

Hastaligin etiyolojisi ve fizyopatolojisi g6z Oniine almndiginda birinci
basamakta yapilmas1 gereken, riskli hastalarin taninmasi ve risk faktorlerinin kontrol

altina alinmasidir.



2.1.3.6.1. Genel Onlemler ve Medikal Tedavi

2.1.3.6.1.1. Risk Faktorlerine Yonelik Tedavi

Kilo Verme: OSAS hastalarm 2/3’ii obezdir (42). Ozellikle santral obezite
hem tist solunum yolu agikligini daraltmakta, hem de abdominal yag birikimiyle
solunum paternini etkilemekte ve OSAS’a egilimi artirmaktadir. Etiyolojide 6zellikle
lateral faringeal yag yastiklar1 ve faringeal subkutan yag dokusu artis1 sonucu iist
solunum yollarinin daralmas1 ve kollapsi su¢clanmaktadir.

Orta yas (20-60 yas) grubunda beden kitle indeksi (BKI) 29’un iizerinde olan
hastalarda OSAS gelisme riski obez olmayanlara gore 8-12 kat yiiksek bulunmustur
(42). Atmus yas lstii kisilerde ise obezite, OSAS riskinde 4 kat artisa yol agmaktadir.
Hasta %10 kilo kaybettiginde AHI’de %26 azalma saptanmustir. Ancak bu hastalarin
gerek gece boyunca olan hipoksemileri, gerekse de giindiiz asir1 yorgunluk ve
hareketsizlik nedeniyle viicut yag yakma (lipoliz) fonksiyonlari azalmigtir. Bu
nedenle verilen kilolar kolaylikla geri almabilmektedir. Kilo verilmesi amaciyla
diistik kalorili diyet, gastrik cerrahi, intestinal bypass ve farmakolojik tedavi
yontemleri kullanilabilmektedir.

Fenfluramin ve fenformin gibi anoreksijen ajanlarm dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir. Var olan pulmoner hipertansiyonu artirabilmektedirler (23,42).

Alkol ve Sigaramin Birakilmasi: Etanol apnelerin sayr ve siiresini
artirmakta, desaturasyonu derinlestirmektedir. Basit horlamasi olan hatta hig
horlamayan bireylerde bile apne olusumuna sebep olabilmektedir. Farinks dilator
kaslar1 tizerindeki ndrolojik stimiilasyonu inhibe etmektedir. Ancak diyafram iizerine
etkisi yoktur. Bu yiizden {ist solunum yolu agikligini saglayan dengeyi kollaps lehine
kaydirmaktadir. Apneli bireylerin uyumadan 4-5 saat dnce alkol alimin1 kesmesi
gerekmektedir. Miimkiinse tamamen yasaklanmalidir.

Sigara ve cevresel duman maruziyeti, tist solunum yolu konjesyonunu
artirarak kollapsa egilimi artirmaktadir (42).

Sedatif-Hipnotik ila¢ Kullaniminin Kisitlanmasi: Sedatif ilag kullanimiyla
{ist solunum yolu kollaps: kolaylasmaktadir. Ozellikle diazepam, selektif olarak

nervus hipoglossusun ve nervus rekiirrensin aktivitesini azaltmaktadir (42).



Yatis Pozisyonunun Degistirilmesi: OSAS’11 hastalarin %50-60’inda viicut
pozisyonu apne ve hipopnelerin sikligmi etkilemektedir. AHI genellikle supin
pozisyonda artmakta, lateral pozisyonda ve basin 30-60 derece elevasyonunda
azalmaktadir. Supin pozisyonda lateral pozisyona goére solunumsal olay sayist 2 kat
artmaktadr (43). Lateral postirde AHI<15 olan hastalarda pozisyonel tedavi
diistiniilebilir. Bu amagcla pijama arkasina tutturulan tenis topuyla veya sirt ¢cantastyla

uyuma basit ve ucuz yontemlerdir.

2.1.3.6.1.2. Eslik Eden Hastahklarin Tedavisi

OSAS pek ¢ok hastalikla iliskilidir. Bunlarin bir kismi OSAS gelisimine
katkida bulunurken, bir kism1 da hastalik gelistikten sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.
En sik goriilenler; hipotiroidi, akromegali, ndrolojik kas hastaliklari, diyabet, alerjik
rinit, kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve astim gibi solunumsal hastaliklardir.

Ozellikle hipotiroidi ve akromegalinin tedavisiyle OSAS’mn ortadan kalktig1
gosterilmistir. Bu hastalarda faringeal dilator kas aktivitelerinde miyopati nedeniyle
azalma, iist solunum yolunda mukopolisakkaritlerin depolanip bu alan1 daraltmasi ve
solunum kontroliiniin bozulmas1 sonucu apne ve hipopnelerin gelistigi bildirilmistir.
Sadece tiroksin tedavisiyle, zayiflamadan AHI’nin normal smirlara gerileyebildigi
gosterilmistir (23,43).

Alerjik rinit, nazal polip ve konka hipertrofisi gibi hastaliklarin, hem OSAS
gelisimi acgisindan hem de sonraki CPAP tedavisinin etkinligi agisindan mutlaka

tedavi edilmeleri gerekmektedir.

2.1.3.6.1.3. Kazalardan Korunma

Glindiiz asir1 uyku hali, trafik ve ig kazalarinin bilinen bir nedenidir. Normal
populasyona gore OSAS’l1 hastalarda, kaza yapma siklig1 2-7 kat fazladir (43). Bu
nedenle hastalarin trafik ve is kazalar1 hususunda uyarilmasi, miimkiinse dikkat

gerektiren tehlikeli islerde ¢alistirilmamasi onerilmelidir (23,43).



2.1.3.6.2. Medikal Tedavi

Faringeal dilatér kas tonusunu artirarak apneleri engelleyen, uyku yapisini
bozmayan ve 6nemli yan etkileri olmayan bir ila¢ ne yazik ki mevcut degildir. Heniiz
deneme agamasinda olan ve ilk sonuclarinin yiiz giildiiriicii oldugu sdylenen bazi
calismalar olsa dahi bugiin i¢in kabul edilen goriis: OSAS tedavisinde ilaglarin
yerinin olmadigidir (42).

2.1.3.6.3. Spesifik Tedavi

2.1.3.6.3.1. PAP (Positive Airway Pressure) Tedavisi

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) Tedavisi

OSAS i¢in altin standart tedavi yontemi CPAP (siirekli pozitif hava yolu
basinci) tedavisidir. Etkin ve noninvaziv bir tedavi yontemidir. CPAP ile uyku
boyunca iist solunum yolu agiklig1 saglanir ve obstriiktif solunum olaylar1 engellenir.
Ust solunum yolu agikhigi, inspiryum sirasinda olusan negatif intraluminal basmcin
kollapsa neden olan etkisi ile iist solunum yolu dilatér kaslarmin kompansatuar
aktivitesi arasindaki dengeye baglidir. Uyku esnasinda dilator kaslarin kompansatuar
aktiviteleri azalmaktadir. Uyku esnasinda iist solunum yoluna nazal ya da oronazal
yoldan siirekli pozitif basingli hava verilmesi iist solunum yolu kollapsmi ve
bdylelikle apneyi Onlemektedir.

CPAP yiiksek devirli jeneratdr igeren tasmabilir bir cihazdir. Hava akimi
olusturan bu jenerator sikistirilmis haldeki oda havasini pompalayan bir ¢esit koriik
sistemidir. Diislik direngli bir hortum ve hortumun ucundaki maske araciligiyla
hastanm {iist solunum yoluna siirekli pozitif basingli hava uygular. Basing hastanin
ihtiyacina gore 4-20 cm H2O arasinda olacak sekilde ayarlanabilmektedir.

Etkin bir CPAP tedavisi i¢in kullanilan maskenin Onemi biiyiiktiir. Bu
nedenle hastanin konforuna uygun nazal, oral, oro-nazal ve burun yastik¢iklar: gibi
cok sayida CPAP maskesi gelistirilmistir. Oncelikle tercih edilmesi gereken nazal

maskelerdir. Maske tiirtiniin CPAP tedavisine uyum agisindan anlamli etkisi



bulunmaktadir. Klostrofobi, maskeye bagli rahatsizlik, hava kagagi, basica bagl
hassasiyet ve maskenin yerinden ¢ikmasi kullanimi azaltmaktadir. Burun tikanikligi,
soguk hava hissi, giiriiltii, maske basis1 ve CPAP tedavisine bagli gece uyanmalari
sik karsilagilan problemlerdir (42,44).

Tiim gece PSG incelemeyle OSAS tanis1 almig olan hastalara genellikle baska
bir gecede CPAP titrasyonu yapilir. Titrasyonun amaci, uyku esnasinda ortaya ¢ikan
obstriiktif olaylar1 ortadan kaldirabilen en diisiik basinci tespit etmektir.

CPAP tedavisi;

1. Giivenilir bir yontemle tani1 konulmus OSAS hastalarinin tedavisinde,

2. Apne-hipopne indeksi 15’in {izerinde olan orta ve agir OSAS hastalarmin
tedavisinde,

3. Giindiiz uykululugu olan tiim OSAS hastalarinin tedavisinde endikedir
(45,46).

Bunlarla birlikte;

1. Hafif OSAS tedavisinde,

2. OSAS hastalarinin yagam kalitesinin iyilestirilmesinde,

3. OSAS’l1t hipertansif hastalarda, kan basmci regiilasyonu i¢in birlesik

tedavide opsiyonel olarak onerilmektedir.

BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure )Tedavisi

Tim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli pozitif basing uygulanir. Ekspirasyonda hastanin daha diisiik
basinca karsi ekspiryum yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi saglanir. Ilk
secenek tedavi yontemi degildir. Bunula birlikte;

1. CPAP’1 tolere edemeyen hastalarda (Genellikle 12 cmH2O {izeri sabit
basing ihtiyaci olan)

2. Sabit basing karsisinda ekshalasyonda zorlukla karsilasan hastalarda

3. OSAS’a giindiiz hiperkarbiyle iliskili alveoler hipoventilasyona yol acan
bir patolojinin eklendigi durumlarda (KOAH, astim, OHS, santral hipoventilasyon)

4. Restriktif akciger hastaliklarin bazi formlarinin tedavisinde opsiyonel

olarak dnerilmektedir (43,46).



2.1.3.6.3.2. Ag1z ici Arac Tedavisi

Bu tedavi, uyku swrasinda agiz icine yerlestirilen birtakim araglarla dil ve
cenenin pozisyonunu degistirip hava yolunu genisletmek, kas fonksiyonlar1 iizerine
etki ederek rezistansi diisiirmek ve {ist solunum yolunun kollabe olmasma engel
olmak amaciyla uygulanmaktadir.

ASDA tarafindan hazirlanan rapora gore endikasyonlari;

1. Kilo verme ve uygun yatis pozisyonu gibi genel Onlemlerin yeterli
olmadig1 hafif-orta OSAS olgularinda,

2. CPAP tedavisini kabul etmeyen ya da tolere etmeyen hafif ve orta OSAS
olgularinda,

3. CPAP tedavisine yanit alinamayan ya da tedavinin uygun olmadigi hafif ve
orta OSAS olgularinda,

4. OSAS ve iist havayolu rezistans sendromu Ozellikleri olmayan, basit

horlamasi olan hastalarin horlamasinin azaltilmasinda (47).

2.1.3.6.3.3. Cerrahi Tedavi

OSAS’mm en spesifik ve en etkin tedavisi CPAP tedavisi olmakla birlikte,
obstriiksiyonun yerinin tam olarak saptanabildigi olgularda cerrahi tedavi
uygulanabilir. OSAS’li olgularda cerrahinin yeri esas olarak diizeltici cerrahi
seklinde olmalidir. Heniliz uzun siireli sonuglar1 olmamakla birlikte radyofrekans
yontemi bu hastalarin tedavisinde uygulanmaktadir. Agir cerrahi uygulamalar hicbir

tedavi segenegine yanit alinamayan az sayidaki olgular ile sinirl kalmalidir (42).



Sekil 2. OSAS tedavi algoritmasi (43)

POLISOMNOGRAFI
AHI 5-15 AHI>15 AHI<5
HAFIF OSAS ORTA-AGIR BASIT
OSAS HORLAMA
A 4 ¢ A 4
GENEL ONLEMLER
Kilo verme, uygun yatis pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma, vs.
Semptomatik Risk
Faktorleri UARS
(KVS, SSS)

y y y A
Yok Var Var Yok
v v v
Agzici Arag Anatomik Diger Uyku

Tedavisi Obstriiksiyon [ Bozukluklar
\ 4 \ 4
Takip Var |, Yok Takip
4 A

\ 4 \ 4
Diizeltici CPAP/BPAP
Cerrahi Agzici Arag
A
y y
Yamt Yanit
Var Yok




2.2. OSAS Sonuclan

OSAS’m dogal seyrine iliskin giincel bilgiler smirli olmakla beraber, uzun
donem sonuglar1 olduk¢a 6nemli goriilmektedir. Tedavi edilmeyen hastalarda is ve
arac¢ kazasi riski artmakta, yasam kalitesi ve duygu durumu kétiilesmektedir. Biitiin
bu sonuglara karsin OSAS hastalarinda en dnemli saglik riskleri bu hastaligin akut
kardiyovaskiiler olaylar (inme, akut miyokard infarktiisii ve ani gece Oliimii) ve
sistemik hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi kronik

hastaliklarla kuvvetli iliskili olmasidir (48).

Tablo 10. OSAS Sonuglar1

Sistemler Sonuclar

Kardiyovaskiiler HT, iskemik kalp hastalig1, Sol kalp yetmezligi,
PHT-Sag kalp yetmezligi
Kardiyak aritmiler ve Ani 6liim

Pulmoner Overlap sendromu
Bronsial hiperreaktivite

Norolojik SVO, Giindiiz asir1 uyku hali, Sabah bag agrisi,
Noktiirnal epilepsi
Huzursuz ve yetersiz uyku

Psikiatrik Biligsel bozukluk
Anksiyete, depresyon

Endokrin Libido azalmasi, empotans
Nefrolojik Noktiiri, Proteiniiri, Noktiirnal eniirezis
Gastrointestinal Gastroozefageal refli
Hematolojik Sekonder polisitemi
Sosyoekonomik Trafik ve is kazalari
Ekonomik kayiplar
Is kayb1

Evlilik sorunlar1

Yagam kalitesinin azalmasi
Diger [sitme kaybt

Glokom



2.2.1. OSAS’ta  Kardiyovaskiiler = Komplikasyonlarin Temel

Mekanizmalar

OSAS’Ii  hastalardaki  kardiyovaskiiler — hastaliklarin  altinda  yatan
mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamistir. Patogenezde olasilikla sempatik
sinir sisteminin asir1 aktivitesi, enflamatuar yollarin seg¢ici aktivasyonu, endotel
fonksiyon bozuklugu ve metabolik diizensizlikler (insiilin direnci, lipit metabolizma

bozukluklari) yer almaktadir (48).

Sempatik Sinir Sisteminin Asir1 Aktivitesi: Tekrarlayici iist solunum yolu
obstrilksiyonu ataklari, intermittan hipoksi ve intratorasik basmgta genis
dalgalanmalara ve bunun sonucunda da sempatik sinir sisteminin asir1 aktivasyonunu
da kapsayan otonom yanitlarin tetiklenmesine sebep olmaktadir.

OSAS’I1 hastalarda idrarda artmis katekolamin diizeyleri oldugu ve bu
diizeylerin trakeostomi tedavisinden sonra diistiigii (49) ve nazal CPAP tedavisinden
sonra hem plazma hem de idrar katekolaminlerinde anlamli bir diisiis oldugu
bildirilmistir (50).

Ayrica normal kontrollere gore OSAS’l1 hastalarda periferik kemorefleks
duyarliliginin selektif bir sekilde giiclendigi (51), hem uyaniklik hem de uyku
sirasinda bu hastalarda kalbin barorefleks duyarliliginin azaldigi ve bu azalmanin
CPAP tedavisi ile geri dondiiriilebildigi gosterilmistir (52). Mevcut diizelmenin
ozellikle uzun donem tedaviden sonra belirginlestigi ancak kisa siireli CPAP
uygulamalarindan sonra bile kiiciik ama anlamli bir diizelmenin oldugu tespit
edilmistir (53).

OSAS’li hastalarda, hipertansiyon patogenezinde sempatik aktivitenin
roliiniin aragtirilmasi icin, hayvanlarda (kopek ve sican) yapilan ¢aligmalarda, hava
yolu okliizyonu olmadan gergeklestirilen uyanma esnasinda kan basmcinda
degisiklik gbdzlenmemistir (54). Buna gore, ortaya ¢ikan kan basinci
degisikliklerinden uyanmadan ziyade obstriikktif olaylarm sorumlu oldugu

belirtilmistir.



Enflamasyon: Sistemik enflamasyon, aterosklerozun her asamasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Damar yapisinda hasarlanmaya ve lipit peroksidasyonuna bagli
olarak ortaya ¢ikmaktadir. OSAS’ta sistemik enflamasyonun arastirilmasi i¢in CRP,
TNF-a ve ICAM 1 gibi molekiillerle yapilmis ¢aligmalar mevcuttur.

CRP, karaciger tarafindan sentez edilmekte ve sitokinler 6zelliklede IL-6
tarafindan regiile edilmektedir. Diger agilardan saglikli olan OSAS’11 hastalarda CRP
ve IL-6 diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin hastalik siddetiyle korele
oldugu (55), ayrica nazal CPAP tedavisiyle bu belirteclerin diizeylerinde azalma
oldugu tespit edilmistir (56). Bununla birlikte yakin zamanda yapilmig olan bazi
calismalarda OSAS ile CRP arasinda baglanti tespit edilememistir (57,58).

Diger bir enflamatuar sitokin olan TNF-a, enflamatuar gen ekspresyonunun
ana diizenleyicisi olan NF-kB tarafindan regiile edilmekte ve aterogeneze katkida
bulunmaktadir. TNF-a diizeyi OSAS’ta artmakta ve CPAP tedavisiyle tekrar
diizelmektedir (59).

Intermittan hipoksiye iliskin yapilan hiicre kiiltiirii calismalarinda, intermittan
hipoksiye yanitta uyum yollarindan ziyade enflamatuar yollarm secici aktivasyonun
etkili oldugu tespit edilmistir. Bu durum uzun siireli hipokside aktive olan uyum ve
koruyucu yollar ile ¢elistigi diisiiniilmiistiir (60). Bu duruma istinaden yapilmis olan
baska bir ¢calismada, enflamatuar yollarin aktivasyonunun tercih edilmesi, intermittan
hipoksinin karakteristik 6zelligi olan intermittan reoksijenasyonunun bir sonucu
olabilecegi ve boylece reperflizyon hasarlanmalarinin bir varyanti oldugu tespit
edilmistir (61).

OSAS’l1 hastalarda ICAM-1 gibi lokositlerin damar endoteline yapigmasma
aracilik eden adhezyon molekiillerinin diizeyinin arttigi ve CPAP tedavisiyle bu

durumun diizeldigi tespit edilmistir (62).

Oksidatif Stres: OSAS’l1 hastalarda, tekrarlayan apnelerle birlikte olan
intermittan reoksijenasyonlarin olas1 bir sonucu olarak reaktif oksijen radikallerinin
salmiminin arttigma ve bunun sonucunda da damar endotel hasarinin gelistigine dair

kanatlar tespit edilmistir (63).



Endotelyal Disfonksiyon: Damar endoteli, fiziksel ve biyokimyasal
uyarilara yanit olarak vazoaktif mediyatorlerinin salimimi araciligiyla vaskiiler
fonksiyonlar1 kontrol etmektedir. Vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon arasmdaki
dengeyi saglamaktadir.

Endotel tarafindan salgilanan énemli bir vazodilatér madde olan nitrikoksit,
OSAS’I1 hastalarda azalmig olarak tespit edilmis ve bu azalmig diizeyler CPAP
tedavisiyle yiikselmistir (64). Endotel ayn1 zamanda endotelin ve anjiotensin 2 gibi
vazokonstriiktor maddeler de tiretmektedir. OSAS’1 hastalarda diizeylerinin arttigi

ve etkili CPAP tedavisi sonrasinda diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir (65).

Koagulasyon Bozukluklari: OSAS hastalarinda artmis olan kardiyovaskiiler
riskin ayn1 zamanda koagulasyon bozukluklarma ve asir1 trombosit aktivasyonuna
bagl alabilecegi diisiiniilmiis ve bu hususta ¢aligmalar yapilmistir. Ancak ¢aligmalar
sonrasinda farkli sonuglar elde edilmistir. Sonu¢ olarak OSAS’in artmig kan

pihtilasmasindaki bagimsiz rolii belirsizligini korumaktadir (48).

Metabolik Regiilasyon Bozuklugu: Yapilan bir ¢ok ¢alismada OSAS’li
hastalarda viicut agirligindan bagimsiz olarak, insiilin direncinin arttig1 ve glukoz
toleransinin bozuldugu (66,67) ve AHI yiikseldikge insiilin direncinin de kotiilestigi
gosterilmistir (68).



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar

Eyliil 2008 — Eyliil 2009 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi GoOgiis Hastaliklar1 ve Kulak Burun Bogaz Boliimlerine basvuran ve
obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) diisiiniilerek uyku {initesine yonlendirilen
hastalar arasindan; OSAS tanisi alan, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden ve dislama
kriterlerini tasimayan eriskin (>18 yas) tiim olgular dahil edildi. OSAS tanis1 i¢in tek
basina apne-hipopne indeksinin (AHI) 15 iizerinde olmas1 ya da 5-15 arasinda olup
eslik eden OSAS semptomlar1 veya kardiyovaskiiler/serebrovaskiiler risk faktorlerinin
olmas sart1 arand1 (9). Ayni donemde basvuran ve AHI < 5 olan olgular ise kontrol
grubu olarak alind.

Dislama Kriterleri;

1. OSAS disinda bagska bir uyku iliskili solunum hastalig1 olanlar,

2. Uyku etkinligi % 60’1n altinda olanlar ve/veya total uyku siiresi 4 saatin
altinda olanlar,

3. Gebeler,

4. Ust solunum yolu malignitesi olanlar,

5. Calismay1 kabul etmeyen hastalar

Ik basvuruda hastalarm ayrmtili anamnezi alindi.  Genel sistem fizik
muayenesine ek olarak, agirlik ve boy 6l¢iimii yapildi. Beden kitle indeksi (BKI=
agirlik/boy?) (kg/m?) olarak hesaplandi. BKi<20 kg/m* diisiik, BKi=20-24.9 kg/m’
normal, BKi=25-299 kg/m’ asi1 kilolu ve BKIi>30 kg/m* obez olarak
degerlendirildi. Ayrica hasta dosya bilgileri (ek hastaliklar, kullandig: ilaglar, rutin
tetkikler yoniinden) gozden gecirildi.



3.2. Polisomnografi

Polisomnografi (PSG) kayitlar1 i¢cin ALICE Sleepware (Respironics inc.)
cihazi kullanildi. Test giinii hastalarin giin icerisinde uyumamalari, kafeinli icecek ve
yiyecekleri almamalari, alkol ve uykunun yapisin1 degistirecek ilaglart
(antihistaminikler, antidepresanlar, hipnotikler vb.) kullanmamalar1 6nerildi.

Test giinii laboratuvara ortalama saat 20.00 siralarinda gelen hastalar usuliine
uygun hazirlandi. Elektroensefalografik (F3M2, F4M1, C3M2, C4Ml1, O1M2,
O2M1), elektrookiilografik, submental elektromiyografik ve elektrokardiyografik
inceleme i¢in elektrotlar yerlestirildi. Gogiis ve karm duvari hareketlerini kaydetmek
lizere basing transduseri, toraks ve abdominal pnomobantlar yerlestirildi. Pulse-
oksimetre hastanin igaret parmagina yerlestirildi. Oronazal hava akim1 hem termistor
ve hem de oronazal kaniille kaydedildi. Bacak hareketleri her iki alt ekstremite
tibialis anteriora yerlestirilen elektrotlarla kaydedildi. Gece hastanin yataga

girmesiyle baslayan kayit, sabah hastalarin uyanma saatinde sonlandirildi.

3.3. Uyku Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Olgularm uyku skorlamalari, 30 saniyelik epoklar halinde ve AASM-2007
kurallar1 dikkate alinarak yapildi. Kortikal arousaller uluslar arasi kriterlere gore
isaretlendi (10). Nazal hava akiminin en az 10 sn boyunca izlenmemesi apne, hava
akiminm en az 10 sn boyunca %50 oraninda azalmasi ve bu azalmanm aruosal
ve/veya en az %3’lik oksijen desaturasyonu ile birlikte olmasi hipopne olarak
tammland: (Sekil 3, 4). AHI degerine gore olgular hafif (AHi=5-15), orta (AHI=16-
30) ve agir (AHI>30) OSAS olarak gruplandirildi.

AASM-2007 kurallarma gore yapilan normal degerlendirmeden sonra, her
olgu i¢in solunumsal olay siireleri en az 15 saniye (AHI,s), 20 saniye (AHi,) ve 25
saniye (AHIZS) olarak kabul edilerek, hastalarimn AHI;s, AHI,, ve AHlss degerleri

yeniden hesapland1.



Sekil 3. PSG Kayd1 (Santral apne)
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3.4. Epworth Uykululuk Skoru

Epworth uykululuk 06lgegi, uyku caligmalarinda giin boyu uykululugu
degerlendirmede siklikla kullanilmaktadwr. Bu amacgla her hastada Epworth
uykululuk 6lgegi dolduruldu. Sekiz sorudan olusan Slgekte, hastalarin her soruya
karsilik O ile 3 puan vermesi istendi. Toplam puanlamanin 0-24 arasinda degistigi
Olgekte; 0—8 puan normal, 9—12 puan hafif, 13—-16 puan orta ve 16 puan iizeri

degerler agir uykululuk olarak kabul edildi (40).



3.5. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

OSAS’a  eslik etmesi olast kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
komplikasyonlarin degerlendirilmesi i¢in her hastada ayrintili olarak miyokard
infarktiisii, inme, kalp yetmezligi, gec¢ici iskemik atak, anjina ve aritmi gibi
hastaliklar geg¢irip gecirmedigi sorgulandi. Olgularin mevcut elektrokardiyografileri
uzman bir kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Hipertansiyon tanist olan veya
hipertansiyon tedavisi almakta olan hastalar ya da 3 farkli 6l¢iimde diastolik basmci
>90 mmHg ya da sistolik basinc1 >140 mmHg olan hastalar hipertansif kabul edildi
(69). Bu agidan hastalarin tansiyonlar1 JNC 7 6l¢tim kurallarmna uygun bir sekilde
ilki PSG aksami 2. si PSG sabahi ve 3. sii rapor aliminda olmak tizere 3 kez dl¢iildii
ve kaydedildi.

Hastalarda  kardiyovaskiiler —komplikasyonlar1 tetikleyebilecek  diger
aliskanliklar ve olas1 hastaliklar (sigara, obezite, diabetes mellitus, hiperlipidemi,

hiperkolesterolemi vb.) ayrica degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismada sayimla elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi
kullanild1. Olgiimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Normal dagilima uyan veriler Student-t testi, normal
dagilima uymayan veriler ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Ug ve iicten
fazla ortalamalarin karsilastirmas1 one-way anova ile yapildi. OSAS’m
komplikasyonlarint (hipertansiyon, gilindiiz uykululugu vb) predikte etmesi

muhtemel faktorler univariete ve multivariete logistic regresyon analizi ile incelendi.



4- BULGULAR

Calisma Ekim 2008-Ekim 2009 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Belirtilen
tarihler arasinda hastanemiz Gogiis Hastaliklar1 ve Kulak Burun Bogaz boliimlerine
bagvuran ve Uyku laboratuarma yonlendirilen 194 hasta degerlendirildi. Hastalar
arasinda Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisi alan 120 olgu caligmaya dahil
edildi. Polisomnografisi normal bulunan 28 olgu ise kontrol grubu olarak
degerlendirildi. 46 hasta yetersiz uyku etkinligi veya uygun olmayan PSG kayitlar1
(artefaktli vb.) olmasi nedeniyle calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen 120
hastanin 18’inde (%15) hafif, 27’sinde (%22.5) orta ve 75’inde (%62.5) ise agir
OSAS saptandi.

4.1.Demografik Ozellikler

Calismaya yas ortalamalar1 51.59+11.16 olan 120 hasta alindi. Hastalarin 38’1
kadin (54.94+9.98) ve 82’1 erkekti (50.03+£11.39). Olgularin %43.2’si diizenli sigara
icmekteydi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda OSAS olgularinin anlamli olarak
daha yaslh ve obez oldugu, erkek cinsiyetinin ve sigara i¢iminin OSAS olgularinda
anlamli yiiksek oldugu saptandi (Tablo 11). Demografik 6zelliklerin OSAS siddeti
ile iliskisi Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 11. Hastalar ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler

Parametre OSAS Grubu Kontrol Grubu p
(120 hasta) (28 hasta)
n (%) n (%)
Cinsiyet (E) 82 (%68.3) 7 (%25.0) <0.001
Yas (Ort+SD) 51.59+11.16 40.25+11.80 <0.001
Sigara Oykiisii 69 (%57.5) 7 (%25.0) 0.002
Obezite (BKI>30) 81 (%54.7) 8 (%28.6) 0.002

(SD: Standart Deviasyon)



Tablo 12. OSAS siddetine gore hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimu.

Parametre Hafif OSAS Orta OSAS Agir OSAS Toplam P

18 hasta 27 hasta 75 hasta 120hasta

n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet (E) 10 (55.6) 19 (70.4) 53 (70.7) 82 (68.3) p>0.05
Yas (Ort+£SD) 3 (16.7) 2 (7.4) 16 (21.6) 21 (17.6) p>0.05
Sigara (")ykiisii 11 (61.1) 15 (55.6) 43 (57.3) 69 (57.5) p>0.05
Obezite (BKI>30) 14 (77.8) 9 (33.3) 50 (66.7) 73 (60.8) | p=0.003

4.2. Bagvuru Semptomlar

Hastalarin en 6nemli basvuru semptomlar1 %99.2 olguda horlama, %89.2
olguda tanikli apne ve %67.5 kadarinda da giindiiz asir1 uykululuk hali idi (Tablo
13). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirtilen semptomlarin OSAS olgularinda
anlamli yiiksek oldugu saptandi (Tablo 13). Semptomlarin OSAS agirligina gore
dagilimma bakildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo 14).

Tablo 13. Hastalarin bagvuru semptomlar1 ve kontrol grubuyla karsilastirma.

Parametre OSAS Grubu (120 hasta) Kontrol Grubu (28 hasta) p

n (%) n (%)
Horlama 119 (%99.2) 6 (%21.4) <0.001
Tamklh apne 107 (%89.2) 6 (%21.4) <0.001

GAUH 81 (%67.5) 12 (%42.9) 0.015



Tablo 14. OSAS siddetine gore hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimu.

Parametre Hafif OSAS Orta OSAS Agir OSAS Toplam p
18 hasta 27 hasta 75 hasta 120 hasta
n (%) n (%) n (%) n (%)
Horlama 17 (94.4) 27 (100.0) 75 (100.0) 119 (99.2) p>0.05
Tanmikh apne 14 (77.8) 24 (88.9) 69 (92.0) 107 (89.2) p>0.05
GAUH 11 (66.7) 16 (59.3) 53 (70.7) 81 (67.5) p>0.05

4.3. Eslik Eden Hastahklar

Hastalarin  %70.8’inde hipertansiyon mevcuttu. Takiben koroner arter
hastaligi (%17.6), kalp yetmezligi (%5.8), gecirilmis infarktiis oykiisii (%5.8) ve
gecirilmis serebrovaskiiler olay oOykiisii (%3.3) mevcuttu. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, OSAS olgularinda hipertansiyon anlamli yiiksek bulundu (Tablo
15) ancak, OSAS agirlig1 ile hipertansiyon siklig1 arasinda anlaml iligki saptanmadi
(Tablo 16).

Ayrica 20 hastada (%17) obstriiktif akciger hastalig1 (astim veya KOAH) ve

%15’inde ise D. mellitus mevcuttu.

Tablo 15. Eslik eden hastaliklar ve kontrol grubuyla karsilagtirma

Parametre OSAS (120 hasta) Kontrol (28hasta) P
n (%) n (%)

Hipertansiyon 8 (%70.8) 10 (%35.7) p<0.001
Koroner Arter Hastaligi 21 (%17.6) 2 (%7.1) p>0.05
Miyokard Infarktiisii 7 (%5.8) 1 (%3.6) p>0.05
Konjestif Kalp Yetmezligi 7 (%5.8) 2 (%7.1) p>0.05
Angina 3 (%2.5) 3 (%10.7) p>0.05
Serebrovaskiiler Olay 4 (%4.7) 0 p>0.05

Diabetes Mellitus 18 (%15) 0 p>0.05



4.4. OSAS ile Hipertansiyon ve Diger Hastaliklarin Iliskisi

Hipertansiyon sikligt OSAS olgularinda anlamh yiliksek bulundu, ancak diger
kardiyovaskiiler hastaliklar kontrolden farkli bulunmadi (Tablo 15). OSAS olgular1
hafif, orta ve agir olarak smiflandirildiginda, OSAS siddeti artik¢a hipertansiyon
sikligmin anlamli olarak degismedigi saptandi (Tablo 16).

Hipertansif ve normotansif OSAS olgularinin demografik 6zellikleri
incelendiginde, gruplar arasinda yas, cinsiyet, BKI ve diyabet varligi ydniinden
anlamli farkliliklar saptandi. Ancak AHI ydniinden anlamli farklilik bulunmadi
(Tablo 17).

Tablo 16. OSAS agrhgma gore hipertansiyon ve diger OSAS
komplikasyonlarinin dagilimi

Parametre Hafif OSAS | Orta OSAS Agir OSAS Toplam p

18 hasta 27 hasta 75 hasta 120 hasta

n (%) n (%) n (%) n (%)
Hipertansiyon 14 (77.8) 19 (70.4) 52 (69.3) 85 (70.8) | p>0.05
Koroner arter hastaligi 3 (16.7) 2 (7.4) 16 (21.6) 21 (17.6) | p>0.05
MI oykiisii 0 2 (74 5 (6.7) 7 (5.8 p>0.05
Kalp yetmezligi 1 (5.6) 1 3.7 5 (6.7) 7 (5.8) p>0.05
Gegirilmis SVO 1 (5.6) 0 3 (4.0 4 4.7 p>0.05
Angina 2(11.1) 1(3.7) 0 3(2.9) p>0.05

D. Mellitus 3 (16.7) 2 (7.4) 13 (17.3) | 18 (15.0) | p>0.05



Tablo 17. Normotansif ve hipertansif OSAS olgularinin demografik
ozellikleri

Normotansif OSAS Hipertansif OSAS P
n=35 n= 85
Yas (ort + SD) 46.14+11.16 53.83+10.42 <0.001
Cinsiyet (E) n (%) 30 (%85.7) 52 (%61.2) 0.006
Sigara Oykiisii n (%) 18 (%51.4) 51 (%60.0) 0.388
BKI (ort + SD) 29.12+4.53 34.99+8.88 <0.0001
DM (yok/var) n (%) 1 (%2.9) 17 (%20.0) 0.017
Kolesterol (ort + SD) 204.39+43.15 198.42+45.65 0.550
Trigliserid (ort + SD) 155.46+68.78 184.52+130.09 0.264
AHI (ort + SD) 44.51424.34 44.16+29.39 0.950

4.5. OSAS ile Epworth Uykululuk Indeksi Iliskisi

Epworth skoru, kontrol grubuna goére OSAS olgularinda anlamli yiiksek
bulundu (6.00+4.73’e karsin 8.53+5.58, p=0.028). OSAS agirlig1 arttik¢a, Epworth
skorunda anlamli artis (Hafif OSAS: 9.0+5.67, Orta OSAS: 7.48+5.25, Agir OSAS:
8.80£5.60, p=0.566) tespit edilmedi.

4.6. Farkh Apne Hipopne Tamimlamalann (AHI,o, AHI;s, AHlI,, AHI,s)
ile Hipertansiyon Iliskisi

Hipertansiyonu olan OSAS olgularinda farkli AHI tanimlamalar1 yoniinden

karsilagtirma yapildiginda hipertansif ve normotansif OSAS olgular1 arasinda

farklilik tespit edilmedi (Tablo 18).



Tablo 18. Normotansif ve hipertansif OSAS olgular1 arasinda farkl siirelerde

alinan AHI degerlerinin karsilastiriimasi

Parametre Normotansif OSAS Hipertansif OSAS P
n=35 n= 85

AHl, (ort + SD) 44.51424.34 44.16+29.39 0.950

AHl ;s (ort + SD) 40.754£22.76 38.59+25.52 0.664

AHl (ort + SD) 34.33+20.15 30.72+21.46 0.396

AHl s (ort + SD) 27.42+17.85 22.87+16.78 0.187

Hipertansiyona etki etmesi muhtemel faktorler olan yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi (BKI), sigara i¢imi, diabet mellitus ve kolesterol seviyeleri yaninda, farkli
AHI tanimlamalar1 (AHi,o, AHI;s, AHl,, AHl,s), arousal indeksi ve desaturasyon
indeksi univariete logistic regresyon analizi ile incelendi (Tablo 19). Incelenen
parametreler arasinda p<0.20 olan faktorler multivariete logistic regresyon analizi ile
incelendiginde; sadece yas ve BKi’nin hipertansiyon gelisim riskini arttirdig
saptandi. Farkli AHI tanimlamalari ile hipertansiyon arasmda anlamli iliski

bulunmadi (Tablo 20).



Tablo 19. Hipertansiyona etki etmesi muhtemel bazi faktorler ile farkli AHI

tanimlamalarinin Univariete logitic regresyon ile analizi.

Parametre Olasilik Oran %95 Giiven Arahg p
Yas 1.071 1.028-1.117 0.001*
Cinsiyet 3.808 1.343-10.799 0.012%*
BKI 1.145 1.058-1.240 0.001*
Sigara 1.317 0.641-3.129 0.389
DM 8.500 1.085-66.582 0.042*
Kolesterol 0.997 0.987-1.007 0.546
AHl,, 1.000 0.986-1.014 0.950
AHl;s 0.996 0.981-1.012 0.661
AHly, 0.992 0.974-1.014 0.393
AHl)s 0.985 0.963-1.007 0.188*
Arousal 0.987 0.967-1.008 0.228
Desaturasyon indeksi 1.008 0.994-1.022 0.277

*Multivariate logistic regresyon analizine dahil edilen (0<0.20) parametreler

Tablo 20. Hipertansiyona etki etmesi muhtemel bazi faktorler ile farkli AHI

tanimlamalarinin Multivariete logistic regresyon ile analizi.

Parametre Olasiik Oran %95 Giiven Arahg p

Yas 1.068 1.019-1.120 0.006
Cinsiyet (erkek) 1.525 0.461-5.048 0.489
BKI 1.144 1.046-1.252 0.003
DM 4.113 0.469-36.048 0.202

AHl)s 0.973 0.947 -1.000 0.050



4.7. Farkh Apne Hipopne Tamimlamalan (AHI,o, AHI;s, AHlI,, AHIs)
ile Epworth Uykululuk Indeksi iliskisi

Epworth uykululuk skalasina gdre hastalar normal, hafif, orta ve agir uykulu
olarak degerlendirildiginde, uykululuk siddeti ile AHI tanimlamalar1 arasinda anlamli

fark bulunmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Epworth Uykululuk 6lgegi ile farklh AHI tanimlamalarinin

karsilastirilmast
Epworth Uykululuk Indeksi
Apne Hipopne
indeksi Normal Hafif Orta Agir p
(ESS: 0-8) (ESS: 9-12) (ESS: 13-16) (ESS: >217)
No: 66 No: 23 No: 17 No: 14

AHI,, 41.82426.22 | 45.95+26.17 46.95+36.78 49.71+28.16 0.739
AHI,;s 37.20+23.33 | 41.51424.92 40.08+29.63 43.92+25.77 0.766
AHl, 29.75+19.10 | 35.27+23.67 31.08+24.29 36.39+22.32 0.592
AHl,s 22.47+15.57 28.18+19.95 22.35+18.39 28.03+18.10 0.492

Glindiiz uykululuguna (ESS>8) etki etmesi muhtemel parametreler univariete
logistic regression analizi ile degerlendirildiginde sadece desaturasyon indeksi ile

artmis uykululuk arasinda anlamli iligki oldugu goriildii (Tablo 22).



Tablo 22. Giindiiz artmis uykululuguna (Epworth>8) etki etmesi muhtemel

bazi faktorler ile farkli AHI tanimlamalarmin univariete logistic regresyon ile analizi.

Parametre Olasiik Oram %95 Giiven Arahg p

Yas 1.011 0.979-1.045 0.499
Cinsiyet 1.391 0.636-3.039 0.408
BKI 1.025 0.980-1.071 0.282
Sigara 1.310 0.631-2.720 0.470
DM 1.648 0.601-4.519 0.332
AHI 10 1.007 0.994-1.020 0.290
AHI 15 1.007 0.993-1.022 0.322
AHI 20 1.010 0.993-1.028 0.246
AHI 25 1.013 0.992-1.035 0.223
Arousal 1.011 0.992-1.031 0.265

Desaturasyon indeksi 1.015 1.002-1.028 0.023*



5- TARTISMA

OSAS, uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstruksiyonu epizodlari,
siklikla arteryel oksijen saturasyonunda azalma, artmis solunum eforu ve sik sik
uyku boliinmeleri ile karakterize bir hastaliktir. Genel olarak OSAS siklig1 yas ile
birlikte artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada AHI >15 olan hastalarin prevalansi 60
yasina kadar dogru orantili olarak artmis, 60 yasindan sonra prevalans %20 civarinda
sabit kalmistir (35). Bizim ¢alismamizda OSAS olgularinda ortalama yas
51.59+11.16 olarak saptandi. OSAS hastalarinda yasin kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek olmasi literatiir ile uyumlu olarak bulundu (35). Ancak hafif, orta ve
agir OSAS gruplari arasinda yas agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

Genel olarak OSAS erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir. Yapilan
calismalarda OSAS’m tiim yas gruplarinda erkeklerde, bayanlara gore daha sik
gorildigi tespit edilmistir (70). Ancak 50 yas sonrasinda cinsiyet farki ortadan
kalkmaktadir (71). 50 yas sonrasinda bayanlarda OSAS prevalansindaki artisin
menapoza bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (72). Calismamizda erkek olgularin
sayist 82 (%068.3) olarak tespit edilmis ve kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. OSAS siddeti ile cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Sigara i¢imi ile OSAS arasinda anlamli bir iliski mevcuttur. Yapilan
caligmalarda sigaranin {ist solunum yolu konjesyonuna neden olarak kollapsa egilimi
artirdig1 ve bu nedenle sigara i¢en olgularda OSAS sikliginin daha fazla oldugu tespit
edilmistir (73,74). Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda OSAS
grubunda anlamli yiikseklik tespit edilirken; hafif, orta ve agw OSAS gruplar1
arasinda anlamli fark bulunmamustir.

BKI ile OSAS arasinda giiglii bir iliski oldugu bilinmektedir (35). Ancak bu
iliskinin yas artisiyla birlikte azalmakta oldugu vurgulanmaktadir (35,71). Yapilan
bir calismada %10’luk kilo artigmin AHI’ni %32 ve orta-agir OSAS gelisme riskini 6
kat arttirdign gosterilmistir (75). Calismamizda OSAS grubunda BKI>30 olan
hastalarm sayis1 81 (%54.7) olarak tespit edilmis ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek tespit edilmistir. Hafif OSAS’l1 hastalarda BMI>30 olan hastalarin
orani daha yiiksek bulunmustur (%77.8). Bu fark muhtemelen bu hastalarda ortalama

yasin daha yiiksek olmasi ile iligkilidir.



OSAS hastalarinda morbidite ve mortalite; inme, akut miyokard infarktiisii,
ani gece Oliimii gibi akut kardiyovaskiiler olaylar ve sistemik hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklarla iliskilidir (48). Yapilan
caligmalarda, hipertansiyon ve diyabet gibi ¢oklu kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
OSAS arasinda iliski oldugu gosterilmistir (72,76). Sleep Heart Healty calismasinda,
1995-1998 yillar1 arasinda 6424 olgu incelenmis ve olgularin 1023’iinde (%16)
kardiyovaskiiler hastalik (koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve inme) tespit
edilmistir (77). Kardiyovaskiiler hastaliklarm prevalansi, AHI 4.5-11 arasinda olan
hastalarda %20, AHI>11 olan hastalarda ise %23 olarak bulunmustur. Bu iki grupta;
strastyla koroner arter hastaligi %16 ve %19, kalp yetmezligi %2.5 ve %3.3, inme
%4.6 ve %5.3, hipertansiyon 6zgecmisi %42 ve %46 olarak tespit edilmistir. Diger
bir ¢aligmada kardiyovaskiiler hastalik (aritmiler, koroner arter hastalig1 ve konjestif
kalp yetmezligi) insidanst OSAS grubunda %36.7, OSAS olmayan grupta ise %6.6
(p<0.001) olarak bulunmustur (78). Sistolik ve diyastolik kan basinglart OSAS
grubunda istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur. Calismamizda hastalarin
%70.8’inde hipertansiyon, %17.6’ sinda koroner arter hastaligi, %5.8’inde kalp
yetmezligi, %5.8’inde gecirilmis infarktiis Oykiisi ve 9%3.3’linde gegcirilmis
serebrovaskiiler olay oykiisii saptandi. Tiim kardiyovaskiiler hastaliklarin (koroner
arter hastaligi, akut miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, anjina) siklig1
%35 olarak bulundu. Calismamizda bulunan kardiyovaskiiler hastalik insidansi
literatiirde verilen rakamlardan farkli bulunmadi.

Yapmig oldugumuz ¢aligmada OSAS ve kontrol gruplar1 arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin siklig1 acisindan anlamli farlilik tespit edilmedi. Benzer
sekilde OSAS siddetiyle kardiyovaskiiler hastalik sikliginda artig tespit edilmedi.
Sleep Heart Healty calismasinda hastalar AHI degerlerine (0-1.3, 1.4-4.4, 4.5-11 ve
>11) gore 4 gruba ayrilmistir (77). Yapilan analizde kardiyovaskiiler hastaliklarin
prevalansiyla, AHI gruplar1 arasinda giiclii bir iliski saptannustir. AHI 0-10 arasinda
tim kardiyovaskiiler hastaliklarin (total kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi ve inme) sikliginim arttig1 goriiliirken, AHI 10’un iizerinde
total kardiyovaskiiler hastalik prevalansinin genel olarak sabit seyrettigi saptanmustir.
Calismamizla karsilastirildiginda AHI>10 olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik

prevalansinin degismemesi agisindan benzerlik mevcuttur. Ancak beklenmedik bir



sekilde calismamizda OSAS hastalarinda, kontrol grubuna gore kardiyovaskiiler
hastalik siklig1 agisindan fark tespit edilmemistir. Bu durumun, OSAS hastalarinda
belirtilen hastaliklarn oraninin ve hasta sayismin azhigr ile iliskili oldugu
disiiniilmiistir.

CPAP tedavisinin, OSAS’l1 erkek hastalarda uzun dénem kardiyovaskiiler
sonuglar iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis bir caligmada,
hastalar yaklasik olarak 10 yil takip edilmislerdir (79). Calismaya dahil edilen
hastalar saglikli kontrol, sadece horlayan, tedavisiz hafif-orta OSAS, tedavisiz agir
OSAS ve CPAP tedavili agir OSAS olmak iizere 5 grupta degerlendirilmistir.
Baslangic degerleri acisindan saglikli grupla karsilastirildiginda agir OSAS’I1
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda anlamli olarak yiikseklik tespit
edilmistir. Agir OSAS’I1 hastalar, sadece horlayan ve hafif-orta OSAS’l1 hasta
gruplariyla karsilastirildigindaysa kardiyovaskiiler hastalik sikligi agisindan anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Benzer bir sekilde tedavisiz hafif-orta OSAS’h
hastalarla saglikli grup arasinda kardiyovaskiiler hastaliklarin siklig1 agisindan
farklilik tespit edilmemistir. On yillik takip sonunda, Oliimle sonug¢lanmayan
kardiyovaskiiler olaylar, inme ve miyokart infarktiisiine bagli 6limler agir OSAS
grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Caligmamizla karsilastirildiginda,
benzer olarak hafif-orta OSAS’tan agwr OSAS’a dogru guplar arasinda
kardiyovaskiiler hastalik insidans1 agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

OSAS’in hipertansiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigmnin
aragtirilmasi i¢in yapilan bir ¢aligmaya, OSAS siiphesiyle uyku klinigine bagvuran
20-80 yaslar1 arasinda 2677 hasta dahil edilmistir (80). Apnelerin sikligina gore
hastalar 4 gruba ayrilmistir (apne <10 kontrol grubu, 10-30 arasi hafif apne, 31-50
aras1 orta apne ve 50> agir apne). Sonug olarak AHI’nin sistolik ve diastolik kan
basinciyla dogru orantili olarak arttigi tespit edilmistir. Yapmis oldugumuz
calismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda OSAS hastalarinda hipertansiyon
sikl1g1 anlamli yiiksek tespit edilmistir. Ancak OSAS siddeti ile hipertansiyon siklig1
arasinda anlamli artig tespit edilmemistir.

OSAS ve hipertansiyon arasindaki iligkinin arastirilmas1 amaciyla yapilan bir
bagka ¢alismaya 6132 olgu (yas >40, oksijen tedavisi almayan ve CPAP ya da
trakeostomi yapilmayan) dahil edilmistir (81). Olgular AHI’ye gore 5 gruba



ayrilmistir (<1.5, 1.5-4.9, 5-14.9, 15-29.9 ve >30 olmak iizere). Antihipertansif
tedavi almayan olgularda, AHI ile kan basinglar1 arasinda lineer bir iliski tespit
edilmistir. Bu iliskinin bir kismmin BKI ile agiklanabildigi ifade edilmektedir.
Demografik 6zellikler ve BKI diizeltilmesi yapildiktan sonra da AHI ile sistolik ve
diastolik kan basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli artig tespit edilmistir.
Uykuda solunum bozukluklarinin hipertansiyon icin bagimsiz bir risk faktorii olup
olmadigmin arastirilmasi i¢in yapilan bagka bir c¢aligmada ise, uykuda solunum
bozuklugu tanis1 almig 1190 hasta c¢alismaya dahil edilmistir (82). Bu ¢aligmada
solunum bozuklugu tanist ve gruplandirilmasi RDI’ya gore belirlenmistir (RDI <5,
5-9, 10-19, 20-39 ve >40). Yapilan inceleme sonucunda normotansif olan ve yeni
hipertansiyon tanis1 almis hastalarda, RDI’yla sistolik ve diastolik basinglar arasinda
istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir. Ozellikle yiiksek tansiyon
seviyelerinde (>160/90 mmHg) BMI ve RDI arasindaki etkilesim artmakta ve bu da
daha diisiik kilolarda RDI nin hipertansiyonla arasindaki iliskinin daha giiglii
oldugunu gostermektedir.

Uykuda solunum bozukluklar1 ve hipertansiyon arasindaki iliskinin
arastirilmasi i¢in yapilmis prospektif bir caligmada, 893 hasta 4 yillik ve 8 yillik
takip sonunda bazal degerleriyle karsilastirilmistir (83). Hastalar AHI degerlerine
gore 4 gruba ayrimistir (0, 0.1-4.9, 5-14.9 ve >15). Takip sonunda art arda gelen
yiiksek AHI evreleriyle hipertansiyon olasilik oranlari arasinda anlamli lineer artis
tespit edilmistir. Ancak daha yiiksek AHI degerlerinde anlamlilik tespit edilmemistir.

OSAS olmayan kontrol hastalar1 ve orta, agir OSAS hastalarinda 24 saatlik
kan basinci Olciimleri arasindaki farki aragtrmak amaciyla yapilmig olan vaka
kontrol caligsmasinda, 45’1 kontrol hastast olmak {izere 90 hasta c¢aligmaya dahil
edilmigtir (84). Calisma sonucunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda OSAS
hastalarinda diastolik kan basmcinda hem gece hem de giindiiz yiiksekligi, sistolik
kan basmcindaysa sadece gece artisi tespit edilmistir. OSAS siddetine gore
degerlendirmeler yapilmamistir.

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde, OSAS hastalarinda kontrole gore
hipertansiyon sikliginda artig olmasi ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir. Diger
yandan ¢alismamizda OSAS siddetiyle hipertansiyon arasinda anlamli artig tespit

edilmemistir. Yapilan bir calismada AHI 0> dan 15’e dogru arttikca hipertansiyon



prevalansimin arttig1, ancak AHI> 15 olan olgularda hipertansiyon prevalansinin sabit
seyrettigi bildirilmistir (83). Calismamizda ayrica hipertansiyonu olan OSAS
hastalartyla olmayanlar arasinda yas, cinsiyet, BKI ve DM varlig1 agisindan anlamli
farklilik tespit edilmisken AHI agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir.
Hipertansiyona etki edebilecek faktdrlerle yapilan multivaryant regresyon analizinde
ise sadece yas ve BKi’nin hipertansiyon riskini artirdig: tespit edilmistir. Bu acidan
literatiir ahismalar incelendiginde genel olarak yas ve BKI diizeltilmesi sonrasinda
analizler gerceklestirilmis ve AHI’nin hipertansiyon siklik artis1 icin bagimsiz bir
risk faktorii oldugu belirlenmistir. Caliymamizda hipertansiyonu olan ve olmayan
OSAS gruplar1 arasinda AHI degerleri agisindan farklilik olmamas1 nedeniyle, BKIi
ve yas artis1 hipertansiyon gelisiminde esas etkili faktorler olarak goriilmektedir.
Hasta sayismn azhgr nedeniyle BKi ve yas diizeltilmesi sonrasinda AHI ile
hipertansiyon arasindaki iligki degerlendirilemedi. Ayrica c¢aliyjmamizda OSAS
agirlik gruplar1 arasinda BKI acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edildi. Hafif OSAS grubunda BKI >30 olan hastalar %77.8, orta OSAS grubunda
%33.3, agir OSAS grubunda ise %60.8 olarak tespit edildi (p=0.003). Hipertansiyon
siklig1 agisindan anlamli farkhilik tespit edilememesinin nedeninin, hafif OSAS’tan
agir OSAS’a dogru gidildikge, BKI ve yasta beklenen artism gériilmemesine bagl
oldugu diistiniilmektedir.

Hipertansiyonu olan OSAS olgularinda farkli AHI tanimlamalar1 (AHI;,
AHI;s, AHI,o, AHlys) ydniinden karsilastirma yapildiginda hipertansif ve normotansif
OSAS olgular1 arasinda farklilik tespit edilmedi. Bu alanda yapilmis baska bir
calismanin olmamasi nedeni ile literatiir ile karsilastirilamamastir.

Calismamizda hastalarin en 6nemli bagvuru sikayetleri olarak olgularin
%99.2’sinde horlama, 9%89.2’sinde tanikli apne ve %67.5’inde giindiiz asir1
uykululuk hali tespit edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sayilan sikayetlerin
OSAS olgularinda anlamli yiiksek oldugu saptandi. Sikayetlerin OSAS agirligma
gore dagilimma bakildiginda gruplar arasinda OSAS agirlig1 arttikga horlama ve
taniklt apne sikligmin artmakta oldugu ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli
olmadig tespit edilmistir. Giindiiz asir1 uykululuk sikayetinde de gruplar arasinda
lineer artis saptanmamistir. OSAS ve iligkili sikayetlerin, 30-70 yaslar1 arasindaki

hastalarda degerlendirildigi bir ¢aligmada; horlama olgularin %35’inde, uykuda



solunum durmasi %6’sinda ve giindiiz asir1 uykululuk ise %18’inde tespit edilmistir
(85). Hastalar AHI’ye gore 4 gruba (AHI 0, 0.1-4.9, 5.0-14.9 ve >15) ayrildiginda,
horlama ve uykuda solunum durmasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli artis tespit edilirken, giindiiz asir1 uykululuk acisindan anlaml farklilik tespit
edilmemistir. Caligmamizla karsilastirildiginda  benzer sonuglara ulasildigi
goriilmektedir.

Eriskinlerde uykuda solunum bozuklugu hastaliklarinin belirtilerini konu alan
bir calismada, AHI >15 olan hastalarda, AHI <15 olan hastalara gére BKI, horlama
ve uykuda solunum durmasi sikayetleri a¢isindan anlamli yiikseklik tespit edilmistir.
Bu iliski yas artisiyla birlikte azalmakta ve 80 yas iizeri hastalarda anlamliligini
kaybetmektedir (86).

Calismamizda epworth uykululuk o6lgegi (ESS), OSAS grubunda kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Ancak OSAS agirhig1 arttikga, Epworth
uykululuk 6lgeginde anlamli artis tespit edilmedi. Glindiiz uykululuga (ESS >8) etki
etmesi muhtemel olan parametrelerin analizinde, literatiirle benzer sekilde
desaturasyon indeksinin artmis uykululukla anlamli iligkili oldugu tespit edildi.
OSAS hastalarinda PSG’i degiskenleriyle giindliz uykululuk arasmdaki iliskinin
arastirlldigr ¢alismaya, giindiiz uykululugu olan (ESS>10) 23 hasta ve giindiiz
uykululugu olmayan (ESS<10) 17 hasta alinmstir (87). iki grup arasmda AHI ve
arousal indeksi agisindan farklilik tespit edilmemistir. Nokturnal, ortalama ve en
diisiik saturasyon, giindiiz uykululugu olan hastalarda anlamli diisiik tespit edilmistir.
AHI>5 olan hastalarda, PSG verileri ile giindiiz uykululuk arasindaki iliskinin
arastirilmasi amaciyla 2003-2005 yillar1 arasinda yapilmis bir bagka ¢aligmaya 2882
hasta dahil edilmistir (88). Hastalarin 1649’unda giindiiz uykululuk (ESS>10) tespit
edilmistir. Giindiiz uykululugu olan hastalarda, AHI ve arousal indeksi, olmayanlara
(ESS<10) gore anlamli yiiksek tespit edilmistir. Ayrica gece boyunca en diisiik
saturasyon, giindiiz uykululugu olan hastalarda anlamli diisiik tespit edilmistir.
Epworth uykululuk 6l¢egine gore hastalar normal uykulu (ESS:0-8), hafif uykulu
(ESS:9-12), orta uykulu (ESS:13-16) ve agwr uykulu (ESS >17) olarak
degerlendirildiginde, uykululuk siddeti ile farkl AHI tanimlamalari (AHLO, AHLs,
AHIyy AHlys) arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir. Hipertansiyon ile uykuda

solunum bozuklugu arasindaki iliskiye, artmug glindliz uykululugun (haftada 5



giinden fazla) etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, hastalar AHI siddetine gére 5
gruba ayrilmistr (<1.5, 1.5-4.9, 5-14.9, 15-29.9 ve >30) (89). Epworth puan1 >10
olan hastalarm farkli AHI gruplarinda dagilimina bakildiginda, kontrolden orta
OSAS’a kadar siklik artarken, hafif OSAS’tan agir OSAS’a dogru sikligin azalmakta
oldugu tespit edilmistir. Epworth <10 olan hastalara bakildigindaysa AHI artisiyla
sikligin (AHI evre 2 ve 3 arasi haric) giderek azalmakta oldugu saptanmistir. Her iki
grup arasindaki farka bakildiginda, AHI 5°e kadar Epworth <10 olan hastalarim say1s1
anlaml1 yiiksekken, AHI 5 ve sonrasinda, Epworth >10 olan hastalarmn sayis1 anlaml
yiiksek bulunmustur.

OSAS siddetiyle yasam kalitesi arasindaki iliskinin arastirildig: bir caligmada
hastalar AHI’ye gére 4 gruba ayrilmistir (AHI<5 normal, 5<AHI<15 hafif OSAS,
15<AHIi<30 orta OSAS ve AHI >30 agir OSAS) (90). Calismada BMI ve Epworth
puan1 OSAS hastalarinda kontrole gore anlamli yiiksek saptanmistir. OSAS agirlik
gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmedeyse, Epworth puani sadece agir OSAS
grubunda kontrole ve hafif OSAS grubuna gore anlamli yiiksek tespit edilmistir.
Hafif ve orta OSAS grubunda, kontrole gore ve agir OSAS grubunda, orta OSAS’a
gore anlamli yiikseklik saptanmamistir. ESS’nin giindiiz uykululugun gdostergesi
oldugu gbz oOniine alindiginda ¢ikan sonuglar beklenildigi gibidir. Calismamiz ve
literatiir sonuglarina gére OSAS tanist i¢in her 3 sikayetinde (horlama, tanikli apne
ve glindiiz uykululuk) anlamli oldugu, ancak OSAS siddet artisiyla horlama ve
taniklt apneye karsi gilindiiz uykululugun dolayisiyla ESS’nin anlamli iliskisinin

olmadig1 tespit edilmistir.



6. SONUC ve ONERILER

1. OSAS hastalarinin en sik basvuru semptomlar1 horlama, giindiiz asir
uykululuk ve tanikli apnedir ve olgularin biiyilk cogunlugunu erkek hastalar
olusturmaktadir. Ayrica, OSAS hastalar1 normal olgulara gore anlamli olarak daha

yasli ve obez bulunmustur.

2. OSAS olgularinda hipertansiyon, anlamli yiliksek bulunmustur. Ancak,
diger kardiyovaskiiler komplikasyonlar kontrolden farkli bulunmamistir. Diger
yandan OSAS siddeti ile hipertansiyon ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda

iliski bulunamamustir.

3. Epworth uykululuk 6lgegi, OSAS’ta anlamli yiiksek bulunmus, ancak
OSAS agirlig ile iligkili bulunamamastur.

4. Farkli AHI tamimlamalarinin hipertansiyonu, diger kardiyovaskiiler

komplikasyonlar1 ve ESS’yi belirlemede AHIo ‘dan iistiin olmad1g1 saptanmustir.

5. Multivariate logistic regresyon analizi, hipertansiyonu predikte eden faktor
olarak yas ve BKI’ni gostermistir. Ayrica ESS’y1 predikte eden faktdr olarak

desaturasyon indeksini géstermistir.

6. Calismamizda, OSAS siddeti ile hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar arasinda bir iliskinin yoklugu, hem gruplara diisen vaka sayisinin
azlig1 ve hem de gruplarin homojen dagilmamasi ile agiklanmigtir. Bu nedenle
homojen dagilimli ve daha yiiksek sayida hasta iceren ¢aligmalarla daha kesin bir

yorum yapmak miimkiin olabilecektir.



7. OZET

OSAS  uyku swasinda  tekrarlayan  apne-hipopnelerle  seyreden,
kardivovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve artmis giindiiz uykululugu ile yakindan
iliskili bir hastaliktir. Bu ¢aligmada, yeni tanimladigimiz farkli apne hipopne indeksi
(AHI) degerleriyle, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve artmis giindiiz
uykululugu arasinda iliski olup olmadigi arastirilmistir.

Eyliil 2008-Eyliil 2009 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Kulak Burun Bogaz Anabilim Dallarma uygun
klinikle bagvuran hastalar PSG ile degerlendirildi. PSG ile OSAS tanis1 almig 120
hasta calismaya dahil edildi. Ayrica OSAS tanis1 olmayan ve AHI<5 bulunan 28
olgu kontrol grubu olarak alindi. Halihazirda, apne-hipopne tanimlamasinda,
solunumsal olayin en az 10 sn siirmesi dikkate alinmaktadir. Bu ¢alismada, mevcut
tanimlamaya ek olarak, belirlenen siirenin en az 15, 20 ve 25 olarak kabul edilmesi
durumunda, bulunan yeni AHI indekslerinin OSAS komplikasyonlariyla iliskisi Ki-
kare,  Student-t, Mann-Whitney U testleri ve tek-yonli ANOVA testi ile
karsilastirildi. Ayrica OSAS komplikasyonlarini (hipertansiyon, kardiyovaskiiler
olaylar ve giindiiz asir1 uykululuk hali) predikte etmesi muhtemel faktorler univariete
ve multivariete logistic regresyon analizi ile incelendi.

OSAS hastalarinda hipertansiyon siklig1 ve giindiiz asir1 uykululugu, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak yiliksek bulundu. Hipertansiyonun tersine,
diger kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligi kontrolden farkli bulunmadi. Diger
yandan, OSAS siddeti ile hipertansiyon, diger kardiyovaskiiler hastaliklar ve
uykululuk siklig1 arasinda anlamli iliski bulunmadi. Benzer sekilde farkhi AHI
tanimlamalar1 ile belirtilen OSAS komplikasyonlar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmadi.

Sonug olarak, ¢aligmamiz OSAS olgularinda hipertansiyon ve giindiiz artmis
uykululugunun kontrole gore sik oldugunu, ancak diger kardiyovaskiiler
komplikasyon sikligmin kontrolden farkli olmadigini ortaya koymustur. Ayrica farkl
AHI tanimlamalar1 ile belirtilen OSAS komplikasyonlar: arasinda anlamli iliski
bulunamamastir.

Anahtar Kelimeler: OSAS, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon.



8. SUMMARY

OSAS is characterized by repetitive apnea and hypopneas during sleep and
closely associated with cardiovascular diseases, hypertension and excessive daytime
sleepiness. In this study, we investigated whether there is an association between
newly defined apnea-hypopnea index (AHI) criteria and cardiovascular diseases,
hypertension and excessive daytime sleepiness.

We evaluated all patients who referred from the Departments of Chest
Diseases and Ear-Nose and Throat to Sleep Center in Karadeniz Technical
University, School of Medicine between Sep 2008 and Sep 2009. Of them, 120
patients who diagnosed as OSAS were included in the study. 28 patients were
included as control who have AHI<S5. Currently, for the definition of apnea or
hypopnea, the duration of respiratory event are considered to be at least 10 sec. In
this study, in addition to the currently used AHI criteria, we also investigated new
AHI indexes using different durations (lasting at least 15, 20 and 25 sec) and
analyzed their association with OSAS complications using Chi-square, Student-t,
Mann-Whitney U tests and one-way-ANOVA test. Factors that might predict OSAS
complications (hypertension, cardiovascular events and excessive daytime
sleepiness) were analyzed using univariate and multivariate logistic regression
analyses.

The frequency of hypertension and excessive daytime sleepiness in OSAS
patients was significantly higher than control group. Contrary to hypertension, the
frequency of other cardiovascular complications was not different than the control.
However, we found no correlation between the severity of OSAS and the frequency
of hypertension, other cardiovascular complications and excessive daytime
sleepiness. Similarly, there were no correlation between newly defined AHI criteria
and the OSAS complications.

In conclusion, our study showed that frequency of hypertension and the
excessive daytime sleepiness in OSAS patients were significantly higher, but other
cardiovascular complications were not different than the control. Again, there were
no relationship between the newly defined AHI indexes and the given OSAS

complications.
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