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OZET

Varol A, Sessiz Serebral Iskemili Hastalarda Tikayic1 Uyku Apnesi Sendromu
Arastirllmasi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Tezi.
Zonguldak, 2014.

Sessiz serebral iskemi (SSI), inme &ykiisii olmayan ve nérolojik semptomlart
bulunmayan bireylerde kranial magnetik rezonans goriintillemede (MRG) saptanan
iskemik lezyonlar1 tanimlamak igin kullanilmaktadir. SSI de, gecici iskemik atak
(GIA) ve mindr inme gibi majdr inme riskini arttirmaktadir. Bu nedenle risk
faktorleri saptanmali ve tedavi edilmelidir. SSI’ye neden olan hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara gibi pek ¢ok risk faktorii vardir. Tikayict
uyku apne sendromunun (TUAS) inme ac¢isindan risk faktorii oldugu bildirilmesine
ragmen SSi'deki yeri bilinmemektedir. Biz bu ¢alismamizda SSI hastalarinda
TUAS’m risk faktdrii olup olmadigini arastirdik. Calismaya, SSI tamis1 konulan 28
hasta ve kranial MRG’si normal olan 25 goniillii saglikli hasta olmak tizere 53 kisi
alindi. Hastalarla birebir goriisiilerek uykuyla iligkili sikayetleri degerlendirildi,
subjektif uyku testleri verildi ve tiim gece video esliginde polisomnografi uygulandi.
Kan, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve karotis arter doppler ultrasonografi
tetkikleri yardimiyla degistirilebilen kesin ve kesinlesmemis inme risk faktorleri
arastirildi. TUAS (p=0.030), hiperlipidemi (p<0.001), dislipidemi (p<0.001),
hipertansiyon (HT) (p=0.002) hasta grubunda kontrol grubuna gore daha fazla
gdzlendi. Multivariant lojistik regresyon analizine gore SSI riskini hiperlipideminin
123.5 kat arttirdig1 (p<0.001), analize hiperlipidemi yerine dislipidemi alindiginda
ise bu riski dislipideminin 64.9 kat (p=0.001), HT'nin 11.2 kat arttirdig1 (p=0.048),
analizden hiper/dislipidemi ve HT c¢iktig1 takdirde ise TUAS'm 4.1 kat arttirdigi
(p=0.021) saptandi. Sonucta, bu ¢alismada TUAS’m, SSI hastalarinda fazla
gbzlendigini ve sadece hiper/dislipidemi ve HT’si olmayan SSI hastalarinda
bagimsiz risk faktorii olabilecegini gosterdik. Bundan dolay1 yukarda bahsedilen risk
faktorlerinin saptanmadigi SSI hastalarinda TUAS’1in mutlaka polisomnografi ile

arastirilip tedavi edilmesini Oneririz.

Anahtar kelimeler: dislipidemi, hiperlipidemi, hipertansiyon, inme, sessiz serebral

iskemi, tikayici uyku apnesi sendromu.



ABSTRACT

Varol A, Research Of Obstructive Sleep Apnea Syndrome In Patient with Silent
Serebral Ischemia, Biilent Ecevit University, Faculty Of Medicine, Neurology
Thesis. Zonguldak, 2014.

Silent cerebral ischemia (SCI) is used to define ischemic lesions in cranial magnetic
resonance imaging (MRI) that are detected individuals who do not have history of
stroke and neurologic symptom. As transient ischemic attack (TI1A) and minor stroke,
SCI, also increases major stroke risk. Therefore, its risk factors should be detected
and treated. There are a lot of risk factors that causes SCI, such as hypertension,
diabetes mellitus, hyperlipidemia and cigarette smoking. Despite obstructive sleep
apnea syndrome (OSAS) is reported to be a risk factor for stroke, its impact on SCI is
not known. In this study, we evaluated whether OSAS is a a risk factor in SCI
patients. In this study, 53 people, 28 of whom are diagnosed as SCI and 25 of whom
were healthy voluntary patients with a normal cranial MRI, were included. Sleep-
related complaints were evaluated in patients in a face-to-face interview subjective
sleep tests were given and an all-nigth polysomnography (PSG) with video-EEG
monitoring was performed. Definite and indefinite modifiable risk factors were
evaluated by the aid of blood tests, electrocardiography, echocardiography and
carotid artery doppler ultrasound. OSAS (p=0.030), hyperlipidemia (p<0.001),
dyslipidemia (p<0.001), hypertension (HT) (p=0.002) were observed significantly
higher in the patient group than the control group. In multivariant logistic regression
analysis, it is detected that hyperlipidemia increased risk for SCI 123.5 folds
(p<0.001), whenever dyslipidemia rather than hyperlipidemia was taken into account
in the analysis, dyslipidemia increased the risk for SCI 64.9 folds (p=0.001), HT
increased the risk for SCI 11.2 folds (p=0.048), If hyper/dyslipidemi and
hypertension is extracted from the analysis, OSAS increased the risk for SCI 4.1
folds. As a result, in this study, we showed that OSAS was higher in patients with
SCI and it was an independent risk factor for SCI only in patients without HT and
hyper/dyslipidemia. Therefore, we suggest that in patients with SCI who don’t have
above-mentioned risk factors OSAS should be investigated with PSG and treated.
Key words: Dyslipidemia, hyperlipidemia, hypertension, stroke, silent cerebral

ischemia, obstructive sleep apnea syndrome.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AASM  : Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (American Academy of Sleep Medicine)

ACE : Anjiotensin Konverting Enzim

AF . Atrial Fibrilasyon

AHI : Apne/Hipopne Indeksi

AKS . Aclik Kan Sekeri

ASOI  : Anormal Solunum Olay1 indeksi

BAI : Bacakla Iliskili Arousal indeksi

BT : Bilgisayarli Tomografi

CO; : Karbondioksit (Carbon Dioxide)

CPAP  : Siirekli Pozitif Havayolu Basing Tedavisi (Continous Pozitif Airway
Pressure)

CRP : C Reaktif Protein

DM : Diyabetes Mellitus

EEG . Elektroensefalografi

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi
EKO : Ekokardiyografi
eNOS  : Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz (Endothelial Nitric Oxide Synthetase)

ESR : Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

EUS : Epworth Uykululuk Skalasi

GAU : Glindiiz Asirt Uykululuk

GiA : Gegici Iskemik Atak

Hb : Hemoglobin

Hct : Hematokrit

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (High Density Lipoprotein)
HIF-1  : Hipoksiyle indiiklenen Faktdr 1 (Hypoxia Inducible Factor 1)
HRT : Hormon Replasman Tedavisi

HT : Hipertansiyon

ICAM-1 : Interseliiler Adezyon Molekiilii 1 (Intercellular Adhesion Molecule 1)
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ICSD-2

IL-6
IL-8
IMK
INOS
KAH
KAI
KBY
LDL
LTB4
LOX-1

: Uyku Bozukluklar1 Smiflamasi-2 (International Classification of Sleep

Disorders)

: Interlokin-6

: Interlokin-8

: Intima Media Kalinlig

: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz (Induced Nitric Oxide Synthetase)
: Koroner Arter Hastalig1

: Kendi Kendine Olan Arousal indeksi

: Kronik Bobrek Yetmezligi

: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (Low Density Lipoprotein)

: Lokotrien B4

: Lektin benzeri oksidize LDL reseptorii 1 (lectin-type oxidized LDL

receptor 1)

MCP-1/CCL2: Monosit Kemoatraktan Protein 1/C-C Kemokin Ligand 2 (Monocyte

MetS
MRG
MTHFR
NF-KB
NREM
PCO;
PIK
PRKCH
PSG
PUHI
PUKI
Pa0;
REM
SAI
SAK
SCD
SCIiA

Chemotactic Protein 1/C-C Chemokine Ligand 2)

: Metabolik Sendrom

: Magnetik Rezonans Goriintiileme

: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

: Niikleer Faktor Kappa B

: Hizl1 Goz hareketleri olmayan (Non-rapid Eye Movements)
: Parsiyel Karbondioksit Basinci (Partial Carbon Dioxide Pressure)
: Primer Intraserebral Kanama

: Protein Kinaz C Geni

: Polisomnogram

: Periyodik Uzuv Hareket Indeksi

: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi

: Parsiyel Oksijen Basinci (Partial O, Pressure)

: Hizli Goz hareketleri (Rapid Eye Movements)

: Solunumla liskili Arousal indeksi

: Subaraknoid Kanama

: Stearoyl- CoA Desatiiraz (Stearoyl- COA Desaturase)

: Solunum Cabasi Ile Iliskili Arousal



SREBP

SSi
SUAS
SVH
TAI
TNF
TOAST
TSH
TUAS
TUS
UBSU
UDI
UEI
UPPP
UPS
USG
VCAM-1 :
VEGF
VH
VKIi
VLDL
VRB
YGS
YS
WHO

: Sterol Diizenleyici Elementi Baglayan Protein (Sterol Regulatory

Element-Binding Proteins)

: Sessiz Serebral Iskemi

: Santral Uyku Apnesi Sendromu

: Serebrovaskiiler Hastaliklar

: Total Arousal Indeksi

: Timor Nekroz Faktorii

: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
: Tiroid Stimiile Edici Hormon (Thyroid Stimulating Hormone)
: Tikayict Uyku Apne Sendromu

: Total Uyku Siiresi

: Uyku Baslangicindan Sonraki Uyaniklik

: Uyku Devamliligi Indeksi

: Uyku Etkinligi Indeksi

: Uvulopalatofaringoplasti

: Uyku Periyodu Siiresi

: Ultrasonografi

Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1)

: Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (Vascular Endothelial Growth Factor)
: Ventrikiil Hipertrofisi

: Viicut Kitle indeksi

: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (Very Low Density Liporotein)

: Virchow-Robin Bosluklari

: Yatakta Gegen Siire

: Yorgunluk Siddet Skalasi

: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS

Sessiz serebral iskemi (SSI) terimi, serebral goriintiilemenin son dénemde gelismesi ile
birlikte kullanilmaya baglanan, inme Oykiisii olmayan, noérolojik semptomlart
bulunmayan bireylerde goriilen iskemik lezyonlar olarak tanimlanmaktadir (1, 2, 3).
Iskemiler ~akut-inme benzeri semptomlar gostermedigi igin sessiz  olarak
tanimlanmaktadir (3). SSI, tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir (1). Ortalama yasam
siiresinin uzamasi ile birlikte SSI yaslilarda 6nemli bir sorun haline gelmistir. SSI; inme,
disabilite ve mortaliteye neden olan semptomatik serebrovaskiiler hastalik (SVH) risk
faktorii olarak diisiiniildiigii i¢in daha da bir énem kazanmaktadir (1, 4, 5). inmelerin
bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Ancak her zaman inme etiyolojisi bu risk faktorleri ile
aciklanamamaktadir. Bu nedenle yeni risk faktorlerinin de arastirilmasi gerekmektedir
(6). Benzer durum SSI risk faktorleri igin de gecerlidir. Vitamin Bi, eksikligi, metabolik
sendrom, tikayici uyku apnesi sendromu (TUAS) gibi (7) degistirilebilen tam
kesinlesmemis risk faktorleri hala arastirilmaktadir.

TUAS, uyku sirasinda faringeal kollapsa bagli komplet ya da parsiyel hava yolu
obstriiksiyonu sonucu yiiksek sesle horlama, asirt giindiiz uykululugu, bozulmus uyku ve
stk uyanmalarin eslik ettigi yaygin bir uyku bozuklugudur (8, 9). TUAS, daha 6nce lokal
ve Ust solunum yolu hastalig1 olarak diisiiniiliirken solunum sistemine ek olarak santral
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi de etkiledigi igin sistemik bir hastalik haline
gelmektedir (10).

TUAS, ateroskleroz gelisiminde risk faktorii oldugu gibi (4) kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler morbidite ve mortaliteyi de arttirmaktadir (11). TUAS ile bugiine kadar
yapilan c¢aligmalarda; hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler
hastaliklar (SVH) arasindaki baglantilar arastirtlmistir (4). Son donemde yapilan
popiilasyon tabanli ve klinik tabanli caligmalarda TUAS inme i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak bulunmasina ragmen (4, 12, 13, 14, 15), TUAS ve SSI iliskisi net olarak
anlagtlamamistir (4, 5). Sadece yapilan birka¢ calismada TUAS lilarda SSI prevelans
%25-33 olarak bulunmus (4), bir ¢alismada da apne hipopne indeksi arttikca TUAS
goriilme sikligmin arttig1 (5) bildirilmistir. Ancak hicbir ¢alismada TUAS’in SSI i¢in
risk faktdrii olup olmadigina bakilmamistir. Bundan dolay1 biz de bu ¢alismamizda SST'li

hastalarda risk faktorii olarak TUAS" arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 inme

2.1.1 inme Tanmim ve Prevelansi

Diinya Saghk Orgiiti'lne (WHO) gére inme, hizli gelisen fokal (bazen global)
serebral islev bozuklugu klinik bulgularinin 24 saatten uzun siirmesi ya da 6liimle
sonlanmas1 ve vaskiiler orijin disinda belirli bir neden olmamasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanim; serebral enfarkt, primer intraserebral kanama (PIK) ve
subaraknoid kanamay1 (SAK) kapsamaktadir. Inme ve gecici iskemik atak (GIA)
arasindaki ayrim, semptomlarin 24 saatten uzun ya da kisa silirmesi ile yapilmaktadir
(16). Serebral enfarkt tiim diinyada en yaygin goriilen inme tipidir. Tiirkiye'de 1991-
1995 yillart arasinda ilk kez inme geciren ardisik 2000 hastanin prospektif olarak
degerlendirilmesi ile yapilan bir ¢alismada; olgularin %77'sinin iskemik inme,
%19'unun PIK ve %4'iiniinde SAK oldugu bildirilmektedir (16). ilk kez inme
gecirenlerde bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiilemede saptanan sessiz serebral
iskemi (SSI) oran1 ABD'de %24, Danimarka'da %29 ve Italya'da %38 olarak
belirtilmektedir (16).

2.1.2 inme Tipleri

Iskemik inme tipleri “’Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment’> (TOAST)
Siniflamasina gore Tablo 1'de belirtilmistir (17).

Tablo 1: Iskemik Inme Tipleri

Genis Arter Aterosklerozu

Kardiyoembolik inme

Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiin)

Diger Belirlenen Nedenlere Bagli Iskemik Inme

Nedeni Bilinmeyen iskemik Inmeler




2.1.3 inme Nedenleri

Inme nedenleri Tablo 2'de belirtilmistir (18).

Tablo 2: iskemik inme Nedenleri

Degistirilemeyen Risk
Faktorleri

Degistirilebilen Kesinlesmis
Risk Faktorleri

Degistirilebilen Kesinlesmemis
Risk Faktorleri

1- Yas

2- Cinsiyet

3-Irk

4- Aile Oykiisii

5- Diisiik Dogum Agirlig

1- Kardiyovaskiiler Hastaliklar (
Koroner Arter Hastalig1, Kalp
Yetersizligi, Periferik Arter
Hastalig1)

2- Hipertansiyon

3- Sigara

4- Diyabetes Mellitus

5- Asemptomatik Karotid
Stenozu

6- Non-valviiler Atrial
Fibrilasyon

7- Orak Hiicreli Anemi

8- Dislipidemi [Yiiksek Total
Kolesterol, Diisiik yiiksek
yogunluklu lipoprotein(HDL)]
9-Obezite

10- Beslenme Aligkanliklari
11- Fiziksel Inaktivite

12- Postmenapozal Hormon
Replasman Tedavisi

13- Oral Kontraseptif Kullanimi

1- Metabolik Sendrom

2- Alkol Tiiketimi

3- Hiperhomosistinemi

4- {lag Kullanimi ve Bagimlilig
5- Hiperkoagiilabilite
(Antikardiyolipin Antikoru, Lupus
Antikoagiilani, Faktor V Leiden
Mutasyonu, Protrombin 20210
Mutasyonu, Protein C Eksikligi,
Protein S Eksikligi, Antitrombin 3
Eksikligi )

6- inflamasyon (Periodontal
Hastalik, C. Pneumoniae,
Sitomegaloviriis, Helikobakter
Pilori)

7- Akut Enfeksiyon

8- Aurali Migren

9- Lipoprotein (a) Yiksekligi

10- Uykuda Solunum Bozukluklar1
(Horlama, Tikayict Uyku Apne
Sendromu )

2.2 Sessiz Serebral iskemi

2.2.1 Sessiz Serebral iskemi Tanimi

Sessiz serebral iskemi (SSI) terimi, serebral goriintiilemenin son dénemde gelismesi
ile birlikte kullanilmaya baslanan, inme Oykiisii olmayan, noérolojik semptomlari
bulunmayan bireylerde goriilen iskemik lezyonlar olarak tanimlanmaktadir (1, 2, 3).
Magnetik rezonans goriintiilleme (MRG), manyetik alanin daha giiglii ve kesitlerinin
daha ince olusu farkli sekanslarda inceleme yapilabilmesi nedeniyle BT ye gore
beyaz cevher lezyonlarini gostermesi agisindan daha iistiindiir (3, 19). Iskemiler
akut-inme benzeri semptomlar gostermedigi i¢in sessiz olarak tanimlanmaktadir (3).

SSI, tiim yas gruplarinda gériilebilmektedir (1). Ortalama yasam siiresinin uzamasi



ile birlikte SSI yashlarda 6nemli bir sorun haline gelmistir. Inme disabilite ve

mortaliteye neden oldugu icin SSI daha da bir nem kazanmaktadir (1).

2.2.2 Sessiz Serebral iskemi Prevelansi

MRG ve BT calismalar karsilastirildiginda prevalans ve insidans sonuglarinda da
farkliliklar bulunmaktadir (3). MRG ile yapilan calismalarda SSI sikligi, BT ile
yapilan ¢alismalara gore daha yiiksek bulunmustur. Sekiz popiilasyon temelli ¢alisma
incelendiginde yasl popiilasyonda SSI prevelansi yiiksek bulunmustur (3). Prevelans
yas ile degismekle birlikte %8 ile %28 arasindadir (3, 31). Yapilan baska bir
caligmaya gore, 60-64 yas grubunda prevelans %8, 80-90 yas grubunda %35
bulunmustur (1). SSi'nin bazal ganglia lokalizasyonundaki rélatif prevelanst %45

iken subkortikal beyaz cevherdeki %43'tiir (2).

2.2.3 Sessiz Serebral iskemi insidans:

iki popiilasyon tabanli calismada, SSI insidansi yash niifusta %3 olarak bulunmustur
(3). Bir popiilasyon tabanli ¢alismaya gore insidans %14, 60-70 yas arasinda %8, 80 yas
tizerinde %22 bulunmustur (1). Ancak her iki cinsiyet arasinda farklilik
gdzlenmemektedir (3). Ayrica SSI goriilmesinin yeni SSI gériilme insidansini da ii¢ kat
arttirdigy bildirilmektedir. Yashlik, erkek cinsiyet, diyastolik kan basmci ve MRG’de
iskemi gdzlenmesi SSI insidansi ile iliskili ana faktdrler olarak tespit edilmistir (3). Bazi
prosediirler SSI insidansim arttirmaktadir. Séyle ki; karotid endarterektomi ya da karotid
arter stentlenmesi yapilan hastalarda islem sonrasi yeni sessiz iskemi %23 oraninda
bulunmugtur. Bu insidans, inmesi olup karotid girisimi yapilan hastalara gore 4 kat daha
fazladir. Karotid arter stentlenmesine kiyasla karotid endarterektomisi sonrasi SSI

insidans1 daha diisiiktiir (%10 vs %29) (3).

2.2.4 Sessiz Serebral Iskemi Patofizyolojisi

Kiiclik damar hastalig1 sadece kiigiik arter ya da arteriol etkilenmesi ile degil kiigiik

ven ve kilcal damarlarin da etkilenmesi ile ortaya ¢ikmaktadir (20).



SSimin olas1 patofizyolojisini kii¢iik damar hastalig: (aterosklerotik veya
lipohiyalindz ) ile emboli (kardiyojenik ya da arteriyojenik) olusturmaktadir. Kiiciik
damar hastalig1 kiiciik, derin ve perforan arterlerin okliizyonuna bagli olmaktadir.
Caplar1 40- 200 pm arasinda degisen arter okliizyonlar1 asemptomatik lakiiner
enfaktlara yani sessiz serebral iskemiye sebep olurken, 200-800 pum ¢apinda olanlarin
okliizyonlar1 da semptomatik enfaktlara neden olmaktadir (20).

Serebral arteryel kii¢lik damarlarin iki temel kdkeni vardir; birincisi yiizeysel
olan subaraknoid dolasimda orta biiytlikliikteki arterlerin terminal dallari, ikincisi de
daha derinde olan perforan arterlerdir (20). SSi'de periventrikiiler beyaz cevher
lezyonlar1, farkli patofizyolojileri oldugu ig¢in, subkortikal olanlardan daha c¢ok
goriilmektedir (1). Artan intrakranial basinca bagl ventrikiil civarina yerlesmis olan
arterlerde travmaya bagli epandimal duvar degisiklikleri goriilmektedir. Kiigiik
damar lezyonlar1 fibrinoid nekroz, normal duvar yapisinin kaybi ve mural kdopiik
hiicreler ile karakterizedir (1). Beyaz cevher lezyonu olan hastalarda arteriolar
liiminal stenoz ya da okliizyon gozlenmemektedir(1).

Beyin kan akimindaki artis, koagiilopati ve vazoaktif peptid sekresyonu da
serebellar bileske lezyonlarina neden olmaktadir. Artan kan basinct sonucu bozulmus
vazomotor reaktivite, bozulmus otoregiilasyon ve gecici vazospazm serebellar
bileskede sessiz lezyonlar olusturur (1). Migreni olan hastalarda sessiz iskemiler
serebellar bileske yerlerinde goriilmektedir. Serebellumun terminal dallar1 iyi
anastomoz yapamadig1 i¢in parankime giren terminal dal ¢aplart daralmaktadir.
Stiperior serebellar arter, anterior inferior serebellar arter ve posterior inferior
serebellar arterden daha uzundur. Bu nedenle beyin kan akiminda azalma ve trombiis
kolayca olusabilmektedir (1). Aurali migrende beyin kan akimi %7-50 oraninda
azalmaktadir (1).

Patolojilerden biri olan ateroskleroz, tunica mediada fibro-hiyalin madde
birikimine bagli diiz kas hiicresi kaybma bagli limende daralma ve duvar
kalinlagsmasina neden olmaktadir. Diger olast patoloji ise mikroaterom ve
mikroanevrizmanin eslik ettigi mikroanjiopatidir (20).

Serebral iskeminin bir diger patolojisi de lokal subklinik inflamasyon sonucu

kan-beyin bariyeri hasari ve oligodendrosit apoptozisidir. Bunun sonucunda selektif



oligodendrosit yikimiyla miyelin kayb1 gelisir, kronik beyaz cevher hipoperfiizyonu
ile de damar liimeninde daralma olur (20).

Hiperhomosisteinemi; endotel hiicre hasari, artmis trombosit agregasyonu ve
fibrinolizis anormalligine neden olarak SSi'ye sebep olmaktadir. Artmis tromboksan
A2 sentezi ve azalmis prostasiklin sentezi, artmis trombosit agregasyonuna neden
olmaktadir. Bu da endotele baglh vazodilatasyonda bozulmaya ve fibrine lipoprotein

(a) baglanmasinda artisa neden olmaktadir (1).

2.2.5 Sessiz Serebral iskemi Risk Faktorleri

Sessiz serebral iskemi, inme ile benzer risk faktdrlerine sahiptir (7). SSI risk

faktorleri Tablo 3'te belirtilmistir.

Tablo 3: Sessiz Serebral Iskemi Risk Faktorleri

3- Sigara

4- Diyabetes Mellitus

5- Asemptomatik karotid stenozu/
IMK artist

6- Atrial Fibrilasyon

7- Hiperlipidemi

8- Obezite

Degistirilemeyen Risk | Degistirilebilen Kesinlesmis | Degistirilebilen Kesinlesmemis
Faktorleri Risk Faktorleri Risk Faktorleri

1- Yas 1- Kardiyovaskiiler hastaliklar | 1- Metabolik Sendrom

2- Cinsiyet (KAH, sol VH) 2- Alkol

3- Genetik 2- Hipertansiyon 3- Hiperhomosisteinemi

4- CRP Yiiksekligi

5- Migren

6- Lipoprotein (a) yiiksekligi
7- TUAS

8- Vitamin B, Eksikligi

9- Serebral Amiloid Anjiopati
10- Urik asit yiiksekligi

11- Depresyon

12- Kronik Bobrek Yetmezligi

KAH: Koroner arter hastaligi, VH: Ventrikiil hipertrofisi, IMK: Intima media kalinligi, CRP: C
Reaktif Protein, TUAS: Tikayic1 Uyku Apne Sendromu.




2.2.5.1 Yas

Yas ile birlikte SSI insidans1 ve prevelansi artmaktadir (3, 19). Yapilan ¢alismalarda

yaslanma ile birlikte inmeye gore SSI oran1 5 kat daha fazla bulunmustur (3).

2.2.5.2 Cinsiyet

Iki popiilasyon tabanli ¢alismada SSI prevelans: kadinlarda erkeklere gore %30-40
yiiksek bulunmustur (1, 3, 19, 21). Semptomatik iskemilerin ise erkeklerde daha sik
oldugu bildirilmektedir (3).

2.2.5.3 Genetik

SSi ile iligkili risk faktdrleri multifaktdriyel olup genetik ve gevresel faktorlerdir. SSI
ile ilgili genetik c¢aligmalar yeterli diizeyde olmamakla birlikte protein kinaz C
(PRKCH) geni, anjiotensin konverting enzim (ACE) ve apolipoprotein a
polimorfizminin SSI ile olas1 iligskisi oldugu diisiiniilmektedir (1). Plazma
homosistein diizeylerinde artis ile iliskili olarak metilentetrahidrofolat rediiktaz

(MTHFR) 677TT genotipi SSI hastalarinda fazla bulunmustur (1).

2.2.5.4 Kardiyovaskiiler Hastahklar

Koroner arter hastalign (KAH) da SSI'ye neden olmaktadir. Etkilenen koroner arter
sayst arttikga SSI sayis1 ve capr da artmaktadir. Koroner anjiyografi yapilan 107
hastanin dahil edildigi bir caligmada koroner arter hastalifi ve hipertansiyonu olan
hastalarda sadece hipertansiyonu olanlara gére SSI riski artmaktadir (1). KAH
olanlarda SSI'ler daha ¢ok derin perforan dallarin tutulumuna bagl olarak bazal
ganglia ve talamusta goriilmektedir (1). Hipertansiyonu olan yash bireylerde sol

ventrikiil hipertrofisi yiiksek oranda goriilmektedir ve SSI riskini arttirmaktadir (1, 22).



2.2.5.6 Hipertansiyon (HT)

HT ve ileri yas SSI icin &nemli birer risk faktoriidiir (1, 3, 19, 22, 23). "The
Rotterdam Scan" ¢alismasinda sonuglar yas ve cinsiyete gore ayarlandiginda SSI ile
HT arasinda ciddi bir iliski oldugu gdsterilmistir (1). Tansiyonun yiikselmesi ile
otonomik fonksiyonlarda bozulma meydana gelmekte ve bozulmus vazomotor
reaktivite, bozulmus otoregiilasyon ve bunlar takiben gelisen gegici vazospazm
sonucu SSI olustugu diisiiniilmektedir (1). Yapilan bir ¢alismada sabah tansiyon
yiiksekligi olanlarda olmayanlara gére SSI daha sik bulunmustur (1). Yapilan baska
bir calismada SSI, ortostatik hipertansiyonu ayaga kalktiginda 20 mmHg'yi
gecenlerde gecmeyenlere gore, yani normal olanlara gore yliksek bulunmustur (1).
Perforan arterlerin lipohiyalindziiniin lakiin olusumundaki yeri bilinirken, hipertansif
yaslilarda perforan arterlerdeki nekrozun hem beyin kanamasina, hem de lakiiner
enfarkta neden oldugu diisiiniilmektedir (19). HT, hem beyaz cevherde hem de bazal
gangliada SSI'ye neden olmaktadir (24). Ulkemizde Bati Karadeniz bolgesinde
yapilan bir calismada da HT kii¢ciik damar aterosklerozu icin risk faktorii olarak

bulunmustur (25).

2.2.5.7 Sigara

Sigara igmek SSI riskini arttrmaktadir (1, 19, 24). Halen sigara igenlerde sigarayi
birakmis olanlara gére SSI orani daha yiiksek bulunmustur (1). Japonya’da yapilan
bir ¢aligmada sigara ile SSI arasinda iliski bulunmadig: bildirilmesine ragmen, Bat1
popiilasyonunda yapilan genis bir calismada SSI ile tiitiin tiiketimi arasinda énemli

bir iliski tespit edilmistir (1).
2.2.5.8 Diyabetes Mellitus (DM)
Kase ve arkadaslar1 Framingham calismasinda sessiz serebral iskemi i¢in en dnemli

risk faktoriiniin DM oldugunu belirtmislerdir (26). Boon ve arkadaslari ile Tuszynski

ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda da SSI i¢cin DM’nin 6nemli bir risk faktorii



oldugunu bildirmektedirler (19). Ancak popiilasyon tabanl diger ¢alismalarda SSI ile

DM arasinda anlamli iligki bulunmamaktadir (26).

2.2.5.9 Karotid arter stenozu/ intima media kalinhg (IMK)

Karotid arter stenozu 6zellikle bazal ganglia yerlesimli SSi'de risk faktoriidiir (1, 24).
Yapilan bir ¢alismada asemptomatik karotid arter stenozu olanlarda %23 oraninda
SSI gériilmektedir (1). Uehera ve arkadaslar1 MRG anjiyografide %25’in iizerinde
karotid darligi olanlarda bazal gangliada SSi’lerin ii¢ kat fazla oldugunu
bildirmislerdir (24). Karotid arter IMK’si, SSI i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (23).
Altmis yedi hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada SSI olanlarda olmayanlara gore
karotid arter IMK'si artmus tespit edilmistir (23). Karotid arter IMK'si aterosklerozun
erken gostergesi oldugu i¢in sadece inmede degil, miyokard enfarktiisiinde de 6nemli

bir gostergedir (23).

2.2.5.10 Atrial Fibrilasyon (AF)

Japon arastirmacilarin yapmis oldugu bir ¢alismaya gdre AF’nin SSi'ye neden
oldugu bildirilmesine ragmen (1), baska bir ¢alismada AF ile SSI arasinda iliski
olmadig1 bunun sebebi olarak da AF’nin daha ¢ok kortikal enfarktlara neden oldugu,
SSi'lerin ise beyaz cevher lezyonlari ile iliskili oldugu bildirilmektedir (3).

2.2.5.11 Hiperlipidemi

Hiperlipideminin inme riskini arttirdigi bilinmesine ragmen popiilasyon bazli
calismalarda hiperlipidemi ile SSI arasinda iliski gdzlenmemektedir (26). Az sayida
calismada hiperlipidemi ile SSI iliskili bulunurken (27, 28), Kato ve arkadaslarmin
yaptig1 bir cahismasinda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) alt tipi LDL-3, SSI ile
iligkili bulunmustur (29). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da SSi ile serum LDL, total

kolesterol seviyesinin artig1 arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (30).



2.2.5.12 Obezite

Viicut kitle indeksi arttikca SSI sikhig1 da artmaktadir (1). Ayrica cinsiyet ve viicut kitle
indeksindeki artisin da SS1 ile iliskili oldugu bildirilmistir (1, 5).

2.2.5.13 Metabolik sendrom (MetS)

MetS; yiiksek kan basinci, bozulmus aglik glikozu, yiiksek trigliserid, anormal HDL
diizeyi ve artmis bel cevresinden olusmaktadir (1). MetS 65 yas iizerinde SSI i¢in
onemli bir risk faktoriidiir (1, 28). MetS’nin tiim komponentleri ya da her bir
komponenti SSI riskini arttirmaktadir (1). MetS, serbest radikal aktivasyonunda artis
ve norotrofik faktorlerde azalma ile inflamatuvar aktiviteyi arttirmakta ve bunun

sonucunda da beyne insiilin transportunda azalmaya neden olmaktadir (1).

2.2.5.14 Alkol

Az miktarda alkol tiiketimi, yiiksek yogunluklu lipoproteini (HDL) yiikselttigi i¢in,
50 yas altinda SSI'de koruyucu olarak bildirilmektedir (1). Hafif ya da orta diizeyde
alkol tiiketenlerde HDL-2 ve HDL-3'teki artigin buna sebep oldugu disiiniilmektedir
(1). Ayrica koagiilasyon yolagi da alkolden etkilenmektedir (1). Yapilan bir
calismada da ciddi diizeyde alkol tiiketenlerde SSI riski fazla oranda gdzlenmistir

(19). Ancak yaglilarda yapilmis bir calisma bulunmamaktadir (1).

2.2.5.15 Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi; serebral ateroskleroz, inme ve demans i¢in degistirilebilir risk
faktoriidiir (1). Yashlarda homosistein seviyesi SSI riskini arttirmaktadir (22, 31).
Altmis alt1 yas iizerindekilerin dahil edildigi 153 kisinin katildig1 bir ¢alismada SSI
olanlarda olmayanlara gore homosistein yiiksek bulunmustur (1). Yiiz altmis bir
hastanin dahil edildigi baska bir calismada da SSI olanlarda homosistein yiiksek

seviyelerde tespit edilmistir (1). Ortalama homosistein seviyesinin 11.5 umol/L
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oldugu 60-90 yas arasindaki bireylerin katildigi bir calismada da homosistein
seviyesi arttikga SSi'nin arttig1 gosterilmistir (1).

2.2.5.16 CRP yiiksekligi

Yiiksek CRP diizeyi de SSI ile iliskili bulunmustur (1). "The Roterdam Scan"
caligmasinda 60-90 yas aras1 bireylerde 3.3 yillik izlem sonucunda anlamli olmasa da
SSI olgularinda CRP yiiksek tespit edilmistir (1). Yapilan baska bir ¢alismada ise SSI
olanlarda olmayanlara gore CRP ve interlokin-6 (IL-6) yiiksek bulunmustur (1).
Damar duvarinda inflamatuvar hiicreler olmamasina ragmen interseliiler adezyon
molekiilleri, vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri gibi endotel inflamasyon belirtecleri
lakiiner enfarktlar1 ve beyaz cevher lezyonlar1 da artmaktadir. Bu da inflamatuvar

endotelial aktivasyonun SSi'de rolii oldugunu diisiindiirmektedir (1).

2.2.5.17 Migren

Migren de SSI ile iliskili bulunmaktadir. Aurali migreni olan bireylerde 20-60 yas
arasinda SSI prevelans: %8.1 iken, aurasiz migreni olanlarda %2.2'dir (1). Migren
hastalarindaki SSI ateroskleroz ya da kiigiik damar hastahgindan ziyade
hipoperfiizyon ve emboli ile iligkilidir (1).

2.2.5.18 Lipoprotein (a) yiiksekligi

Lipoprotein (a) konsantrasyonundaki artis aterotromboza sebebiyet vermektedir, bu

nedenle SSI riskini arttirmaktadir (1).
2.2.5.19 Tikayic1 Uyku Apne Sendromu (TUAS)
TUAS’ 1 direkt olarak degil kan basincin etkileyen faktorlerden biri oldugu i¢in risk

faktorii oldugu distiniilmektedir. Hala tek basina risk faktorii olduguna dair kanit

bulunmamaktadir (3). SSI ve TUAS iliskisine ileride daha ayrintil1 deginilecektir.
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2.2.5.20 Vitamin B, eksikligi

Yapilan son ¢alismalardan birinde vitamin B 12 eksikligi ile beyaz cevher lezyonlari

arasinda pozitif bir iliski tespit edilmistir (20).

2.2.5.21 Serebral Amiloid Anjiopati

Serebral amiloid anjiopati kortekste leptomeningeal boslukta kiigiik - orta boy arter
duvarinda amiloid protein birikimi ile meydana gelmektedir. Zamanla bu yap1 kan
ekstravagasyonuna ve mikroanevrizmalara neden olarak okliizyona sebep olmaktadir
(20). Serebral amiloid anjiopati de yaslilarda SSI ile iliskili bulunmustur (1). Yetmis
sekiz amiloid anjiopatili hastanin katildig1 bir ¢aligmada %15 oraninda kortekste ve

subkortikal beyaz cevherde asemptomatik subakut serebral enfarkt bildirilmistir (1).

2.2.5.22 Urik asit yiiksekligi

Urik asit diizeyi ve beyaz cevher hiperintensiteleri arasinda pozitif bir iliski oldugu
diistiniilmektedir. Urik asit yiiksekligi bagimsiz bir risk faktdrii olmaktan ziyade SSI
i¢in bir serum belirtecidir. SSI'li olan kadinlarda olmayanlara gore iirik asit diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Urik asit premenapozal kadinlarda 6strojen etkisiyle diisiik

diizeydedir. Ayrica iirik asit diizeyi yasla birlikte artis géstermektedir (32).

2.2.5.23 Depresyon

Depresif durum ya da major depresyon SSI icin bir risk faktoriidiir (1). Cesitli
psikiyatrik hastaliklar (%42.8'1 depresyon) nedeniyle tedavi alan 194 hastanin dahil
edildigi bir calismada BT'ye gore SSI prevelans1 %3.6 bulunmustur (1). Presenil ve
senil major depresyonu olanlarda SSI yiiksek oranda tespit edilmistir (sirasiyla
%65.9 ve %93.7) (1). Majér depresyonlu yash bireylerin yaklasik yarisinda SSI
gorilmektedir (3).
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2.2.5.24 Kronik Bobrek YetmezIligi

Popiilasyon tabanli bir ¢alismada yaslilarda kronik bdbrek yetmezligi (KBY) ve SSI
arasinda Onemli bir iliski bulunmustur. Bébrek ve beyin benzer anatomik ve
fizyolojik vaskiiler yataklara sahip oldugu icin KBY hastalarinda SSI gelisiminin
anatomik ve fizyolojik benzerlige bagli oldugu disiiniilmektedir. KBY'li hastalarda
hipertansiyon varlig1 da SS1 ile iliskili bulunmustur (1).

2.2.6 Sessiz Serebral Iskemi Tanisi

SSI, 3 mm'den biiyiikk fokal T2 hiperintensitesi ve T1 hipointensitesi olarak
tanimlanmaktadir (1, 7, 19-23, 28, 32, 33). Biiyiikliigii 15 mm'in iizerinde olan
iskemik alanlar SSI olarak degerlendirilmemektedir (33). Klinisyenler bazen
Virchow-Robin bosluklar1 (VRB) ile SSi'yi karistirilabilmektedir. SSI, VRB'den
lokalizasyon, sekil ve boyut olarak farklilik gostermektedir. En 6nemli ayirict faktor
boyuttur (1). Stklikla VRB 3 mm'den kiigiiktiir (1, 33). SSI kama seklinde iken VRB
yuvarlak veya lineerdir (1, 3). Beyin sap1, bazal ganglia alt boliim ve subkortikal alan
yerlesimli lezyonlar c¢ogunlukla SSi diisiindiirmektedir (1). SSI'nin en yaygin
goriildiigii yer bazal ganglia (1, 24) olmakla birlikte bunu siras1 ile subkortikal beyaz
cevher, talamus, serebral korteks ve infratentorial bolgeler (or; serebellum ve beyin
sap1) izlemektedir (1, 20, 34).

SSI'ler degerlendirilip Fazekas skorlamasima gore derecelendirilmektedir (35,

36). (Sekil 1).
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Sekil 1: Fazekas skorlamasina gore ornekler (A. Evre 0; N.U, 50 yasinda erkek, B.
Evre 1; H.R, 35 yasinda kadin, C. Evre 2; M.G, 77 yasinda kadin, D. Evre 3;
F.C, 69 yasinda kadin)
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Evre 0 (A); Beyaz cevher lezyonu yok

Evre 1 (B); Ventrikiile komsu ve kiigiik boyutta beyaz cevher lezyonu

Evre 2 (C); Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 1/3’iinii tutan beyaz cevher

lezyonu

Evre 3 (D); Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 2/3’linli tutan beyaz cevher

lezyonu

2.2.7 Sessiz Serebral iskemi Tedavisi

SSi, SVH igin risk faktérii oldugu igin (1, 4, 5) tedavi edilmesi gerekmektedir. Ancak
SSI tedavisi ile ilgili bir goriis birligi ya da rehber bulunmamaktadir (1). Ancak
gecmiste statinler, nonsteroidantiinflamatuvarlar ve aspirin kullanilmaktadir (1, 20).
Fosfodiestaraz inhibitorii olan silostazol ya da antiplatelet ajan olan dilazep
hidroklorid, diyabeti olan SSI hastalarinda kullanilmaktadir. Kontrol grubuna gére

SSI insidansini azalttig goriilmiistiir (3).

2.3 Uyku Tanimm ve Uyku Bozukluklari Siiflamasi

Uyku, bireyin ¢evresel uyaranlara az yanit verdigi ya da tam yanitsiz oldugu geri
dondiirtilebilir bir durumudur (37). Yasamimizin yaklasik olarak {icte birini uykuda
gecirdigimiz diisliniiliirse uyku ve bozukluklart ile ilgili dlciitlerin de belirlenmesi
zorunlu hale gelmistir. Bu nedenle, Amerikan Uyku Tibbi1 Akademisi (AASM)
tarafindan 2005 yilinda Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi-2 (ICSD-2)

gelistirilmistir. Buna gore uyku bozukluklar1 8 ana grup altinda toplanmaktadir:
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1. Insomniler

. Uykuda solunum bozukluklari

. Santral kaynakli hipersomniler

. Sirkadiyen ritm bozukluklar1

. Parasomniler

. Uyku ile iliskili hareket bozukluklar1

. 1zole semptomlar, normal varyantlar

0 9 N O B WN

. Diger uyku bozukluklari.

Uykuda solunum bozukluklari Tablo 4'te belirtilmistir (38).

Tablo 4: Uykuda Solunum Bozukluklari

A. Santral Uyku Apnesi Sendromlari

i. Primer Uyku Apnesi Sendromu

ii. Medikal sartlara bagli diger Uyku Apne Sendromu (Cheyne-Stokes solunum paterni, Yiikseklik-
periyodik solunum ile Cheyne-Stokes solunum paterni ya da Yiikseklik- periyodik solunum harig¢
medikal sartlara bagl diger Uyku Apne Sendromu )

iii. Madde ve ilaglara bagli Santral Uyku Apnesi

iv. Madde ve ilaglara bagli diger Uykuda Solunum Bozukluklari

v. Yenidoganin Primer Uyku Apnesi

B. Tikayic1 Uyku Apnesi Sendromlari
i. Tikayic1 Uyku Apnesi Sendromu, erigkin
ii. Tikayic1 Uyku Apnesi Sendromu, pediatrik

C. Uyku ile iligkili Hipoventilasyon/Hipoksemik Sendromlar

i. Idiyopatik, uyku ile iliskili non-obstriiktif, alveolar hipoventilasyon

ii. Konjenital Santral Alveolar Hipoventilasyon Sendromu

iii. Medikal sartlara bagli uyku ile iliskili Hipoventilasyon/Hipoksemi (parenkimal ya da vaskiiler
patoloji, alt solunum yolu obstriiksiyonu, néromuskiiler veya gogiis duvari hastaliklara bagli uyku

ile iligkili Hipoventilasyon/Hipoksemi)

D. Diger Uykuda Solunum Bozukluklar:
1. Uyku Apnesi/ Uykuda Solunum Bozuklugu, spesifik olmayan (uykuda solunum bozukluklarr)
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2.3.1 Tikayic1 Uyku Apnesi Sendromu

2.3.1.1 Tanim

Apne en az 10 saniye siireli soluk durmasi olarak tanimlanmaktadir (11, 39).
Tikayici, santral ve miks olmak iizere ili¢ apne tipi bulunmaktadir (11, 40, 41).
Tikayic1 apne; uyku sirasinda solunum g¢abasinin siirmesine karsin agiz ve burunda
hava akiminin olmamasi, santral apne; hem solunum ¢abasinin hem de agiz ve
burunda hava akimmin olmamasi olarak tanimlanirken, miks apne santral apne gibi
baslayan tikayici apne gibi devam eden apne tipi olarak tanimlanmaktadir (11, 40).
Hipopne en az 10 saniye siireli oksijen satiirasyonunda %3-4 azalma ve nazal
kaniilde 9%30-50 amplitiid azalmas1 olarak tanimlanmaktadir (11). En az 10 saniye
stireli oksijen satiirasyonunda gozle goriiliir diisiis olmadig1 halde artmis solunum
cabas1 sonrasinda arousal ortaya ¢ikiyorsa solunum ¢abast ile iliskili arousal (SCIA)
olarak tanimlanmaktadir (42).

Tikayic1 uyku apnesi sendromu (TUAS) uyku sirasinda faringeal kollapsa
bagli komplet ya da parsiyel hava yolu obstriiksiyonu sonucu yiiksek sesle horlama,
asirt giindiiz uykululugu, bozulmus uyku ve sik uyanmalarin eslik ettigi yaygin bir
uyku bozuklugudur (8, 9). Yapilan farkli epidemiyolojik ¢alismalarda uykuda
solunum bozukluklariin en yaygin olan1t TUAS'tir (11).

2.3.1.2 Tarihcgesi

I[sa'min dogumundan 360 yil 6nce Biiyiik Iskender devrinde Pontus Heracleasi
denilen Karadeniz Eregli'sinde yasayan zalim Dionysius'un uyku apnesinin biitlin
belirtilerine sahip oldugu tarih kitaplarinda gegmektedir. Kralin asir1 derecede sisman
oldugu, horladig1 ve ¢irkinligini 6rtmek i¢in Oniine biiyiik bir sandik koyarak halkin
Oonline c¢iktig1 anlatilmaktadir. Apneye girdigi zaman, uyandirilmasi igin
yanindakilerin viicuduna igne batirdiklar1 ve igne yag dokusundan gegerken
uyanmadigi, ancak derine girdiginde kendine geldigi anlatilmaktadir. Dionysius’un

oglunun da kendisi gibi oldugundan bahsedilmektedir (43).
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On dokuzuncu yiizyilin baslarinda yasamis olan Charles Dickens Londra’da
“Pickwick” isimli bir kuliipte bulunanlar1 biitiin o6zellikleriyle kaleme almis ve
bunlar1 gazetesinde “Pickwick Paper” adiyla yayinlamistir. Dickens sonradan bunlari
“Posthumous Papers of the Picwick Club” adiyla bir kitap haline getirmistir.
Bunlardan biri de kirmizi yanakli Joe isimli karakter tombul, aptal goriiniimde, olur
olmaz yerde uyuklayan, horlayan ve herkes tarafindan asagilanan kuliip
hizmetkaridir. Dickens'in bu kitabin1 okuyan uyku apnesi klinigini bilen biri
sendromun klinik 6zelliklerinin tiimiiniin bu kitapta tariflendigini hemen farkeder.
Bu nedenle uyku apnesinin tarihgesi denilince, Dickens’in kitab1 akla gelmektedir
(37, 43). Burwell ve arkadaslar1 1956 yilinda sismanlikla birlikte olan
hipoventilasyonu “Pickwickian Sendromu” diye adlandirmiglardir (37, 43).

Osmanli doneminde de tahta ¢iktifinda 64 yasinda olan padisah V. Mehmet
Resat'in  kilosu nedeniyle, Eyiip’teki ciilus toreninde Osman Gazi’nin kilicin
kusanirken kemerin bele takilmasinin sorun oldugu yazilmaktadir. Freely’nin
Aysegiil Cetin tarafindan dilimize c¢evrilen kitabinda, V. Mehmet Resat igin,
“Topkap1 Sarayi’na son gidisinde dua etmek i¢in tek basina Hirka-i Saadet dairesine
girdi. Ancak igeride o kadar uzun siire kald1 ki, telaslanan adamlar1 daireye daldilar
ve Sultan’1, hirka-1 serifin bulundugu altin mahfazanin iizerine uzanmis uyurken
buldular. Hemen onu uyandirarak Dolmabahge Sarayi’na gotiirdiler” diye
yazmaktadir. Bu nedenle V. Mehmet Resat’ta da uyku apnesi oldugu
diistiniilmektedir (43).

Uykuda ilk fizyolojik kayitlama, 1923'te MacWilliams tarafindan kan
basmncinin  uyku esnasinda diismesi ve belirli periyotlarda dalgalanmalar
gosterdiginin bildirilmesi kabul edilmektedir. Bunu 1937 yilinda Loomis ve
arkadaglarinin hizli g6z hareketleri olmayan (Non-Rapid Eye Movements) (NREM)
uykuya ait elektroensefalografi (EEG) degisikliklerini gostermesi ve Aserinsky ve
Kleitman'm hizli1 g6z hareketlerinin (Rapid Eye Movements) (REM) oldugu uykuya
ait degisiklikleri gostermesi takip etmistir. TUAS tanisinda kullanilan tetkiklerden
polisomnografi (PSG) terim olarak ilk kez 1974 yilinda Stanford Universitesinden
Holland ve arkadaglar tarafindan kullamilmis ve uykuda fizyolojik parametrelerin

eszamanli kayitlamasi ve analizi olarak tanimlanmistir (44).
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2.3.1.3 Prevelans

Popiilasyon tabanli ¢alismalarda 50 yas iizerinde semptomatik TUAS prevelansi
erkeklerde %4, kadinlarda %2 olarak bildirilmektedir (8, 9, 11, 45, 46, 47, 48, 52).
Ancak TUAS c¢ogunlukla asemptomatiktir ve orta yas popiilasyonda olas1 siklig1
%20-30 olarak bildirilmektedir (8). Yapilan bir calismada genel popiilasyona
bakildiginda Apne/hipopne indeksi (AHI) 10'un {izerinde olanlarda prevelans
kadinlarda %15, erkeklerde %19 bulunmustur (45). Yapilan bagka bir ¢alismada ise
AHI 5'in {izerinde olanlarda prevelans erkeklerde %24, kadimlarda %9 bulunmustur
(48, 49, 50). Prevelans yas, asirt kilo ve farkli etnik gruplara gore farklilik
gostermektedir (11). TUAS prevelanst Hispaniklerde %37, Beyazlarda %33,
Japonlarda %18 olarak bildirilmektedir (50). Irk ve etnik gruplar arasindaki
prevelans farkinin viicut kitle indeksi (VKI) dagilimindaki farka bagl oldugu
disiiniilmektedir (50). Prevelans beyazlarda %4.9 iken, beyaz olmayanlarda
%16.3’tiir (48). Beyaz irkta ve Asyalilarda prevalans benzerdir. Bu nedenle TUAS
sadece gelismis {lilkelerde degil gelismekte olan iilkelerde de goriilmektedir (11).
Altmis bes yas lizerinde uykuda solunum bozuklugu prevelansi artmaktadir ve

yaklagik %10'dur (11).

2.3.1.4 Patofizyoloji

Uykuda iist solunum yolunun daralmasi normal fizyolojik bir olaydir. Obezite,
kraniofasial anormallikler ve tonsiller biiyiime gibi bazi durumlar normal olan bu
daralmay1 daha da arttirmaktadir (9, 51). Anatomik acidan bakildiginda dar hava
yolu genis olana gore kollapsa daha egilimli bulunmaktadir (8). Hava yolunun
daralmasi ile solunum rezistansi artmakta, horlama gelismekte, hipoventilasyon ve
apneler meydana gelmektedir (9).

TUAS hastalarinda parafaringeal bolgede asir1 yag birikimi sonucu {ist
solunum yolu daralmasi1 meydana gelmektedir (8, 39, 48). Erkeklerde yag birikiminin
en fazla oldugu bolgeler, mandibulanin anterior i¢ boliimii ile palatal seviyenin
arkasidir (48). Ayrica tonsiller ve dil hipertrofisi, retrognati ve hyoid kemigin asagi

yerlesimi sonucunda {ist solunum yolu daralmasi ve TUAS gerceklesebilmektedir (8).
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Diger anatomik temelli predispozan faktor ise farinksin uzunlugudur (8, 52).
TUAS'1 hastalarda farinks TUAS'1 olmayanlara gére daha uzundur (8). Farinks
erkeklerde kadinlara gore daha uzun ve daha genistir (39, 52). Menapoz Oncesi
TUAS'!n erkeklerde daha fazla gbzlenmesinin nedeni bu olabilir. Nitekim TUAS'T1
hastalarda hava yolu obstriiksiyon gelisiminde anatomik ve néromuskiiler faktorler
bir arada bulunmaktadir (8). Farinksin dilatator kaslarinin tonik ve fazik kontraktil
aktivitesi faringeal biitiinliigin korunmasina yardimci olmaktadir (8). Hava yolu
kollapsinin bir nedeni de faringeal dilatatér kaslarin bozulmus aktivitesidir (8).
Kadinlarda {ist solunum yolu dilatator kas aktivitesi daha yiiksektir (39). Bu nedenle
menapoz Oncesi kadinlarda TUAS daha az goriiliiyor olabilir. Uyanikliga gore uyku
sirasinda faringeal acikligin daraldig: bilinmektedir (8). REM sirasinda bazi dilatator
kaslarin fazik aktivitesi azalmaktadir (8). Faringeal dilatator kaslarin kontroliinii
saglayan refleks mekanizmalar1 olan kemoreseptor ve mekanoreseptorlerin uyku
sirasinda azaldigi goriilmustiir (8). TUAS" olanlarda olmayanlara gore faringeal
dilatator kaslarin aktivitesinde onemli Olglide azalma saptanmuistir (8, 11).

Horlama ve TUAS’in patofizyolojisinde altta yatan sebebin nérojenik
oldugunu destekler hayvan deneylerine ait bulgularda saptanmistir (10, 53). Mesela,
serotonerjik noronlarin kemosensitivitesindeki gelisimsel bir gecikme normalde
fizyolojik uykuda azalmis olan santral kemoresepsiyonu hizlandirarak uykuyla
iligkili solunum bozuklugu gelistirmektedir (54). Ayrica Bulldog kopeklerinde
uykuyla iligkili faringeal motor ndronlarin eksitasyonundaki azalma 5-HT
antagonizmasina baglanmistir (55).

Hayvan deneylerinde gozlendigi lizere uzun siireli fasilitasyon, intermittan
hipoksiye karsi gelismis respiratuvar plastisite modelidir. Uzun siireli fasilitasyon
solunum yollarinin acikligini saglayarak uykuyla iligkili solunum bozukluklarina
yatkinlik hazirlayan faktorleri kompanse edebilir. Bunun anestezili ratlarda serotonin
bagimli oldugu bulunmustur. Fakat serotonin wuzun siireli fasilitasyonun
indiiklenmesinden sorumlu oldugu, siirdiiriilmesinden sorumlu olmadig: bildirilmistir
(56). Uyku-uyaniklik durumlarinda respiratuvar motor aktiviteyi diizenlemede
endojen serotonerjik raphe néronlarinin aktivitesinin az oldugu gosterilmistir (56).

Eksitator  hipoksik  ventilator yanit ile periferik hipoksiye hassas

kemoreseptdrlerden gelen girdiler glutamaterjik ndronlarla pre-Botzinger kompleksini de
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iceren ventral respiratuar kolumnaya projekte olur. In vitro ¢alismalarda hipoglossal
motondronlara rapheden gelen girdilerin ¢ogu glutamaterjiktir ve serotonin presinaptik
etkiyle bu eksitator norotransmitterin saliimini baskilar. Bu nedenle, hipoglossal motor
niikleus seviyesinde serotonin reseptdr antagonisti verildiginde bilinci agik ratlarda
genioglossus aktivitesi artmigtir (57).

Fizyolojik caligmalar oreksinlerin solunumu arttirdigini, oreksin eksikliginin
ventilatuar cevaplar1 azalttigin1 gostermektedir. Oreksini eksik olan farelerde uyku
apnesi gelistigi, ekzojen oreksin verilinceyse frenik ve hipoglossal aktivasyonunun
indiiklendigi gosterilmistir (58). TUAS’lilarda serum oreksin-A diizeyleri farkl
caligmalarda farkli bulunmustur. Calismalardan birinde oreksin seviyesinin
arousallardan ve hipoksemik donemlerden bagimsiz olarak diisiik bulunurken
digerinde yliksek saptanmustir. BOS diizeyinin bakildigi baska bir ¢alismada ise
kontrollerle arasinda fark bulunmamuistir (59, 60, 61).

Yapilan bir ¢alismada TUAS 1n, inspiratuvar eforla iligkili bilginin kortikal
islenmesinde uykuya 6zel bastirma, azalmayla baglantili oldugunu gostermektedir
(62, 63).

Ayrica TUAS siddetinin proinflamatuvar bir sitokin olan Timoér Nekroz
Faktorii (TNF)-a iliskisi bulunmaktadir (10). Noktiirnal hipoksi sirasinda Niikleer
Faktor Kappa B (NF-KB) yolu ile dolasan monositler ve adipoz doku tarafindan
karacigerde CRP iiretiminin major tetikleyicisi interlokin-6 (IL-6) dretilmektedir
(10). Uyku bozukluklarinda IL-6 inflamatuvar siiregleri diizenlemektedir (10).
Nitekim, TUAS'!m kronik diisiik dereceli inflamatuvar bir hastalik oldugu
disiiniilmektedir (13). Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada IL-6
gen varyantlarinin TUASa iligkisi bulunmustur (10).
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2.3.1.5 Risk Faktorleri

TUAS risk faktorleri Tablo 5'te gosterilmistir.

Tablo 5: TUAS Risk Faktorleri

Genetik
Cinsiyet

Yas

Irk/ etnik koken
Obezite

Boyun ¢evresi
Bel ¢evresi
Kraniofasial anormallikler
Sigara

Alkol
Hipotiroidi

Hormonal nedenler (Gebelik ve Menapoz)

2.3.1.5.1 Genetik

TUAS gelisiminde genetik faktorlerin rol oynadig diisiiniilmektedir (11). Birinci

derece akrabalarinda TUAS olanlarda olamayanlara gére TUAS geligsme riski 1.5-2
kat fazla bulunmaktadir (11). Ailede TUAS’1 olanlarda TUAS gelisimi digerlerine
gore daha sik goriilmektedir (39). Birka¢ calismada AHI kalittmi %30-35 olarak

bildirilmektedir (39).

2.3.1.5.2 Cinsiyet

TUAS erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat fazla goriilmektedir (11). Uyku kliniklerine
basvuran erkeklerde kadinlara gore TUAS 8-10 kat fazla goriilmektedir (50). Yapilan

bir kohort calismada hastalarin %74°1 erkek bulunmustur (50). Kadinlar tiim gruplar
karsilastinildiginda erkeklere gore daha diisik AHI’ye sahiptir (50). TUAS
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kadinlarda erkeklere gore daha az siddette bildirilmektedir (50). Bunun nedeni olarak
da farinksin erkeklerde kadinlara gore daha uzun ve daha genis olmasi (39, 52),
kadinlarda iist solunum yolu dilatatdr kas aktivitesinin daha yliksek olmasi olabilir
(39). TUAS"!m erkeklerde sik goriilmesinin bir sebebi govde ve boyun bolgesinde
androjenik tipte yag dagilimidir (8, 11). Kadinlarda erkeklere gore apne esigi daha
diisiiktiir. Erkeklerde kadinlara gore arousal daha biiyilk solunumsal dengesizlige

neden olmaktadir (52).

2.3.1.5.3 Yas

TUAS i¢in pik yas 50 olarak bildirilmektedir (9). Baz1 calismalarda 50 yasin
tizerinde prevelans hafif kademeli olarak diisme egilimindedir (9). TUAS ise
yaslilarda daha az siddette goriilmektedir (48). Yaslilarda giindiiz asir1 uykululuk
fazla goriiliirken basit horlama azalmaktadir (48). Yapilan bir kohort calismada
ortalama yas 51 bulunmustur (50). Baska bir ¢alismaya gore 60 yasina kadar TUAS
siklig1 artis gostermektedir ve bu yas iizerinde siklik acisindan degisiklikler
gostermektedir (51). Baska calismalarda ise yas arttikca TUAS riskinin arttigindan
bahsedilmektedir (8, 11). Altmis bes yas tlizerinde TUAS riski 30-64 yasa gore 2-3
kat daha fazladir (8). Yasin artmasi ile birlikte parafaringeal bolgede yag birikiminde
artts, yumusak damakta uzama ve farinks bolgesindeki yapilarda degisikliklerin

TUAS ile iliskisi oldugu diisiiniilmektedir (11, 39).

2.3.1.5.4 Irk / etnik koken

Beyaz 1rka gore Afro-Amerikalilarda TUAS riski daha yiiksektir (8, 11).
Sefalometrik Slgiimler yapildiginda TUAS’1 olan beyazlarda hem kemik hem de
yumusak doku iligkisi saptanmisken, Afro/Amerikalilarda sadece yumusak doku
iligkisi bulunmustur (48). Diisiik sosyoekonomik diizeyin de oOzellikle Afro-

Amerikalilar arasinda TUAS 1n sik goriilmesine neden oldugu diisiiniilmektedir (50).
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2.3.1.5.5 Obezite

Obezite kriteri toplumlara gore degismektedir. Bu nedenle WHO’ya gore beyaz irkta
obezite kriteri 30 kg/m? iken Japonlarda iist smir 25 kg/m? olarak bildirilmektedir
(50). Yapilan bir kohort calismada ortalama VKI 30 kg/m2 bulunmustur (50).
TUAS’lilarin %70’inin obez oldugu bildirilmektedir (10). Yiizde 10'luk kilo artisi
TUAS riskini 6 kat arttirmakta (8) ve AHI'de ise %32'lik artisa neden olmaktadir (9).
Aksine %10'Tuk kilo kayb1 AHI'de %26'lik diisiise sebep olmaktadir (9, 11). VKI,
40'n tizerinde olanlarda uyku apnesi prevelanst %40-90 artmaktadir (11). Viicut
agirhginda % 1 degisiklik AHI'de %3 degisiklige neden olmaktadir (40). Viseral
obesite TUAS icin major risk faktoriidiir (11). Viseral obezite santral obezite ile
iligkilidir. Santral obezite akciger volliimiinii azaltarak faringeal kollapsa neden
olmaktadir (11). Ayrica boyun g¢evresinde yag birikimine neden olarak havayolunu
da daraltmaktadir (48). Obezite ve TUAS iliskisi ile birlikte metabolik disregiilasyon
sonucu ateroskleroz riski artmaktadir (51). Kadinlar ile benzer VKI ve bel ¢evresi
olan erkeklerde viicudun iist boliimiinde obezite daha ¢ok goriilmekte, bu da iist

solunum yolu direncini arttirmaktadir (52).

2.3.1.5.6 Artmus boyun cevresi

Erkeklerde 43 cm {lizerinde ve kadinlarda 37 cm iizerinde boyun g¢evresinin TUAS
riskini arttirdig1 kabul edilmektedir (40). Boyun ¢evresi ile yumusak damak uzunlugu
ve kalinlig1 arasinda iliski bulunmaktadir. Yumusak damak uzunlugu ve kalinlhig
arttikca boyun c¢evresi de artmaktadir (48). Baz1 calismalarda boyun g¢evresi en iyi
belirte¢ olarak diisiiniilmektedir (48).

2.3.1.5.7 Artmus bel cevresi
Erkeklerde bel ¢evresi i¢in iist sinir 102 cm olup kadinlarda 88 cm kabul
edilmektedir (64). Artmis bel cevresi obezite ve uykuda solunum bozukluklari i¢in

en iyi belirte¢ oldugu diisiintilmektedir (64). Yapilan bir calismada erkek ve kadinlar

arasinda en gli¢lii korelasyon bel ¢evresi olup bunu boyun g¢evresi, bel kalca orani,
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VKIi ve Mallampati izlemektedir (64). Kadin ve erkeklerde bel cevresi AHI ile iliski
bulunmustur (64).

2.3.1.5.8 Kraniofasial anormallikler

Uzakdogulu ve Afrikalilarda TUAS prevelansi yiiksektir. Altinda yatan sebeplerden
biri kraniaofasial anormalliklerdir (9). Kraniofasial morfoloji genetik olarak
belirlenmektedir, bu nedenle kemik ve yumusak doku yapilar1 bir nesilden digerine
aktarilabilmektedir (11). Kraniofasial morfoloji 6zellikle obez olmayan bireylerde
farkli etnik gruplardaki TUAS riskini agiklamaktadir (11). Cinlilerde hyoid kemigin
asag1 yerlesimli olmasi ve maksillanin daha geride yerlesimi nedeni ile TUAS
goriilebilmektedir (11, 50). Beyazlar ve Cinliler ile yapilan bir calismada farkli iist
solunum yolu ve retrognatinin VKI ve boyun ¢evresine gore daha cok TUAS'a neden
oldugu goriilmistiir (11, 48, 50). Yiiziin derinligi, mandibular a¢1 ve vertikal biiyiime
indeksi gibi kraniofasial olgiitler AHI ile iliskili olarak erkeklerde anlamli
bulunmustur (50). Sekonder kraniofasial anomaliler (6r. travma, akromegali) de dil
kokii anormalligi yaparak faringeal hava yolu kollapsina yatkinlik olusturur ve bu

yolla uyku apnesine neden olabilmektedir (48).

2.3.1.5.9 Sigara

Sigara tiiketimi, horlama ve uykuda solunum bozukluklar: ile iliskili bulunmustur
(11, 49). Bir calismaya gore sigara icenlerde igmeyenlere gore orta ve agir TUAS
daha yiiksek bulunmustur (11, 49). Uykuda solunum bozukluklar ile sigaranin
iliskisi doz bagimli olarak bildirilmektedir (49). Halen sigara igenlerde sigaray:
birakan ve hi¢ igmeyenlere gore TUAS riski 2.5 kat artmis olarak bildirilmektedir
(49). Hig sigara igmeyenlere gére agir igicilerde (> 30 paket/y1l) AHI daha yiiksek
olarak bildirilmektedir (49). Sigara igme prevelanst TUAS lilarda %35 iken, TUAS
olmayanlarda %18'dir (49). Farkli bir bakis agisindan sigara i¢enlerde daha agir
diizeyde noktiirnal hipoksi goriilmektedir (49). Sigara hava yolu inflamasyonuna yol
acarak iist solunum yolunun yapisal ve fonksiyonel oOzelliklerini bozdugu icin

kollapsibiliteye neden olmaktadir (11). Sigara kronik mukozal inflamasyonu
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tetiklemekte mukozal 6deme neden olarak epitelyum kalinlasmasimna ve siliyer
fonksiyon kaybina neden olmaktadir (49). Nikotin medullanin ventrolateral yiizeyine
yakin bolgedeki noral yapilar1 harekete gecirerek ventilasyonu arttirmaktadir (49).
Hayvan modellerinde nikotinin {ist solunum yolu rezistansin1 azalttig
bildirilmektedir (49). Nikotinin stimiilan etkisi gecicidir (49). Sigara igtikten sonra
nikotin diizeyi 5-10 dakikada pik yapmakta ve 60 dakika sonrasinda azalmaya
baslamaktadir (40). Bu nedenle tikayic1i ve miks apneler birinci saatle
karsilastirildiginda ikinci saatte artis gostermektedir (49). Bu nedenle gece nikotin
seviyeleri diisecegi icin 'rebound' etki olarak apne artmaktadir (49). Pasif igicilik

TUAS i¢in risk olarak kabul edilmemektedir (48).

2.3.1.5.10 Alkol

Alkol tiiketimi de TUAS i¢in bir risk faktoridiir (11, 39, 49). Alkol tiikketimi apne
siiresinde uzamaya neden olarak ciddi hipoksemiye neden olmaktadir (14, 15). Alkol
ist solunum yolu dilator kaslarinda relaksasyona ve iist solunum yolu rezistansinda

artisa neden olarak TUAS'a neden olabilmektedir (11).

2.3.1.5.11 Hipotiroidizm

Hipotiroidi iist solunum yolunda anormalliklere ve hava gecisine engel olarak

horlamaya ve/veya uyku apnesine neden olabilmektedir (48).

2.3.1.5.12 Hormonal nedenler

2.3.1.5.12.1 Gebelik: Gebelikte artmis Ostrojen ve progesteron seviyeleri horlama ve
TUAS igin risk faktdriidiir (50). Franklin ve arkadaslari Isvec'te 502 gebe ile
yaptiklar bir calismada gebeligin son haftasinda annelerin %23’{inde horlama tespit
etmiglerdir (65). Azalmis karin i¢i basinci ve artmig toraks direnci nedeniyle
gebelikteki horlama ve TUAS gestasyonel hipertansiyona ve preeklampsiye neden
olmaktadir (50).
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2.3.1.5.12.2 Menopoz: Menopoz ile birlikte hormonal ¢evre degismektedir.
Perimenopozal donemde Ostrodiol, inhibin ve testesteron diizeyinde azalma, folikiiler
stimiile edici hormon ve liiteinize edici hormonda artis ile birlikte biiyilk hormonal
dalgalanmalar olmaktadir (52). Bu hormonal degisikliklerle birlikte iliskili olarak
fiziksel, fizyolojik ve psikolojik degisikliklerde uykuyu etkilemektedir (52).
Premenopozal kadinlarda insomni prevalanst %33-36 iken postmenopozal kadinlarda
%44-61"dir (52). Postmenopozal kadinlarda premenopozal olanlara gore TUAS riski
2-4 kat daha yiiksektir (8, 11, 39). Postmenopozal kadinlarda VKi'den bagimsiz
olarak TUAS daha siktir (9). Hormonal terapi alan postmenopazal kadinlarla
premenopozal kadinlarin prevelanst aynidir (9, 11). Bunun da nedeni Ostrojenin
koruyuculugudur (9, 11, 39). Menstriial siklus hormonal dalgalanmalar ile
karakterizedir. Yapilan c¢alismalarda folikiiler faza oranla luteal fazin uykuya
baglama latansin1 ve uyku etkinligini azalttigi, subjektif olarak uyku kalitesini
bozdugu bildirilmistir (52). Menstiirasyonla iligkili hipersomninin adet goérme ile
birlikte diizeldigi goriilmiistiir (52). Menopozla cinsiyet farki daha az belirgin
olmakta ve TUAS prevelanst postmenopozal kadinlarda (%16), erkeklere (%24)
yaklagmaktadir (9, 45).

2.3.1.6 Klinik Ozellikleri

TUAS’m tipik semptomlar1 horlama, giindiiz asir1 uykululuk (GAU) ve tanikh
apnedir (39, 52). TUAS'l1 erkekler daha ¢ok horlama ve GAU ile basvururken
kadinlar insomni, kabus gdrme, depresyon ya da yorgunluk (fatigue) gibi atipik
semptomlarla basvurmaktadir (50, 52). Kadinlar doktora basvururken, esleri eslik
etmedigi i¢in horlama ve tanikli apne bilgisi alinamamaktadir (52).

Aslinda semptomlar doktora basvurmadan yillar oncesinde baslamaktadir.
Hastalarda noktiirnal tikayict solumaya bagli horlama, tikanma, aralikli uyanma,
uyku stiresinde kisalma ve sabah erken saatlerde uyanma goriilmektedir (8). Noktiiri
siklikla goriilmektedir (8). Hastalar tarafindan siklikla noktiirnal semptomlar giin
igerisinde belirgin ortaya ¢ikmadik¢a dnemsenmemektedir (8).

GAU ve kronik yorgunluk TUAS hastalarinin en ¢ok yakindig durumlardir

(8). Hastaligin erken safhasinda televizyon izlemek gibi sedanter aktiviteler sirasinda
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hastalar uyuklamaktadir (8). Bu sathada siklikla hipersomnolans yorgunluk olarak
yorumlandigi i¢in hastalar tarafindan 6nemsenmemektedir (8). Semptomlarin siddeti
Kilo alimi, yaslanma ya da menopozla birlikte artmaktadir (8).

TUAS’in morbiditesi diisiiniildiigiinde giindiiz asir1 uykululugu da g6z oniine
alimirsa TUAS motorlu tasit kaza riskini 2-7 kata kadar arttirmaktadir (8, 9, 11, 39, 51, 65).

Ayrica hastalarda sabah bag agrilari, agiz kurulugu ve bogaz agris1 goriilmektedir
(8). Loh ve arkadaglart TUAS 1 hastalarin % 48’inde sabah bas agrisi tespit etmislerdir.
Bu bas agnlann 30 dakikadan kisa siirmekte ve siddeti TUAS siddeti ile iligkili
bulunmustur (65).

Kadinlarda GAU ve tikayici semptomlardan daha ¢ok insomni, ¢arpinti ve ayak
bilegi 6demi goriilmektedir (8). Hafif siddetli TUASh kadinlarda kronik yorgunluk
sendromu, fibromiyalji, irritabl barsak sendromu ve migren goriilmektedir (8).

Horlamasi olan annelerden dogan ¢ocuklarda gelisme geriligi saptanmustir (65).

TUAS sadece hastalar1 degil yatak partnerlerini de etkilemektedir (39, 65). Is
performansini etkilemesinin yani sira bosanma gibi psikososyal sonucglara da neden
olabilmektedir (39). Yatak partnerleri uyku etkinliklerinin distikliigiinden, uykuyu
stirdiirememekten yakinmaktadirlar (39).

TUAS Kklinikte unutkanlk, dikkat eksikligi, empotans, depresyon ve carpinti
(aritmi) gibi baska durumlara da neden olabilmektedir (66).

2.3.1.7 Tanis1

TUAS tanisinin konulmasinda PSG altin standarttir (8, 9, 11, 51, 39). Apne siddeti
eskiden apne/hipopne indeksine (AHI) gére degerlendirilmekteydi (11). AHI 5-14
hafif, AHI15-29 orta, AHI >30 agir TUAS olarak degerlendirmekteydi (8, 11, 39).
Bugiin i¢in siddete gore TUAS smiflamasi yapilmamaktadir.

Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi El kitabina gore Tani Kriterleri
(ICSD 2007) (42):
A, B, ve D veya C ve D erigkin TUAS kriterlerinin kargilanmasi tan1y1 koydurur.

A- Asagidakilerden en az biri;
1. Kisi uyaniklikta sebepsiz uyku epizodlarindan, giindiiz uykululuk, dinlendirici

olmayan uyku, yorgunluk veya insomniden yakinir.
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ii. Kisi nefes daralmasi, soluk tutma veya bogulma ile uyanur.
iil. Yatak partneri giiriiltiilii horlama, soluk durmasi ya da her ikisinden bahseder.

B- Polisomnografik bulgular
i. Anormal solunum olay1 indeksi (ASOI) (6rn. apne, hipopne veya SCIA) 5 ve
tizerinde olmas1
ii. Her solunum olaymnin tiimiinde ya da bir béliimiinde solunum ¢abas1 varligi (SCIA
varliginda bu en iyi 6zofagus manometre ile gézlenir)
veya

C- Polisomnografik bulgular
i. ASOI (6rn. apne, hipopne veya SCIA) 15 ve iizerinde olmasi
ii. Her solunum olaymin tiimiinde ya da bir bdliimiinde solunum g¢abas1 varligi (SCIA
varliginda bu en iyi 6zofagus manometre ile gozlenir)

D- Solunum bozuklugunun bagka bir uyku bozuklugu, tibbi veya norolojik
hastalikla, ilag veya madde kullanimiyla agiklanamamasi.

Altin standart PSG'dir ancak GAU i¢in Epworth Uykululuk Skalasi (EUS)
skalas1 (67), insomni i¢in Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI) (68) veya STOP
skalas1 veya STOP/BANG testi (69) de tamiya yardimci olmak i¢in kullanilan
subjektif testlerdir.

2.3.1.8 Komorbidite ve Patofizyolojileri

TUAS daha 6nce lokal ve iist solunum yolu hastalig1 olarak diisiiniiliirken solunum
sistemine ek olarak santral sinir sistemini ve kardiyovaskiiler sistemi de icine aldig1
icin sistemik bir hastalik haline gelmektedir (10). TUAS, ateroskleroz gelisiminde
risk faktoriidiir (4). TUAS, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir (11). Birka¢ ¢alismada HT, KAH, pulmoner hipertansiyon
ve inmenin TUAS ile iliskisi gosterilmektedir (10). TUAS; HT, KAH, aritmi, kalp
yetmezligi ve inmeye neden olmasi ile kardiyovaskiiler morbidite i¢in bir risk
faktoriidir (8, 10, 33, 39, 45). Ayrica norokognitif etkilenme, duygu durum
bozukluklari ile de iliskili bulunmustur (8).
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2.3.1.8.1 TUAS-Ateroskleroz

Karotid arter IMK erken dénem ateroskleroz igin 6nemli bir belirtectir (70). Karotid
arter IMK ile AHI arasinda pozitif bir iliski vardir (70). TUAS'!m siddeti ile de
karotid arter IMK arasinda énemli bir iliski saptanmistir (8).

Bassetti ve Aldrich’in yapmis oldugu calismalarda TUAS’in ateroskleroz
gelisiminde bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (4). TUAS’ta c¢oklu
proaterojenik faktorler bulunmaktadir (46). TUAS ve ateroskleroz arasindaki
mekanizma bir¢ok kaskadi ve bunlarin birbiri ile iliskisini igerdigi i¢in tam olarak
bilinmemektedir (46). TUAS erken ateroskleroza neden oldugu i¢in karotid arter
IMK'yi arttirmakta ve aterosklerotik plak olusumuna neden olmaktadir (40, 51, 71).
Noktiirnal oksijen desatiirasyonu ve artan kan basinci diizeyleri TUAS’ 11 hastalarda
karotid arter duvar hipertrofisine neden olmaktadir (51). TUAS artmig trombosit
aktivasyonu, artmig fibrinojen ve trombotik riskin diger potansiyel belirtegleri ile
iliskilidir (8). IMK artis1 sadece TUAS ya da hipertansiyonu olanlarda %19, TUAS
ve hipertansiyonu olanlarda %40 artmis bulunmustur (71). Artmus IMK inme ve
myokard enfarktiisii icin risk faktoriidiir (72). Kadinlarda IMK erkeklere gére daha
diisiik bildirilmistir (70). Erkeklerde TUAS icin karotid arter IMK ’nin 6énemi daha da
artmaktadir (70). Karotid arter IMK ve TUAS iliskisinde yas dénemli bir faktordiir
(70). Karotid arter IMK'nin 0.9 mm iizerinde olmas1 endotel hasarini gdstermektedir
(70). Sun ve arkadaslar1 0.5 mm’den biiyiik karotid arter IMK’nin ateroskleroz
riskini arttirdigini bildirmislerdir (70). Yapilan bir calismada TUAS lilarda karotid
arter IMK 0.9 altinda fakat 0.5 iizerinde bulunmustur (70). Yapilan bir calismada
TUAS’lilarda %22 oraninda aterom goriiliirken kontrol grubunda bu %3.7 oraninda
bulunmustur (14).

TUAS'!n aterosklerotik siireclerle iligskisi bulunmaktadir (8), hatta biraz once
de deginildigi gibi ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (4, 46). TUAS'h
geng bireylerde apolipoprotein E4 diizeyi anlamli bulunmustur (11). Yapilan bir
calismada apolipoprotein E eksikligi olan farelerde spontan aterosklerotik plak
gelistigi goriilmustiir (11).

Horlamanin  olusturdugu  titresim  sonucu  karotid  aterosklerozu

geligebilmektedir (46). Horlama aterojenik bir faktdr olup karotid arter duvarim
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cevreleyen dokularda inflamasyonu tetiklemekte ve ateroskleroza neden olmaktadir
(46, 71).

Kronik inflamasyonun ateroskleroz patogenezinde rolii oldugu bilinmektedir
(8, 4, 39). Intermittan hipoksi TUAS patofizyolojisinin ana 6gesidir (10). Kronik
intermittan hipoksi, proenflamatuar mediatorlerin {iretimini arttiran aktive B
hiicrelerinin NF-KB hafif zincirini aktive etmektedir (8). NF-KB; siklooksijenaz 2 ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentetazin (INOS)  iiretimi diizenlemektedir (10).
Intermittan hipoksi, iskemik reperfiizyon hasarina yol agan bir mekanizmadir (10).
TUAS’mm pro-oksidatif bir durum oldugu disiilmektedir (45). Reaktif oksijen
tirlerinin asir1 iiretimini tetiklemektedir (10). Bir ka¢ oksidatif stres belirteci
TUAS'ta artmaktadir (10). TUAS hastalarinda dolasimda proinflamatuvar
mediatdrlerin artig1 ile vaskiiler endotel ve l6kosit arasinda etkilesim meydana
gelmektedir (51).

TUAS'h fare modellerinde intermittan hipoksi ile birlikte leptinin
inflamasyonu aktive ettigi ve seliiler hasar1 kolaylastirdig1 goriilmiistiir (10). Leptin
iiretiminin ana tetikleyicisi obezitedir (10). Bunun yaninda Kapsimalis ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada obeziteden bagimsiz olarak noktiirnal
hipoksi leptin diizeyi ile iliskilidir (10). Hipoksi leptin seviyesini arttirabilmektedir
(10). Interseliiler Adezyon Molekiilii (ICAM)-1, Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii
(VCAM)-1 ve E-selektin diizeyleri TUAS'ta artis gostermektedir (45). Adezyon
molekiillerinin ve kemokinlerin oksijen desatiirasyonu ile iliskisi bulunmustur ve
bunlar karotid arter IMK’de artisa neden olmaktadir (51). Leptin de ateroskleroz
patogenezinde rol oynamaktadir (51). Leptin; dentritik hiicre, makrofaj ve T hiicreler
gibi immiin hiicreler tarafindan inflamatuvar sitokin iiretimini arttirmakta, trombosit
agregasyonuna neden olmakta ve damar diiz kas hiicrelerinde migrasyona,
hipertrofiye ve proliferasyona neden olmaktadir. Yag hiicresinden salgilanan
anoreksijenik hormon olan leptin beyine doygunluk sinyalleri gondermektedir.
Mideden salgilanan oreksijenik hormon olan ghrelin ise istahla ilgili uyarilar
gondermektedir (40). Spiegl ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada obez olmayanlarda
6 gece boyunca 4 saatlik uyku sonrasi leptin seviyelerinde azalma, ghrelin
seviyelerinde artma ve bunun sonuncunda aclik, istahta azalma ve sempatik

aktivasyon meydana gelmektedir (40).
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CRP’nin vaskiiler inflamasyona katkist oldugu disiiniilmektedir (45, 73).
Artmis CRP’nin kardiyovaskiiler riski arttirdigi bilinmektedir (8). TUAS’I
hastalarda CRP’nin yiikseldigi bilinmesine ragmen obezite gibi komorbidite ile
iliskisi daha anlaml1 bulunmustur (51). Karotid arter IMK’nin CRP, IL- 6 ve TUAS
siddeti ile ciddi iliskisi bulunmasina ragmen CRP ile TUAS iliskisinin anlasilmasi
icin daha genis ve kontrollii calismalara ihtiyag vardir (10). CD8" T hiicre ve CD4™ T
hiicre alttipleri tarafindan iiretilen sitokinler ve CD8" T hiicre toksisitesine bagli
olarak TUAS’ta ateroskleroz gelisimine neden olan inflamatuvar degisiklikler
olmaktadir (51). Lokotrien B4 (LTB4) inflamasyon ve aterojeneze neden olan bir
lipit mediatoriidiir. Ciddi ve orta nokturnal hipoksiyle birlikte LTB4 iretimi ile
birlikte karotid intima media yerine karotid arter liimen c¢apinda artisa neden
olmaktadir (51). TUAS hastalarinda inflamatuvar sitokinler, kemokinler, I1L-6, IL-8
ve ICAM-1, monosit kemotaktik protein 1/C-C kemokin ligand 2 (MCP-1/CCL2) ,
TNF-o gibi adezyon molekiillerinin de plazma seviyelerinde artis olmaktadir (51).
IL-6 aterojenezde anahtar rol oynamaktadir (45). Carpagnano ve arkadaslart TUAS
hastalarinda IL-6 ve 8- isoprostan diizeylerinde artis tespit etmistir (51).

TUAS endotel fonksiyonunu etkilemektedir (10). Birkag ¢alismada
TUAS’llarda endotel disfonksiyonu gosterilmistir (45). Endotel disfonksiyonu
ateroskleroz i¢in 6nemli bir mekanizmadir (40, 46). Endotel disfonksiyonu TUAS taki
ateroprogresyonda artan 6gelerden biridir (10). TUAS'ta vaskiiler homeostaza katkida
bulunan endotel progenitor hiicrelerin (EPC) diizeylerinde azalma ve fonksiyonlarinda
bozulma gozlenmistir (45). Yapilan bir ¢calismaya gore TUAS lilarda EPC diizeyinde
disme ile birlikte vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) diizeylerinde artis
gozlenmektedir (45). Kontrol grubuna gére TUAS’lhilarda endotelyal nitrik
oksitsentetaz (eNOS) ve fosforile NOS diizeyleri diismektedir (45). Kontrol grubunda
nitrotirozin ve siklooksijenaz-2 diizeyleri 5 kat artis géstermistir (45).

TUAS'lh  hastalarda hipoksiyle indiikklenen faktor (HIF)-1 yolunun
aktivasyonu ile vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), iNOS, endotelin-1 gibi
HIF-1 proteinleri TUAS’li hastalarda artmaktadir (10). NF-KB yukarida
bahsedilenlere ek olarak intraseliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1, E-selektin ve
vaskiiler hiicre adezyon molekili(VCAM)-1 gibi adezyon molekiillerinin

overekspresyonunu aktive etmektedir (10). NF-KB, TUAS hastalarinda saglikli
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bireylere gore yiiksek oranda aktive olmaktadir (10, 46). Intermittan hipokside kisa
stireli hipoksi HIF-1 stabilizasyonunu engellemekte ve siklik reoksijenizasyon
mitokondrial disfonksiyona neden olmaktadir (10). Bu da NF-KB yolunun tek basina
aktivasyonuna neden olmaktadir (10).

TUAS hastalarinda nitrik oksit biyoavalibilitesindeki azalmaya bagli endotel
disfonksiyonu gelismekte ve erken ateroskleroza neden olmaktadir (51).
TUAS’lilarda hastaligin siddeti ile P-selektin artig1 arasinda iliski bulunmaktadir
(45). P-selektin trombositlerde bulunmaktadir. Lokosit ve trombosit iliskisinde
gorevlidir (45). P-selektine baglanan glikoprotein olan ligant 1'in aterosklerozu
baslattig1 diisiiniilmektedir (45). Lektin benzeri oksidize diisiik dansiteli lipoprotein
reseptorii 1 (LOX1 ) endotel hiicresindeki oksitlenmis diisiik dansiteli lipoproteinin
(oksi-LDL) resoptoriidiir ve proaterojenik durumlarda artis gosterir (45). Akinnusi ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismaya gore kontrol grubuna gore TUAS’lilarda
LOXI1 diizeyi 3 kat yiiksek bulunmustur (45). TUAS’I1 hastalarda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda dolasimdaki endotel hiicreleri ve apopitoz diizeyinde artis
bulunmustur (45).

TUAS’I1 hastalarda da lipit metabolizmasi ile ilgili multipl anormallikler
gozlenmektedir. Bir¢cok calismada diisik HDL, artmis total kolestrol ve trigliserit
dislipidemi olarak diisiiniilmektedir (47, 51). Intermittan hipoksi ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) diizeyini arttirmaktadir (46). VLDL, intermittan hipoksi ile
karacigerden lipoprotein salinimini arttirmakta ve lipoprotein klirensini azaltmaktadir
(46). Lipid biosentezinde onemli rolii olan stearoyl koenzim A desatiiraz 1
intermittan hipokside artis gostermektedir (46). Azalan lipoprotein klerensi sonucu
dislipidemi meydana gelmektedir (46). Yapilan birka¢ caligmada TUAS’ta total
kolestrol, LDL, trigliserit diizeylerinin arttigi, HDL diizeyinin azaldigi
bildirilmektedir (46). Dislipidemi, HDL diizeyinde azalmadan bagimsiz olarak artmis
total kolesterol ve trigliserit olarak tanimlanmaktadir (74). Intermittan hipoksi ile
dislipidemi arasinda iligski heniiz net olarak anlagilamamistir (47, 74). TUAS'lillarda
hiperkolesterolemi prevelans1 %61.1 iken hipertrigliseridemi %55.3, hiperiirisemi
%25.8°dir (74).

Aterojenezin oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu ile iliskisi gosterilmistir

(46). Reaktif oksijen firtinleri tarafindan poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonu
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aldehit olusumuna neden olmakta bu da apolipoprotein B-100’de lizin reziidiilerinin
modifiye olmasina ve LDL’nin oksitlenmesine neden olmaktadir (46). Oksitlenmis
LDL makrofajlar tarafindan alininca kopiiksii hiicreler olusur ve ateroskleroz meydana
gelir (46). Koptiksii hiicrelerin birlesimi ile yagl cizgilenmeler olusmakta, lipitlerin
birikimi ile inflamasyon sonucu fibrozis meydana gelmektedir. Sonus olarakta fibroz
plaklar gelismektedir (46). Fibrozis ve dengesiz plaklarla riiptiir ve tromboz meydana
gelir (46). Riiptlir ve tromboza kadar gegen siire ise asemptomatiktir (46). Ancak
karotid arter IMK'da kalinlasma ile kendini gosterir (46).

Fare deneylerinde kronik intermittan hipoksi sonucu, sterol diizenleyici
elementi baglayan protein (SREBP)-1 transkripsiyon faktori ile trigliserid ve
fosfolipid biyosentezinin énemli geni olan stearoyl- CoA desatiiraz (SCD)-1 {izerinde
diizenleyici etkisi olan HIF-1’in aktif hale gelmesi ile lipoprotein ve lipid
peroksidasyonu sonucu dislipidemi meydana gelmektedir (74). SREBP-1 hipoksi
olmadan da yiiksek insiilin seviyelerine yanit olarak aktiflesmekte ve lipojenik gen
ekspresyonunun yaninda yag asid sentezi ile trigliserid birikimine neden olmaktadir
(74). TUAS taki oksidatif stresin sadece lipid peroksidasyonunu degil ayn1 zamanda,
HDL diizeyinden daha ¢ok, HDL nin fonksiyonunu etkiledigi goriilmektedir (47, 74).

HDL’nin aterojenezdeki etkisi tam anlasilamamakla birlikte monosit
kemotaktik protein 1’in HDL inhibisyonu yapmasi sonucu endotel hasar1 olusmakta,
bu da ateroskleroza sebebiyet vermektedir (74).

TUAS’l1 hastalarda noktiirnal hipoksi siddeti ile iliskili olmak iizere
mikropartikiil diizeyleri yiiksek bulunmustur (10). Mikropartikiillerin TUAS’ta
aterojenik  siirecte endotel disfonksiyonunun patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (45). Endotel hasar1 sonucu mikropartikiiller salinmaktadir.
Dolasimdaki mikropartikiil diizeyinde, SVH, HT, DM, KAH ve sigara i¢enlerde artis
gorilmektedir (45).

2.3.1.8.2 TUAS - Glukoz intoleransy/ insiilin rezistansi
Obezite ve yastan bagimsiz olarak bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabetin

TUAS’llarda siklig1 artmis bulunmustur (45, 51). Adiposit sitokin tiirevi olan leptin

glukoz homeostazin1 saglar ve biraz oncede deginildigi gibi TUAS hastalarinda
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yiiksektir. Leptin sadece inflamasyonu indiiklemekle kalmayip enerji dengesi, glukoz
ve lipit metabolizmasi ile yiyecek aliminin diizenlenmesini de saglamaktadir (10,
51). Yapilan son ¢alismalarda TUAS 1n insiilin rezistansina neden oldugu ve tip 2
DM’ye neden oldugu bildirilmistir (40). Yapilan ¢alismalarda horlamasi olanlarda 10
yillik takipte tip 2 diyabet gelisme riski 2 kat fazla bulunmustur (10). Genel
poplilasyona gére TUAS'ilarda MetS daha fazla goriinmektedir (8). TUAS'lilarda
glukoz intoleransi ve insiilin rezistans1 daha sik goriilmektedir (8). TUAS siddeti ile
birlikte viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak MetS’nin diger 6zelliklerinde artis
olmaktadir (46, 51). Yilizde 4.6'min lizerinde oksijen desatiirasyonunun insiilin
rezistansini 1.5 kat arttirdign saptanmustir ancak AHI ve insiilin rezistansi arasinda
iliski bulunmamuistir (51).

TUAS’ta uyku yoksunlugu olur (75) ve uyku yoksunlugu olan beyin glukozu
kullanmamaktadir. Uyku yoksunlugu beynin glukoz kullanimindaki azalma ile
birlikte artan kortizol diizeylerine ve sempatik aktiviteye neden olmaktadir (40). Bir
haftalik uyku yoksunlugunda saglikli bireylerde kan glukoz diizeyi 15 mg/dL
artmakta, insiilin cevabi %30 azalmakta ve glukozun temizlenmesi %40

yavaglamaktadir (40).

2.3.1.8.3 TUAS — Hipertansiyon (HT)

TUAS giindiiz ve gece kan basinci yiiksekligine neden olabilmektedir (9). TUAS I
hastalarin yaklagik yarisinda sistemik HT gelismektedir (46, 51). TUAS-
hipertansiyon iliskisi net anlasilamamakla birlikte noktiirnal hipoksiye sekonder
olarak sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucu tansiyonun yiikseldigi
diisiiniilmektedir (45). Son yillarda TUAS 1in HT ile iliskisi gosterilmistir (10, 39,
45). TUAS, HT i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (10, 40). Bassetti ve Aldrich’in
yapmis oldugu calismalarda TUAS 1n HT gelisiminde bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterilmistir (4). Grote ve arkadaslar1 ASOI kan basinci ve kalp hiz1 arasinda lineer
bir iliski oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmada {i¢ 6nemli bulgu saptanmistir. Birincisi
50 yas altinda uykuda solunum bozuklugu ile hipertansiyon arasinda iligki
saptanmustir. Ikincisi ASOI istirahat halindeki kalp hizimi etkilemektedir. Ugiinciisii

uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda giin i¢inde parsiyel oksijen basinci
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(PaO,) azalmasina bagli kan basmci ve kalp hizi artmaktadir (65). Farkli yonden
degerlendirildiginde ise Nieto ve arkadaslart HT prevelans: arttik¢ca uykuda solunum
bozukluklarinin siddetinin arttigin1 gostermislerdir (65). Lavie ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada AHI’de her bir puanlik artis HT riskini %1 arttirirken,
apne ile iligkili en diisiik arteryal oksijen desatiirasyonunda %10’luk azalma
hipertansiyon riskini %13 arttirmaktadir (40). Sjostrum ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada TUAS 60 yas altindaki hipertansif erkeklerde 4.3 kat goriiliirken 60 yas
tizerinde hipertansif erkeklerde 2.1 kat fazla géziilkmektedir (40). TUAS'n siddeti ile
HT arasinda lineer bir iliski vardir (8). TUAS’a bagli HT ilaglara direnglidir (8). Bu
da direngli HT’lerin %64'inii olusturmaktadir (8). TUAS ve HT’nin ortak risk
faktorleri yas, erkek cinsiyet, obezite, alkol tiiketimi ve sigaradir (8). TUAS'a bagh
pulmoner HT %17-42 oraninda goriilmektedir (8).

2.3.1.8.4 TUAS - Kalp yetmezligi

Kan basinci artigina sekonder gelisen sol VH’si nedeniyle TUAS hastalarinda 2.8 kat
daha fazla kalp yetmezligi goriilmektedir (8). TUAS ve kalp yetmezligi olanlarda
olmayanlara gére mortalite daha yiiksektir (8). 70 yas altindaki erkeklerde koroner

sendromlar daha sik goriiliirken 70 yas iizerinde kadin erkek orani esittir (8).

2.3.1.8.5 TUAS - Myokard enfarktiisii

TUAS myokard enfaktiisii ile iliskilidir (40). Yapilan ¢alismalarda tedavi edilmemis
agir TUAS olanlarda 6liimciil kardiyovaskiiler risk 3 kat artmis goriilmektedir (40).
Apne sirasinda gelisen oksijen desatiirasyonu sonrasi artmis sol ventrikiil duvar
basinci myokard iskemisine sebep olmaktadir (71). 18 yillik takibin yapildig: bir
calismada tedavi edilmemis ciddi TUAS olanlarin kardiyovaskiiler sebeplere bagl
Olim riski 5 kat fazla bulunmustur (51). TUAS 'im kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin patogenezi tam anlagilamamistir (8). Artmis sempatik aktivite,
endotel disfonksiyonu, metabolik disregiilasyon, oksidatif stres ve inflamasyon olasi
mekanizmalardir (8). Yiiksek P-selektin diizeylerinin kardiyovaskiiler riski arttirdigi

distiniilmektedir (45).
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2.3.1.8.6 TUAS — Aritmiler

TUAS aritmi ile iligkili bulunmustur. Koehler ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada REM uyku sirasinda kilolu hastalarda ve ASOI’si yiiksek olanlarda %7
oraninda bradiaritmi tespit etmislerdir (65). Uykuda solunum bozuklugu olanlarda
olmayanlara gore AF 4 kat fazla goriilmektedir (8). Apne sirasinda vagal tonusun
artmasima bagli bradiaritmi gelismektedir (8). TUAS hastalarinda apne sirasinda
bradikardi siklikla goriiliir. REM sirasinda %10 oraninda bloklar goriilebilmektedir
(8). Konjestif kalp yetmezligi olan uyku apneli hastalarda uyku apnesi olmayanlara

gore AF 4 kat daha sik goriilmektedir (40).

2.3.1.8.7 TUAS - Hiperkoagiilobilite

Hiperkoagiilobilite, sedanter yasami olan hipertansiyonu olan obez orta-ileri yas
aterom plagt olan erkeklerde plak riiptiirii ile ortaya c¢ikmaktadir (73). Endotel
disfonksiyonunu indiikleyen hipoksi sonucu trombosit agregasyonu, fibrinojen artisi
ve eritrositoz meydana gelmektedir (73). Primer hiperkoagiilobilite durumlari; aktive
protein C rezistansi, faktor V leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu,
antitrombin III eksikligi, protein C ve protein S eksikligi ve hiperhomosisteinemidir
(73). Sekonder hiperkoagiilobilite nedenleri hiperviskositeye sekonder anormal kan
akimi, koagiilasyon faktorlerinin anormalligi (hiperfibrinojenemi, artmis trombosit
agregabilitesi, artmis fibrinoliz inhibitdrleri) ya da damar duvar hasari (endotel hasari
ya da endotel disfonksiyonu)'dir (73). Hiperkoagiilobilitenin ana belirtecleri artmis
hematokrit, artmis fibrinojen, azalmis fibrinolitik aktivite, anormal trombosit
fonksiyonu ve endotel disfonksiyonudur (73). Kronik intermittan hipoksi eritrositoz
iretiminde rol oynamaktadir (73). TUAS’hlarda trombosit agregasyonu ve
koagulibilitede artis gozlenmektedir (1). Faktor Xlla, faktor VIla ve trombin
antitrombin kompleksinde artis goriilmektedir (45). Ayrica plazma fibrinojen ve
plazminojen aktivator diizeylerinde artis goriilmektedir (45). Vazokonstriksiyon,
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve hiperkoagiilobilite vaskiiler patolojiye ve

sonug olarak hipertansiyona neden olmaktadir (45).
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2.3.1.8.8 TUAS — inme

Inmelerin birgok risk faktdrii bulunmaktadir. Ancak her zaman inme etiyolojisi bu
risk faktorleri ile agiklanamamaktadir. Bu nedenle yeni risk faktorlerinin de
aragtirilmasi gerekmektedir (6). GIA ve mindr inme geciren hastalarin tekrar inme
gecirme riski biiylik oldugu i¢in risk faktorlerinin iyi arastirilmasi gerekmektedir.
TUAS’ta bunlar igerisindedir (79). TUAS ile bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar (SVH)
arasindaki baglantilar arastirilmistir (4). TUAS ve SVH benzer yas gruplarinda
goriilmekte ve benzer risk faktorlerine sahiptirler (6, 14, 76). Son donemde yapilan
poplilasyon tabanli ve klinik tabanli ¢alismalarda TUAS inme i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir (4, 12, 13, 14, 15). TUAS 1n risk faktorii oldugundan ilk kez 1985 yilinda
bahsedilmistir (6). Daha Oncesinde TUAS’in orta yas grubuna gore
karsilastirildiginda ileri yas da daha az saglik sorununa neden oldugu diisiiniiliirken
Munoz ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada agir TUAS’ 1n yashilar inme i¢in risk
faktorli oldugunu bildirmislerdir (6). Ayrica TUAS erkeklerde inme i¢in bagimsiz bir
risk faktoridiir (8).

TUAS inme riskini arttirmaktadir (10, 15, 41, 45). Ug buguk yillik takibin
yapildigr Yaggi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada TUAS olanlarda
olmayanlara gdre inme riski 2 kat artmis bulunmustur (10). Arzt ve arkadaslar1 da
AHI'si 20'nin {izerinde olanlarda inme riskinin 3 kat fazla oldugunu gostermislerdir
(6, 77). Prospektif Wisconsin uyku kohort ¢alismasinda 4 yillik takipte AHI'si 20'nin
tizerinde olanlarda inme riski 4 kat artmaktadir (78). TUAS siddeti arttikca SVH
riskinin arttig1 belirtilmektedir (4, 5). Yaggi ve arkadaslarin1 yaptig1 bir caligmada da
AHI 5 ve iizerinde olanlarda 1.97 kat fazla oldugunu géstermislerdir (6). Yapilan bir
calismada AHI’si 11’in iizeri olanlarda AHI’si 0-1.3 olanlara gére SVH daha sik
oranda goriilmektedir (5). Munoz ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 70
yas istii hastalarda AHI’si 30 iizerinde olan ciddi TUAS, SVH igin risk faktdriidiir
(4, 5, 77). Uykuda solunum bozukluklarinin yaninda cinsiyet, hiperlipidemi ve VKI
de SSI riskini yiikseltmektedir (5). Valham ve arkadaslarinin 70 yas altinda olanlarda
yaptig1 bir ¢calismada AHI’si 5 ve iizerinde olan %54 olgu tespit etmistir. On yillik
takipte hastalarin %47’sinde inme gelistigi bildirilmektedir (77). Kapen ve
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arkadaglar1 hemisferik iskemik inme gegirenlerin %72’sinde TUAS tespit etmistir
(77). Inme sonrast TUAS sikhign %50-70 arasinda degismektedir (12, 13). Yas,
cinsiyet, sigara dykiisii, alkol tiikketimi, VKI, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve
AF ile dengelendiginde TUAS ile inme arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (4). inme gegiren hastalarda nérolojik defisit diizelse bile TUAS devam
edebilmektedir (79). Ayrica inme sonrasinda gelisen TUAS kotii prognozu
gostermektedir (10). Bu nedenle tekrar inme riskini azaltmak i¢in TUAS tan1 ve
tedavisi onemlidir (79).

Bassetti ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada uyku apne sikligi bayan ve
erkeklerde benzer bulunmustur (80). Ayrica bu ¢alismada SVH ve TUAS arasinda
giiclii bir iliski bulunmasina ragmen uyku apnesinin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
kanitlanamamustir (80).

Bir meta-analize gore sabah erken saatlerde inme riski daha fazladir. Sabah
saat 06°’dan sonra goriilen inmeler sabah saat 06%2’dan éncekilere gore daha yiiksek
orandadir (14, 81). Yapilan bir caligmada inmelerin %54’ uykuda meydana
gelmektedir (15). En yliksek oldugu donem uyanma ile sabah erken saatlerde
olmaktadir (15). Yapilan bir ¢aligmada sabah saatlerinde meydana gelen inmelerin
%29’u trombotik, %28’1 lakiiner ve %19’u embolik olarak bulunmustur (81). Bu
nedenle uykunun tek basma risk faktorii olmasi yaninda gece meydana gelen
serebrovaskiiler hastaliklarda diyastolik HT de 6nemlidir (14). Martinez Garcia ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada hastalarin %60’inda inme uykuda veya
uyandiktan sonraki ilk saat icerisinde meydana gelmektedir (40). Gece inme
gecirenlerde giindiiz gecirenlere gore horlama, GAU, artmis VKI ve artmis boyun
cevresi daha sik oldugu bildirilmistir (40). Azalan noktiirnal kan basincinin inme i¢in
risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (40). Matz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
¢alismada sabah saat 102 ile gece 05% arasinda inme gegirenlerin sabah 06% ile 6gle
14% arasinda inme gegirenlere gdre noktiirnal kan basmcinin daha ¢ok diistiigii
gosterilmistir (40). TUAS, serebral kan akiminda bozulmaya neden olmaktadir (2).
Saglikli kisilerde uyamikliga gére NREM uykuda serebral kan akimi 9%5-28
azalirken, REM uyku sirasinda %4-41 artmaktadir (40). Artan PaCO,, azalan PaO,,
serebral damarlarda dilatasyona neden olmakta ve serebral kan akimini arttirmaktadir

(40). Serebral otoregiilasyon nedeni ile kan akimindaki hizli degisiklikler serebral
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kan akimini etkilememektedir. Ancak Aaslid ve arkadasglarinin yapmis oldugu
calismada TUAS’lilarda serebral otoregiilasyonun bozuldugu bildirilmistir (40).
Chin, Tazbirek, Zhang ve arkadaslari TUAS’lilarda sabah saatlerinde kan
viskositesinde artis tespit etmislerdir (82). Artmis viskosite ile total kolesterol,
apoprotein B ve A2 arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (82). Wassendorf ve
arkadaglar1 inme hastalarindaki artmis fibrinojen diizeylerinin TUAS sikligim
arttirdigini bildirmislerdir (82).

Tikayic1 apne sirasinda intrakranial basing artisina bagli olarak orta serebral
arter kan akimida %20 azalmaya neden olmaktadir (8). Parsiyel karbondioksit
basinct (PCO,) ile iligkili olarak serebral kan akim hizi ve ortalama akim hiz1 apne
epizodlarinda artis gostermektedir (41). Daha oOnce yapilan c¢alismalarda beyin
perflizyonu temel olarak PCO;’ye bagli diistinlilmiistiir (41). Yapilan bir ¢alismada
karbondioksit (CO,) reaktivitesi ile apne skorunun uykunun evrelerinde degisiklik
gosterdigini bildirilmistir (41). Derin uykuda CO; reaktivitesi ve apne skoru
artmaktadir (41). Her iki parametre REM uykuda maksimum degerlere ¢ikmaktadir
(41). TUAS’lilarda beyin sapt kan akiminda da artis goriilmektedir (41). CO;
reaktivitesi ile santral katekolaminerjik ve kolinerjik sistemde bozukluklar meydana
gelmektedir (41). Apneik donemde ve saglikli bireylerde de uyku sirasinda serebral
kan akim hizinda saniyelik degisiklikler gozlenebilmektedir (41). Serebral kan akim
hizinda azalmaya bagli olarak sabah erken saatlerde serebral perfiizyon bozulmakta
ve iskemiye neden olmaktadir (41). TUAS 1n serebral iskemiyi tetiklemesinin olas1
mekanizmalari; daha 6nce bahsedilen ateroskleroz, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
yan etkiler ve inflamasyonun yan1 sira azalmis serebral kan akimi, azalmis kardiak
output, azalmis serebral vazodilator rezerv, artmis trombosit agregasyonu, azalmisg
fibrinolitik aktivite ve artmis sempatik aktivitedir (8, 40). Yapilan bir ka¢ ¢alismada
diyastolik hipertansiyonun inme i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (40).

Horlamanin da inme igin risk faktorii oldugu epidemiyolojik ¢alismalarda
bildirilmektedir (77). Horlama ve inme iliskisi ilk kez 1987 yilinda Koskenvuo ve
arkadaslar1 tarafindan yaymlanmistir. Daha sonra Palomaki ve arkadaslar
horlamanin inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (77, 78). Bir
vaka-kontrol ¢alismasinda da basit horlama inme igin bagimsiz bir risk faktorii olarak

bulunmustur (80). Uykuda ya da uyandiktan sonra ilk yarim saat i¢erisinde meydana
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gelen inme ile horlama arasinda iliski mevcuttur (80). Yapilan bir vaka-kontrol
calismasinda SVH'si olanlarda, olmayanlara gore horlama daha fazla goriilmektedir
(14). Yapilan calismalarda horlamanin tek basina bir risk faktdrii olmasindan ziyade
apne, obezite ve giindiiz asir1 uykululuk ile birlikte oldugunda risk faktorii oldugu
diisiiniilmektedir (14). Yapilan bir ¢alismada horlamanin 8 yil i¢inde hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik ve inme riskini arttirdigi bulunmustur (81). Yapilan bir
calismada horlamasi olmadigini sdyleyen hastalarin %13’{inde horlama saptanmistir
(14).

TUAS hastalarinin kranial MRG’leri incelendiginde gri cevher atrofisi ve
hipokampal atrofiden bahsedilmektedir (13). VKI arttiginda gri cevher hasarmna baglh
hastalarda ndrojenerasyon goriilmektedir (13).

Ayrica inme de TUAS igin risk faktoriidiir (8). SOyle ki, beyin sap1 yerlesimli
enfaktlarda TUAS daha sik goriilmektedir (40). inme Sykiisii olanlarda olmayanlara
gore TUAS 5 kat daha sik goriilmektedir (40). Bassetti ve arkadaslar1 GIA ya da
inme Oykiisii olanlarda tikayict apnenin daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir (40).
Daha sonra yapilan Wessendorf ve arkadaslarimin c¢aligmasinda inme Oykdisii
olanlarda santral apnenin daha sik oldugunu bildirmislerdir (40). Sziics ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada altta yatan vaskiiler olaya (iskemik ya da
hemorajik) gdre uyku apnesi prevelansi ve siddeti degismektedir (40). Iskemik
inmede akut TUAS prevelanst %70 iken intraserebral hemorajide %64 tiir (40).
Sziics ve arkadaglari li¢ aylik takip ile uyku apnesinin intraserebral hemorajide ve
GIA’da ise kalict olduguna karar vermislerdir (40). Bassetti ve arkadaslar1 GIA ve
inmesi olan hastalarda ASOI’yi daha yiiksek bulmuslardir. GIA ve inme de TUAS
prevelans ve siddeti benzer bulunmustur. Ayrica bu ¢aligmada akut serebrovaskiiler
hastalikta TUAS prevelansi yiiksek bulunmustur (65). Yapilan bir meta-analiz
calismasinda GIA gegcirenlerin %52’sinde AHI 10’un iizerinde bulunmustur (83). ik

inme ile rekiiren inme arasinda sirkadiyen ritm arasinda fark bulunmamustir (81).

2.3.1.8.9 TUAS — SSI

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar kiigiik gruplarda yapildigi icin TUAS ve SSI iliskisi
net olarak anlagilamamistir (4, 5). “°The Roterdam Scan’’ ¢alismasinda 60-90 yas
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arasinda demans! olmayan hastalarda SSI riski, SVH riskine gore 5 kat fazla
bulunmustur (5). SSI riskini noktiirnal hipoksi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (5).

Daha &nce yapilan calismalarda SSI’nin santral uyku apnesi ile iliskisi
gosterilmisken TUAS ile iliskisinden bahsedilmemistir (5). Robbins ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada santral apnesi olanlarda serebral kan
akimindaki tekrarlayici degisikliklerin beyaz cevher lezyonlarini arttirdig
gdsterilmistir (5). Yapilan bu calismada SSI, TUAS olmayanlarda %21,1, hafif
TUAS’lilarda %12, orta TUAS’hilarda %48.6, agir TUAS’lilarda %354 oraninda
saptanmistir (5). Sonug olarak da orta-agir TUAS olanlarda hafif TUAS ve normal
olanlara gore SSI istatiksel anlami daha yiiksek bulunmustur (5). Bu calismada
bagimli ve bagimsiz degiskenlere gore SSI prevelansi bakilmistir. Bu degiskenler
yas, cinsiyet, VKI, sigara, alkol, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi ve AHI
olarak belirlenmistir (5). Kontrol grubunda ve TUAS olanlarda yas SSI i¢in 6nemli
bir belirtegtir (5). Cinsiyet, VKI, hiperlipidemi ve lakiiner enfakt prevelans1 AHI
siddeti i¢in de 6nemli belirteglerdir (5).

SSI semptomatik SVH igin risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (4, 5).
Yapilan birkag ¢alismada TUAS’lilarda SSI prevelans: %25-33 olarak bulunmustur
(4).

TUAS ve SSI arasindaki iliski hipoksi, hiperkapni ve solunumla iligkili
arousal sirasinda olusan cesitli biyolojik reaksiyonlara bagli gériilmektedir (5).

Ilk biyolojik reaksiyon; inflamatuvar yamt, oksidatif stres ve anormal
hemostaza bagli aterosklerotik degisiklikler ile iligkilidir. Kardiyak ve serebral
enfaktlar gibi aterosklerotik zeminde gelisen hastaliklarda CRP kan seviyeleri yiiksek
bulunmustur (5). Yapilan baska bir calismada oksidatif stres ve SVH iligkisi
bakildiginda lipit oksidasyonunu takiben artan oksidatif strese bagl plak dengesizligi
bulunmustur (5). Lavie ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada TUAS
hastalarinda oksidatif stres seviyeleri yiiksek bulunmustur ayrica oksidatif stres
belirtecleri olan tiobarbitiirik asit reaktif maddeleri ve peroksitlerinin seviyesi ile
TUAS siddeti arasinda iliski bulunmustur (5). Minoguchi ve arkadaslar1 SSi
varhigmin TUASta arttigini; bunun da CRP, P-selektin ve CD40L gibi trombosit
aktivasyon belirteclerinde yiikselme ile iliskili oldugunu bulmustur (5, 77).
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Ikinci biyolojik reaksiyon ise TUAS’ta solunumsal olaylarla iliskili
hemodinamik degisikliklerdir (5). Apne ile iliskili olarak anormal serebrovaskiiler
hemodinamige bagli kafa i¢i basingta artis ve bunu takiben serebral perfiizyonda
azalma goriilmektedir. Serebral perfiizyon basinci azaldiginda serebrovaskiiler sistem
otokontrol mekanizmalar1 ile bunu dengelemektedir (5). Fakat apne oldugunda
basingtaki hizli fliiktiiasyonlar beyin tarafindan algilanamamakta ve otokontrol
mekanizmalar1 devreye girememektedir (5). Apne ile iliskili hiperkapni sonucu
serebral kan akim hizi ve damar duvar direncinde degisiklikler olmaktadir. Bununda
uzun donemde damarlarda hasara yol actigi belirtilmektedir (5). TUAS’I1 iligkili
SSi’nin  ateroskleroz ve hemodinamik degisikliklere bagl  olabilecegi
diisiiniilmektedir (5). Yapilan calismalarda uyaniklikla karsilastirildiginda serebral
kan akiminin NREM uykuda %25-28 azaldigi, REM uykuda %4-41 oraninda arttig1
gorilmustir (15).

Apne sirasindaki hiperkapni ve hipoksi serebral perflizyon basincinda
yaklasik 11.2+7.8 mmHg diisiise neden olmaktadir (15). Netzer ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada santral apne ile kiyaslandiginda tikayici apne ve
hipopne de beyin kan akiminda %50’den fazla azalma goriilmektedir (15). Serebral
kan akimindaki bu fliiktiiasyonlar hipertansiyon ile iligkili bulunmustur (15). Eguchi
ve arkadaslar1 SSI ile noktiirnal desatiirasyon arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu
bildirmislerdir (84). Ayrica ilging olarak SSI’lerin apneyi kétiilestirdigi de
bildirilmektedir (5).

Ancak yapilan baska bir calismada ise TUAS lilarda SSI ve hipertansiyon
arasinda iliski bulunamamistir (5). Kario ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
caligmada sabah tansiyon yiiksekligi olan yasli hipertansif hastalarda sessiz serebral

iskemi sik bulunmustur (40).

2.3.1.8.10 TUAS - Hiperhomosisteinemi

Aminoasit metionin metabolizma {iriinii olan homosistein endotel disfonksiyonu ile
tikayict arter hastalik riskini arttirmaktadir (10). Yapilan bazi ¢calismalarda TUAS ve

kardiyovaskiiler hastaligt olanlarda TUAS olup kardiovaskiiler hastaligi

olmayanlarda ve saglikl1 bireylere kiyasla homosistein yiiksek bulunmustur (10).
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2.3.1.8.11 TUAS - Astim / Alerjik rinit

TUAS riskinin astimi olanlarda 4 kat, siniis problemi olanlarda 5 kat arttig1 kabul
edilmektedir (59). Bazi ¢alismalara gore alerjik rinit uykuda solunum bozukluklar

icin risk faktorii olmakla birlikte iligki heniiz net anlasilamamaistir (48).

2.3.1.9 Tedavisi

Tedavi edilmeyen uykuda solunum bozukluklari yas, cinsiyet ve VKi’den bagimsiz
olarak yiiksek mortaliteye neden olmaktadir (10).

TUAS tedavisi uzun siireli multidisipliner yaklasim gerektirmektedir.
Tedavide davranissal, medikal ve cerrahi segenekler bulunmaktadir (2).

En efektif davranigsal, koruyucu yontem kilo vermektir (8, 11, 51). Yapilan
prospektif randomize-kontrollii bir ¢alismada 10.7 kilo vermenin AHI'de %40’lik
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (8). Kilo verme erkeklerde kadinlara gore daha
etkin bulunmustur (52).

Diistik kalorili beslenme ve egzersiz kilo vermeye yardimci olmaktadir.
Egzersiz ayrica respiratuvar akisi arttirdigl ve kas tonusunu stabilize ettigi i¢in de
onerilmektedir (8).

Alkol ve sigaranin birakilmas1 da TUAS 1n yaninda birgok saglik alaninda
fayda saglayacagi i¢in dnerilmektedir (39).

Farmakolojik tedavide faringeal dilatatdor kas tonusunu arttiran trisiklik
antidepresanlar, serotonerjik ajanlar; solunum akisini arttiran metilksantin deriveleri,
opioid antagonistleri; hava yolu rezistansini azaltan oksimetazolin ya da steroid nazal
dekonjestanlar; faringeal ylizey gerilimini arttiran lubrikanlar onerilmekle birlikte
etkinligi kanitlanmig herhangi bir ilag bulunmamaktadir (8). Hipotiroidisi olanlarda
tiroksin tedavisinin noktiirnal hipoksiyi azalttig1 ve uykuda solunum bozukluklarini
azalttigr bildirilmektedir (48). Menopozu olanlarda hormon replasman tedavisinin
(HRT) bazi uyku bozukluklarimi hafiflettigi gosterilmistir (52). Postmenopozal
kadinlarda HRT alanlarin almayanlara gére TUAS sikliginin yar1 yariya oldugu
gosterilmistir (52).
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Siirekli Pozitif Havayolu Basing Tedavisi [ingilizce adi Continous Pozitif
Airway Pressure (CPAP)] en etkin konvansiyonel tedavi yontemidir (8, 10, 39, 47,
51, 52). Cinsiyete spesifik farkli faringeal kollapsibilite nedeniyle benzer TUAS
siddeti olan erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek basingta CPAP uygulandigi
bildirilmektedir (50). CPAP giindliz uykululugunu azaltmakta ve ndrokognitif
performansi arttirmaktadir (8). Yapilan plasebo kontrollii randomize bir ¢aligmada 4
haftalik CPAP tedavisinin hafif TUAS’in ndrokognitif etkilerini azalttigi
gosterilmistir (65). CPAP ile kardiyovaskiiler fatal ve non-fatal semptomlar
azalmaktadir (8). Plasebo kontrollii bir ¢alismada MetS olanlarda CPAP ile
metabolik bozukluklar ve tansiyon regiile olmaktadir (8). Akashiba ve arkadaslari
nazal CPAP ile hipertansiyonun azaldigini gostermislerdir (65). CPAP’in kan
basincini diistirdiigii bilinmektedir. Ancak bu diisiis 3 mmHg'den azdir (51). CPAP
yalnizca noktiirnal kan basincini diistirmekle kalmamakta giin i¢indeki diyastolik kan
basincini da diisiirmektedir (10). Yapilan 3 plasebo kontrollii ¢alismada 4-8 haftalik
gecede en az 4-5 saat CPAP sonrasinda tansiyonun 10 mmHg distigi
bildirilmektedir. CPAP’m aterosklerozu azalttig1 gosterilmistir (10). CPAP’1n karotid
arter IMK'yi azalttig1 bildirilmistir (71). CPAP ile trigliserid ve LDL diizeylerinde
azalma, HDL diizeylerinde artma gézlenmektedir (47). CPAP diizenli kullanildiginda
postprandial glukoz diizeylerini diisiirmektedir (40). CPAP; TNF-a, IL-6, CRP, IL-8
gibi inflamatuvar belirteclerin diizeyini azaltmaktadir (10). TUAS tedavisi sonrasi
sabah bas agrilarinin %80 oraninda azaldig1 goriilmiistiir (65).

CPAP yan etkileri arasinda irritasyon, agri, dokiintii, maske kontakt
bolgelerinde deri hasari, nazal ve faringeal membranlarda kuruluk, nazal konjesyon,
rinore ve goz irritasyonu bulunmaktadir (8).

Klostrofobi, gastrik ve barsak distansiyonu, kulak ve siniis enfeksiyonu nadir
gorililen yan etkiler arasindadir (8).

Cerrahi yontemler artik sadece CPAP/BIPAP kullanimmi engelleyen
havayolu agikligini yaratan durumlarda uygulanmaktadir. Velo-orohipoparengeal
hava yolunu genisletmeyi amaglayan maksillo-mandibular osteotomi, tonsil, uvula ve
posterior palatal bolgenin rezeksiyonunun yapildigi uvulopalatofaringoplasti (UPPP)
ve ayrica laserli UPPP de uygulanabilmektedir (8). Ancak UPPP artik onerilen bir

yontem degildir. Pillar implant teknigi ve lazerli uvuloplasti de diger cerrahi
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secenekler arasinda bulunmaktadir (39). Cerrahi islemler sonrasinda giindiiz asir1
uykululugunda degisme olmazken AHI’de az da olsa azalma gériilmektedir (8).

CPAP kullanmak istemeyenlerde oral apereyler kullanilmaktadir (8). Sirtiisti
pozisyona bagli hafif-orta TUAS olan erkeklerde oral apereyler daha faydal
bulunmustur (52).

2.3.2 Santral Uyku Apnesi Sendromu (SUAS)

SUAS giindiiz asir1 uykululugu, gece uyanmalar1 ve olumsuz kardiyovaskiiler
sonuglar gibi 6nemli komplikasyonlara yol agmaktadir (84).

TUAS’ta oldugu gibi SUAS’ta da intermittan hipoksi sonucu oksidatif stres
gelismekte ve inflamatuvar yollar aktive olmaktadir (84).

Rupprecht ve arkadaglar1 SUAS’in karotid kemoreseptér ve baroreseptor
disfonksiyonuna sekonder otonomik imbalansina bagli gelistigini diisinmektedir
(84). Hermann ve arkadaslar1 otonomik ve supplemental motor korteks ve talamusun
etkilenmesine bagli olarak solunumsal baglantilarin hasar1 sonucu kardiyopulmoner

hastalig1 olmaksizin santral uyku apnesinin goriilebildigini bildirmislerdir (84).

2.3.2.1 SUAS-inme

Inmede genellikle tikayici apne goriiliirken, %6 oraminda santral uyku apnesi de
gorilmektedir (30). SUAS iskemik inme Oykiisli olanlarda inme dykiisii olmayanlara
gore daha sik goriilmektedir (84). TUAS ile arasinda anlamli fark tespit edilmemistir
(84). Yapilan iki ¢alismada SUAS’a kiyasla TUAS daha c¢ok goriilmektedir (78).
TUAS aksine SUAS orta yas popiilasyonda daha az goriildiigii i¢in inme ile iligkisi
tam anlasilamamistir (84). Parra ve arkadaslarina gére TUAS inme agisindan risk
oldugu gibi, inmeye bagli da gelismektedir. Santral apne ise genellikle inmeye bagh
olur (84).
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2.3.2.2 SUAS-SSI

Santral apne SSI igin risk faktdrdiir, bunun yanisira yeni iskemik olaylar1 da
arttirmaktadir (84).

SUAS serebral kan akiminda degisikliklere neden olmakta ve Franklin ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmaya gére TUAS 1n aksine serebral kan akim hizinda
azalmaya neden olmakta ve apne bitiminde hizlica ylikselmektedir (45). Santral uyku
apnesinin serebral kan akiminda meydana getirdigi degisiklikler sonucu
hipoperfiizyona bagli kranial MRG’de derin beyaz cevher intensitelerinin olustugu
disiiniilmektedir (84).

Ayrica santral apneye bagl aritmilerin tikayici apnelere kiyasla beyaz cevher
hastalig1 ile daha giiclii bir iligkisi oldugu diisiiniilmektedir (45). Robbin ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada beyaz cevher hiperintensitelerinin diger
vaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak tikayici apneden daha c¢ok santral apne
ile iliskili oldugu bildirilmistir (84). Bir makalede santral uyku apnesinin iskemik
inme i¢in sadece risk faktorli olmadigi, ayni zamanda iskemik inme icinde belirteg

oldugu bildirilmistir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Popiilasyonu

Calisma, Mart 2012- Aralik 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi’nde, Helsinki Deklarasyonu
Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yerel etik
kurulundan 20/03/2012 tarihinde 2012-36-06/03 protokol numarasi ile onay alinarak
yapild1 (Ek 1). Calismaya baslamadan once hasta ve/veya hasta yakinlari sézlii ve
yazili olarak bilgilendirildi ve onaylar1 alind1 (Ek 2). Calismaya klinigimize farkl
sebeplerle bagvuran, norolojik muayenesi normal, ancak kranial MRG’lerinde iskemi
saptandig1 i¢in sessiz serebral iskemi tanisiyla son 3 aydir takip edilen 28 hasta ile
norolojik muayenesi normal ve kranial MRG’lerinde iskemi saptanmayan 25 kontrol

hastas1 dahil edildi.

3.2 Klinik ve Laboratuar Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin ayrintili anamnez, 6z ge¢mis ve soy ge¢mis
ozellikleri sorgulandi ve norolojik muayeneleri yapildi. Calismaya katilan tiim
hastalarin yas, cinsiyet, VKI, HT, DM, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalik,
sigara ve alkol kullanim 6ykiisii, ilag kullanimi1 sorgulandi.

Trigliserid > 150 mg/dl veya risk faktorii olmayanlarda LDL > 160 mg/dl
veya risk faktorii olanlarda LDL > 100 mg/dl veya antilipidemik kullananlar
hiperlipidemi olarak kabul edildi (85). Hiperlipidemi veya HDL < 40 mg/dl olanlar
dislipidemi olarak kabul edildi (85). Diyastolik tansiyon > 90 mmHg, sistolik
tansiyon > 140 mmHg olanlar veya antihipertansif ila¢ kullananlar HT olarak kabul
edildi (2). Vitamin Bj; eksikligi i¢in vitamin By, serum diizeyi < 150 pg/mL (86), D
vitamini eksikligi icin de D vitamini serum diizeyi < 30 ug/l kabul edildi (87). WHO
kriterlerine gore anemi erkeklerde hemoglobin (Hb) diizeyi < 13 g/, kadinlarda < 12
g/l kabul edildi (88).

Hastalarin boyun ¢evresi tiroid kikirdagin ortasina paralel, bel ¢evresi ise iliak

krest tist kismina paralel olacak sekilde 6l¢iildii (64). Hastalarin nazofaringeal agiklik
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Ol¢iimiinde kullanilan Friedman derecelemesi oturur pozisyonda hastanin dili agiz
icinde notr pozisyonda iken agizlarin1 agmalari sdylenerek yapildi (64).

Hastalara uyku ve bozukluklar1 merkezinde uygulanan standart Uyku
Anamnez Formu (Ek 3), GAU i¢in Epworth Uykululuk Skalas1 (Ek 4) (67), insomni
icin Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) (Ek 5) (68), yorgunluk i¢in Yorgunluk
Siddet Skalasi (Ek 6) (89) ve STOP-BANG Testi (Ek 7) (69) verildi. Epworth
Uykululuk Skalast1 i¢in >10 (0-24), PUKI igin >5 (0-21) ve yorgunluk siddet skalasi
icinde >4 (0-7), STOP/BANG >3 (0-8) patolojik olarak kabul edildi. Tim testler
verildikten sonra hastalarla bire bir goriisiilerek, uyku durumlart ve bozukluklari
sorgulandi.

Poliklinik takipleri sirasinda tetkik yapilmasini kabul eden hastalarin iskemi
etiyolojisine yonelik kan tetkikleri yapildi. Buna gére Hb, hematokrit (Hct), aclik kan
sekeri (AKS), total kolesterol, trigliserid (TG), LDL, HDL, tiroid stimiile edici
hormon (TSH), vitamin Bi,, folik asit, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR),
homosistein, D vitamini diizeyleri ve 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG)
sonuclari, Karotid arter doppler ultrasonografi (USG), ekokardiyografi ve PSG
incelemeleri degerlendirildi.

Karotid arter doppler USG incelemesi Radyoloji Anabilim Dalinda (GE
Logic 9) 10 MHz lineer prob kullanilarak hasta supin pozisyonda, boyun hafif
ekstansiyonda kafa notr ya da incelenecek tarafin ters istikametine dogru bakacak
sekilde radyolog tarafindan yapildi. Renkli Doppler USG ile karotid sistem vaskiiler
yapilari, intima media kalinhig (IMK), plak formasyonlari, stenoz veya okliizyon
varlig1 degerlendirildi. Kisilerde IMK'nin en yiiksek oldugu deger alinarak istatiksel
analiz yapildi. IMK diizeyi normal olan ancak kalsifiye, heterojen veya yumusak
plak saptanan hastalarm IMK degeri 1.0 kabul edildi.

Kardiyoloji Anabilim Dalinda kardiyoloji uzmani tarafindan transtorasik iki
boyutlu ve Doppler ekokardiyografi (EKO), elektrokardiyografi (EKG)
monitdrizasyon esliginde sol lateral dekiibit pozisyonunda ilgili kilavuzlara uygun
olarak yapildi. Sol ventrikiil duvar kalinlig1 ve duvar hareketleri, sol atrium capi,
kapak alan ol¢iimleri kayit edildi. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi.

PSG tetkiki Uluslararas1 elektrod yerlestirme sistemine gore alt1 kanalli (F4 /
M1-C4 / M1-O2 / M1-F3 / M2-C3 / M2-01 M2), sag ve sol elektrookiilogram
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kanallari, cene elektromyogrami ve elektrokardiyografi kanallar1 olan ALICE
Sleepware 5 (Philips Respironics, Murrysville, PA, USA) marka polisomnografi
cihazi kullanilarak uygulandi. Hava akimi nazal kaniil ve termistor ile Olgtldii.
Solunum hareketleri torasik ve abdominal kemerler ile degerlendirildi. Horlama
larinkse yerlestirilen mikrofon ile kaydedildi. Satiirasyon parmak oksimetre ile
oOl¢iildii. Bacak hareketleri sag ve sol tibial elektromyogram kanallar1 kullanilarak
degerlendirildi. PSG skorlamasi American Academy of Sleep Medicine 2007
kriterleri’ne gore yapildi.

Apne/hipopne indeksi (AHI), anormal solunum olay1 indeksi (ASOI),
arousallar [total arousal indeksi (TAI), kendi kendine olan arousal indeksi (KAT),
solunumla iligkili arousal indeksi (SAI), bacakla iliskili arousal indeksi (BAI)] ve
periyodik uzuv hareket indeksi (PUHI) AASM 2007 kriterlerine gére skorland.
Uyku ve solunumsal olaylar 30 saniyelik epoklar seklinde elle skorlandi.

Bu calismada degerlendirilen PSG parametreleri sunlardir: yatakta gecen siire
(YGS), total uyku siiresi (TUS), uyku periyodu siiresi (UPS), uyku etkinligi indeksi
(UEI) yani %TUS /YGS, uyku devamliligi indeksi (UDI) yani %TUS AUPS, uyku
latansi, uyku evrelerinin yiizdeleri, uyku baslangicindan sonraki uyaniklik (UBSU),

AHI, ASOI, TAI, KAI, SAI, en diisiik oksijen satiirasyonu, PUHI ve BAI.

3.3 Goriintiileme

Sessiz serebral iskemilerin tanimlanmasi ve derecelendirilmesinde 1.5 tesla ile 22
kesit, 5 mm kalinlikta ¢ekilen T1 (TR/TE: 582/15), T2 (TR/TE: 5835/110), T2
FLAIR (TR/TE:6000/120), Diffuzyon (TR/TEd: 4832/81) ve ADC (TR/TEd:
4832/81) MRG kesitleri kullanildu.

SSi’ler MRG’de 3-15 mm boyutlarinda, T1 kesitlerde hipointens, T2 ve T2-
flair kesitlerde hiperintens lezyonlar olarak gozlendi. Biiyiikliigli 3 mm'nin altinda, T1
kesitlerde hipointens, T2’ de hiperintens ve T2- flairda hiporintens lezyonlar ise
genislemis perivaskiiler alan (Virchow-Robin bosluklar1) olarak kabul edildi (1, 33).
SSI lezyonlari, FLAIR incelemelerde Fazekas skorlamast ile derecelendirildi (35, 36):
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Evre 0: Beyaz cevher lezyonu yok

Evre 1: Ventrikiile komsu ve kii¢iik boyutta beyaz cevher lezyonu(punktat)

Evre 2: Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 1/3’iinii tutan beyaz cevher lezyonu
(erken birlesen)

Evre 3: Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 2/3’linii tutan beyaz cevher lezyonu

(birlesen)

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki
veriler i¢in say1r ve ylizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki degiskenler
bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare testi ile
incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda parametrik
test varsayimlari saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi,
saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullamildi. SSI ve TUAS risk
faktorlerinin belirlenmesinde Forword Stepwise yontemi kullanilarak lojistik
regresyon analizinden faydalanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi

ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, SSI tanis1 konulan 28 hasta ve ndrolojik muayeneleri ve kranial

MRG’leri normal olan 25 birey alindi. Hasta ve kontrol grubunun demografik, fizik

muayene ve uyku anamnezi 6zellikleri Tablo 6’da tanimlanmistir. Fizik muayenede

Friedman skoru hastalarda yiiksek saptandi (p=0.028), uyku anamnezlerinden

edinilen verilere gore ise sadece horlama hastalarda anlamli yiiksek bulundu

(p=0.036) (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik, Fizik Muayene ve Uyku

Anamnez Ozellikleri

Kontrol grubu Hasta gurubu p degeri
n=25 n=28
min-max (mean+SD) | min-max (mean+SD)
Yas 38-68 (51.7£7.3) 29-77 (55.4+11.2) 0.164
Cinsiyet (E) n(%) 8(%32) 8(%28.6) 1.000
VKIi (kg/m?) 22.3-35.4 (28.1£3.0) 20.9-43.8 (29.145.1) 0.389
Boyun cevresi (cm) 27-43 (36.8+4.0) 31-47 (37.0£3.9) 0.790
Bel ¢evresi (cm) 72-114 (94.8+11.6) 69-131 (98.9+11.6) 0.218
Friedman 0-4 (1.25£1.4) 0-4 (2.14£1.4) 0.028
Menopoz varhgi n(%) | 9(%52.9) 16(%80) 0.162
Horlama n(%b) 14(%56) 24(%85.7) 0.036
Tamikh apne n(%) 5(%20) 8(%28.6) 0.686
GAU n(%0) 15(%60) 21(%75) 0.383
Noktiiri n(%) 12(%48) 20(%71.4) 0.144

Hastalarin %60.7'sinin kranial MRG'leri Fazekas siiflamasina gore Evre 1'de yer

almaktaydi (Tablo 7).
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Tablo 7: Fazekas Siniflamasi

Hasta
n %
Evrel 17 60.7
Evre 2 9 32.1
Evre 3 2 7.1

Serebrovaskiiler risk faktorleri agisindan hasta grubunda vitamin B, serum

diizeyi anlamli daha yiiksek bulundu (p=0.044) (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunda Lipid Profili Dis1 Risk faktorleri agisindan

Istenen Kan Tetkiklerinin Sonuglari

Kontrol Hasta p degeri
n=25 n=28
Min-max (mean+=SD) mMin-max (mean=SD)
Hemoglobin 11.1-16.3 (13.6£1.5) 11.1-16.5 (13.4£1.4) 0.675
Hematokrit 33.6-48.5 (41.044.3) 33.0-48.4 (40.14+4.0) 0.478
Folik asit 3.8-15.2 (8.1£2.9) 2.4-24 (7.7+£4.0) 0.504
Vitamin By, 91-463 (215.9+£84.8) 101-566(271.7+114.6) 0.044
Homosistein 4.5-19.2 (10.4+4.0) 3.8-25.9 (10.245.2) 0.671
D vitamini 11.9-37.8 (24.3£6.2) 14.0-31.8 (23.2+4.8) 0.468

Karotis doppler incelemesinde hasta ve kontrol grubunda IMK'si normal olan
ancak kalsifiye, heterojen veya yumusak plak gozlenen hastamiz olmadigi gibi
hastalarin  higbirinde okliizyon saptanmadi. IMK degeri acisindan gruplar
karsilastirildiginda hasta grubunda (0.9+£0.2 mm) kontrol grubuna (0.8+0.1 mm) gore
istatiksel anlamli olmamakla birlikte yliksek saptandi (p=0.090)

Olas1 kardiyak risk faktorlerinin arastirilmasi acisindan istenen EKG ve EKO

bulgularinin yorumlar1 hasta ve kontrol grubu birbirlerinden farkli bulunmadi (Tablo 9).

53



Tablo 9: EKG ve EKO Bulgulari

Kontrol Hasta
Min-max (mean+SD) Min-max (mean+SD) P deferi
‘a‘r‘ftﬁll Ig‘rbrfg;f)y““ ve Diger 1(4) 3(10.5) 0.613
Ejeksiyon Fraksiyonu 50-65 (61.0+4.1) 54-68 (62.3+3.4) 0.277
Sol Atrium Capi 3-4.2 (3.5+£0.4) 2.8-5.3 (3.6+0.5) 0.799
Mitral yetmezlik n(%o) 8(34.8) 8(29.6) 0.932
Trikiispit yetmezlikn( %) 7(30.4) 8(29.6) 1.000
Aort yetmezligi n(%) 1(4.3) 4(14.8) 0.357
Sol Ventrikiil Hipertrofi n(%) 15(65.2) 16(59.3) 0.888

Hastalara uygulanan subjektif testlerden PUKi'nin total ve subgruplarmin
skorlarindan sadece "giindiiz islev bozuklugu" hastalarda anlaml yiiksek (p=0.044),
EUS skoru (p=0.014) ile YS skoru (p=0.012) da hastalarda anlaml yiiksek bulundu
(Tablo 10).

Tablo 10: Hasta ve Kontrol Grubunda PUKI, EUS- YS, STOP/BANG Testi

Kontrol Hasta oo,
p degeri
mean+SD mean+SD
Total 6.1£3,6 7.1+4.3 0.567
Oznel Uyku Kalitesi 1.3+0.8 1.4£0.8 0.886
Uyku Latensi 1.4+£1.1 1.5£1.0 0.303
PUKi Uyku Siiresi 0.7+0.9 0.7£1.1 0.616
Uyku Etkinligi 0.5+1.0 0.8+1.0 0.205
Uyku Bozuklugu 1.4+0.7 1.7+0.6 0.093
Uyku Ilact Kullanimi 0.4£1.0 0.1£0.6 0.300
Giindiiz Islev Bozuklugu 0.3+£0.6 0.9£1.2 0.044
EUS 5.0+6.2 8+5.8 0.014
YS 23.4+13.9 37.5420.3 0.012
STOP/BANG Testi 2.4+1.6 3.2+1.7 0.100

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, EUS: Epworth Uykululuk Skalas1, YS: Yorgunluk Siddet Skalast.

PSG bulgular agisindan hasta grubunda kontrol grubuna goére TUS’da
hipopne, NREM uykuda AHI, TUS’da AHI, NREM uykuda ASOI ve TUS’da ASOI
ve SAI anlaml yiiksek, YGS anlamli uzun bulundu (sirasiyla p=0.019, p=0.017,
p=0.025, p=0.014, p=0.028, p=0.022, p=0.018) (Tablo 11).
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Tablo 11: Polisomnografi Bulgulari

Kontrol Hasta p degeri
mean+SD mean+SD
YGS 444.2+55.1 477.1+46.0 0.018
TUS 376.4+57.3 403.166.1 0.310
uou 9.8+10.5 8.0+£5.4 0.887
UBSU 58.0+32.7 66.0+45.7 0.782
UEI 84.8+7.7 84.4+10.1 0.755
UDI 87.8+6.5 87.4+9.5 0.605
REM Uykusu (%) 16.4+5.8 15.546.1 0.859
Evre 1 Uykusu (%) 29.84+7.3 30.4+12.6 0.827
Evre 2 Uykusu (%) 43.4+10.1 42.9+9.7 0.861
Evre 3 Uykusu (%) 10.5£10.9 11.2+8.4 0.422
TUS’da SA 0.1+0.2 0.2+0.4 0.024
TUS’da TA 0.7+1.5 1.6+3.6 0.586
TUS’da MA 0.9+2.7 0.7+1.5 0.448
TUS’da Hipopne 3.5+6.3 7.7£11.8 0.019
TUS’da SCiA 1.0+1.1 1.6+1.6 0.245
REM Uykusunda AHI 7.9+13.0 12.3+17.3 0.243
NREM Uykusunda AHI 4.2+10.5 9.6£15.5 0.017
TUS’da AHI 5.1£10.2 10.2+15.3 0.025
REM Uykusunda ASOI 8.5+13.0 13.2+17.4 0.236
NREM Uykusunda ASOi 5.3£10.9 11.3+15.7 0.014
TUS’da ASOI 6.0£10.5 11.7+15.6 0.028
En diisiik SpO2 88+7.1 85.8+6.1 0.066
Ortalama SpO2 92.4+2.3 91.9+£2.0 0.497
PUHI 15.8+21.1 23.8+31.9 0.587
Total Arousal 27.6+12.1 31.3£12.2 0.266
SAI 2.9+5.8 5.1£5.9 0.022
BAI 6.9+6.8 9.1+7.7 0.139
KAI 17.3£10.1 16.6+9.5 1.000

YGS: Yatakta gegen Siire, TUS: Total Uyku Siiresi, UOU: Uyku &ncesi uyaniklik, UBSU: Uyku
baslangicindan sonraki uyamikliklar, UEI (Uyku Etkinligi Indeksi): TUS 26YGS, UDI (Uyku
Devamliligi Indeksi):TUS Q6UPS, SA: Santral Apne, TA: Tikayici Apne, MA: Mikst Apne, SCIA
(Solunum Cabasi ile iliskili Arousal), AHI: Apne-Hipopne indeksi, ASOI: Anormal Solunum Olay1
Indeksi, PUHI: Periyodik Uzuv Hareket Indeksi, SAI:Solunumla iliskili arousal indeksi, BAI: Bacakla
iliskili arousal indeksi, KAl:Kendi kendine olan arousal indeksi
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Hastalar SVH risk faktorleri agisindan incelendiginde kontrol grubunda 7,

hasta grubunda 12 kiside ¢oklu risk faktorii saptandi (Tablo 7).

Tablo 12: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Tiim SVH Risk faktorleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
n % n %

1-Migren 2 8 2 7
2-Anemi 2 8 1 35
3-Sigara 2 8 -
4- AF 1 4 1 35
5-Hiperlipidemi 1 4 1 35
6-Hipotiroidi 1 4 1 3.5
7-KKY 1 4 1 35
8-KOAH 1 4 -
9-HT 1 4 3 10.5
10-Sigara ve Hiperlipidemi 1 4 3.5
11-Alkol ve Hiperlipidemi ve KKY 1 4 -
12-DM ve Hiperlipidemi 1 4 -
13-KKY ve anemi 1 4 -
14-Hipotiroidi ve anemi 1 4 -
15-Sigara ve Behget hastahg ve KKY 1 4 -
16-HT ve Hiperlipidemi ve sigara 1 4 -
17-Hipertiroidi - 1 3.5
18-HT ve Hiperlipidemi - 1 35
19-HT ve anemi - 1 35
20-HT ve sigara - 1 35
21-HT ve glukoz intoleransi - 1
22-Hipotiroidi ve glukoz intoleransi - 1
23-HT ve DM ve Hiperlipidemi ve KKY - 1 35
24-HT ve Hiperlipidemi ve anemi - 1 35
25-HT ve DM ve AF - 1 35
26-HT ve hipotiroidi ve anemi - 1 35
27-HT ve DM ve Hiperlipidemi ve sigara - 1 35
28-HT ve Hiperlipidemi ve hipotiroidi ve AF - 1 35

AF: Atrial Fibrilasyon, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger hastaligi, HT:Hipertansiyon, DM:
Diyabetes Mellitus
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Hasta ve kontrol grubunda karsilagtirma yapabilmek acisindan hastalar
hiperlipidemi, dislipidemi, TUAS, HT, KKY, demir eksikligi anemisi, hipotiroidi,
DM, sigara, AF, D vitamini eksikligi, vitamin B1» eksikligi ve basit horlama olarak
smiflandirildi (Tablo 8). Hiperlipidemi (p<0.001), dislipidemi (p<0.001), HT
(p=0.002), TUAS (p=0.030) hastalarda anlaml1 yiiksek saptandi (Tablo 8). Vitamin
B1, diizeyi daha dnce de bahsettigimiz gibi kontrol grubunda daha diigiik olmasina
ragmen, vitamin Bjy eksikligi acisindan gruplar karsilastirildiginda vitamin Bi,

serum diizeyi istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.404).

Tablo 13: Hasta ve Kontrol Grubunda SSI risk faktorleri

Kontrol Hasta p degeri
n % n %
Hiperlipidemi 3 12 27 96.4 <0.001
Dislipidemi 8 32 27 96.4 <0.001
TUAS 6 24 16 57.1 0.030
HT 2 8 14 50 0.002
KKY 4 17.3 2 7.4 0.322
Demir eksikligi anemisi 4 16.6 6 21.4 0.736
Hipotiroidi 2 8 4 14.3 0.672
DM 1 4 3 10.7 0.613
Sigara 5 20 3 10.7 0.453
AF 1 4 3 10.7 0.613
D vitamini eksikligi 2 8.6 2 7.1 0.925
Vitamin By, eksikligi 4 16 2 7.1 0.404
Basit horlama 16 64 10 35.7 0.075

TUAS: Tikayict uyku apnesi sendromu, HT: Hipertansiyon, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, AF:
Atrial Fibrilasyon.

Multivariant lojistik regresyon analiziyle SSI risk faktorleri incelendi.
Degerlendirmeye yas, HT, hiperlipidemi, TUAS, konjestif kalp yetmezligi
degiskenleri alind1. Hiperlipideminin SSI riskini 123,5 kat arttirdig1 (p<0.001; %95
Cl 12.8-119.5) saptandi. Analizden HL ¢ikartildiginda HT nin SSI riskini 9,8 kat
arttirdig1 (p=0.006; %95 CI 1.9-50.0) saptandi. Analizden hem hiperlipidemi hem de
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HT ¢ikartildiginda ise TUAS"!n SSI riskini 4.1 kat arttirdigs (p=0.021; %95 CI 1.2-
13.8) saptandi.

Analiz hiperlipideminin yerine dislipidemi alinarak tekrarlandiginda ise SSI
riskini dislipideminin 64.9 kat arttirdig1 (p=0.001; %95 CI 5.5-762.8 ), HT'nin 11.2
kat arttirdigr (p=0.048; %95 CI 1.0-123.8) bulundu. Analizden dislipidemi ve HT
cikartildigindaysa TUAS'n 4.1 kat arttirdig1 (p=0.021; %95 CI 1.2-13.8) saptandi

Multivariant lojistik regresyon analizi ile TUAS risk faktorlerine bakildi.
Degerlendirmeye yas, cinsiyet, grup, bel ¢evresi, boyun ¢evresi ve VKI degiskenleri
alindi. Yas arttikga TUAS riskinin 1.1 kat artarken ( p=0.004; %95 CI 1.04-1.24),
boyun gevresi arttik¢a riskin 1.3 kat artmakta oldugu (p=0.026; %95 CI 1.03-1.60)
saptandi.

Fazekas skoru arttikca TUAS''!m daha fazla gbzlendigi saptandi (Tablo 9),

ancak grup ici sayilar az olmasi nedeniyle istatiksel analiz yapilamadi.

Tablo 14: TUAS Olanlarda Fazekas Evrelerinin Karsilastirilmasi

TUAS Olanlar
Fazekas Skoru Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3
6/25 (%24) 8/17 (%47.1) 6/9 (%66.7) 212 (%100)
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5. TARTISMA

Gerek sessiz gerekse de semptomatik inmelerin bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir.
Ancak her zaman inme etiyolojisi bilinen risk faktorleri ile agiklanamamaktadir. Bu
nedenle yeni risk faktdrlerinin de arastirilmasi gerekmektedir (6). GIA, mindr inme
ve SSi'si olanlari major inme gecirme riski biiyiik oldugu icin risk faktdrlerinin iyi
arastirilmas1 gerekmektedir (79). Giiniimiizde bildirilen degistirilemeyen SSI risk
faktorleri yas (3, 19), cinsiyet (1, 3, 19, 21), baz1 genetik faktorler (1) iken
degistirilebilir olanlar, ki bunlar bizim hastalar1 tedavi ederken arastirmamiz gereken
risk faktorleridir; KAH (1), HT (1, 3, 19, 22, 23), sigara (1, 19, 24), DM (19), karotid
arter stenozu (40, 45), IMK artis1 (6), AF (45), HL (76, 81, 14), obezite (45), MetS
(28, 45), alkol (19), hiperhomosisteinemi (22, 31), CRP yiiksekligi (1), migren (1),
lipoprotein (a) yiiksekligi (1), vitamin B12 eksikligi (20), serebral amiloid anjiopati
(20), iirik asit yiiksekligi (32), depresyon (1), KBY (1)'dir. TUAS 1n inme agisindan
risk faktorii oldugu 1985 yilindan beri pek ¢ok caligmada bildirilmesine ragmen (4,
6, 12, 14, 15,76, 79), SSi'deki yeri tam anlasilamamustir (4, 5). SSI risk faktérlerinin
degerlendirildigi baz1 meta-analiz ¢alismalarinda SSI risk faktorii olarak ortaya ¢ikan
HT'nin altinda yatan sebebin TUAS oldugu iizerinde durulmaktadir (3). Ancak bu
calismada da SSI'li hastalarda TUAS varligr direkt olarak incelenmemistir. Yapilan
birka¢ calismada TUAS’lhilarda SSI prevelanst %25-33 olarak bulunmustur (4).
Yapilan bagka bir calismada ise SSI'de TUAS %47 oraninda SSi'si olmayanlarda
%21 diizeyinde saptanmis, hafif TUAS lilarda oran %12 iken, orta olanlarda %48.6,
agirlarda i1se %54 oraninda bulunmustur (5). Bizim calismamizda da TUAS
hastalarin %>57.1'inde kontrollerde ise %24 oraninda bulunmustur. Istatiksel anlamli
diizeyde SSI hastalarinda TUAS fazladir. Ancak calismamizda TUAS'!n bagimsiz
risk faktdrii olmasi ve SSi'yi 4.1 kat arttirmasinin hastalarda HT ve hiper/dislipidemi
olmamas1 durumunda gegerli oldugu bulunmustur. Nitekim SSI hastalarinda olmasa
bile inme ve GIA hastalarinda TUAS'!n arastirildigi bir ¢alismada da bizim
calismamizdaki gibi SVH ve TUAS arasinda giiclii bir iligki bulunmasia ragmen

uyku apnesinin bagimsiz bir risk faktorii olmadig1 gosterilmistir (80).
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Hiperlipideminin inme riskini arttirdig1 bilinmesine ragmen popiilasyon bazli
calismalarda hiperlipidemi ile SSI arasinda iliski gdzlenmemistir (26). Az sayida
calismada ise hiperlipidemi ile SSI iliskili bulunmustur (27, 28). Kato ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada LDL alt tipi LDL-3"le, SSinin iliskisi
bildirilmistir (29). Ulkemizde yapilan bir calismada da SSI ile serum LDL, total
kolesterol seviyesinin artis1 arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (30).Ulkemizde
yapilan calismalarla benzer olarak bizim calismamizda da SSI'li grupta
hiperlipidemi, anlamli daha fazladir ve SSI riskini 123.5 kat arttirmaktadir.
Dislipideminin periventrikiiler iskemik degisiklikler ve subkortikal beyaz cevher
lezyonlarina neden oldugu calismalarda bildirilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da
dislipidemi SSI hastalarinda anlamli yiiksek bulunmus ve SSI riskini 64.9 arttirdig1
bulunmustur.

HT, SSI i¢in énemli bir risk faktoriidiir (1, 3, 19, 22, 23). Sabahki tansiyon
yiiksekliginin SVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur (5). Yapilan
bir calismada sabah tansiyon yiiksekligi olanlarda olmayanlara goére SSI daha sik
bulunmustur (1). HT hem beyaz cevherde hem de bazal gangliada SSI'ye neden
olmaktadir (24). Ulkemizde Bati Karadeniz bdlgesinde yapilan bir calismada HT
kiiciik damar aterosklerozu i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (25). Calismamizda
da diger galismalarla benzer olarak HT'nin SSI grubunda anlamli daha fazla oldugu
bulunmustur. HL ¢ikartilarak yapilan lojistik regresyon analizinde ise HT'nin SSI
riskini 9.8 kat arttirdig1 bulunmustur.

Horlamanin inme i¢in risk faktorii oldugu epidemiyolojik caligmalarda
bildirilmektedir (77). Yapilan ¢aligmalarda horlamanin tek basma bir risk faktori
olmasindan ziyade apne, obezite ve giindiiz asir1 uykululugu ile birlikte oldugunda
risk faktorii oldugu diisliniilmektedir (14).Yapilan bir c¢alismada horlamasi
olmadigini sdyleyen hastalarin %13’nde horlama saptanmistir (14). Horlama ve inme
iliskisi 1lk kez 1987 yilinda Koskenvuo ve arkadaslari tarafindan yayinlanmustir.
Sonrasinda Palomaki ve arkadaslari horlamanin inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu belirtmislerdir (77, 78). Yapilan bir calismada horlamanin 8 yil iginde
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve inme riskini arttirdigi bulunmustur (81).

Calismamizda SSI hastalarinda horlama anlamli daha yiiksek oranda tespit edilmistir.
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TUAS’ta klinik olarak GAU, giindiiz islev bozuklugu ve yorgunluk
gozlenmektedir (8, 39, 42, 52). Bizim calismamizda da SSI hastalarinda GAU,
giindiiz islev bozuklugu ve yorgunluk literatiirii destekler sekilde yiiksek oranda
bulunmustur. Bu TUAS"in hastalarda fazla gézlenmesine bagli olabilir. Ayrica hasta
ve kontrollerin uyku etkinligi benzer olsa da hastalar yatakta anlamli diizeyde daha
uzun siire kalmaktadirlar ki bu yorgunluklarina bagl olabilir. PSG ve anamnez ile
tan1 konulan TUAS hastalarda fazla olmasina ragmen, anamnezle olast TUAS'lar1
saptamak icin kullanilan STOP/BANG testinde gruplar arasinda fark saptanmamustir.
Bununla birlikte nazofarinks agikligin1 gosteren Friedman skoru hastalarda literatiirle
uyumlu sekilde yiiksek bulunmustur (11, 39, 52). Soyle ki, ileri yas ile birlikte
parafaringeal bolgede yag birikiminde artis, yumusak damakta uzama ve farinks
bolgesindeki yapilarda degisikliklerin, nazofarinks ac¢ikliginin TUAS ile iliskisi
oldugu diistiniilmektedir (11, 39).

Boyun cevresinin TUAS riskini arttirdigi kabul edilmektedir (40). Bazi
calismalarda en iyi belirte¢ olarak diisliniilmektedir (48). Hatta TUAS'm erkeklerde
stk goriilmesinin bir sebebi gévde ve boyun bodlgesinde androjenik tipteki yag
dagilimidir (8, 11). Bizim ¢alismamizda da boyun ¢evresi arttikca TUAS riskinin 1.3
kat artt1ig1 saptanmustir.

Santral apneye bagli aritmilerin tikayici apnelere kiyasla beyaz cevher
hastalig: ile daha giiclii bir iliskisi oldugu diisiiniilmektedir (84). Santral apnenin SSI
icin risk faktorii olmasi yanisira santral apne yeni iskemik olaylari da arttirdig:
bilinmektedir (84). Daha &nce yapilan ¢alismalarda SSI’nin santral uyku apnesi ile
iliskisi gosterilmisken TUAS ile iliskisinden bahsedilmemistir (5). Robbins ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada santral apnesi olanlarda serebral kan
akimindaki tekrarlayict degisikliklerin beyaz cevher lezyonlarini arttirdig
gosterilmistir (5). Bir makalede santral uyku apnesinin iskemik inme i¢in sadece risk
faktorii olmadigi, ayn1 zamanda iskemik inme i¢in belirteg oldugu bildirilmistir (84).
Bizim ¢alismamizda her ne kadar hastalarin hi¢birinde SUAS saptanmamis olsa da
TUS'taki santral apne indeksi kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur.

Hipotiroidi iist solunum yolunda anormalliklere ve hava gecisine engel olarak

horlamaya neden olmaktadir (48). Hipotiroidi uyku apnesine de neden olabilmektedir
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(48). Calismamizda hasta sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle istatiksel olarak
anlamli olmasa da hipotiroidisi olan 5 hastanin 4'tinde TUAS saptandi.

Sonugta, biz bu calismamizda SSI hastalarinda TUAS"!n fazla gdzlendigini
ancak sadece HT ve hiper/dislipidemi olmayanlarda bagimsiz risk faktorii oldugunu
gosterdik. SSI hastalarinda HT veya hiper/dislipidemi yok ise mutlaka TUAS PSG
ile arastirilmalidir. Buna ilaveten SSI'li hastada GAU, giindiiz islev bozuklugu ve

yorgunluk fazlaysa ve Friedman skoru yiiksekse TUAS"n arastirilmasini 6neriyoruz.
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6. SONUCLAR

1- TUAS hastalarin %57.1'inde kontrollerde ise %24 oraninda bulunmustur.

2- TUAS'!m bagimsiz risk faktdrii olmast ve SSI'yi 4.1 kat arttirmasinin
hastalarda HT ve Hiper/dislipidemi olmamasi durumunda gegerli oldugu
bulunmustur.

3- SVH ve TUAS arasinda giiclii bir iliski bulunmasina ragmen uyku apnesinin
bagimsiz bir risk faktorii olmadig gosterilmistir.

4- SSi'i grupta hiperlipidemi, anlamli daha fazladir ve SSI riskini 123.5 kat
arttirmaktadir.

5- Dislipidemi SSI hastalarinda anlamli yiiksek bulunmus ve SSI riskini 64.9
arttirdig1 bulunmustur.

6- Diger calismalarla benzer olarak HT'nin SSI grubunda anlamli daha fazla
oldugu bulunmustur. Hiperlipidemi ¢ikartilarak yapilan lojistik regresyon
analizinde ise HT'nin SSI riskini 9.8 kat arttirdig1 bulunmustur.

7- SSI hastalarinda horlama anlamli daha yiiksek oranda tespit edilmistir.

8- SSI hastalarinda GAU, giindiiz islev bozuklugu ve yorgunluk yiiksek oranda
bulunmustur.

9- Nazofarinks agikligint gosteren Friedman skoru hastalarda yiiksek
bulunmustur

10- Boyun ¢evresi arttikga TUAS riskinin 1.3 kat arttig1 saptanmugtir.

11- TUS'taki santral apne indeksi kontrollere gére daha yiiksek bulunmustur.

12- PSG bulgular incelendiginde, hastalarda yatakta gecen siire (YGS) yiiksek
bulundu.

13- Hastalarin vitamin B, diizeyleri yiiksek bulundu.

Sonu¢ olarak; klinik pratikte SSI etiyolojisine y&nelik yapilan
degerlendirmeler sonucunda hipertansiyonu ve hiperlipidemisi olmayanlarda
hastalarin uyku anamnez giivenirliliginin az olmasi nedeniyle EUS, YS ve fizik
muayenede Friedman, boyun g¢evresi degerlendirmesine gore PSG ile TUAS'!n da

arastirilmasi gerekmektedir.
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Ek 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Sizi BEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Polikliniginde yiiriitiilen “Sessiz serebral iskemili
hastalarda tikayici uyku apnesi sendromu arastirllmasi1” baglikli aragtirmaya davet ediyoruz. Bu
arastirmaya katilip katilmama kararim1 vermeden Once, aragtirmanin nigin ve nasil yapilacagmni, bu
arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi olasi faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiyiilk 6nem tagimaktadir. Asagidaki
bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayirmiz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarmiz ve/veya
doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla
bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay: kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve
kurulug gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz igin size
verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama veya
katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir
ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

Aragtirma Sorumlusu
(Adi-Soyadi-Unvani-imza)

Katilma ve Cikma:

Bu aragtirmaya katilmak tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama veya
herhangi bir anda ¢aligmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirict gerek duyarsa sizi
calisma dis1 birakabilir. Caligmaya katilmama, ¢alismadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda bir
ceza veya tedaviniz ve klinik izleminizde hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Gizlilik:

[zleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik otoritelerinin tibbi
kayitlariniza dogrudan erigimleri bulunabilmektedir; ancak kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir ve bu ¢alismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.

Herhangi bir zararlanma durumunda yiikiimliiliik/sorumluluk:
Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir. Bu c¢alisma sessiz serebral iskemili hastalarda
tikayict uyku apnesi sendromu arastirilmasi ¢aligmasi olup girisimsel islem uygulanmayacaktir.

Arastirmanin Amaci:

Sessiz serebral iskemi tanist almig hastalarda tikayici uyku apnesi sendromu arastirmaktir.

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak islemler:

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Nérolojiye farkli nedenlerle basvuran hastalarin yapilan
ndrolojik muayenesi normal olanlardan istenmis olan beyin goriintiilemelerinde (EMAR) hastalarda
herhangi bir sorun olusturmayan kii¢clik damar tikanikliklar1 saptananlarin yas ,cinsiyet, boy ve kilo
gibi zellikleri ile birlikte beyin damar tikaniklarina sebep olabilecek nedenler hastane dosyalarindan
temin edilecektir. Risk faktorleri agisindan incelenmek amaciyla yatirildiklar: sirada hastalarin ve
basagrisi ve basdonemesi gibi sebeplerle yatirilmis olan saglikli goniillillerin uykulart ile ilgili
Oykiileri tarafimca alinirken hastalara uykululuk testi, uyku kalitesi gibi testler uygulanacak ve
polisomnografi onam formu alindiktan sonra polisomnografi uygulanacaktir.
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Arastirmamn Yapilacag Yer : BEU Tip Fakiiltesi

Arastirmaya Katilan Arastiricilar: Dog. Dr. N. F. TASCILAR, Ars. Gov. Dr. Armagan VAROL
Arastirmanin Siiresi: 17 ay

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi(hastalar dahil): 60

Size Getirebilecegi Olas1 Faydalar:

Uyku hastalig1 saptandig: takdirde tedavi almaniz saglanacaktir.

Genellikle uyku hastaliklar1 atlanabilen, ek hastalik yapabilme riskleri (metabolik sendrom,
hipertansiyon, diabetes mellitus, inme) oldugu i¢in erken tan: 6nemlidir.

Uyku hastalift saptanan hastalar isterlerse tedaviye alinacaktir. (arastirmamiz hastalarin uyku
tedavilerini kapsamamaktadir.)

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizhiklar: Yok

Masraflar: Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir. Hekim ve
teknisyen emegi acisindan sizden veya kurumunuzdan iicret talep edilmeyecektir.

iletisim Kurulacak Kisi(ler):

Arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili daha fazla bilgi temin
edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durum i¢in gliniin 24 saatinde
03722612804/05067717151 nolu telefonlardan Dr.Armagan VAROL ’a ulasabilirsiniz.

Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda bilgilendirilebileceksiniz

Ben,...oooiii [goniilliinlin ad1, soyadi (kendi el yazisi ile)]

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tim agiklamalart okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, goniilli olarak tiizerime diisen
sorumluluklart tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin
edici yanitlar aldim. Bana, c¢aligmanin muhtemel riskleri ve faydalari sozlii olarak da anlatildi,
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan aragtirma disi
birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz ydnde
etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

e So6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
(cocugumun/vasimin bu ¢aligmaya katilmasini) kabul ediyorum.

e Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum  kuruluslarin
erisebilmesine,

e Calhsmada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin igin
kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz disina
aktarilmasina olur veriyorum.

“Sessiz serebral iskemili hastalarda tikayici uyku apnesi arastirilmas1” ¢aligmasi kapsaminda
biyolojik drnek alinmayacaktir.

o Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum

o lleride yapilmasi planlanan tiim galismalarda kullamilmasina izin veriyorum.

o Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.
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Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar i¢in
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi1 Soyadi:

Imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (giin/ay/yil): .../..../ ...

Onay Alma Islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Imzasi:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil):...../...../.....

Agiklamalart Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:

Imzasi:

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....

NOT: Bu formun bir kopyas: goniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina yerlestirilecektir.
Hasta dosyast veya protokol numarast olmayan saglikli géniilliilerden alinacak onam formunun bir
kopyast mutlaka sorumlu arastirict tarafindan saklanacaktir.

76




Ek 3: Uyku Anamnez Formu

Protokol no:
Ad:

Soyadr:

Yas:

Medeni Hali:
Cinsiyet:
Dogum Yili:
Meslegi:

Ogrenim Durumu:

Basvuru Tarihi:

Tel Ev: Tel Cep:

Diger telefonun kime ait oldugu:
Adres:

Yasadig1 Sehir:

Sikayeti: Sikayetin siiresi:
Hikaye:

Kilo: Boy:

Kilo ve boy ile ilgilinot:

Tasiyon Arteriyel: Muayene eden doktor:
Oz gegmis:
Sigara: Alkol:

Alskanliklarla ilgili not:

Ust solunum yolu patolaojileri :(Allerjik rinit,nazal polip vb)
Akciger hastaliklarni(KOAH asima brongsiale,restriktif ake has.akciger has

Kardiovaskiiler sistem hastaliklari( ASKH hipertansiyon.kalp yetmezligi)
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Endokrin hastaliklar(Diabetesmellitus,hipotiroidi,akromegali)
Gis hastaliklari(Gastrotzofageal reflu vb)

Pisikiyatri hastaliklar(serebrovaskiiler hast,senkop vb)

Diger uyku hastaliklari(PLMS, narkolepsi,insomnia vb)
Diger hastaliklar:

Kullandig ilaglar:

Soy geemisi (OSAS; narkolepsi, restless leg, vd yéntinden sorgulanacak):

Aksamlar kagta yatarsiniz: Sabah kagta uyanirsiniz:

Uykuya dalmaniz nekadar siirer: Gece boyunca uyanirmisiniz:

Gece uyanmanizin nedeni tuvalet ihtiyacimidir:

Gece i¢inde kag kez uyanirsimz:

Gece uyandigimizda tekrar uyumakta giigliik ¢ekermisiniz:

KBB Muayne Notu:

Uykusuzlugunuzu baslatan olay1 biliyormusunuz:

Haftada kac gece uykusuzluk cekersiniz:

Ortalama kag saat sonra uykuya dalarsimiz:

Uyumak i¢in ilag kullanirmisin:

Uyumak i¢in alkol kullanirmusin:

Uykuya dalmamzi engelleyen sebep sizce nedir:

Uyku éncesinde giinliik sikintilan diigtintirmistin:

Uyku éncesinde uyuyamayacaginz fikri size endiselendirir mi?:
Uyumak i¢in 6zel 6nlemler alirmismn?:

Aksam saatlerinde bacaklarimzda huzursuzluk hissedermisiniz?:

Yataga vattiginzda bacaklarinizi gok hareket ettirirmisiniz?:
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Gece iginde esiniz bacaklarimizda atmalardan sikayet eder mi?:
Sabah kalktiginizda yataginiz ¢ok daginik olur mu?:
Bacaklarinizda sik sik kramplar olur mu?:

Sabah erken uyanipta tekrar uyuyamadiginiz olur mu?:
Sabah uyandiginizda sikinti hissi yasarmisiniz?:

Gece iginde ¢ok sayida riiya goriirmiisiiniiz?:
Horladiginizi sdylerler mi?:

Siz horladiginiz1 farkediyormusunuz?:

Horlamalariniz yan odalardan duyulur mu?:

Horlamaniz her gece olur mu?:

Yan yattiginizda da horlamaniz devam eder mi?:
Horlarken nefesinizin durdugu séylenir mi?:
Uykunuzdan nefes aglig ile uyanirmisiniz?:

Geceleri lerleﬁnisiniz?:

Geceleri tuvalete kalkarmisiniz?:

Geceleri kag kez tuvalete kalkarsiniz?:

Gece midenizde yanma hissi ile uyaniirmisiniz?:
Sabahlari yorgun mu kalkarsimz?:

Sabahlart baginizda agirlik hissi olur mu?:

Sabahlari bas agriniz olur mu?:

Sabah agiz kurulugu olur mu?:

Giin i¢inde yorgun olurmusunuz?:

Yeteri uyursaniz giin boyu uyuma ihtiyaci hissedermisiniz?:
Giin i¢inde bos kaldiginizda uykululuk hissedermisiniz?:

Oglen saatlerinde uyuklamalariniz olur mu?:
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Aksam TV karsisinda uyuya kalirmisiniz?:

Yolculuk sirasinda uyuya kalirmisimiz?:

Is baginda uyuya kalirmisiniz?:

Birisiyle konusurken uyuyakaldiniz mi?:

Araba kullanirkan uykululuk hissedermisiniz?:
Uykululuk nedeniyle tatsiz olaylarla karsilastiniz m1?:
Unutkanliktan sikayetgimisiniz?:

Dikkatinizde azalma hissediyormusunuz?:

Kolay sinirleniyor musunuz?:

Cinsel isteginizde azalma hissediyormusunuz?:

Son zamanlarda kilo verme probleminiz oldu mu?:

Uyku tipi: Tavuk Baykus Normal
Uyanma esigi: Diiglik Yiiksek Normal
NORMAL

Uyku siiresi (saat cinsinden):
Sleep inertia:

On tam 1:
On tam 2:
Ontan 3:
Tetkik plani:
PSG sonucu:

Tanu:
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Ek 4: Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS)

Tarih:
Ad:
Soyad:

Epworth Uykululuk Skalasi

Epworth Uykululuk Skalasi giindiiz uykululuk durumunuzu 6l¢gmede size yardimci olacaktir. Bu skala
ile glindiiz yaptiginiz birbirinden farkli rutin isler sirasinda uykuya dalma veya uyma ihtimalini
degerlendireceksiniz. Sorulara vereceginiz cevaplar Epworth Uykululuk Skalasi olarak adlandirilan
giivenilir bir Olglim ile degerlendirilecektir. Her madde 0 ile 3 arasinda bir deger ile
degerlendirilecektir ki, 0 verilen durumda sizin hi¢bir sekilde uykuya dalmayacaginizi veya
uyumayacaginizi, 3 ise o durumda uykuya dalma veya uyuma ihtimalinizin oldukga yiiksek oldugunu

ifade etmektedir.

Asagida bahsi gecen durumlarda sadece yorgunluk hissetmeye karsilik ne derecede uykuya dalma ya
da uyumaya yakinsiniz? Son zamanlarda bu aktivitelerin bazisini yapmamis olsaniz da, yapacak

olsaniz sizi nasil etkileyeceklerini diisiiniin.
Asagida bahsi gecen her durum i¢in skalay1 kullanarak en uygun say1y1 segin.
0= hi¢ uyuklamama, 1= ¢ok az ihtimalle uyuklarim

2= az ihtimalle uyuklarim, 3= yiiksek ihtimalle uyuklarim

Durum Uyuklama ihtimali

1.0tururken ve okurken 0 1 2 3
2. Televizyon seyrederken 0 1 2 3
3. Tiyatro veya toplanti gibi bir ortamda hareketsiz otururken 0 1 2 3
4. Ara vermeksizin yolcu olarak 1 saatlik araba yolculugu yapmak 0 1 2 3
5. Ogleden sonra dinlemek iizere uzanmak 0 1 2 3
6. Ogle yemeginden sonra sessizce oturmak (alkol almamis olarak) 0 1 2 3
7. Arabada ilerlemeyen trafikte durdugunuzda 0 1 2 3

Toplam skor:
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Ek 5: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

PSQI
PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI (PUKI)

fsim: Yas: Tarih:

Aciklamalar:
Asagidaki sorular yalnizca gegen ayki mutad uyku aligkanliklarimizla ilgilidir. Cevaplarimz
gegen ay igindeki gtin ve gecelerin goguna uyan en dogru karsihig1 belirtmelidir. Liitfen tiim
sorulari cevaplandiriniz.

1. Gegen ay, geceleri genellikle ne zaman yattimiz?

MUTAD YATIS SAATI :

2. Gegen ay, geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika olarak) aldi?
DAKIKA
3. Gegen ay, sabahlar1 genellikle ne zaman kalktiniz?

MUTAD KALKIS SAATI:

4. Gegen ay, geceleri kag saat gergekten uyudunuz? (Bu siire yatakta gegirdiginiz siireden
farkli olabilir)

BIiR GECEDEKI UYKU SURESI: SAAT

lAsagldaki sorularm herbiri i¢in en uygun cevabi seciniz. Liitfen tiim sorulari cevaplandiriniz. ]

5. Gegen ay, asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar siklikla
yasadimz?

a) 30 dakika iginde uykuya dalamadimz.

gecen ay haftada haftada haftada iig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla

0 0 0 0

b) Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz.

gegen ay haftada haftada haftada ii¢
boyunca hi¢ birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

¢) Banyo yapmak iizere kalkmak zorunda kaldiniz.
gegen ay haftada haftada haftada iig

boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla

0 0 0 0
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d) Rahat bir gekilde nefes alip veremediniz.

gegen ay haftada haftada haftada {ig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

¢) Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilil bir yekilde horladiniz

gegen ay haftada haftada haftada g
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0
N Asint derecede iigiidiiniiz
gegen ay haftada haftada haflada Gg
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazia
0 0 0 0

g) Asirt derecede sicakhk hissettiniz

gegen ay haflada haftada haftada fig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

h) Kétii riiyalar gordiigiiniiz

gegen ay haftada haftada haftada tig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0
i) Agri duydunuz
gegen ay haftada haftada haftada og
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

j) Diger neden(ler), Liitfen belirtiniz:

Gegen ay bu neden(ler)den dolay: ne kadar siklikla uyku problemi yasadimz?

gegen ay haftada haftada haflada tg
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0
6. Gegen ay, uyku kalitenizi tiimiiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
() ¢ok iyi () oldukca iyi () oldukca kot () cok kol

7. Gegen ay, uyumamza yardimer olmasi igin ne kadar sikhkla uyku ilaci (regeteli veya
regetesiz) aldimiz?

gegen ay haftada haftada haflada Gg

boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0
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8. Gegen ay, araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar
sikhkla uyanik kalmak i¢in zorlandiniz ?

gegen ay haftada haftada haftada tig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

9. Gegen ay, bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derece problem
olusturdu?

hi¢ problem yanlizca gok az bir bir dereceye kadar gok biiyilk bir
olusturmadi problem olusturdu problem olugturdu problem olugturdu
0 0 0 0

10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadasimiz var m?

bir yatak partneri diger odada bir yatak partneri partner aymi odada fakat partner
veya oda arkadagi yok veya oda arkadagi var ayni yatakta degil ayni yatakla
0 0 0 0

Eger bir oda arkadasiniz veya yatak partneriniz varsa ona gegen ay asagidaki
durumlari ne kadar sikhkla yasadiginizi sorun... E

a) Giiriiltiilii horlama

gegen ay haftada haftada haftada iig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

b) Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun arahklar

gegen ay haftada haftada haftada ii¢
boyunca hi¢ birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

¢) Uyurken bacaklarda segirme veya si¢grama

gegen ay haftada haftada haftada iig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

d) Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinhk

gegen ay haftada haftada haftada (ig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0

¢) Uyurken olan difer huzursuzluklarimz; liitfen belirtiniz:

gegen ay haftada haftada hafiada tig
boyunca hig birden az bir veya iki kez veya daha fazla
0 0 0 0
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Ek 6: Yorgunluk Siddet Skalas1 (YS)

YORGUNLUK SIDDET SKALASI

Yorgunluk siddet skalasi (YS) yorgunlugun size olan etkisini degerlendiren bir metoddur. YS,

vereceginiz cevaplar ile yorgunlugunuzun seviyesini degerlendireceginiz bir dizi soruyu igerir.

YS yorgunluk semptomlarinizin ciddiyetini derecelendiren dokuz adet farkli durumu ifade eden kisa
sorulardan olusur. Her siktaki farkli durumu okuyunuz ve karsisinda bulunan, gectigimiz hafta
durumunuzu tam olarak yansitan, bu duruma katildiginiz1 ya da katilmadiginizi degerlendireceginiz 1

den 7 ye kadar olan sayilardan birini isaretleyiniz.

» Isaretleyeceginiz diisiik bir deger (6rn; 1) bu duruma hi¢ uymadiginizi, yiiksek bir deger ise (6rn; 7)

olduke¢a uydugunuzu ifade etmektedir.

* Her soru i¢in sadece bir sayiy1 (1 ile 7 arasinda) isaretlemeniz gerekmektedir.

YS sorulari;

Gegcen hafta boyunca gordiim ki Katilmiyorum < katiliyorum
1.Yoruldugum zaman motivasyonum 1 2 3 4 5 6 7
azalmakta
2.Egzersiz beni yoruyor 1 2 3 4 5 6 7
3.Cok kolay yoruluyorum 1 2 3 4 5 6 7
4.Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma engel 1 2 3 4 5 6 7
oluyor
5. Yorgunluk bana ¢ok sik problem 1 2 3 4 5 6 7
yaratmakta
6. yorgunlugum siirekli fiziksel fonksiyon 1 2 3 4 5 6 7
yapmami engellemekte
7.Yorgunluk belirli gorevlerimi ve 1 2 3 4 5 6 7
sorumluluklarimi yerine getirmeme mani
olmakta
8. Yorgunluk beni engelleyen 3 sikayetimden 1 2 3 4 5 6 7
biri halinde
9. Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal 1 2 3 4 5 6 7
hayatima mani olmakta

Toplam skor:
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Ek 7: STOP/BANG Testi

STOP/BANG TESTI

Isim
Adres
Boy
Kilo
Yas

Cinsiyet :

1. TESTi DOLDURUNUZ

STOP

EVET

HAYIR

Yiiksek sesle horlar misiniz?(konusma sesinden daha yiiksek ya da
yan odadan duyulacak yiikseklikte)

Kendinizi giin iginde yorgun, bitkin ya da uykulu hisseder misiniz?

Uyurken nefesinizin durduguna tanik olan herhangi biri var m1?

Hipertansiyon nedeniyle tedavi gériiyor musunuz ya da gordiiniiz
mii?

BANG

EVET

HAYIR

Viicut kitle indeksi > 35 kg/m2

Yas >50

Boyun ¢evresi >40 cm

Erkek cinsiyet

TOPLAM PUAN

2. UYKU APNESI RiISKINI HESAPLA

> 3 evet varsa : yliksek risk

<3 evet varsa: diisiik risk
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