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KISALTMALAR

OUAS : Obstriiktif uyku apne sendromu

PSG : Polisomnografi

BNP : Beyin natritiretik peptid
CK : Kreatinin kinaz

CRP : C-reaktif protein

Pro-BNP : BNP’nin Oncii hormonu

CPAP : Siirekli pozitif hava yolu basinci (continuous positive airway pressure)

BiPAP : Iki seviyeli pozitif hava yolu basinci (bilevel positive airway pressure)

APAP : Otomatik pozitif hava yolu basinci (automatic positive airway pressure)

EEG : Elektroensefalografi

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

EMG : Elektromyografi

EOG : Elektrookiilografi

REM : Hizl g6z hareketi (rapid eye movement)

ASDA : American Sleep Disorders Association (Amerikan Uyku Bozukluklari
Akademisi)

ICSD : The International Classification of Sleep Disorders (Uluslararas1t Uyku

Bozukluklar1 Siniflamasi)

Non-REM : Yavas dalga uykusu (non-rapid eye movement)

USB : Uykuda solunum bozukluklar1

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

RERA : Arousal iliskili solunum ¢abasi (respiratory effort related arousal)

SAI : Solunumsal arousal indeks
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AHI : Apne hipopne indeksi

OHS : Obezite hipoventilasyon sendromu
USY : Ust solunum yolu

GAUH : Giindiiz agir1 uykululuk hali

CSA : Santral uyku apne (central sleep apnea)

KOAH  : Kronik obstriiktif akciger hastalig1

VKIi : Viicut kitle indeksi

MSLT : Multiple uyku latans testi (multiple sleep latency test)
MWT : Uyanikligin korunmas testi

SFT : Solunum fonksiyon testi

ESS : Epworth uykululuk 6lcegi (epworth sleepiness scale)
FEFs5 : Ekspire edilen vital kapasitenin %50’ sindeki akim hiz1
FiFs, : Inspire edilen voliimiin %50’ sindeki akim hiz1

PAP : Pozitif hava yolu basinci (positive airway pressure)
KAH : Koroner arter hastaligi

NT-proBNP : BNP’nin 6ncii hormonunun (pro-BNP) N-Terminal fragman

HT : Hipertansiyon

IKH : Iskemik kalp hastaligi

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

NCSS : Number cruncher statistical system
KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

PaCO, : Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci

MEFjs.75 : Zorlu vital kapasitenin %?25’1 ile 75’1 arasindaki ortalama akim
FEV, : Forced expiratory volume 1 (1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim)
FVC : Forced vital capasity (zorlu vital kapasite)

FEV/FVC: Zorlu ekspirasyon 1. saniyedeki voliimiiniin zorlu vital kapasiteye orani
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OZET

Amag

OUAS’1n bilinen en etkin tedavi yontemi CPAP’dir. Calismamizda; altta yatan
primer kardiyak patolojisi bulunmayan hastalarda OUAS’in tedavisinde CPAP
kullantminin pro-BNP, CRP, homosistein ve kardiyak belirtecler (CK, CK-MB,

troponin T) {izerine olan etkisinin arastirilmasi amaclandi.

Metod

Haziran 2011 ile Nisan 2012 tarihleri arasinda PSG sonucu ile OUAS tanisi
konulan ve tedavisinde CPAP tedavisi verilen 33 hasta prospektif olarak 6 aylik takibe
alindi. EKO’da kalp yetmezligi bulgular1 saptanan 2 hasta ve kontrollere gelmeyen 1
hasta calisma dis1 birakildi. Hastalardan CPAP tedavisi Oncesi ve sonrasi alinan kan
orneklerinde pro-BNP, CRP, homosistein, ve kardiyak belirtecler ¢alisildi. Istatistiksel
analizler icin NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software programi kullanildi.

Bulgular

30 hastanin yas ortalamasi 46,53+9,78 yil olup 6’s1 (%20) kadin, 24’1 (%80)
erkekti. 19 (%63,3) hasta hic sigara icmemis, 5 (%16,7) hasta halen sigara icmekte ve 6
(%20) hasta sigaray1 birakmisti. Baslangic pro-BNP ile 6. ay pro-BNP degerleri
arasinda ortalama 4,48 birimlik diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu
(p<0,05). CPAP tedavisi sonras1 6. ay kontrol CRP degerlerinde ortalama 0,43 birimlik
diisiis saptandi, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Baslangi¢c homosistein ile 6. ayda alinan homosistein degerleri arasindaki ortalama 0,04
birimlik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). CPAP tedavisi Oncesi ve
sonrast CK, CK-MB, troponin T degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi (p>0,05).
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Sonug¢

Calismamizda CRP, homosistein ve kardiyak belirteclerde istatistiksel olarak
anlaml degisiklik saptanmazken (p>0.05), pro-BNP degerinde tedavi sonrasi anlaml
bir diisme saptandi (p<0,05). Bu bulgu pro-BNP’nin herhangi bir kalp hastaligi olmayan
OUAS’li  hastalarda  kardiyak disfonksiyonun erken bir belirteci olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: OUAS, CPAP, pro-BNP, CRP, homosistein, kardiyak belirtecler



ABSTRACT

Objective

The most effective treatment method known of OUAS is CPAP. In our study
research into the use of CPAP and how it affects pro-BNP, CRP, homocysteine and
cardiac markers (CK, CK-MB, troponin T) in the treatment of OUAS in patients

without the primary underlying marker is aimed.

Methods

Between June 2011 and April 2012; 33 patients with OUAS as a result of PSG
have been evaluated for prospectively 6 months. Two patients with heart failure as a
result of Echocardiography and one patient who did not turn up for check-ups were
excluded from the study. The blood samples taken from the patients prior and after
CPAP treatment, pro-BNP, CRP, homocysteine and cardiac markers have been
examined. For statistical analysis NCSS 2007 and PASS 2008 Statistical Software were

used.

Results

The average age of the thirty patients was 46,53+9,78 years and that of that 6
(20%) were women and 24 (80%) were men. 19 (63,3%) of the patients never smoked,
5 (16,7%) had been currently smoking and 6 (20%) had quit smoking. In between initial
pro-BNP and 6™ month pro-BNP values and average of 4,48 units of decrease has been
found very significant (p<0,05). After CPAP treatment in their 6 monthly CRP check-
up values and average of 0,43 units of decrease has been found, however the difference
was not statistically significant (p>0,05). In between initial homocysteine levels and
levels at 6™ month an average of 0,04 units of increase has not found to be significant
(p>0,05). Before and after CPAP treatment no significant correlation was found

between CK, CK-MB, troponin T values (p>0,05).
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Conclusion

In the study CRP, homocysteine and cardiac markers has not shown any
significant statistical change (p>0,05). However pro-BNP value was significantly lower
after treatment (p<0,05). This finding suggests that pro-BNP in OUAS patients without

any heart disease can be an early marker of cardiac dysfunction.

Key Words: OUAS, CPAP, pro-BNP, CRP, homocysteine, cardiac markers.
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1. GIRIS VE AMAC

Uyku ses, 151k, 151, temas gibi degisik uyaranlarla geri dondiiriilebilen bir bilingsizlik
halidir. Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne)
veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu obstriiksiyonu epizotlart ve siklikla kan oksijen
satiirasyonunda azalmayla karekterize bir sendromdur (1). Uyku bozukluklarindan
siiphelenilen hastalar i¢in se¢ilecek altin standart tan1 araci polisomnografi (PSG)’dir (2).

OUAS’I1 hastalar uyku doneminde ortaya c¢ikan kardiyak aritmiler, pulmoner arter
basing degisiklikleri ve postapneik hipoksemilerle kaybedilebilmektedir. Kardiyovaskiiler
hastalik patogenezinde ¢ok sayida faktoriin birlikte rol oynadig diisiiniilmekte, OUAS 1n
progresif kalp yetmezligi icin bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (3).

Beyin (B tipi) natriiiretik peptid (BNP) kardiyak bir nérohormon olup miyokardiyal
hipoksemi ve ventrikiiler voliim ekspansiyonu sonucunda miyositlerden sentezlenmektedir.
OUAS’l1 hastalarda BNP diizeyinin farkli sekillerde etkilendigini gosteren calismalar
mevcuttur (4-7).

Kreatinin kinaz (CK), CK-MB ve kardiyak troponinler “kardiyak belirtecler” olarak
adlandirilir ve miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda lenfatikler ile dolasima
gecerler. OUAS’11 hastalarda kan troponin diizeylerini arastiran, farkli sonuglar bildiren ¢ok
az sayida calisma bulunmaktadir (7, 8).

Serum C-reaktif protein (CRP) bir inflamatuar belirtec olup OUAS’lilarda arttigi
belirtilmektedir (9,10). Homosistein, diyetle alinan ve metionin metabolizmasi sirasinda
ortaya c¢ikan, siilfiir iceren bir aminoasittir. OUAS’I1 hastalarda apneler sirasinda gelisen O2
desatiirasyonlarina bagh intermittan hipoksi ya da uyku evrelerinde goriilen bozulmalar,
OUAS’11 hastalarda homosisteinemi nedeni olabilir (11, 12).

Literatiirde OUAS’1n bilinen en etkin tedavi yontemi olan siirekli pozitif hava yolu
basing (CPAP) tedavisinin pro-BNP, CRP, homosistein ve kardiyak belirtegler, iizerine
etkisi konusunda kisith sayida calisma mevcuttur. Calismamizda; altta yatan primer
kardiyak patolojisi bulunmayan hastalarda OUAS’1n tedavisinde CPAP kullaniminin pro-
BNP, CRP, homosistein ve kardiyak belirtecler (CK, CK-MB, troponin T) iizerine olan

etkisinin arastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Uykuda Solunum Bozukluklar1 (USB)
2.1.1. Tarihce

Asirlar boyu insanlar uykunun gizemini ¢6zmek icin c¢aba harcamislardir. Bilim
diinyasindaki kayitlarda Aristo, Hipokrat, Freud ve Pavlov gibi bir¢ok biiyiik diisiiniir uyku
ve rityanin psikolojik ve fizyolojik temellerini aciklamaya calismustir. Islam alimlerinden,
900-1000 yillarinda yasamis Ibn-i Sina ve Razi’nin riiyalar hakkindaki goriisleri pozitif
bilimlerin temellerini olusturmustur. Ancak gercek anlamda uykunun sirlari uyku sirasinda

viicut fonksiyonlarinin kaydedilmesi ve incelenmesiyle ¢oziilmeye baslanmistir (13).

Unlii ingiliz yazar Charles Dickens 1836°da seri yayin olan ‘Posthumous Papers of
the Pickwick Club’da bu kuliibiin caycis1 Joe’nun oturdugu yerde uyukladigi, horladig,
uykudan zor uyandirildig, siyanotik oldugu, kalp yetmezligi ve kisilik degisikligi oldugunu
bildirmistir. Charles Dickens tarafindan farkinda olmadan tamimlanan uyku apne

sendromunu, bilimsel anlamda ilk kez 1956 da Burwell ve arkadaslar1 tanimlamistir (2).

Hans Berger, insan elektroensefalografisinin (EEG) mucididir ve uyku sirasinda
olusan elektriksel aktivite farklarini gostermis, uyku konusunda calismalar yapmistir.
Kleitman ve Aserinsky 1953 yilinda uykuda hizli g6z hareketlerinin (REM) oldugu, REM
donemini EEG’de gostermislerdir. Boylece uyku tekniklerinde kullanilan EEG’ye
elektrookiilografi (EOG) eklenmistir. Dement ve Kleitman 1956 yilinda uykunun siklik
degisimlerinin oldugunu, bu siklik donemlerin 90-100 dakika siirdiigiinii, evre 1 ile
baslayip REM uykusu ile sonlandigini belirtmislerdir (2). Avrupa’da 1965 yilinda pickwick
sendromlu hastalara birbirinden bagimsiz olarak uyku kaydi yapan Fransa’da Gastaut,
Tassinari ve Duran, Almanya’ da ise Jung ve Kuhno uyku apne sendromunu kesfedip

tamimlamuslardir (14).

Uyku apne sendromunun giiniimiizdeki tanimlamast 1973 yilinda Christian

Guilleminault tarafindan yapilmistir (15). Polisomnografi tanimu ilk kez 1974 yilinda



Jerome Holland tarafindan kullanilmistir. 1975 yilinda ASDA (American Association of
Sleep Disorders) kuruldu. 1991 yilinda “American Sleep Disorders Association: Amerikan
Uyku Bozukluklar1 Akademisi” (ASDA) tarafindan “The International Classification of
Sleep Disorders: Uluslararast Uyku Bozukluklart Siniflamasi” (ICSD) yayinlanmis ve uyku
bozukluklar1 kod verilerek siniflandirilmistir (16). 1997 ve 2005 yillarinda revize edilmistir.

Ulkemizde uyku hastaliklar1 konusunda ¢alismalar Dr. Ismet Karacan’in 6grencileri
tarafindan seksenli yillarin ikinci yarisindan sonra baslatilmistir. Tiirkiye’de ilk uyku
merkezleri; Dr. Erbil Gozikirmizi oOnciiliigiinde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali’'nda; Dr. Hamdullah Aydin onciiliginde GATA Psikiyatri Anabilim
Dali’nda acilmistir. Uykuda solunum bozukluklarinin agirlikli olarak arastirildigi gogiis
hastaliklart uzmanlarimin yonetimindeki ilk laboratuvarlar; 1994 yilinda Gazi Universitesi
T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Prof. Dr. Oguz Koktiirk ve SSK Ankara
Egitim Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 kliniginde Dog¢. Dr. Sadik Ardi¢c tarafindan
kurulmustur (17).

2.1.2. Tanimlamalar ve Siiflamalar

Son yiizyilda pozitif bilimlerin 15181 altinda beyin aktivitelerinin incelenebilir olmasi
ve uykuda birden cok fizyolojik parametrenin eszamanli kaydedilebilir olmasi sonucunda;
uykunun sadece metabolizmanin yavasladigi pasif bir dinlenme donemi olmayip, oldukca
kompleks, bircok i¢ ve dig faktor tarafindan etkilenen, olduk¢a organize fizyolojik bir
durum oldugu acgik bir sekilde goriilmiistir (18). Normal uyku, EEG’de hizli goz
hareketlerinin goriildiigiic REM donemi ve hizli goz hareketlerinin goriilmedigi, “yavas
dalga uykusu” olarak tanimlanan Non-REM doénemi olarak genelde iki boliimde
incelenmektedir. Uykunun yaklasik %?20-25’lik bolimii REM digerleri Non-REM
doneminde ge¢cmektedir. Bir uyku siklusu yaklasik 90-120 dakika olup, REM ve Non-REM
donemlerinden olusur. Saglikli bireylerde genellikle bir gece boyunca 4-6 siklus
gerceklesir. IIk REM, uykunun baslamasindan 90-120 dakika sonra ortaya cikar. Ilk
saatlerde yavas dalga uykusu fazla, REM donemi az, gecenin ilerleyen donemlerinde yavas
dalga uykusu azalir, REM donemi artar. Uyaniklik sirasinda EEG kanallarinda alfa

dalgalar1 belirgin olup bunlara cesitli kanallardaki diizensiz aktiviteler eslik etmektedir (19).



Non-REM uykusu da kendi i¢inde 1, 2 ve 3. donemleri icermektedir. Evre 1; uykuya
dalma asamasinda ilk donem, uyku uyaniklik arasi gecis donemidir, alfa ritmi kaybolurken
yerini diisiikk voltajli yavas aktivitelere birakir ardindan verteks bolgesinde yiiksek
amplitiidlii keskin dalgalar belirir. Evre 2, ylizeyel uyku donemidir. Fronto-santral
yerlesimli 12—-14 Hz siniizoidal yapidaki uyku igcikleri ve K komplekslerinden olusur,
uykunun yaklasik yaris1 bu donemde ge¢cmektedir. Evre 3; derin uyku donemidir. Yavas
dalgali uyku olarak anilir, yiiksek amplitiidlii, yaygin ve diizensiz yavas dalgalardan olusur.

Evre 3’lin zamani yas ile azalir, cok yash kisilerde tam olarak kaybolabilir (20).

REM donemi; diisiik voltajli, degisken frekansli bir aktivitedir ve riiyalarin
goriildiigli, hizli géz hareketlerinin ve kaslarda atoninin kaydedildigi donemdir. Bazit REM
uyku epoklarinda goz hareket aktivitesi olduk¢a yogun iken diger bazi durumlarda goz
hareketleri ¢cok az ya da yoktur. REM doneminin bu iki farkli durumu fazik REM uyku ve
tonik REM uyku olarak isimlendirilir. Yasamin ilk birka¢ dekadi sirasinda REM donemi
dogumdaki total uyku zamaninin %50’sini kapsarken, adolesan donemde %?20-25 oranina

inmektedir (21).

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeydeki degisikliklere bagli olarak
gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol agan klinik tablolara
“Uykuda solunum bozukluklar1” (USB) denmektedir. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi’nin
(AASM) 2005 yilinda yeniden diizenlendigi uyku bozukluklari siniflamas1 (ICSD-2), Tablo
1’de goriilmektedir. Pratik uygulamada hala eski siniflama yaygin olarak kullanilmaktadir.
Pratikte sik kullanilan eski siniflama ile yeni siniflamanin karsilastirilmas: Tablo 2’de

goriilmektedir (1).

Apne: Grekce soluk alamama anlamina gelen apne; 10 saniye veya daha fazla siireyle
ag1z veya burunda hava akimimin olmamasidir. Obstriiktif, santral ve mikst olmak iizere ii¢
tipi vardir. Obstriiktif apne, solunum cabasinin siirmesine ragmen hava akiminin olmamasi
(Sekil 1); santral apne, hem solunum cabasinin hem de hava akiminin olmamasi (Sekil 2);
mikst apne, baslangicta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasinin baslamasina ragmen

devam etmesi (Sekil 3) olarak tanimlanmaktadir (22).
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Sekil 3: Mikst apne

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye ya da daha fazla siireyle, >%30 azalma ile
birlikte oksijen satiirasyonunda >%4’liik diisme olmasidir veya 10 saniye ve daha fazla
siireyle hava akiminda en az %50 azalma ile birlikte oksijen satiirasyonunda %3’liik diisme

veya arousal gelisimidir (23).

Arousal: Mikro uyaniklik diyebilecegimiz, anormal solunum paterninin sonlanmasini

saglayan, daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gecislerdir (22).

RERA (Arousal iliskili solunum cabasi=Respiratory Effort Related Arousal):
Apne veya hipopne olarak tanimlanamayan solunum cabasinda en az 10 saniye siireli artis

ile karekterize ve arousal ile sonlanan durumdur (22).

Solunumsal Arousal Indeks (SAI): Uyku sirasinda saat basina goriilen toplam

arousal sayisidir.

Apne Hipopne indeksi (AHI): Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilar1 toplaminin
saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen bir degeri ifade eder. Bu tanimlama
“Solunum Sikintis1 indeksi” olarak da isimlendirilmektedir. Bu indeksin 5’ten biiyiik

olmast halinde uyku apne sendromundan bahsedilir (23).



Tablo 1: Uluslararas1 uyku bozukluklar1 siniflamasi (ICSD-2)

. Insomniler

. Uykuda solunum bozukluklari

. Santral orijinli hipersomniler

. Sirkadiyen ritm uyku bozukluklari

. Uyku iligkili hareket bozukluklar1

. izole semptomlar

1
2
3
4
5. Parasomniler
6
7
8

. Diger uyku bozukluklari

Tablo 2: Pratik siniflama ve ICSD-2’nin karsilagtirilmasi

Pratik simflama ICSD-2 (2005)
1. Basit horlama ‘Izole semptomlar’ icinde ‘horlama’ olarak
siniflandirilmigtir.

2. Ust solunum yolu rezistans: sendromu | OUAS’1n bir paterni olarak tarif edilmistir.

3. Obstriiktif uyku apne sendromu Ayni (USB’nin 2. bashig)
(OUAS)

4. Santral uyku apne sendromu Ayni (USB’nin 1. bashig)

5. Overlap sendromu Medikal durumlara baglh uykuda

hipoventilasyon/hipoksemi bagligi altinda
‘pulmoner parankimal veya vaskiiler patolojiye
bagli’ ve ‘alt solunum yolu obstriiksiyonuna
bagli’ alt basliklar olarak siniflandirilmistir.

6. Obezite hipoventilasyon sendromu ‘Medikal durumlara bagl uykuda

(OHS) hipoventilasyon/hipoksemi’ basligi altinda
‘Noromuskiiler ve gogiis duvart hastaliklarina
baglt’ alt basligi olarak siniflandirilmigtir

Basit Horlama: Uyku sirasinda orofarenkste inspirasyonun parsiyel olarak
engellenmesiyle olusan kaba, giiriiltiilii, vibratuar bir sestir. OUAS’l1 hastalarin degismez
bir semptomudur. OUAS’I1 hastalarda habitiiel horlama (haftada en az 5 gece veya daha
fazla) s6z konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz horlama

tipiktir (1, 22).

Ust Solunum Yolu Rezistans1 Sendromu: Apne ve/veya hipopneye yol agmadan,

iist solunum yolunda (USY) rezistans artis1 sonucu, toraks ici basincta belirgin artisa yol




acan ve sonunda kisa siireli, sik tekrarlayan arousallarla sonlanan, giindiiz asir1 uykululuk

hali (GAUH) ile karakterize klinik durumdur (24).

Santral Uyku Apne (Central Sleep Apnea=CSA): AHI>5 ve apne-hipopnelerin %
50’den fazlasinin santral tipte oldugu, sik tekrarlayan arousal veya uyku boliinmeleri
nedeniyle giin boyu uyku hali ile karakterize bir klinik tablodur. Hiperkapnik ve
nonhiperkapnik (normokapnik veya hipokapnik) olmak iizere iki tiirde karsimiza cikar

(25, 26).

Overlap Sendromu: Solunum sistemi hastaliklarinin (astim, kistik fibroz, interstisyel
pulmoner fibrozis) OUAS’la birlikteligini ifade eden, ancak daha ¢ok kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) ve OUAS birlikteligi olarak bilinen ve klinigi hizli progresyon
gosteren hastalik tablosudur (27).

Uyku Hipoventilasyon Sendromlari: AASM’nin 2007 yilinda yayinladigi skorlama
uzlas1 raporuna gore, uyku sirasinda uyanikken supin pozisyonda bakilan arteriyel
karbondioksit (PaCO,) degerine gore >10 mmHg artis olmasi hipoventilasyon olarak
tamimlanir. Uykuya baghi hipoventilasyon/hipoksi sendromlar1; non-obstriiktif alveolar
hipoventilasyon, idiyopatik konjenital santral alveolar hipoventilasyon, pulmoner parankim
ve damar yapisina baglhi olanlar, uykuyla iligkili alt solunum yoluna bagh
hipoksi/hipoventilasyon, uykuyla iligkili noromuskiiler ya da gogiis duvarina bagl

hipoksi/hipoventilasyondur (23, 28).

Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS): Morbid obez yani viicut kitle indeksi
(VKI) >40, diurnal hipoventilasyonu (giindiiz hiperkapni, gece hiperkapnide 10 mmHg’lik
artis), dispnesi ve hipersomnolansi olan hastalar1 tanimlamaktadir. Tabloya siklikla siyanoz
ve pletorik goriinime neden olan hipoksemi ile sag kalp yetmezligi ve periferik 6deme
sebep olan pulmoner hipertansiyon eslik etmektedir. Obezite-hipoventilasyon sendromu’na
OUAS’1n eslik etmesi nadir degildir. Uyku hipoventilasyon sendromunun bir parcasidir ve

apne-hipopneler olmaksizin gece boyunca desatiirasyona yol agar (27, 29).



2.1.3. OUAS
2.1.3.1. Tanim

Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu
epizodlar1 ve siklikla kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur (1).
Uyku sirasinda USY’de tekrarlayan obstriiksiyonlarla karakterizedir. Bu obstriiksiyona
bagl olarak, inspirasyonda en az 10 saniye siire ile hava akimi azalirsa hipopne, durursa
apne olarak adlandirilir. Obstriiktif apne solunum c¢abasinin siirmesine ragmen agiz ve
burunda hava akiminin olmamasidir. Santral apne hem solunum cabasinin hem de hava
akiminin olmamasidir. Mikst apne baslangicta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasinin
baslamasina ragmen devam etmesidir. Genellikle alveoler ventilasyonun azalmasi ile
oksijen desatiirasyonu, obstriiksiyon uzun siirerse hiperkapni ortaya c¢ikar. Apne veya
hipopnenin sonlanmas1 ¢ogunlukla arousal ile olur. Tekrarlayan arousallar uyku
boliinmelerine ve giindiiz asir1 uykuya egilime yol acar. Uyku apne sendromlu hastalarda
PSG’de; yiizeyel uyku siiresi (Non-REM evre 1, 2) artmisg, derin uyku (Non-REM evre 3)
periyodu azalmistir. PSG ile belirlenen AHI, hastahgin agirliginin  tek objektif

gostergesidir.

OUAS acisindan olgularin belirlenmesi ve bu konudaki calismalarda ortak bir dil
kullanilabilmesi amaciyla AHI dikkate alinarak yapilan smmflandirma Tablo 3’te

goriilmektedir.

Tablo 3: OUAS siniflamasi

AHI OUAS agirhi
<5 Normal

5-15 Hafif

15-30 Orta

>30 Agir

ICSD-2ye gore kesin OUAS tanis1 koyabilmak igin gerekli kriterler Tablo 4’te
goriilmektedir (26).



Tablo 4: OUAS tami kriterleri (ICSD-2)

Taniigin A, B ve D, veya C ve D varlig gerekir.

A. Asagidakilerden en az birinin varlig

I. Uyanikken istem dis1 uyku epizotlari, giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku,
yorgunluk veya insomniya yakinmalari

II. Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

III. Uyku sirasinda giiriiltiilii horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yakinm
tarafindan izlenmesi

B. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi

I. Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne veya
RERA)

II. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum cabasinin varligi (RERA
varligi, en 1yi 6zefagus manometresinin kullanim ile goriiliir)

C. Polisomnografik kayitta asagdakilerinin gosterilmesi

I. Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay(apne, hipopne veya
RERA)

II. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum cabasinin varligi (RERA
varligi, en iyi 6zefagus manometresinin kullanimi ile goriiliir)

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik bozukluk, ila¢ madde
kullanimu ile aciklanamamast

2.1.3.2. Prevalans

Giiniimiizde OUAS’in prevalanst eriskin populasyonda kadinlarda %1,2-2.5,
erkeklerde %1-5 olarak kabul edilmektedir. Young’in 1993’te yaptigt Wisconsin Uyku
Kohort calismasinda yaslar1 30-60 arasinda degisen 602 olgu PSG ile degerlendirilmis;
erkeklerde %24, kadinlarda %9 oraninda OUAS tespit edilmistir. Uykulu olma
semptomuna ek olarak polisomnografiyle OUAS tan1 orani; 30-60 yas eriskin erkeklerde
%4, kadmlarda %2 bulunmustur (30). 1995 yilinda ingiliz arastirmaci Stradling; 80’li
yillardan itibaren yapilan prevalans caligmalarini toplayarak (biiyilk sapmalara neden
oldugundan Young’in 1993’te yaptigi Wisconsin aragtirmasini hari¢ tutmak suretiyle) AHI

kriterleri iizerinden prevalansi degerlendirmistir; AHI>5 olan hastalarda OUAS prevalansi
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%]1,5-5, AHI>10 olan hastalarda OUAS prevalansi %0,8-3, AHI>20 olan hastalarda OUAS
prevalansi %0,3-0,7 saptanmistir (31).

Ulkemizde OUAS prevalansi iizerine yapilmis bir calismada habitiiel horlamas1 olan
kisilerde saptanan OUAS prevalansinin iilke populasyonuna uyarlanmasiyla OUAS

prevalansi %0,9-1,9 olarak tahmin edilmistir (32).

2.1.3.3. Fizyopatoloji

OUAS, uyku sirasinda olusan solunum durmasi epizodlari, uyku fragmantasyonu,
oksijen desatiirasyonu ve giindiiz artmis uyku hali ile sekillenen klinik bir tablodur (33).
OUAS uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar ile karekterize
bir sendromdur, risk faktorleri genellikle bilinmekle beraber olusum mekanizmalar1 halen
tam olarak anlagilamamustir (2). Yaygin olarak kabul goren, uykuda iist solunum yollarinin
aciklig1 ve stabilitesinin inspirasyon sirasinda ritmik olarak aktiflesen orofaringeal dilator
ve abdiiktor kaslarin aktivitesine bagli oldugu goriisiidiir. Bu kaslarin olusturdugu kuvvet
ist solunum yollarinda belirli bir alana uygulandiginda {iist solunum yollarim1 kollabe
etmekte, diyafragma ve interkostal kaslar tarafindan olusturulan negatif basing¢la bu kollaps
asilmaya calisiimaktadir (34). USY’deki obstriiksiyon, yiiksek pozitif emme basinci ile ya
da dilator kaslarin zayif etkisi ile meydana gelmektedir (35). Bu olay anatomik, mekanik,

noromuskiiler, santral vb. bircok faktorden etkilenmesi nedeniyle olduk¢a karmagiktir.

2.1.3.4. Tam Yontemleri

Uyku sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi, gerek prognoz ve gerekse
etkili bir tedavinin uygulanabilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Uyku apnesi dahil uyku
bozukluklarindan siiphelenilen hastalar icin secilecek altin standart tani1 aract PSG’dir.

Diger yandan uyku caligsmalar1 zaman alici, 6zel ekip ve cihaz gerektiren ¢aligmalardir.

Emek ve maliyetin yiiksek olusunun yaninda gerek diinyada ve gerekse iilkemizde
yeterli diizeyde uyku calismasi yapabilecek laboratuarlarin sayisi da oldukca azdir. Bu
nedenle PSG uygulanacak olgularin se¢imi ¢ok onemli olup, kesin tan1 koydurmasalar da
diger tanm1 yontemleri ile siipheli olgularin iyi degerlendirmesi gerekir (Tablo 5). Bu

yontemler icerisinde en 6nemlisi klinik tanidir (36).
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Tablo 5: Tan1 yontemleri

1- Klinik Tam
a-Oykii
[-Semptomlar
II-Risk faktorleri
IM1-1liskili hastaliklar

b-Fizik muayene

2- Radyolojik tam
a-Sefalogram
b-Bilgisayarli tomografi
c-Manyetik rezonans
d-Somnofloroskopi

e-Akustik refleksiyon

3- Endoskopik tam
a-Nasofarengolarengoskopi

4- Polisomnografi

5- Portabl kayit teknikleri (HSS/HST)

6- Yardimci tan1 yontemleri

a-Kan tetkikleri

b-EKG

c-SFT

d-Kan gazlan

e-Idrar tetkikleri

f-Akciger grafisi

g-Arteriyel kan basinci

h-EKO

i-Glindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi
-Multiple uyku latansi testi (MSLT)
-Uyanikligin korunmasi testi (MWT)

-Pupillometri
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2.1.3.4.1. Klinik Tam
2.1.3.4.1.1. Semptomlar

OUAS hastalar hem uyku hem de uyaniklik durumunu etkileyen semptomlara
sahiptir. OUAS 1n semptomlar1 Tablo 6’da goriilmekte olup major semptomlar1 horlama,

tanikli apne ve giindiiz asir1 uykululuk halidir.

Tablo 6: OUAS semptomlari

Major semptomlar
Horlama
Tanikli apne

Giindiiz asir1 uyku hali

Kardiyopulmoner semptomlar
Uykuda bogulma hissi
Atipik gogiis agrist

Nokturnal aritmiler

Noropsikiyatrik semptomlar
Uyaninca bag agrisi
Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomnia
Karar verme yeteneginde bozulma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlhk
Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giicliigii
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Diger semptomlar
Ag1z kurulugu
Gece terlemesi
Nokturnal oksiiriik
Noktiiri, eniirezis
Libido azalmasi, empotans
Isitme kayb1

Gastro-0zofajiyal refli
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Horlama, yumusak damagin vibrasyonu sonucu sesin orofaringeal pasajdan ge¢mesi
ile olugsmaktadir. OUAS sendromunun en erken ve en sik goriilen semptomudur. Basit
horlamas1 olanlarla OUAS’I1 hastalarin ayirimi icin horlamanin niteligi ve sikligim
sorgulamak gerekir. OUAS’11 hastalarda habituel horlama (haftada en az 5 veya daha fazla)
s0z konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz horlama tipiktir

(1).

Giindiiz belirtilerinden en sik goriilen giindiiz asirt uykululuk halidir. Uykuda sik
tekrarlayan apne epizodlar1 sonucu gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle bu hastalar ertesi
giin asir1 uyku ihtiyaci hissederler. Bircok akut ve kronik hastalik tablosunun da
goriilebilmesi nedeniyle diisiik 6zgiilliige sahiptir. Asir1 uykululuk; bireyin uyanik ve alert
olmast beklenen durumlarda uykululuk halidir (2, 37). Epworth ve Stanfort Uykululuk
Skalas1 giindiiz uykululugunu gosteren subjektif testlerdir. En yaygin kullanilan1t Epworth
Uykululuk Olgegidir (Epworth Sleepiness Scale ESS) (Tablo 7). Bu skala toplam sekiz
durumu tarif eden ankettir ve bu sekiz durumun derecelendirmesi istenir. Her bir durum
icin O ile 3 aras1 puan verilir. 10 puanin ustii patolojik uykululuk varligin1 gosteren bulgu

olarak kabul edilir (38).

Tablo 7: Epworth uykululuk skalas1

PUAN(0-1-2-3)

Otururken veya okuma sirasinda

Toplant1 veya tiyatro,sinema gibi yerlerde

Sohbet konusma sirasinda

Ogle yemegi sonrasinda

Televizyon izlerken

Ogle sonras1 uzanirken

Bir saatten kisa yolculuklarda

0| A N | B W N

Araba siirerken kirmizi 1s1kta beklerken

0:Hi¢ uyumam, 1: Bazen uyurum, 2: Genellikle uyurum, 3: Kesin uyurum
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Diger anket yontemlerine gore en biiyiik avantaji ucuz ve kolay ve daha az vakit
almasidir. Diger baz1 objektif testler daha avantajli olmasina ragmen daha pahali ve daha
uzun siire yapilmaktadir. Bunlar arasinda “multiple sleep latency test (MSLT)” sayilabilir

(39).

OUAS’11 hastalarin uyku sirasinda olusan apnelerinin farkinda olmamalar1 nedeniyle,
apnelere tanik olarak hekime bagvurmasim saglayan genellikle esleri ve yakinlaridir. Apne
epizotlar siklikla 10-60 sn arasinda olup, nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir. Bu tabloyu
siddetli bir horlama ile birlikte derin bir inspiryum takip eder, gogiis ve karin hareketleri

senkron hale gelir ve oronazal solunum bir sonraki apneye kadar devam eder (40).

Nokturnal aritmiler, OUAS’lilarin %50’sinde mevcuttur, apne sirasinda Once
bradikardi sonrasinda tasikardi goriilmesi siktir. Olgularin yaklasik yarisinda geceleri

gogsiin iist kisminda ve boyun bolgesinde terleme ve huzursuzluk mevcuttur.

2.1.3.4.1.2. Risk faktorleri

OUAS’da bashca risk faktorleri; yas, cinsiyet, obezite, irk, artmis boyun cevresi,

genetik, eslik eden hastaliklar, sigara, alkol ve ila¢ kullanimidir.

Yas: Faringeal rezistans erkeklerde yas ile artmaktadir. Yaslanma ile kilo alimi, iist
solunum yolu dilatator kas tonusunun azalmasi, doku elastikiyetinin bozulmasi, viicut yag
dagilimi ve artan diger hastaliklar, kullamilan ilaclar uyku apne sendromu riskini

artirmaktadir.

Cinsiyet: Erkek/kadin oranm1 2/1°dir. Baslangigta, kadinlarda bdylesine az goriilmesi
ostrojenle iliskilendirilmis ve hatta bulgular1 agir erkek olgularda Ostrojen kullanilmigsa da
izleme calismalar1 bu yaklasimin gecerli olmadigini ortaya koymustur. Erkeklerde daha sik
goriilmesinin nedeni androjenik yag dagilimimnin santral niteligi olup boyun cevresinde

yogunlasmasi olarak gosterilmektedir (41).

Obezite: Obezitenin en 6nemli gostergesi, VKI’dir. VKI’nin 28’in iizerinde olmasi
uyku apne sendromu riskini obez olmayanlara gore 8-12 kat arttirmaktadir (41). Genel
olarak her 10 kilo artisin uykuda apne riskini iki kat arttirdigy ileri siirtilmektedir (42).

Obezite, tek basina apneye yol acabilecek bir faktordiir. Ote yandan uyku apne sendromu
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olgularinda olusan metabolik degisiklikler obeziteye yol acabilmektedir. Bu nedenle tedavi

yaklasimlarinin bu noktalar1 da kapsayacak sekilde planlanmasi daha uygun olacaktir.

Boyun cevresi: Obezitede yiizeyel yag dokulari artar ve bu dokular disardan
farengial limene baski uygular. Boyun cevresi genisliginin kadinlarda 38 cm’nin,

erkeklerde 43 cm’nin iizerinde olmasi OUAS varligi i¢in anlaml1 kabul edilmektedir (31).

Genetik: Pozitif aile Oykiisii solunumsal uyku bozuklugu riskini iki ile dort kat

arasinda arttirmaktadir (43).

Alkol ve ilaglar: Etanol alimi OUAS’I1 hastalarda USY kas tonusunu azaltarak ve
arousal yamtim1 deprese ederek apne sikligini ve siiresini arttirmaktadir. Benzodiazepenler,

kloralhidrat ve genel anestezide kullanilan maddeler de apneleri agirlastirici etkiye sahiptir

(44).

2.1.3.4.1.3. iliskili Hastahklar

OUAS ile pek c¢ok klinik tablo arasinda biiyiik bir overlap vardir. Bazi durumlarda
uyku apnesi primer patolojidir, bazilarinda ise iliskili hastaligin sadece bir bulgusudur. Bu

klinik durumlar Tablo 8'de goriilmektedir (22, 40, 45, 46).

Tablo 8: OUAS'la iliskili hastaliklar

Ust solunum yolu patolojileri

Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, septum deviasyonu, alerjik rinit, nasal

polip, makroglossi, mikro ve retrognathia, larenks hastaliklari
Akciger hastaliklar:

Obstriiktif (KOAH, astim) ve restriktif akciger hastaliklar
Endokrin hastaliklar

Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite
Kardiovaskiiler hastaliklar

ASKH, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler
GIiS hastalhklar

Gastro-0zofageal reflii
Kollajen doku hastaliklar:

SLE, romatoid artrit, CREST sendromu
Norolojik hastaliklar

Noropatiler, primer kas hast., spinal hast., M. Gravis
Psikiyatrik hastaliklar

Depresyon, psikoz
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2.1.3.4.1.4. Fizik Muayene Bulgular

OUAS’]1 hastalarin fizik muayenesinde kesin tam1 koydurucu bir bulgu yoktur. Fizik
muayenede esas amag¢ sendroma yol acan anatomik veya fonksiyonel patolojiyi ortaya
cikarmak ve diizeltilebilir lezyonlar: tespit etmektir. Ornegin obezite OUAS icin 6nemli bir
risk faktorii olmasina kars1 %50 oraninda obez olmayan kisilerde de goriilmektedir (22, 40,

45, 46).

En klasik fizik muayene bulgular biiyiik ve gevsek yumusak damak, biiyiik, sarkmis
ve ddemli uvula, hipertrofik tonsildir. Aritmiler, siyanoz, sag kalp yetmezligi ve kronik kor
pulmonale bulgular saptanabilir. Bircok hastada ise, fizik muayenenin normal olabilecegi

ve bu durumun OUAS tanisini ekarte ettirmeyecegi unutulmamalidir (47).

2.1.3.4.2. Yardimci1 Tam Yontemleri

Yardimcr tan1 yontemleri; kan tetkikleri, idrar tetkikleri, akciger grafisi, solunum
fonksiyon testleri, arteriyel kan gazlari, arteriyel kan basinci, elektrokardiyografi (EKG),
ekokardiyografi (EKO), giindiiz asir1 uykululuk halinin degerlendirilmesidir.

Kan tetkikleri OUAS’a yol agabilecek hastaliklar (hipotiroidi, akromegali, obezite

nedenleri vb.) ve komplikasyonlar1 belirlemede yardimcidir.

Akciger grafisi OUAS’a eslik eden bazi akciger hastaliklarinin = ve
komplikasyonlarinin saptanmasinda yararli olabilir. Solunum fonksiyon testlerinde
genellikle normal veya restriktif patern izlenir. OUAS’la ilgili olarak iki solunum fonksiyon
testi bulgusu tanimlanmistir. Bunlar; ekspire edilen vital kapasitenin %50’sindeki akim
hizinin (FEFsg), inspire edilen voliimiin %50’sindeki akim hizina (FiFso) oranmnm

(FEFsy/FiFs0) >1 olmast ve akim volim egrisinde “testere disi” bulgusudur (48).

Arteriyel kan gazlar1 giindiizleri genellikle normaldir. Overlap sendromu veya OHS
gibi uykuda solunum bozukluklari ise giindiiz hipoksi ve hiperkapnisi ile karekterizedir

(49).

EKG’de siniis bradikardisi, siniis duraklamalari, sinoatriyal blok, prematiire
ventrikiiler atimlar, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi, kompleks ventrikiiler ektopiler,

EKO’da kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon gozlenebilir (48).
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2.1.3.4.3. Radyolojik Tam

Ust  solunum yolunun goriintilenmesi, OUAS’m  biyomekanik temelini,
patofizyolojisini ve cesitli tedavi yontemlerinin etki mekanizmalarini daha iyi anlamamizi
saglayan bir arastirma teknigidir. Radyolojik taninin, uygulanacak tedavi yOnteminin

belirlenmesi ve uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde de 6nemli yeri vardir (50).

Sefalometri: Bas ve boynun standardize edilmis lateral radyografik gortinimii
tizerinde kemiklere ve yumusak dokulara ait ¢esitli referans noktalar1 arasindaki mesafe, aci
ve alan ol¢iimlerinin yapilarak kraniyofasiyal ve iist solunum yolu yumusak dokusuna ait

anormalliklerin saptandigi bir 6l¢iim yontemidir. Ucuz ve kolay uygulanabilir bir tetkikdir.

Bilgisayarl Tomografi: Ust solunum yolunun boyutlari, kesitsel alam1 ve komsu
dokular hakkinda iistiin kemik ve yumusak doku rezoliisyonu sayesinde ayrintili bilgiler
saglayan, yaygin olarak bulunan noninvaziv, kolay uygulanabilir ancak pahali ve radyasyon

maruziyeti olan bir goriintiileme yontemidir.

Manyetik Rezonans: OUAS’1 olgularda adipoz doku dahil iist solunum yolu ve
cevre yumusak dokulari, radyasyona maruz kalmadan aksiyal, sagittal ve koronal planlarda

goriintiileyebilen, giiclii, uykuda ve uyanikken uygulanabilen, noninvaziv bir yontemdir.

Floroskopi: Uyanikken ve uykuda iist solunum yolunun dinamik incelenmesini
saglayan bir goriintiileme yontemidir. Inceleme sirasinda dil ve farengeal bolge kalin bir
tabaka baryumla kaplanir. Antero-posterior goriintiiler alinmadik¢a yalmzca iki boyutlu

goriintii saglar. Radyasyon maruziyetinin olmasi, rutin kullanimi sinirlamaktadir.

Akustik Refleksiyon: USY’ye gonderilen ses dalgalarmin yansimasi esasina
dayanan ve USY alaninin hesaplanmasina imkan saglayan noninvaziv bir tekniktir. Basit,
ucuz, radyasyon maruziyetinin olmadigi, ayni hastaya bircok kez uygulanabilecek bir
tekniktir (51). USY nin dinamik gériintiisiine imkan saglar, fakat USY nin anatomik yapisi

hakkinda bilgi vermez.

2.1.3.4.4. Endoskopik Tam
Nazofarengolarengoskopi: OUAS’l1 olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini
incelemek ve hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi ve derecesini belirlemek amaciyla

burundan glottise kadar iist solunum yolunun degerlendirilebildigi bir tani yontemidir.
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Invaziv olmakla birlikte, kolay uygulanabilen ve radyasyon maruziyetinin olmadig bir

tekniktir.

2.1.3.4.5. Polisomnografi

Uykuda solunum bozukluklarinin tanisinin altin standart yontemidir. PSG, uyku
sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve fiziksel parametrelerin belli
bir periyod, genellikle gece boyunca, es zamanl ve devamli olarak kaydedilmesi seklinde
tanimlanir (52). Standart PSG sirasinda kaydedilmesi gereken parametreler: EEG, EOG,
elektromyografi (EMG), EMG-submentalis, oro-nazal hava akimi, torako-abdominal
hareketler, oksijen satiirasyonu, EKG, EMG-tibialis ve viicut pozisyonudur. Polisomnografi
kayit hiz1 10mm/sn, ekran goriintii siiresi ise 30 saniye olarak ayarlanmali, tiim kayit siiresi
6-8 saat olmalidir. Kayitlarin yorumu, manuel, bilgisayar destekli ya da tam otomatik

olarak yapilir. Tablo 9°da OUAS’da PSG endikasyonlar1 goriilmektedir (53).

Tablo 9: PSG endikasyonlar1

1-Uykuda solunum bozukluklar: (USB):
*USB tanisinda
*CPAP ve BIPAP cihazinin titrasyonunda
*USB tedavisi i¢in yapilacak cerrahi dncesi ve sonrasinda

*CPAP tedavisinin sonuglarinin degerlendirilmesinde

2-Diger solunumsal hastaliklarda, USB semptomlari varsa

3-Narkolepsi

4-Parasomni ve uyku ile iliskili semptomlar

5-Periyodik bacak hareketi hastaligi

6-Insomni ile birlikte olan depresyon

7-Sirkadiyen ritim bozukluklari
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2.1.3.5. Tedavi

OUAS tedavisinde amac;
¢ Solunumsal olaylar1 en aza indirmek (AHi< 5),
e Uyku yapisim diizeltmek ve giindiiz yakinmalar1 ortadan kaldirmak,
e Komplikasyonlar1 (hipertansiyon, myokard infarktiisii, stroke, erken Oliim vb.)
onlemek,

e Kaza yapma riskini azaltmak,

¢ Yasam kalitesini arttirmaktir.

Hastaligin tedavisinde giiniimiize kadar denenmis ve halen gelistirilmekte olan tedavi
secenekleri vardir. Buna gore hastalarin tedavileri ne sekilde olursa olsun, oncelikle
uyulmas1 ve uygulanmasi gereken ‘“‘genel Onlemler” temel tedavi prensibidir (54).
Hastaligin etyolojisi ve apne—hipopne olusum fizyopatolojisi dikkate alindiginda, oncelikle
hastaligin gelisimindeki risk faktorlerini ortadan kaldirmak gerekmektedir. Ayrica hayata

gecirilmesi gereken yasam bi¢imi degisiklikleri vardir.

Kilo vermek: Obezite OUAS’da en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Ozellikle
santral obezite, hem USY acikligin daraltarak, hem de abdominal yag birikimi ile solunum
paternini etkileyerek OUAS’a egilimi artirmaktadir. Ayrica obezite hipoksemiyi provake
eder, akciger voliimlerini etkiler ve USY kollapsim kolaylastirir. Obezlerde lateral
farengeal yag yastiklar1 ve farenks seviyesinde subkiitan yag dokusu artmistir. Dolayisiyla
obez OUAS’hlarda USY daha dardir. Zayiflayan OUAS’lilarda apnelerin ve uyku
boliinmelerinin azaldigi, oksijenasyonun ve giindiiz uykululugunun diizeldigi bilindigi icin

hastalar mutlaka kilo vermeye yonlendirilmelidir (55).

Yatis pozisyonunu degistirmek: Cesitli calismalarda hastalar sirt iistii yattiklarinda,
yanlarina ya da yiiziistii yatmalarina gore horlamanin siddeti artmaktadir. Pijama ve ya
atletin, sirta denk gelecek yerine tenis topu veya benzeri bir cisim tutturmak; boylece sirt
istii donmeyi engellemek, pozisyonel OUAS olan hastalarda yararli olabilir. Ayrica bas ve

boynun 30-60 derece elevasyonunu, OUAS iizerine olumlu etkileri gosterilmistir (55) .

Alkol, sigara, sedatif ve hipnotiklerden uzak durmak: Obstriiktif uyku apnelerini

arttiran faktorlerin basinda alkol ve sedatif ilaclar gelir. Ancak sigara ve cevresel
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maruziyetin de hava yolu enflamasyonunu artirarak OUAS ig¢in bir risk teskil ettigi
bilinmektedir. Alkol, diyafragmatik aktiviteyi etkilemeksizin farenks dilatatdr kaslarinin
elektromyografik aktivitesini, norolojik stimiilasyonu baskilayarak azaltir. Boylece farenks
kollaps1 kolaylasir. Apneli bireylerin uyumadan 4-5 saat once alkol alimimi kesmesi
gerekmektedir. Sedatif ve hipnotik ila¢ kullanimi ise; orofarenksin ve larenksin rijiditesini
saglamada onemli rol oynayan kaslar1 innerve eden sinirlerin aktivasyonunu azaltarak USY

kollapsini kolaylastirir (55).

Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma: Ozgiin tedaviyi kullanmayan olgular

giindiiz asir1 uyku egiliminin trafik ve i kazasi riskini arttirtig1 konusunda uyarilmadir (55).

Eslik eden hastaliklar1 tedavi etmek: Akromegali ve hipotirodi gibi uyku apne
sendromuna zemin hazirlayan sorunlar tedavi edildiginde uyku ile ilgili sorunlar azalacaktir

(593).

Medikal tedavi: Hicbir medikal tedavi hipotiroidi ve akromegali tedavisi disinda
OUAS’1 tedavi etmek ig¢in yeterince etkili olmamistir. OUAS tedavisinde teofilin,
protriptilin, medroksiprogesteron asetat kullanilmistir, ancak bu ilaglar ya da arastirmada
olan ilaglarin hicbiri OUAS tedavisinde basarili olamamistir. OUAS'a yonelik medikal
tedavide, uyku paternini diizenleyiciler (protriptylin, paroksetin, fluoksetin, klonidin),
solunum uyaricilar1 (progesteron, teofilin), asetazolamid (alveoler ventilasyon arttirir) ve
modafinil (giindiiz asir1 uykuyu ortadan kaldirir) gibi ilaglar kullanilmasina karsin OUAS
tedavisinde kabul goren bir farmokolojik ila¢ yoktur. Oksijen tek basina desaturasyonlari
azaltmakta ancak apne sayr ve siirelerinde artisa neden olabilmektedir. Hafif dereceli
overlap sendromlu (OUAS+KOAH) hastalarda REM uykusunda goriilen desaturasyonlari
diizeltmek amacli tek basina kullanilabilmektedir (55).

Agiz ici arac tedavisi: Agiz icine yerlestirilen araclar, her hasta i¢in 0zel olarak
hazirlanan, dilin geriye kagmasini ve alt ¢enenin retropozisyonunu engelleyen cihazlardir.
Araclar mandibuler ilerletici araclar, yuamusak damak kaldirict araglar ve dil tutucu araglar
olarak li¢ kategoride smiflandirilir. Bunlardan en cok kullanilan mandibuler ilerletici
aygitlardir. AASM tarafindan a1z ici araclarin endikasyonlari; habitiiel horlama (AHI<5)
veya kilo verme ve uygun yatis pozisyonu gibi genel onlemlerin yeterli olmadigi hafif
dereceli OUAS’I1 hastalar, orta dereceli OUAS’I1 hastalar, CPAP tedavisinin reddedildigi,

tolere edilemedigi veya cerrahi endikasyon olmayan agir dereceli OUAS’I1 hastalardir (56).
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Pozitif hava yolu basinc tedavisi: Uykuda solunum bozukluklarinin tedavisinde
kullanilan tiim pozitif hava yolu basin¢g (PAP) cihazlarimin amaci iist solunum yollarinin
uykuda acik kalmasini saglamak ve ventilasyonu diizenlemektir (57). PAP tedavisinde en
fazla kullanilan, uykuda solunum bozukluklar1 i¢inde en sik karsilastigimiz OUAS

tedavisinde altin standart olan siirekli pozitif hava yolu basing (CPAP) cihazidir (58).

CPAP, mekanik yolla pozitif basing vererek USY acikligini saglayan bir makinedir.
AASM tarafindan, AHI saatte 15 ve iizeri olan hastalarda semptom varli§ina bakilmaksizin,
AHI 5 ve iizeri olan hastalarda ise giindiiz asir1 uyku hali olanlara, CPAP baslanmasi
onerilmektedir. CPAP ile uyku boyunca USY acikligi saglanir ve obstriiktif solunumsal
olaylarin olusumu engellenir. CPAP tedavisi altinda uygulanan polisomnografi ile
OUAS’lilarda uyku boyunca; obstriiktif apne-hipopnelerin ve horlamanin yok oldugu,
artmis solunum cabasi ve kalp atimlarinin normale dondiigii, oksijen satiirasyonunun
normal diizeyde kaldig1 gosterilmistir. OUAS’11 hastalarda evre 3-4 ve REM uykusu azalir,
hatta tamamen kaybolabilir. Derin uyku uyuyamayan bu hastalarda gece boyunca
tekrarlayan arousallar s6z konusudur. CPAP ile gecirilen ilk gecede arousallar ve uyku
boliinmeleri kaybolur, siklikla evre 3-4 ve REM uykusunda rebound artis ortaya cikar.
Rebound etki diger giinlerde azalir ve tedavinin yaklagik bir haftasi tamamlandiginda uyku
yapist tamamen diizelmis olur. Arousallarin CPAP’a ragmen devam etmesi USY
rezistansinin engellenemediginin belirtisidir. Apne ve hipopnelerin ortadan kalkmasina
ragmen sebat eden arousal ve/veya horlama da ayni sekilde CPAP tedavisinin yeterince
etkin olmadiginin gostergesidir. OUAS’ lilarda CPAP tedavisi ile uyku boyunca solunumsal
parametrelerin ve uyku kalitesinin diizelmesi, gerek gece ve giindiiz goriilen klinik

semptomlarin ve gerekse tiim sistemlere ait patolojilerin diizelmesini saglar.

iki seviyeli pozitif hava yolu basinci (BIPAP) ile tiim solunum siklusu boyunca sabit
basing yerine inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif basin¢ uygulanir. Boylece hastanin
daha diisilk basinca karsi ekpirasyon yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi
amaclanmistir. BIPAP ilk secenek tedavi yontemi degildir. Pozitif basinca Karsi
ekspirasyon zorlugu veya baska nedenle CPAP’1 tolere edemeyen hastalarda denenmelidir.
CPAP titrasyonu yapilmis ve genellikle 12 cm H,O ve {istii titrasyon basinci saptanmis
olgularda BIPAP tedavisine gecilmektedir. Dolayisiyla bu tedavi sekli CPAP tedavisini

tolere edemeyen veya OUAS’a ek olarak alveoler hipoventilasyona yol acan bir patolojinin
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varliginda (KOAH, restriktif akciger hastaliklari, obezite hipoventilasyon sendromu vb.)

uygulanmalidir.

Otomatik pozitif hava yolu basinct (APAP), verilen pozitif basincin otomatik
ayarlanmasi prensibine dayanir (59). Obezite hipoventilasyon sendromunda ve

Uvulapalatofaringoplasti operasyonu gecirmis olanlarda da kullanilmasi 6nerilmez (60).

Cerrahi tedavi: Primer cerrahi tedavi icin; cerrahi miidahaleyle diizeltilebilecek
ciddi anatomik obstriiksiyonu olan hafif derecede OUAS olan hastalar degerlendirmeye
alinmalidir. Sekonder cerrahi tedavi ise PAP tedavisinin yetersiz veya etkili olmadig1 veya
hastanin PAP tedavisini tolere edemedigi veya kabul etmedigi durumlarda diisiiniilmelidir.
Ek olarak cerrahi tedavi, fonksiyonel veya anatomik obstriiksiyon nedeniyle, diger tedavi
yontemlerinin basarisint etkilemek veya diger tedavi yontemlerinin etkinligini arttirmak
icin kullanmilabilir (61). USB’de en cok uygulanan nazal cerrahi miidahaleler; alt konka
cerrahisi, septoplasti, orta konka ameliyatlar1 ve fonksiyonel endoskopik siniis
ameliyatlaridir (62). Diger cerrahi yontemler; orofarenks cerrahisi
(uvulopalatofaringoplasti), hipofarenks cerrahisi, kraniyofasial cerrahi, maksillomandibuler

ilerletme ameliyatlaridir (62).

2.1.3.6. OUAS Sonuclar

Saglikli kisilerde de uykuda solunum sistemi acisindan olumsuz degisiklikler
yasanirken, OUAS’1 hastalarda bu durum morbidite ve mortalitenin artmasina yol
acmaktadir. OUAS’ 1n uykuda oliimlere kadar varan en agir sonuglar1 ise kardiyovaskiiler
sistemde goriilmektedir (Tablo 10) (33, 63). OUAS da goriilen komplikasyonlarin temelini
baslica iki olay olusturur (63, 64).

1-Asfiksi ve kapali havayoluna karsi inspirasyon yapilmaya calisilmast (uyku
sirasinda sik tekrarlayan Miiller manevralari), intraplevral basing dalgalanmalarina ve
intratorasik negatif basin¢ artigina, sonucta hipoksemi, hiperkapni ve asidoza neden olur.
Bu degisiklikler sistemik hipertansiyondan ani Oliimlere kadar bir dizi OUAS

komplikasyonundan sorumlu tutulmaktadir.
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2-S1ik tekrarlayan apne ve arousallara bagli olarak otonom sinir sisteminin
aktivasyonu sonucunda kardiyak aritmilerden giindiiz asir1 uyku hali ve trafik kazalarina

kadar bir dizi komplikasyonun gelismesidir.

Ancak onemli olan nokta bu iki olayin birbirinden bagimsiz olmadigidir. Bu iki
durum birbirini etkilemekte, ortak faktor olarak rol oynayarak OUAS morbidite ve

mortalitesini belirlemektedir.

Tablo 10: OUAS’1n sonuglart

Kardiyovaskiiler | Sistemik hipertansiyon

Iskemik kalp hastalig:

Pulmoner hipertansiyon ve kalp yetmezligi
Aritmi

Sol kalp yetmezligi

Akciger Brons asir1 duyarliligi
Overlap sendromlar

Noroloji Serebrovaskiiler hastaliklar
Sabah bas agris1

Giindiiz asir1 uyuklama
Nokturnal epilepsi
Huzursuz ve yetersiz uyku
Psikiyatri Biligsel bozukluk
Depresyon

Anksiyete

Endokrin Libido azalmasi
Empotans
Nefroloji Noktiiri
Proteiniiri

Nokturnal eniirezis

Gastrointestinal | Gastrodzafageal reflii

Hematoloji Sekonder polisitemi

Sosyoekonomik | Trafik ve is kazalari
Yasam kalitesinde azalma
Evlilik sorunlar1
Ekonomik kayiplar

Diger Istme kayb1, glokom
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2.1.3.6.1. OUAS Kardiyovaskiiler Sonuclar:

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalara ait en Onemli komplikasyonlar
kardiyovaskiiler sisteme aittir (65, 66). Obstriiktif uyku apnesi sendromu ile birlikte goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklar siklik sirasina gore sistemik arteriyel hipertansiyon (%30-60),
pulmoner hipertansiyon (%20-30), koroner arter hastaligi (KAH) (%20-30) ve konjestif
kalp yetersizligi (%5-10) dir (67-69). Normal kosullarda uyku sirasinda, kardiyovaskiiler
sistemde saglikli bireylerde de c¢ok sayida olumsuz degisiklikler yasanirken, bu
degisiklikler OUAS’l1 hastalarda ¢ok daha belirgin olmakta, 6nemli morbidite ve
mortaliteye yol acabilmektedir (70). OUAS varligi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in onemli
ve tedavi edilebilir bir risk faktorii olarak isaret edilmektedir (71). OUAS 1n tekrarlayan
apneik epizodlar ile kardiyovaskiiler sistemi; hipoksi sikluslarina, yiiksek negatif
intratorasik basinca ve arousallarla sempatik sistem asir1 stimulasyonuna maruz birakarak,
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin etyopatogenezinde yer aldigi saptanmistir. OUAS’a

eslik eden kardiyovaskiiler patolojiler Tablo 11°de gosterilmistir (70, 71).

Tablo 11: OUAS’a eslik eden kardiyovaskiiler patolojiler

1. Sistemik hipertansiyon

2. Koroner arter hastalig

3. Kardiyak aritmiler
1. Bradiaritmiler
*Siniis bradikardisi
*Atriyoventrikiiler blok

2. Tasiaritmiler
*Supraventrikiiler tasikardi
*Atriyal fibrilasyon
*Ventrikiiler tasikardi

4. Kalp yetmezligi

1. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
2. Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu
3. Konjestif kalp yetersizligi

5. Serebrovaskiiler hastalik

6. Pulmoner hipertansiyon
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2.1.3.7. Pro-BNP, CRP, Homosistein ve Kardiyak Belirtecler

BNP kardiyak bir nérohormon olup myokardiyal hipoksemi ve ventrikiiler voliim
ekspansiyonu sonucunda myositlerden sentezlenmektedir. Pro-BNP, BNP’nin 0ncii
molekiiliidiir, NT-proBNP ise pro-BNP’nin N terminal ucudur. Konjestif kalp yetmezligi
tanisinda, prognoz ve tedaviye yanitin degerlendirmesinde kullanilmaya baslanmistir.
Kapak hastaliklarinda, kalp transplantasyonu Oncesi ve sonrasi, koroner arter hastaligl ve
akut miyokard enfarktiisii, kardiyopulmoner bypass ve koroner arter cerrahisi durumlarinda
degisiklikler gosterdigi saptanmistir (72, 73). Pro-BNP ve OUAS arasindaki iligkiyi
gosteren bir calismada o6zellikle hipertansif OUAS'Ti hastalarda, normotansif olanlarina
gore, nazal CPAP tedavisiyle serum NT-proBNP diizeylerinde anlamli azalma oldugu
gosterilmistir (4). Kita ve arkadagslari, OUAS'1 hastalarda gece saat 02:00-06:00 arasinda
serum BNP diizeylerinin artmis oldugunu ve etkili CPAP tedavisiyle diizeldigini
gostermislerdir (5). Moller ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada ise, orta siddette
OUAS'l1 hastalarda 14 ay CPAP kullanimi sonrasinda BNP diizeylerinde anlamli bir
farklilik saptanmamustir (6). Cif¢i ve arkadaslart calismalarinda, altt aylik CPAP tedavisi
sonrasi pro-BNP diizeyinde anlamli degisiklik saptamamis ve pro-BNP serum diizeyinin

OUAS ciddiyeti ile iliskili olmadigim1 bulmuslardir (7).

CRP, infeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yiikselen major bir
akut faz reaktanidir, karacigerde sentezlenir ve sistemik inflamasyonun bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Serum CRP diizeyleri, kardiyovaskiiler riski belirlemede ek bir
yontem olarak kullanilmaktadir (74). Serum CRP seviyesinin aterogenez gelisiminde direkt

rol oynadigr ve OUAS’lilarda arttigini1 gosteren calismalar vardir (75-77).

Homosistein, diyetle alinan ve metionin metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan, siilfiir
iceren bir aminoasittir. Bircok klinik ve epidemiyolojik calisma, plazma total homosistein
seviyesi artisinin periferik arter okliizyonu, KAH, serebrovaskiiler hastalik icin diger
konvansiyonel risk faktorleri olan hiperlipidemi ve sigara i¢cimi gibi bir yiiksek risk faktorii
oldugunu  dogrulamistir. OUAS’lh  hastalarda  apneler sirasinda gelisen  O;
desaturasyonlarina bagh intermitten hipoksi ya da uyku evrelerinde goriilen bozulmalar,

OUAS’]1 hastalarda homosisteinemi nedeni olabilir (11, 12).

CK, CK-MB ve kardiyak troponinler kardiyak belirtecler olarak adlandirilirlar.

Kardiyak belirtecler, miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda lenfatikler ile dolasima
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gecmektedirler. Bir calismada OUAS’I1 hastalarda gelisen nokturnal hipoksinin myosit
hasarina neden olduguna ve gelisen bu hasarin da kan troponin diizeylerini yiikselttigine
isaret edilmistir (8). Ancak Cif¢i ve arkadaslarimin caligmasinda ise, alti aylik CPAP
tedavisi sonrasi serum CK-MB ve troponin I diizeylerinin degismedigi ve OUAS’1in

ciddiyeti ile iligkisi olmadig1 belirtilmistir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin sekli

Bu calisma Haziran 2011 ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda, prospektif olarak
yapilmustir. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu
Baskanligi’ndan 13.06.2011 tarih ve 20908 sayili karar ile onay alinmustir.

3.2. Olgu secimi ve hastalar

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Laboratuvarinda
Haziran 2011 ile Nisan 2012 tarihleri arasinda yapilan PSG sonucu ile OUAS tanisi
konulan ve tedavisinde CPAP tedavisi verilen 33 hasta prospektif olarak 6 aylik takibe

alindi.

Dahil etme Kriterleri

e QOUAS tanisi alan ve CPAP cihaz1 6nerilen
e (alismaya katilmay1 kabul eden

e 18-65 yas arasinda olan

¢ Solunum fonksiyon testi (SFT) normal olan

e EKO’da ejeksiyon fraksiyonu (EF) >%60 olan hastalar

Haric¢ birakma Kkriterleri

e EKO’da kardiyak yetmezlik saptanan

e Solunum sisteminde restriktif/obstriiktif bir patoloji olan hastalar.

Hastalara yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve onam formu imzalatildi.
Hastalardan PSG Oncesi detayli bir anamnez alindi. Her hastaya akciger grafisi ¢ekildi ve
solunum fonksiyon testi yapildi. Hastalara kalp yetmezligi dislanmasi ag¢isindan EKO

yapildi. Hastalar CPAP titrasyonunun yapilacagi polisomnografi kaydina alindi.
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3.3. Polisomnografi

Hastalar saat 20:00°da uyku laboratuvarina kabul edildi. Hastalara yapilacak islem
anlatildi. Hasta onamu alindiktan sonra hasta ile ilgili yas, cinsiyet, ek hastalik ve
kullandiklar1 ek ilaglari iceren bilgi formu olusturuldu. Polisomnografi kayd: oncesi
hastalardan 6 cc kan alindi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 uyku {initesindeki
somnoscreen PSG serial:0369 cihazi kullanilarak 5-8 saat siireyle gece uyku sirasinda
Olctimler yapildi ve kaydedildi. PSG’de, 2 adet elektroensefalografi (EEG) (C3A2-O2A1),
2 adet elektrookiilogram (EOGQG), bir adet ¢ene ve bir adet bacak elektromiyogram (EMG),
bir adet elektrokardiyografi (EKG) kaydi, oronasal hava o6l¢iimii (oronasal termistor),
parmaktan bakilan pulse oksimetre yoluyla hemoglobin oksijen saturasyonu, pozisyon
durumu, gogiis ve karin solunum hareketleri kaydedildi. Kayit sabah hastalarin uyandigi

saatte sonlandirildi.

3.4. Uyku kayitlarinin degerlendirilmesi

Hastalarin uyku skorlamalar1 2007 AASM kurallar1 ile 30 saniyelik epoklar halinde
skorland1 (21). 10 saniye veya daha fazla siireyle agiz veya burunda hava akiminin
olmamasi1 apne, hava akiminda 10 saniye ya da daha fazla siireyle, >%30 azalma ile birlikte

oksijen satiirasyonunda >%4’liik diisme olmasi1 hipopne olarak kabul edildi.

3.5. Serum orneklerinin alinma ve saklanma kosullari

Hastalardan CPAP titrasyonunun yapildigr PSG oncesinde 6 cc kan alindi. Alinan
kanlar 5000 devirde 5 dk. santrifiij edildikten sonra serumlart alinarak pro-BNP, CRP,
homosistein ve kardiyak belirtecler (CK, CK-MB, troponin T) ¢calismak iizere eksi 80 C’de

saklandi.

3.6. CPAP tedavisini degerlendirme

CPAP cihazi Onerilen hastalara cihazlar1 anlatildi ve nasil kullanmalar1 gerektigi
konusunda egitim verildi. 1., 3. ve 6. ayda poliklinik kontrollerine ¢agrildi, sehir disinda
yasayan hastalara telefonla ulasildi. Yiiz yiize ya da telefonla yapilan kontrollerde hastalara
cihazlari ile ilgili sorunlart olup olmadigi, basin¢glardan memnun olup olmadiklar1 ve
cihazlar en az kag saat kullandiklar1 soruldu. Cihazim diizenli kullanmayan ya da telefonla

bilgilerine ulasilamayan hastalar calisma dis1 birakildi. Baslangigta 33 hasta alindi, EKO’da
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kalp yetmezligi bulgular1 saptanan 2 hasta ve kontrollere gelmeyen 1 hasta ¢alisma disi
birakildi. Hastalardan CPAP tedavisinin 6. ayinda tekrar 6 cc kan alind1 ve kanlar santrifij
edilerek bekletilmeden eksi 80 C’de sakland.

3.7. Serum orneklerinin ¢calisiimasi

Serum o6rnekleri calisilacagi giin eksi 80'C’den ¢ikartildi. Pro-BNP, Cobas E170
modiiler sistem cihazinda elektrokemiluminesans yontemiyle; CRP, Cobas Hitachi-modiiler
DPP cihazinda immunotiirbidimetrik yontemiyle; homosistein, BN Prospec Siemens
cthazinda immunonefelometrik yontemiyle; CK, Cobas Hitachi-modiiler DPP cihazinda
enzimatik (NAC-N-acetyl-L-cysteine) yontemle; CK-MB, Cobas Hitachi-modiiler DPP
cihazinda immiinoinhibisyon yontemiyle; troponin T, Cobas e 411 cihazinda

elektrokemiluminesans yontemiyle calisildi.

3.8. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran) yami sira parametrelerin normal dagilima
uygunluklar1 Kolmogorov Smirnov ile test edildi. Pro-BNP olc¢iimlerinin dagiliminin
normal olmamasi disinda u¢ degerlerinin ¢ok olmasi sebebiyle bu parametreye Logaritmik
doniisiim uygulanmis, tablolara yazilan degerler ise antilogaritmalar1 alinarak yazilmistir.
Normal dagilim gosteren parametrelerin  baslangica gore 6 ay takiplerinin
degerlendirmelerinde Paired Sample t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret tesit kullanildi. Hipertansiyona gore pro-
BNP degerlendirmelerinde ise Mann Whitney U test kullanilmistir. Parametreler arasi
iliskilerde Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 ve p<0,01 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Haziran 2011 ve Temmuz 2012 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda toplam 30 olgu iizerinde yapilmistir.

Calismaya alinan 30 hastanin yas ortalamasi 46,53+9,78 yil olup 6’s1 (%20) kadin,
24’10 (%80) erkekti. 19 (%63,3) hasta hi¢ sigara igmemis, 5 (%16,7) hasta halen sigara
icmekte ve 6 (%20) hasta da sigaray1 birakmugti. Hastalarm VKI’leri 34,12+5,89 kg/m?2
olup, 26 kg/m? ve 51 kg/m? arasinda degismekte; boy ortalamalar1 168,13+10,23 cm olup,
146 cm ve 183 cm arasinda degismekte; kilo ortalamasi ise 96,53+17,55 kg olup, 65 kg ve
142 kg arasinda degismekteydi (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin 6zellikleri

n %

Kadin 6 20,0
Cinsiyet

Erkek 24 80,0

Kullanmamus 19 63,3
Sigara
. Kullaniyor 5 16,7
OyKkiisii

Birakmis 6 20,0

Min-Max Ort+SD

Yas 27-64 46,53+9,78
Boy (cm) 146-183 168,13+10,23
Kilo (kg) 65-142 96,53+17,55
VKi (kg/mz) 26-51 34,12+5,89
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Hastalarin AHI ortalamasi 51,43+25,10 olup, 15 ile 119 arasinda degismekteydi.
Kullanilan CPAP basin¢ ortalamas1 7,43+1,75 cm H,O, CPAP tedavisi sonrasi AHI
ortalamast ise 5,91+7,54 idi. Hastalar AHI’lerine gore gruplandinldiginda; 6 (%20) hasta
orta dereceli OUAS grubunda, 24 (%80) hasta agir dereceli OUAS grubundaydi (Tablo 13,
Sekil 4).

Tablo 13: AHI ve CPAP 6lciimleri dagilimi

Min-Max Ort+SD
AHI 15-119 51,43+25,10
Basin¢ (cm H,0) 4-12 7,43+1,75
CPAP Sonras1 AHI 0,00+36,00 5,91+7,54
n(%) n(%)
) Orta dereceli OUAS 6 20,0
AHI
Agir dereceli OUAS 24 80,0
AHi Dagilimi

Agir OUAS
(%80)

Sekil 4: AHI diizeyleri dagilim

32



Hastalarin solunum fonksiyon parametre degerleri; FVC (zorlu vital kapasite) mutlak
degeri ortalamas1 4059+1002,48 ml, FVC beklenenin % ortalamast 101,30+12,52, FEV; (1.
saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim) mutlak degeri ortalamasi 3247,62+776,32 ml, FEV,
beklenenin % ortalamasi 98,37+12,76; FEV /FVC (zorlu ekspirasyon 1. saniyedeki voliimiiniin
zorlu vital kapasiteye orani) orani ortalamasi 80,27+4,30, MEF,s.;s (zorlu vital kapasitenin
%251 ile 75’1 arasindaki ortalama akim) mutlak deger ortalamast 3320,67+1181,98 ml ve
MEF;5.75 beklenenin % ortalamasi 85,83+25,59 idi (Tablo 14, Sekil 5).

Tablo 14: Solunum fonksiyon testi dl¢iimlerinin dagilimi

Min-Max Ort+SD
FVC (ml) 1890-6130 4059,33+1002,48
FVC (%) 78-129 101,30+12,52
FEV; (ml) 1520-4840 3247,62+776,32
FEV, (%) 67-125 98,37+12,76
FEV/FVC 71-88 80,27+4,30
MEF 35.75 (ml) 1420-6270 3320,67+1181,98
MEF;s5.75 (%) 42-145 85,83£25,59

120

100

80

60

ort+SD

40

20

FVC (%) FEV1 (%) FEV1/FVC MEF25-75 (%)

Sekil 5: Solunum fonksiyon testlerinin dagilimi
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Hastalarin %?20’sinde (n=6) hiperlipidemi, %16,7’sinde (n=5) diabetes mellitus,
%?23,3’tinde (n=7) hipertansiyon (HT), %3,3’tinde (n=1) hipertiroidi, %3,3’iinde (n=1)
psikiyatrik hastalik ve %3,3’iinde (n=1) gastrit iilser mevcuttu (Tablo 15, Sekil 6).

Tablo 15: Eslik eden hastaliklar

n %0
Hiperlipidemi 6 20,0
Diabetes mellitus 5 16,7
Hipertansiyon 7 23,3
Hipertiroidi 1 3,3
Psikiyatrik hastaliklar 1 3,3
Gastrik iilser 1 3,3
Gastrit llser
Psikiyatrik hastaliklar
Hipertiroidi
Hipertansiyon
Diabetes mellitus
Hiperlipidemi
0 5 10 15 20 25
Oran (%)

Sekil 6: Eslik eden hastaliklar dagilim oram
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Hastalarin %93,3’iiniin (n=28) bilinen akciger hastalifi yoktu; 1 hastada kronik

bronsit Oykiisii, 1 hastada da gecirilmis akciger enfeksiyonu 6ykiisii mevcuttu.

Hastalarin 6’sinda (%20) eszamanli kulak burun bogaz hastaligi vardi; %6,7’ sinin
(n=2) mevsimsel rinit, %3,3’liniin (n=1) siniizit ve %13,3’liniin diger kulak burun bogaz
hastalifi oldugu gozlendi. Hastalarin %3,3’iiniin (n=1) gecirilmis kulak burun bogaz

ameliyati hikayesi mevcuttu (Tablo 16, Sekil 7).

Tablo 16: Kulak burun bogaz hastaliklar1 ve ameliyatlarinin dagilim

n %

Mevsimel rinit 6,7
Siniizit 1 3.3
Diger 3 13,3
Kulak burun bogaz Evet 1 3,3
ameliyati Hayir 29 96,7

Kulak Burun Bogaz Hastaligi

KBB Hastaligi
(+)
(%20)

KBB Hastaligi (-)
(%80)

Sekil 7: Kulak burun bogaz hastalig1 gecirme durumuna gore dagilim

Pro-BNP o6lctimleri normal dagilim gostermediginden ve cok fazla u¢ degere sahip

oldugundan logaritmik doniisiim uygulanarak normal dagilima uygunlugu saglanmis ve
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degerlendirme sonucunda ¢ikan sonuglarin anti log degerleri tabloda kullanildi. Baglangi¢
pro-BNP ortalamas1 15,85+2,87 pg/ml; 6. ay pro-BNP ise 10,87+2,44 pg/ml olarak
saptandi. Baglangic pro-BNP ile 6. ay pro-BNP degerleri arasinda ortalama 4,48 birimlik
diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 17, Sekil 8).

Tablo 17: CPAP tedavisi 6ncesi ve CPAP tedavisi sonras1 6. ay pro-BNP degerlerinin
karsilastirilmasi

Pro-BNP (pg/ml) ¥
Ortalama SD P
CPAP oncesi 15,85 2,87
CPAP sonrasi 6. ay 10,87 2,44
Fark 4,48 2,75 0,043

*Paired Samples test p<0,05

pg/ml
20

18
16

p<0,05

14
12
10

ort+SD

o N &~ O

Baslangig¢ 6.Ay

Sekil 8: Pro-BNP 6l¢iimlerinin dagilimi

Baslangi¢c pro-BNP degerlerine bakildiginda hipertansiyonu olan olgularda pro-BNP
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu (p<0,05), ancak bu farkin

CPAP tedavisi sonrasi 6. ayda ortadan kalktig1 goriildii (p>0,05) (Tablo 18, Sekil 9).
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Tablo 18: Hipertansiyona gore pro-BNP degerlendirmeleri

HT(+)(n=23) HT(-)(n=7) £
OrtSD Ort+SD P
CPAP oncesi pro-BNP 22,90+3,10 (15,6) 12,5342.,49 (12,8) 0,027
CPAP sonrasi 6. ay
pro-BNP 16,9243,05 (12,19) 9,50+2,22 (5,0) 0,205
2,1842,03 (2,18) 1,31+£2,88 (1,42) 0,303

Fark pro-BNP

*Mann Whitney U Test

p<0,05

ortalama

HT Durumuna Gore Pro-BNP Dagilimi

Baglangig PRO-BNP 6.ay PRO-BNP

MHT(-) WHT(+)

Sekil 9: Hipertansiyona gore pro-BNP ol¢iimlerinin dagilimi

Hastalarin baslangic CRP ortalamasi 3,814+2,92 mg/L olup, medyan degeri 3,19 mg/L; 6.
ay CRP ortalamasi ise 3,38+2,30 mg/L olup, medyan degeri 3,34 mg/L olarak saptandi. CPAP
tedavisi sonrast 6. ay kontrol CRP degerlerinde ortalama 0,43 birimlik diisiis saptandi, ancak

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlt bulunmadi (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19: CPAP tedavisi oncesi ve CPAP tedavisi sonrasi 6. ay CRP degerlerinin
karsilastirilmasi
CRP(mg/L)
p *k
Ortalama SD Medyan

CPAP 6ncesi 3.81 2,92 3,19
CPAP sonrasi 6. ay 3,38 2,30 3,34
Fark 0,43 3,20 0,36 0,252

*Wilcoxon Signed Rank Test

Hastalarin baslangic homosistein ortalamasi 13,72+3,70 pmol/l; 6. ay homosistein
ortalamast ise 13,76+4,65 umol/l saptandi. Baslangic homosistein degerleri ile 6. ayda
alinan homosistein degerleri arasindaki ortalama 0,04 birimlik artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20: CPAP tedavisi oncesi ve CPAP tedavisi sonrasi 6. ay homosistein degerlerinin
karsilastirilmasi

Homosistein (umol/l) ¥
Ortalama SD P
CPAP oncesi 13,72 3,70
CPAP sonrasi 6. ay 13,76 4,65
Fark 0,04 3,31 0,946

*Paired Samples test

Hastalarin baglangic CK ortalamast 120,83+71,83 U/L; medyan degeri 104 U/L; 6. ay
CK ortalamasi ise 127,90+62,47 U/L, medyan degeri 118,5 U/L olarak saptandi. Baslangi¢
degerlerine gore CPAP tedavisi sonrasi 6. ay CK degerleri arasinda ortalama 7,07 birimlik artis
oldugu goriildii, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21: CPAP tedavisi oncesi ve CPAP tedavisi sonrasi 6. ay CK degerlerinin

kargilastirilmasi
CK(U/L)
p *
Ortalama SD Medyan
CPAP 6ncesi 120,83 71,83 104,0
CPAP sonrasi 6. ay 127,90 62,47 118,5
Fark 7,07 58,49 7,06 0,136

*Wilcoxon Signed Rank Test

Hastalarin baslangic CK-MB ortalamast 14,37+4,91 U/L; 6. ay CK-MB ortalamasi
ise 14,50+5,87 U/L olarak saptandi. CPAP tedavisi oncesi ve sonrast CK-MB degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22: CPAP tedavisi oncesi ve CPAP tedavisi sonras1 6. ay CK-MB degerlerinin
karsilastirilmasi

CK-MB (U/L) v
Ortalama SD P
CPAP oncesi 14,37 491
CPAP sonrasi 6. ay 14,50 5,87
Fark -0,13 5,04 0,887

*Paired Samples Test

Hastalarin baslangic troponin T ortalamasi 4,39+2,63 pg/mL, medyan degeri 2,90
pg/mL; 6. ay troponin T ortalamasi ise 4,83+3,11 pg/mL; medyan degeri 4,82 ng/ml olarak
saptandi. CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasi troponin T degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 23).
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Tablo 23: CPAP tedavisi oncesi ve CPAP tedavisi sonrasi 6. ay troponin T degerlerinin
karsilastirilmasi

Troponin T(pg/mL)
Ortalama SD p*
CPAP oncesi 4,39 2,63
CPAP sonrasi 6. ay 4,83 3,11
Fark -0,44 2,60 0,452

*Wilcoxon Signed Rank Test

Baglangic AHI degerleri ile CPAP tedavisi oncesi CRP, CK, CK-MB, troponin T,
homosistein ve pro-BNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi
(p>0,05). Benzer sekilde baslangic AHI degerleri ile CPAP tedavisinin 6. ayindaki CRP,
CK, CK-MB, troponin T, homosistein ve pro-BNP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmazken (p>0,05), degerler arasindaki farkin da istatistiksel olarak

anlaml1 olmadig: goriildii (Tablo 24).

Tablo 24: Baslangic AHI degerleri ile CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasi pro-BNP, CRP,
homosistein, CK, CK-MB ve troponin T degerleri farkinin iliskisi

AHI

CPAP oncesi ve sonrasi fark r p

Pro-BNP fark -0,135 0,477
CRP fark -0,131 0,492
Homosistein fark 0,283 0,130
CK fark 0,305 0,102
CK-MB fark -0,089 0,641
Troponin T fark 0,257 0,170

r=Spearman’s Rho
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Hastalarin CPAP tedavisi oncesi pro-BNP, CRP, homosistein, CK, CK-MB ve
troponin T degerleri, hastalarin yas, cinsiyet, boy, VKI ve sigara oykiileri ile
karsilastinldiginda; pozitif ya da negatif yonlii korelasyon saptanmazken (p>0,05), 6. ay
CRP degeri ile baslangi¢ VKI degeri arasinda pozitif yonlii (VKI arttikca CRP artmaktadir)
%50 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 25,
Sekil 10).

Tablo 25: Baslangic VKI diizeyi ile CPAP 6ncesi ve CPAP tedavisi sonrasi 6. ay CRP
diizeyi iliskisi

VKI
r p
Baslangic CRP 0,206 0,275
6.ay CRP 0,500 0,005%*

r=Spearman’s Rho **p<0,01

EE5

£07

T T T T
0,00 2,00 4,00 £,00 8,00 10,00

6.ay CRP Olgimmii

Sekil 10: VKi ile 6. ay CRP 6lciimlerinin iliski degerlendirmesi
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5. TARTISMA

OUAS’I1 olgularda CPAP tedavisinin sistemik etkileri konusunda sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu tez kalp yetmezligi olmayan OUAS’lh olgularda, CPAP
tedavisinin pro-BNP, CRP, homosistein ve kardiyak belirtecler (CK, CK-MB, troponin T)

izerine etkisini gostermek amaciyla yapildi.

BNP kardiyak bir nérohormon olup miyokardiyal hipoksemi ve ventrikiiler voliim
ekspansiyonu sonucunda myositlerden sentezlenmektedir. OUAS’l1 hastalarda goriilen
BNP degisiklikleri arastirmacilarin dikkatini ¢ekmis, Tas¢1i ve arkadaslart yaptiklar
calismalarinda, 6zellikle hipertansif OUAS'1 hastalarda, normotansif olanlarina gore, nazal
CPAP tedavisiyle serum NT-proBNP diizeylerinde anlamli azalma oldugunu
gostermislerdir (4). Kita ve arkadaslari da, OUAS'l1 hastalarda gece saat 02:00-06:00
arasinda serum BNP diizeylerinin artmis oldugunu ve etkili CPAP tedavisiyle diizeldigini
gostermislerdir (5). Moller ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada ise, orta siddette
OUAS'1 hastalarda 14 ay CPAP kullanimi sonrasinda BNP diizeylerinde anlamli bir
farklilik saptanmamuistir (6). Cif¢i ve arkadaslarinin calismalarinda ise, altt aylik CPAP
tedavisi sonras1 pro-BNP diizeyinde anlamli degisiklik saptanmamis ve pro-BNP serum
diizeyinin OUAS ciddiyeti ile iligkili olmadigim saptamiglardir. Konjestif kalp yetmezligi
olan OUAS’]1 hastalarda pozitif basincli mekanik ventilasyon tedavisinin serum pro-BNP
seviyelerine etkisinin arastirildigt Zhao ve arkadaslarinin calismasinda; serum pro-BNP
seviyesinin, CPAP tedavisi uygulanan grupta, sadece medikal tedavi alan gruba gore
anlaml derecede azaldig1 goriilmiis olup bu ¢alisma ayni zamanda pozitif basin¢h mekanik
ventilasyon tedavisinin kalp yetmezligi gelismis OUAS’l1 hastalarda BNP seviyelerini
diistirmede etkili olabilecegini gostermistir (80). OUAS ve CPAP tedavisi ile pro-BNP
arasindaki iliskiyi arastiran en wuzun takipli son yayinlardan biri olan Colish ve
arkadaglarinin calismasinda, 1 yillik CPAP tedavisi sonrasinda 47 OUAS hastasinda
baslangi¢c degerlerine gore pro-BNP diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir

(90). Bizim calismamizda da Tas¢1 ve Kita’nin sonuglarina benzer sekilde, baslangic pro-
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BNP degeri ile 6. ay pro-BNP degerleri arasinda ortalama 4,48 birimlik diisiis istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (baslangi¢:15,85+£2,87 pg/ml; 6. ay :10,87+2,44
pg/ml; p<0,05). Bu bulgu pro-BNP’nin herhangi bir kalp hastaligi olmayan OUAS’I
hastalarda kardiyak disfonksiyonun erken bir belirteci olarak kullanilabilecegini ve
OUAS’Ih hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin klinigi, mortalitesi ve morbiditesi ortaya
citkmadan risk yoOnetiminde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica calismamizda
hipertansiyonu olan olgularda baslangic pro-BNP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek oldugu (p<0,05), ancak bu farkin CPAP tedavisi sonrast 6. ayda ortadan
kalktig1 goriildii (p>0,05). Bu durum hipertansiyonu olan OUAS’I1 olgularda CPAP

tedavisinin pro-BNP seviyesini diisiirmede daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

CRP, infeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yiikselen major bir
akut faz reaktamidir ve sistemik inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Shamsuzzaman ve arkadaglarinin calismasinda, OUAS’I1 hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore CRP diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulunmus ve CRP diizeyinin OUAS
derecesi ile anlaml iligkili oldugu saptanmistir (77). Takuya Yokoe ve arkadaslarinin
calismasinda ise CRP seviyesinin hem AHI hem de VKI ile iliskili oldugu, bir aylik CPAP
tedavisi ile azaldigi gosterilmis, CPAP tedavisi ile AHi’deki diizelmenin CRP
seviyesindeki azalma ile de iliskili oldugu saptanmistir (9). Koktiirk ve arkadaslarinin
OUAS olan hastalarda CRP diizeylerini, artmis kardiyovaskiiler riski arastirdiklari
calismasinda OUAS ve kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olan grupta diger iki gruba gore
CRP diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur; OUAS olup KVH olmayan grup ile
sadece KVH olan grup arasinda CRP yoniinden istatistiksel olarak herhangi bir fark
olmadig1 goriilmiistiir (86). Colish ve arkadaslarimin ¢alismasinda, 47 OUAS hastasinda 1
yillik CPAP tedavisi sonrasinda baslangic degerlerine gore CRP diizeylerinde anlamli bir
degisiklik saptanmamistir (90). Bizim ¢alismamizda KVH olmayan olgular alinmis olup,
baslangic CRP ortalamasi ile CPAP tedavisi sonrasi 6. ay kontrol CRP degerlerinde
ortalama 0,43 birimlik diisiis oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigr goriildii (Baslangig: 3,81£2,92 mg/L; 6. ay: 3,384+2,30 mg/L; p>0,05). Hastalarin
CPAP tedavisi oncesi CRP, CPK, CK-MB, Troponin T, homosistein ve pro-BNP degerleri,
hastalarin yas, cinsiyet, boy, VKI ve sigara oykiileri ile karsilastirildiginda; pozitif ya da
negatif yonlii korelasyon saptanmazken (p>0,05), 6. ay CRP degeri ile baslangic VKI
degeri arasinda pozitif yonli (VKI artttkca CRP artmaktadir) %50 diizeyindeki iliski
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istatistiksel olarak ¢ok ¢ok anlamli bulunmustur (p<0,05). CRP konusunda birbirinden
farkli sonuglanan ¢ok sayida ¢alisma olmasi, ¢alismaya alinan populasyon farkliliklarindan
kaynaklanabilir, bazi calismalarda calismaya alinanlarin bir¢cok komorbid hastaliklar:
bulunmaktadir ya da komorbid hastaliklar1 ve sigara-alkol tiiketimleri bildirilmemistir, oysa
CRP seviyelerinin yas, sigara i¢imi, cinsiyet ve aterosklerotik hastaliklardan etkilendigi

bilinmektedir (79).

OUAS ve OUAS ile iligkili kardiyovaskiiler bozukluklarda obezite, yas, cinsiyet ve
sigara gibi bir¢ok risk faktorii ortaktir. Bu risk faktorleri uyku apne ve kardiyovaskiiler
bozukluklar arasindaki iligkinin hepsini agiklamakta yetersiz kalmis, diger risk faktorlerinin
varligini aragtiran ¢alismalara yol agcmistir, sozii edilen bu potansiyel risk faktorlerinden biri
de homosisteindir (82). Plazma total homosistein seviyesi artisinin periferik arter
okliizyonu, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik i¢in yiiksek bir risk faktorii
oldugu dogrulanmis, OUAS’l1 hastalarda apneler sirasinda gelisen O, desaturasyonlarina
bagl intermitten hipoksi ya da uyku evrelerinde goriilen bozulmalarin, OUAS’11 hastalarda
homosisteinemi nedeni olabilecegi belirtilmistir (11, 12). Can ve arkadaslar1 ¢calismalarinda
KAH olan OUAS’1 hastalarda KAH olmayan OUAS lilara gore daha yiiksek homosistein
seviyeleri tespit etmislerdir (81). Lavie ve arkadaslarimin 345 hasta iizerinde yaptiklari
OUAS’da plazma homosistein diizeylerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; OUAS ve iskemik
kalp hastaligi (IKH) olan 49, OUAS ve hipertansiyonu olan 61, OUAS olan ancak herhangi
bir kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 127 hasta, herhangi bir uyku bozuklugu olmayan
IKH olan 35 ve kontrol grubu olarak tamamen saglikli 73 hasta calismaya almmustir.
OUAS+IKH grubunda homosistein diizeyleri diger gruplara gore yiiksek tespit edilirken
OUAS+HT grubu ile sadece IKH olan grubun homosistein diizeylerinin benzer oldugu
goriilmiistiir. Ayrica OUAS’1 olan ve herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hasta
grubu ile kontrol grubu homosistein diizeyleri benzer diizeylerde bulunmustur (83).
Koktiirk ve arkadaslarinin  yaptiklan  ve OUAS’da  homosistein  diizeyleri ve
kardiyovaskiiler morbiditeyi arastirdiklart bagka bir c¢alismada yine kardiyovaskiiler
hastalig1 olan ve olmayan OUAS’lilarda sadece kardiyovaskiiler hastaligi olanlara gore
homosistein diizeyinin belirgin olarak yiiksek oldugu ve OUAS agirlik derecesi ile
homosistein diizeyinin iligkili oldugu goriilmiistiir (84). Stavikova ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada ise; yeni teshis edilmis orta ve agir dereceli OUAS’l1 hastalar ile

tamamen saglikli ayni1 yas ve viicut kitle indeksine sahip obstriiktif uyku apne sendromu
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olmayan kontrol grubu karsilagtirllmis, OUAS’l1 olgularla kontrol grubu arasinda
homosistein diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (85).
Steiropoulos ve arkadaslarinin homosistein, CRP, total kolesterol, total kolesterol/HDL-C,
ApoB/ApoA-1 degerlerini karsilastirdiklar1 calismalarinda, 4 saatten fazla CPAP tedavisi
kullanan 20 hasta (1. grup), 4 saatten daha az CPAP kullanan 19 hasta (2. grup) ve CPAP
tedavisini reddeden 14 hasta (3. grup) calismaya alinmis; 1. grupta homosistein, CRP, total
kolesterol, total kolesterol/HDL-C, ApoB/ApoA-1 degerlerinde diisme, 2. grupta sadece
homosistein degerlerinde diisme ve 3. grupta ise hi¢cbir degerde degisiklik bulunmamistir
(88). Kumor ve arkadaslar1 calismalarinda, 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda OUAS
hastalarinda homosistein ve leptin diizeylerine anlamli degisiklik saptamamisken, iskemik
kalp hastaligr olmayan OUAS hastalarinda lipid diizeylerinde tedavi ile anlaml diisiikliik
saptamisglar (89). Bizim caligmamizda, baglangic homosistein degerleri ile 6. ay homosistein
degerleri arasindaki ortalama 0,04 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli degildi
(baslangi¢ ortalamasi: 13,72+3,70 umol/l; 6. ay ortalamasi: 13,76+4,65 pmol/l; p>0,05), bu
sonu¢ Stavikova ve Kumor’un sonuclari ile uyumludur. Homosistein seviyesinin
standardize edilemeyen bir¢ok faktorden etkilenmesi ve vaka sayilarinin yetersizligi
calismalarda homosistein konusunda ¢ok farkli sonuglarin elde edilmesine sebep olmus

olabilir.

CK, CK-MB ve kardiyak troponinler kardiyak belirtecler olarak adlandirilirlar,
miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda lenfatikler ile dolasgima gecerler. OUAS ve
kardiyak belirtecler arasindaki iligkiyi arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Gami
ve arkadaslarinin yaptigr calismada OUAS’l1 hastalarda gelisen nokturnal hipoksinin
myosit hasarina neden olduguna ve gelisen bu hasarin da kan troponin diizeylerini
yiikselttigine isaret edilmis, ayn1 zamanda koroner arter hastalig1 olan orta ve agir dereceli
OUAS’]1 hastalarda sabah ve gece kardiyak troponin diizeylerinin artmadig1 saptanmistir
(8). Ancak Cif¢i ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, alt1 aylik CPAP tedavisi sonrasi serum
CK-MB ve troponin I diizeylerinin degismedigi ve OUAS 1n ciddiyeti ile iliskisi olmadigi
belirtilmistir (7). Colish ve arkadaslarinin calismasinda, prospektif olarak izledikleri 47
OUAS hastasinda CPAP tedavisi sonrasinda baslangic degerlerine gore troponin T
diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptamamigslar (87). Randby ve arkadaslar1 ise
calismalarinda, OUAS siddeti ile troponin T degerlerinin arttigimi saptamislar (90). Bizim

calismamizda hastalarin baslangic degerlerine gore CPAP tedavisi sonrasi 6. ay CK
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degerleri arasinda ortalama 7,07 birimlik artis oldugu goriildii, ancak bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (baslangi¢ ortalamasi 120,83+71,83 U/L; 6. ay ortalamasi ise
127,90+62,47 U/L, p>0,05), hastalarin baslangic CK-MB ortalamas1 ile 6. Ay ortalamasi
arasinda 0.13 birimlik artis istatistiksel olarak anlaml degildi (baslangic: 14,37+4,91 U/L;
6. ay: 14,50+5,87 U/L; p>0,05), benzer sekilde hastalarin baglangi¢ troponin T ortalamasi
ile 6. Ay ortalamasi arasindaki 0.44 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(baslangic: 4,3942,63 pg/mL; 6. ay :4,83+3,11 pg/mL; p>0.05), bu sonu¢ Cif¢i ve Colish’in

sonuglar ile benzerdi.

Sonug olarak; caligmamizda orta ve agir OUAS hastalarinda 6 aylik CPAP tedavisi
sonrast CRP, homosistein ve kardiyak belirteclerde (CK, CK-MB, troponin T) istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmazken, pro-BNP diizeyinde tedavi ile anlamli bir diisme
saptand1 (p>0,05). Bu bulgu pro-BNP’nin herhangi bir kalp hastaligi olmayan OUAS’I1
hastalarda kardiyak disfonksiyonun erken bir belirteci olarak kullanilabilecegini ve
OUAS’h hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin klinigi, mortalitesi ve morbiditesi ortaya
citkmadan risk yonetiminde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Olgu sayisimin azligi
calismamizin temel kisithiligidir, bu konuda daha genis serileri kapsayan yeni calismalara

ihtiyac vardir.
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