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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku srasinda tekrarlayan tam
(apne) veya kismi (hipopne) iist solunum yollar1 obstriiksiyon donemleri ve siklikla
kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize tanikli apne, horlama,
dinlendirmeyen uyku, giindiiz asir1 uyuma ihtiyaci ve solunum sikayetlerinin oldugu
bir sendromdur. Fibromiyalji sendromu (FMS), etiyolojisi belli olmayan kronik
yaygin kas agrilari, belli anatomik bolgelerde hassasiyet, sik sik uyanma,
dinlendirmeyen uyku, yorgunluk ve siklikla psikolojik sikinti ile karakterize eklem
dis1 bir romatizmal hastaliktir. Biz bu ¢alismada her iki hastalikta da dinlendirmeyen
uyku, giindiiz agir1 uyuma ihtiyaci, sabahlar1 olan bas agris1 gibi ortak semptomlarin
varligindan yola ¢ikarak OUAS hastalarinda FMS birlikteligini incelemeyi
amagladik.

OUAS siiphesi olan 100 ardisik hasta alindi. Bu hastalara polisomnografi
(PSG) uyguland1 ve FMS agisindan fizik tedavi uzmani tarafindan degerlendirildi.
OUAS tanist i¢in Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi (ICSD-2) kriterleri,
FMS tanis1 icin Amerika Romatoloji Dernegi (ACR)’nin 1990 yilinda yayimladigi ve
giinlimiizde kullanilan kriterler temel alindi. Yiiz hastanin 74’tinde OUAS saptandi.
OUAS saptanan 74 hastanin 20‘sinde (%27) FMS saptanirken OUAS olmayan 26
hastanin 4’tinde (%15.4) FMS saptandi ve her iki grup arasinda FMS siklig1
acisindan istatiksel anlamli fark yoktu. OUAS olan gruptaki hastalar1t FMS varlig1 ve
yokluguna gore gruplara ayirdigimizda ve bu gruplar arasinda horlama, tanikli apne,
giindiiz asir1 uyku hali (GAUH) ve {i¢ major semptom birlikteligini kiyasladigimizda
taniklt apne ve GAUH sadece OUAS olan FMS olmayan grupta istatiksel olarak
anlamli oranda daha yiiksekti (p<0.05). Yine her iki grubu apne-hipopne indeksi
(AHI), arousal sayilari, uyku etkinligi, evre 1, evre 2, evre 3, REM uyku yiizdeleri,
uyku stireleri, saturasyon ortalamalarim1 kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0.05).

Sonug olarak calismamizda OUAS’l1 hastalarda FMS birlikteligi agisindan
anlaml iliski saptamasak da GAUH, dinlendirmeyen uyku, sabahlar1 olan bas agr1
gibi ortak semptomlarin varlig1 daha genis 6rneklemli ve daha ¢ok sayida ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.



SUMMARY

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a syndrome with repeating
episodes of partial (hipopnea) or total (apnea) airway obstruction episodes during
sleep and witnessed apnea characterized by a decrease in blood oxygen saturation,
snoring, non-relaxing sleep, over need for sleep during day and respiratory
complaints. Fibromyalgia syndrome (FMS) is a rheumatic disease with unknown
etiology and characterized by chronic widespread myalgia, sensitivity on certain
anatomic localizations, frequent awakening, non-relaxing sleep, tiredness, and
psychological distress. In the present study we aimed to study coexistence of FMS in
OSAS patients since there are common symptoms such as non-relaxing sleep, over
need for sleep during the day, morning headaches in both diseases.

100 consecutive OSAS patients contributed to the study. These patients are
evaluated by physical rehabilitation specialist with application of polysomnography
(PSG). International Classification of Sleep Disorders (ICSD-2) criteria used for
OSAS diagnosis and American College of Rheumatology (ACR) criteria published
in 1990 and some criteria which are used today used for diagnosis for FMS. OSAS
determined in 74 patients of 100. While in 20 of 74 patients (%27) with OSAS FMS
determined, in 4 of 26 patients with no OSAS (%15.4) FMS determined and there
was no statistical difference in regards to FMS incidence between groups. In OSAS
group, when groups separated according to FMS existence and absence and when
coexistence of symptoms such as witnessed apnea, excessive day time sleepiness
(GAUH), and 3 major symptoms only witnessed apnea and GAUH was statistically
high, in only OSAS non-FMS group (p<0.05). There was no statistical significance
when both group compared for apnea-hypopnea index (AHI), arousal numbers, sleep
efficiency, sleep percentages of phase 1, phase 2, phase 3, REM, sleeping durations,
mean saturation values (p>0.05)

In conclusion, although we did not determined significant coexistence of
FMS in OSAS patients, common symptoms such as GAUH, non-relaxing sleep,

morning headaches shows that further study need to be done in large scales.
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KISALTMALAR

ACR :American College of Rheumatology (Amerikan Romatoloji Dernegi)
ACTH :Adrenocorticotropic hormone (Adrenokotikotropik hormon)

ATP  :Adenosine Triphosphate (Adenozin trifosfat)

ANA :Antiniikleer antikor

AHI  :Apne-hipopne indeksi

APAP :Auto- titrating positive airway pressure (Otomatik pozitif hava yolu basinct)
ASKH :Aterosklerotik kalp hastalig1

AIA  :Agizigi araclar

BiPAP:Bilevel positive airway pressure (Bilevel pozitif hava yolu basinci)
BKi :Beden kitle indeksi

CPAP :Continuous positive airway pressure (Stirekli pozitif hava yolu basinci)
DM :Diabetes mellitus

ESH :Eritrosit sedimantasyon hizi

EEG :Elektroensefalogram

EKG :Elektrokardiyografi

EKO :Ekokardiyografi

EOG :Elektrookiilogram

EMG :Elektromiyogram

ESS :Epworth Sleepiness Scale (Epworth uykululuk 6lgegi)

FSH :Follicle-stimulating hormone (Folikiil uyarict hormon)

FMS :Fibromyalji sendromu

GAUH :Giindiiz asir1 uykululuk hali

GIS  :Gastrointestinal sistem

GOR  :Gastrodzefagial reflii

HPA :Hipotalomoptiiiter aks

HIV  :Human Immunodeficiency Virus (Insan bagisiklik yetmezlik viriisii)
ICSD-2:International Classification of Sleep Disorders (Uluslararast Uyku
Bozukluklar1 Smiflamas1)

KBB :Kulak Burun Bogaz

KKY :Konjestif kalp yetmezligi
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KOAH:KTronik obstriiktif akciger hastalig1

KVH :Kardiyovaskiiler hastalik

LH :Luteinizing Hormone (Liitein yapict hormon)

MAS :Miyofasial agr1 sendromu

NREM:Non rapid eye movement

OUAS :Obstriiktif uyku apne sendromu

OVS :Overlap Sendromu

PaQ, :Parsiyel arteriyel oksijen basinct

PaCQO;:Parsiyel arteriyel karbondioksit basinct

PSG :Polisomnografi

PMR :Polimiyaljika romatika

REM :Rapid eye movement (Hizl1 goz hareketleri)

RERA:Respiratory effort related arousal (Solunumsal efora bagli arousal)

SaQ, :Arteriyel oksijen satlirasyonu

SDB :Sleep disordered breathing (Uyku solunum bozuklugu )

SD  :Standart deviasyon

SLE :Sistemik lupus eritematozus

SSRI :Selective Serotonine Reuptake Inhibitor (Selektif seratonin geri alim
inhibitorii)

TRH :Thyrotropin releasing hormone (Tirotropin salgilatict hormon)

TSH :Thyroid-stimulating hormone (Tiroid uyarict hormon)

TENS :Transcutaneous electrical nerve stimulation (Transkutandz elektriksel sinir
uyarimi)

UARS :Upper airway resistance syndrome (Ust hava yolu direnci artis1 sendromu)

USY  :Ust solunum yolu
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1.GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne-hipopne sendromu (OUAS) uyku sirasinda tekrarlayan
iist solunum yolu obstriiksiyonu donemleri ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda
azalma ile karakterize bir sendromdur (1). Giiniimiizde OUAS’mn prevalansi erigkin
popiilasyonda; kadinlarda %1.2-2.5 ve erkeklerde %1-5 olarak kabul edilmektedir.
Hastaligin ii¢ major belirtisi horlama, tanikli apne, glindiiz asir1 uykululuk halidir (2).
Ulkemizde de yapilan epidemiyolojik calismalarda OUAS prevalanst %0.9-1.9
olarak bildirilmistir (3).

Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygmn viicut agrisi, yorgunluk, uyku
bozuklugu hassas noktalar gibi c¢esitli belirti ve bulgularla karakterizedir.
Fibromiyalji, hasta, hasta yakinlar1 ve toplum i¢in sorun olusturan kronik romatizmal
bir hastaliktir. Fibromiyalji, 6zellikle 30-60 yas arasindaki kadinlarda sik goriilmekle
birlikte yaslilarda, ¢cocuklarda ve erkeklerde de goriilebilmektedir (4). FMS insidanst
bilinmemekle birlikte prevalanst genel yetiskin populasyonun %0.5-5’inde olarak
bildirilmektedir. Kadinlarda erkeklerden 9 kat daha fazla goriiliir (5). Prevalans yasla
birlikte artmakta ve 60-79 yaslar1 arasinda en yiiksek diizeye(>%7) ulagmaktadir (6).

Uyku bozukluklart FMS’li hastalarda yaygindir ve hastalar genellikle sik uyku
boliinmeleri, dinlendirmeyen uyku, giindiiz uykululuk hali gibi sikayetler
bildirmektedirler. Yaygin iskelet kas agrilar1 ve hassas noktalar diginda benzer
sikayetlerin OUAS hastalarinda var olmas1 "OUAS’I1 hastalar FMS olabilir" fikrini
dogurmustur (7). Yine ayni sekilde 14 hastalik uykuda solunum bozuklugu (SDB)
olan grupda 3 haftalik CPAP tedavisi sonrasmmda FMS semptomlarinda belirgin
diizelme saptanmasi da bu fikri desteklemistir (8).

Bu bilgiler 1s18immda biz de OUAS’hh hastalarda fibromiyalji sendrom
birlikteligini arastirmay1 amacladik. Literatiirde FMS hastalarinda uyku bozukluklar1
ile ilgili ¢ok sayida arastirma olmasina ragmen; OUAS tanis1 almis hastalarda FMS
birlikteligini arastiran az sayida calisma vardir. Calismamizin bu konuda literatiire

katkida bulunacag diisiincesindeyiz.



2.GENEL BiLGILER

2.1. UYKU
Uyku, organizmanin ¢evreyle iletisiminin, degisik siddette uyaranlarla geri
dondiiriilebilir bicimde, gecici, kismi ve periyodik olarak kaybolmasi durumu olarak
tanimlanmaktadir (9).
2.1.1. Uyku Evreleri
-Uyaniklik (W)
-NREM
1.LEvre 1 (N1) tiim gece uykusunun %2-5ini,
2.Evre 2 (N2) tiim gece uykusunun %45-55’1ni,
3.Evre 3 (N3) tiim gece uykusunun %20-25’ini,
-REM (R) tiim gece uykusunun %:20-25’ini olusturmaktadir (10).
2.1.2. Uyku Yapisi
Gece boyunca uyku evrelerinin gelisimi "uyku yapis1" olarak isimlendirilir.
Bu da uyku histogram1 veya hipnogram olarak gdsterilir. Uykunun baglangicindan ilk
REM doéneminin sonuna kadar olan doneme bir uyku siklusu denmektedir, 90-120
dakika siireli bu sikluslar gece boyunca 4-6 defa tekrar etmektedir. Gecenin ilk
yarisinda gerek sayi, gerekse silire agisindan NREM (Non Rapid eye movement),
ikinci yarisinda ise REM donemi agirlik kazanmaktadir. Yavas dalga uykusu en derin
uykudur ve en yliksek arousal (uyku sirasinda daha yiizeyel uyku evresine veya
uyaniklik durumuna ani gegisler) esigi bu uykuda goriiliir. Ilk REM periyoduna giris
“REM latans1” olarak bilinir. Normalde 90 dakikadan uzundur. Kisa REM latans1
depresyon veya yaslilarda goriilebilir. Ayn1 zamanda uykunun REM' le baglamasi
narkolepsi tanis1 koydurur. Uzamig REM latanst ise, daha ¢ok uyku laboratuvarma

yatirilanlarda "ilk gece etkisi" olarak goriiliir (11,12).

2.2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OUAS)

2.2.1. Tamim

Uluslararast uyku bozukluklar1 siniflamasina gére OUAS; "uyku sirasinda
tekrarlayan tam (apne) veya kismi (hipopne) iist solunum yollar1 obstriiksiyon

episodlart ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ile karakterize bir



sendromdur" seklinde tanimlanmaktadir (13).

ICSD-2 smiflamasinda benzer mekanizma ile olustugu gerekgesi ile “Ust
Solunum Yolu Rezistans1 Sendromu” “Upper Airway Resistance Syndrome (UARS)”
ayr1 bir antite olarak degil, OUAS’ n varyant1 olarak kabul edilmistir. Bu hastalarda
apne ve hipopne olugmaksizin, intratorasik basing artis1 ve bagli olarak sik arousal ve
giindiiz asir1 uykululuk halinin olmast ve RERA’nin saatte 10°’dan fazla olmasi
gereklidir (14).

2.2.2. Prevalans

OUAS; her iki cinste, tiim wk, yas, sosyoekonomik diizey ve tiim etnik
gruplarda goriilebilen, sik karsilasilan bir uyku bozuklugudur. 1995 yilinda Stradling
seksenli yillarda yaymlanan prevalans g¢aligmalarinin hepsini degerlendirmis ve
OUAS prevelansinin ortalama %1-5 oldugunu belirlemistir. Diabetes mellitus
prevalansinin %3 oldugu diisiiniilirse OUAS’1in ne kadar sik goriilen bir hastalik
oldugu daha iyi anlasilacaktir. Ulkemizde yapilan tek prevalans ¢alismasinda ise
toplumumuzda OUAS prevalansi %0.9-1.9 olarak saptanmustir (3).

2.2.3. Mortalite

Uyku apne sendromu 6zellikle kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
icin potansiyel risk olup kisilerin morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir. Bu
durumun 6zellikle apne-hipopne sirasinda gelisen asfiksi ve arousallarin bir sonucu
oldugu diisiindiirmektedir. Ozellikle uykunun REM déneminde ortaya ¢ikan kardiyak
aritmiler, transiyen pulmoner arter degisiklikleri ve postapneik hipoksemilerle
hastalar kaybedilebilmektedir. Y1llik mortalite oranlar1 degerlendirildiginde mortalite
oraninin %2-3 arasinda oldugu bildirilmisti. OUASlilarin neden olduklar trafik ve
is kazalar1 da mortaliteyi arttiran diger 6nemli bir faktordiir (15-17).

2.2.4. Fizyopatoloji

OUAS uyku srasinda tekrarlayan {ist solunum yolu obstriiksiyonu sonucu
gelisir. Stabil olmayan USY’daki daralma ya da kapanma bir veya birkag¢ bolgede
(6rnegin velofarenks, orofarenks veya hipofarenks) olusabilir (18-20). USY aciklig,
inspirasyon sirasinda olusan negatif intraliiminal basincin kollabe edici etkisine kars1
USY dilator kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay
anatomik, mekanik, néromuskuler ve santral bir¢ok faktorden etkilenmesi nedeniyle

oldukca karmasik hale gelmektedir (21,22).



2.2.5. Risk Faktorleri
1.Genel faktorler

Cinsiyet: Erkeklerde farengeal ve supraglottik havayolu rezistansi kadinlara
kiyasla daha fazla oldugundan erkeklerde iist solunum yolu daralmasina ve OUAS’1n
daha kolay gelisimine neden olur. Erkek/ kadin oraninin 2:1 oldugu bildirilmektedir.

Yas: Farengeal rezistansin erkeklerde yasla artmasi daha kolay OUAS
gelisimine neden olur.

Obezite: Ozellikle santral obezite, farengeal duvar cevresinde ve lateral
farengeal yag yastiklarinda asir1 yag birikimi ile USY aciklig1 ve kompliansini,
abdominal yag birikimi ile de solunum paternini etkileyerek OUAS’a egilimi
arttirmaktadir (22).

Horlama: Uyku sirasinda dilatér kas tonusunun azalmasi ile USY’da
daralmaya sekonder olusan tiirbiilan akim horlama olarak karsimiza cikar.
Horlamaya bagli yumusak damaktaki vibrasyon hasar1 havayolu caplarinda
degisikliklere yol acarak OUAS gelisimine katkida bulunuyor olabilir (23).

Ilaglar: Alkol ve sedatif ila¢ kullanimmin iist solunum yolu néromuskiiler
aktivitesini azaltarak OUAS i¢in bir risk olusturdugu bilinmektedir (23,24).

Genetik: Olgu sunular1 seklinde de olsa ayni ailenin fertleri arasinda OUAS’ 1
olgular yaymlanmstir. Ulkemizde yapilan bir calismada HLA-A28, CW43 ve DR15
doku antijenlerinin OUAS’lu hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli olarak
yiiksek oldugu bildirilmistir (25).

2.Anatomik Faktorler

Spesifik Anatomik Lezyonlar: Ust havayolu genisligini azaltan tiim faktorler
OUAS olusumuna ve hastaligin siddetinin artmasina katkida bulunur. Adenotonsiller
hipertrofi, fasial dismorfizm, mandibuler anormallikler (koanal atrezi, mikrognati)
akromegali, mukopolisakkaridozlar bu faktorler arasindadir.

Boyun Capt: Artmis boyun capi OUAS i¢in O6nemli bir risk faktorii
olusturmaktadir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm istii anlamli kabul
edilmektedir.

Bas ve Boyun Pozisyonu: Ozellikle obezlerde bas ve boynun fleksiyonda
olmas1 farengeal rezistansi arttirir (24).

Nazal Obstrikksiyon: OUAS’l1 hastalarda nazal rezistans artmasi agiz



solunumunun tercih edilmesine sebep olarak nazal pulmoner refleksi tetikler,
periferik pulmoner rezistans artar ve alveoler hipoventilasyon meydana gelir (22,24).

3.Mekanik Faktorler

Havayolu Cap1 ve Sekli: OUAS’lu hastalarda uyanikken bile farengeal
havayolu ¢apinm normal kisilere gore daha kiigiik olmasmim USY kas aktivitesini
olumsuz yonde etkiledigi ve hava yolunun kollabe olmasmi kolaylastirdigi
sanilmaktadir (24).

Supin Pozisyonu: Hem apneik hem de normal kisilerde yatar pozisyonda
havayolu kesitsel alan1 azalir ve supraglottik rezistans artar (24).

Ust Solunum Yolu Rezistanst: Normal kisilerde uykuya gecerken rezistans 2-3
kat artarken OUAS’I1 hastalarda dilator kas aktivitesindeki ilave fonksiyon kaybina
bagli rezistans daha fazla artar (24,26).

USY kompliyanst: Efektif kompliyans, rezidiiel volim diizeyine kadar
ekspirasyon yapilmasi olarak tanimlanmis ve bu diizeyde OUAS’I1 hastalarin
USY’nun ¢ok daha kolay kollabe oldugu gosterilmistir.

Intraluminal ve ekstraluminal basmg: Inspirasyon sirasmnda intraliiminal
basingtaki azalma ve ekstraliiminal basingta (USY’nu ¢evreleyen dokularin basinci)
artma sonucu USY OUAS’ 11 hastalarda daha kolay kollabe olma egilimindedir.

4. Noromuskiiler Faktorler

USY kaslarinin tonik aktivitesi dzellikle uykunun REM déneminde
belirgin azalir ve bu durum OUAS’11 hastalarda daha ¢arpicidir (22).
5. Santral Faktorler

Hipokapnik apneik esik: Uykuya geciste soluk voliimii ve dakika
ventilasyonunun azalmasi ile birlikte PaCO; 2-6 mmHg yiikselmektedir. Hipoksemi
ve PaCO, yiikselmesi ile arousal gelisir ve hiperventilasyon sonucu PCO, diizeyi
tekrar diiser. Burada gelisen hipokapnik esik uyku sirasindaki en 6nemli inhibitor
faktordiir. Burada gelisen hipokseminin hiperventilasyona yardimci oldugu ve
PaCO;’nin apne esik diizeyine kolayca ulastig1 diisiiniilmektedir.

Periyodik solunum: Uykuda yeniden ayarlanan PaCO, seviyesi ile birlikte
solunum kontrol mekanizmasi, hiperventilasyon yapmakta ve tekrar uyku durumuyla
onceki olay tekrarlanmaktadir.

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna



ani gecisler olarak tanimlanan arousal, uyku apneli hastalarin bir yerde sigortasi
niteligindedir. OUAS’I1 hastalarda arousal ile hava yolu tonusunun tekrar saglanmasi
apneyi sonlandirr (22)

Bu faktorlerin hepsinin {ist solunum yolu obstriiksiyonu olusumunda katkis1
olmakla beraber olayin mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir. Ayrica bu
karmagik tablonun tek bir mekanizma ile agiklanmasi da beklenemez. Bu nedenle
OUAS patogenezinde anahtar rol oynayan ve literatiirde en ¢ok kabul goren
“subatmosferik intraliiminal basing”, “ekspiratuvar daralma”, “azalmis ventilatuar
motor output” ve “Starling rezistans1” gibi mekanizmalar ile olay agiklanmaya
calisilmig ve bu konudaki taslarin yerine oturtulmast ile “birlesik teori”
olusturulmustur.

Bu teoriye gore, iist solunum yolu obstriiksiyonu fizyopatolojisinde rol
oynayan faktorler Tablo 2.1°de goriilmekte olup bu faktdrlerin bazilari ispatlanmus,
bazilar1 ise olast etkili faktorlerdir. Ancak bunlar arasinda vazgecilmez olani kiiciik
limeni ya da artmig ekstraliiminal basing nedeni ile kollabe olmaya egilimli
farenkstir. Gorildigi gibi bu fenomenin baslangic noktast iist solunum yolu
dilatorleri tizerine ventilatuar motor outputun azalmasidir. Bu azalma torasik pompa
kaslarini da etkilemektedir. Santral ventilatuar uyaridaki azalma; iist solunum yolu
dilator kaslar1 iizerine noral uyarida azalmaya ve bunun sonucununda da farengeal
toniiste azalmaya neden olmaktadir. Azalmis uyarinin pompa kaslar1 tizerine etkisi de
kaudal traksiyonda ve USY Kkalibresinde azalma ve kompliyansta artma yoluyla
esdeger diizeyde dnemli olabilmektedir. Bu nedenle pozitif ekstraliiminal ve negatif
intraluminal basinglarin olusturdugu kollabe edici toplam basmg farengeal daralma
ile sonuclanabilmektedir. Farengeal havayolunda daralma tiip kanununa gore;
farengeal kompliyans ve hava akiminda artigsa yol agmaktadir. Ardindan intraliiminal
basingta azalma (Bernoulli Prensibi) bu daralmay: daha da arttirir ve sonugta tam
obstriiksiyon gelisir. Bir kez obstriiksiyon olusunca mukozal adheziv giicler ve yer
¢cekimi apnenin uzamasina ve asfiksiye yol agar. Obstriiksiyonun diizelmesi icin
arousal gerekir. Sonrasinda olusan hiperventilasyon ve hipokapni ile ventilatuar

motor output azalir ve olay yeniden baslar.



Sonu¢ olarak iist solunum yolu obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve
fizyolojik bozukluk arasindaki etkilesim nedeniyle gelisir. Ancak temel 6zellikler

kiigiik farengeal liimen ve transmural basingtir (Tablo 2.1) (21,27).

Tablo 2.1. Ust solunum yolu obstriiksiyonu fizyopatolojisi (21)
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Motor Output
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OUAS fle iliskili Hastahklar
Tanida obstriiktif uyku apne sendromu ile iliskili hastaliklar mutlaka g6z
oniinde bulundurulmalidir (Tablo 2.2) (23,28).
Tablo 2.2. OUAS' la Iliskili Hastaliklar

Konjenital hastahklar

Trizomi 21, Fragile X sendromu, Prader Willi sendromu, Niemann-Pick
hastaligi, Angelman sendromu, Marfan sendromu, Pierre Robin sendromu, Down
sendromu, Arnold-Chiari malformasyonu, Klippel-Feil sendromu, Larsen sendromu,

Beckwith-Wiedemann sendromu

Ust solunum yolu patolojileri
Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, septum deviasyonu, allerjik rinit, nasal

polip, makroglossi, mikro ve retrognathia, larenks hastaliklari, neoplazmlar

Akciger hastahklan
Obstriiktif (KOAH, astim) ve restriktif akciger hastaliklar1

Endokrin hastahklar

Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite

Kardiovaskiiler hastaliklar
ASKH, hipertansiyon, kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler, sistemik

hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, ani 6lim

GIS hastaliklar

Gastro-6zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklar

SLE, romatoid artrit, skleroderma, CREST sendromu

Norolojik hastaliklar

Bas agrisi, iskemik stroke, multi-infarkt demans, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligi, epilepsi, KIBAS, syringobulbi, poliomiyelit, otonomik ndropatiler, diyabetik
noropati, Shy-Drager sendromu, miyastenia gravis, asit maltaz eksikligi, miyotonik

distrofi, mukopolisakkaridozis, Apert sendromu, hiperaktivite bozuklugu

Psikiyatrik hastahklar
Depresyon, biligsel bozukluk, anksiyete




1. Konjenital Hastaliklar: Bu anomalilere bagl1 degisen USY caplari, kas
fonksiyonlarinda degisiklik, yiiz, boyun ve toraksin iskelet yapisinda bozulma veya
bu faktérlerin kombinasyonu olaymn patofizyolojisini, dolayisiyla OUAS ile
konjenital hastalik iligkisini agiklamaktadir.

2. USY Patolojileri: OUAS'la iliskili hastaliklar i¢inde en sik goriilen grubu
USY patolojileri olusturmaktadir. USY acikligmi daraltan pek ¢ok anatomik
bozukluk OUAS i¢in predispozisyon teskil eder.

3. KVH: Sistemik hipertansiyon, iskemik kalp hastaligindan, kalp
yetmezligine kadar pek ¢ok kardiyovaskiiler hastalik OUAS sonucu ortaya ¢ikabilir
ya da obezite gibi ortak risk faktorleri nedeniyle birliktelik seklinde goriilebilir.
Obstriiktif apne swrasmda kan basmecr %20 yiikselebilir, bunun nedeni sempatik
aktivite artist ve vaskiiler fonksiyon bozuklugudur. Apne epizodlar1 sirasinda
hipoksemi, hiperkapnik asidoz, intratorasik basing degisiklikleri, arousal ve sempatik
aktivite artisina bagli refleks arteriyel vazokonstriiksiyon sonucu sistemik kan
basincinda yiikselmeler goriiliir.  Ayrica vaskiiler endotelden salinan vazoaktif
maddeler de vaskiiler toniis degisikligine neden olarak katkida bulunurlar. Uyku
sirasinda apneik epizodlara bagli hipoksemi, sistemik hipertansiyon ve artmis
sempatik aktivitenin kombine etkisinin ateroskleroz gelisimine dolayisiyla da
iskemik kalp hastaliklarina yol a¢tig1 diistiniilmektedir.

4. Akciger Hastahklari: Saglhkli kisilerde bile uykuda olumsuz degisiklikler
yasanirken, bazi obstriiktif ve restriktif akciger hastaliklarindaki uyku sorunlar1 bu
hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol agmaktadir.

Brons Hiperreaktivitesi: Obstriiktif apne, OUAS'li olgularda siklikla
gbzledigimiz hipoksemi, mekanik faktorler ve vagal stimiilasyon (OUAS'lilarda
siklikla izlenen Miiller manevrasi potent bir vagus stimiilatoriidiir) gibi birkag yolla
brons hiperaktivitesini uyarabilir. Ayrica USY rezistansindaki artisa refleks olarak
gelisen bronkokonstriiksiyon, noktiirnal astim semptomlarinin agirlasmasina neden

olur.

Overlap Sendromu (OVS): Ilk kez 1985 yilinda Flenley tarafindan
kullanilan "overlap sendromu" ismi yalnizca kronik obstriiktif akciger hastaligi

(KOAH) + OUAS birlikteligi i¢in degil, astim, kistik fibrozis ve interstisyel
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pulmoner fibrozis gibi diger solunum sistemi hastaliklarinin OUAS ile birlikteligi
icin de kullanilmistir. Ancak en sik birlikteligin KOAH' la goriilmesi nedeniyle OVS
denildiginde daha c¢cok OUAS + KOAH anlagilmaktad. KOAH + OUAS
birlikteliginde nokturnal oksijen desatiirasyonunun daha belirgin olmasi nedeniyle,
OVS 'nin kot prognoza isaret ettigi ve klinik olarak hizli progresyon gosteren
KOAH hastalarinin muhtemel bir OUAS birlikteligi agisindan degerlendirilmesinin
gerektigi unutulmamalidir. Her ikisinin de kronik hipoksemi ve sonugta pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol agan hastaliklar olmasi nedeniyle OV S’lilerde
prognozun daha koétii oldugu diistintilmektedir (9,23,28).

Restriktif Akciger Hastaliklari: Akcigerlerde restriktif solunum fonksiyon
bozukluguna yol acan temel patolojiler; obezite, gebelik, kifoskolyoz ve interstisyel
akciger hastaliklaridir.

5. Norolojik Hastaliklar: Noromuskiiler hastaliklarda solunum yetmezligi ve
uykuda solunum bozukluklar1 riski yiliksektir. Bu hastalarda diyafragmatik
disfonksiyon ve solunum kas gii¢siizliigli nedeniyle gogiis duvar1 deformitesi ve
kifoskolyozda oldugu gibi uykuda ve 6zellikle REM doneminde derinlesen hipoven-
tilasyon s6z konusudur. Hipoventilasyon sadece kas giigsiizligli degil, bazi
noromuskiiler hastaliklarda solunumun santral kontroliindeki bozukluk nedeniyle de
ortaya ¢ikar.

6. Endokrin Hastaliklar: Endokrin sistem hastaliklar1 iginde OUAS"in en sik
goriildiigii iki klinik tablo; hipotiroidi ve akromegalidir. Hipotiroidili olgularda, asir1
kilo, makroglossi, USY miyopatisi ve miksédematdz infiltrasyon obstriiksiyona ve
kemosensitivitede azalmaya yol acarak obstriiktif apnelere neden olabilir.
Akromegali olgularinin %50' sinden fazlasinda OUAS klinigi saptanir. Bu hastalarda
gbzlenen apneler, artnus bilyiime hormonu ve somatomedinlerin USY
obstriiksiyonuna katkida bulunmalari ile agiklanmistir. Ayrica bu hastalarda santral
apnelerin beklenenden daha fazla oldugu gosterilmistir. Akromegali hastalarinin
¢ogunun ayn1 zamanda obez ve hipertansif olmasi da olaya katkida bulunmaktadir.

7. Kollajen Doku Hastahklari: OUAS"n sistemik lupus eritematozus (SLE),
romatoid artrit, skleroderma kollajen doku hastaliklari ile birlikteligi bilinmektedir.

8. GIS (Gastrointestinal Sistem) Hastaliklari: USY obstriiksiyonu sonucu

negatif intratorasik basing artisi, gastroozefageal reflii olusturabilir.
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2.2.6. Tam

2.2.6.1. Klinik tam

Semptomlar: OUAS’1n major semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giindiiz
asir1 uykululuk halidir.

Horlama: OUAS’li hastalarin degismez semptomudur. Uyku sirasinda
orofarenkste inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesi ile olusan kaba, giiriiltiilii,
titresimli bir sestir. OUAS’l1 hastalarda habitiiel horlama s6z konusudur ve sik
tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeni ile diizensiz horlama tipiktir.

Tanikli apne: OUAS’I1 hastalarin esleri veya yakinlar1 giiriiltiili horlamanin
araliklarla kesildigini, agiz ve burunda solunumun durdugunu, bu sirada gdgiis ve
karin hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tanimlayabilirler. Bu tabloyu
siddetli bir horlama ile birlikte derin bir inspiryum takip eder, gogiis ve karin
hareketleri senkron hale gelir ve oro-nazal solunum bir sonraki apneye kadar devam

eder. Apne epizodlar1 genellikle 10-60 sn olup nadiren 2 dk’ya kadar uzayabilir.

Giindiiz_asir1 uyku hali: Uykuda sik tekrarlayan uyku epizodlar1 sonucu
gelisen uyku boliinmeleri nedeni ile bu hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci
hissederler. OUAS disinda birgcok akut ve kronik hastalik tablosunda da
goriilebilmesi nedeni ile diigiikk spesifiteye sahip bir semptom olmakla birlikte
ozellikle agir OUAS’l1 hastalar i¢in 6nemli bir belirleyicidir. Giindiiz asir1 uyku hali
hafif ve agwr dereceli olabilir ve agirligi apne periyodlarinin sikligi, siiresi ve
noktiirnal desatiirasyonun derecesi ile siki iliskilidir. Tablo 2.3’de OUAS ile ilgili

major ve diger semptomlar goriilmektedir (29).
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Tablo 2.3. OUAS Semptomlar1

Major semptomlar

Horlama
Tanikli apne
Giindiiz asir1 uykululuk hali

Kardivopulmoner semptomlar

Uykuda bogulma hissi
Atipik gogiis agrisi
Gece ortaya ¢ikan aritmiler

Noropsikivatrik semptomlar

Uyaninca bas agrisi

Yetersiz ve boliinmiis uyku (Insomnia)

Karar verme yeteneginde azalma

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik

Karakter ve kisilik degisiklikleri, cevreye uyum giigliigii
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Diger semptomlar

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Gece ortaya ¢ikan oksiiriik
Noktiiri, eniirezis

Libido azalmasi, empotans
Isitme kayb1

Gastro-6zofageal refli
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Fizik Muayene

Fizik muayenede esas amag¢ sendroma yol acan anatomik veya fonksiyonel
patolojiyi ortaya ¢ikartmak ve diizeltilebilir lezyonlari tespit etmektir. Ciinkii OUAS'
1 hastalarin fizik muayenesinde kesin tam1 koydurucu bir bulgu yoktur. Ancak
OUAS"'!n USY anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve ndromuskiiler
birgok hastalikta daha sik goriilmesi nedeniyle, siipheli bir olgunun
degerlendirilmesinde multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Bu nedenle gerek
tani, gerekse tedavi asamasinda goglis hastaliklari, kulak burun bogaz (KBB),
noroloji, psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu
tarafindan degerlendirilmesi gerekir (29).

OUAS’lilarin ¢ogu obez, kisa ve kalin boyunludur. OUAS’lilarin en az
%350’sinin obez olmadig1 da unutulmamalidir (30). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
da boyun ¢evresinin (krikotiroid membrandan 6lglilen) OUAS i¢in belirleyici bir
faktor oldugu gosterilmistir. Boyun ¢evresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38
cm ve lizeri olmasi anlamli kabul edilmektedir (29).

En tipik fizik muayene bulgular1 {ist solunum yoluna ait bulgulardir. Bunlar;
biiyiik ve gevsek yumusak damak, biiylik, sarkmis ve ddemli bir uvula, hipertrofik
tonsil, artmis orofarengeal katlantilar ve kiigiik bir orofarengeal orifisdir. Eslik eden
hastaliklarin (KOAH, hipotiroidi, akromegali vs.) bulgular1 da tanida yardimci olur.
Ozellikle hizl1 progresyon gosteren ve erken yasta kor pulmonale gelisen KOAH’l1
olgular muhtemel bir OUAS birlikteligi (overlap sendromu) agisindan tetkik
edilmelidirler. Olgularin  %30-50" sinde sistemik hipertansiyon vardir Ayrica
aritmiler, siyanoz, sag kalp yetmezligi ve kronik kor pulmonale bulgular:
saptanabilir. Uyku sirasinda yatak basi gozlemleri de ¢ok onemlidir. Ozellikle
sirtlistli yatis pozisyonunda diizensiz horlama, sik tekrarlayan apne donemleri,
paradoksal toraks ve abdomen hareketlerinin gozlenmesi taniy1 destekler. Bircok
hastada fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OUAS tanisini ekarte

ettirmeyecegi de unutulmamalidir (29).

2.2.6.2. Polisomnografi
OUAS i¢in “altin standart” tani yontemi olan PSG “Uyku sirasinda,

ndrofizyolojik, kardiyorespiratuvar, diger fizyolojik ve fiziksel parametrelerin belli
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bir periyod, genellikle gece boyunca, es zamanli ve devamli olarak kaydedilmesi”
seklinde tanimlanabilir. Standart PSG sirasinda rutin olarak kaydedilmesi gereken
parametreler EEG, EOG, EMG (submental), oronazal hava akimi, torakoabdominal
hareketler, oksijen satlirasyonu, elektrokardiyografi (EKG), EMG (Tibialis) ve viicut
pozisyonudur. EEG, EOG, submental EMG; uyku evrelemesini, yiizeyel uyku (evre
1,2), derin uyku ( evre 3) ve REM uykusunun ayirimini ve bu sirada olusabilecek
patolojik bulgularin degerlendirilmesini saglar. Oro-nazal hava akimi ve solunum
cabasmin degerlendirilmesi (torakoabdominal hareketler), apnenin varligini, tipini
(obstriiktif, santral, mikst aywrimini) ve siiresini saptamamizi saglar. Oksijen
satlirasyonunun izlenmesi, postapneik ve/veya nonapneik desatiirasyonlarin varligini,
derecesi ve siiresini saptar. Nabiz ve EKG kaydi ile kardiyak patolojilerin (ritm
bozukluklari, miyokard iskemisi, ventrikiiler hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarla
iliskisinin saptanmas1 miimkiin olur. EMG (tibialis) ile uyku sirasindaki periyodik
bacak hareketleri arastirilir (29).

OUAS' in polisomnografik siniflamasi:

OUAS tanisi i¢gin hastada horlama, tanikli apne veya giindiiz asir1 uykululuk
semptomlarindan biri veya birka¢inin olmasi ve PSG’de apne hipopne indeksinin 5
ve lizerinde olmas1 gereklidir. ICSD-2 smiflamasinda apne hipopne indeksinin 15’in
tizerinde olmasi tek bagia yeterli goriilmektedir. Apne hipopne indeksi 5-15 arasinda

13

olan olgular “hafif’, 16-30 arasinda olan olgular “orta “ ve 30 ve {izerinde olan
olgular ise “agir” olarak smiflandirilmaktadir. UARS tans1 i¢in ise hastalarda giindiiz
asirt uykululuk halinin olmasi, AHI<S olmasi ve RERA’nin saatte 10’dan fazla

olmasi gereklidir (14).

2.2.6.3. OUAS Sonuclan

Saglikli kisilerde bile uykuda solunum sistemi ag¢isindan olumsuz
degisiklikler yasanirken, OUAS sonuglar1 bu hastalarda morbidite ve mortalitenin
artmasina yol agmaktadir. OUAS’ 1n uykuda oliimlere kadar varan en agir sonuglari
ise kardiyovaskiiler sistemde goriilmektedir (Tablo 2.4) (29).

OUAS’da goriilen komplikasyonlarin temelini baglica iki olay olusturur:

1-Asfiksi ve kapali havayoluna kars1 inspirasyon yapilmaya calisilmas1 (uyku

sirasinda stk tekrarlayan Miiller manevralarr). Bu durum intraplevral basing
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dalgalanmalarina ve intratorasik negatif basing artigina, sonugta hipoksemi,
hiperkapni ve asidoza neden olur. Bu degisiklikler sistemik hipertansiyondan ani
oliimlere kadar bir dizi OUAS komplikasyonundan sorumlu tutulmaktadir.

2-Sik tekrarlayan apne ve arousal’lara bagli olarak otonom sinir sisteminin
aktivasyonu ve bunun sonucunda kardiyak aritmilerden giindiiz asir1 uykululuk hali
ve trafik kazalarma kadar bir dizi komplikasyonun gelismesidir. Ancak onemli bir
nokta bu iki olayin birbirinden bagimsiz olmayisidir. Bu olaylar birbirlerini
etkilemekte ve OUAS sonuglarmin bir¢ogunda ortak faktor olarak rol oynayarak
OUAS morbidite ve mortalitesini belirlemektedir

Tablo 2.4. OUAS’1n Sonuglar1

1. Kardiyovaskiiler sonuglari: Sistemik hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1,
sol kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon-sag kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler,

ani 0liim

2. Pulmoner sonuglar1: Overlap sendromu, bronsiyal hiperreaktivite

3. Norolojik sonuglar1: Serebrovaskiiler hastalik, giindiiz asir1 uykululuk hali,

sabah bag agris1, noktiirnal epilepsi, huzursuz ve yetersiz uyku

4. Psikiyatrik sonuglari: Biligsel bozukluk, anksiyete, depresyon

5. Endokrin sonuglart: Libido azalmasi, empotans

6. Nefrolojik sonuclari: Noktiiri, proteiniiri, noktiirnal eniirezis

7. Gastrointestinal sonuglari: Gastro-6zofageal reflii

8. Hematolojik sonuclari: Sekonder polisitemi

9. Sosyoekonomik sonuclari: Trafik ve is kazalari, ekonomik kayiplar, is

kayby, evlilik sorunlari, yasam kalitesinin azalmasi

10. Mortalite

11. Diger: Isitme kayb1, glokom

2.2.6.4. Tedavi

OUAS agrrhgmnin belirlenmesinde kullanilan apne-hipopne indeksi (AHI)
kriter alinarak hazirlanan ve OUAS’1n en ¢ok kabul géren tedavi algoritmasi tablo
2.5’de goriilmektedir. Bu tedavi secenekleri arasinda OUAS’in en spesifik ve en

etkin tedavi yontemi CPAP (siirekli pozitif havayolu basinci) tedavisidir (29).
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2.2.6.4.1. Genel Onlemler

Agirligi ne olursa olsun OUAS tedavisinde ilk asama genel Onlemlerin
uygulanmasidir.

Risk faktorlerine yonelik tedavi:

a) Kilo Verme

Zayiflayan OUAS’lilarda apnelerin ve uyku boliinmelerinin azaldigi,
oksijenasyonun ve giindiiz uykululugunun diizeldigi bilindigi i¢in hastalar mutlaka
kilo vermeye yonlendirilmelidir.

b) Yatis pozisyonu

Sirtiistii yatis pozisyonda daha fazla olmak tizere dilin arkaya kaymasi1 ve yer
cekiminin etkisi bagl olarak hem apneli hem de normal bireylerde farenks ag¢ikligi
daralmasi dolayisiyla apneleri artar. Bugiin i¢in kabul géren goriis; hastalara lateral
pozisyonda yatmasinin 6nerilmesi ama ek dnlemler alinmamasi yoniindedir.

c) Alkol ve sedatif-hipnotik ilaglardan sakinma

USY kollapsin1 kolaylastirarak obstriiktif uyku apnelerini agreve eden
faktorlerin basinda alkol ve sedatif ilaglar geldiginden hastalara sakinmalar1 onerilir.

Eslik eden hastaliklarin tedavisi:

OUAS’mn pek ¢ok hastalikla iligkisi vardir. Ancak bunlar iginde 6zellikle
hipotiroidi ve akromegalinin ayr1 bir yeri vardir. Ciinkii bu hastaliklarda tek basina
hastaliga 6zgii tedavi verilmesi OUAS’1 ortadan kaldirabilmektedir.

2.2.6.4.2. Medikal Tedavi
Farengeal dilatator kas tonusunu artirarak apneleri engelleyen, uyku yapisini

bozmayan ve 6nemli yan etkileri olmayan bir ila¢ ne yazik ki mevcut degildir.

2.2.6.4.3. CPAP/BIPAP/APAP Tedavisi

Bu tedavinin yerini ve Onemini bir climle ile anlatmak gerekirse; “Nasil
polisomnografi OUAS i¢in altin standart tan1 yontemi ise, CPAP tedavisi de OUAS
icin altin standart tedavi yontemidir” (31,32).

a) CPAP (siirekli pozitif hava yolu basinci) tedavisi:

Siirekli pozitif basmgli hava verilerek USY obstriiksiyonunun engellenmesi

esasina dayanan tedavi seklidir.
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CPAP tedavisi endikasyonlari: AASM’nin hazirladigi rapora gore;

1. Orta ve agir dereceli (AHI > 15) OUAS’lhilarda,

2. Hafif dereceli (AHI=5-15) OUAS’l1 olup beraberinde belirgin
semptomlar ve kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler risk faktorleri bulundugunda
CPAP endikasyonu dogmaktadir.

b) BIPAP (Bifazik pozitif hava yolu basinci) tedavisi:

Bifazik pozitif hava yolu basmci (BIPAP= Bilevel Positive Airway
Pressure) ile tim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli pozitif basing uygulanir. Boylece hastanin daha diisiik basinca
kars1 ekspirasyon yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi amaglanmistir. BIPAP
ilk secenek tedavi yontemi degildir. Bu tedavi sekli pozitif basinca karsi ekspirasyon
zorlugu veya baska nedenle CPAP’1 tolere edemeyen veya OUAS’a ek olarak
alveoler hipoventilasyona yol agan bir patolojinin varhiginda (KOAH, restriktif
akciger hastaliklari, uyku hipoventilasyon sendromu vs.) uygulanmalidir. Genellikle
CPAP ile 12 cmH,0 ve iistii titrasyon basinci tolere edilememekte ve bu olgularda
BIPAP tedavisine gegilmektedir (29,31,32).
BIPAP mikroatelektazileri agarak kompliansi arttir. Solunum kaslarimi
dinlendirerek giin i¢i solunum parametrelerini iyilestirir (33, 34).

c) APAP (otomatik pozitif hava yolu basinci) tedavisi:

Otomatik pozitif hava yolu basmci (APAP= Auto-titrating Positive
Airway Pressure) tedavisinde horlama, hava akimi kisitlanmasi, apne-hipopne vb.
solunum paternindeki degisiklikler algilanarak hastanin ihtiyact oldugu anda ve
ihtiyac1 kadar pozitif basing uygulanir. Bu cihazlar CPAP tedavisi baslanacak
hastalarda otomatik titrasyon yapmak veya sabit basmg¢li cihaz tedavilerini tolere
edemeyen hastalarda otomatik CPAP tedavisi i¢in kullanilirlar. BIPAP tedavisi
endikasyonu olan hastalarda kullanilamazlar. Sabit basin¢li cihazlara kiyasla daha
konforlu bir kullanim sagladigi konsensus raporlarinda yer almakla birlikte
maliyetinin saglik giivenlik kuruluslar1 tarafindan karsilanmamasi nedeniyle
tilkemizde kullanimi1 smirhdir.
2.2.6.4.4. Ag1z ici Arac Tedavisi
Agizi¢i araglar (AIA) olarak bilinen bu tedavi segeneginin amaci, uyku

sirasinda agiz icine yerlestirilen bir takim araglarla iist solunum yolu (USY)
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yapilarinin pozisyonunu degistirip hava yolunu genisletmek, kas fonksiyonlar1
lizerine etki ederek rezistansi diisiirmek ve USY’nun kollabe olmasma engel
olmaktir. Giiniimiizde en sik kullanilan AIA tipi mandibulay1 6ne ilerleten araglardur.
Bu protezlerin tedavi etkinligi konusunda genel olarak konusmak gerekirse, konunun
hala tartigmali oldugu s6ylenebilir (35).

2.2.6.4.5. Cerrahi Tedavi

OUAS’mm en spesifik ve etkin tedavisi CPAP tedavisi olmakla birlikte,
obstrilksiyonun yerinin tam olarak saptanabildigi olgularda cerrahi tedavi
uygulanabilir. Ancak Tiirk Toraks Dernegi Uyku Bozukluklar1 Calisma Grubu’nun,
tedavi algoritmasmda OUAS’l1 olgularda cerrahinin yerinin esas olarak diizeltici
cerrahidir. Agr cerrahi uygulamalar hicbir tedavi secenegine yanit alinamayan az

sayidaki olgular ile sinirl kalmalidir.



Tablo 2.5. OUAS Tedavi Algoritmasi (29)

POLISOMNOGRAFI
i |
AHI 5-15 AHI>15 AHi<5
hafif dereceli OUAS orta-agir dereceli OUAS basit horlama

- GENEL ONLEMLER «——

kilo verme, uygun yatig pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma

19

*KVS: Kardiyovaskiiler sistem, **SSS: Santral Sinir Sistemi

y
Semptomatik veya USY rezistansi
KVS®, SSS* faktérleri sendromu
Y y
YOK VAR > Anatomik obstriiksiyon [ VAR YOK
i ) i
A1z igi arag VAR YOK Diger uyku
tedavisi bozukluklar
Y i A !
TAKIP Diizeltici cerrahi| | CPAP/BIPAP TAKD
T AGIZ ICI ARAC
! |
YANIT
VAR YOK
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2.3. FIBROMIYALJi SENDROMU (FMS)

2.3.1. Tanim

En sik goriilen kronik agri sendromlarindan biri olan FMS'nin etyolojisi tam
olarak belli degildir. FMS, yaygin viicut agrilari, belirli anatomik noktalarda
hassasiyet, genel yorgunluk, agri esiginde azalma, uyku bozukluklar1 ve siklikla
psikolojik sikint1 ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir hastaliktir (36-38).

2.3.2. Tarihce

Belirli bir organik nedene dayandirilamayan kas ve iskelet sistemi agrilari
Hipokrat zamanindan beri bilinmektedir (39). 1904 yilinda nérolog Gowers, fibroz
dokuda inflamasyon varligma yonelik c¢aligmalar1 temel alarak "fibrositis" terimini
ortaya atmustir (40). Stockman, fibr6z dokudaki inflamatuvar degisikliklerden
bahsetmis, fakat sonraki yayinlar bunu desteklememistir (41). Hench, ilk kez 1976
yilinda sendromun ortaya ¢ikisindaki temel sorun olan kas agrisin1 gdzoniine alarak
"fibromiyalji" terimini ortaya atmustir (42). Yunus ve arkadaslar1 da biyopsilerde
gercek bir inflamasyon saptanmamasi nedeni ile gercek patolojisi anlagilana kadar bu
terimin kabul edilmesini 6nermislerdir (43).

1980’11 yillarda ¢esitli arastirmacilar tarafindan tani kriterleri 6nerilmistir. Daha
sonra 1990 wyilinda American College of Rheumatology (ACR) tarafindan
fibromiyalji i¢in tan1 kriterleri yayinlanmis ve bu kriterler genel kabul gorerek yaygin
olarak kullanilmaya baglanmistir (37).

2.3.3. Epidemiyoloji

FMS baslica orta yas ve beyaz kadmlarm hastalig1 olsa da ¢ocuk ve yaslilarda
da gozlenmektedir. Sosyoekonomik diizeyi orta ve yiksek kisilerde
tanimlanmaktadir. FMS insidanst bilinmiyor; fakat prevalansi genel yetiskin
populasyonun %0.5-5’inde goriilmektedir. Kadinlarda erkeklerden 9 kat daha fazla
goriliir (44). Prevalans yagla birlikte artmakta ve 60-79 yaslar1 arasinda en yiiksek
diizeye (>%7) ulasmaktadir (45).

Tiirkiye’de 20-64 yas arasindaki kadinlarda yapilan tek calismada prevalans
%3.6 olarak saptanmustir. En yliksek prevelanslar ise 50-59 yas araliginda %10.1,
egitim diizeyi diisiik olanlarda %10.7 ve bosanan kadinlarda 9%8.8 olarak
saptanmistir (46).



21

2.3.4. Etiyopatogenez

Hastaligin etiyolojisi heniiz aydmnlatilamamistir. Cok sayida ¢aligmada
hastaligin ortaya ¢ikmasinda risk faktorleri tanimlanmastir.

Fibromiyalji ile bag dokusu hastaliklar1 birlikteligi ¢ok sik goriilmektedir.
Romatoid artrit ile %25s1klikta, sistemik lupus eritematozus ile %30 siklikta, Sjogren
sendromu ile %22 sikliginda birlikte goriildiiglinii rapor eden yaymlar mevcuttur(47-
49).

Fibromiyalji ile ¢alisma kosullar1 arasinda baglant1 bulunmustur. Mekanik
yiik, ¢alisilan postiir ve tekrarlayan hareketlerin yaptigi hasarlanma fibromiyaljiyi
baslatabilir ve semptomlarmi agirlastirabilir (50).

Fibromiyalji ile sigara i¢imi arasmnda baglanti oldugu bildirilmistir. Bir
caligmada sigara icen ve igmeyen fibromiyaljili hastalar kiyaslanmis ve sigara
icenlerde semptomlarin (6zellikle agr1) daha agir oldugu saptanmistir. Fibromiyalji
hastalarinda beden kitle indeksinin (BKI) artmasi ile duyarli nokta sayisinda artis ve
yorgunlukta artig saptanmstir (51, 52).

Cesitli g¢evresel faktorlerin fibromiyaljinin baglamasmi tetikledigi One
stiriilmiistiir. En 6nemlileri travma, infeksiyonlar, toksik yag sendromu, emosyonel
stres vb. dir (53).

Fibromiyaljide genetik faktorler de c¢alisilmigtir. Fibromiyalji hastalarinin
yakin akrabalarinin %73 iinde fibromyalji benzeri semptomlar veya palpasyonda
anormal kas yogunlugu tespit edilmistir (54).

Fibromiyaljinin patogenezinde iki teoriden bahsedilmektedir (55):

1. Santral teoriler
2. Periferik teoriler

Patogenezde santral ve periferik teorilerin birbirini tamamladiklar1 ve
sendromun genis klinik bulgu ve belirtilerini ancak bu iki teorinin birlikte
aciklayabilecegi diisiiniilmektedir (44).

PERIFERIK TEORILER

1.Kas ve kas islevlerinde bozukluk

2.Sempatik sinir sistemi aktivitesi

3. Immunolojik mekanizmalar
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SANTRAL TEORILER

1. Uyku bozuklugu

2.Psikolojik disfonksiyonlar ve agr1 modulasyon bozuklugu

3.Merkezi sinir sistemi biyokimyasindaki degisiklikler

4.Noroendokrin disfonksiyon

2.3.4.1. Periferik Teoriler

1.Kas ve kas islevlerinde bozukluk:

Fibromiyaljide yapilan ¢esitli kas ¢aligmalarinda kasa 6zgiil bir inflamasyon
saptanmamas1 fibrozit tanimmin yanlishgmi ortaya ¢ikarmistir. Jacobsen ve
arkadaglar1 fibromiyaljili hastalarda kas biyopsisi, EMG, kas enzim analizleri,
egzersiz laboratuvar testlerinde bir anormallik saptamamistir (56).

Yunus ve ark. primer fibromiyalji sendromu olan hastalarin kuadriceps
kasinda yaptiklar1 histolojik incelemede normalden farkli bir yapiya rastlamamistir
(57).

Bengtsson ve ark. ise hastalarin trapezius kasindaki hassas bolgede, ATP ve
fosfokreatin diizeyinde azalma bildirmislerdir (58).

Bennett ve ark. egzersiz esnasinda fibromiyalji hastalarinin kaslarmda kontrol
grubuna kiyasla diisiik kan akimmin oldugunu saptamislardir (59).

Bu calismalar ile FMS’de primer patolojinin kasta oldugunu gostermislerdir.

2.Sempatik Sinir Sistemi aktivitesi:

Fibromiyalji sendromunda sempatik sinir sistemi aktivitesinin bozulmus
oldugunu ileri siiren ¢ok sayida ¢caligma yayinlanmistir (60-62).

Tilt table testinde, kan basinci ve kalp hizi degiskenligi ile sempatovagal
dengenin arastirildigr bir ¢alismada fibromiyalji sendromlu hastalarda anormal
yanitlar  saptanarak bu sendromun gelisiminde otonom = sinir  sistemi
disfonksiyonunun da rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (63).

3.Immunolojik mekanizmalar:

Son yillarda FMS’nin, immun sistemdeki bozukluklara bagl olabilecegi ileri
stiriilmiis. Fibromiyaljili hastalarmin %55 ‘inde sikayetlerinin grip benzeri bir
hastalik esnasinda veya hemen sonrasinda basladigi bildirilmistir. Ayrica FMS ile
HIV, parvovirus enfeksiyonu, enfeksiyoz mononiikleoz, hepatit B ve C, Lyme

hastaligi, "Borna disease virus" ve mikoplazma arasinda iliski oldugunu bildiren



23

yaynlar vardir (64).

Caro ve ark. fibromiyalji hastalarinin deri biyopsilerinde %76’sinda dermo-
epidermal bileskede IgG depositlerinin varligini (%76) gdstermistir (65).

Dinerman ve ark. FMS’li hastalarda %14 ANA, %18 Schirmer testi, %30
Raynaud fenomeni pozitifligi gdstermislerdir (66).

2.3.4.2. Santral Teoriler

1.Uyku bozuklugu:

FMS hastalar1 siklikla rahatlatmayan ve dinlendirmeyen uykudan
yakinmaktadirlar. Uykunun en derin faz1 olan delta dalga uykusunda anormallik
vardir. EEG’de non-REM uyku, yiliksek amplitiid ve diisiik frekansli delta dalgalar1
ile karakterizedir. Delta dalgalar1 derin uyku ile iligkilidir. Fibromiyaljili hastalarda
yiiksek amplitiid ve diisiik frekansli delta dalgalarinin yerini, uyanma sirasinda ve
hizl1 gbz hareketi (REM) sirasimnda goriilen yiiksek frekansli diisiik amplitiidli alfa
dalgalar1 alir. Yiiksek frekansli alfa dalgalarinin delta dalgalar1 i¢ine girisi sonucu
olusan "alfa-EEG nonREM uyku bozuklugu" mevcuttur (67). Alfa dalgalarin yavas
dalga uykuda yer almasi rahatlatmayan uykuya sebep olmaktadir (68).

Lentz ve ark. saglikli kontrollerde uykusuzlukla delta dalga uykusunda
bozukluk olmasmin fibromiyalji benzeri semptomlara yol agtigmi gostermislerdir
Ancak fibromiyaljideki semptomlardan uyku bozukluklari m1 sorumludur, yoksa agri
ile iligkili fibromiyalji mi uyku bozukluguna yol agmaktadir bu konu tam olarak
aciklanamamistir.  Agr1 uyku bozuklugunun hem sebebi hem sonucu gibi
goziikmektedir (69,70). Bu alfa-EEG nonREM uyku bozuklugu fibromiyalji diginda
uyku apne sendromunda, nokturnal miyoklonusta, psikiyatrik sendromlarda ve
saglikli insanlarin %15’inde goriilebilmektedir. Ayrica tan1 konulan fibromiyalji
hastalarinin ancak %60’inda goriilebilmektedir. Bu nedenle genel goriis, uyku
bozuklugunun etiyopatogenezde dnemli bir rol oynadigi, fakat yalniz bagina bu olay1
aciklayamayacag1 yoniindedir (55).

2.Psikolojik disfonksiyonlar ve agri modulasyon bozuklugu:

FMS ile psikolojik problemlerin birlikteligi sik karsilagilan bir durumdur.
Depresyon, panik atak, anksiyete en sik karsilasilan psikolojik problemlerdir. Bu
hastaliklarin fibromiyaljinin sonucu mu olustugu, yoksa bu hastaliklarin sonucunda

mi1 fibromiyaljinin ortaya ¢iktig1 agiklanamamasmna ragmen psikiyatrik hastaligin
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FMS gelisimine yatkinlik olusturdugu bilinmektedir (55). Standart psikolojik testler
ve gecerli tanisal kriterleri iceren kontrollii ¢aligmalarda fibromiyalji hastalarinda
bazi bulgular saptanmustir:

a) Fibromiyaljili hastalarda daha fazla psikolojik semptomlar saptanmigtir
fakat bu semptomlar agr1 ile iligkilidir.

b) Hastalarin cogunda aktif psikiyatrik hastalik yoktur. Buna ragmen
hastalarin %25’ inde major depresyon ve 6zge¢misinde %350 depresyon saptanmistir.

c) Spesifik kisilik bozukluguna ait bir bulgu yoktur. Obsesif kompulsif
bozukluk ve somatoform bozukluklar sik degildir (55). Yunus ve ark. gére FMS
psikolojik faktdrlerden bagimsizdir fakat agri siddetinin psikolojik faktdrlerden
etkilenebilecegini bildirmiglerdir (71).

Sonu¢ olarak fibromiyalji siklikla, semptomlarin gelisimine veya kalici
olmasmma katkis1 olabilecek psikiyatrik durumlarla iligkilidir. Daha onceleri
fibromiyaljinin mi psikiyatrik durumlarin 6nciisii oldugu yoksa tersinin mi gegerli
oldugu anlagilamamasina ragmen kanitlar psikiyatrik hastaligin sendromun
gelismesine yatkimlik olusturdugunu gostermektedir (29,72).

3. Merkezi Sinir Sistemindeki degisiklikler:

Triptofan aminoasidinden sentezlenen serotonin, non-REM uykusu, agri ve
ruh halinin diizenlenmesinde rol alan ve P maddesinin (Substans P) salimimini
islevlerini degistiren bir ndrotransmiterdir; azaldigmda non-REM uykusunda azalma,
somatik yakinmalar, depresyon ve agr1 hissinde artig olmaktadir (53).

FMS’li  hastalar1  kontrollerle  karsilastirildiginda, serum  serotonin
konsantrasyonlar1 azalmis, trombositlerde serotonin re-uptake reseptorlerinin sayisi
artmistir. Agr1 siddeti ve sabah agrisi ile serum serbest triptofan diizeyi arasinda ters
korelasyon vardir (53).

Fibromiyaljili hastalarda plazmada substans P diizeyleri normal bulunurken
beyin omurilik sivisinda (BOS) normal kontrollerden 3 kat daha yiiksektir (73).

4. Noroendokrin disfonksiyon:

FMS akut ve kronik streslerden sonra ortaya c¢iktigindan ‘stresle iliskili
sendromlar’ diye tanimlanan bir spektrum igerisindedir (74).

[lk olarak McCain ve ark. glukokortikoid seviyelerinin sirkadien

fluktuasyonunda kayip, normal pik kortizol seviyeleri, artmig aksam kortizol



25

seviyeleri ve 24 saatlik idrar serbest kotizol diizeylerinde bir azalma bildirmislerdir.
Anormal kortizol dl¢iimleri daha ¢ok iki yildan daha uzun siiredir bu hastalig1 olan
kisilerde gdzlenmistir (75).

Fibromiyaljili hastalarin saglikli kisilerle kiyaslandiginda hipoglisemiye
yeterli hipotalamo-hipofizer ve sempatoadrenal yanit vermedikleri saptanmistir (76).

HPA aks anormaliklerine ek olarak hipotalamo-hipofizer-tiroid ve biiyiime
hormonu (BH) bozukluklarina rastlanmakta ve nedeni bilinmemektedir. BH nun kas
homeostazisinde onemli oldugu ve esas olarak uykunun IV. evresinde salindigi
bilinmektedir. Fibromiyalji sendromundaki yavas dalga uyku anormallikleri BH
salmimin1 bozabilmekte ve bu da insulin benzeri biliyiime faktorii I saliniminin
azalmasina neden olmaktadir (77).

FMS’de bazal tiroid hormonlar1 normaldir fakat TRH’a TSH ve tiroid
hormonlarinin azalmis cevabi izlenmektedir (78).

Menopozdaki kadinlarda fibromiyaljinin sik goériilmesi gonadal steroidlerin
fibromiyalji patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (53).

Calguneri ve ark. tarafindan yapilan fibromiyaljik hastalarda hipofiz
fonksiyonlarmin degerlendirildigi bir ¢alismada TSH, ACTH, FSH, LH kontrol
grubu ile ayni diizeyde fakat prolaktin anlamli olarak artmig olarak saptanmistir (79).

2.3.5. Klinik

Hastaligin en yaygin semptomlari, agri, yorgunluk ve uyku bozuklugudur.
Agr1 hastalarin en 6nemli yakinmasidir ve en az 2/3’i her yerlerinin agridigmi

sOylerler (55,80).

Tablo 2.6. Fibromiyalji Belirtileri ve Goriilme Sikhiklar: (44, 81)

Kas iskelet sistemi % Kas-iskelet sistemi dis1 %
Yaygin kas-iskelet agris1 100 Yorgunluk 75
Sabah tutuklulugu 75 Uyku bozuklugu 72
Tiim viicutta aci 62 Kognitif disfonksiyon 61
Subjektif eklem sigligi 52 Anksiyete 60
Artralji 49 Basagrisi 54

Dismenore 43

Depresyon 37
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1) Kas-iskelet sistemine ait yakinmalar (44, 81):

-

Agri
Agr1 hastalarin en 6nemli yakinmasidir. Hastalari en az 2/3’# her yerlerinin
agridigint soylerler. Alisilmadik egzersizler, yumusak doku yaralanmalari, uyku
yoksunlugu, soguk ve psikolojik stres faktorleri alevlenmeye yol agar. Sicak
uygulamalar, masaj, hafif egzersizler, istirahat ve gevseme agrilar1 hafifletir.
Tutukluk
Fibromiyaljide goriilen tutukluluk sabahlar1 belirgindir, ancak biitliin giin
stirebilir. Romatoid artritte goriilen tutukluluktan farki, tutuklulugun tiim viicuda
olmasi ve fonksiyonel kayip yaratmamasidir.

Yumusak dokularda ve eklemlerde subjektif sislikler

Cogu hasta yumusak dokularda ve eklemlerde sislik tarif ederler. Ancak bu
muayenede tespit edilmeyen subjektif bir sisliktir. Artrit bulgular1 yoktur.

2) Kas-iskelet dis1 belirtiler:
Yorgunluk
Fibromiyaljili hastalarm biiyiikk kismmda goriiliip fizik bakiyla korelasyonu
azdwr. Siddeti degiskenlik gosteren sabah kalkinca daha belirgin olan fakat tam giin
stirebilen yorgunluktan sikayet ederler. Hastalar 8-10 saat uyumalarina ragmen
dinlemediklerini ve her zaman yorgun uyandiklarini ifade ederler. Yorgunluk nadiren
primer semptomdur ve hastanin giinliik yasam aktivitelerini kisitlar.

Uyku bozuklugu

Fibromiyaljili hastalarin klinik sorgulamasinda hemen hemen %60-90’inda
dinlendirmeyen uyku hikayesi vardir. Genellikle uykuya dalmada sorun vardir ve
hastalar sik sik uyanarak uykularinm bdliindiigiinden sikayet ederler. Bu durum
hastalarin sabahlar1 dinlenmemis olarak uyanmalar1 sonucunu dogurur. Uyku
bozukluguyla, faz IV non-REM derin uyku fazinda yavas delta dalgalar1 igine alfa
dalgalarinin girmesi arasinda korelasyon vardwr. Alfa dalgalar1 fibromiyalji i¢in
duyarli olabilir, ancak 6zgiil degildir. Saglikli bireylerde ve bazi hastaliklarda da
goriilebilir. Fibromiyalji hastalarinda diger goriilebilen uyku problemi uyku apne

sendromudur ve 6zellikle erkek hastalarda rastlanmaktadir (67).
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Paresteziler

Genellikle uyusukluk ve karincalanma seklinde ifade edilen paresteziler,
ndrolojik muayene normal olmasina ragmen hastalarin %75’inden fazlasinda daha
cok lst ekstremitelerde goriilmektedir (82).

2.3.6. Klinik Bulgular

a. Hassas noktalar: FMS‘nin en karakteristik bulgusu dijital palpasyonla kasta
veya kas-tendon birlesim yerlerinde yumusak doku hassasiyetinin varligidir.
Kantitatif degerlendirmede dolorimetre kullanilir. Hassas noktalarin fibromiyalji i¢in
gerek duyarliligi gerekse de 6zgiilliigii yiiksek bulunmustur.

b. Deri kivrim hassasiyeti: Cilt ve cilt alt1 dokusunun sikilmasi ile elde edilen
hassasiyettir. Hassas nokta ile siki korelasyon gosterir

c. Kutandz hiperemi: Hassas nokta bolgelerinde palpasyonla muayeneden iki
dakika sonra eritem goriilmesidir.

d. Deride retikiiler pigmentasyon: %15-24 siklikta goriiliir. Sogukta
ekstremitelerde, Ozellikle alt ekstremitelerde goriilen deri altinda maviden mora

degisen renklerde ag seklinde bir goriiniim olarak rastlanabilmektedir (83).

2.3.7. Tam

Fibromiyalji tanis1 i¢in 1980°1i yillarda cesitli arastirmacilar tarafindan tani
kriterleri Onerilmistir. Son olarak ACR 1990 yilinda fibromiyalji klasifikasyon
kriterlerini yaymlamistir. Bu klasifikasyon kriterleri genel kabul gérmiis ve halen
giintimiizde de kullanilmaktadir; duyarlilig1 %88, 6zgiilliigii %81 dir (37).

1- En az 3 aydir yaygim agrilarin olmasi (viicudun sol yaninda, sag yaninda,
belden yukarida, belden asagida, aksiyel agr1 (servikal spinde agriy1 da kapsar) veya
torasik agr1 veya sirt agrist veya gogiis 6n duvarinda agri)

2- Onsekiz duyarl noktadan en az 11°inde hassasiyetin varligi (Sekil 2.1)



28

Sekil 2.1. FMS' deki duyarli noktalar (37).

Viicutta bilateral 9 yerlesimde bulunan toplam 18 duyarli nokta sunlardir:

1- Suboksipital kas insersiyonu

2- Trapezius kasinin {ist orta noktasi

3- Supraspinatus kasinin orjini

4- Sternokleidomostoid kasin alt boliimii

5- Ikinci kostokondral birleske

6- Lateral epikondilin 2 cm distali

7- Gluteal golgenin tist dig kadrani

8- Biiylik trokanterin iizeri

9- Dizin medial yag yastik¢ig1

Tanida iki kriteri tasiyan olgu fibromiyalji olarak kabul edilir. Bagka bir
hastalik varlig1 fibromiyalji tanisini ekarte ettirmez. Duyarli noktalar bilateral olarak
bagparmak veya ilk iki parmakla palpe edilmeli, palpasyonda doktorun basparmak
tirnagin1 beyazlastiracak kadar (4 kg/cm2) uniform basing uygulanmalidir. Duyarli
noktalarda normal kisilerde orta derecede duyarlilik vardir. FMS’ i hastalarda ise bu
bolgelerin palpasyonu son derecede agrilidir.

FMS bir dislama tanis1 olmadigindan laboratuvar testleri ve goriintiilleme
calismalarinin 1990 ACR kriterlerine gore tan1 konmasinda hicbir rolii yoktur (84).
Tam kan sayimi ve biyokimyasal testler (BUN, kreatinin, karaciger enzimleri, serum
kalsiyum) yapilabilir. Klinik olarak gerekmedik¢e diger durumlarm diglanmasi i¢in

de testlerin yapilmasina gerek yoktur (85).
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2.3.8. Ayiric:t Tam

Yaygin agr1 ve yorgunluk romatizmal ve romatizmal olmayan bir¢ok
hastalikta goriilen semptomlardir. Romatoid artrit, Sjogren sendromu ve Sistemik
Lupus Eritematozusta da goriilebilir. Ayrica bu hastaliklar ile fibromiyalji birlikte
bulunabilir. Raynaud fenomeni, kuru agiz ve kuru goz, pozitif ANA testi
fibromiyaljide goriilebilir. Fakat fibromiyaljide bag dokusu hastaliklarinin diger
karakteristik 6zellikleri gozlenmez (44).

Ayirict tanida en Onemli iki hastalik fibromiyalji ile c¢akisan veya
fibromiyaljinin parcast kabul edilen miyofasial agri sendromu (MAS) ve kronik
yorgunluk sendromudur (44). MAS istirahatte ve harekette olabilen tetik noktalar ile
karakterize uzamis bdlgesel agri olarak tanimlanir. Cizgili kastaki gergin bandin
icinde hiperirritabl bir odak seklinde tanimlanan tetik noktalar, kas dokusunun i¢inde
veya fasiyasinda olabilir. Bu bolgeler palpasyonla agrilidir ve palpe edildiklerinde
karakteristik olarak yansiyan agriya neden olurlar. Yansiyan agri1 bolgesinde lokal
vazokonstruksiyon, terleme, lakrimasyon ve pilomotor aktivite gibi otonom bulgular,
dengesizlik, basdonmesi, tinnitus ve motor koordinasyon bozuklugu gibi
proprioseptif bozukluklar goriilebilmektedir. MAS’da aktif bir tetik noktada izlenen
“’seyirme yanit1” patognomoniktir. Seyirme yaniti kasin gergin bandinin ¢ekilmesi
ile kasta goriilebilen veya palpe edilebilen bir kontraksiyonun olugmasidir.
Fibromiyalji ile MAS arasindaki farklar Tablo 2.7°de verilmistir.

Tablo 2.7. Fibromiyalji Sendromu ile MAS Arasindaki Farklar (44)

FMS MAS
Cinsiyet Cogunlukla kadin Esit
FM Hassas noktalar Tetik noktalar
Lokalizasyon Generalize Bolgesel
Lokal tedaviye yanit Stirekli degil Kiirativ
Sistemik semptomlar Karakteristik ?

Kronik yorgunluk sendromu etiyolojisi ve patofizyolojisi bilinmeyen, 6 ay ve
daha uzun siiredir var olan, olagan aktiviteleri yapmada beceriksizlik yaratacak kadar
ciddi, kronik yorgunlugun tipik oldugu inflamatuvar olmayan bir hastaliktir.

Enfeksiyonu izlemesi, bogaz agrisi ve agrili lenf nodiillerininin bulunmas: tipiktir.
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Kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji yorgunluk, yaygin agr1 ve depresyonun
ozelliklerini paylasirlar. Kronik yorgunluk sendromu olanlarm 2/3’iinde fibromiyalji
mevcuttur (55).

Fibromiyalji ile ¢ok karisan bir diger durum psikojenik agridir. Psikojenik
agri, sinir ve kas iskelet sistemi ile uyumlu degildir. Ozellikle hasta i¢in bir anlam
ifade etttigi durumlarda taklit ve istismara sik¢a rastlanir. Yakinmalarini ¢ok garip ve
dramatik bigimde ifade ederler. Psikojenik kokenli agrisi olanlarin depresyon, néroz
ve sosyal uyum bozukluklar1 gibi ilave ruhsal problemleri vardir. Hastalar her tiirlii
dokunmaya ani ve abartilmis geri ¢ekilmelerle karsilik verirler ve sikayetleri
analjezik ve antiinflamatuvarlara yanit vermez (55). Fibromiyalji sendromunda
agrinin yeri ve karakteri bellidir.

Spondiloartropatilerde kas-iskelet agris1 ve sabah tutuklulugu goriiliir. Fakat
bu hastaliklardaki karakteristik radyolojik goriintiiler (sakroileit v.b.) fibromiyaljide
saptanmaz.

Polimiyaljia romatika (PMR)’da fibromiyalji semptomlarma benzer
semptomlar goriilebilir. Fakat fibromiyaljideki hassas noktalar PMR’da goriilmez.
Genellikle yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve diistik doz steroid tedavisine

dramatik yanit vardir (44).

Miyozit ve metabolik miyopatilerde yaygin agri, yorgunluk ve kas gii¢stizIigi
semptomlar1 mevcuttur. Fibromiyaljide agriya ragmen kas gii¢siizliigii goriilmez ve
kas enzimleri ve kas biyopsi sonuglari normaldir (44).

Hipotiroidi, hiperparatiroidi gibi endokrin hastaliklar; periferik noropatiler,
tuzak noropatileri, multipl skleroz ve miyastenia graves gibi ndrolojik hastaliklar;
timOr metastazlar1 diger sik karsilasilan, ayirici tanida diisiiniilmesi gereken
hastaliklardir (44,55).

2.3.9. Tedavi

Sorunlarin hastadan hastaya farklilik gostermesi nedeniyle fibromiyalji
kliniginde karmasik bir spektrum vardir. Bu nedenle tiim hastalara etkili bir tedavi
stratejisi yoktur (44). Fibromiyalji hastalarinin uzun dénem tedavisi problemlidir,
hastalari ¢ogunda agr1 devamli veya ataklarla siirer. Cok az bir oranda, uzun donem

tim semptomlarin diizeldigi goriilebilir (55). Hastalarin ¢ogunlugu kendilerini
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onemli bir hastaligi oldugu ancak anlagilamadig1 diisiincesi i¢inde veya doktorlar
tarafindan kotli davranis gordiikleri diislincesiyle olumsuz bir davranis igerisinde
olabilirler. Hastaya anlayigla yaklagsmak ve ona destek olmak, cektigi 1zdirabin
anlagildigini ona hissettirmek, tedavide basarili olmak i¢in gereklidir.

Tedavide multidispliner calisilmali ve ekipte fizik tedavi uzmani yam sira
psikolog, sosyal hizmet uzmani, ugrasi terapisti, masor, endokrinolog ve diyetisyen
bulunmalidir.

Fibromiyalji tedavisinde kullanilan yontemler Tablo 2.8’de gdsterilmistir.
Ancak uygun tedavinin kisiden kisiye degisebilecegi unutulmamalidir (44,55).

Tablo 2.8. Fibromiyalji Sendromu Tedavisi (44,55)

Hastaligin kesin tanisi

Hastanin bilgilendirilmesi ve egitimi

Psikolojik faktorlerin tedavisi ve hastalig1 artiric: faktorlerin giderilmesi

Davranis tedavisi (kognitif terapi)

Uykunun diizeltilmesi ve diizenli bir yasam stili saglanmasi

Medikal tedavi

Egzersiz ve fiziksel uyumun artirilmasi

Fizik tedavi, relaksasyon, EMG biofeedback, akupunktur, hipnoz

Lokal enjeksiyonlar

1-Hastaligin Kesin Tanisi

Cok fazla tetkik yapilmasi hastalarda anksiyete yaratacagmdan kagmilmalidir.
Kesin taninin konulmasi uygun tedavi yonteminin se¢ilmesi agisindan dnemlidir.

2-Hastanin Bilgilendirilmesi ve Egitimi

Oncelikle hastaya hastaligi hakkinda yeterli bilgi verilmeli ve giiveni
kazanilmalidir. Hastaliginin i¢ organ tutulumu yapmadigi, el ve ayaklarda sekil
bozuklugu yapmadig1 ve hayati tehdit etmedigi acik¢a anlatilmalidir. Agiklamalar
yapilirken aile bireylerinin katilimi saglanmalidir. Hastaya kendi kendini nasil
kontrol edebilecegi ve semptomlar1 nasil azaltabileceginin anlatilmasi tedavinin en
onemli pargasidir. Hastali§in psikolojik kdkenli bir rahatsizlik olmadig1 ancak stres,

depresyon, anksiyete, uyku bozuklugunun sikayetleri artirabilecegi belirtilmelidir.
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3-Psikolojik Faktorlerin Tedavisi ve Hastalig1 Artirici Faktorlerin Giderilmesi

Hastalik belirtilerinin artmasina yol agan stres, depresyon, anksiyete, uyku
bozuklugu, travma, asir1 ¢alisma, kotii postiir ve obesitenin ortadan kaldirilmasina
calisilmalidir.

4-Davranis Tedavisi (Kognitif Terapi)

Kognitif davranigsal tedavi, hipnoterapi, meditasyon, gevseme ve kendi
etkinligini iyilestirme gibi beyin-viicut tedavileri FMS tedavisinde 6nemli yer tutar
(86).

5-Uykunun Diizeltilmesi ve Diizenli Bir Yasam Stili Saglanmasi

Hastalara diizenli bir yasam Onerilmelidir. Uykunun diizenlenmesi i¢in;
diizenli uyku saati, her gece 8 saat uyku siiresi, uyku oOncesi alkol ve kafein

alinmamasi, sigara i¢cilmemesi, rahat ve sessiz bir ortamda uyunmasi onerilmelidir.

6-Medikal tedavi

FMS tedavisinde en sik kullanilan ila¢ gruplari sunlardir (87):
1- Analjezikler
a- Basit: Aseteminofen, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
b- Santral etkili: Tramadol, opioidler
c- Adjuvan: Trisiklik antidepresanlar, antiepileptikler
d- Deneysel: N-metil D-aspartat blokerleri, 5-HT3 reseptor antagonistleri

2- Antidepresanlar

a- Trisiklik antidepresanlar
b- Selektif seratonin geri alim inhibitdrleri (SSRI)
c- Nonselektif seratonin geri alim inhibitdrleri
3- Anksiolitikler
a- Alprazolam
b- Antidepresanlar
4- Uyku destegi
a- Antihistaminikler
b- Sedatif hipnotikler: Zolpidem, zaleplon
c- Benzodiazepinler: Klonazepam

d- Kas gevseticiler: Siklobenzaprin, carisoprodol
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e- Huzursuz bacak: L-Dopa/Carbidopa, clonazepam, opiyoidler
5- Diger

a- Biiylime hormonu enjeksiyonlar1

b- Lidokain ile tetikleyici nokta enjeksiyonlar1

7-Egzersiz ve Fiziksel Uyumun Artirilmasi

Tiim hastalara fleksibilite, germe, hafif gliclendirme ve aerobik kondisyon
egzersizleri ev programi seklinde verilmelidir. Ozellikle aerobik egzersizler agri
persepsiyonu, duygu durum ve disabilite {izerine etkilidir (88).

&-Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Semptomlar1 kisa siireli olarak gidermekle birlikte uzun vadeli iyilesme
saglamamaktadir. Bu amagla yiizeyel 1s1, buz tatbiki, lazer, kaplica, akupunktur,
TENS, EMG biofeedback gibi prosediirler tedavide kullanilmistir.

9-Lokal Enjeksiyon

Duyarli noktalara lokal anestezik ve metilprednizolon kombinasyonunun
( 0,5-1 ml prokain/metilprednizolon karigimi) enjeksiyonun etkisi dramatiktir, ancak
1-2 hafta siirer, tartigmali bir tedavi seklidir. Enjeksiyonlar 2-3 ay ge¢cmeden

tekrarlanmamalidir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calismanin sekli
Bu calisgma prospektif, ardisik, olgu kontrolli bir klinik g¢aligmadir.
Calimamiz igin T.C. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 07/10/2008 tarihli 2008-9/1 say1l1 karar ile yazili izin alinmigtr.

3.2. Olgu secimi-yontem
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Goégiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigine Nisan 2008 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran ve OUAS
diisliniilen toplam ardistk 100 hastaya uykuyla ilgili sikayetlerini, uyku
bozukluklarinda gelisebilecek olan bulgular1 belirlemek amaciyla anket uygulandi.
Anket halen degisik merkezlerin Go6giis Hastaliklar1 kliniklerince kullanilan 6rnek
anket formlarindan modifiye edilerek hazirlandi (89). Bu anket formu ile hastalarin
horlama, tanikl1 apne, giindiiz asir1 uykululuk hali gibi OUAS major semptomlari ve
OUAS ile iliskili diger semptomlar sorgulandi.
3.2.1. PSG degerlendirmesi
OUAS siiphesi olan hastalarin tiimiine PSG uygulandi. Laboratuvara
gelecekleri giin hastalara giin iginde uyku uyumamalari, kafeinli igecek ve yiyecek
almamalari, alkol ve uykunun yapisim1 degistirecek ilaglar1 (antihistaminikler,
antidepresanlar, hipnotikler vs) kullanmamalar1 o6nerildi. Uyku Bozuklugu
Unitesi’'nde bir gece yatirilarak, 16 ¢ift kanalli PSG cihazi ile polisomnografik
inceleme yapildi. PSG incelemesi esnasinda 2 kanal EEG (C3A2 veya C4Al), 2
kanal EOG, EKG, EMG kayitlamasi (¢ene ve tibialis anterior kasindan) oronazal
hava akimi, torakoabdominal hareketler, viicut pozisyonu, pulse oksimetre ile
parmak ucundan oksijen satiirasyonu Olgiimleri yapildi. OUAS tanisi i¢in ICSD-2
siiflamasi temel alinarak hastada horlama, tanikli apne veya giindiiz asir1 uykululuk
semptomlarindan biri veya birka¢inin olmasi ve PSG’de apne-hipopne indeksinin 5
ve lizerinde olma kriterleri kullanildi.
AHI= 5-15 olanlar hafif OUAS,
AHI=16-30 olanlar orta OUAS,
AHI >30 olanlar agir OUAS olarak kabul edildi.
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3.2.2. FMS degerlendirmesi

Bir gece uyku laboratuvarinda polisomnografik incelemesi yapilan hastalar
ertesi giinii FMS agisindan degerlendirilmek {izere fizik tedavi uzmani tarafindan
degerlendirildi. Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)’nin 1990°da 6nerdigi siiflama
kriterlerine gore;

1- En az 3 aydir yaygm agrilarin olmasi (viicudun sol yaninda, sag yaninda,
belden yukarida, belden asagida, aksiyel agr1 (servikal), torasik agri, sirt agris1 veya
g6glis on duvarinda agri)

2- Onsekiz duyarli noktadan en az 11’inde hassasiyetin varligi en az 3 aydir
yaygin viicut agrilarin olmasi ve viicutta bilateral 9 yerlesimde bulunan toplam 18
duyarli noktadan en az 11’inde hassasiyetin varligi durumu FMS olarak kabul edildi.
Tanida bu iki kriteri tagiyan olgu FMS olarak kabul edildi. ACR kriterlerine gore
FMS’de bir dislama tanist1 olmadigindan ek laboratuvar testleri ve goriintiileme
caligmalar1 yapilmadi.

OUAS ve FMS agisindan degerlendirilen hastalar,

Grup 1 OUAS olmayan FMS olmayan,

Grup 2 OUAS olmayan FMS olan,

Grup 3 OUAS olan FMS olmayan,

Grup 4 OUAS olan FMS olan seklinde 4 gruba ayrilarak grup 3
ve grup 4 horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uykululuk hali ve {i¢ majér semptom

birlikteligi agisindan karsilastirildi

3.3. Istatistiksel Yontem
Veriler SPSS 14.0 (Statistical package for Social Sciences for Windows)
programina girildi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde Ki kare testi, gruplarin ikili
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerimiz ortalama =+ standart
sapma (SD), denek sayis1 (n) ve ylizdesi (%) seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05

olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 100 hastanin 58’1 (%58) erkek, 42’si (%42) kadn idi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamas1 48+12 (22-81) yil idi. Kadinlarin
yas ortalamasi1 52+11 (34-73) yil, erkeklerin yas ortalamasi 45+11 (22-81) yil idi ve
aradaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.002).

Calismaya alman hastalarm BKI ortalamasi 34+8 (20-57) kg/m” idi. BKI
ortalamas: erkeklerde 31+6 kg/m®, kadmlarda 3748 kg/m” idi. BKI cinsiyet agismdan
karsilastirildiginda kadinlarda istatistiksel agidan anlamli daha yiiksekti (p<0.05).

Calismaya alinan hastalarin bel ¢evresi ortalamasi 113+15 (60-154) cm iken
kadinlarda 116+£14 cm, erkeklerin 110+15 cm idi ve bel gevreleri agisindan
karsilastirildiginda cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktu
(p>0.05).

OUAS 0n tanisi ile PSG uygulanan 100 hastanin 74’tinde OUAS saptanirken
26 hastada saptanmadi. Polisomnografi sonrasi fizik tedavi uzmani tarafindan FMS

acisindan degerlendirilen bu 100 hastanin 24’iinde FMS saptanirken 76’sinda

saptanmadi.
OUAS saptanan 74 hastada:
Horlama 71 (%95,9)
Tanikli apne 64 (%86,5)

Giindiiz asir1 uyuma ihtiyact 38 (%51,4)
Ug semptom birlikteligi 29 (% 39,2) oraninda bulundu.

OUAS tespit edilen 74 hastanin 20’sinde (%27) FMS saptanirken, OUAS
olmayan 26 hastanin 4’tinde (%15.4) FMS saptandi. OUAS olan ve olmayan her iki
hasta grubu FMS birlikteligi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmadi ( p>0.05). Tablo 4.1’de OUAS (+) ve (-) hastalarda FMS (-) ve (+)

varliginin karsilagtirilmasi gosterilmistir.



Tablo 4.1. OUAS (+) ve (-) hastalarda FMS (-) ve (+) varhgimmin karsilastiriimasi

FMS
OUAS FMS(-) n=76 | FMS(+) n=24
n (%) n (%) p
OUAS(-) n=26 22 (34,6) 4 (15,4)
OUAS(H) n=74 | 54(73) 20 (27) >0.05

p>0.05: istatistiksel olarak anlaml1 degil
74 OUAS saptanan hastanin; 34’0 hafif OUAS,
15’1 orta OUAS,
25’1 agir OUAS’hydu

OUAS agirlik derecesi siklig1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p>0.05 ). Tablo 4.2°de OUAS agirlik

ile FMS goriilme

derecesi ile FMS goriilme siklig1 karsilastirilmas: gosterilmistir.

Tablo 4.2. OUAS agirlik derecesi ile FMS goriilme sikhig1 karsilastiriimasi

FMS
OUAS agirlik FMS (-) n=76 | FMS(+) n=24
derecesi n (%) n (%) p
AHI<5 22 (84,6) 4 (15,4)
HAFIF 22 (64,7) 12 (35,3)
ORTA 12 (80) 3 (20) >0.05
AGIR 20 (80) 5(29)

p>0.05: istatistiksel olarak anlaml1 degil

OUAS olan 74 hastanin 34’i kadin (%46), 401 erkekti (%54). OUAS
olmayan 26 hastanimn ise 8’1 (% 31) kadn; 18’1 (% 69) erkekti. Cinsiyet agisindan
OUAS olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p>0.05 ).

FMS olan toplam 24 hastanin 21’1 kadin (%88), 3’ erkek (%13); FMS
olmayan 76 hastanin 21’1 kadmn (%28), 55’1 erkek (%72) idi ve FMS kadinlarda daha
fazlaydi ( p<0.05).



38

OUAS olan kadin 34 hastanin 18’inde (%53) FMS tespit edilirken; OUAS
olmayan 8 kadm hastanin 3’iinde (%38) FMS tespit edildi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p>0.05 ).

OUAS tespit edilen 40 erkek hastanin 2’sinde (%5) FMS saptanirken; OUAS
olmayan 18 erkek hastanin 1’inde (%6) FMS tespit edildi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p>0.05). Tablo 4.3’de cinsiyetlere gore
OUAS olan ve olmayan olgularm siklig1 ile FMS olan ve olmayan olgularin
sikliginin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.3. Cinsiyetlere gore OUAS (+) ve (-) olgularin sikhig: ile FMS (+) ve (-)

olgularin sikhiginin karsilastirilmasi

FMS
Cinsiyet OUAS FMS(-) n=76 FMS(+) n=24 p
n (%) n (%)
ERKEK OUAS(-) 17 (94,4) 1(5,6)
n=>58 OUAS(+) 38 (95) 2(5) >0.05
KADIN OUAS(-) 5(62,5) 3(37,5)
n=42 OUAS(+) 16 (47,1) 18 (52,9) | >0.05

p>0.05: istatistiksel olarak anlamli degil

Caligmaya alman 100 OUAS 06n tanili hasta FMS birlikteligine gore 4 gruba
ayrildi: Grup 1 (OUAS olmayan FMS olmayan) 22 hasta,

Grup 2 (OUAS olmayan FMS olan) 4 hasta,

Grup 3 (OUAS olan FMS olmayan) 54 hasta,

Grup 4 (OUAS olan FMS olan) 20 hasta mevcuttu.

Grup 3 ve grup 4 horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uykululuk hali ve ii¢

major semptom birlikteligi agisindan karsilastirildi.

Horlama agisindan gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark yoktu
(p>0.05). Tablo 4.4’te OUAS(+) FMS(-) hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin

horlama sikligmnin karsilastirilmas: gosterilmistir.



Tablo 4.4. OUAS(+) FMS(-) hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin

horlama sikh@inin karsilastirilmasi

OUAS(+) FMS(-) | OUAS(+) FMS(+)
Horlama n=>54 n=20 p
n (%) n (%)
var 52(73.2) 19 (26.8)
yok 2(66.7) 1(33.3) >0.05

p>0.05: istatistiksel olarak anlaml1 degil

Tanikli apne acgisindan karsilastirildiginda da tanikli apne semptom sikligi
yalnizca OUAS olan grupta istatistiksel
(p=0.012). Tablo 4.5’te OUAS(+) FMS(-) hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin

acidan anlamli oranda yiiksek saptandi

tanikli apne sikligmin karsilastirilmasi gosterilmistir.
Tablo 4.5. OUAS(+) FMS(-) hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin tanikh

apne sikhgmin karsilastirilmasi

OUAS(+) FMS(-) | OUAS(+) FMS(+)
Tanikli apne n=54 n=20 p
n (%) n (%)
var 50 (78.1) 14 (21.9)
yok 4 (40) 6 (60) 0.012

p<0.05: Istatistiksel olarak anlaml

GAUH agisindan karsilastirildiginda GAUH semptom siklig1 yalnizca OUAS
olan grupta istatistiksel agidan anlamli oranda daha fazlayd: (p=0.013). Tablo 4.6’da
OUAS(+) FMS(-) hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarm GAUH sikliginin

karsilastirilmast gosterilmistir.
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Tablo 4.6. OUAS(+) FMS(-) hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin GAUH

sikhiginin karsilastirilmasi

OUAS(+) FMS(-) | OUAS(+) FMS(+)
GAUH n=54 n=20 p
n (%) n (%)
var 23 (60.5) 15 (39.5)
yok 31 (86.1) 5(13.9) 0.013

p<0.05: istatistiksel olarak anlaml1

Ug major semptom birlikteligi agindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi ( p>0.05). Tablo 4.7°de OUAS(+) FMS(-)
hastlar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin ii¢ major semptom birlikte olma sikliginin

karsilastirilmast gosterilmistir.

Tablo 4.7. OUAS(+) FMS(-) hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin ii¢c major

semptom birlikte olma sikhiginin karsilastirnlmasi

OUAS(+) FMS(-) | OUAS(+) FMS(+)
Ug major semptom n=>54 n=20 p
birlikteligi n (%) n (%)
var 19 (65.5) 10 (34.5)
yok 35(77.8) 10 (22.2) >0.05

p>0.05: istatistiksel olarak anlaml1 degil

Her iki grupta BKi, AHI, arousal indeksi, uyku etkinligi, evre 1, evre 2, evre
3, REM uyku yiizdeleri, uyku siireleri, satlirasyon ve yas ortalamalari
kiyaslandiginda BKI’leri OUAS (+) FMS(+) olan grupta OUAS(+) FMS(-) gruba
oranla yiiksekti (p=0.003). Diger parametreler agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p>0.05). Tablo 4.8’de OUAS(+) FMS(-)
hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin BKI, AHI, arousal indeksi, uyku etkinlii,
evre 1, evre 2, evre 3, REM uyku ylizdeleri, uyku siireleri, satiirasyon ve yas

ortalamalarinin karsilastirilmas: gosterilmistir.
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Tablo 4.8. OUAS(+) FMS(-) hastalar ile OUAS(+) FMS(+) hastalarin BKI, AHI,

arousal indeksi, uyku etkinligi, evre 1, evre 2, evre 3, REM uyku yiizdeleri, uyku

siireleri, satiirasyon ve yas ortalamalarimin karsilastirilmasi

OUAS(+) FMS(-) OUAS (+) FMS(+)

n=>54 n=20 p

(Ort. + SD) (Ort. + SD)

BKi (kg/m” 32.75+7.07 38.9+ 836 |0.003
AHI 28.40 +24.27 20.60 £ 18.60 | >0.05
Arousal indeksi 442 +£5.41 2.40+2.01 >0.05
Uyku etkinligi (%) 83.74 + 11.21 8430+ 11.28 | >0.05
Evre 1 (%) 10.87 £ 9.63 9.05 +4.81 >0.05
Evre 2 (%) 75.48 £9.57 7425+743 | >0.05
Evre 3 (%) 8.81+7.10 9.60 + 7.03 >0.05
REM (%) 4.90 +4.15 7.05 +4.86 >0.05
Uyku siiresi (dk) 392.01 £ 53.94 412.70 + 43.68 |>0.05
Sat (%) 93.59 +4.24 92.55+4.05 | >0.05
Yas (y1l) 48.70 £ 11.97 53.3+£10.51 | >0.05

p<0.05: istatistiksel olarak anlamli
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S5.TARTISMA

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya kismi (hipopne) iist
solunum yollar1 obstriiksiyon episodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda
azalma ile karakterize bir sendromdur. Bu sebeple OUAS’11 hastalar apne, horlama,
dinlendirmeyen uyku, gilindiiz asir1 uyuma ihtiyact ve solunum anormaliklerinden
sikayet ederler. FMS etiyolojisi belli olmayan kronik yaygin kas agrilari, belli
anatomik bdlgelerde hassasiyet, uyku bozuklugu, yorgunluk ve siklikla psikolojik
sikint1 ile karakterize eklem dis1 bir romatizmal hastaliktir. Genellikle uykuya
dalmada sorun vardir ve hastalar sik sik uyanarak uykularmin boliindiigiinden sikayet
ederler. Bu durum hastalarin sabahlar1 dinlenmemis olarak uyanmalar1 sonucunu
dogurur. Her iki hastalikta dinlendirmeyen uyku, giindiiz asir1 uyuma ihtiyaci,
sabahlar1 olan bas agris1 gibi ortak semptomlarin varligt OUAS ile FMS arasinda
iliski olabilecegini diislindiirmiistiir. Koktiirk ve ark. nin 10 yildir FMS’si olan 55
yasindaki kadin hastasinda sabah yorgun kalkma, dinlendirmeyen uyku, giin boyu
uykululuk hali, horlama sikayeti mevcut olmasi nedeniyle PSG yapilmis agir
derecede OUAS (AHI =41.8) saptanmistir. CPAP tedavisi sonrasinda FMS ile
iliskilendirilen sabah yorgun kalkma, dinlendirmeyen uyku, giin boyu uyku hali
sikayetlerinin diizelmesi nedeniyle FMS nedeni OUAS olabilir yorumunu yapmaislar
ve FMS’li kadin hastalarda OUAS arastirilmali sonucuna varmislardir (90). Biz bu
varsayimlardan yola ¢ikarak PSG uyguladigimiz OUAS 0Ontanili ardigik 100 hastaya
PSG sonrasinda FMS varligi agisindan bir fizik tedavi uzmam tarafindan
degerlendirilerek OUAS’da FMS birlikteligini incelemeyi amagladik.

Literatiirde FMS hastalarinda uyku bozuklugunu aragtiran pek ¢ok sayida
aragtirma bulunmasmma ragmen OUAS da FMS birlikteligini arastiran az sayida
calisma bulunmaktadir.

Lario ve ark. yaptig1 calismada ortalama AHI=30 olan uyku apne sendromu
tanil1 30 hastay1 FMS agisindan degerlendirmisler ve otuz hastadan bir kiside (%3)
FMS saptamislardir (91). Biz calismamizda OUAS saptanan 74 hastanin 20’sinde
FMS saptandi (%27) ve ortalama AHI 19.9 bulundu. Lario ve ark. calismasinda agrili
nokta sayis1 ile AHI arasinda anlamli iliski saptamamislardir (91). Calismamizda

agrili nokta sayilari kayit edilmemis olsa da ACR kriterlerine gore 18 duyarh
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noktanin en az 11’inde agr1 olmasiyla FMS tanis1 konmaktadir. Bu sebeple agrili
nokta sayist FMS tanisi ile dogrudan iliskili oldugundan OUAS olup FMS olmayan
ve OUAS olup FMS olan hastalar AHI ortalamalar1 agisindan karsilastirildiginda
Lario ve ark. ¢aligma sonuglarina benzer olarak her iki grup (grup 3, grup 4) arasinda
AHI ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptanmad.

Dienaro ve ark. yaptig1 bir calismada horlama, apne, GAUH sikayetleri olan
50 kisiye PSG uygulanmig ve FMS agisindan degerlendirmisler. Onsekiz kadin
hastanin 9’unda; otuziki erkek hastanin 2’sinde olmak iizere toplam onbir hastada
FMS saptamuglardir. FMS kadinlarda anlamli olarak daha fazla oranda gozlenmistir.
Yine ayni ¢aligmada OUAS siddeti ile FMS siklig1 acisindan gruplar kiyaslandiginda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir. FMS’li hastalarda daha diisiik
diizeyde AHI saptanmis. Bunun sebebini bu grupta kadin hastalarm sayisinin fazla
olusuna baglamislardir(92). Bizim c¢alismamizda OUAS saptanan 74 hastanin
20’sinde FMS saptandi. Bu 20 FMS hastasinin 18’1 kadin, 2’si erkekti. Bizim
calismamizda da Dienaro ve ark. caliymasina benzer olarak FMS kadinlarda daha
fazlaydi ve OUAS siddeti ile FMS sikhig1 acisimmdan gruplar1 kiyasladigimizda
anlaml fark saptanmadi. Ayni ¢alismaya benzer olarak FMS hastalarmin ¢ogunda
(%60) hafif derecede OUAS saptandi. Bu durumu FMS olanlarda kadin hastalarin
sayisinin fazla olusuna bagladik ve OUAS’1n erkek cinsiyette daha fazla ve siddetli
olmasi ile iliskili olabilecegini diisiindiik. Yine Dienaro ve ark. ¢aligmasinda FMS
olan ve olmayan grup yas, BKi, uyku etkinligi yiizdesi,evrel, evre 2, REM, AHI,
satiirasyon yiizdeleri olarak kiyaslandiginda BKI FMS grupta anlamli olarak daha
diistik, satiirasyon ortalamas1 FMS’li grupta anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir
(92). Calismamizda OUAS olup FMS olan ve olmayan gruplar (grup 3, grup 4) yas,
BKi, uyku etkinligi yiizdesi, evrel, evre 2, REM, AHI ve satiirasyon yiizdeleri,
arousal indeksleri kiyaslandiginda farkli olarak BKi’leri FMS’nin oldugu grupta
(grup 4) istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi. Bu durumun ¢alismaya
alnan kadin hastalarm BKI ortalamasmin erkeklerden istatistiksel acidan anlaml
diizeyde yiiksek olmasi ve grup 4’de kadm hasta sayisinin fazla olmasiyla iligkili
olabilecegini diislindiik. Karsilagtirilan diger parametreler agisindan her iki grup

arasinda fark saptamadik.
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May KP ve ark. ¢alismasinda FMS tanili erkeklerde uyku apne sikligini
arastirmiglar ve bu amagla 92 FMS’li kadin hastanin 4’iine, 25 FMS’ li erkek
hastanin 13’line fizik muayene ve Oykiiye dayanarak uyku bozuklugu 6n tanisi ile
PSG yapilmistir. Kadin hastalarin 2’sinde; erkek hastalarin 11’inde uyku apne
saptanmustir. Kadin FMS’li hastalarda uyku apne anlamli degilken erkek FMS’li
hastalarda daha fazla uyku apne saptanmis ve erkeklerde fibromyalji uyku apne i¢in
bir belirte¢ olabilir sonucuna varmislardir (93). Bizim ¢alismamizda FMS olan 21
kadin hastanin 18’inde, 3 erkek hastanin 2’ sinde OUAS saptandi. Calismamizda
FMS’li erkek hastalarda daha diisiik OUAS saptamamizin nedenini erkek FMS hasta
sayisinin azligina bagladik.

Jennum ve ark. yaptig1 ¢aligmada 40 FMS’li kadin hasta grubu, yasca
eslestirilmis 10 saglikli kadin kontrol grubu olarak se¢ilmis. Hasta grubunun 20’sine
ve kontrol grubunun tiimiine PSG uygulanmistir. Her iki grup uyku yapis1 agisindan
karsilagtirilmig FMS’li kadin hasta grubunda arousal siiresi ve arousal indeksi daha
fazla bulunmustur. Uyku yapisinda bunun diginda istatistiksel anlamli fark
saptamamiglardir (94). Bizim calismamizda birebir benzer olmasa da OUAS olup
FMS olan 18 kadin "hasta grubu" olarak ve OUAS olup FMS olmayan 16 kadin
"kontrol grubu" olarak kabul edilip karsilastirildiginda ortalama arousal indeksleri,
uyku etkinligi, evrel, evre 2, evre 3, REM, satiirasyon ylizdeleri ve ortalama uyku
stireleri ve AHI degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Bu durumu FMS olan
hasta grubu ile FMS olmayan kontrol gruplarinin her ikisinde de OUAS bulunmasina
bagladik.

Sergi ve ark. ¢calismasinda 17 FMS’1i hastaya (16 kadin, 1 erkek), 17 saglikli
(16 kadm, 1 erkek) kisiye anket ve PSG uygulanmig. FMS hastalarinda horlama
siklig1 ve GAUH karsilastirildiginda; horlama agisindan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmazken GAUH FMS’li grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha
fazla bulunmustur. Yine ayni ¢alismada evre 1 uyku siiresi yiizdesi, total ve saatlik
desatiirasyon say1 ve siiresi, arousal indeksi kontrol grubuna kiyasla FMS’li grupta
daha fazla iken satiirasyon ortalamalar1 ve AHI ortalamalar1 agisindan ise iki grup
arasinda istatistiksel acidan anlamlh fark saptanmamistir (95). Bizim ¢alismamizda
OUAS (+) FMS (+) grup "hasta grubu olarak", OUAS (+) FMS (-) grup "kontrol

grubu" olarak kabul edilip horlama agisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda
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anlamh fark saptanmadi. GAUH agisindan baktigimizda OUAS olup FMS olmayan
grupta (grup 3) anlamli olarak daha sik goriilmekteydi. Bunun OUAS olup FMS olan
gruptaki (grup 4) OUAS hasta sayisinin az olmasiyla ilgili olabilecegini diigiindiik.
Yine ayni ¢algsmaya benzer olarak her iki grubu evre 1 uyku siiresi ylizdesi,
satlirasyon ortalamalar1 ve AHI ortalamalar1 agisindan kiyasladigimizda da
istatistiksel a¢idan anlaml fark saptamadik ve bunu her iki grupta (grup 3, grup 4)
OUAS bulunmasiyla iligkili olabilecegini diisiindiik.

Fumiharu ve ark. ¢aligmasinda kronik yorgunluk sendromu olan 26 hasta ve
26 saglkl kisiden olusan kontrol grubuna PSG uygulamiglar. Kronik yorgunluk
senromu olan 26 hastanin 12’sinde FMS varken 14’{inde goézlenmemistir. FMS olan
ve olmayan hastalar karsilastirildiginda evrel, evre 2, REM uyku yiizdeleri agisindan
fark bulunmamistir (96). Bizim c¢aligmamizda da benzer olarak OUAS olup FMS
olan ve olmayan hastalarda evre 1, 2, REM uyku yiizdeleri agisindan istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmadi.

FMS’de uyku bozuklugunu arastiran ¢aligmalarda FMS hastalarinda uyku
bozuklugunun nedenini fiziksel dinlenme doénemi olan derin uyku donemindeki
(NREM evre 3) yavas dalga uyku-delta dalga uykusundaki anormallikler olarak
saptamiglar. Bu anormallik, uyanma sirasinda ve REM sirasinda goriilen alfa dalga
uyku paterninin uykunun dinlenme doénemindeki delta dalga uykusu igine girmesi
olarak degerlendirmisler. Alfa-EEG non-REM olarak adlandirdiklart bu durum
dinlendirmeyen uykuya neden oldugunu saptamiglardir (67,70,97). Benzer sekilde
OUAS hastalarinda da karakteristik PSG bulgusu olarak ylizeyel uykuda artma
(NREM evre 1,2) ve derin uyku (NREM evre 3) uyku periyodunda azalma
izlenmektedir. Bununla iliskili olarak OUAS hastalar1 da sik uyku boliinmeleri ve
derin uyku donemine (NREM evre 3) girememekte ve fiziksel dinlenme
olamamaktadir. Dolayisiyla hem OUAS hem de FMS hastalarinda dinlendirmeyen
uyku, GAUH gibi ortak semptomlarm varlig1 dikkati ¢ekmektedir.

Sonug olarak calismamizda OUAS’l1 hastalarda FMS birlikteligi acisindan
anlaml iliski saptamasak da GAUH, dinlendirmeyen uyku, sabahlar1 olan bas agris1
gibi ortak semptomlarin varligi o6zellikle uyku yapisinin incelendigi daha genis

orneklemli ve daha ¢ok sayida ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. FMS literatiirle uyumlu sekilde kadinlarda daha fazlaydi (%87.5).

2. FMS’li hastalarda goriilen OUAS’1n siddeti hafif derecedeydi. Bu durumu FMS’li
hastalarin ¢ogunu kadinlarin olusturmas: ve OUAS’1n daha ¢ok erkek populasyonda
siddetli olmasiyla iligkili olabilecegini diistindiik.

3. OUAS olan FMS olmayan grup ile hem OUAS hem FMS olan grup arasinda
horlama, tanikli apne, GAUH ve bu li¢ semptomun birlikte goriilme sikligini
kiyasladigimizda FMS’nin bu semptomlar agisindan OUAS’a katki saglamadigmi
gozlemledik.

4. Yine OUAS olan FMS olmayan grup ile hem OUAS hem FMS olan grup BKIi,
AHI, arousal indeksleri, uyku etkinligi, evre 1, evre 2, evre 3, REM uyku yiizdeleri
ve uyku siireleri ve satlirasyon ortalamalari karsilagtirdigimizda; ¢alismaya alinan
gruptaki kadmlarin ortalama BKi’lerinin daha fazla olmasi ile iliskili olarak BKI,
OUAS ve FMS’nin birlikte oldugu grupta anlamli olarak yiiksekti diger parametreler
arasinda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

5. Calismamizda OUAS’l1 hastalarda FMS birlikteligi agisindan anlamli iligki
saptamasak da GAUH, dinlendirmeyen uyku, sabahlar1 olan bas agri gibi ortak
semptomlarmm varhigt uyku yapisinin daha ayrintili incelendigi genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.



10.

11.

12.

47

KAYNAKLAR

. American Sleep Disorders Association. The international Classification of Sleep

Disorders, Revised: Diagnostic and Coding Manual. Rochester, Minn: American
Sleep Disorders Association; 1997: 52-8.

Koktiirk O. Uykuda solunm bozukluklari. Tarihge, tanimlar, hastalik spektrumu
ve boyutu. Tuberkiiloz ve Toraks Dergisi 1998: 46: 187-92.

Koktiirk O, Tatlicioglu T, Kemaloglu Y, Firat H, Cetin N. Habitiiel horlamas1 olan
olgularda obstriiktif sleep apne sendromu prevalansi. Tiiberkiiloz Toraks 1997:
45: 7-11.

Bradley LA, Alarcon GS. Fibromyalgia. Arthritis and Allied Conditions.13 th
edition Williams&Wilkins,1996: 1619-40.

Koganogullar1 H. Fibromyalji sendromu. Ed Giimiisdis G, Doganavsargil E,
Klinik Romatoloji. Deniz matbaasi, Istanbul: 1999: 549-54.

Wolfe F, Ross K, Anderson J, et al. The prevalance and characteristics of
fibromyalgia in the general population. Arthritis Rheum 1995: 38: 19-28.

Gold AR, Dipalo F, Gold MS, O'Hearn D. The symptoms and signs of upper
airway resistance syndrome: a link to the functional somatic syndromes. Chest.
2003: 123: 87-95.

Gold AR, Dipalo F, Gold MS, Broderick J. Inspiratory airflow dynamics during
sleep in women with fibromyalgia. Sleep. 2004; 27: 459-66.

Giillii Z, itil O, Oztura I, Aslan O, Ceylan E, Baklan B, Ellidokuz H. Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi ve Obstriiktif uyku apne sendromunun birlikteligi
(Overlap Sendromu).Toraks Dergisi 2002; 3: 161-168.

American Academia of Sleep Medicine. The AASM manul fort pense he scoring
of sleep and associated events. Rules, terminology and technical spesifications.
Sleep 2007.

Koktiirk O. Uykunun izlenmesi(1) Normal Uyku. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi:
1999: 47: 372-380.

Feinsilver SH. Current and future methodology for monitoring sleep. Clin Chest

Med 1998: 19: 213-218



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

48

American Academy of Sleep Medicine. ICSD-2: The International Classification
of Sleep Disorders. Diagnostic and Coding Manual, 2 nd ed. Westchester, Illinois:
AASM, 2005.

Biilbiil Y. Yeni Smiflamada Uykuda Solunum Sorunlar1 Tiirk Toraks Dernegi
Okulu 11.Y1llik Kongre Kurslar1 Nisan 2008: 428-433.

Pack Al. Advances in sleep-disordered breathing. Am J Repir Crit Care Med
2006: 173: 7-15.

Olson EJ, Park JG Morgenthaler TI. Obstructive sleep apnea-hypopnea
syndrome. Prim Care 2005: 32: 329-59.

Koktik O. Obstriiktif uyku apne sendromu epidemiyolojisi. Tiiberkiiloz ve
Toraks 1998: 46: 193-201.

Cartwright RD. Effects of sleep position on sleep apnea severity. Sleep 1984: 7:
110.

Hudgel DW. Mechanisms of obstructive sleep apnea. Chest 1992: 101:541-549.
Shepard JW, Thawley SE. Localisation of upper airway collapse during sleep
apnea. Am Rev Respir Dis 1990: 141:1350-1355.

Koktirk O.Obstriiktif uyku apne sendromu fizyopatolojisi. Uyku Bozukluklar:
Toraks Dernegi Okulu Merkezi Kurslar1 2002, Ankara.

Itil O. Uykuya Bagli Solunum Hastaliklar1. I1I. Mesleki Gelisim Kursu Bodrum
2006; 139-152.

Schwab RJ, Goldberg A, Pack A. Sleep apnea sydromes in Fishman’s
PulmonaryDisease and Disorders, A. Fishman Editor. 1998, Mc Graw Hill Book:
Newyork. p. 1617-1637.

Douglas NJ, Polo O. Pathogenesis of obstructive sleep apnoea/hypopnoea
sydrome. Lancet 1994: 344: 653-655.

Alfazer S, Cuhadaroglu C, Aydemir N, Erelel M, Erkan F. Uyku apne hipopne
sendromu genetik iligkisi. Solunum 2003: 5: 54-58.

Scwab RJ. Upper airway imaging. Clin Chest Med 1998: 19: 33-54.

Deegan PC, McNicholas WT. Pathophysiology of obstructive sleep apneoea. Eur
Respir J 1995: 8: 1161-78.

Koktirk O, Ulukavak Ciftci T. Obstriiktif uyku apne sendromu ile iligkili
hastaliklar1. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 2002: 50: 104-118.


http://www.toraks.org.tr/mesleklist.php?kid=12
http://www.toraks.org.tr/mesleklist.php?kid=12

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

49

Koktirk O. Uykuda Solunum Bozukluklari. Tiirk Toraks Dernegi 6. Kis Okulu
Kitab1. Izmir 2007: 85-100.

Mattei A, Tabbia G, Baldi S. Diagnosis of sleep apnea. Minerva Med 2004: 95:
213-31.

Consensus Conference clincal indications for noninvasive positive pressure
ventilation in chronic respiratory failure due to restrictive lung diseases, COPD,
and nocturnal hypoventilation-a consensus conference repot. Chest 1999: 116:
521-534.

Sanders MH, Kern N. Obstructive sleep apnea treated by independently adjusted
inspiratory and expiratory positive airway pressures vai nasal mask Pysiologic
and cinical implications, Chest 1990: 98: 317-24.

Bergofsky EH, Hurewitz AN. Airway insufflation: physiologic effects on acut
and chronic gas Exchange in humans. Am Rev Respir Dis 1989: 140: 885-90.
Roussos. Function and fatigue of respiratory muscles Chest 1985: 88: 124-32.
Hoffstein V. Review of oral appliances for tretment of sleep-disordered breathing.
Sleep Breath.2007: 11: 1-22.

Mease P. Fibromyalgia syndrome: Review of clinical presentation, pathogenesis,
outcome measures and treatment. The Journal of Rheumatology 2005: 32: 6-21.
Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB. The American College of Rheumatology 1990
criteria for classification of fibromyalgia. Arthritis Rheum. 1990: 33: 160-172.
Yunus MB, Masi AT, Calabro JJ. Primary fibromyalgia (fibrositis): Clinical study
of 50 patients with matched normal controls. Semin Arthritis Rheum. 1981: 11:
151-171.

Froriep R. Ein Beitrag zur Pathologie des Rheumatismus. Weimar 1843.

Gowers WR. Lumbago:its lessons and analogues.BMJ 1904: 1: 117-21.
Stockman R. The causes, pathology, and treatment of chronic rheumatism. Edinb
Med J 1904: 15: 107-16.

Hench PK. Nonarticuler rheumatism, 22nd rheumatism review: Review of the
American and English literature for the years 1973 and 1974. Arthritis Rheum
1976; 19: 1081-9

Inanici F, Yunus MB. History of fibromyalgia: Past to present. Curr Pain

Headache Rep 2004: 8: 369-78.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

50

Koganogullar1 H. Fibromyalji sendromu. Ed Giimiisdis G, Doganavsargil E,
Klinik Romatoloji. Deniz matbaasi, Istanbul:1999: 549-54.

Wolfe F, Ross K, Anderson J, et al. The prevalance and characteristics of
fibromyalgia in the general population. Arthritis Rheum 1995: 38: 19-28.

Topbas M, Cakirbay H, Gulec H, et al. The prevalence of fibromyalgia in women
aged 20-64 in Turkey. Scand J Rheumatol 2005: 34: 140-4.

Wolfe F, Cathey MA, Kleinheksel SM. Fibrositis(fibromyalgia) in rheumatoid
arthritis. ] Rheumatol 1984: 11: 814-8.

Middleton GD, Mc farlin JE, Lipsky PE. The prevalence and clinical impact of
fibromyalgia in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1994: 37: 1181-8.
Ostuni P, Botsios C, Sfriso P, et al. Fibromyalgia in Italian patients with primary
Sjogren’s syndrome. Joint Bone Spine 2002: 69: 51-7.

Macfarlane GJ. Generalized pain, fibromyalgia and regional pain: an
epidemiological view. BCR 1999: 13: 403-414.

Gran JT. The epidemiology of chronic generalized musculoskeletal pain. Clinical
Rheumatology 2003: 17: 547-61.

Yunus MB, Arslan S, Aldag JC. Relationship between body mass index and
fibromyalgia features. Scand J Rheumatol 2002: 31: 27-31.

Capaci K, Hepgiiler S. Fibromyalji sendromu: etyopatogenez. Ege Fiz Tip Reh
Der 1998: 4: 219-26.

Pellegrino MJ, Waylonis GW, Sammer A. Familial occurence of primary
fibromyalgia. Arc Phys Med Rehabil 1989: 70: 60-3.

Goldenberg DL. Fibromyalgia and related syndromes. Rheumatology second
edition. Ed Klippel JH, Dieppe PA, 2000: 15.1-12.

Jacobsen S, Bartels EM, Danneskiold-Samsoe B. Single cell morphology of
mucle in patients with chronic muscle pain. Scand J Rheumatol 1991: 20: 336-
43.

Yunus MB, Kalyan Raman UP, Masi AT, et al. Electron microscopic studies of
muscle biopsy in primary fibromyalgia syndrome: A controlled and blinded
study. J Rheumatol 1989: 16: 97-101.

Bengtsson A, Henriksson KG, Larsson J. Muscle biopsy in primary fibromyalgia:
light microscopical and histochemical findings. Scand J Rheumatol 1986: 15:1-6



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

51

Bennett RM, Clark SR, Goldberg L, et al. Aerobic fitness in patients with
fibrositis: A controlled study of respiratory gas exchange amd xenon clearence
from exercising muscle. Arthritis Rheum 1989: 32: 454-60.

Cohen H, Neumann L, Shore M, et al. Autonomic dysfunction in patients with
fibromyalgia: application of power spectral analysis of theart rate variability.
Semin Arthritis Rheum 2000: 29: 217-27.

Cohen H, Neumann L, Alhosshle A, et al. Abnormal sympathovagal balance in
men with fibromyalgia. J Rheumatol 2001: 28: 581-9.

Raj SR, Brouillard D, Simpson CS, et al. Dysatonomia among patients with
fibromyalgia: a noninvasive assesment. J Rheumatol 2000: 27: 2660-5.
Bou-Holaigah I, Calkins H, Flynn JA, et al. Provocation of hypotension and pain
during upright tilt table testing in adults with fibromyalgia. Clin Exp Rheumatol
1997: 15: 239-46.

Bradley LA, Alarcon GS. Fibromyalgia. Arthritis and Allied Conditions.15 th
edition Williams&Wilkins,2005: 1896-1910.

Caro XJ. Immunofluorescent detection of Ig G at the dermal-epidermal junction
in patients with apparent fibrositis syndrome. Arthritis Rheum 1984: 27: 1174-9.
Dinerman H, Goldenberg DL, Felson DT. A prospective evaluation of 118
patients with the fibromyalgia syndrome: prevalence of deposition at the dermal-
epidermal junction. J Rheumatol. 1986: 13: 368-7.

Roizenblatt S, Moldofsky H, Benedito-Silva AA, et al. Alpha sleep
characteristics in fibromyalgia. Arthritis Rheumatism 2001: 44: 222-30.

Anch AM, Lue FA, MacLean AW, Moldofsky H. Sleep physiology and
psychological aspects of the fibrositis (fibromyalgia) syndrome. Can J Psychol.
1991: 45: 179-84.

Lentz MJ, Landis CA, Rothermel J, Shaver JL. Effects of selective sloww wave
sleep disruption an musculoskeletal pain and fatigue in middle aged women. J
Rheumatol. 1999: 26: 1586-92.

Unlii E. Fibromyalji: Bir Kronik agr1 sendromu. In. Harri DE, Budd RC,
Genovese MC, Fireein GS, Sargent JS, Sledge Clement. B(Eds).Ceviri Ed: Arasil
T. Kelley Romatoloji. Giines Kitabevi Ltd.Sti. Ankara:2006: 1: 522-36.



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

52

Yunus MB, Ahles TA, Aldag JC, et al. Relationship of clinical features with
psychological status in primary fibromyalgia. Arthritis Rheum 1991: 34: 15-21.
Abeles MA, Pillinger MH, Solitar MB, Abeles M. Narrative Review:
Pathophysilogy of Fibromyalgia. Annals Internal Med.2007: 146: 726-34.

Russell 1J, Orr MD, Littman B, et al. Elevated cerebrospinal fluid levels of
substance P in patients with the fibromyalgia syndrome. Arthritis Rheum 1994:
37:1593-601.

Croffordn LJ, Engleberg NC, Demitrack MA. Neurohormonal perturbations in
fibromyalgia. Baillieres Clin Rheumatol. 1996: 10: 365-78.

McCin GA, Tilbe KS. Diurnal hormone variation in fibromyalgia syndrome: a
comparison with theumatoid arthritis. J Rheumatol Suppl. 1989: 19: 154-7.

Griep EN, Boersma JW, Lentjes EG, et al. Function of the hypothalamicpituitary-
adrenal axis in patients with fibromyalgia and low back pain. J Rheumatol 1998:
25: 1374-81.

Bennett RM, Clark SC, Walcyzk J. A randomized, double-blind,
placebocontrolled study of growth hormone in the treatment of fibromyalgia. Am
J Med 1998: 104: 227-31.

Neeck G, Riedel W. Thyroid function in patients with fibromyalgia syndrome. J
Rheumatol 1992: 19: 1120-2.

Calguneri M, Pay S, Apras S, et al. Pituitary function in patients with primary
fibromyalgia. Annals of the Rheumatic Diseases XIV European League Against
Rheumatism Congress. 6-11 June, 1999 Glasgow, Scotland (Abstracts).

Fan PT. Fibromyalgia and chronic fatique syndrome. JR. 2004: 7: 219-231.
Inanic1 F:Fibromyalji ve Myofasial Agr1 Sendromlar1. Tiirkiye Klinkleri Fiziksl
Tip ve Rehabilitasyon Dergisi 2005: 10: 11-18.

Tosun M, Cakirbay H, Boz C, et al. Fibromyalji sendromunda karpal tiinel
sendromu siklig1. Romatizma 2002: 17: 8-11.

Gengosmanoglu E. B, Eryavuz M. Fibromyalji Sendromu Dergisi 1999: 4: 98-
106.

Bennett RM, The rational management of fibromyalgia patients. Rheum Dis Clin

North Am 2002: 28:181-199.



85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

53

Yunus MB. A comprehensive medical evaluation of patients with fibromyalgia
syndrome. Rheum Dis Clin North Am. 2000: 28: 201-217.

Hadhazy M, Ezzo J, Creamer P. Mind-body therapies for the treatment of
fibromyalgia: a systematic review. JR 2000: 27: 2911-2918.

Barkhuizen A. Raitonal and targeted pharmacologic treatment of fibromyalgia.
Rheumatic Diseases Clinics of North America 2002: 28: 291-304.

Forseth KQ, Gran JT. Management of fibromyalgia. What are the best treatment
choices? Drugs 2002: 62: 577-92.

Sahin A. Uykuya bagli solunum bozukluklari. Baris 1 (editdr). Solunum
Hastaliklar1 Temel Yaklasim. Ankara, 1995: 361-72.

Sepici V, Tosun A, Koktirk O. Obstructive sleep apnea syndrome as an
uncommon cause of fibromyalgia: a case report. Rheumatol Int. 2007: 28: 69-71.

Lario BA, Teran J, Alonso JL, Alegre J, Arroyo I, Viejo JL. Lack of association
between fibromyalgia and sleep apnoea syndrome. Ann Rheum Dis 1992; 51:
108-111.

Germanowicz D, Lumertz MS, Martinez D, Margarites AF. Sleep disordered
breathing concomitant with fibromyalgia syndrome. J Bras Pneumol. 2006:
32:333-8.

May KP, West SG, Baker MR, Everett DW. Sleep apnea in male patients with the
fibromyalgia syndrome. Am J Med. 1993: 94: 505-8.

Jennum P, Drewes AM, Nielsen KD. Sleep and other symptoms in primary
fibromyalgia and in healthy controls. J Rheumatol. 1993: 20: 1756-9.

Sergi M, Rizzi M, Braghiroli A, Puttini PS, Greco M, Cazzola M et al. Periodic
breathing during sleep in patients affected by fibromyalgia syndrome. Eur Respir
J. 1999: 14: 203-8.

Togo F, Natelson BH, Cherniack NS, FitzGibbons J, Garcon C, Rapoport DM.
Sleep structure and sleepiness in chronic fatigue syndrome with or without
coexisting fibromyalgia. Arthritis Research Therapy. 2008: 10: 56.

Branco J, Atlaia A, Paiva T. Sleep cycles and alpha-delta sleep in fibromyalgia
syndrome. J] Rheumatol.1994: 21: 1113-7.



54



	1
	2
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar......................................................................8
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar......................................................................8
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar......................................................................8
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar......................................................................8
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar......................................................................8





	3
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar
	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar

	Tablo 2.2. OUAS' la İlişkili Hastalıklar
	Konjenital hastalıklar Trizomi 21, Fragile X sendromu, Prader Willi sendromu, Niemann-Pick hastalığı, Angelman sendromu, Marfan sendromu, Pierre Robin sendromu, Down sendromu, Arnold-Chiari malformasyonu, Klippel-Feil sendromu, Larsen sendromu, Beckwith-Wiedemann sendromu
	Nörolojik hastalıklar





