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1. OZET

Uyku Apne Sendromunda Desaturasyonun, Oksidatif Stres Ve Eslik Eden Hastalik —
Durumlarlailiskisi

Dr.Y asemin Karakaptan Ataman
Dokuz Eyll Universitesi Noroloji AD
Blackberry _y@hotmail.com

Amagc: Eriskin yastaki bireylerin %2-4’ inde gzlenen obstruktif uyku apne sendromu(OUAS)
uykuda dst solunum yolundaki tekrarlayan tikanmalarin neden oldugu horlama,
apne/hipopneler ve gindiz asirt uykululuk ile karakterize uykunun solunum bozuklugudur.
Kardiyovaskiler hastaliklar, metabolik sendrom, serebrovaskiiler olaylar, sabah bas agrilari,
ani 6lum riskinde artis ile iliskili bulunan OUAS diger yandan, uyku kalitesinde bozulma,
gundiz artmis uykululugun neden oldugu is ve akademik performansta dists, sosyal
kisitlanma, is/trafik kazalarinda artis ve depresyona neden olarak hayat kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Bu calisma obstriktif uyku apne sendromlu hastalarda desaturasyonun ve
hiicre diizeyinde hipoksinin; komorbid hastalik ve durumlar tzerine etkisinin incelenmesi ve
bu hastalik ve durumlarin 6neminin vurgulanmas: amaglanmustir.

Gerec ve yontem: Arastirma Ocak 2017-Mayis 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eylil

Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Uyku Bozukluklar: Poliklinigine uykuda
horlama, nefes durmasi yakinmalar: ile basvurmus ve 6n degerlendirmede obstruktif uyku
apne sendromu (OUAS) dntanisi distnilerek polisomnografi tetkiki yapilmis 18-70 yas arast
hastalarda; demografik bilgilerin, OUAS ta tanimlanmis komorbid durum ve hastaliklar olan
DM, HT, KAH noktiri ve enirezis, sabah tipi bas agrisi gibi durumlarin sorgulanmasi, hiicre
diizeyinde hipoksi gostergesi olarak laktik asit diizeyleri, Epworth Uykululuk Olgegi(EUO),
Pitssburg Uyku Kalitesi indeksi(PUKI), Beck Depresyon Olgesi(BDO), ve polisomnografik
verilerinin sonuclar: degerlendirilerek kesitsel olarak gergeklestirilmistir. Istatistik analizleri
SPSS 15 kullamlarak gerceklestirilmistir. Anlamlilik dizeyi olarak p<0,05 degeri kabul
edilmistir.

Bulgular: Calismayatoplam 73’ U erkek, 27’ si kadin olmak Uizere 100 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin ortalamayas1 49,31+12,761 BKTI'i 30,98+5,17, AHI'i 37,81+26,03 ve minimum
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oksijen saturasyonu 80,13+8,23 olarak saptandi. Hastalarin minimum saturasyon diizeyinin
diger tim parametrelerleiliskisi incelendi. Sonucunda minimum saturasyon diizeyi ile BKI,
HT, EUO, AHI, pozisyonel apne ve laktik asit diizeyleri iliskili olarak saptanr iken
desaturasyon ile cinsiyet DM, KAH, bas agrisi, noktiri ve entirezis, PUKI ve REM agirlikl1
apneleriniliskisi saptanamamustir.

Sonuglar: Calismamizda desaturasyonun BKI, HT, GAU, depresyon, AHI, pozisyonel gpne
ve laktik asit ile iligkisi gosterilmekle birlikte, OUAS tedavi plaminda desaturasyonun gz

Onlnde bulundurulmasi igin yeterli kanit elde edilememistir.

Anahtar sozcukler: obstruktif uyku apne sendromu, desaturasyon, komorbid



2. ABSTRACT

Objective: Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) seen in %2-4 of adults, is a
respiratory disorder of sleep, which is caused by repeated occlusion of upper respirotary tract
and characterised by snoring, apnea/ hypopnea and excessive daytime sleepiness. OSAS is
associated with cardiovascular diseases, metabolic syndrome, cerebrovascular events, early
morning awakening headaches, sudden death risks, and also has a negative effect on life
quailty by causing deterioration in sleep quailty, decrease in work/academic performance
caused by daytime sleepiness, socia life impairment, increase in work/traffic accidents and
depression. This study is aimed to investigate the effect of desaturation and cellular level
hypoxia in patients with obstructive sleep apnea syndrome on comorbid deseases and
conditions, and emphasize the importance of these diseases and conditions.

Material and Methods: Study was done cross-sectionally, reviewing demographic data,
clinical data of predefined comorbid states and diseases of OSAS (Obstructive Sleep Apnea
Syndrome) such as diabetes, hypertension, coronary artery disease, nocturia and enuresis,
morning type head ache, lactic acid levels as a cellular hypoxia marker, Epworth Sleepiness
Scale (ESS), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Beck’s Depression Inventory (BDI) and
polisomnographic data of patients between ages of 18-70, who applied to Dokuz Eylul
University Medical Faculty Neurology Department — Sleep Disorders Polyclinic between
January 2017 and May 2017 with symptoms of snoring and pausing at breathing during sleep
and at preliminary evaluation an early diagnosis of Obstructive Sleep Apnea (OSA) was
made.

Statistical analysis was done with SPSS 15. Statistical significance level was defined as
p<0,05.

Data: 73 mae and 27 female, a total of 100 patients were included in the study. Mean age
value of patients was 49,31+12,761 , BMI 30,98+5,17, AHI 37,81+26,03 and minimum
oxygen saturation was 80,13+8,23. Minimum oxygen saturation levels were compared with
all other parameters. Data revelaed that minimum oxygen saturation was related to BMI, HT,
ESS, AHI, positional apnea and lactic acid levels, but there was no relationship between



desaturation and gender, DM, CAD, headache, nocturia and enuresis, PSQI and REM
dominant apnea

Results: In our study, desaturation is associated with BMI, HT, GAU, depression, AHI,
positional apnea, and lactic acid, but sufficient evidence has not been obtained to consider
desaturation in the OSAS treatment plan.

Key words: obstructive sleep apnea syndrome, desaturation, comorbid



3.GIiRIiS VE AMAC

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku doneminde tekrarlayan ve geri dontisl Gst
solunum yolu obstrikksiyonlar: ile karakterize eriskin donemde (%2-4) en sik gozlenen uyku
ileiliskili solunum bozuklugudur.*

Cocukluk cagi dahil olmak Uzere her yas grubunda gozlenmekle birlikte ileri yasla birlikte
sikliginda 6énemli bir artis gbzlenir. Horlama, tikanarak uyanma ve apneler uyku ile iliskili
temel semptomlardir. Ayrica apneler sirasinda ANP(atrial natridiretik peptid) saliniminin
arttig1 saptanmus olup OUAS nedenli gelisebilen dilirez(nokttiri) ve enirezis tablosu bu ANP
yiksekligiyle aciklanmaktadir? Kardiyovaskiler —hastaliklar, metabolik  sendrom,
serebrovaskiler olaylar, hiperkapniye bagli kafa i¢i basing artisindan kaynakli sabah bag
agrilari, ani 6lum riskinde artis ile iligskili bulunan OSAS diger yandan, uyku kalitesinde
bozulma, gindiz artmis uykululugun neden oldugu is ve akademik performansta disus,
sosyal kisitlanma, is/trafik kazalarinda artis ve depresyon basta olmak Uizere noropsikiyatrik
bozukluklar ile baglantilidir.

OUAS tedavi edilebilir bir hastalik olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir.®

OUAS tamisi polisomnografi ile konulmaktadir ve tedavisinde kilo verme, sigara birakma,
pozisyon egitimi sdz konusu olmakla birlikte esas tedavi CPAP kullanimidir. CPAP
kullammuyla basta kardiyovaskiler hastaliklar olmak Uzere ko-morbid hastaliklarda azalma
gosterilmistir. Calismamizda kesitsel olarak 100 hastada OUAS da, Oksidatif Stres ve Eslik
Eden hastalik ve durumlarin iliskisi istatistiksel olarak incelenecektir. Bu calismada OUAS
tanil1 hastalarda minimun desaturasyon diizeyi nedenli hiicre diizeyinde hipoksi ile komorbid
hastalik ve durumlarin iliskisinin incelenmesi; bunun sonucunda hastalarda tedavi planlanir
iken desaturasyon duizeyinin de g6z ontnde bulundurulmasiyla ilgili yorum yapilabilmesi

amaglanmustir.



4.GENEL BiL GiLER

4.1. Uyku
Uyku organizmamn duysal aktivitesinin ve istemli kaslarinin neredeyse tUmunin inhibe

olmasi ve cevresiyle iletisiminin azalmasina sebep olan bilinglilik degisikligi ile siiregelen
gegici, yinelenen dogal ancak oldukca karmasik bir siirectir. Ic ve dis, uyaranlara yamtta
azalma ve hizli geri donus ile karakterize olan uyku bu ¢zellikleri ile koma ve 6limden
ayrilir. Tim canlilar igin bir gereksinim ve yenilenme siireci olan uyku, insan dmrindn
yaklasik 1/3 Uni kapsar. Uyku siireci saglikli bir yasamin olmazsa olmazichir. Aktif bir siireg
olup vicudun dinlenmesi, hafiza ve 6grenme fonksiyonlarimin dizenlenmesi, bagisiklik
sistemi, sinir sistemi, kas ve iskelet sistemlerinin yapilanmasi gibi anabolik olaylarin devam
ettigi bir donemdir.

4.2. Uyku Tibbinin Tarihges

Uykunun ne oldugu, nasil olustugu ve ne ise yaradig: gibi sorular arastirmacilar icin ¢ok eski
tarihlerden beri merak konusu olmustur. Hipokrat, uyku periyodu icerisinde kanin i¢ organlar
sicak tutmak amaciyla beyinden uzaklasarak bu bolgelerde birikip bu reorganizasyon sonucu
uykunun meydana geldigini savunmustur.

Iskog bilim adami Robert MacNish’in 1834’ de yayinladhg: uyku ile ilgili ilk bilimsel makale
olan “The Philosophy of Seep’de uyku, uyaniklik ve 6ltim arasinda olan pasif bir siireg olarak
tammlanmustir. Legendre ve Pieron ilk kez 1907’ de bilimsel deneyler yaparak hipnotoksik
teoriyi 6ne strmislerdir. Uykusu deprive edilmis kopeklerden alinan serumlarin normal
kopeklere uygulanmasi sonrasinda uykunun indiklendigi ortaya konmus ve kanda gece
boyunca biriken bir maddenin uykuya sebep oldugu gosterilmistir.*>® 1919 yilinda William

Osler uyku sirasinda periodik solunum durmalarin: tanimlamistir.’

Noropsikiatrist Hans Berger'in 1928 yilindailk kez oglunda elektroensefalografi (EEG) kayd:
gerceklestirmesi ile uyku ve uyanikliligin noérofizyolojik olarak ele alinmasi konusunda

onemli bir adim atilmistir. >*®

1937 yilinda Loomis ve arkadaslari EEG aktivitesine iliskin ilk tammlamalart yaparak
uykunun evreleri oldugunu ileri sirmusler, fakat o donemde heniiz hizl1 gz hareketi (rapid
eye movement: REM) uyku evresini tammlayamamislardir.



Hizli g6z hareketlerinin oldugu REM doneminin tammlanmasi 1953'te Aserinsky ve
Kleitman tarafindan yapilmis; hemen ¢ yil sonrasinda 1956’ da ise Dement ve Kleitman'in
calismalar ile uyku evrelerinin gece boyunca siklik bir sekilde tekrar ettigi ve REM

déneminde rityalarin goriildugiini ortaya konul mustur.®*

Polisomnografi (PSG) ise ilk kez 1965'te Gastaut tarafindan apne sendromu tanisinda
kullanlirken, solunumsal parametreler ilk kez Christian Guilleminault tarafindan 1972'de

Stanford Universitesi'nde kayitlanmistir.**?

Dement ve Guilleminault 1972 yilinda bugin uyku apnesinin derecesini 6lgmek igin
kullanmakta oldugumuz apne/hipopne indeksini belirlemislerdir.

Uyku apne sendromlu hastalarda giindiiz asir1 uykulugunun énemli bir yakinma oldugunun
fark edilmesi sonrasinda gundiiz uykululugunu degerlendirebilmek icin Dr. Mary Carskadon
tarafindan gundiiz uykulugunun dogru ve objektif dlcimini saglayan Coklu Uyku Latans
Testi (CULT)(Multiple Sleep Latency Test: MSLT ) gelistirilmistir.

1975 yilinda uyku ¢alismalarim organize edebilmek igin Dement buglinkii adiyla American
Academy of Sleep Medicine (AASM) olan American Sleep Disorders Association’t (ASDA)
kurmustur. Bugin uykunun polisomnografik olarak kayitlamp kayitlarinin skorlanmasi ve
uyku ile iliskili bozukluklarin siniflandiriimasinda yaygin olarak kullamlan rehberler AASM

tarafindan yayinlanmaktadhr.
4.3. Uyku ve Uyanikligin Fizyolojis

Uyku farkli néron gruplarinin aktivasyonu sonucu gergeklesen yiksek diizeyde diizenlenmis
karmasik bir suregtir.

Dongusel bir yapiya sahip olan uyku, homeostatik ve sirkadiyen stireglerin etkilesimi sonucu
meydana gelir.*®* Bu zamansal siireclerin ritmisitesinden én hipotalamustaki suprakiazmatik
cekirdek sorumludur.** Suprakiazmatik cekirdegin en énemli eksojen uyaran: ise glinisigidir.
Retino-hipotalamik aks ile ortalama 25.2 saatlik olan siire¢ 24 saatlik gtine gore senkronize
hale gelir.

Y apilan son galismalar lateral hipotalamik alamin melanin konsantre edici hormon (MCH) ile

uykuyu indikleyici,"*™*° hipokretin-oreksin aracihigiyla uyamikhgin indiksiyonu ve

devamliligini saglamakta rolii oldugunu gostermistir.*®



Hayvan deneylerinde NREM ve REM uykusunu olusturan fizyolojik mekanizmalarin pontin
retikller formasyon icerisinde yer aldigi gosterilmistir.'® Beyin sap1, hipotalamus ve bazal 6n
beyinde olmak Uzere yaygin bir ag icerisinde dagilmis halde olan asetilkolin, serotonin,
noradrenalin ve histamin ise uykunun baslatilmasi ve sirdirdlmesinde gorev alan

norotransmitterleridir.™**%

Orta beyin retikiler formasyonu ve posterior hipotalamusdaki (histaminerjik htcreler)
uyaniklig: olusturan bdlgeler, anterior hipotalamusdaki ventromedial preoptik (VLPO) alan ve
bazal 6n beynin ise uykuyu olusturan ana bolgeler oldugu saptanmistir.*® Subkortikal
bolgede locus seroleusta noradrenerjik inhibisyonu ile baslayan NREM uyku evresi, ponsta
dorsal raphe nikleuslarinda serotoninerjik aktivite artisi ile derinlestirilir. Uykunun
derinlesmesi ile adrenerjik sistemde inhibisyon meydana gelir. NREM ve REM uykusu
arasinda beyin sgpinda kolinerjik ve monoaminerjik néronlar arasinda karsilikli inhibisyona
bagli bir ultradiyen dongu olusur. REM uykusunun olusmasi igin gerekli yapilar 6zellikle
dorsolateral ponsta yerlesmektedir ve bu uyku evresinden sorumlu olan nérotransmitterler;
asetilkolin ve gama amino bitirik asittir (GABA). REM uykusu i¢in en 6nemli grup olan
kolinerjik noronlar, ponsta pedinkilopontin ve lateral dorsal tegmental bolgede

yerlesmislerdir.?"?®

4.4. Uykunun Evreleri Ve Ozellikleri

Rechtschaffen ve Kales tarafindan ilk kez 1968’ de uykunun, hizli gbz hareketlerinin oldugu
uyku (REM) ve hizli gbz hareketlerinin olmadigi uyku (NREM) olarak iki ana bolim ve bes
farkl evreden olustugu 6ne stirtilmiistiir.?® 2007'ye kadar bu evreleme kabul edilmis ancak
2007"den sonra AASM tarafindan skorlamaile ilgili kurallar, terminoloji ve teknik 6zellikler
yeniden diizenlenmistir.%® 2007’ deki skorlama revize edilerek 2012’ de “Manual for Scoring
Sleep-Version 2" seklinde gunimiizdeki kullammina girmistir®* Bu skorlama ile
nonhomojen bir yapiya sahip olan uykunun elektrofizyolojik, davranigsal ve ndrona aktivite
Ozellikleri temelinde iki ana bolim (NREM ve REM uyku dénemi) ve dort ayr evreden
(NREM evre 1, 2, 3 ve REM evres)) olustugu ©One sirdlmektedir. Skorlamada
elektroensefal ografi, submental elektromiyografi ve elektrookulografi verileri ele alinarak bu
siniflandirma yapil maktadir.



Uyku, 90-120 dakikalik sikluslar halinde sirmektedir. Bir uyku siklusu baglangicindan
itibaren ilk REM dodneminin sonuna kadar gegen sire seklinde tanimlanabilir ve gece boyunca
ortalama 4-5 kez tekrar eder. Gece uykusunu iki esit periyoda bolecek olunursa, gecenin ilk

yarisinda NREM hakimiyeti varken, ikinci yarisindan sonra agirlikli REM donemi gozlenir.
31,32

Non-REM(NREM) Uyku: Ug¢ evreden olusmus olan NREM uyku doneminde fiziksel
dinlenme, hiicre onarimi ve yenilenmes gerceklesir. Uykunun bu déneminde vicut 1sisi, kalp
hiz1 ve solunum sayisi uyanikliga gore disis gosterir.

NREM evre 1 ve 2 olarak isimlendirilen evreler ylzeysel uyku donemlerini olustururken,
NREM evre 3 derin uykuyu ifade etmektedir.

Tdim gece uykusunun %2-5'ini evre 1, %45-55'ini evre 2 ve 20-25ini evre 3
olusturmaktadir.®*34

NREM Evre 1: Gegis uykusu niteliginde olan birkag dakika stiren bu evre sonrasinda normal

saglikli bir birey NREM evre 2 uykusuna geger. Alfa zemin aktivitesinin kaybolmasi, yavas,
g6z hareketlerinin ortaya cikmasi ve elektromiyografi (EMG) aktivitesinde dismeyle
karakterizedir olan evre 1’in uyku igerisindeki orani yas ile parael olarak artis gosterir. Bu
evrede uyanmaesigi disuk olup birey kolaylikla uyandirilabilir.

NREM Evre 2: Her siklusta ortalama 10-25 dakika stiren bu evre EEG’de uyku igcikleri
(beynin santral bolgelerinde belirgin, 12-14 Hz'lik dalga formlar1) ve K komplekslerinin (ilk

fazi negatif ikincisi pozitif olan, santral bdlgelerden belirgin iki fazli dalga formlar)
gorulmesi ile karakterizedir. EMG aktivitesi bu dénemde NREM evre 1’ e gore nispeten daha
dasuktar.

NREM Evre 3: Yavas dalga uykusu olarak da adlandirilan bu evre siklus icerisinde yaklagik
20-40 dakika siirer. Elektroensefal ografide yaygin deltaritmi hakimdir.

REM Uykusu: Tim gece uykusunun %20-25’ini olusturur. Bu periyotta kisinin uyandirilmasi
kolaydir. Hizl1 gz hareketleri ve riyalar uykunun bu déneminde gozlenir. EEG’ de uyanikliga
benzer disuk voltgl1, karisik frekansli, hizli aktivite gozlenir. Ancak spinal motor néronlarin



glisin aracilikli inhibisyonu ile postura motor tonus kaybi dolayisiyla EMG aktivite
diistikl gl esastir. 3334

4.5. Uyku Gereksinimi Ve Uyku Kalites

Insanoglunun en temel gereksinimlerinden biri olan diizenli bir gece uykusu, tim yaslarda
saglik ve yasam kalitesinin en onemli bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Bireyin uyku gereksinimi cinsiyet, yas, cevresel ortam, guinlik aktivitesi, beslenme, kullanilan
ilaglar ve saglik durumu gibi faktorler nedeniyle degisiklik gosterebilir.*> Saglikli bireylerde
gunltk uyku ihtiyac: ortalama 6-9 saat arasinda degisiklik gosterir. Uyku ihtiyaci cocukluktan
yasliliga giderek azalir. Cocuklarda yaklasik 10-12 saatken yaslilarda 6,5 saate kadar duser.
REM uyku miktar: dayasla birlikte azalma gésterme egilimindedir.*

Yapilan calisgmalarda 7-8 saat gece uykusu uyumamn 7 saat atinda ve 8 saat Ustlinde

uyuyanlara gore mortalite tizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.3"=®

Bircok bireyin uyku gereksinimlerinin karsilanmamasi sonucu beden ve ruh sagliginda soz
konusu olacak olan olumsuz etkilerin yam sira, otomobil ya da is kazalar1 ve performans
azalmasi da g6z 6énuinde bulunduruldugunda uyku toplumsal bir sorun haline gelmektedir.

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (The Pittsburgh Sleep Quality Index), 1989 yilinda Buysse
ve arkadaslan tarafindan son bir ay igerisindeki uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla
hazirlanmis bir Olgektir. Subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siresi, habittel uyku
etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi ve giindiiz fonksiyonlar: olmak Uizere 7 ana
baslikta sorulan 24 sorudan olusur. Her bir soru en distk sifir en fazla Gi¢ puan Uzerinden
degerlendirilir. 19 soru hastamin kendisi tarafindan cevaplandirilirken bes tanesi oda arkadasi
tarafindan cevaplandirilir. Oda arkadaslarina sorulan bu bes soru puanlamada kullamimaz.

Toplam puanin besten yiiksek olusu uyku kalitesinin diisik oldugunu gosterir.*®#’

Turkiye' de Pitsburg uyku kalitesi indeksi, gecgerlilik ve guvenilirlik ¢alismast Dr. Mehmet
Y licel Agargiin, Dr. Hayrettin Karave Dr. Omer Anlar tarafindan 1996 yilinda yapil mstir.
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4.6. UYKU ILE JLISKILI SOLUNUM BOZUKLUKLARI
4.6.1. Uykuda Solunum Fizyolojisi:

Uyku stiresince hem REM hem de NREM evrelerinde solunum merkezinin kortikal, mekanik
ve kimyasal uyaranlara yonelik yanitlarinda azalma gozlenir.*® Tidal voliim ve solunum hizi,
NREM doneminde duzenli seyir gosterir ancak alveolar ventilasyon sonug olarak
azalmistir.>®>” Bu durum uykuda kortikal uyanlanlara karsi periferik solunum kaslarinda
cevapta azalma oldugu gibi solunum merkezinin de karbondioksit ve periferik kemoreseptor
duyarliliklarinda azalma sonucu meydana gelir. Sonu¢ olarak hipoksi ve hiperkarbiye
egilimde artis olur. REM dodneminde ise tidal volim ve solunum hizi diizensizlik gosterebilir.
Solunumsal  kaslarin  hipotonisitess ve santra uyarimin azalmasi sonucu alveolar

hipoventilasyon NREM’ e gore daha belirgin ortaya cikar.>*>°

Tanimlar

AASM’nin 2012 tarihli PSG skorlama kilavuzuna gore anormal solunum olaylar: asagidaki

kriterlere gore belirlenir:

Apne;

Agiz ve burunda hava akiminin 10 saniye veya daha uzun sire ile azalmasi olarak
tanimlanmaktadir. AASM 2012 skorlama kilavuzuna gore apne skorlamak icin asagidaki
kriterlerin varlig1 gereklidir:

1. Havaakimi amplitiidiinde en az %90’ 11k azalma
2. Bu azalmanin en az 10 saniye stirmesi
Hipopne;

AASM’nin 2012 skorlama kilavuzunda, bir solunumsal olaya hipopne diyebilmek igin
asagidaki kriterler gereklidir:

1. Hava akiminda en az %30 azalma

2. Bu azalmanin en az 10 saniye siirmesi
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3. Solunumsal olay Oncesine gore en az %3 oksijen desatlirasyonu veya solunum olayinin

arousal ile sonuglanmasi

Anormal solunum olay: sirasindaki solunum gabasina gore olayin alt tiplendirmes obstriiktif,
santral veyamikst olarak yapilmaktadir. Buna gore:

Obstriiktif apne ve hipopne: Hava akimi yoklugunda surekli, artan solunum ¢abasi varligi

Santral apne ve hipopne: Hava akimi yoklugunda solunum ¢abast yoklugu

Mikst apne ve hipopne: Baslangicta hem hava akimi hem solunum c¢abasi yokken sonrasinda
siirekli, artan solunum cabast varlig1 olarak tanimlanmaktadir.®

Hastal 1k siddetinin belirlenmesinde kullamlan parametreler ise asagida belirtildigi Uzeredir:

Apne hipopne indeks (AHI): Uyku sliresince goérulen apne ve hipopnelerin her saat basina
diisen sayist.

Oksijen desaturasyon indeks (ODI): Uyku stiresince gorilen oksijen desattirasyonlarinin her

saat basinadiisen sayis..*

Klinik degerlendirme ve PSG incelemesi ile elde edilen verilere gbre uykuda solunum
bozuklugu tamsina gidilmektedir. ICSD 3'teki uyku ile iliskili solunum bozukluklari su
basliklarlaele ainmigtir:®2

1. Obstriktif uyku apne sendromu

2. Santral uyku apne sendromu

3. Uyku ileiligkili hipoventilasyon bozukluklar
4. Uyku ileiligkili hipoksemi bozukluklar

5. Izole semptomlar ve normal varyantlar

4.6.2. Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

Obsturktif uyku apne sendromu; uyku ile iliskili solunum bozukluklari arasinda eriskin
dénemde en sik gorulen tip olmakla beraber, yetersiz uyku sendromu sonrasinda giindiiz asir
uykululugun en sik ikinci nedenidir.*® Ust hava yollarinin obstriiksiyonu nedeniyle uykuda
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solunum durmalar: ve hava akiminin azalmalari ile karakterize tekrarlayan uyanmave hipoksi
ataklan ile seyreden bir hastaliktir.®*** 602 erkek ve kadin olgunun dahil edildigi Wisconsin
uyku kohort calismasinda; obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) prevaansi 30-60 yas arast
grupta kadinlar icin %9, erkekler icin %24 olarak ortalama tahmin edilmektedir. Erigkin
toplam popilasyon icin prevalans ise kadinlarda %2, erkeklerde %4 saptanmistir. Bu
hastalarin ise gundiz asiri uykululuk yakinmalar: kadinlar igin %23 iken erkeklerde %16
saptanm1$t1r.65

Uykuda kollabe olmaya yatkin bir anatomik yapi olan farinksin daramasi sonucu hava
akiminda artis meydana gelir.°®” Intraluminal basing azalmasina bagli olarak liimen biraz
daha daralarak tam obstritksiyon gelisir.®® Obstriksiyonun diizelmesi ise hiperkapni
sonucunda gelisen arousal sayesinde olur. Gelisen hipoventilasyon ve hipokapni ile santral
solunumu tetikleyen motor output azalir ve olay rekiirren bir bigimde devam eder.

Risk faktorleri:

1.Yas: Cocukluk cagi ve 45-65 yaslar arasinda olmak Uzere iki yas grubunda OUAS
sikhiginda artis g6zlenmektedir. *°

2.Cinsiyet: Erkeklerde faringeal anatomik yapilarin obstriiksiyona yatkin olmasi nedeniyle
kadinlara oranla yaklasik 3-4 kat daha sik gozlenmektedir.?® Ancak kadinlarda postmenapozal
dénemde OUAS prevalanst artisi nedeniyle bu oran azalir. Bu tablo hormonal etkinin

39,40

olabilecegi dustndurtmektedir.

3. Obezite: Ozellikle lateral farengea bolgede yag dokusu artisi st hava yolu darligim
arttirarak  obstriksiyona elverisli hale gelmes nedeniyle obezite ve boyun cevresi
kalinligindaki artis 6nemli bir risk faktorii haline gelmektedir.® Yapilan calismalarda da kilo

kaybr ile tist havayolu kollapsinin azaldig: ortaya konmustur. "

4.Genetik: OUAS'li hastalarin  akrabalarinda OUAS normal populasyondan daha sik
goriilmektedir.”

5.Kraniofasyal Anomaliler: Retrognati/mikrognati, tonsiller hipertrofisi, makroglossi gibi
anomaliler uyku apnesine yatkinhig arttirir.”® Akromegali, Down sendromu gibi hastaliklarda
da dar farinks yapisi ve makroglossi nedeniyle uyku apnesi riski artmaktadir.™
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6.Alkol Kullanimi: Alkol, gerek uykunun makro ve mikroyapisint bozmasi sonucu apne sayi
ve sikhigini arttirarak; gerekse farenksin dilatator kas aktivitesini azaltmasi sonucu

obstrilksiyonun agirlasmasina sebep olmaktadr.”
7.Sigara: Sigara kullanimi olan bireylerde OUAS sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir.™

Obstriiktif uyku apne sendromu tanimi ICSD-3 asagidaki gibi yapilmstir:”’

A+B veyaC kriteri gereklidir.

A. Asagidakilerden 1 veya dahafazlasimin varlig::

i. Hasta gindiz uyku hali, dinlendirici olmayan uyku, yorgunluk veya uykusuzluk
semptomlarindan yakinir

ii. Hasta soluk tutma, tikanma veya bogulma hissiyle uyanir

iii. Yatak partneri veya diger bir gozlemcinin hastada uyku déneminde habitiiel horlama,
solukta durmalar veya her ikisinin oldugunu bildirir

iv. Hastaya hipertansiyon, mood bozuklugu, kognitif disfonksiyon, koroner arter hastaligi,
inme, konjestif kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon veyatip 2 diabetes mellitus tanisi konmustur
B. PSG'de:

i. Uykunun her saati icin, >5 ve baskin olarak obstriktif olan solunum olaylar1 (obstruktif
veyamikst apneler, hipopneler veya solunumiileiliskili arousallar [RERA])

C. PSG'de:

i. Uykunun her saati icin, >15 ve baskin olarak obstriktif olan solunum olaylar: (obstriktif
veyamikst apneler, hipopneler veya solunumiileiliskili arousallar [RERA])

Hasta veya yatak partneri tarafindan bildirilen semptomlarin veya yukarida belirtilmis olan
kardiyovaskiler hastaliklardan birinin varligi halinde PSG ile saptanmis olan anormal
solunum olaylarinin hafif diizeyde olmasi (AHI >5) hastaligin tanisi igin yeterli olmakta; izole
PSG bulgusu olarak ortaya ¢ikmasi durumunda orta dizeyde AHI degeri (>15) olmasi
gerekliligi bildirilmektedir.

Tedavi edilebilir bir hastalik olan OUAS i¢in oncelikle kilo verme, alkol ve sigaray: birakma,
pozisyonel ©zellik gosteren olgularda yan yatma gibi Onlemler alinmast Onerilmektedir.
GUnumizde etkinligi gosterilmis tek tedavi modalitesi, Ust hava yollarinin tikanmasini
Onlemek icin pozitif hava yolu basinci tedavisi (PAP) uygulanmasidir. Devamli pozitif hava

yolu basinci ve bifazik pozitif hava yolu basinci olmak Uzere farkl: tirleri mevcuttur. Ayrica
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hava yolu tikanikligina yol acabilecek bilyik bademcikler, geniz eti, nazal polip, septum
deviasyonu benzeri anatomik bozukluklarin da cerrahi yontemlerle dizeltilmesi 6nem
tasimaktadir.

4.7. GUNDUZ ASIRI UYKULULUK
4.7.1 Gunduz Asirr Uykululuk Prevalans

Gilnduz asir1 uykululuk (GAU) nonspesifik bir semptom olup, OUAS disinda diger ndrolojik
hastaliklar (Parkinson hastaligi, inme, multipl skleroz, narkolepsi, idipatik hipersomni),
psikiyatrik hastaliklar (depresyon, posttravmatik stres bozuklugu, anksiyete bozuklugu),
konjestif kalp hastaligi, karaciger yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi gibi farkli sistem
hastaliklar: ile iligkili olarak ortaya cikabilmektedir. Yan sira ilag yan etkisi ( barbitrat,
benzodiazepin, antipsikotikler, antiepileptikler) sonucu gelisebilmekte, tim bunlardan
bagimsiz ileri yaslailiskili olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.

OUAS da gece siiresince tekrar eden anormal solunum olaylarinin neden oldugu uyku
yapisindaki  bozulma veya hipoksinin artrus glndiz uykuluguna neden oldugu
bildirilmektedir.”®

GAU yakinmas: olan bireylerin gin iginde medeki performanslarinda dusme, sosyal
iliskilerinde etkilenme ve hatta is ve trafik kazalarina sebep olduklari bilinmektedir. Bu
ylzden gundiiz asirt uykululuk yakinmasinin tespiti ve tedavisi énemlidir.

Glnduz asirt uykululugun prevalans: ve risk faktérlerinin arastirilcigi 508 gonallt birey ile
gerceklestirilen bir calismada gindiz asirt uykululuk %14.6 olarak hesaplanmustir. Y as,
Beden Kitle Indeksi(BK1I) ve cay/kahve tiiketmiyor olmak gindiz asirt uykululuk ile iliskili
bulunmustur.**

Glnduz asirt uykuluk yakinmasi ile uyku merkezlerine basvuran hastalarin ortalama %75’i
basta OUAS olmak Uzere uyku iliskili solunum bozuklugu, %25'i narkolepsi ve %5’i de
huzursuz bacaklar sendromu tanmisi amaktadir. Yapilan ¢alismalar Turk toplumunun yaklasik
%14’ tiniin giinltik aktivitelerini bozan giindiiz uykululuktan yakindigini ortaya koymustur.*#2
Bu nedenle hayati 6nem arz edebilecek trafik ve is kazalarina dahi sebep olan bu durumun
Onemi guin gegtikce dahaiyi anlasiimaktadir.
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4.7.2. Gunduz Asire Uykululugun Degerlendirilmes

Gunduz asirt uykululugun degerlendirilmesinde subjektif uykululuk 6lgtim icin gelistirilmis
Olcekler ve objektif degerlendirme tetkikleri kullanilmaktadhr.

Hasta veya gortusmecinin skalalarda yer alan bir takim sorular Uzerinden hasta bildirisine
dayanarak degerlendirdigi subjektif 6lgim araglari uygulamanin kolayligi, pratik olmasi ve
zaman aic1 olmamas: nedeniyle arastirmalarda ve poliklinik degerlendirmelerinde en sik
kullanilanlardr.

Uyku bozukluklart tam ve tedavi merkezlerinde kullanilmakta olan bazi dlcekler asagida

siralanmustir;
Epworth Uykululuk Olcegi (EUO)**4
Stanford Uykululuk Olgegi (SUO)™
Pitsburg Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) *°4
Karolinska Uykululuk dlcegi (KUO)*®

Epworth Uykululuk Skalasi*® ve Pitsburg Uyku Kalites indeksi*’ en yaygin kullanilan,
Ulkemizde de gecerlilik ve guvenilirlik calismalar1 yapilmis olan gundiz asirt uykululuk
degerlendirme 6lgekleridir.

1991 yilinda M.W Johns tarafindan gelistirilmis basit ve guvenilir bir test olan Epworth
Uykuluk Olcegi hastanin son iki hafta icerisindeki ginlik uyuklama olasiligim
degerlendirmek amacli toplam sekiz sorudan olusturulmustur. Her bir soru en distk sifir en
yuksek ¢ olmak Uzere en fazla toplam 24 puan elde edilmektedir. On puan ve Usti gindiiz
asirn uykululuk lehine degerlendirilmektedir. Epworth Uykululuk Skalasi bircok ankete gore
hem kisa hem daha az zamanda yapilabilmesi nedeniyle polikliniklerde sikga
kullarlmaktadir.** Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, ise son bir ay icerisindeki uyku kalitesini
subjektif olarak degerlendirmek amaciyla hazirlanmus bir 6lgektir.*

Gunduz asirt uykululugun objektif degerlendirilmes igin ¢oklu uyku latans testi (CULT)
(multiple sleep latency test = MSLT) ve uyanikliligi sirdirme testi(UST) (maintenance of
wakefullness = MWT) kullanilmaktadir. Diger uykululuk degerlendirilmesi icin kullanilan
testler Aktigrafi, Pupillometri ve Uyarilmis Potansiyeller olarak sayilabilir. Ancak bu testler
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hem zaman aict olmalart hem de pahai olmalart nedeniyle narkolepsi ve idiopatik

hipersomni gibi santral kokenli hipersomniler disinda rutin olarak kullanilmamaktadir.™

4.7.2.1. Coklu Uyku Latans Testi

Gilinduz asir uykululugun degerlendirilmesinde altin standart test CUL T dur. GAU yakinmasi
olan kisinin iki saat araliklarla, uykuyu saglayacak ses ve isik dizenlemesi yapilmis bir
ortamda gun igerisinde toplam 4-6 kez 20 dakikalik periyodlar halinde uyumast istenir. Yirmi
dakikalik bu zaman diliminde hastamn elektroensefalografik, elektrookulografik ve
elektromiyografik olarak uykuya gectigi siire uyku latansi olarak hesaplamir. ilk uyku
periyodundan en az 1 saat dncesinde ve ikinci uyku periyodunun hemen sonrasinda hafif bir
ogun tercih etmesi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Bu periyodlar arasinda hastamn
nikotin ve kafein igeren maddelerden kaginmasi istenir. Tetkik giniinden en az iki hafta
oncesinde uyku kalitesini etkileyebilecek uyarici ve REM uykusunu baskilayici ilaglar
kesilmesi ve en az 1 hafta 6ncesinde yeterli uykunun uyundugunun tespiti amaciyla uyku-
uyaniklik saatlerine ait uyku gunltgu tutulmas istenir. Ayrica CULT mutlaka gece yapilan
polisomnografi sonrasinda yapilmali ve en az 6 saatlik uyku degerlendirilmesi sonrasinda test
gerceklestirilmelidir. CULT c¢ekilmeden Onceki gece polisomnografi yapilarak altta yatan
gundiz asirt uykululuk yapabilecek uyku bozukluklarinin arastiriimas: gereklidir. Uykunun
baslamadig1 kosulda test 20 dakikada sonlandirilir, eger uykunun herhangi bir evresine 20
dakikalik stre igerisine girilirse test 15 dakika daha sirdurtlir. REM donemine bu 15
dakikalik sire icerisinde girilmesi halinde stirenin bitmesi beklenmeden test sonlandirilir. Beg
kez tekrarlanmis olan bu periyodlarda hesaplanan uykuya dalma siiresinin ortalamast alinir.
Uyku latanst sekiz dakikanin altinda olmas: hipersomni lehine patolojik kabul edilir. Ayrica
CULT REM baslangicli uykunun taninmasina olanak saglayarak narkolepsi tanisinda énemli
bir yere sahiptir."®

4.7.2.2 Uyaniklig: Stirdirme Testi

UST degerlendirmesi ile uykuyu engellenme ve uyanik kalabilmeyi test edilir. Bir gece
Oncesinde polisomnografi ¢ekiminin ardindan gercgeklestirilir. PSG gecesinin sabahinda
uyandiktan iki saat sonrasinda hasta UST uygulamasina alimir. Aydinlik bir ortamda kisinin
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uyumamaya calismast istenir. Kirk dakika boyunca hasta takip edilir. iki saat araliklatest dort
kez tekrarlanir. Bu periyodlarin sonunda hastamn uyamk kalma siresi eger 20 dakikadan kisa
ise guindiiz asir uykululuk |ehine degerlendirilir.*®

4.7.3. OUAS Ve Gundiz Agirr Uykululuk

Obstruktif uyku apne sendromunun klinik bulgular: ilk kez 19 yy'da Ingiliz yazar Charles
Dickens tarafindan tesadiifen tarif edilmistir.”®"® Pek cok belirti ve bulgu mevcut olsa da en
belirgin semptomlar: horlama ve yakinlarinin taniklik ettigi nefes durmalarim olusturan gece
semptomlart ve gindiz asirt uykululuk hali olusturur. Bunlar disinda hastalar gece
terlemeleri, refll, atipik gogus agrilari, nokturi, basagrist ve kognitif etkilenme gibi bircok
semptomdan yakinabilirler. Gece semptomlar: dnemli olmakla birlikte bircok hasta tarafindan
farkedilmeyisi ya da gozardi edilisi nedeniyle artmus gundiz uykululugu dikkat gekici bir
bulgu haline gel mektedir.>*>*

Obstruktif uyku apne sendromunda giindiiz asir1 uykululuk olgiimiinde CULT ve EUO nin
karsilastinldigi calismada hafif (AHI: 5-15, n: 59), orta (AHI: 15-30, n: 71) ve agir (AHI:>30,
n: 166) OUAS hastalar: degerlendirmeye alinmistir. Gruplar arasinda EUO skoru agisindan
anlamli fark olmadigi, buna karsin CUL T’ da saptanan ortalama uyku latansinin agir grupta,
hafif ve orta gruba kiyasla anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmstir.>

OUAS tanist almis olan ve giindiiz asin uykulugun EUO ve CULT ile degerlendirildigi bir
diger calismada 17’ sinde asirt giindiiz uykuluk saptanan toplam 40 hastanin polisomnografik
degerleri karsilastirilmigtir. Yas, BKI ve AHI degerleri benzer olan her iki grup arasindan
gundlz asiri uykulugu olan grubun uyku latansi daha distik, uyku etkinligi daha yuksek,
nokturnal oksijen indeksi daha kotl ssptanmustir. Arousal indeksi ve uyku evrelerinin
dagilimi arasinda fark gdzlenmemistir. Ortalama nokturna oksijen saturasyonu, minimal
oksijen saturasyonu ve uyku etkinligi ile CULT ve EUO skorlar: arasinda anlaml1 korelasyon
oldugu gosterilmistir.

Cok merkezli gerceklestirilen bir baska calismada 2882 OUAS hastasinin demografik ve
polisomnografik verileri giindliz asirt uykululuk agisindan incelenmistir. Gunduiz uykululugu
Epworth uykululuk 6lcegi ile degerlendirilmistir. Gindiz uykululugu olan grubun daha geng

yasta oldugu ve aktif sigara kullamminin bu grupta daha fazla oldugu saptanmustir.
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Polisomnografik olarak karsilastirildiginda giindiiz uykululugu mevcut olan grupta total uyku
siresinin daha uzun oldugu, uyku baslangi¢ latansinin daha kisa oldugu, NREM 1-2'nin
azalmis oldugu, NREM 3-4’Uin daha uzun oldugu, AHI indeksi ve arousal indeksinin daha
yilksek oldugu, oksijen saturasyonun daha diisiik oldugu gozlenmistir.>

Orta ile agir derecede olmak Uzere OUAS '1n degisen derecelerine (AHI: 14-84) sahip 20
hastanin ele alindig1 ¢calismada gundiiz asir uykululuk ve gece hipoksemisi arasindaki iliski
ele ainmistir. Gece hipoksemis gece icerisindeki minimum O, degeri ve %90’ 1n atinda O,
saturasyonu ile gegen uyku yuzdesi ile degerlendirilmis, gindiz asiri uykululuk ise CULT
degeri ile dlgilmistir. Gundiuz asirn uykululugun uyku yapisindaki bozulmadan ziyade
nokturnal hipoksi ileiliskili oldugu saptanmustir. >

4.8. KARDIYOVASKULER SISTEM VE OUAS

OSAS'1n kardiyovaskiler ve serebrovaskiler komorbid hastalik ve durumlarla iliskisinin
yasam kalitesi ve mortalite ve morbidite Uzerine etkili olmasi nedeniyle oldukga Ustiinde
durulmaktadir. Kardiyovaskiler komorbiditenin nedeni tam olarak anlasilamams olmakla
birlikte multifaktoriel oldugu dustntlmektedir. Sempatik sinir aktivite artisi, inflamasyon,
endotelial disfonksiyon, metabolik disregulasyon gibi birgok faktorin rol oynadigi
dustinil mektedir.®

Hastalar Sistemik hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, kardiyak aritmiler, inme ve ani 6lim gibi tablolarla karsi karsiya
gelebilmektedir.

4.8.1 Hipertansiyon Ve OUAS

Normal uyku esnasinda kan basinc: ve kalp hizi azalir. Uykunun REM ddéneminde kan basinci
yukselmekle birlikte uyaniklik seviyesinin atindaki dizeyini korumaktadir. Arousal
varliginda ise sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile iligkili olarak kalp hizi ve kan basincinda
yikselme olmaktadir. Uykudaki bu hemodinamik degisiklikler otonom sinir sisteminde
dalgalanmalar sonucunda gerceklesmektedir.®*

44 cesitli diizeylerde OUAS tanisi almis hastanin, 24 saat monitdrize edilmesiyle yapilan bir
calismada hastalarin sistolik, diastolik ve ortalama kan basinglar 6l¢lilmuUstir. Hastalar gece
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kan basincimin 10 mmHg ve lzerinde diisUs gosterip gostermemesine gore degerlendirilmis ve
hastalarin  %84’Unin  kan basincinin  nokturnal  diisils  gostermedigi  saptanmustir.®?
Hipertansiyon tablosunun gelisimine ise OUAS'|I1 olgularda progresif hipoksemiye karsi
abartilmis bir kan basinci yamiti ve obstuktif apnelerin sempatik tonusta kronik bir artisa

neden olarak yol actig: ileri stiriilmektedir.®®

OUAS sUphesiyle uyku merkezinde degerlendirilmis ve PSG yapilmis 263 hastay: iceren ¢ok
merkezli bir ¢calismada hastalarda hipertansiyon sikligi incelenmistir. PSG sonuclarina gére
hastalarin 54’0 basit horlama, 26,s1 hafif, 45’1 orta ve 138'i agir OUAS tanisi amistir. Ve
calismamin sonuclarina gore OUAS tanisi olanlarda, hipertansiyon sikligi daha fazla
saptanmustir. Ayni zamanda AHI ile hipertansiyon sikligi arasinda pozitif korelasyon elde
edilmistir.®*

Ayrica OUAS tanili hastalarda gelisen intermittant hipoksemi nedenli sempatik sinir
sisteminin uyariimasiyla ACE(anjiotensin konverting enzim) ve Renin-Anjiotensin sistem
aktivasyonu gelismesi; Anjiotensin 2 saimmminda artis ve bunun  sonucunda
vazokonstriksiyon artis1 ile OUAS'ta gelisen hipertansiyonun iliskilendirildigi calismalar
mevcut olmakla birlikte OUAS 1n hipertansiyon olusturma mekanizmasi tam olarak netlesmis
degildir.

9 saglikl bireyle yapilan cift-kor, randomize, plasebo kontrollt bir ¢alismada, plasebo alan
kontroller ve losartan (anjiotensin 2 reseptdr tip 1 antagonisti) alan bireyler gece uykusu
esnasinda oda havasinda solurken, oda basinci diustrtlerek 10 dakika aralarla 60 saniyelik
intermittant hipoksi periyodlarina girmeleri ve oksijen saturasyonlarinin yaklasik %10 dustst
saglanmistir. Hastalarin kan basinglari, serebral kan akimlar1 ve ventilasyon parametreleri
takip edilmistir. Sonucunda losartan alan bireylerde ortalama kan basinc: artis gostermezken,
plasebo alan kontrollerde 7,9 + 1,6 mmHg artis gostermistir. Beyin kan akiminda iki grupta da
fark saptanmamistir. Boylece intermittan hipoksinin OUAS'ta gelisen multifaktoriyel
hipertansiyonda Anjiotensin reseptérleri iizerinden de rol oynadig: gosterilmistir.®

Radioimmunessay ile renin ve anjiotensin diizeylerinin 6lculdigl bir calismada; highiri
hipertansiyon tamsi almamis, AHI en az 10'un Uzerinde olan 19 OUAS tanili hasta ile 20
saglikli birey karsilastirilmistir. Diurnal degisikliklerden etkilenmemek adina hastalarin kan
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ornekleri sabah 6'da alinmistir. Calisma sonucunda OUAS tanmili hastalarla saglikli bireyler
arasinda renin-anjiotensin diizeyleri arasinda fark saptanmamustir.®

58 OUAS tanili hasta ve 14 saghkli birey ile gergeklestirilen ¢ozinebilir pro-renin
reseptorinin(PRR) plazmada elisa ile 6l¢imine dayal1 bir calismada ol¢iimler didirnal ritmin
etkisinde kalmamak amagli sabah 6.00’da yapilmistir. Calisma sonucunda PRR dizeyleri ile
arousal indeksi, AHI ve desaturasyon iliskili bulunmus olup 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda
yeniden yapilan dlciimlerde PRR diizeylerinde beligin duistis saptanmustir.®’

2007-2013 yillar1 arasinda uyku merkezlerinde OUAS slphesiyle incelenen 11911 bireyde
gerceklestirilen ESADA (european sleep apnea database) calismasinda AHI ve ODI(oksijen
desaturasyon indeksi) ile hipertansiyon arasindaki iliski incelenmistir. Bireylerin %78 inde
AHI > 5 ve %41’ inde hipertansiyon saptanmistir. Korelasyon analizinde Hipertansiyon hem
AHI hem de ODI ile iliskili saptanirken; multiple regresyon analizi yapildiginda
hipertansiyonun AHI ile iliskisi saptanmazken, ODI ile iligkili oldugu gorilmistir. Bu
calismaile desaturasyonun hipertansiyon tizerinde AHI’ den daha 6nemli bir role sahip oldugu

dustinil mustuir.®
4.8.2 KAH ve OUAS

OUAS'1n iskemik kalp hastaligi gelisimi icin belirgin bir risk faktori oldugunu gosteren
calismalar olmakla birlikte; OUAS koroner arter hastaligi (KAH) iliskisi yeterince
netlestirilememistir. Bunun nedeni bilinen diger ortak risk faktérlerinin (yas, cins, obezite,
hipertansiyon vs) OUAS in KAH Uzerine etkisini belirlemeyi zorlastirmasidir. OUAS 1n
KAH patofizyolojisine yol agmasinda lokal ve sistemik inflamasyonun sorumlu oldugu ileri
surdlmistr ve bu inflamasyonun gelisiminden apneler sonucunda gelisen hipoksemi,
hiperkapnik asidoz, intratorasik basing degisiklikleri, intrakranial basing artisi, arousal ve
sempatik aktivite artisina bagli refleks vazokonstriksiyon gibi birgcok etken rol oynadigi
dustiniil mektedir.®

Son yillarda dikkati geken muhtemel mekanizmalardan biri de vaskler fonksiyon bozuklugu,
baska bir deyisle endotel hiicre vazodilatasyonunun bozulmasidir. Bu nedenle arastirmalar
vaskiler endotelden salinan vazoaktif maddeler Uzerine yogunlasmistir. Bilindigi gibi,
vaskiler endotelden prostanoidler, endotelin ve nitrik oksit gibi bazi vazoaktif maddeler
sdinmakta ve bunlar endotel hicrelerinde yer alan reseptorler araciligi ile vaskiler
permeabilite degisikliklerine, endotel hiicre blyimesine, hiicresel proliferasyon ve mobilite
degisikliklerine, angiogenezise ve vaskiiler toniis degisikliklerine neden olmaktadir.*
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51 OUAS tanil1 hastave 34 kontrol ile yapilan bir calismada hastalara EKG c¢ekilerek QRS
uzamast olup olmadigi incelenmistir. Calisma sonucunda OUAS tanili hastalarda Qrs uzamasi
saptanirken kontrol grubunda QRS mesafesi normal olarak saptanmistir. OUAS tanili
hastalarda QRS uzamasi ile AH! arasinda korelasyon gosterilememistir.**

OUAS tanmil1 ve KAH tanisi olmayan 19 hastaya, 3D-intravaskuler ultrasonografi yapilarak
gerceklestirilen koroner arter incelemes ¢alismasinda tim hastal arda koroner arter plak
yogunlugu normal popiilasyona gore yuksek saptanmakla birlikte ayrica, AHI >15 olan
hastalarda <15 olan hastalara gore koroner arterlerde plak volimui daha yiksek olarak
saptanm1$t1r.92

51 OUAS ve KAH tamisi olan hasta ve 17 OUAS tanmisi olmakla birlikte bilinen KAH
olmayan kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada, hastalarin kan basincit ve surekli olarak
holter ile EKG’si incelenmistir. Kontrol grubunda herhangi bir koroner arter iskemisi bulgusu
saptanmaz iken hasta grupta 10 hastada nokturnal ST depresyonu saptanmistir. ST
depresyonlar: genellikle apne sonrasi yeniden nefes alinmaya baslayan donemde saptanmus
olup kalp hizinda artis eslik etmistir. Bu 10 hastaya CPAP tedavisi altinda yapilan yeniden
incelemede ise hastalarin toplamda 78 dakika olan ST depresyon siiresinin 33 dakikaya
geriledigi gosterilmistir.®

77 obez hasta ile yapilan bir calismada hastalara PSG yapilmis ve 5 adet platelet aktivite
gostergesine(platelet ylizey p-selektin, aktive Gp 2b/3a, Gp 1b reseptér dizeyi, platelet-
monosit agregasyonu, platelet-notrofil agregasyonu) bakilmistir. Hastalarin 47°si OUAS tanist
almis olup ortalama AHI : 24,7+24,1 olarak saptanistir. OUAS tamisi adan hastalarda saatte 1
dakikadan az sire ile saturasyonu %90 atina disenlerde herhangi bir platelet aktivasyon
belirteci sgptanmamustir. 1 ssaatte 1 dakikadan uzun slre saturasyonu %90 atinda kalan
hastalarda ise diger parametrelerde fark gozlenmezken; Gplb reseptdr ekspresyonu artmis
olarak bulunmustur ve desaturasyonun platelet aktivasyonu ve tromboz Uzerine risk teskil
ettigi gosterilmistir.*

44 OUAS tanili hastayla gergeklestirilen cift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alismada,
hastalarin bir kismui 2 hafta boyunca CPAP tedavis alirken, digerlerine yiksek basing
verilmeksizin  CPAP uygulanmistir. Hastalarin tedavi oOncesi ve sonrasi pihtilasma
faktorlerine(Von Willebrand faktor, ¢ozinebilir doku faktord, D-Dimer, plazminojen
aktivator inhibitort 1) bakilmistir. Diger faktorlerde anlamli bir ytkseklik saptanmazken
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doku plazminojen aktivitor inhibitori lhastalarda tedavi 6ncesi yiksek saptanmustir. Plasebo
CPAP uygulanan hastalarda 2 hafta sonra yapilan olcimlerde herhangi bir degisiklik
saptanmazken CPAP tedavisi uygulanan hastalarda doku plazminojen aktivator inhibitori 1
diizeyinde belirgin azalma gorilmis ve bu durum OUAS tanili hastalarda CPAP tedavisi ile
OUAS kaynakl1 tromboz riskinin azaltilabilecegini diistindiirmistiir.*

4.9. Metabolik Sendrom Ve OQUAS

Turkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma Grubunun
Onerdigi, Metabolik Sendrom Tan Kriterlerine gore: Diabetes mellitus veya Bozulmus glukoz
toleransi veya inslilin direncinden en az biri ve Hipertansyon (sistolik kan basinci >130,
diyastolik kan basinci >85 mmHg veya antihipertansif kullamyor olmak) , Dislipidemi
(trigliserid duzeyi > 150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl) ,
Abdomina obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80
cm) kriterlerinden en az ikisinin bulunmasiyla metabolik sendrom tanisi konul maktadir.*

Metabolik sendrom (MS) ve OUAS arasindaki yakin iligki ilk kez 1990’11 yillarda 18 OUAS
tanil1 hastaya OGTT yapilmast ve AHI ile insilin direncinin korele saptanmasiyla fark
edilmistir. Ancak OUAS hastalarinda diyabet ve obezite birlikteliginin sikligi nedenli insilin
direncine obezite mi yoksa OUAS 1n m1 neden oldugu net olarak belirlenememistir.*’
OUAS |1 hastalarda apne ve hipopneler sonucunda gelisen hipoksi, serebral kan akimindaki
degisikliklere bagli stres mekanizmalarimin uyarilmasi ile noérohiimoral ve otonomik
aktivasyona neden olarak glukoz regilasyonunda bozukluklara ve TNF-a, IL-6 gibi
proinflamatuar  sitokinlerin  salinimina neden olmaktadir. Ayrica OUAS|1 hastalarda
intermitan hipoksi sonucunda ytksek konsantrasyonlarda reaktif oksijen drinleri (ROS)
uretilmektedir. Yapilan calismalarla ROS un inflamatuar genlerin upregilasyonunu artiran,
NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) transkripsiyonunu
artirdig1r gosterilmistir. OUAS 1n obeziteden bagimsiz olarak insllin direnci gelisiminde
predispozan bir faktér oldugu bu mekanizmalar ile desteklenmektedir.*®

119 OUAS tanil1 hastave 119 kontrol ile yapilan bir calismada hastalar yas, cinsyet ve BMI
acisindan eslestirilmis olup bu sekilde OUAS dis1 faktorlerin metabolik sendrom Uzerine
etkilerinin ortadan kaldirilmas: amaglanmistir. Calismaya dahil edilen tim bireylerde serbest
yag asitleri, trigliserid, LDL, HDL, total kolesterol, glukoz, ALT,AST, GGT, CRP
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bakilmistir. Y apilan multiple regresyon analizi ssonucunda OUAS tanisi olan bireylerde
metabolik sendrom siklig1 daha fazla saptanmustir. Ayni zamanda serbest yag asitleri de
OUAS tanil1 hastalarda daha yuksek saptanmis ve diieyi AHI ile korelasyon gostermistir. Bu
calisma sonucu serbest yag asiti artisinin OUAS 1n metabolik komplikasyonlarindan biri
olabilecegini diisiindiirmistir.®

Hayvan modellerinde tokluk hissine neden oldugu gosterilen leptin ve saglikli yetiskinlerde
yapilan calismalarda acitkma ve yemek yeme istegine neden olan ghrelin hormonlaryla
OUAS 1n iliskisinin incelendigi bir ¢calismada; 30 OUAS tanili, BM1>25, yaslart >35 ve AHI
>30 olan erkek ve benzer kilo ve yasta OUAS'1 olmayan kontrol grubunda bazal leptin ve
ghrelin dizeyleri 6lcilmustir. OUAS tamili hastalar CPAP tedavisine alinmis ve tedavinin 2.
gunu ve 2 ay sonrasinda olctimler tekrarlanmustir.  Sonucunda OUAS tanili hastalarda bazal
leptin dizeyleri dustk ve ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gore yuksek saptanmustir. 2 giin
sonra yapilan olcimlerde herhangi bir degisim saptanmazken 2 ay sonra gerceklestirilen
Olcimlerde leptin seviyesnin  BMI'de degisiklik olmaksizin  yukselis  gosterdigi

Saptanmlstlr.loo

150 OUAS tanil1, ortayasli , asir1 kilolu , DM veyakardiyovaskiiler hastalik tanisi olmayan
erkek hastayla yapilan bir galismada hastalara OGTT yapilmus, insiilin diizeyi, lipid dizeyi ve
vicut yag oranlarina bakilmistir. Calisma sonucunda AHI ile insilin direncinin, obeziteden
bagimsiz olarak iligkili oldugu ve minimum saturasyon diizeyinin glukoz intoleransiyla korele

oldugu gosterilmistir.**

31 diyabet tamsi olmayan ve AHI>15 olarak saptanan OUAS hastasiyla yapilan bir ¢alismada
hastalarin HbA1c ve kan glukozu diizeylerine bakilmistir. Calisma sonucunda AHI ile HbAlc
ve kan glukoz diizeyleri pozitif korele saptamirken ortalama desaturasyon ve minimum
desaturasyon diizeyi ile negatif korele saptanmistir. Boylece OUAS siddeti ile Kan glukozu ve
HbA1c arasindaki iliski gosterilmistir. X2

OUAS'l1 hastalarda gelisen insiilin direncinin, hastaligin siddetiyle paralel olarak artis
gosterdigi ve direnci arttiran 6énemli faktorlerden birinin de oksijen desaturasyonunun siddeti
oldugu; 118 diyabetik olmayan hastaya PSG ve intravendz glukoz tolerans testi yapilan bir
¢alismada sonuclarin instilin direnci ile desaturasyon ve AHI" nin pozitif korelasyon gosterdigi

Saptmmlstlr.lo3
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22 OUAS tanil1 hastaile yapilan bir galismada post-prandia 2. Saat OGTT yapilarak instlin
direnci bakilms, hastalarin BMI hesaplanmis ve 24 saatlik kan basinci ve subkutan glukoz
monitorizasyonu gerceklestirilmistir. Sonucunda AHI ve minimum saturasyon dizeyi tim
parametrelerle korele saptanmistir. Oksijen saturasyonu 90’ 1n atinda olan her hastadayine
instilin direnci ve kan basinci yiiksekligi saptanmustir.*®*

61 OUAS tanil1 AHI>15 olan hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalar randomize edilerek 31
hastaya nazal CPAP tedavisi verilirken diger 30 hastaya sahte CPAP verilmistir. Hastalarin
insllin tolerans testi, kan basinci ve BMI tedavi oncesi degerlendirilmis olup tedavinin 1. Ve
12. Haftalarinda yeniden degerlendirilmeye alinmistir. Sonucunda sahte CPAP kullanan
hastalarda herhangi bir degisiklik gdzlenmezken, nazal CPAP kullanan hastalarda 1. Haftanin
sonunda insllin tolerans testinde diizelme ve kan basincinda disme saptanmistir. 12. Hafta
sonunda yapilan yeniden degerlendirmede ise BM1>25 olan hastalarda kilo kaybi gorultirken,
BMI<25 olan hastalarin kilosunda anlamli degisiklik gdzlenmemistir. Bu ¢alisma OUAS
tanil1 hastalarda CPAP tedavisinin insilin toleransi, kan basinci ve obez hastalarda kilo verme

iizerine olumlu etkisini gdstermektedir.*®

4.10. Basagris ve OUAS

OUAS'I1 hastalarda, bas agrisina neden olabilecek bircok faktor bulunmaktadir. Genel olarak
bas agrisi sabah hasta uyandiginda belirgin olup ilerleyen saatlerde azalmaktadir. liskili
olabilecek nedenlerden bazilari; hipoksemi, hiperkapni, serebral kan akiminin bozulmasi, kan
basincinin yikselmesi, uykunun boélinmesi, yetersiz uyku olarak sayilabilir. Ancak hem
hiperkapninin neden oldugu serebral vazodilatasyon, hem de sistemik kan basinci ve santral
vendz basingtaki artis sonucu gelisen intrakranial basing artistnin sabah bas agrilarinin
muhtemelen maj6r nedeni oldugu sanilmaktadir.*

ICHD-3 beta'da yer alan 10.1.4. uyku apnes bas agrisi tamimina gore; bas agrisi sabahlar: ve
genellikle bilateral olmaktadir ve 4 saat iginde agri1 genellikle sonlanmaktadir.

Tani kriterlerine gore uyku apnesi bas agrisi;

A. Bas agrisimin uykudan kalkinca bulunmasi ve C’ dek butin kriterleri karsilamast
B. Uyku apne sendromu tanisinin olmasi (AHI>5)

C. Asagidakilerden en az ikisindeki nedensellik bulgusu ortaya ¢itkmalidr.
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1. Bas agrisi uyku apnesinin baglangici ile zamansal iliskide gelisir.
2. Asagidakilerden her ikisi veya her ikisi:
a) Bas agrisi, uyku apnesinin kotilesmesine paralel olarak kotilesir.
b) Bas agrisi, uyku apnesinin iyilestirildiginde veyaiyilestirilmesine paralel olarak
onemli 6lcude diizelme gosterir.
3. Bas agrisi, asagidaki Ug 6zellikten en az birine sahiptir:
a) Ayda> 15 gun tekrarlar
b) Asagidakilerin hepsi:
(i) Bilateral
(i) Baski hissine neden olan
(iii) Bulanti, fotofobi veya fonofobinin eslik etmedigi
C) 4 saat icinde gecer
D. Baskabir ICHD-3 tanisiyla agiklanamamalidir.
Yine OUAS ile iligkili olabilecegi dusuntlen hipnik bas agrisindaise, agri genellikle >50 yas
baslangicli, bilateral baski yapici, 3 ay boyunca en az ayda 10 gin olan, 15dakika ile 4 saat
arasi surebilen, kranial otonom bulgunun eslik etmedigi, uykudan uyandirir tarzda bir bag

agrist olup tanisinda hastalarda OUAS bulunmast gerekmemektedir.'*

Norveg’'de 40.000 kisiye uygulanan ve OUAS riskini belirlemede kullanilan Berlin anketi
sonrasinda rastgele secilen 432 OUAS agisindan yiksek riskli hasta ve 30 disuk riskli kontrol
hastasi alinmig. Hastalara PSG yapilmis ve bas agrist gegmisleri sorgulanmistir. OUAS
hastalarinin %11,8'i sabah bas agrisindan sikayet eder iken; bu oran kontrol grubunda %4,6
olarak saptanmustir. Bas agrist ile AHI iliskili bulunurken, minimum desaturasyon diizeyi ile

iliski saptanmamugtur.’®’

462 OUAS tanili hasta ve 101 kontrol hastasi ile yapilan bir calismada OUAS tanili hastalarin
156’ s1(%33,6) sabah tipi bas agrisi tammlarken kontrol grubunun 9'u(%8,9) sabah tipi bas
agnsi tammlamistir. Kadin hastalarin erkeklere gore daha fazla bas agrnisi tanimladigi
saptanmustir. Bas agrisi olan hastalarda AHI’ nin daha yiksek oldugu ve minimum saturasyon
diizeyinin ise daha diistk oldugu gosterilmistir. Hastalara CPAP tedavisi uygulandiktan sonra
yeniden yapilan degerlendirmede ise bas agrisi tanimlayan hastalarin %90’ 1min diizelme

gosterdigi saptanmistir.*®
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Ocak 2008 ve Aralik 2009 arasinda erigkin noroloji poliklinigine bas agrist nedenli basvuran
82 hastayla yapilan bir calismada; hastalarin 70'i kadin 12's erkek, ortalama yas 45 ve
ortalama BM1:32 olarak saptanmustir. Hastalar bas agrisi nedenlerine gore ve OUAS tanilar
olup olmadigina gore ayrilmistir. 52 hastanin OUAS'1 oldugu, kadin, ileri yasl ve aurasiz
kronik migreni olan hastalarda OUAS sikligi daha fazla oldugu saptanmistir. 52 OUAS
hastasinin 33’ ine CPAP cihazi daha dnceden verilmekle birlikte, 27 hastamn CPAP cihazim
kullandig1 diger 6 hastanin ise tolerans problemi sebebiyle kullanmadigi saptanmustir.
Calismanin sonucunda CPAP tedavisi kullanan hastalarin bas agrisi sikayetlerinde belirgin
gerileme oldugu saptanirken (21/27) , OUAS'1 olup CPAP kullanmayan veya OUAS tanmisi

olmayan bas agrisi hastalarinda medikal tedavi ile daha az diizelme saptanmustir.*

4.11. Nokturi ve Enirezis ve OUAS

Noktdri; kisinin idrarim yapmak i¢in gece boyunca bir veya daha fazla sayida uyanmasi
olarak tanimlanmaktadir. Nufusun genelinde eriskin birreylerde %10 oraninda noktiri oldugu
ve yaslabirlikte bu oramin artis gosterdigi, kadinlarda yasla birlikte erkeklere oranla sikliginin
arttig1 gosterilmistir. Y asli erkek populasyonda noktirinin énemli bir nedeni benign prostat
hipertrofisi olarak gortlurken, kadinlarda hamilelik, dogum ve yaslanmagibi olaylarin
mesane Uzerine olan etkilerinin yan: sira mesane hiperaktivitesinin de noktirinin ortaya
¢ikmasinda 6nemli rol oynachg: disuinilmektedir. Ayrica DM, konjestif kalp yetmezligi,
ditretik veyaasin kafein tiiketimi de noktiirinin sik gériilduigi durumlardir.**°

67 OUAS tanil1 hastaile yapilan bir ¢calismada hastalarda entirezis ve noktirni incelenmistir.
Hastalarin %55’ inde noktiri saptanir iken %19’ undaise enirezis oldugu belirlenmistir.
Enirezisi olan hastalardaolmayanlaara gore arasinda VK, ileri yas, PLM indeksi, arousal
indeksi, oksijen desaturasyon indeksi anlaml: olarak yiiksek bulunmustur.***

7 OUAS tamil nokturi sikayeti olan hastaile yapilan bir galismada; hastalarin ANP(atrial
natritretik peptid) diizeyleri; uyaniklikta, apneler sirasindave CPAP tedavis sonrasinda
Olculmustir. Sonucunda hastalarin hem periferik ventz érneklemesinde hemde pulmoner
vendz 6rneklemesinde ANP diizeyleri normale gore yiiksek saptanmis ve CPAP tedavisi
sonrasi Ol¢llen degerlerin normale dondigt gorulmustir. ANP salintmindaki artisin; ventz
donusl arttiran toraksici basing dalgalanmalari, hipoksi ve bunabagli pulmoner
vazokonstriksiyon, sag ventrikul ici basing artis1 gibi birgok sebebi oldugu distntl mektedir.
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OUAS tamil hastalardaki nokturi tablosu ANP yuksekligiyle agiklanabilmektedir. Ayni
zamanda CPAP tedavisiyle ANP diizeyinin normale donduigii de gosterilmistir.**?

Retrospektif olarak yapilan bir calismada OUAS tanili 200 hasta (21 kadin, 179 erkek) ve
basit horlama tamsi almis 100 hasta (27 kadin, 77 erkek) nokturi agisindan incelenmistir.
Noktiri agisindan DM, HT, KAH, ditretik ilag kullanimi, akol ve madde kétiye kullanimi
olanlar calismaya dahil edilmemislerdir. Calisma sonucunda basit horlama tamst almis
hastalarda noktuiri oram %34 saptanir iken, OUAS tanil1 hastalarda %52 ile daha sik oldugu

gosterilmistir. Ayricanoktiri sikligi AHI veileri yas ile korelasyon gostermistir. ™3

Basit horlama ve OUAS tamilar almis 1075 (246 kadin, 829 erkek) hasta ile gergeklestirilen
bir calismada, hastalarin noktri sikligi(yok, gecede 1 kez, gecede 2-3 kez, gecede >3 kez)
demografik bilgileri, klinik oOzellikleri ve polisomnografik verileri karsilastirilms. Basit
horlama ve hafif-orta OUAS tanili hastalar arasinda belirgin farklilik saptanmaz iken agir
OUAS (AHI>30) tanili hastalarda noktiri sikligimin belirgin olarak arttigi ve gecede 3 ve

daha fazlaidrara kalkanlarin cogunlukla agir OUAS tanili hastalar oldugu gésterilmistir.***

Genis bir hasta serisi ile yapilan retrospektif bir calismada, 1970 uykuda solunum bozuklugu
hastasi demografik, klinik, polisomnografik verilerine gore noktiri agisindan incelenmistir.
Calisma sonucunda noktirni sikligr ile ileri yas, HT, VKI, AHI, RDI, RElI ve minimum

oksijen konsantrasyonu ile korele saptanmustir. ™

Bir calismada nokturi sikayetiyle troloji poliklinigine basvurmus olan 160, 60 yas Uzeri erkek
hastaya PSG yapilmistir. Tim hastalara PSG yapildigi gecenin sabahinda saat 06:00’ da genel
biyokimya, Uriner elektrolitler, idrar osmolaritesi, BNP(brain natritiretik peptit) ve ADH(anti-
dioretik hormon) bakilmis. Hastalarin klinik bilgileri ve VKI degerlendirilmeye dahil
edilmistir. Basit horlama tanisi alan hastalar ve hafif OUAS tanisi alanlar kontrol grubu, orta
ve agir OUAS tamsi alan 83 kisi ise hasta grubu olarak degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda hasta olarak kabul edilen grupta nokttri sikliginin daha fazla oldugu, HT sikligimin
daha fazla, VKI’'nin daha yiksek, idrar sodyumu ytiksek ve idrar osmolarites daha distk
saptanmistir. BNP dizeyi hasta grupta daha yiksek sgptanir iken ANP dizeyi ve kreatinin
diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir. Bu sonuglar OUAS tanili yasli erkeklerdeki
nokturinin sebeplerinden birinin  BNP dizeyindeki artisin ANP artisi ile kompanse

edilememesi oldugunu dstindiirmiistiir.
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73 OUAS tanil1 hastada yapilaan bir calismada hastalar PSG ve uluslararasi prostat semptom
skoru ile degerlendirilmistir. Hastalar noktlrisi olan ve olmayan 2 gruba ayni zamanda ileri
yasin noktlri Uzerindeki etkisinin kaldirilmas: amaciyla 50 yas alti ve 50 yas Ustl gruplara
ayrilmigtir. Calismamin ssonucunda hastalarin 30’ unda noktdri saptanmis olup, noktdrisi olan
hastalarda AHI'nin daha yuksek oldugu saptanmistir. Yine 50 yasin altindaki hastalarda
noktudri sikligimin AHI ile korelasyon gosterdigi saptanmir iken 50 yas atindaki bu bireylerde
idrar ileilgili problemlerin prostat hastalig: ile iliskisi bulunamamis ve OUAS a bagli oldugu

disstiniil mustar.*

15 OUAS tanil1 noktiri sikayeti olan hastada yapilan bir ¢calismada; hastalarin CPAP tedavisi
Oncesi ve sonrasindanoktdri sayisi, idrar miktari, idrar osmolaritesi, idrar sodyumu ve plazma
ANP duzeyleri 6lcilmis. CPAP tedavisi sonrasinda yapilan 6lgclimlerde noktiri sayisinin ve
idrar miktarinin azaldigi, aym zamandaidrar osmolaritesi artis gosterir iken idrar
sodyumunun azaldigi ve plazma ANP diizeyinde ise azalma oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda OUAS |1 hastalarda CPAP tedavisinin ANP dizeylerini distrerek idrar ileiliskili
komorbid durumlarin dadiizel mesini saglayabilecegi dustiniil mustiir.*®

Nokturi sikayeti ile basvurmus ve OUAS sUphesi olan 98 hastayla yapilan bir calismada
hastalara PSG yapilmis ve hastalarin PSG gecesi olan noktiri sayisi, idrar volimu, idrar
elektrolitleri 6lculmuistir. Aym zamanda hastalarin idrar ileilgili problemleri; uluslararasi
prostat semptom skoru, hiperaktif mesane semptom skoru ve uluslararas: inkontinans ve
noktdri anketi ile degerlendirilmistir. Hastalarin 92'sine OUAS tanist konmus olup 65 hastaya
CPAP tedavisi baslanmistir. CPAP tedavisi baslanan hastalardan 51’ine 1 ay sonrayeniden
yapilan incelemelerinde noktiiri sayisi ve gece idrar volimiide azalma, idrar elektrolitlerinde
normale distis saptanmistir. Ayni zamanda uluslararasi prostat semptom skoru ve uluslararas
inkontinans ve noktiri anket sonuclarinda diizelme goralir iken hiperaktif mesane semptom

skorunda degisiklik saptanmarmistir.*°

4.7. DEPRESYON VE OUAS

4.12.1. Beck Depresyon Olcegi
Beck Depresyon Olgegi (BDI) Dr. Aaron T. Beck tarafindan yaratilmis, coktan secmeli 21
soruluk, depresyonun siddetini 6lgcmekte kullanilan bir aragtir. 13 yas ve Uzeri bireylere
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uygulanmaktadir. Olgekteki sorularda umutsuzluk, sugluluk gibi duygusal belirtilerin yan sira
yorgunluk, kilo kaybi gibi fiziksel belirtiler de incelenmektedir.

Her soruda en distik puan 0, en yuksek puan 3'tlr. TUm cevaplarin toplam puam su sekilde
degerlendirilir:

0 - 9 puan arasi: Minimal diizeyde depresif belirtiler

10 - 16 puan arasi: Hafif diizeyde depresif belirtiler

17 - 29 puan arasi: Orta diizeyde depresif belirtiler

30 - 63 puan arast: Siddetli diizeyde depresif belirtiler

Beck Depresyon Olgeginin Tiirkge gecerlilik-givenilirlik calismast 1988 yilinda Hisli N.

Tarafindan yapilmigtir.*°

4.12.2. Depresyon ve OUAS flskisi

OUAS'1n bas agrisi, mood dozuklugu, iritabilite, hafiza problemleri ile iliskisi aciklanmisken
anksiyete ve depresyon ile iligskisi tam olarak netlestirilememistir. OUAS 1n neden oldugu
arousallar sonucunda; gunduiz asir1 uykululuk, konsantrasyon gugligu, hasizlik, isteksizlik
gibi major depresyon semptomlarin taklit eden semptomlar ortaya cikabilecegi gibi OUAS a
komorbid bir durum olarak da depresyon gelisebilir. Arousallarin seratoninerjik aktiviteyi
azaltarak depresyona yol actigini ileri siiren hipotezler yan: sira hipokseminin de depresyona

yol actig: ileri strilmektedir.**

122
k.

OUAS ve depresyon birlikteligi ilk kez 1977’ de Guilleminault ve ar tarafindan bildirilmis

olup takip eden yillar boyunca pek ¢ok calismada OUAS ile yasam kalitesinde bozulma,
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depresyon ve mod degisiklikleri arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir.” Yapilan

calismaarda OUAS'|i hastalarda depresyon sikligi %5-63 gibi  degisen oranlarda

bulunmustur.*?*

Ohayon’un ¢ok genis bir populasyonu igeren ¢alismasinda uykuda solunum
bozuklugu olan olgularda maj6r depresif hastalik riski 5,26 kat daha yiiksek bulunmustur.*®
Bircok calismada Beck depresyon Olgegi kullanilarak, OUAS ile depresyon iliskisi
gosterilmis, bazi calismalarda ise anksiyete durumunun da degerlendirilebilmesi amach
Hastane anksiyete depresyon skalasi (HADS) kullanilmistir. Daha nadir olmakla birlikte

kullanilan birgok depresyon ve anksiyete 6lgegi bulunmaktadir.
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HADS, 1983'te Zigmond ve Snaith (15) tarafindan gelistirilmis, 2-5 dakikalik bir sirede
cevaplanabilen, kolay anlasilir, pek ¢cok dilde uyumlulugu kamtlanmis, kronik hastaliklarda
depresyon ve anksiyete varliginin degerlendirilmesini saglayan bir ankettir.® Aydemir ve
ark. tarafindan da 1997 yilinda Tiirkge uyumlulugu kanitlanmugtir.*”

Uyku merkezine basvuru sonrasi yapilan PSG'de 44’ ¢esitli derecelerde OUAS ve 16'si
basit horlama tamsi almis hastalarla yapilan bir calismada; hastalar HADS, EUO ve UST ile
degerlendirilmis olup elde edilen degerler ile PSG bulgularimn iligkisi incelenmistir. HADS
ile AHI arasinda bir iliski bulunmamis olmakla birlikte; EUO skoru yilksek olanlarda ve
minimum oksijen satlirasyonu diistik olanlarda HADS daha yuksek bulunmustur.'?

OUAS tamsi amis 80 hasta ile HADS ve EUO kullanlarak gergeklestirilen bir calismada,
hastalarin 25’'inde GAU, 21'inde depresyon ve 17’'sinde anksiyete saptanir iken; AHI ile
depresyon, anksiyete ve GAU arasindailiski saptanamamustir.'?°

OUAS tanil1 685 hasta ile yapilan tek merkezli bir calismada; hastalar EOO, Beck depresyon
Olcegi ve Beck anksiyete 6lcegi ile degerlendirilmis olup, sonuclarin PSG bulgularylailigkisi
incelenmistir. AHI ile depresyon ve anksiyete arasinda iliski saptanmaz iken; EUO puan le
depresyon ve anksiyete skorlart iliskili bulunmustur.**

Horlama, tanikl1 apne ve GAU sikayetleri ile uyku merkezine basvuran 149 hasta ile yapilan
kesitsel bir ¢alismada PSG sonucunda AASM 2014 klavuzuna gore; 127 hastada gesitli
derecelerde OUAS saptanirken, 22 hasta basit horlama olarak kabul edilmistir. HADS ve
EUQ ile degerlendirilen hastalarin HADS puanlaryla, ek hastaliklari, ssmptom siddetleri ve
PSG bulgularimin iliskisi incelenmistir. Olgularin %45’inde DS, %24'inde AS yuksek
bulunmus olup DS yilksek olanlarda EUO skoru ve astimli hasta oram daha yiiksek, AS
yiksek olanlarda da minSpO2 daha dusik bulunmustur. DS ile yas ve kadin cinsiyet arasinda
pozitif, ortalama SpO2 arasinda negatif korelasyon sgptanmistir. AS ile de kadin cinsiyet,
VK1, EUO skoru ve GAU semptomu arasinda pozitif korelasyon bulunurken. OUAS varlig
ve AHI ile HADS skorlar arasinda bir iliski bulunamamas: nedenli bu calismada GAU ile
depresyon ve anksiyete iliskiendirilebilirken, depresyon ve anksiyete ile OUAS iliskisi

gosterilememistir.**

2008-2012 arasinda 178 hasta katilimi ile Beck depresyon 6lcegi ve Beck anksiyete Olgegi
kullanilarak gerceklestirilen kesitsel bir caismada depresyon ve anksiyete normal
populasyona gore OUAS lilarda daha yilksek saptanmustir.32
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Uyku merkezine, horlama, giindiiz asir1 uyku hali veya tanikli apne sikayetleri ile basvuran ve
PSG yapilmasi sonucunda OUAS tamisi alan 51 hasta ile yapilan bir ¢calismada hastalara;
tedavi Oncesinde ve CPAP tedavisi baslangicindan 3 ay kadar sonra olmak Uzere 2 kez;
HADS, Durumluk ve Sirekli Kaygi Olgesi (DSKO), Algilanan Stres Olgesi (ASO)
uygulanmistir. Calisma sonucunda cpap tedavisi sonrast yapilan hem depresyon hem de

anksiyete olceklerinde belirgin diizel me saptanmugtir.

4.13. Laktat

Neredeyse hatir1 sayilir ttim dokularda (iskelet kasi, beyin, eritrositler, bobrekler) oksijenin
yeterli oldugu kosullarda dahi Uretilen laktat, 6zellikle karaciger metabolizmasiyla ve privata
geri donusturilmesiyle hem arteriyel hemde ventz kandal mmol/L atinda saptanmaktadir.
Genel olarak 1 mmol/L Gzeri artmis laktat diizeyi olarak kabul edilse de, anormal olarak kabul
edilen diizey 2 mmol/L ve Uzerindeki degerlerdir.

Laktik asit yuksekligi dokularin yeterli oksijenlenemedigini gostermektedir ve bu nedenlerden

bazilar;

1. Travmayadakanamaya bagli volim kaybi veya asir dehidratasyon durumlarinda,
septik sokta, ciddi anemilerde, ciddi hipoksemi gibi dokulara yetersiz oksijen gitmesi;

2. Hipertermi, titreme, nGbet gegirme, asir egzersiz gibi dokularin oksijen ihtiyacimn
artmasi,

3. SIRS, diabetes mellitus, total parenteral nutrisyon, tiamin eksikligi, HIV enfeksiyonu,
ayricametformin, salisilat, antiretroviral gjanlar, INH, propofol ve siyanid gibi
ilaclarin kullaniimasinda gelisen dokularin oksijen kullaniminin yetersizligidir.**

OSAS da hipoksemi agisindan hangisinin dahaiyi marker oldugunun gosterilmesi
amaciyla 40 hasta ve 40 kontrolU iceren bir vaka kontrol calismasinda OSAS |1
hastalarda serum laktat ve Urik asit diizeylerinin uyku 6ncesi ve sonrasinda 6l¢cimi
yapilmis. Her iki marker’ da OSAS |1 hastalarda anlaml yukseklik gostermekle birlikte
uyku sonrasi serum laktat diizey artis1 daha anlamli bulunmus ve laktat hiicse diizeyi
hipoksemiyi gostermede daha anlamli kabul edilmistir. Ayni zamanda OSAS |1
hastalarda %90 ve %95 saturasyon oranlarinda serum laktat diizeyi karsilastirildiginda
%90 saturasyonu olanlarda belirgin olarak artmis bulunmustur.®
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5. CALISMANIN AMACI VE LITERATURE KATKISI

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku déneminde tekrarlayan ve geri donuslt st
solunum yolu obstriiksiyonlar ile karakterize eriskin dénemde (%2-4) en sik gézlenen uyku
ile iligkili solunum bozuklugu olmanin yamisira, kardiyovaskiler hastaliklar, serebrovaskiler
hastaliklar, metabolik sendrom, sabah tipi bas agrisi, nokttiri ve enlirezis gibi komorbid durum
ve hastaliklara, ayrica uyku kalitesinde bozukluk ve giindiiz asir1 uykululugu sonucundais ve
akademik performansta disus, sosya kisitlanma, is/trafik kazalarinda artis ve depresyon basta
olmak Uzere noropsikiyatrik bozukluklara neden olarak hayat kalitesinde bozulmaya yol
acmaktadir. OUAS kaynakli komorbid hastalik ve durumlarin apneler sonucunda gelisen
desaturasyon ile iliskili oldugu gosteren veya ilgisiz olduguyla sonuglanan birgok calisma
bulunmakla birlikte Ozellikle desaturasyon Uzerine durmus ve OUAS eslikgilerinin genis
olarak degerlendirildigi yeterli calisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda ise OUAS
tanil1 hastalarda minimun desaturasyon diizeyi nedenli hiicre diizeyinde hipoksi ile komorbid
hastalik ve durumlarin iliskisinin yeniden incelenmesi; bunun sonucunda hastalarda tedavi
planlant yapilir iken desaturasyon dizeyinin de gtz 6ninde bulundurulmasiyla ilgili yorum
yapilabilmesi amacglanmustir.
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6. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2017-Mayis 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Uyku Bozukluklart Poliklinigine uykuda horlama, nefes durmasi
yakinmalar ile basvurmus ve 6n degerlendirmede obstruktif uyku apne sendromu (OUAS)
ontams: dusiinulerek polisomnografi tetkiki yapilmis hastalara Epworth Uykululuk Olgegi,
Pitssourg Uyku Kalitesi indeksi, Beck Depresyon Olgegi incelenerek ve OUASta
tammlanmis komorbid durum ve hastaliklar olan DM, HT, KAH noktiri ve enlrezis, sabah
tipi bas agrist gibi durumlarin sorgulanmasi ve hastalarin demografik bilgilerinin ainmasi ile

gerceklestirilmis kesitsel bir calismadhr.
Calisma Gruplarz

Calismaya Dokuz Eylil Universites Noroloji Anabilim Dali Uyku Bozukluklar: poliklinigine
OUAS 0n tanist ile basvuran ve polisomnografi incelemesi sonrasinda OUAS tanisi alan 18-
70 yas arasindaki toplam 100 hasta dahil edilmistir.
Caismadan diglama kriterleri:
A.
1.Cevap guvenilirligini etkileyebilecek psikiyatrik tamsi olanlar
2.Demans, Serebrovaskiler hastalik, Parkinson hastaligi gibi uyku kalitesini ve
kognisyonu etkileyebilecek hastalig: olanlar
3.Hastanmn desaturasyon diizeyine OUAS tan bagimsiz etki edebilecek Konjestif kalp
yetmezligi ve KOAH gibi hastaliklari olanlar
4.Alkol ve ilag kotlye kullamm dykisi olanlar
5.Kafatravmasi 6ykusi olanlar
B. PSG kaydindatoplam uyku siiresi 4 saatin altinda olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Polisomnografi:

Standart tiim gece polisomnografi incelemesi, Dokuz Eylil Universitesi Uyku Bozukluklar
ve Epilepsi izlem Merkezinde sessiz ve karanlik tek kisilik odalarda gergeklestirilmistir.
Olgularin uyku saati gbz 6nunde bulundurularak polisomnografi kaydi 22.00-24.00 saatleri
arasinda baglatilmistir. Degerlendirme olgular sabah spontan uyandiginda ya da teknisyen
tarafindan uyandirilarak ortalama sabah 07:00-08:00 saatleri arasinda sonlandirilmistir.
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Polisomnografi kayitlart Embla®S4000 ve Embla® N 7000 cihazlar: ile gerceklestirilmistir.
Video-PSG, 6 EEG kanalimi (Uluslararasi 10-20 sistemine gore F3, F4, C3, C4, O1, O2) ve
klinik polisomnografi incelemesi igin gerekli parametreleri kaydeden diger kanallar

icermistir:

- Elektrookulografi (EOG) (sag-sol)

- Submental ve bilateal tibial elektromiyografi (EMG)

- Elektrokardiyografi (EKG)

- Oronazal hava akimi (termistor +nasal kantll ile)

- GOgus ve karin solunum hareketlerinin pletismografik kayitlamasi
- Oksijen sattirasyonu i¢in parmak pulse oksimetre

- Pozisyon kayd:

- Infrared 151kl1 kameraile video kaydh

- Horlamakayd i¢in laringeal mikrofon

AASM kilavuzuna gore PSG kaydinin uyku evrelemesi ve solunum skorlamasi
gerceklestirilmis olup, buna gére en az 10 sn sireli, hava akimi sinyali amplitidinde en az
%90 dusme ile karakterize ancak toraks ve abdominal solunum gabasinin gozlendigi olaylar
obstriktif apne olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte 10 sn sireli, hava akiminda azalma
en az %30 azalma ile birlikte %3 desaturasyon olmasi durumunda ya da arousal gelismesi,
toraks ve abdominal solunum devam etmekte ise hipopne olarak skorlanmistir. Anormal
solunum olay1 ile birlikte toraks ve abdominal solunumun durmasi santral tipte solunum olays;
santral dogada baslay1p, obstruktif dogada devam eden olaylar mikst solunum olay: olarak ele
alinmugtir.

Epworth Uykululuk Olgegi:

8 itemden olusan ve 0-3 olarak puanlanan sorular igeren Epworth uykululuk dlgegi skorlarina
hasta dosyalarindan erisildi. Elde edilen puaun <10 olmasi durumunda gundiz asin
uykululuk negatif olarak degerlendirilecek, 10 tizerinde anlaml1 glindiiz asirt uykululuk lehine
degerlendirilmistir.

Olgularin degerlendirilmesinde kullanilmis olan Epworth uykululuk 6lgeginin Turkiye de

gecerlilik ve guvenilirlik calismasi 2008 yilinda izci ve ark tarafindan yapilmistir.'®
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Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi:

1989 yilinda Buysse ve arkadaslari tarafindan son bir ay igerisindeki uyku kalitesini
degerlendirmek amaciyla hazirlanmis bir 6lgektir. Subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku
suresi, habitiel uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullamm ve glndiz
fonksiyonlart olmak lizere 7 ana baglikta sorulan 24 sorudan olusur. Her bir soru en distk
sifir en fazla U¢ puan Uzerinden degerlendirilir. 19 soru hastamn kendis tarafindan
cevaplandinlirken bes tanesi oda arkadasi tarafindan cevaplandinlir. Oda arkadaslarina
sorulan bu bes soru puanlamada kullanilmaz. Toplam puanin besten yiksek olusu uyku
kalitesinin dusik oldugunu gosterir.

Turkiye' de Pitsburg uyku kalitesi indeksi, gegerlilik ve guvenilirlik calismast Dr. Mehmet
Y iicel Agargiin, Dr. Hayrettin Karave Dr. Omer Anlar tarafindan 1996 yilinda yapil mstir.
Beck Depresyon Olcegi:

Beck Depresyon Olgegi (BDI) Dr. Aaron T. Beck tarafindan yaratilms, coktan secmeli 21
soruluk, depresyonun siddetini 6lgcmekte kullanilan bir aragtir. 13 yas ve Uzeri bireylere
uygulanmaktadir. Olgekteki sorularda umutsuzluk, sucluluk gibi duygusal belirtilerin yan: sira
yorgunluk, kilo kaybr gibi fiziksel belirtiler de incelenmektedir.

Her soruda en distik puan 0, en yiksek puan 3'tlr. TUm cevaplarin toplam puam su sekilde
degerlendirilir:

0 - 9 puan arasi: Minimal diizeyde depresif belirtiler

10 - 16 puan arasi: Hafif diizeyde depresif belirtiler

17 - 29 puan arasi: Orta diizeyde depresif belirtiler

30 - 63 puan arast: Siddetli diizeyde depresif belirtiler

Beck Depresyon Olgeginin Tiirkce gecerlilik-givenilirlik calismast 1988 yilinda Hisli N.
Tarafindan yapilmigtir.*°

Hasta Veri Formu:

Ocak 2017-Mayis 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitess Tip Fakiltesi Noroloji
Anabilim Dal1 Uyku Bozukluklar: Poliklinigine uykuda horlama, nefes durmasi yakinmalar
ile basvurmus ve 6n degerlendirmede obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) ontanisi
distntlerek polisomnografi tetkiki yapilmis ve OUAS tanisi almis hastalara uygulanmustir.
Hastalarin boy, kilo, cinsiyet, BKI gibi demografik bilgileri ve OUASta gorilebilecek
komorbid durum ve hastaliklar sorgulanmustr.
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HT, DM, KAH gibi komorbid hastaliklar ve sabah tipi bas agrisi ve entirezsi gibi komorbid
durumlar var veya yok olarak kaydedilmis noktiri ise noktlrinin olmamasi, gecede 1 kez, 2
kez, 3 kez ve dahafazla olmak lizere gruplanarak kaydedilmistir.

Laktik Asit:

Ocak 2017-Mayis 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universites Tip Fakiltesi Noroloji
Anabilim Dal1 Uyku Bozukluklar: Poliklinigine uykuda horlama, nefes durmasi yakinmalar
ile basvurmus ve 6n degerlendirmede obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) ontanisi
distnulerek polisomnografi tetkiki yapilmis hastalardan sabah saat 08:00’ de (uyandirmadan 1
saat sonra) vendz kan alinmis olup hastalarin serumu biyokimyasal olarak degerlendirilmistir.
Cut off degeri merkez laboratuvar ile uyumlu olarak 2,2 mmol olarak alinmis ve bu degerin
Uzerindeki hastalarda laktik asit yiksek olarak degerlendirilmistir. Dislama kriteri olarak
kabul edilen hastaliklardan birine sahip olanlar ve PSG'de 4 saatten az uyumus olanlar
calismaya dahil edilmemis ve PSG sonucunda OUAS tanisi almayan hastalarin sonuglar ise
degerlendirmeye dahil edilmemistir.

Sonuclarin Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Socia Sciences)-versiyon 15 yazilimi
kullamilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (Histogram) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayict analizler
normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar; normal dagilmayan
degiskenler icin ortancave geyrekler arasi aralik kullanilarak verildi. Normal dagilim gbsteren
ikiden az bagimsiz grup karsilastinlmasinda t testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda
Kruskall Wallis varyans analizi kullamldi. Normal dagilim gostermeyen gruplarda Mann-
Whitney-U testi uygulandi. Gruplar arasinda anlaml: farklilik bulunan durumlarda, ikiserli
Post-Hoc karsilastirmalar yapildi. P degerinin 0,05'in atinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

1. Tanimlay:ce bulgular:

Bu calismaya toplam 27 kadin ve 73 erkek hasta olmak Uzere toplam 100 hasta dahil edildi.

Ortalamayas 49,31+12,761 (19-70) (xxsd;min-max) idi;

Ortalama BK1 ise 30,98+5,17; 20,76-55,36 kg/m2.. Bu hastalar BK1I degerlerine gore 30’un
alti1 ve 30'un Ustli olmak izere gruplara ayirildi. BKT'i 30’un alti olan grupta 51, 30’un Ustii

olan grupta 49 hasta mevcuttu.

TABLO 1: Olgularin demografik ve polisomnografik verileri

OrtalamatSd Minimum  Maximum
Yas 4931+12,76 19 70
Cinsiyet Kadin 27
Erkek 73
VKI (Vicut kitle indeksi) 30,98+5,17 20,76 55,36
AHI(Apne-hipopne indexi) 37,81+26,03 6 126
Hafif OSA (5<AHI<15) 14
Orta OSA (15<AHI<30) 26
Agir OSA (AHI>30) 60
Minimum 02 saturasyonu 80,13+8,23 50 92
Apne hipopne indeksi dagilimi
1.Hafif OSA
2.0rta OSA
3. AgirOSA

GRAFIK 1:Hasta popolasyonunun AHI dagilim
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Apne-hipopne indeksine (AHI)gore hastalar hafif OUAS (5<AHI<15), orta OUAS
15<AHI<30 ve agir OUAS (AHI>30) seklinde ayrilarak 3 grup altinda degerlendirilmeler
yapildi. Hafif OUAS grubunda 14 hasta, orta OUAS grubunda 26 hasta ve agir OUAS
grubunda 60 hasta mevcuttu.

Minimum oksijen saturasyonu diizeylerine gore hastalar; minimum saturasyonun 90 ve Ustd,
80-89 arasi, 70-79 arast ve 70'in ati oldugu 4 grupta degerlendirildi. Minimum oksijen
saturasyonu 90 ve Uzeri olan 11, 80-89 arasinda 51, 70-79 arasinda 30 ve 70’in altinda 8 hasta
mevcuttu.

Hastalar OUAS tamlarimin REM agirlikli veya Pozisyonel agirlikli olup olmalarina gore
gruplarda degerlendirildiler. 30 hastada OUAS tanist REM agirlikli saptanirken 70 hastada bu
durum stz konusu degildi. Ayni sekilde 45 hastanin apneleri pozisyonel agirlikli saptanir iken
55 hastada apneler pozisyonel agirlikli degildi.

100
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GRAFIK 2: Klinik veriler

TUm hastalarda sabah saat 08:00’ de alinmis olan laktik asit diizeyleri normal ve yiksek olmak
Uzere 2 grupta degerlendirildi. Hastalarin 15’inde laktik asit dizeyi yiksek sgptanir iken
85’inde normal olarak degerlendirildi.

HT tanmsi olup olmamasina gore hastalar 2 gruba ayrildilar. 49 hastada HT tanisi bulunur iken
51 hastanin HT’ u bulunmamaktayd.
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KAH(koroner arter hastaligi) agisindan sorgulanan hastalar 2 grup atinda degerlendirildi. 18
hastanin daha 6nce tan: aldigit KAH’1 bulunur iken 82 hastanin KAH tanisi bulunmamaktayd:.
DM tanisina gore hastalar 2 grup atinda degerlendirildi. 22 hastanin mevcut DM tanisi
bulunur iken 78 hasta DM tanisi almamusti.

Hastaar sabah tipi bas agrisindan sikayet edip etmemelerine gbre 2 grup atinda
degerlendirildi. 49 hasta sabah tipi bas agrisindan sikayet eder iken 51 hastada sabah tipi bas
agnsi sikayeti bulunmamaktaydi.

Hastalar noktirni sikayetlerine gore; noktirnis yok, gecede 1 kez, gecede 2 kez ve gecede 3
veya daha fazla nokturnisi var olmak Gzere 4 grup altinda incelendi. Hastalarin 28’inde
nokturni sikayeti bulunmaz iken 37’sinde gecede 1 kez, 24’Unde gecede 2 kez ve 11'inde
gecede 3 ve dahafazla olmak tizere noktiri sikayeti bulunmaktaydi.

Hastalar enirezis sikayetleri olup olmamasina gore 2 grup atinda incelendi. Hastalarin 6’ st
enurezis tammlar iken 94’ inde bu sikayet bulunmamaktaydi.

Hastal ara uygulanan Beck depresyon 6lgegi sonuclart minimal (0-9), hafif(10-16), orta (17-29)
ve siddetli (30-63) olarak 4 grup atinda degerlendirildi. Minimal depresyon grubunda 56
hasta saptanir iken hafif depresyon grubunda 29, orta depresyon grubunda 14 ve sidddetli
depresyon grubunda ise 1 kisi saptandi. Siddetli depresyon grubundaki 1 kisi istatistiksel
degerlendirmeye orta depresyon grubu icinde alinch.

Hastalar guindiiz asirt uykululuk sikayetlerinin olup olmamas: agisindan Epworth uykululuk
Olcegi ile degerlendirildiler ve negatif(<10), hafif(10-14), orta(14-18) ve agir(>18) olmak
Uzee 4 grup atinda degerlendirildi. Hastalarin 57’si gindiz aasirt uykululuk agisindan
snegatif olarak saptanir iken, 21'inde hafif, 17’sinde orta ve 5inde agir gundiz asir
uykululuk sikayeti mevcuttu.

Uyku kaliteleri agisindan Pitsburg uyku kalitesi indeksi ile degerlendirilen hastalar uyku
kalitesi 1yi(<5) ve uyku kalitesi kotli(>5) olmak Uzere 2 grup olarak degerlendirildi. Hastalarin
71’inin uyku kalitesi kotl iken 21’ inde iyi uyku kalitesi bulunmaktaydi.

2. Desaturasyon ile diger parametrelerinin iligkisinin degerlendirilmesi:

Hastalarin minimum oksijen saturasyonlari ile OUAS'ta gorilebilen komorbid durum ve
hastaliklar olan HT, KAH, DM, BKI, sabah tipi bas agrisi, noktiirni ve enlirezis, depresyon,
gunduiz asin uykululuk, uyku kalitesi bozuklugu gibi klinik parametreler ve AHI, apnelerin
pozisyonel veya REM agirlikli olmasi gibi polisomnografik veriler ve hiicre diizeyinde
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hipoksinin bir belirteci olarak laktik asit dizeyleri arasindaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Klinik ve Demografik Degerlendirmeler:

Kadin (27) ve erkek (73) cinsiyetler arasinda ortalama minimum oksijen saturasyonu
acisindan anlamli farklilik saptanmamustir. (p:0,285)

20-29 ve >30 olarak iki grupta degerlendirilen BKI ile minimum oksijen saturasyonu
arasindaki iliski >30 BMI'ye sahip olanlarda minimum oksijen saturasyounun daha disik
saptanmasiyla anlamli olarak degerlendirilmistir. (p:0,004)

HT tamst mevcut olan hastalarda yine minimum oksijen saturasyon diizeyi HT tamst olmayan
hastalara gore anlaml1 olarak diusik saptanmustir. (p:0.005)

KAH tanisi olan ve olmayan hastalar arasinda ise ortalama minimum oksijen saturasyonu
acisindan anlamli fark saptanmanmustir.

DM tamisi olan ve olmayan hastalar arasinda minimum oksijen saturasyonu agisindan anlamli
farklilik saptanmamustir. (p:0,924)

Nokturi sikayeti hastalar arasinda noktiri yok, gecede 1 kez, gecede 22 kez ve gecede 3 veya
daha fazla olmak Uzere, 4 grup hainde ortalama minimum oksijen saturasyonu ile
karsilastirilmis  olup noktdri ile desaturasyon arasinda anlamli iliski saptanamamustir.
(p:0,770)

Entrezis sikayeti olup olmayan hastalar arasinda ortalama minimum oksijen saturasyonu
acisindan anlamli fark saptanmamustir. (p:0,334)

Sabah tipi bas agrisi sikayeti olan hastalarda bas agrisi olup olmamasiyla minimum oksijen
saturasyonu arasinda anlamli iligki bulunamamustir. (p:0,910)

Hastalar depresyon agisindan; minimal, hafif, orta ve agir olmak Uzere gruplar halinde Beck
depresyon dlgegiyle degerlendirilmis olup, depresyon ile ilgili sikayetler ile minimum oksijen
saturasyonu arasinda anlamli iliski saptanmustir.(0,012) ileri analizde gruplar arast anlami
fark bulunmustur.

Uyku kalitesi agisindan hastalara uygulanan Pitsburg uyku kalites indeks sonuclarinin
minimum oksijen saturasyonu ortalamasiyla arasinda istatistiksel olarak iliski
saptanamamistir. (p:0,068)
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Gunduiz asirt uykululuk agisindan hastalara uygulanan Epworth gindiz asirt uykululuk

Olceginde hastalarin degerleri negatif, hafif, orta ve tstl olmak tizere 4 grup halinde minimum

oksijen saturasyonu ile karsilastiriimis istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. (p:0,022)

TABLO 2: Desaturasyon ile klinik ve demografik verilerin iligkisi

Desatur asyon Tliski
Cinsiyet Y ok
BKi (kg/m?) Var

HT Var

DM Y ok
KAH Y ok
Bas agrisi Yok
Noktdrni Yok
Endrezis Yok
GAU Var

PUKI Yok

p degeri
0,285
0,004
0,005
0,924
0,875
0,910
0,770
0,334
0,022
0,068

Polisomnografik Degerlendirmeler:

Hastalar OUAS tanisinin siddetine gore hafif (AHI:5-15), orta (15-30) ve agir (>30) olmak
Uzere 3 grupta degerlendirilmis olup istatistiksel olarak minimum oksijen saturasyonu

acisindan anlamli farklilik saptanmustir. (p<0,001) Yapilan gruplar arasi ileri analizde hem

hafif ve orta grup arasinda (p<0,005), hem orta ve agir grup arasinda(p>0,001), hem de hafif

ve agir grup arasinda(p<0,001) minimum oksijen saturasyonu agisindan anlamli farklilik

saptanmustir.

OUAS tamili hastalar apnelerinin pozisyonel agirlikli veya REM agirlikli olup olmasi

acisindan 2'li gruplar altinda incelenmis olup REM agirlikli apneler ile minimum oksijen

saturasyonu agisindan anlamlr iliski saptanmaz iken (p:0,247) pozisyonel agirlikli apneleri

olan hastalarin minimum oksijen saturasyonu anlamli olarak daha distuk saptanmustir.

(p:0,005)

42



Laktik Asit:

TUm hastalardan sabah saat 08:00 de alinmig olan laktik asit sonuglari, ortalama minimum
oksijen saturasyon dizeyi daha disik saptanan hastalarda anlamli olarak yiksek
saptanmustir.(p: 0,002)
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8. TARTISMA
Glnumizde yas ve obezitenin artmasi ile sik gorilmeye baslayan OSAS hem bireysel hem de

toplumsal bir saglik sorunudur. En sik gdzlenen uyku ile iliskili solunum bozuklugu olmanin
yanmsira, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom, sabah
tipi bas agrisi, noktiri ve enirezis gibi komorbid durum ve hastaliklara, ayrica uyku
kalitesinde bozukluk ve gindiz asir1 uykululugu sonucunda is ve akademik performansta
disUs, sosya kisittanma, is/trafik kazalarinda artis ve depresyon basta olmak Uzere
noropsikiyatrik bozukluklara neden olarak hayat kalitesinde bozulmaya yol agmaktadir.**
OUAS kaynakli komorbid hastalik ve durumlarin apneler sonucunda gelisen desaturasyon ile
iliskili oldugu gosteren veya ilgisiz olduguyla sonuglanan birgok ¢alisma bulunmakla birlikte
Ozellikle desaturasyon Uzerine durmus ve OUAS eslikgilerinin genis olarak degerlendirildigi
yeterli calismabulunmamaktadir.

Bu calismada Dokuz Eylil Universites T1ip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dal1 Uyku
Poliklinigine basvurmus ve OSAS tamsi almis hastalarda minimun desaturasyon dizeyi
nedenli hiicre diizeyinde hipoksi kanitinin laktik asit ile gosterilmes ve OUAS ta gozlenen
komorbid hastalik ve durumlarin desaturasyonla olan iliskisinin genis olarak yeniden
incelenmesini amagladik.

Klinik Ve Demografik Veriler:

Bas Agris:

ICHD-3 beta'da yer alan 10.1.4. uyku apnesi bas agrisi tammina gére; OUAS ta gorilen bas
agrsi sabahlar1 ve genellikle bilateral olmaktadir ayda en az 15 kez tekrarlar ve 4 saat icinde

137

agn genellikle sonlanmaktadir.

Bas agrisinin OUAS ile iliskisi agisindan yapilan galismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda
bas agrisi ile minimum saturasyon dizeyinde anlamli iliski gosterilememistir. Benzer sekilde
Norveg'te genis bir populasyonla gerceklestirilen bir calismada sabah tipi bas agriss OUAS

siddetiyle uyumlu bulunmakla birlikte saturasyonlailiskisi kanitlanamamustir.**®

Bir bagka gcalismadaise sabah tipi bas agrisinin hem AHI hem de minimum saturasyon diizeyi
ileiliskilisi gosterilememistir.***Ancak daha cok hastaile yapilmis diger bir calismada AHI ve
desaturasyon ile iliskinin gosterilmesinin yanisira kadinlarda OUAS tipi bas agrisinin daha sik
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oldugu ve CPAP tedavisinden sonratiim hastalara yapilan yeniden degerlendirmede daha
onceden bas agrisindan sikayetci olan hastalarin %90’ inda diizelme oldugu gosterilmistir.’®®

Bizim calismamizda bas agrisi ile saturasyon iligskisi kamtlanamadi. Bunun nedeninin hasta
sayisimn ¢zellikle de calismadaki kadin hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigi

dusundldd.

Hipertansiyon:

Hipertansiyon ile OUAS arasindaki iliski bircok calismada net olarak gosterilmistir.Normal
uyku esnasinda kan basinci ve kalp iz azalir. Uykunun REM ddneminde ise kan basinci
yukselmekle birlikte uyaniklik seviyesinin atindaki dizeyini korumaktadir. Arousal
varliginda sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile iliskili olarak kalp hizi ve kan basincinda
yiukselme olmaktadir. Uykudaki bu hemodinamik degisiklikler otonom sinir sisteminde
dalgdlanmalar sonucunda gerceklesmektedir.®® Hipertansiyon tablosunun gelisimine ise
OSAS'|1 olgularda progresif hipoksemiye kars1 abartilmis bir kan basinci yamiti ve obstuktif
apnelerin sempatik tonusta kronik bir artisa neden olarak yol actigi ileri siiriilmektedir.®
Cssitli dizeylerde OUAS tarmist almis hastalarin, 24 saat monitorize edilmesiyle yapilan bir
calismada hastalarin %84’ tiniin kan basincinin nokturnal distis gostermedigi saptanmustir 2
Yine bir baska ¢alismanin sonuglarina gére OUAS tamisi olanlarda, hipertansiyon sikligi daha
fazla saptanmistir. Ayni zamanda AHI ile hipertansiyon sikligi arasinda pozitif korelasyon
elde edilmistir® 2007-2013 yillan arasinda gerceklestirilen genis bir calismada
hipertansiyonun AHI ile iliskisi saptanmazken, ODI ile iligkili oldugu gorilmistir. Bu
calismaile desaturasyonun hipertansiyon tizerinde AHI’ den daha 6nemli bir role sahip oldugu
diistintilmistiir.® Bizim calismamizda da literatir ile uyumlu olarak hipertansiyon ile

minimum oksijen saturasyonu iligkili olarak saptandi.
KAH:

OUAS'1n iskemik kalp hastaligi gelisimi icin belirgin bir risk faktori oldugunu gosteren
calismalar olmakla birlikte; OUAS koroner arter hastaligi (KAH) iliskisi yeterince
netlestirilememistir. Bunun nedeni bilinen diger ortak risk faktérlerinin (yas, cins, obezite,
hipertansiyon vs) OUAS in KAH Uzerine etkisini belirlemeyi zorlastirmasidir. OUAS 1n
KAH patofizyolojisine yol agmasinda lokal ve sistemik inflamasyonun sorumlu oldugu ileri
sirdlmistir ve bu inflamasyonun gelisiminden apneler sonucunda gelisen hipoksemi,

hiperkapnik asidoz, intratorasik basing degisiklikleri, intrakranial basing artisi, arousal ve
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sempatik aktivite artisina bagli refleks vazokonstriksiyon gibi birgcok etken rol oynadigi
diistinilmektedir.®® Son yillarda dikkati ceken muhtemel mekanizmalardan biri de vaskiiler
fonksiyon bozuklugu, baska bir deyisle endotel hiicre vazodilatasyonunun bozulmasidir.
Bilindigi gibi, vaskiler endotelden prostanoidler, endotelin ve nitrik oksit gibi bazi vazoaktif
maddeler salinmakta ve bunlar endotel hiicrelerinde yer aan reseptorler aracilig: ile vaskiler
permeabilite degisikliklerine, endotel hiicre blyimesine, hiicresel proliferasyon ve mobilite
degisikliklerine, angiogenezise ve vaskiiler toniis degisikliklerine neden olmaktadir.®® KAH
tanisi olmayan OUAS hastalarina 3D-intravaskuler ultrasonografi yapilarak gergeklestirilen
koroner arter incelemesi calismasinda tUm hastalarda koroner arter plak yogunlugu normal
populasyona gore yuksek sgptanmakla birlikte ayrica, AHI yiksek olan hastalarda koroner
arterlerde plak voliimii daha yiiksek olarak saptanmugtir.?

51 OUAS ve KAH tamisi olan hasta ve 17 OUAS tanisi olmakla birlikte bilinen KAH
olmayan kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada, hastalarin kan basincit ve surekli olarak
holter ile EKG’si incelenmistir. Kontrol grubunda herhangi bir koroner arter iskemisi bulgusu
saptanmaz iken hasta grupta 10 hastada nokturnal ST depresyonu saptanmistir. ST
depresyonlar: genellikle apne sonrasi yeniden nefes alinmaya baslayan donemde saptanmus
olup kalp mzinda artis eslik etmistir. Bu 10 hastaya CPAP tedavisi altinda yapilan yeniden
incelemede ise; hastalarin toplamda 78 dakika olan ST depresyon siresinin 33 dakikaya
geriledigi gosterilmistir.®® Platelet aktivasyon belirtecleri 6lciilerek gerceklestirilen bir
calismada OUAS tanisi alan hastalarda saturasyonu saatte 1 dakikadan az sire ile %90 atina
disenlerde herhangi bir platelet aktivasyon belirteci saptanmamustir. 1 ssaatte 1 dakikadan
uzun slre saturasyonu %90 atinda kalan hastadarda ise diger parametrelerde fark
gbzlenmezken; Gplb reseptdr ekspresyonu artmus olarak bulunmustur ve desaturasyonun
platelet aktivasyonu ve tromboz tizerine risk teskil ettigi gosterilmistir.>*

Bizim calismamizda desaturasyon ile KAH iliskisiz olarak bulundu. Bunun sebebinin hasta
sayisinin az olmasi ve hastalarin herhangi bir girisimsel islem uygulanmaksizin(EKO, Anjio,

MIBG) sadece ta alip amamalarina gore degerlendirilmesi oldugu dusinald.
Metabolik sendrom:

Tarkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma Grubunun
Onerdigi, Metabolik Sendrom Tani Kriterlerine gore: Diabetes mellitus veya Bozulmus glukoz
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tolerans: veya insiilin direncinden en az biri ve Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130,
diyastolik kan basinci >85 mmHg veya antihipertansif kullamyor olmak) , Dislipidemi
(trigliserid duzeyi > 150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl) ,
Abdomina obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel gevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80
cm) kriterlerinden en az ikisinin bulunmasiyla metabolik sendrom tanisi konulmaktadir.*

Metabolik sendrom (MS) ve OUAS arasindaki yakin iligki ilk kez 1990’11 yillarda 18 OUAS
tanil1 hastaya OGTT yapilmast ve AHI ile insilin direncinin korele saptanmasiyla fark
edilmistir. Ancak OUAS hastalarinda diyabet ve obezite birlikteliginin sikligi nedenli insilin

direncine obezite mi yoksa OUAS 1n m1 neden oldugu net olarak belirlenememistir.*’

Y as cinsiyetve BMI agisindan eslestirilerek metabolik sendroma neden olabilecek diger
nedenlerin dislanmaya calisildig1 kontrollU bir ¢calismada OUAS tanisi olan bireylerde
metabolik sendrom siklig1 daha fazla saptanmustir.®® OUAS tanili, ortayasli, asirt kilolu, DM
veya kardiyovaskiler hastalik tamsi olmayan erkek hastalarla yapilan bir ¢alismada hastalara
OGTT yapilmus, instilin diizeyi, lipid dizeyi ve vicut yag oranlarina bakilmistir. Calisma
sonucunda AHI ileinsilin direncinin, obeziteden bagimsiz olarak iliskili oldugu ve minimum
saturasyon diizeyinin glukoz intoleransiyla korele oldugu gosterilmistir.**

Diyabet tanisi olmayan ve AHI>15 olarak saptanan OUAS hastasinda HbA1c ve kan glukoz
diizeylerine bakilarak yapilan bir calismada; AHI, ortalama desaturasyon ve minimum
desaturasyon ile HbA1c ve kan glukoz diizeyleri korele saptanmistir.’> OUAS |1 hastalarda
gelisen instilin direncinin, hastaligin siddetiyle paralel olarak artis gbsterdigi ve direnci
arttiran 6nemli faktorlerden birinin de oksijen desaturasyonunun siddeti oldugu; diyabetik
olmayan hastalara PSG ve intraventz glukoz toleranstesti yapilmas: sonucundainsilin
direnci ile desaturasyon ve AHI’ nin pozitif korelasyon gostermesi ile saptanmustir.’® 22
OUAS tanil hastaile yapilan bir ¢alismada post-prandial 2. Saat OGTT yapilarak inslin
direnci bakilms, hastalarin BMI hesaplanmis ve 24 saatlik kan basinci ve subkutan glukoz
monitorizasyonu gerceklestirilmistir. Sonucunda AHI ve minimum saturasyon dizeyi tim
parametrelerle korele saptanmugtir.**°

Bizim galismamizda minimum oksijen saturasyonu ile BMI iliskisi gosterilir iken DM ile
iliski saptanamadi. Bunun nedeninin ise hastalarin anamnezleri ile degerlendirilmis olup
OGTT, HbA1c, insllin direnci gibi parametrelerin degerlendirilmeye katilmamas: oldugu

dusundldd.
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Nokturi Ve Eniirezis:

Noktdri; kisinin idrarim yapmak i¢in gece boyunca bir veya daha fazla sayida uyanmasi
olarak tammlanmaktadir. Eriskin bireylerde %10 oraninda nokttiri oldugu ve yasla artis
gosterdigi, kadinlarda yasla birlikte erkeklere oranla sikliginin arttigi gosterilmistir. >

Retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada; horlama tamisi almis hastalarda nokttri orani %34
saptanir iken, OUAS tanil1 hastalarda %52 ile daha sik oldugu gosterilmistir. Ayrica nokturi
sikligt AHI veileri yas ile korelasyon gostermistir.**® Basit horlama ve OUAS tanilar almis
hastalar ile gerceklestirilen bir calismada, hastalarin noktiri sikligi(yok, gecede 1 kez, gecede
2-3 kez, gecede >3 kez) demografik bilgileri, klinik 6zellikleri ve polisomnografik verileri
karsilastirilmis. Basit horlama ve hafif-orta OUAS tanili hastalar arasinda belirgin farklilik
saptanmaz iken agir OUAS (AHI>30) tanil1 hastalarda noktiri sikliginin belirgin olarak arttigi
ve gecede 3 ve daha fazla idrara kalkanlarin ¢cogunlukla agir OUAS tanili hastalar oldugu
gosterilmistir.* Genis bir hasta serisi ile yapilan retrospektif bir calismada, 1970 uykuda
solunum bozuklugu hastasi demografik, klinik, polisomnografik verilerine gore nokturi
acisindan incelenmistir. Calisma sonucunda nokttiri sikligr ile ileri yas, HT, VKI, AHI, RDI,

REI ve minimum oksijen konsantrasyonu ile korele saptanmistir. ™

OUAS tanil hastalar yapilan bir calismada; eniirezisi olan hastalarda olmayanlara gére BKI,
ileri yas, PLM indeksi, arousal indeksi, oksijen desaturasyon indeksi anlamli olarak yuksek

bulunmustur.***

Bizim calismamizda hastalarda eniirezis ve noktiirni sorgulanmis bu parametreler ile
minimum oksijen saturasyonu arasindailiski saptanmamustir. Bunun sebebinin hasta sayisinin
az olmasi ve ileri yaslarda kadin populasyonda eniirezis daha sik goriilmekteyken bizim kadin

hasta sayimizin %27 olmasindan kaynaklandig: disunuldd.
Depresyon:

OUAS'1n anksiyete ve depresyon ile iliskisi tam olarak netlestirilememistir. OUAS 1n neden
oldugu arousallar sonucunda; giindiiz asiri uykululuk, konsantrasyon gugligu, halsizlik,
isteksizlik gibi major depresyon semptomlarim taklit eden semptomlar ortaya ¢ikabilecegi
gibi OUAS a komorbid bir durum olarak da depresyon gelisebilir. Arousallarin seratoninerjik
aktiviteyi azaltarak depresyona yol actigim ileri sliren hipotezler yan sira hipokseminin de

120

depresyonayol actig: ileri strdlmektedir.
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OUAS ve depresyon birlikteligi ilk kez 1977’ de Guilleminault ve ark.*?

tarafindan bildirilmig
olup takip eden yillar boyunca pek ¢ok calismada OUAS ile yasam kalitesinde bozulma,
depresyon ve mod degisiklikleri arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir.?® Yapilan
calismaarda OUAS'|i hastalarda depresyon siklign %5-63 gibi  degisen oranlarda

bulunmustur.*?*

Ohayon’un ¢ok genis bir populasyonu igeren ¢alismasinda uykuda solunum
bozuklugu olan olgularda maj6r depresif hastalik riski 5,26 kat daha yiksek bulunmustur.*®
Bircok calismada Beck depresyon Olgegi kullanilarak, OUAS ile depresyon iliskisi
gosterilmis, bazi calismalarda ise anksiyete durumunun da degerlendirilebilmesi amaclh
Hastane anksiyete depresyon skalasi (HADS) kullanmilmistir. Daha nadir olmakla birlikte
kullanilan birgok depresyon ve anksiyete 6lcegi bulunmaktadhr.

Beck depresyon olgegi ve Beck anksiyete olgegi kullanilarak yapilan genis populasyonlu bir
calismada depresyon ile OUAS iliskisi gosterilememistir.™*® Beck depresyon dlcegi ve Beck
anksiyete oOlcegi kullamlarak gerceklestirilen diger bir calismada depresyon ve anksiyete
normal populasyona gére OUASIilarda daha yiiksek saptanmistir.’*? HADS ile
gerceklestirilmis baska bir calismada ise depresyon skorlarimin AHI ile iliskisi
bulunamamakla birlikte, minimum oksijen saturasyonuyla iliskili oldugu gosterilmistir.*?®
Yine HADS ile gerceklestirilen bir calismada depresyon ve anksiyete ile AHI arasinda iliski
saptanamaz iken anksiyete skorlart ile minimum oksijen saturasyonu arasinda iligki
g6zlenmistir.™** Tirkce gegerlilik-giivenilirlik calismas 1988 yilinda Hisli N. Tarafindan
yapilmis olan Beck depresyon 6lcegini®®® kulllandigimiz calismamizda biz depresyon
skorlarinin, minimum oksijen saturasyonuylailiskili oldugu gosterildi. Ancak Beck depresyon
Olgeginin son zamanlardaki ruh halini degerlendiriyor olmasi ve diger depresif semptomlara
yol agabilecek faktorlerin ¢alismada elenemiyor olmasinin ¢alismanin zayif yonu oldugu ve
bu nedenle bu anlaml: iliskinin depresyon ile desaturasyon iligkisini ortaya korymakta yeterli
olmadig:; depresyonu net bir sekilde degerlendirebilmek amagli hastalarin takibinin yapildigi,
diger depresyon nedenleri elenerek gerceklestirilecek daha fazla calismaya gerek oldugu

dusundldd.

Uyku Kalites ve Gunduz Agirz Uykululuk:

Epworth Uykululuk Skalasi ve Pitsburg Uyku Kalitesi Indeksi en yaygin kullamlan,
Ulkemizde de gecerlilik ve guvenilirlik calismalar yapilmis olan uyku kalitesi ve gindiz asirn
uykululuk degerlendirme 6lgekleridir.
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Bizim calismamizda da uyku kaltesini ve gundiz asirn uykululugu slbjektif olarak
degerlendiren Epworth giindiiz asir uykululuk 6lgegi ve kulanildi.

80 OUAS hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada gundiz uykululugu olanlar ve olmayanlar
arasinda AHI degerleri (60.92+19.24 vs. 33.7+22.71) agisindan farklilik oldugu gosterilmis,
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.001).**° Horlama GAU ve tanikli
apne sikayetleri olan hastalarin PSG ile degerlendirildigi bir calismada AHI ortalamas:
16,5+22,5 (0,5-100,3) olarak hesaplanan olgularin yas, BKi ve EUO ile polisomnografi
bulgular: karsilagtirilmistir. Tim olgularin EUO skoru ortalamasi 6+4.5 olarak saptanms,
EUO skoru ile AHI arasinda korelasyon gosterilememistir.*** Bunakarsin bir baska calismada
EUO skoru ile AHI ve minimum oksijen saturasyonu arasinda korelasyon goriilmistiir.**
Yine benzer sekilde EUO skoru ile AHI arasinda anlamli korelasyon saptanan br baslka

calisma mevcuttur.

PUK 1 ve EUO' niin PSG 6ncesi taramatesti olarak kullanilip kullanilamayacagin inceleyen
birr calismada OUAS siiphesi olan hastalara EUO vePUKI uygulanmistir. Sonucunda EUO
ile AHI korele saptanir iken PUKI'nin AHI ileiliskisi gosterilememistir. PUKI nin OUAS
tanisi igin bir 6n degerlendirme olmaya uygun olmadig: birgcok baska faktoriin rol
oynayabilecegi seklinde yorumlanmustir.***

Bir grup OUAS tanili hastalarda polisomnografik veriler ile Epworth uykululuk skalasi ve
Pittsburg uyku kalitesi indeksinin iliskisinin karsilastirildig: bir calismada EUS AHI ile korele
bulunur iken(p:0,05) PUKI'nin AHI ile iliskisi gosterilememistir.(p:0,12) Uyku kalitesi
indeksinin fiziksel ve psikolojik kosullardan etkilendigi OUAS tan bagimsiz bir parametre
oldugu diistintlmistiir. X2

Bizim calismamizda da literatiir ile benzer sekilde EUO ile minimum oksijen saturasyonu
iliskili saptanir iken PUKI ile iliskisiz bulundu. Bu durum diger calismalar ile birlikte
degerlendirildiginde; PUKI’nin desaturasyondan ve hatta OUAS tanisindan bagimsiz olarak
degerlendirilmesi fikrini gtclendirdigi dustnuldi.

Polisomnografik veriler:

AHI 5 ve lizerinde iken NREM donemindeki AHI’ nin normal sinirlarda olmasi veya REM
dnemindeki AHI' nin NREM dénemindeki AHI’nin en az 2 kat1 olmasi durumunda REM
agirlikl veya REM bagimli OUAS tan sz edilir.**
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Uykunun REM evresinde tst havayolu motor néronlarinda eksitator 6zellik gosteren
noradrenerjik ve seratonerjik aktivitenin azalmasi sonucunda faringeal kas aktivites
azalmakta ve (ist hava yolunda kollaps gelisme riski artis gostermektedir.'** Bu nedenle REM
uykusu esnasinda obstriktif olay say1 ve siiresi artis gostermekte ve oksijen saturasyonu
OUAS'1 olmayan bireylerde normal simirlarda kalmaklabirlikte, ortalamanin altina
dismektedir. REM evresinde gelisen bu farkli mekanizmalar nedenli REM evresinde agirlik
gosteren obstriiktif apneli bireylerde tam hakkinda REM iliskili apnelerin farkli bir tam
oldugu, bu durumun OUAS 1n baslangi¢ evresi oldugu veya REM agirlikli obstruktif apnenin
OUAS'1n bir alt tipi oldugu hakkinda fikirler bulunmaktadir.**

REM agirllikli apnelerin Tim OUAS popul asyonu iginde %10-36 oldugu, kadinlarda ve
genclerde sikliginin daha fazla oldugu disstiniilmektedir.*****” Ancak cinsiyetin fark

g6stermedigi calismalar dameveuttur.**®

Cinsiyet faktorinin tiim hastalar erkek secerek ortadan kaldirildig: bir calismada basit
horlamave OUAS tamissi almis olan 396 erkek hastada REM ve NREM donemlerinde oksijen
saturasyonu incelenmistir. Basit horlama, hafif ve orta OUAS hastalarinda oksijen
saturasyonu NREM evrede daha disiik iken agir OUAS hastalarinda REM evresinde daha
diisiik saptanmustir.*°

OUAS tanil hastalarin REM agirlikli ve NREM agirlikli apne olarak ayrildig: bir bagska
calismadahastalarin AHI'si NREM evrede anlaml: olarak dahayiiksek saptanmistir. Ay
sekilde supine pozisyonda NREM ver REM evrelerinde gelsen AHI NREM evresinde daha
yuksek saptanmistir. NREM ve REM evreleri arasinda minimum oksijen saturasyonu arasinda
fark bulunamamistir.*>°

Retrospektif olarak gerceklestirilen bir calismada OUAS tanili hastalar REM agirlikli olan ve
olmayan 2 gruba ayrilmiglardir. Hastalar demografik, klinik, kardiyovaskiler hastalik, HT,
DM, gundiiz asirt uykululuk gibi OUAS a komorbid durumlar ve polisomnografik veriler
agisindan incelenmistir. Calisma sonucunda komorbid durumlar, yas, BKI agisindan farklilik
saptanmaz iken REM agirlikli OUAS grubunda AHI daha dusik ve minimum oksijen
saturasyonu daha yiiksek saptanmustir.™*

AHI 5 ve lizerinde iken supine olmayan pozisyondaki AHI' nin normal sinirlarda olmasi veya
supin pozisyonda hesaplanan AHI’ nin supin olmayan pozisyonlardaki AHI’nin en az 2 kat1
olmasi durumunda pozisyonel agirlikli veya pozisyon bagimli OUAS tan stz edilir.*
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Bireyin postird, yercekiminin etkisi ile tst solunum yolunun kesitsel boyutunu ve seklini
etkilemekte ve 6zellikle sirt Ustll yatis, direkt olarak dil ve palatal yapilarin posteriora dogru
yer degistirmesine, indirekt olarak da akciger hacminin azalmasinayol agarak hava yolu kesit
alanim daraltmaktadir. Supin pozisyon ayn zamanda tst solunum yolunun daha kolay kollabe
olmasina dayol acmaktadir.*®® Pozisyonel OUAS hastalar: pozisyonel OUAS olmayanlara
gore daha geng, BK1 daha disiik ve AHT’ nin daha diisiik oldugu bircok calismada
gosterilmistir. Supin yatarken desattirasyonlar ve horlama dahabelirgin, arousallar1 daha sik
goriilmektedir.*>*

Retrospektif olarak gergeklestirilen ve pozisyonel agirlikli apneleri olan ve olmayan hastalari
karsilastiran bir calismada pozisyonel apnesi olan hastalarin daha geng, BKT’ lerinin daha
diisiik ve AHT’ lerinin daha diisiik oldugu sapanmustir.'>

Yine benzer calismalarda OUAS tanili hastalar pozisyonel gpnesi olan ve olmayan gruplara
ayrilarak demografik, klinik ve polisomnografik verileri incelenmistir. Pozisyonel apnes olan

hastalarin dahayasli, BK1'i dahadiisiik ve AHI'lerinin daha diistik oldugu saptanmustir.*>

Bizim galismamizdaliteratiirdeki birgok galismaile benzer olarak REM agirlikli apneleri olan
hasta sayisi 30 idi ve REM agirlikli olan ve olmayan hastalar arasinda desaturasyon agisindan
anlaml: farklilik bulunmadi. 100 hastanin 45’inde ise apneler pozisyonel agirlikliydi. Bu
hastalarda minimum oksijen saturasyonu apneleri pozisyonel agirlikli olmayan hastalara gére
anlaml: olarak daha duisiik saptandi. Bu durumun pozisyonel gpnenin yarattigi mekanik basing
etkisine bagli oldugu disunuldu.

Laktik Asit

Neredeyse tum dokularda (iskelet kasi, beyin, eritrositler, bobrekler) oksijenin yeterli oldugu
kosullarda dahi Uretilen laktat, Ozellikle karaciger metabolizmasiyla ve privata geri
donusturulmesiyle hem arteriyel hemde vendz kanda 1 mmol/L atinda saptanmaktadir. Genel
olarak 1 mmol/L Uzeri artrms laktat diizeyi olarak kabul edilse de, anormal olarak kabul edilen
duzey 2 mmol/L ve Uzerindeki degerlerdir.

Laktik asit yuksekligi dokularin yeterli oksijenlenemedigini gostermektedir. OUAS 1n yol
actig1 desaturasyon dokularin yeteri kadar oksijenlenememesine ve bu sebeple laktik asit

tretimine neden ol abilmektedir.***
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OUAS da hipoksemi agisindan hangisinin dahaiyi marker oldugunun gosterilmesi amaciyla
gerceklestirilen bir vaka kontrol ¢calismasinda OUAS |1 hastalarda serum laktat ve Urik asit
duizeylerinin uyku 6ncesi ve sonrasinda 6lgiimu yapilmis. Her iki marker’ da anlamli yukseklik
gostermekle birlikte uyku sonrasi serum laktat diizey artis1 daha anlamli bulunmus ve laktat
hiicre duizeyi hipoksemiyi gostermede daha anlamli kabul edilmistir. Ayni zamanda OSAS |1
hastalarda %90 ve %95 saturasyon oranlarinda serum laktat diizeyi karsilastirildiginda %90
saturasyonu olanlarda belirgin olarak artmis bulunmustur.**®

Bizim calismamizda da literattr ile uyumlu olarak minimum oksijen saturasyon dizeyi ile
laktik asit dizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmis olup yiksek kalan laktat nedeni ile
hiicre duzeyinde hipoksi etkisinin uyanikliktan 1 saat sonra dahi devam etmekte oldugu
distnalda.
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9. SONUCLAR:

OUAS nedenli desaturasyonun hiicre diizeyinde hipoksi yarattigit OUAS ta gorulen birgok
komorbid durum ve hastalig1 neden oldugu bilinmektedir. Calismamizda desaturasyon; BKi
ve OUAS a komorbid durum ve hastalikdan HT, GAU, depresyon, AHI ve pozisyonel apne
ile iliskili bulunmustur. Minimum oksijen konsantrasyonu ile hiicre diizeyinde hipoksinin
belirteci olan laktik asitin iliskisi gosterilmistir. Bununla birlikte tedavi planinda
desaturasyonun goz 6niinde bulundurulmasi icin yeterli kanit elde edilememistir.
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