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1. GIRIS VE AMAC

Uyku saglikli yasamin vazgegilmez bir pargasi ve viicudun dinlenmesini saglayan,
gecici olarak cevreyle iletisimin kesildigi fizyolojik bir olaydir ve hayatimizin ii¢te birini
kaplamaktadir (1). Uykunun kalitesinde veya diizeninde bir bozuklugun meydana gelmesi
hem sosyal hem fizyolojik olarak kisiyi olumsuz etkileyecektir. Uyku kalitesi saglikli yasam
icin vazgecilmez bir ihtiyagtir. Uyku Kalitesinin en 6nemli bilesenlerinden biri solunumdur.
Uykuda solunum bozukluklar1 (USB); uyurken solunum diizeninde meydana gelen
degisikligin patolojik boyutta olmast ve degisiklige bagl olarak farkli kliniklerin ortaya
¢ikmasi olarak tanimlanabilir. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) en sik  goriilen
patolojidir (%90-95) (2,3). OUAS uykuda st hava yolundaki tikanik olmasindan dolay1
solunumun bozulmasina (apne, hipopne) nedeniyle ortaya ¢ikan saglik sorunudur. Uyku
boliinmeleri uykusuzluk ve giindiiz uyku haliyle sonuglanirken, solunum yolu tikanikliklar
ise oksijenasyonun bozulmasina, uyanma reaksiyonlarina (arousal: elektrofizyolojik olarak >3
saniye siiresince elektroensefalogram (EEG) dalga frekansinda ani artigla saptanan uyanma
reaksiyonu) neden olmaktadir (4).

Prevalans1 yas, cinsiyet gibi farkli faktorlerle degismekte olup %2-5’dir (5).
Ulkemizde OUAS prevalanst konusunda yeterli sayida c¢aligma bulunmamaktadir. Bu
konudaki ilk calisma Koktirk ve arkadaslari tarafindan 1997°de yapilmistir (6). Bu
calismada, tekrarlayan horlamasi olan vakalarda OUAS prevalansi belirlenmis ve sonuglar
tiim populasyona genellenmistir. Verilere gore OUAS prevalansi %0.9-1.9 aras1 olarak tahmin
edilmistir. Bagka bir galismada ise Sivas’ta 2005 yilinda OUAS prevalansi belirlenmis ve
sonu¢ %06,8 olarak bildirilmistir (7).



1965 yilinda Gastaut ilk kez uykunun solunum iizerine olan etkilerini incelemis ve
aragtirmaci tarafindan uygulanan ve giiniimiizde halen OUAS tanisinda “altin standart” olarak
kabul edilen polisomnografi (PSG); uykuda gesitli fizyolojik parametrelerin kaydedilmesi ve
yorumlanmasi esasina dayanir (8,9). Basta iist solunum yolu bozukluklar1 olmak fizere,
kardiyovaskiiler, endokrin, akciger, kollajen doku hastaligi, ndrolojik, psikiyatrik bir¢cok
hastalikla birlikte goriilebilmektedir (10). Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda yapilan
caligmalarda D vitamini diizeylerinde diisiikliik tespit edilmis ve hastaligin siddeti ile
korelasyon gosterdigi saptanmustir (11).Yakin ge¢mise kadar D vitamininin 6zellikle kemik
metabolizmast ve kalsiyum dengesi lizerine olan etkileri iizerinde durulmakta iken
giinimiizde viicudun bir¢cok doku ve hiicresinde D vitamini oldugunun kesfedilmesi ile kas
iskelet sistemi disinda da bir¢ok gorevinin oldugu anlasilmistir (12). Bu caligmadaki

amacimiz; OUAS hastalarinin D vitamini ile aralarindaki iligkiyi tespit etmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. UYKU FiZYOLOJiSi

Uyku; insan viicudundaki ¢ogu fizyolojik olayin yavasladigi (dinlenme hali), bilincin
dis uyaranlar1 algima durumunun ve tepki verme kabiliyetinin kayboldugu veya azaldigi, bir
fizyolojik olaydir. Birgok organ uyku sirasinda dinlenirken; beynin tam bir dinlenme haline
gecemez ve islevlerinde ¢esitli farkliliklar olustugu goriilmiistiir (13).

Uyku sirasinda meydana gelen ¢esitli degisiklikler;

1. Hareketlerin azalmasi veya tamamen kaybolmasi

2. D1s uyaranlara tepkinin azalmasi

3. Tiire 0zgii viicut pozisyonunun alinmasi

4. Kolay bir sekilde geri dondiiriilebilen bilin¢ kaybinin olmasi

5. Bilissel islevlerin bozulmasi (14,15).

Solunum sistemi uyku sirasinda etkilenen sistemlerden biridir. Uyku sirasinda
metabolizma yavagladigi igin tiiketilen oksijen miktar1 distiigii gibi tiretilen karbondioksit
miktar1 da azalmaktadir. Dakikadaki ventilasyon hizi daha fazla diistiiglinden arterlerdeki
karbondioksit basinci gorece olarak ylikselirken (2-8 mmHg) oksijen saturasyonunda kismi
diisme olur (yaklasik %2) (14). Meydana gelen hiperkapniye ventilasyon yaniti da uyku
sirasinda  azalmaktadir. Bu azalmanin birinci nedeni; merkezi kemoreseptorlerin
uyarilabilirliginde azalma meydana gelmesi, ikinci nedeni ise iist hava yolu direncinin

artmasidir. Uyku sirasinda iist hava yolunda diren¢ meydana gelmesinin nedeni dilatator



kaslarin fonksiyonunda azalma olmasidir. Bu kaslarda meydana gelen hipotoni apnelerin

olusmasina neden olur (14).

2.2 UYKU BOZUKLUKLARINDA TANIMLAMA VE SINIFLANDIRMA

Uyku hastaliklari ile ilgili ilk siiflama o zamanki adi ile “American Sleep Disorders
Association” tarafindan “Uyku ve Arousal Bozukluklarinin Tanisal Siniflamasi” adi ile 1979
yilinda yayinlanmistir. Bu siniflama daha sonra ciddi degisikliklere ugramis ve son olarak
“International Classification of Sleep Disorders-ICSD 3” seklinde 2014’te yeniden

diizenlenerek yaymlanmistir (16).

ICSD-3 Uyku Bozukluklar: Simiflamasi

I) Insomniler
a. Kronik insomni
b. Kisa siireli insomni
c. Diger insomniler
d. Izole semptom ve varyantlar
1. Asin yatakta kalanlar

11. Kisa uyuyanlar

IT) Uykau ile iligkili solunum bozukluklar:
a. Obstriiktif uyku apne sendromu
b. Santral uyku apne sendromu
c. Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlari
d. Uyku ile iligkili hipoksemi sendromu
e. Izole semptom ve varyantlar
I. Horlama

ii. Katatreni

I11) Hipersomni ile seyreden santral hastahklar

a. Narkolepsi tip 1



b. Narkolepsi tip 2

c. Idiyopatik hipersomni

d. Kleine-Levin sendromu

e. Medikal hastaliklara bagli hipersomni

f. lla¢ ve madde kullanimina bagl hipersomni
g. Psikiyatrik hastaliklara bagli hipersomni

h. Yetersiz uyku sendromu

i. Izole semptom ve varyantlar

I. Uzun uyuyanlar

1V) Sirkadiyen ritim uyku-uyanikhik bozukluklari
a. Gecikmis uyku-uyaniklik fazi bozuklugu
b. Ileri uyku-uyaniklik faz1 bozuklugu
c. Diizensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu
d. 24 saatlik olmayan uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu
e. Vardiyali calisma
f. Jet-lag
g. Spesifiye edilemeyen sirkadiyen ritim bozukluklari

V) Parasomniler
a. Non-REM iliskili parasomniler
1. Arousal bozukluklari
ii. Konfiizyonel arousallar
ii1. Uykuda yiiriime
iv. Uyku terori
v. Uyku iliskili yeme bozukluklari
b. REM ile iligkili parasomniler
1. REM uykusu davranis bozuklugu
ii. Tekrarlayici izole uyku paralizisi
i11. Kabus bozukluklari
c. Diger parasomniler
I. Exploding head sendromu

ii. Uyku iligkili halliisinasyonlar



iii. Uyku enurezisi
iv. Medikal durumlara bagli parasomniler
v. Ila¢ veya madde kullanimina bagli parasomniler

vi. Spesifiye edilemeyen parasomniler

V1) Uyku ile iliskili hareket bozukluklari
a. Huzursuz bacak sendromu
b. Periyodik bacak hareketleri
c. Uyku iligkili bacak kramplari
d. Uyku iliskili bruksizm
e. Uyku iligkili ritmik hareket bozukluklar
f. Infantlarin benign uyku myoklonusu
g. Uyku baslangicinda propriyospinal myoklonus
h. Medikal hastaliklara bagli uyku iligkili hareket bozukluklar1
i. lla¢ veya madde kullanimina bagl uyku iliskili hareket bozukluklar
J. Spesifiye edilemeyen uyku iliskili hareket bozukluklar

VII) Diger uyku hastaliklar:
1) Uyku ile iliskili medikal ve norolojik hastaliklar
a. Fatal familyal insomni
b. Uyku iliskili epilepsi
c. Uyku iligkili bas agrisi
d. Uyku ile iliskili laringospazm
e. Uyku ile iliskili gastro6zofagial reflii
f. Uyku ile iliskili miyokardiyal iskemi
2) ICD-10-CM ile kodlanan madde kullanimina bagli uyku bozukluklari (16).

Yeni Simiflamada Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) Tam Kriterleri

I1) Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari
Uykuda solunumsal patolojilerin timi “uyku ile iligkili solunum bozukluklar1” adi
altinda kategorize edilmistir. Bunlarin bir kisminda giindiiz de solunum sorunlar1 mevcuttur.

Son siniflamada bu hastaliklar uyku iligkili hipoventilasyon sendromlari, obstruktif uyku apne



hastaliklari, santral uyku apne sendromu gibi klasik bagliklariin yan1 sira diger
siiflamalardan farkli olarak yeni bir alt baglik olusturulmus buna uyku ile iligkili hipoksemi
sendromlari ismi verilmis , horlama ise izole semptom olarak ele alinmistir. Uykuda solunum
bozukluklar ile ilgili en dikkat ¢ekici degisiklik EEG icermeyen sinirli parametreli cihazlarin
uyku apne sendromu tanisinda kullanim i¢in uygun oldugunun ilk defa agikca

vurgulanmasidir.

a) Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
Obstriiktif uyku apne sendromu, cocuk Ve eriskin olarak ayrilmistir. Ust hava yolu
rezistans sendromu, obstriiktif uyku apnesi ile patofizyolojik olarak tam ayirt edilemedigi igin

bu baslik altinda degerlendirilmistir.

- Erigkin Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
OUAS tanisi erigskinde A ile B kriterleri veya C bulunmalidir.
A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmast
1. Hastanin tekrarlayan horlama, uyku sirasinda nefes durmasi veya her ikisinin
tanimlanmast
2. Uyku sirasinda nefes durmasi ile uyanmasi
3. Giindiiz dinlendirmeyen uyku, yorgunluk, uyku hali, insomni
4 Hastada, koroner arter hastaligi, , atrial fibrilasyon, inme, hipertansiyon, konjestif kalp
yetmezligi, tip 2 DM , duygudurum bozuklugu veya kognitif disfonksiyon bulunmasi ve
B. PSG veya OCST’ (sinirli parametreli cihazlar) saatte bes veya daha fazla obstruktif apne,
hipopne, mikst apne veya solunum eforu ile iliskili arousal (respiratory effort related arousal-
RERA) veya
C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla obstriiktif apne, hipopne, mikst apne veya
RERA

-Cocuk Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
OUAS tanis1 ¢ocukta Aile B kriterleri bulunmalidir.
A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Horlama
2. Uykululuk, kisilik veya 6grenme sorunlari, hiperaktivite

3. Uykuda obstriiktif olaylarin gézlenmesi ve



B. PSG veya OCST’de

Saatte bir veya daha fazla obstruktif apne, hipopne, mikst apne

Veya

Saatte iki Obstriiktif hipoventilasyon (total uyku siiresinin %25’inden fazlasinda PaCO2
> 50 mmHg saptanmasi ve asagidakilerden en az birinin varligi)

a. Horlama

b. Paradoks torakoabdominal hareket

c. Inspiratuar nazal pressure kaydinda flattening (yassilasma) dalga formu izlenmesi

b) Santral Uyku Apne Sendromu

Santral uyku apne sendromu alt basliklara ayrilmigtir: Santral uyku apnesi ile Cheyne-
Stokes solunumu (CSB), medikal hastaliga bagli CSB olmadan santral uyku apnesi, ilag¢ ya da
madde kullanimina bagh santral uyku apnesi, prematiirlerde primer santral uyku apnesi,
yiiksek rakim periyodik solunuma bagli santral uyku apnesi, primer santral uyku apnesi,
infantta primer santral uyku apnesi ve tedaviye bagli santral uyku apnesi alt basliklar

mevcuttur.

- Santral Uyku Apne Sendromu CSB ile Birlikte
Santral uyku apne CSB ile birlikte tanis1 i¢in A veya B Kkriterinden birisi ile birlikte C+D

bulunmalidir.

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Nefes tikanmasi ile uyanma
2. Horlama
3. Uykululuk
4. Tanikli apne
5. Uykuya dalma veya uykuyu siirdiirme giigliigii, sik uyaniklik, dinlendirici olmayan
uyku veya
B. Konjestif kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, atrial flutter veya nérolojik hastalik varligi ve
C. PSG’de asagidakilerden hepsinin varligi
1. Solunum paterninin CSB kriterlerine uymasi
2. Saatte bes veya daha fazla santral apne ve/veya santral hipopne
3. Santral apne ve/veya santral hipopne sayisinin, toplam apne ve hipopne sayisinin

%750’sinden fazla olmasi



D. Bu durumun bagka bir uyku bozuklugu, madde kullanimi1 ya da ilag (opioid vb.) ile

agiklanamamasi,

- Medikal Hastaliga Bagh CSB Olmadan Santral UykuApnesi
Medikal hastaliga bagli CSB olmadan santral uyku apnesi tanisi i¢in A+B+C Kriterleri
bulunmalidir.
A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Nefes tikanmasi ile uyanma
2. Horlama
3. Tanikl1 apne
4. Uykululuk
5. Uykuya dalma veya uykuyu siirdiirme gii¢liigii, sik uyaniklik, dinlendirici olmayan
uyku
B. PSG’de (diyagnostik veya PAP titrasyon gecesinde) asagidakilerden hepsinin varlig
1. Cheyne-Stokes solunum paterni bulunmamasi
2. Saatte bes veya daha fazla santral apne ve/veya santral hipopne
3. Santral apne ve/veya santral hipopne sayisinin, toplam apne ve hipopne sayisinin
%50’sinden fazla olmasi
C. Santral apneleri agiklayacak medikal norolojik hastalik bulunmasi, ilag veya madde

kullanimin bulunmamasi.

- Primer Santral Uyku Apne
Primer santral uyku apnesi tanisi i¢in A+B-+C+D kriterleri bulunmalidir.
A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Nefes tikanmasi ile uyanma
2. Horlama
3. Tanikl1 apne
4. Uykululuk
5. Uykuya dalma veya uykuyu siirdiirme giigliigii, sik uyaniklik, dinlendirici olmayan
uyku
B. PSG’de (diyagnostik veya PAP titrasyon gecesinde) asagidakilerden hepsinin varlig
1. Solunum paterninin Cheyne-Stokes kriterlerine uymamasi

2. Saatte bes veya daha fazla santral apne ve/veya santral hipopne



3. Santral apne ve/veya santral hipopne sayisinin, toplam apne ve hipopne sayisinin
%350’sinden fazla olmasi

C. Giindiiz ve gece hipoventilasyon bulgusu olmamasi

D. Bu durumun baska bir uyku bozuklugu, madde kullanimi ya da ilag (opioid vb.) ile

agiklanamamasi.

- Yiiksek Rakim Periyodik Solunuma Bagh Santral Uyku Apnesi
Yiiksek rakim periyodik solunuma bagli santral uyku apnesi tanisi i¢in A+B+C+D Kkriterleri
bulunmalidir.
A. Yakin zamanda yiiksek rakima tirmanma
B. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Nefes tikanmasi ile uyanma veya sabah bag agrist
2. Tanikli apne
3. Uykululuk
4. Uykuya dalma veya uykuyu siirdiirme giicliigii, stk uyaniklik, dinlendirici olmayan
uyku
C. Yiiksek rakima bagl periyodik solunum semptomlarinin ortaya ¢ikmasi veya yapilabilirse
PSG’de daha ¢ok NREM uyku evresinde olmak iizere, saatte bes veya daha fazla tekrarlayan
santral apne ve hipopne ataklarinin gozlenmesi
D. Bu durumun baska bir uyku hastaligi, medikal, norolojik bozukluk, madde veya ilag

kullanimi ile agiklanamamasi.

- ila¢ ya da Madde Kullanimina Bagh Santral Uyku Apnesi
[lag ya da madde kullanimina bagl santral uyku apnesi tanis1 igin A+B+C+D+E kriterleri
bulunmalidir.
A. Hasta opioid veya bagka bir solunum depresani ilag kullantyor olmalidir.
B. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Nefes tikanmasi ile uyanma
2. Horlama
3. Uykululuk
4. Uykuya dalma veya siirdiirme gii¢liigii,, dinlendirici olmayan uyku, sik uyaniklik
5. Tanikl1 apne
C. PSG’de (diyagnostik veya PAP titrasyon gecesinde) asagidakilerden hepsinin varligi
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1. Cheyne-Stokes solunum paterni bulunmamasi
2. Saatte bes veya daha fazla santral apne ve/veya santral hipopne
3. Santral apne ve/veya santral hipopne sayisinin, toplam apne ve hipopne sayisinin
%50’sinden fazla olmasi
D. Bu tablo solunum depresani ilag veya bir opioid baslandiktan sonra ortaya g¢ikmis
olmalidur.

E. Bu durumu agiklayacak baska bir uyku bozuklugu bulunmamalidir.

- Tedavi Sirasinda Ortaya Cikan Santral Apne

Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan santral apne tanisi i¢in A+B+C kriterleri bulunmalidir.
A. Tanisal PSG’de saatte besten fazla cogu obstruktif nitelikte apne, arousallarin veya
hipopneler saptanmasi
B. Pozitif hava yolu basmci titrasyon gecesinde yapilan PSG’de obstruktif apneler
kaybolurken, santral apne ve hipopneler aniden ve persiste olarak ortaya ¢ikmasi ile birlikte
asagidaki iki kriterin her ikisinin varlig

1. Tiim apne ve hipopnelerin %50’den fazlasinin santral nitelikte olmasi

2. Santral apne hipopne indeksi > 5/saat
C. Bu durumun bagka bir uyku bozuklugu, yiiksek irtifa, madde kullanimi ya da ila¢ (opioid

vb.) ile agiklanmamasi.

¢) Uykau ile Iliskili Hipoventilasyon Sendromlari
Uykuda solunumun ventilasyon iglevinde ortaya ¢ikan yetersizlik nedeni ile

arteriyel parsiyel karbondioksit basincinda (PaCO2) yiikselme durumudur. Bu baslikta
obezite hipoventilasyon sendromunun (OHS) yan1 sira hipotalamik disfonksiyon, konjenital
santral alveoler hipoventilasyon sendromu ile birlikte ge¢ baslangiclh santral hipoventilasyon,
idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon, medikal hastaliga bagl uyku iliskili
hipoventilasyon, ilag veya madde kullanimina baghh uyku iligskili hipoventilasyon
bulunmaktadir. Bu alt basliklardan sadece OHS tanisi igin giindiiz hiperkapni (PaC0O2>45
mmHg) bulunmasi1 gerekmektedir. Ayrica diger alt basliklar i¢in gilindiiz hiperkapnisi eslik

edebilir ama tani i¢in gerekli degildir.

- Obezite-hipoventilasyon sendromu

OHS tanisi i¢in A+B+C kriterleri bulunmalidir.
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A. Uyanik iken arteriyel kan gazi, end-tidal karbondioksit diizeyi veya transkutanoz
karbondioksit diizeyinde (PaCO2 >45mmHg) saptanmasi

B. Obezitenin varligy (Viicut kitle indeksi (VKI)>30 kg/m2; ¢ocuklarda viicut agirligmin %95
persentil lizerinde olmasi)

C. Hipoventilasyona sebep olan diger nedenlerinin (pulmoner vaskiiler patolojiler, akciger
parankimi, hava yolu hastaliklar, gdgiis duvar1 patolojileri, norolojik hastaliklar, kas

hastaliklari, ilag kullanimi1 ve diger konjenital nedenler) ekarte edilmesi.

- Konjenital Santral Alveoler Hipoventilasyon Sendromu
Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu tanisi igin A+B kriterleri bulunmalidir.
A. PHOXZB gen mutasyonunun gdsterilmesi

B. Uyku ile iliskili hipoventilasyon (PaCO2 >45mmHg) varlig1

- Hipotalamik Disfonksiyon ile Birlikte Ge¢ Baslangich Santral Hipoventilasyon
Hipotalamik disfonksiyon ile birlikte ge¢ baslangigli santral hipoventilasyon igin
A+B+C+D+E tlim kriterlerin bulunmasi gerekir.
A. Yasamin ilk birka¢ yilinda semptomlarin olmamasi
B. Uyku ile iligkili hipoventilasyon (PaCO2 >45mmHg)
C. PHOX2B gen mutasyonunun mevcut olmasi
D. Hastada agagidakilerden en az ikisinin bulunmasi
1. Noral kokenli timorler
2. Obezite
3. Ciddi emosyonel veya davranigsal bozukluklar
4. Hipotalamik orijinli endokrin anomaliler
E. Bu klinik durumun baska bir uyku hastaligi, ilag, medikal ve norolojik hastalik, madde

kullanimi ile agiklanamamasi.

- idiyopatik Santral Alveoler Hipoventilasyon

Idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon tanisi icinA+B kriterleri gereklidir.

A. Uyku ile iligkili hipoventilasyon (PaCO2 >45mmHg)

B. Hipoventilasyonun diger nedenlerinin (akciger parankimi, hava yolu hastaliklari, pulmoner

vaskiiler patolojiler, gdgiis duvar1 patolojileri, ila¢ kullanimi, norolojik hastaliklar, kas
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hastaliklar1 ve diger konjenital nedenler) ekarte edilmesi ve konjenital santral alveoler

hipoventilasyon sendromu tani kriterlerine uymamasi.

- ila¢ veya Madde Kullanimina Bagh Uyku iliskili Hipoventilasyon

Ila¢ veya madde kullanimina bagl uyku iliskili hipoventilasyon tanisi ile A+B+C kriterleri
bulunmalidir.

A. Uyku ile iliskili hipoventilasyon (PaCO2 >45mmHg)

B. Uyku ile iliskili hipoventilasyonun nedeni olabilecek, santral solunum kontroliinii
baskiladig bilinen bir ilag veya madde kullanimi1 dykiisii bulunmasi

C. Hipoventilasyonun diger nedenlerinin (akciger parankimi, hava yolu hastaliklari, pulmoner
vaskiiler patolojiler, gdgiis duvar1 patolojileri, ila¢ kullanimi, norolojik hastaliklar, kas

hastaliklar1 ve diger konjenital nedenler) ekarte edilmesi.

-Medikal Hastaliga Bagh Uyku iliskili Hipoventilasyon

Medikal hastaliga bagli uyku iligkili hipoventilasyon i¢in A+B+C kriterleri bulunmalidir.

A. Uyku ile iliskili hipoventilasyon (PaCO2 >45mmHg)

B. Hipoventilasyonun primer nedeni olarak, pulmoner vaskiiler patoloji, akciger parankim
hastalig1, norolojik hastalik, g6giis duvart hastaligi, kas hastaligi ve hava yolu hastaliginin
bulunmasi

C. Hipoventilasyona neden olabilecek santral patoloji veya ilag-madde kullanimi

bulunmamasi.

d) Uyku ile fliskili Hipoksemi Sendromu

Gece oksijen desaturasyonu, gece hipoksemi, uyku ile iligkili hipoksemi ve uyku ile iligkili
oksijen desaturasyonu isimleri de kullanilmaktadir.

Uyku ile iliskili hipoksemi sendromu tanisi i¢in A+B kriterleri bulunmalidir.

A. Uyku ile iligkili hipoventilasyon saptanmamasi.

B. Polisomnografi, OCST veya gece oksimetri takibinde arteriyel oksijen saturasyonunun en

az bes dakika boyunca eriskinlerde <%88 ve ¢ocuklarda <%90 olmasi
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e) izole Semptom ve Varyantlar
- Horlama

Horlama; iist solunum yolunun daralmasina bagli olarak inspiryum fazinda ortaya
¢ikan ama ckspiryumda da goriilebilen, apne, hipopne, hipoventilasyonun ve solunumsal
arousallun olmadig1 ses olarak tanimlanmistir. Basit horlama tanisi i¢in tanikli apne, giindiiz
uyku hali bulunmamasi, kardiyovaskiiler ve/veya norolojik risk faktorii tagimamasi sarttir.
Herhangi birisi horlamaya eslik ediyorsa, uyku apnesinin ekarte edilmesi i¢cin PSG ve OCST
yapilmasi gerekir (16).

- Katatreni

Genellikle REM déneminde yogunlasan derin inspirasyon ve uzamis ekspirasyon periyotlar
ile karakterize klinik bir durumdur. Bradipne eslik edebilir ve bu ataklar santral apnelerle
benzerdir (16).

2.3. OUAS’IN FiZYOPATOLOJISI

Obstriiktif  Uyku Apne Sendromu, uyku sirasinda hipoksi/reoksijenizasyon ve
arousallar ile sonuglanan tekrarlayici parsiyel ya da tam {ist solunum yolu obstriiksiyonlar1 ile
karakterize bir sendromdur. Olduk¢a kompleks bir fizyopatolojiye sahiptir ve katkida bulunan
faktorlerin rolleri de OSAS’l1 bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir (17,18). OSAS
patogenezi tiimiiyle anlasilamamis olsa da OSAS’I1 hastalarda hava yolunun kapanmasina
iliskin temel anatomik ozellikler bilinmektedir (19). Bu béliimde USY obstriiksiyonuna
katkida bulunan c¢esitli patofizyolojik faktorler ve bu faktorlerin nasil OSAS olusturduklar
anlatilacaktir (17).

Anatomik Faktorler

Ust solunum yolu; konusma, yutma ve solunum gibi farkli fonksiyonlarin gerceklestigi
oldukca kompleks, kollabe olma egilimli miiskiiler bir tiiptiir. Temel olarak yumusak
dokulardan olusan farenksin, insanlarda diger memelilerden farkli olarak en {ist (burun) ve en
alt (larenks) uglar1 disinda rijit bir destegi bulunmamaktadir. Bu nedenle farengeal kesit alan1
yiiksek oranda liimen i¢i basing ile c¢evre dokularin olusturdugu basing ve dilator kas

aktivitesine baglidir (17-21).
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- USY Konfigiirasyonu

Ust solunum yolunun en gevsek bolgesi olan farenks; nazofarenks, velofarenks,
orofarenks ve hipofarenks olmak {izere 4 anatomik segmentten olusmaktadir. Farenksin burun
kanatlarindan sert damaga kadar olan segmenti nazofarenks, sert damak ile yumusak damak
arasindaki segmenti velofarenks (retropalatal segment), yumusak damak ucu ile dil koki
arasindaki segmenti orofarenks ve epiglottis ile larenks arasindaki segmenti de hipofarenks
olarak isimlendirilmektedir (17,18). Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal
bireylere gére USY’de onemli farkliliklar bulunmaktadir ve hava yolu kollaps: hastalarin

%75 inden fazlasinda velofarengeal/retropalatal bolgede meydana gelmektedir (17,19).
Iskelet Yapilar

Bazi OSAS’lilarda maksilla ve mandibulanin retropozisyonu, kisa mandibular rami
gibi kraniofasial yapilarda kontrollere kiyasla farkliliklar bulundugu saptanmigtir. USY *nin
kesit alaninda azalmaya neden olan bu degisiklikler, OSAS’1n siddeti ile koreledir (17,20,22).

Yumusak Dokular

Obstriiktif ~ Uyku Apne Sendromlu hastalarda manyetik rezonans goriintiileme
yontemleri ile USY "nin kontrollere kiyasla daha kiigiik ve lateral capin, antero-posterior ¢apa
gore daha dar oldugu saptanmustir. USY nin lateral darligi, parafarengeal yag dokusunda ve
miskiiler farengeal duvarda kalinlagsmaya baglidir. Dil ve total yumusak doku hacminde de
artts bulunmaktadir ve USY’deki yumusak doku hacmi OSAS siddeti ile koreledir (17,20).
Ayrica makroglossi ve tonsiller hipertrofi de OSAS patogenezinde rol almaktadir (17).

- Nazal Obstriiksiyon

Mekanik (septal deviasyon, nazal polipler), inflamatuar ya da vazomotor (akut ve
kronik rinit) nedenlere bagli nazal obstriiksiyonun OSAS’a katkida bulundugu bilinmektedir.
Nazal obstriiksiyon varliginda, hava akim rezistansinda artis meydana gelmektedir. Bu
kosulda solunumun devam ettirilebilmesi i¢in artmig inspiratuar giidii basinci ihtiyact ortaya
cikmaktadir. Sonugta iist solunum yolu rezistans artigi, rijit destekten yoksun kollabe olmaya
egilimli segmentte basincin diismesine neden olarak, nazal obstriiksiyon bolgesinden daha alt
segmentte hava yolunda kollapsa yol agmaktadir. Ayrica nazal obstriiksiyon varliginda

néromiiskiiler toniisiin devam ettirilmesi i¢in gerekli afferent reflekslerin azaldig1 ve agzin
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acik kalmasi ile farengeal hava yolunun destabilize oldugundan dolay1 yiizey geriliminin
arttig1 gosterilmistir (17,19,20,22).

- Ust Solunum Yolu Kalibresinin Akciger Hacim Bagimhihig

Akciger hacmi arttikca, trakeanin kaudal traksiyonu, farengeal duvarin katilagmasini
saglayarak, USY kesit alaninin artmasina, USY rezistansinin azalmasina, kapanma basincinin
azalmasina ve sonuc olarak USY’nin daha az kollabe olmasina neden olmaktadir. Obezite
varhiginda ya da sirt distii yatis gibi postiir degisikligi sonunda ortaya c¢ikan akciger
hacmindeki azalmalar, farengeal duvarin daha kolay kollabe olmasina neden olmaktadir
(17,19,20,22,23). Ustelik, OSAS’lilarda akciger hacim bagimlihig kontrollere gore daha
fazladir (23).

- Hava Yolu Uzunlugu

Uzun bir hava yolunun kollabe olma riski daha fazladir ve hava yolu uzunlugu OSAS
siddeti ile koreledir. Erkeklerde kadinlara gére hava yolunun daha uzun olmasi, erkeklerde

OSAS prevalansinin daha yliksek olmasinin nedenlerinden biri olarak goriilmektedir (17,20).
- Yerc¢ekimi/Viicut Pozisyonu

Bireyin postiirii, yercekiminin etkisi ile USY’nin kesitsel boyutunu ve seklini
etkilemekte ve bdylece OSAS’n pozisyonel degiskenligine neden olmaktadir. Ozellikle sirt
istii yatis, direkt olarak dil ve palatal yapilarin posteriora dogru yer degistirmesine, indirekt
olarak da akciger hacminin azalmasina yol acarak hava yolu kesit alanin1 daraltmaktadir (17-
20). Supin pozisyonu aym zamanda USY’nin daha sirkiiler bir sekil almasina neden olarak
hava yolunun daha kolay kollabe olmasina da yol agmaktadir. Obstriiktif olaylarin siiresi,
eslik eden oksijen desatiirasyonunun derecesi ile horlamanin siddeti supin pozisyonda

kotilesmektedir (17).
- Dinamik USY Kollapsi

Ust solunum yolu kollapsi, dilatdr kas aktivitesinin ve pozitif intraliiminal basincin
olmadig1 hem ekspirasyon sonunda hem de negatif intraliiminal basincin belirgin oldugu
inspirasyon baslangicinda meydana gelebilir. Hava yolu kollaps1 birkez gelisince de apne
sona erinceye kadar devam eder (17-20). Sonug olarak, anatomik agidan bakildiginda, dar bir
USY genis bir hava yolundan daha fazla kollabe olma egilimindedir ve &zellikle hava yolunu

cevreleyen yumusak dokular, USY kollapsi igin risk olusturmaktadir (23).
16



Mekanik Faktorler
- Faringeal Kollapsibilite

Normal insanlarda USY ’deki net kuvvetler, USYyi a¢ik tutma egilimindedir, sonugta
USY, uyku ve uyaniklikta agiktir. Ancak, obez kisilerde uyku sirasinda hava yolu basinci,
atmosferik basinca yakindir ve bu basing hava yolunun kollabe olmasini saglar (20). Kollabe
olma egiliminde olan segmentte (farenks) basing ve akim iliskisini agiklamada Starling
resistor modeli kullanilmaktadir. Hava yolu kollapsinin gelistigi basing; kritik kapanma
basmnct (Pcrit) olarak tanimlanmaktadir ve OSAS’lilarda daralmis USY kalibresi ile
uyumludur (17-19,23). Bu segmentteki basing gradienti, segmentin iist (Pupstream -Pus-) ve
alt kisimlarindaki (Pdownstream -Pds-) basing farkidir (Pus- Pds). Pus ve Pds, Pcrit’in
tizerinde oldugu zaman hava yolu aciktir. Perit; Pds’in iizerinde fakat Pus’in altinda oldugu
zaman kollapsible segmentte hava akimi sinirlanmasi bulunmaktadir. Eger Pcrit, Pus’inin
tizerinde ise hava akiminda tam kollaps vardir (17). Obstriiktif Uyku Apne Sendromu igin
cesitli epidemiyolojik risk faktorleri Perit’i etkilemektedir. Obezite, hava yolunda yag
depolanmasi ya da akciger hacminde azalma hava yolu kollapsibilitesini etkilemektedir.
Zayiflama ile Pcrit’de azalma meydana gelir ve Pcrit degisikliginin siddeti OSAS’daki
tyilesme ile iligkilidir (17).

- Yiizey Gerilimi

Hava yolu kollapsibilitesi, hava yolu ylizeyini Orten sivinin yiizey geriliminden
etkilenmektedir. OSAS’lilarda normal olgulara kiyasla apne sirasinda gelisen mukozal

travma, ag1z solunumu gibi nedenlerle yiizey geriliminin arttig1 bildirilmistir (17).
- USY inflamasyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda USY hem mukozal dokuda hem de miiskiiler
kompartmanda inflamasyon artmistir. Horlamaya ait vibrasyon, apne sirasinda ortaya ¢ikan
emme ve ¢ekme, hava yolunun yeniden agilmasi sirasinda kaslarin yogun aktivasyonu ve
hipoksi-reoksijenizasyon ile iliskili artmis oksidatif stres artmis inflamasyondan sorumlu
faktorler olarak diisiiniilmektedir. Asit-pepsin refliisii, alkol, sigara, allerjik inflamasyon ve
sistemik inflamasyonun etkileri OSAS’da diger olas1 proinflamatuar faktdrlerdir. Tekrarlayan
ya da devamli bir hal alan USY inflamasyonun hava yolu yap1 ve fonksiyonlarinda énemli

sonuglar1 bulunmaktadir. Gelisen 6dem, USY Kkalibresinde azalmaya ve hava yolu
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kollapsibilitesinde artisa neden olmaktadir. USY’de mekanik travma ya da oksidatif stres
sonucunda ortaya ¢ikan inflamatuar yanitlar, oncelikle doku onarimi ile yararl etkilere
sahipken, daha sonra bu durum doku hasarina ve/veya fibrozise neden olmaktadir. OSAS’I1
hastalarda hem USY mukozasinda hem de bazi hastalarda USY kaslarinda konnektif doku
artist bulunmaktadir. USY’deki konnektif doku igeriginde ve/veya organizasyonundaki

degisiklikler hava yolu kalibresinde ve kompliansinda degisikliklere neden olmaktadir (17).

Noromiiskiiler Fonksiyon
- Motor Fonksiyon

Ust solunum yolunda hava yolu kalibrasyonunu etkileyen 20’den fazla kas
bulunmaktadir. Bu kaslar hava yolunun agikligin1 idame ettirmek i¢in kompleks ve koordineli
bir sekilde calismaktadir (17,20). Ust solunum yolunun en onemli dilatér kasi olan
genioglossus kasinin aktivitesinde 2 kontrol yolu Onemlidir. Bunlar; 1) negatif liiminal
basinca yanit olarak larengeal mekanoreseptorlerin aktivasyonu ile genioglossus kasinin
aktive olmasi, 2) medulladaki respiratuar noéronlarin, genioglossus kasini diyaframdan 50-100
ms Once aktive ederek, inspirasyon baslamadan hemen Once hava yolunun agikliginin
saglanmasidir (17,20). Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda USY obstriiksiyonu,
sadece uyku sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Yani uyaniklik sirasinda USY kaslari, hava yolu
agikhigini saglayabilirken uyku sirasinda bunu gergeklestirmede yetersiz kalmaktadir. USY
dilator kas aktivitesindeki azalma NREM (yavas dalga uykusu hari¢) ve REM uykusu
sirasinda progresif olarak daha belirginlesmektedir. Uyaniklik sirasinda OSAS’h1 hastalarda,
kontrollere kiyasla genioglossus ve tensor palatin kaslarimin EMG aktivitesinde artis
bulunmaktadir. Uyku baslangic1 ile OSAS’l1 hastalarda genioglossus kas EMG aktivitesinde
kontrollere kiyasla ¢ok daha belirgin diisiis izlenmektedir. Bu bulgular, OSAS’da uyaniklik
sirasinda anatomik sorunu kompanse etmek igin, USY kaslarma giden uyarmin artmis
oldugunu ve kas aktivitesinde uyku ile iliskili azalma meydana geldiginde bu
kompanzasyonun hava yolu a¢ikligmin saglanmasinda yeterli olmadigin1 ve sonugta USY’de
kapanmanin gelistigini diisiindiirmektedir (17). Sonugta farengeal anatomi ile uyku sirasinda
azalmis USY dilator kas aktivitesi arasindaki iliski OSAS patogenezinde yer alan

mekanizmalardan biridir (23).
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- Negatif Basin¢ Refleksi

Ust solunum yolu dilator kas aktivitesinin major bilesenlerinden birisi santral solunum
uyarist disinda negatif intraliiminal basing ile iliskili mekanoreseptor stimulusudur. Negatif
liminal (subatmosferik) basinca yanit olarak lokal yonlendirilen ve USY’de bulunan
mekanoreseptorlerin aktivasyonu ile genioglossus kasi refleks olarak aktive olur. Uyaniklik
sirasinda aktif olan bu koruyucu refleks NREM uykusu sirasinda normal kisilerde bile
azalmakta yada kaybolmaktadir (17,20,23). Cesitli yaymlar; USY’deki ya da Kaslardaki
duyusal sinirlerin hasarina bagli olarak farengeal kaslarin negatif basing refleksi yanitinin

bozuldugunu gostermektedir (20).
- Degismis USY Noromekanik Fonksiyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal bireylere kiyasla Pcrit’in daha
yiiksek oldugu (yani hava yolu ¢evresinde, yiiksek mekanik yiikiin bulundugu), daha diisiik
noromiiskiiler yanitlarin oldugu ve USY néromiiskiiler kompansatuar mekanizmalarin uyku

sirasinda kontrollere kiyasla azaldig1 gosterilmistir (17).
- USY Noropatisi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu igin katkida bulunan faktorlerden birisi de bozulmus
USY afferent noral fonksiyon sonucunda; intraliiminal basing ile iliskili bilgi iletiminin
azalmasidir. OSAS’da USY duyusal bozuklugun farenkste bozulmus mekanosensitivite
oldugu ve OSAS siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (17,24,25). Horlama ve apneyle
iligkili mekanik travma, hipoksi/reoksijenizasyon ile iliskili oksidatif stres ve her ikisinden

kaynaklanan inflamasyon OSAS’da bulunan USY néropatisinin nedenleridir (17-19).
- Kas Denervasyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun USY néropatisinin efferent komponenti de kas
denervasyonudur. OSAS’da USY kas orneklerinin immiinhistokimyasal incelemesinde, kas
denervasyon bulgular1 olan, liflerde atrofi ile lif ¢aplarinda degiskenlikler gdsterilmistir
(17,26,27). Dahasi; OSAS’da aktif denervasyon oldugunu diisiindiiren, noral hiicre adezyon
molekiilii olan denerve kas hiicrelerinde gegici olarak eksprese edilen bir subsarkolemmal

proteinin, OSAS’l1 hastalarm USY kas dokusunda anlamli diizeyde artt1§1 bulunmustur (17).

19



- USY Kas Fonksiyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda degismis noromekanik yanitlara katkida
bulunan potansiyel baska bir mekanizma, USY dilatér kaslarinin kontraktil fonksiyonunun
bozulmasidir. OSAS’da USY kaslar1 hipoksik kosullar altinda calismaktadir. Iskelet
kaslarinin boylesi bir duruma tipik yanit1 lif fenotipinde modifikasyondur. Bu modifikasyon
ile iskelet kas lifleri yorgunluk direncli tip I liflerinden, glikolitik 6zellikli artmig gii¢
olusturan ama yorgunluga direngli olmayan tip II liflerine kayar. Boylece OSAS’da kas
kontraktilitesi korunsa da yorgunluk artmaktadir. Artmis yiikiin altinda adaptif olarak c¢alisan
kasta, sonugta kontraktilite fonksiyonunu bozan kas hasar1 ve inflamasyonu gelisebilir. Lokal
olarak artan proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres kas disfonksiyonunu indiikleyebilir.
flging olarak hasara karsi adaptasyon dengesi, kas disfonksiyonu olan hastalar arasinda
olduk¢a degiskendir. Bazilarinda adaptasyon yaniti ¢ok onemli rol oynarken, digerlerinde
onemsiz olabilmektedir (17-19).

Solunum Kontrol instabilitesi

Hastanin obstriiktif solunum olaylar1 (uyku) ile arousal (uyaniklik) arasinda salindigi
siklik solunum paterni, OSAS’nin tipik bir 6zelligidir ve OSAS patogenezinde solunum

kontrol instabilitesinin roliine ait bilgiler giderek artmaktadir (17-19,23).
- Apneik Esik

Apneye neden olan en diisiik PaCO2 diizeyi (apneik esik) uykuda, uyaniklik apneik
degerinin tipik olarak 1-2 mmHg altindadir. Kisideki PaCO2 diizeyi uyku sirasinda apneik
degerin altinda ise apne gelisir. Arousal ile birlikte tipik olarak apne ya da hipopnenin
sonlandirilmasinda goriilen solunumdaki ani artis hipokapni gelismesine neden olur. Hasta
tekrar uykuya gegctigi icin PaCO2 diizeyi apneik esigin altinda kalir ve bagka bir apne gelisir.
Bu mekanizma santral apne patogenezinde onemlidir ve uyku/uyaniklik instabilitesi ile
birlikte olan solunumsal instabiliteden sorumludur. Solunum sonrasi asir1 yanit USY’ye giden
uyar1 kaybina neden olarak hava yolu kollapsina ve obstriiktif olayin baslamasina yol agabilir
(17-19). Ayrica postapneik hiperpne vagal stimulus ile solunumun inhibisyonu ile santral ya

da obstriiktif apnelere de neden olabilir (17).
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- Loop Gain

Beyin sapindaki santral solunum merkezi kemoreseptér ve mekanoreseptor gibi pek
cok feedback loop ile kandaki oksijen ve karbondioksit diizeylerini sikica diizenlemektedir.
Bu sekilde kan gazinin dar limitler i¢inde idame ettirilebilmesi i¢in solunumun derinligi ve
paternini ayarlayabilen stabil bir solunum sistemine ihtiya¢ vardir. Solunum sisteminin
instabilitesi prensibi ile agiklanmaktadir. Bir miithendislik terimi olan “loop gain” bir negatif
feedback dongiisiiniin sensitivitesini tanimlamaktadir. Yani bozuklugun kendisine verilen
diizeltici yanita oranidir. Bir bozukluk karsisinda yiiksek loop gain’li bir sistem hizli ve
kuvvetli bir yanit verirken, diisiik loop gain’li bir sistem ise yavas ve zayif bir yanit verir.
Solunum kontrol sistemi bakimindan loop gain solunumsal karigikliga ya da PaCO2
diizeyindeki degisiklige karsilik ventilasyonun nasil cevap verecegini ifade etmektedir
(11,20,23). Solunum kontrol sistemi i¢in yiiksek loop gain PaCO2’daki ufak bir degisiklik
karsisinda sistemin abartili ve hizli bir solunum yaniti verecegi anlamina gelir ki bu da
CO2’in hizlica apneik esigin altina diismesine neden olarak solunumun duraklamasina ve
daha sonra da CO2 retansiyonuna yol agar. Sonugta bu durum uyaniklik ve uykuda solunumu
destabilize eder. Agir OSAS’I1 hastalarda hafif olgulara kiyasla NREM uykusunda loop
gain’in daha yiiksek oldugu gosterilmistir (20). Ote yandan diisiik loop gain ise daha stabil bir
solunum kontrolii anlamma gelmektedir. Yiiksek loop gain’nin bazi hastalarda OSAS

patogenezine katkida bulundugunu destekleyen gozlemler bulunmaktadir (17,20).
- Arousal

Obstriiktif apne ve hipopnelerin biiyiik kisminda tiimiinde olmamakla birlikte olayin
sonlanmas1 hava yolunun yeniden agilmasi postapneik hiperpne ile birlikte uykudan arousal’a
gecis ile olur. Ustelik daha ciddi solunumsal olaylar daha uzun arousal’la sonuglanir (17,23).
Kortikal arousallar ile sonlanan solunumsal olaylar nedeniyle OSAS’li hastalar gece boyu
uyaniklik ve uyku arasinda gidip geldigi i¢in bu durum hastanin USY dilatér kas aktivitesinin

artmis oldugu derin yavas uyku evresine gecisini engellenmektedir (23).

Ayrica OSAS’l1 hastalarda arousal yaniti genellikle bozulmustur. Arousal yaniti
asfiksi stimulusuna karsi hayat koruyucu bir yanit olsa da diisiik arousal esigi solunumu
destabilize ederek tekrarlayan apne ya da hipopnelerin ortaya ¢ikmasini hizlandirir. Yani

erken yada gereksiz arousal’lar stabil solunumun saglanmasindan ziyade abartili solunum
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yanitina yol agarken yiiksek arousal esigi olanlarda ise solunumsal olaylar uzar ve hipoksemi

kotiilesir (17,23).
Genetik Faktorler

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun genetik bir komponentinin olduguna dair ¢ok
fazla delil bulunmaktadir. Obezite, ailesel predispozisyon, USY yumusak dokularin hacmi,
kisa maksilla ve mandibulay1 igeren kraniofasial anomaliler uyku sirasinda solunumsal
kontrol ve yanit gibi pek cok OSAS ile iliskili faktor ortak bir genetik kokeni paylagsmaktadir
(17). Obstriiktif Uyku Apne Sendromu fenotipindeki ¢esitlilik nedeniyle aday genlerin
arastirilmast  zorluklar tasimaktadir. Daha c¢ok OSAS sonucglart ile iligkili genlerin
tamimlanmasinda basarili olunmustur. Son olarak Larkin ve arkadaslar1 Avrupa ve Afrika
kokenli Amerikalilarda OSAS ile iliskili obezite, kraniofasiyal gelisim, inflamasyon ve
solunum kontrolii gibi yollarda rol alan akla yatkin 52 gen i¢inden OSAS i¢in ilk aday geni
tanimlamiglardir. Afrika kokenli Amerikalilarda serotonin reseptor 2a’da (HTR2a) sadece
rs9526240 polimorfizminin OSAS ile iligkili oldugu bulunmus ve bu iliskinin siddetinin
beden kitle indeksine gore ayarlanmasi ile azaldigi gosterilmistir. Bu da HTR2a’nin viicut

agirligi tizerinde etkili oldugunu desteklemektedir (27).

Sonug olarak OSAS’l1 hastalar normal kisilere gore daha kiigiik ve daha kolay kollabe
olma egiliminde olan bir hava yoluna sahiptir. Odem, obezite gibi ¢ok sayida faktér USY
anatomisini degistirirken, pek ¢ok anatomik risk faktérii de OSAS patogenezinde direkt rol
oynar. Ayrica uykuda dilatér kas aktivitesindeki azalmayr igeren noromiiskiiler
fonksiyonlardaki sorunlar diistik arousal esigini igeren solunum kontrol instabiliteside OSAS

patogenezinde degisen derecelerde rol almaktadir (27).

2.4. EPIDEMIYOLOJI
OUAS'nin prevalans1 yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda degiskenlik oldugunu
gostermistir (%0.3-5.1) (28-32). Bu epidemiyolojik degiskenlik etiyoloji, cinsiyet, genetik,

obezite kraniofasial anatomik yatkinlik gibi etkenlerden kaynaklanmaktadir.

OUAS yayginliginin toplumsal dagilimlari; Asya toplumlart ve beyaz irklarda %2-4
olarak bildirilmistir (32-34). Fakat yapilan daha kii¢iik ¢alismalarda bu oranlarda farkliliklar

goriilmektedir. Hindistan’da yapilan bir calismada orta yasli Hintli erigkinlerin en az
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%3.6'sinda OUAS saptanmamustir (35). Yakin zamanda Giiney Delhi Uyku Arastirmasi'nin
(South Delhi Sleep Study) 2505 birey tizerinde yaptigi biiyiik 6lgekli bir arastirma, kentlerde
yasayan orta yaslt eriskinlerde OUAS yayginlik oraninin %2.7 oldugunu gostermistir.
Calisma OUAS'nin kadinlarda ise %1.5, erkeklerde %4 oranlarinda gorildigini
bildirmektedir (36).

OUAS prevalans1 Wisconsin (37) ¢alismasinda, AHI > 5 olan erkek olgularda % 24
ve kadin olgularda % 9 olarak bulunmustur. Buna gore OUAS prevalansinin erkeklerde % 4
ve kadinlarda % 2 oldugu saptanmustir (38).

Horlama sikayeti olan bireylerde %3-5'inde OUAS saptanirken, eriskinlerde kadinlarin

% 30'u ve erkeklerin % 50'sinde horlama goriilmektedir (38).

OUAS prevalansi iizerine iilkemizde de ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Tekrarlayan
horlama sikayeti olan kisiler iizerinde yapilan bir ¢aligmada saptanan OUAS prevalansinin
iilkemiz popiilasyonuna uyarlanmasi ile OUAS prevalanst %0.9-1.9 araliginda oldugu
bildirilmistir (39). Bu deger daha Once yapilan prevalans calisma sonuclart ile uyumlu
bulunmustur. Bu orana goére yapilan hesaplamada, lilkemizde bir milyonun {izerinde OUAS'li

hasta bulundugu tahmin edilmektedir.

2.5. RISK FAKTORLERI

- Yas

OUAS i¢in yapilan prevalans ¢alismalarinda yasla birlikte arttif1 ve 6zellikle 40-65
yaslarinda en yliksek oranda gorildiigii bildirilmistir. OUAS'nin yaslanma ile birlikte
insidansinin artmasi ventilasyon kontrolii, pulmoner ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda
meydana gelen degisiklikler ve doku elastisitesinin etkili oldugu distiniilmektedir. Yasla
birlikte komorbiditelerin artmast USY obstriiksiyonlarina egilimi artirdigi igin OUAS
olusumuna katki saglamaktadir (40). 65 yas lstli populasyonda, 35-64 yas araliginda bulunan
populasyona gore iki {i¢ kat daha sik goriilmektedir (41). OUAS c¢ocuklarda %1-1.8 arasinda
goriilmekle birlikte her iki cinsiyette goriilme sikligi benzerdir (41).
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- Cinsiyet

OUAS i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. OUAS riski erkeklerde iki {i¢ kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (42). Ozellikle kadilarda menapoz sonrasi hormon replasman tedavisi
uygulanmiyorsa cinsiyete bagli farkliligi azalmasi ile kadin/erkek oraninin birbirine
yaklagsmaktadir (43). OUAS gelisme riski iist solunum yolunda havayolu rezistansina bagl
olarak erkeklerde daha fazladir. Erkeklerde hava yolu rezistansinin daha fazla olmasi

androjenlere ve viicut yag dagilimina bagl oldugu diisiiniilmektedir (43,44).
- Obezite

OUAS ve obezite ile ilgili ¢alismalarda bu hastalarin en az %60-70'inin obez oldugu
gostermistir (28,34-36,42). Obezitenin OUAS'yi tetiklemesi baslica;
» Ust solunum yolu islevinde degisikligin olmasi
* Solunum siirekliligi (ventilatory drive) ve yiikil arasindaki dengenin degismesi
» Ust solunum yolu yapisinda degisikligin olmas1
* Obezitenin hipoksemiyi indiiklemesi olarak siralanabilir.

Yapilan bir ¢alismada viicut agirhgindaki artis ile AHI arasindaki iliski incelendiginde
agirlikta meydana gelen %1'lik bir artigm AHI'de %3'liik artisa sebeb oldugu gosterilmistir
(49).

- Genetik Yatkinhk

Yapilan aile i¢i ¢alismalarda OUAS'nin ailesel kiimelenme gostermesi ilk genetik
temellere ait isaretler olmustur (45). Solunum ve uyku regiilasyonu, anatomik farkliliklar gibi
fizyolojik olaylarin diizenleyici enzim ve molekiillerin genetik temellerinin olmasi OUAS i¢in
genetik yatkinligi oldugunu gostermektedir. Down sendromu, Prader-Willi sendromu ve
Marfan sendromu genetik temelleri olan bazi hastaliklarin USY'de yapisal degisikliklere
neden olmas1 OUAS gibi uyku bozukluklarina neden oldugu bildirilmektedir (46-48).

2.6. TANI
Klinik Tam

Hastayr dogru anlama Klinik tanida en 6nemli adimdir. Hastada gece horlama veya

uykuda bogulma hissi, yorgunluk sikayetleri ve giin i¢inde uykusuzluk, sosyal yasamda (is-
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okul) performans kaybi, sinirlilik veya bas agrisi gibi sikayetlerinin olup olmadigi

sorgulanmalidir.
OUAS yoniinden risk tasiyan hastalara;

- Aileniz tarafindan horlama sikayeti oluyor mu?

-Tanikl1 apne var m1?

-Uykuda bogulma hissi yasadiniz m1?

-Giindiiz asir1 uyku var mi?

-Bas agris1, huzursuzluk, dikkat eksikligi gibi sikayetleriniz var mi? sorulari sorularak detayli
uyku dykiisii alinir. Horlama sikayeti olanlarin; horlamanin siiresi ve siddeti

hakkinda aile bireylerinden bilgi alinmalidir. Riskli kisilere fizik muayene de yapilmalidir.
Boyun ¢evresinin genis olmasi (erkek > 43 cm, kadin > 38 cm), bas boyun bdlgesindeki
anatomik anomaliler, hipertrofik tonsillalar, uvulanin biiyiik olmasi, obezitenin varligi,
OUAS riskini arttirmaktadir (50).

OUAS riskini belirlemek i¢in kullanilan yontemlerden biri Mallampati skorlamasidir.
Dilini disar1 ¢ikarmadan agzini agmast istenen hastanin orofarengeal sinirlart (plikalar,
tonsiller ve dil sirtimin birbirleriyle olan iliskileri) incelenerek hava yolu tikanikliginin
derecesi anlagilmaya caligilir. 1°den 4’e kadar derecelendirme yapilir ve 3 ile 4 riskli kabul

edilir.

Grade 1: Yumusak damak, uvula, plikalar ve tonsiller rahat¢a goriiliir.
Grade 2: Yumusak damak, uvula, plikalar ve tonsillerin {ist ucu goriiliir.
Grade 3:Yalnizca yumusak damagin bir kismi goriilebilmektedir.

Grade 4:Yalnizca sert damak goriilebilmektedir (51,52).
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Class I Class IL Class IIL lass I

Sekil 1: Modifiye Mallampati Skorlamast
Ulualp SO. Snoring and Obstructive Sleep Apnea. Med Clin N Am 2010; 94:1047-1055.

Radyolojik tani:

Radyolojik tani i¢in bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, sefalometre, fleksibl
nazofarengoskopi, floroskopi gibi yontemler kullanilmaktadir. Yumusak doku ve kemik
arasindaki iligkiyi gostermek igin sefalometre kulanilabilir ve bu yontem noninvaziv, ucuz
hastaya uyanikken uygulanir. Ancak pozisyona gore yumusak doku sinir1 degisebileceginden
ve uyanikken yapildigi i¢in uyku sirasinda yumusak dokunun pozisyonu belirlenememesi gibi

dezavantajlar1 mevcuttur.

Bilgisayarli tomografi ile kemik dokular hakkinda en detayli bilgiler elde edilebilir.
Giiniimiizde ulagilabilirligi kolay, maliyeti ucuz ve ii¢ boyutlu goriintiiler elde edilebilecek
yontemdir. Cerrahi uygulanmis hastalarin tedavi takibinde 6zellikle kullanilmaktadir. Tek
olumsuz tarafi radyasyon igermesidir. Manyetik rezonans yumusak dokularin detayli
gorlintiilenmesi igin kullanilacak en giivenilir yontemdir. Bu yontem de ii¢ boyutlu detayl
bilgi vericidir. Avantaji ise radyasyon igermemesidir. Fakat viicunda metal olan hastalara

uygulanamaz ve nispeten pahali bir yontemdir (53).
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Sekil 2. Sefalometrik analiz

Schwab RJ, Goldberg AN. Upper airway assessment: radiographic and other imaging
techniques. Otolaryngol Clin North Am 1998;31:931-68.

Polisomnografi:

PSG; hastaligin siddeti ve tedavi seklini belirlemek i¢in kullanilan bir yontemdir. PSG
ile uyku laboratuarinda uyutulan hastada bir gece boyunca 6-8 saat, en az dort saat siire icinde
ortaya ¢itkan apne ve hipopnelerin sayist ve zamam kaydedilir. Ayni zamanda
elektroensefalografi (EEG), elektrookiilografi (EOG), elektrokardiyografi (EKG), submental
elektromyografi (EMG), nazal/oral hava akimi1 ve arteryel O2 satiirasyonu Ol¢timleri yapilir.
Gece boyunca meydana gelen apne ve hipopnelerin ortalamasi alinarak bir indeks olusturulur.
Bu indekse apne/hipopne indeksi (AHI) denir. AHI indeksine gére OUAS simiflamas1 yapilir
(51,54).

Tablo 1: AHI degerlerine gére OUAS siniflamasi

NORMAL AHI<5
HAFIF OUAS 5<AHI<15
ORTA OUAS 15<AHI<30
AGIR OUAS 30<AHI
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Hastanin Hazirlanmasi, Kayit Protokolleri

PSG islemi ve yapilacaksa PAP titrasyonu hastaya detayli olarak anlatilmalidir. Islem
sirasinda bir teknisyenin kamera ile izlemde olacag: anlatilmalidir. Kullanilacak elektrotlarin,
yapistiricilarin (kolodyum) ve baglantilarin 6zelligi anlatilmali olas1 bir asir1 duyarlilik olup
olmadig1 sorgulanmalidir. Laboratuvarin 6nceden hastaya gosterilmesi ve yapilacak islemle
ilgili bilgilendirilmis onam alinmasi Onerilir. Hasta PSG oncesi giiniinii olagandan farkli
gecirmemelidir. Hasta laboratuvara a¢ gelmemeli, agir yemek yememelidir. PSG’den 2-3 saat
once ana 6giin yenilmemelidir. Hasta PSG 6ncesinde diizenli kullandig ilaglarini almalidir.
Sedatif ilaclarin alinmasi 6nerilmez. Ilacin alimi kagimilmaz ise EEG verilerini
degistirebileceginden kayit altinda olmalidir. Hastanin laboratuara alismasi i¢in birkac¢ saat

onceden gelmesi istenir. Gelmeden 6nce ya da laboratuvarda dus almasi onerilmelidir (55).
Elektrotlarin Yerlestirilmesi

Elektrotlar, temizleme tiriinleri, iletken pastalar ve yapistirma i¢in kullanilacak malzeme hazir

olmalidir. Onerilen montaj siras1 asagidaki gibidir:
1. Sachi deri ve yiize uygulananlar

2. Trakeal mikrofon

3. EKG

4. Bacak elektrotlar1

5. Efor bantlar1

6. Hava akim Olgerleri

7. Oksimetre

PSG i¢in asgari gereksinimler bugiine kadar ki en genis katilimli uzlas1 olan AASM
2007 raporunda bildirilmis ve ililkemizde yaygin olarak kabul gérmiistiir. Kayit protokolii
olarak burada tanimlanan asgari parametreleri temel almak gerekir. EEG igin elektrotlarin
yerleri 10-20 sistemine gore belirlenmektedir. Bu sisteme gore inion, nasion ve 2 preaurikular
nokta belirlenir. Her bir nokta birbirine sanal bir ¢izgi ile baglanir. Bu noktalardan bir kez
cizginin %10’u sonra 4 kez %?20’si ve sonra yine %10’u kadar uzakliga sanal noktalar

konulur. M1 sol, M2 sag mastoid ¢ikint1 {istiindedir (56).
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EEG igin 3 derivasyon onerilir; F4- M1, C4-M1, O2-M1’dir. Olas1 bir sorun i¢in F3-
M2, C3-M2, O1-M2 yedek olarak baglanmalidir. Bazi laboratuvarlarin kullandigi1 Fz-Cz, Cz-
Oz, C4-M1 derivasyonlari da kabul edilir. Bu durumda yedek olarak Fpz-M2, C3-M2, O1-M2
kullanilabilir. Yine Fpz yerine, Fz, Cz ve C4 yerine C3, Oz yerine O1 ve M1 yerine M2
kullanilabilir. EEG igin altin elektrot kullanilir (57).

EOG ig¢in 2 elektrot kullanilir: E1 ve E2. E1 sol dis kantusun 1 cm altinda, E2 sag dis
kantusun 1 cm istiine yerlestirilir. Her ikisinin de referanst M2 olur. Alternatif 6neri E1-Fpz
ve E2 Fpz’dir. Bu durumda E1 sol E2 sag dis kantusun 1 cm dis1 ve 1 cm altina monte edilir.
EOG i¢in de altin elektrot onerilir. Ancak giimiis ya da kaliteli kendinden yapisan yiizeyel
EMG elektrotlart da kullanilabilir. EOG igin kollodium kullanilmaz ¢iinkii goze zararlidir.
EMG i¢in tek kanal kullanilir. Ancak 3 elektrot baglanir. Elektrotlardan biri mandibula orta
hattinin alt kenarmin 1 cm istiine digerleri buranin 2 cm altinda orta hattan 2 cm uzagina
takilir. EMG icin kendinden yapiskanl yiizeyel elektrot ya da altin elektrot kullanilir. EOG ve
EMG i¢in kendinden yapiskanli elektrot kullanilmaz ise EEG de oldugu gibi iletken pasta
kullanilmalidir (57).

Periyodik bacak hareketlerinin kaydi i¢in 2 kanal kullanilir. Her bacak i¢in bir kanal
kullanilir. Kayit kendinden yapiskanli yiizeyel elektrotlarla alinir. Her bir bacagin tibialis

anterior kasi iistiine 2-3 cm ara aktif ve pasif 2 elektrot konulur (57).
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Sekil 3. 10-20 sistemine gore elektrotlarin yerleri

American Academy of Sleep Medicine. The AASM manual for the scoring of sleep and
associated events: rules, terminology and technical specifications 2007. 1st ed. Westchester,
IL: American Academy of Sleep Medicine; 2007

PSG’de Solunumsal Parametreler ve Diger Olciimler icin Elektrotlarin Yerlesimi

Solunumun izlemi i¢in solunum c¢abasi, hava akimi olgerler ve pulse oksimetre
kullanilir. Hava akimini 6lgmek i¢in oronazal termistér ve nazal kaniil kullanilir. Solunum
cabasini en iyi 6zofageal basing dlgerler gosterir ancak rutinde indiiktans pletismografi daha
kolaydir ve bu nedenle tercih edilir. Harekete duyarli sensor tasiyan kemer, toraks igin
sternum ortasindan, abdomen i¢in ise gobegin hemen iistiinden baglanir. Horlama kaydi i¢in
trakea listiine (sternumun juguler noktasi iistii) mikrofon konur. Yatis pozisyonu i¢in sensor
toraks veya abdomen kemerine monte edilir. Bazi cihazlarda hasta iistiine takilan baglanti
kutusu {izerine de yarlestirilebilir. Oksimetre i¢in parmak ya da kulak memesi sensori
kullanilabilir. Elektrotlar hastaya baglandiktan sonra kablolar1 hasta baglant1 kutusuna takilir.

Ardindan filtre ayarlamalar1 kontrol edilir (58).
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Uyku Evrelerinin Skorlanmasi

2007 yilinda AASM uyku ve iligkili olaylarin skorlanmasina iligkin kurallar,
terminoloji ve teknik Ozelliklere yonelik bir brosiir yaymnlamistir. Giiniimiizde artik bu
skorlama kriterleri esas olarak alinmaktadir. Buna goére artik derin uyku evre 3 ve 4 olarak
degil, sadece evre 3 olarak skorlanmaktadir, yani nonREM artik 4 degil 3 evreden olusmakta
ve toplam uyku 4 evreye ayrilmaktadir: Uyaniklik (W), nonREM evre 1 (N1), nonREM evre
2 (N2), nonREM evre 3 (N3), REM (R) evreleri (3). Tiim gece uykusunun %2-5’ini evre 1,
%45-55"1ni evre 2, %20-25’ini evre 3, %20-25’ini de REM olusturur (59-64).

Uyku evrelerini skorlayabilmek i¢in PSG’de en az li¢ EEG, sag ve sol goz igin birer
EOG ve submental EMG kanalina ihtiyag vardir (59-62). Uyku kaydinda EEG sinyali
alisildigr gibi yukar1 defleksiyon pozitif degil negatif olarak isimlendirilmektedir. Frekans
terimi ise saniyedeki siklus sayisidir. Her bir siklus seri tekrarlamadan onceki potansiyel
degisikliklerin timiinii icerir. Amplitiid ise sifir noktasindan ya da baseline’dan degil de
dalganin tabanindan tepesine kadar olan alani ifade etmektedir. Uykunun degisik evrelerinde
izlenen dalgalarin 6zellikleri soyledir (59-63). Uyku evreleri skorlanirken kaydin tiimi
sayfalara boliiniir, bu sayfalarin her birine bir epok adi verilir, siiresi genellikle 30 sn olarak
alimir ve her epok ayr1 ayri skorlanir (60). AASM’ye gore uyku evreleri skorlanirken

asagidaki kurallar gegerlidir (61).
1. Uykunun skorlamasi, uyku baglangicindan itibaren 30 sn epoklarla ile yapilmalidir.
2. Her epok ayr1 ayr1 degerlendirilir.

3. Bir epokta iki yada daha fazla uyku evresi varsa epogun cogunlugunu olusturan evre

skorlanir.
Uyamkhik (W)
Belirtec

Alfa Ritmi: Frekansi 8-12 Hz arasinda olan ve oksipital bolgeden yayilan dalga seklidir.

Gozler kapali uyanikta hakim olan paternidir.

Beta Aktivitesi: Frekansi 13 Hz’den biiyiikk olan frontal ve santra bolgeden yayilan dalga

seklidir. Gozler agik uyanikta hakim olan paternidir.

Goz Kirpma: Gozler acik yada kapali iken 0.5-2 Hz’lik vertikal géz hareketleridir.
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Okuma Go6z Hareketleri: Birbirinin tersi yoniinde 6nce yavas sonra hizli géz hareketleridir.
Hizli g6z hareketleri diizensiz, sert, keskin ¢ikisli baglangici olan 500 msn’den kisa siiren ani

g0z hareketleridir. REM uykusunun belirtecidir.
Kurallar

I. Oksipital bolgeden alinan kaydin %50 den fazlasimi alfa ritminden olusuyorsa W olarak

skorlanir.
Il. Alfa ritmi belirgen degilken asagidakilerin biri varsa W olarak skorlanir.

1. 0.5-2 Hz’lik goz kirpma,
2. Okuma g6z hareketleri,
3. Normal yada yliksek kas tonusu ile hizli g6z hareketi.
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Sekil 4. Hizl1 g6z hareketleri ile birlikte alfa ritminin hakim oldugu uyaniklik PSG’si
NONREM Evre 1 (N1)
Belirtecler

Yavas Goz Hareketleri: En az 500 msn’lik defleksiyonla bagslayan diizenli, karsilikl

sintizoidal hareketlerdir.

Teta Aktivitesi: En ¢ok goriilen uyku dalgasidir. Frekansi 4-7 Hz arasinda degisir, amplitiidii

i¢in belirli sinir yoktur. Santral vertek bolgesinden kaynaklanir.

Keskin Verteks Dalgar: (V) : 0.5 sn’den kisa siireli,keskin kontiirlii, en iyi santral bolgeden
kaydedilen dalgalardir.
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Uyku Baslangic1 (Uyku Onset) : Uyaniklik disinda herhengi bir uyku evresinin bagladigi
epoktur. Genellikle N1 baslar.

Kurallar

I. Alfa ritminin yerine epogun %50’den fazlasinin teta ritmi aliyorsa nu epok N1°dir.

Il. Alfa rtimi olmayan birinde asagidakilerden biri varsa

1. Bazal frekansin uyaniklik evresinden en az 1 Hz daha yiiksek olacak sekilde

yavaglamasi,

2. Verteks keskin dalgart,

3. Yavasg goz hareketleridir.
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Sekil 5. Yavas goz hareketleri ile birlikte karisik frekansli, diisiik amplitiidlii aktivitenin
izlendigi N1 PSG’si

NONREM Evre 2 (N2)

Belirtecler

K Kompleksi: Toplam siiresi 0.5 sn’den uzun yiiksek ampltiidlii frontal derivasyonda

saptanan dalgalardir.

Uyku igcigi (Sleep Spindle): Genellikle 12-14 Hz’lik 0.5 sn’den uzun siiren santral

derivasyonu dalgalardir.

Kurallar

I. Asagidaki kurallar N2 baglangicini gosterir. N2 skorlamaya baglayabilmek i¢in ya mevcut

epogun ilk yarinda ya da dnceki epogun ikinci yarisinda asagidakilerden en az birinin olmast,
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1. Aurosalin eslik etmedigi bir yada daha fazla K kompleksi,

2. Bir yada daha fazla uyku ig¢iginin olmasi.
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Sekil 6. Uyku igcikleri ve K komplekslerin oldugu N2 PSG 6rnegi

NONREM Evre 3 (N3)

Belirtecler

Yavas Dalga Aktivistesi (Delta Dalgasi) : Frontal bolgede yapilan 6l¢iimlerde en az 75 uV

amplitiidli, 0.5-2 Hz frekanslh dalgalardir.

Kurallar

Epogun %20’den fazlasinda yavas dalga aktivitesi mevcut ise N3 olarak skorlanir.

Sekil 7. Delta dalgalarinin hakim oldugu N3 PSG 6rnegi
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REM (R)
Belirtecler

Hizhh Goz Hareketi: 500 msn’den kisa siiren defleksiyonla baslayan, karsikli, diizensiz,

keskin goz hareketleridir.
Diisiik Cene EMG Tonusu: EMG aktivitesi biitiin kaydin en diisiik seviyesindedir.

Testere Disi Dalgalar: En yiiksek amplitiidii santal bolgeden kaydedilen 2-6 Hz’lik keskin
kenarli yada iiggen seklinde, inisli ¢ikigh testere disi seklinde dalgalardir.

Gecici Kas Aktivitesi: Genelik 0.25’den kisa siiren diizensiz EMG cikiglaridir. Cene ve
bacak EMG’sinde oldugu kadar EEG ve EOG’den de izlenebilir.

Kurallar

I. R evresi asagidaki parametrelere gore skorlanir;
1. Diistik amplitiidli, karigik frekansli EEG,
2. Diisiik cene EMG tonusu,
3. Hizli g6z hareketleri.

Il. R evresinin devam etme kurallari;

icermeyen ve diisiik cene EMG’si devam ediyorsa
Il. R evresini sonlandirma kurallari;

1. Uyaniklik ya da N3’e ge¢mesi,

2. NI kriterlerine uyacak EMG tonusunun artmasi,

3. Aurosal olugmasi ve bunu diisiik amplitiidlii karisik frekansli EEG ve yavas goz
harektlerinin takip etmesi,

4. Biiyiik viicud hareketi ve bunu takiben yavas goz hareketi,

35



BA R b n At e A e s A A AN AN A A AAAR N s AN NI P PPN AD NN N MmN Ao 0] Wy
CEAT Bttt e\ b W A ot AN P UAN AN SN P ASIANNIP O b AN AN NN PSS e AN S
FRIAL Rt A A A AT A ACNA N AP AN A AN NI S rsin oSNNI N AP AP0 \"f

Uzfpl AP e A A A A A AN VW s RO S At AN WA AR S AT A e M AA A A, M

~

AR f
WL e PPN o RSy o MJ\MM“ ‘Y’/\\‘MW\,“«—J \

"f‘"“' A A S sty ot P S A A PNt it O\ b / "\ r,w“w-wwn \/’NW /U

MGZENG

/

Sekil 8. Hizl1 goz hareketleri, karisik frekansl ve diisiik amplitiidlii EEG aktivitesi ile beraber
en diisiik cene EMG toniisiiniin izlendigi REM evresi PSG 6rnegi

2.7. TEDAVI

Genel Onlemler

OUAS sebebi olan onlenebilir risk faktorlerinden korunmak tedaviye onemli katki
saglar. Obezite onlenebilir risk faktorlerinden en 6nemlisidir. Boyle hastalarda obezite olmasi
durumunda hasta kilo vermeye yonlendirilmelidir. 23 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada
hastalarin kilolar1 ve AHI degerleri 6l¢iilmiistiir. Calismaya katilan hastalarin kilo vermeleri
saglanmis ve hasta basina ortalama kilo kayb1 10 kg olarak dl¢iilmiistiir. Daha sonra AHI

degerleri yeniden Ol¢iilmiis ve ortalama 55 olan ilk degerin 29’a diistiigii bildirilmistir (48).

Sedatif etkili ilaglarin ve alkoliin de OUAS sebep olabilecegi ve bu maddelerin daha

az kullanimi saglanmalidir (65).
Tlac tedavisi

OUAS i¢in kabul gormiis kesin etkili bir ilagh tedavisi yoktur. Ilagla OUAS
tedavisinde amag sadece nefes almayi diizenlemek degil hipertansiyon, hormonal diizensizlik,

giindiiz uyku hali gibi bozukluklarin da diizeltilmesi hedeflenmelidir (66).

Cesitli arastirmalar yapilan ilaglar mevcuttur. Bunlar arasinda protriptilin, kolinesteraz
inhibitori fizostigmin, serotonin 6nciisti L-triptofan, teofilin, asetazolamid ve aminofilin gibi

ilaglar yer almaktadir (67).
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Agiz ici arac tedavisi

Bu tedavi temel amaci obstriiksiyona neden olan hava yolu direncini ortadan
kaldirmak ve USY’nin kollabe olmasima engel olmak. Bu araglarm etkinligi halen tartisma
konusudur. iki ana gruba ayrilan bu araglar ile dili énde tutmak veya mandibulay1 &ne

ilerletmek amaclanir (68).

Agiz i¢i araglar; 1) Genel onlemlerin (kilo verme gibi) yeterli gelmedigi, siddetli horlamasi

olmayan hafif dereceli OUAS hastalar1
2) Orta ve agir dereceli OUAS’1 olan ama CPAP tedavisi yapilamayan hastalar

3) Adenoidektomi, tonsillektomi gibi cerrahi girisimin gerekli oldugu ama cerrahi tedaviyi

istemeyen hastalar i¢in kullanilabilir (69,70).
CPAP (Siirekli Pozitif Hava Yolu Basinci ) Tedavisi

CPAP; OUAS i¢in altin standart tedavi yontemidir (68,71,72). CPAP tedavisi burun
ve/veya agiz yoluyla basingli hava verilerek var olan kollapsa karsi mekanik bir direng
olusturmak amaglanir. Bir¢ok calismada bu tedavinin etkin oldugunu desteklemektedir.
OUAS'nin siddetini azaltarak uykululuk halinin de diizelmesinde etkili oldugu bildirilmistir.
Komorbiditenin eslik ettigi hafif OUAS hastalar1 ile orta ve agir OUAS hastalarinin
tedavisinde ilk segenektir (73,74).

Inspirasyon ve ekspirasyonda ayarlanan basinci sabit tutan bir cihaz kullanilmaktadir.
Genellikle 4-20 cm H2O basing araliginda ayarlanabilir ve titrasyonunda 4 c¢cm H2O ile
baslayip 15 cm H20’ya cikilabilir (75).

Kullanilacak maske CPAP tedavisi i¢in ¢ok Onemlidir. Tedavinin konforo ve
kompliyansin arttirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bundan dolay1 nazal, oral, oro-nazal
ve nazal yastik¢ik gibi ¢ok sayida CPAP maskesi gelistirilmistir. Nazal maskeler 6ncelikli
tercih edilmelidir (68).

Uyum bu cihazlarin en biiyiik problemidir (76-78). OUAS hastalarinin yapilan
calismalarda %5-50 arasinda degisen bir aralikta CPAP tedavisini kabul etmedigini veya ilk
hafta i¢inde tedaviyi terk edildigi goriilmiistiir. Tedaviye ii¢ yi1l devam etme orani ise %12-25
arasinda oldugu bildirilmektedir (79). Cihazin kullanildig1 giinlerin %70’inde en az dort saat
diizenli CPAP kullanim1 CPAP kompliyans1 olarak tarif edilmektedir (80).
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BPAP (iki seviyeli Pozitif Hava Basinci) Tedavisi

BPAP yonteminde sabit basing yerine inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif
basing uygulanmaktadir. Inspirasyonda gegerli olan basinca “Inspirator Pozitif Havayolu
Basinc1 (IPAP)” ekspirasyonda gegerli olan basinca “Ekspirator Pozitif Havayolu Basinci
(EPAP)” denir. Uyku esnasinda inspirasyon sirasinda hava yolunun kapanma egilimi
ekspirasyona gore daha fazladir. BPAP cihazlar1 bu bilgi 1s18inda sabit basing vermek yerine
ekspirasyonda inspirasyona gore daha diisiik basing uygulayarak gelistirilmistir. Boylece
tedaviye daha kolay uyum saglayip hasta daha diisiik basinca kars1 ekspirasyon yapacaktir.
Fakat daha sonra yapilan ¢alismalar ile CPAP ve BPAP arasinda anlamli fark olmadigi ortaya
cikmustir (81).

APAP (Otomatik Pozitif Havayolu Basinci) Tedavisi

Otomatik pozitif havayolu basinci (APAP) tedavisinde horlama, , apne-hipopne, hava
akimi sinirlanmasi gibi solunum paternindeki degisiklikler algilanarak hastanin ihtiyaci
oldugu anda ve ihtiyac1 kadar pozitif basing uygulanir. CPAP tedavisini tolere edemeyen
hastalarda alternatif tedavi yontemi olarak kullanilirlar. BPAP tedavisi endikasyonu olan
hastalarda kullanilamazlar. Sabit basingli cihazlara kiyasla daha konforlu bir kullanim
saglamaktadir (82).

Cerrahi Tedavi

CPAP; horlama ve hafif derecedeki OUAS hastalarinda kabul goéren tedavi sekli
uygulamasidir. Cerrahi yontemler bunun alternatifi olarak ikinci sirada yer almaktadir. Amag
cerrahi yontemlerle tikanikliga sebep olan bozuklugun ortadan kaldirilmasidir. Medikal ve

ag1z i¢i alet tedavisini kabul etmeyen hastalar cerrahi tedaviye yonlendirilebilirler.

Cerrahi tedavilerde dikkat edilmesi gereken husus tikanikliga sebep olan bozuklugun
tek bir odak m1 yoksa birden fazla m1 oldugunun tespitidir. Birden fazla tikanikligin olmasi
durumunda ayni1 seansta bozukluklar giderilebilir. Fakat agir cerrahi islemlerin postop etkileri
dikkate alinmahidir (83). OUAS tedavisi amaciyla uygulanan cerrahi yontemler asagidaki

tabloda 6zetlenmistir (59,84).
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Tablo 2: OUAS tedavisinde yapilan cerrahi yontemler

Anatomik alan

Minimal invaziv

Invaziv

Burun

-Konkalarin laser cerrahisi

-Konkalarin elektrocerrahisi

-Konka radyofrekans (RF)

-Septoplasti
-Septorinoplasti
-Alt konkaplasti

Yumusak damak

-Yumusak damak, tonsil RF

-Lazer yardimli

Tonsiller -Palatal implant uygulamasi: | uvulopalatoplasti
-Anterior palatoplasti -Uvulopalatofarengoplasti
-Injeksiyon snoroplasti -Transpalatal ilerletme
faringoplasti
-Tonsillektomi/tonsillotomi
Dil koki -Dil kokiine RF uygulamasi -Genioglossus kasimin
Hipofarenks . .
ilerletmesi

-Hyoid siispansiyonu
-Dil kokii kiigiiltiilmesi
-Dil kokiine aski siitiirleri

konmasi

Larinks
Trakea

-Larenkse laser uygulamasi

-Trakeotomi

Maksillofasiyal
Cerrahiler

-Maksillomandibular
ilerletme ameliyatlar

-Distraksiyon osteogenezis

2.8. OUAS'NIN SONUCLARI

OUAS tedavi edilmemesi halinde cesitli komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Bunlardan bazilar1 olduk¢a ciddi sonuclar ve hatta 6liime neden olabilmektedir.
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Kardiovaskiiler Komplikasyonlar
- Hipertansiyon

OUAS ile hipertansiyon (HT) arasindaki iliski epidemiyolojik c¢aligmalarda
gosterilmeye calisilmistir. Bircok calismada aralarinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir.
OUAS'li hastalarda HT agisindan ii¢ farkli grup mevcuttur; bunlar normotansif olgular
(geceleri fizyolojik kan basinc1 (KB) azalmasmi yasayanlar), noktiirnal hipertansiyonlu
olgular ve hipertansif olgular (kan basinglar1 24 saat yiiksek seyredenler). OUAS’li hastalarin
yaklasik %35’inde hipertansiyon dykiisii bulunmaktadir (85,86). JINC-7 raporunda; OUAS ilk
kez hipertansiyonun tanimlanabilir bagimsiz bir nedeni olarak belirtilmis ve tedaviye direngli
hipertansif hastalarin uyku apnesi agisindan siipheli olgulara PSG yapilmasi gerektigi
belirtilmistir (87).

- Koroner Arter Hastaligi

Uyku apnesi ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) arasindaki iliski ¢ok eskiden beri
bilinmektedir. Uyku apnesi hastalarinda siklikla noktiirnal iskemi gozlenebilecegi gibi, bu
hastalar akut miyokard infarktiisii (M) ile de hastaneye basvurabilirler (88). Uyku sirasinda
tekrarlayan hipoksemiler, sempatik aktivitenin artmasi ve sistemik HT ateroskleroz
olusmasina neden olmaktadir. Bu durum oksidatif stresi tetikler ve endotelde fonksiyon
kaybina zemin hazirlar. Endotel fonksiyonun bozulmasi ateroskleroz gelisimine Sebep olur.
OUAS’de mortalite ve morbiditeyi arttiran temel mekanizma oksidatif stresdir. Anjiografi ile
KAH tespit edilen erkek hastalarin %37’sinde, kadin hastalarin %30’unda OUAS
saptanmigtir. OUAS; KAH olan hastalarin %50’sinde goriilmektedir (89,90).

- Kardiyak Aritmiler

Ozellikle noktiirnal aritmiler OUAS de sik goriilmektedir (91). Uykuda obstriiksiyon
sonucu zorlu inspirasyon yapilir ve bu durum intratorasik negatif basing artigina ve nervus
vagusun uyarilmasina neden olurken, hipoksemi de karotis cisimcigini uyararak bradiaritmi
olusumunu tetikler. Her apne siklusu kalp hizinda degisikliklere yol agar. Uykunun Non-REM
evresinde kalp hizi artarken, REM’de azalma meydana gelir. Apne siklusunda sonra
hiperventilasyon meydana gelmesinden dolayr vagal stimiilasyon azalabilmekte ve ani bir
tasikardi olugmaktadir. OUAS’a koroner arter hastaligi (KAH) ve/veya kalp yetmezligi (KY)

ve sol ventrikiil disfonksiyonu eslik ediyorsa aritmi olusumunu kolaylastirir. Otonom sinir
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sistemi aktivasyonu supraventrikiiler aritmilere, hipoksemi ise ventrikiiler aritmilerin

olusmasinda daha biiyiik rol oynamaktadir (92).

458 hasta iizerinde yapilan bir uyku caligmasinda aritmi prevalanst ve EKG bulgular
degerlendirilmis, apnesi olmayanlarda ise %42 ve OUAS’li hastalarda %58 olarak
bildirilmistir (93). Bagka bir ¢alismada ise OUAS’li hastalarda diizeltilmis QT araliginin
arttigl, OUAS ciddiyeti ile iligkili oldugu ve nazal CPAP tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir
(94).

- Kalp Yetmezligi

Uykuda solunum bozukluklar1 KY gelisimine ve/veya ilerleyisine katkida bulunan
onemli faktorlerden biridir (92,96). OUAS da kalp atim hacmi ve kalp debisi azalir sebebi ise
gelisen negatif intra-torasik basincin artmasindan dolayr sag ventrikiil vendz doniisii artmasi,
sag ventrikiil distansiyona ugramasi, interventrikiiler septum sola dogru yer degistirmesi ve
sol ventrikiil dolumun engellenmesidir. Ayrica, apneler sirasinda yasanan hipoksi ve
hiperkapni ataklari ile arousallar sempatik sinir sisteminin asirt uyarilmasina sebeb olur ve
periferik vazokonstriiksiyon gelisir, sol ventrikiil ardyiikii fazlalasir ve tiim bunlar kalp
debisinin azalmasina katki saglar. Kardiyovaskiiler sistem tizerindeki tiim bu olumsuz etkiler
ve mortaliteyi 6nemli 6lgiide arttirir. Uykuda solunum bozukluklari ile KAH, obezite, HT ve
diabetes mellitus (DM) beraberligi siktir. Dolayisiyla uyku iliskili solunumsal bozukluklarin
tedavisi ile KV olaylar Onlenebilecegi/azaltilabilecegi gibi, KV hastaligi veya KY olan
hastalarda da uykuda solunumsal bozukluklarin diizeltilmesi ile morbidite ve mortalitede

azalmalar saglanabilmektedir (11,96).

- Inflamasyon, Ateroskleroz ve Kardiyovaskiiler Biyobelirtecler

Ateroskleroz dinamik ve progresif inflamatuvar bir patolojidir ve vaskiiler olaylarin
temelini olusturur (10). Aterosklerotik siirecte endotelden, makrofajlardan, monosit ve
trombositlerden ¢ok cesitli sitokinler, kemotaktik faktorler, biiyiime faktorler ve adezyon
molekiilleri salgilanmaktadir ve gelisen inflamasyon sonucu diiz kas hiicre migrasyonu ile
proliferasyonu olusmaktadir (10). Aterosklerotik hastaligin baslangi¢ ve progresyonunda
onemli rol aldigi bilinen inflamasyon, aterosklerozu baslatan ve ilerlemesine yol agan
biyokimyasal ve hiicresel olaylarin tiimiinii agiklamaz (10). inflamasyon belirtecleri (C-reaktif
protein (CRP), tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-a), interlo-kin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8),

interseliiler adezyon molekiilii (ICAM)) ve obstriiktif uyku apnesi tizerine PubMed, Cochrane
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ve EM-BASE veri tabanindan saglanan 1968-2011 yillar1 arasindaki tip literatiiriindeki 512
sistematik derlemeden 52’sinin dahil edildigi bir meta-analiz ¢aligmada, kontrollere gore

OUAS hastalarinda inflamasyon belirteglerinin daha yiiksek oldugu gortilmustiir (97).
Pulmoner Komplikasyonlar

Solunum sistemi hastaliklar1 (KOAH, astim, kistik fibrozis ve interstisiyel akciger
hastaligi) ve OUAS’mn birarada bulunmasi Overlap Sendromu olarak tanimlanir. OUAS
birlikteligi tim bu pulmoner hastaliklarin klinik seyirlerini bozmaktadir. OUAS mevcudiyeti
ozellikle KOAH'lh hastalarda prognozu c¢ok olumsuz etkilemektedir. OUAS'nin noktiirnal
astim patogenezinde rol oynadig diisiiniilmektedir. Astimda noktiirnal ataklar1 kontrol altina

almada ve brons asir1 duyarliligini azaltmada CPAP tedavisi etkilidir (98).
Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar
- Obezite

Yavas dalga uykusunda salinan biiyiime hormonu lipoliz tizerine etkili bir hormon
olup, OUAS hastalarda uyku profilinin bozulmasiyla derin uyku kaybi olusur ve biiyiime
hormonu salmimi baskilanir ve sonucunda lipoliz bozulur obezite gelisir. Ozelikle OUAS’li

cocuklarda bliyiime ve gelisme geriligi goriilebilir (99).
- Insiilin Direnci

Insiilin direnci ile AHI ve oksijen satiirasyonu (SaO2) arasinda sik1 bir iliski oldugu
bilinmektedir. Yapilan c¢alisgmalar OUAS’de insiilin direncinin %20 civarinda oldugunu

gostermistir (99).
- Diabetes Mellitus (DM)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda Tip-2 DM %30 oraninda goriiliir. OUAS
sikligimin tip-1 diyabetli ¢gocuk hastalarda ve diyabetik noéropatili erigkin hastalarda arttigi
bilinmektedir. OUAS ve Tip-2 DM arasinda bagimsiz bir iliski olup, DM bazal ventilatuvar
fonksiyonlar1 baskilar ve insiilin duyarliliginda azalmaya, kortizol, hipoksi ve norepinefrin

diizeyinde ise artmaya yol agmaktadir (99).
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- Metabolik Sendrom (MS)

Metabolik sendrom prevalanst OUAS’de arttig1 bilinmektedir. Bunun temel sorumlusu
insiilin direncinin gelismesi Vve insiilin salinimmin artmasidir. OUAS’ye bagli olarak
metabolik sendrom o6zellikle obezite, dislipidemi, hipertansiyon, leptin, inflamasyon, uyku

yoksunlugu, vaskiiler yapilar bozuklugu ve insulin rezistansi nedeniyle olumsuz etkilenir (99).
Noro-Psikiyatrik Komplikasyonlar
OUAS ile iligkili oldugu diisiiniilen noropsikiyatrik komplikasyonlar agsagidaki gibidir.

* Biligsel bozukluk

» Depresyon (%30)

» Kisilik degisiklikleri

« Anksiyete ve ajitasyon

+ Karar verme yeteneginde azalma, hafizada zayiflama, unutkanlik, konsantrasyon
giicliigii, dikkat azalmasi

» Diger psikolojik bozukluklar (somatizasyon, obsesyon-kompulsiyon, diismanlik,

noktiirnal panik ataklar, psikotik epizodlar (100).

Noro-psikiyatrik semptomlarin olusmasinda uyku diizenin bozulmasi ¢ok 6nemli bir
rol oynamaktadir. OUAS’de goriilen en sik ruh durumu bozuklugu depresyon olmakla birlikte
kadinlarda prevelansi daha yiiksektir (89). Ayrica OUAS’da serebrovaskiiler hastalik,
noktiirnal epilepsi, huzursuz uyku ve sabah bas agrisi goriilebilir. Sabah ve noktiirnal bas
agrilarinin nedeni oldugu diisiiniilen mekanizma obstriiktif apne sirasinda intrakranial basing
50 mmHg’y1 asabilir olmasidir. OUAS’lilarda serebro-vaskiiler olay riski iki kat artmigtir
(99).

Nefrolojik Komplikasyonlar

Tekrarlayan hipoksi ve intraplevral negatif basingtaki dalgalanmalar sag atrium
duvarinda gerilmelere neden olmakta ve atriyal natriiiretik peptid (ANP) salinimi
arttirmaktadir. ANP renin-anjiotensin-aldosteron sistemini baskilayarak idrar ve sodyum
attlimini arttirmaktadir. Noktiiri olduk¢a siktir ve %28 oraminda goriiliir. AHI ile noktiiri

miktart koreledir. Ayrica hastalarda proteiniiri ve noktiirnal eniirezis de izlenebilir (102).
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Gastrointestinal Komplikasyonlar

OUAS patogenezinde meydana gelen tist solunum yolu obstriikksiyonu, artmis solunum
cabasi ve abdominal basing gastrik basincin artmasina yol agarak gastro-ozefageal refliiye
neden olur. Ozellikle geceleri gdgiiste yanma yakimasi ile karakterize semptomlar verir
(103).

Hematolojik Komplikasyonlar

Normalde uyku sirasinda eritropoetin miktar1 azalmaktadir. Yapilan ¢alismalar
OUAS’lilarda eritropoetin  miktarinin azalmadig@i g6sterilmistir.  Bu durum sekonder
polisitemi gelismesini indiikler ve OUAS hastalarinda %10 oraninda goriilmesine neden olur.
Ayrica fibrinojen, faktor VII diizeylerinde ve tombosit agregasyonunda artmaya neden olarak

anormal fibrinolizise yol agar (104).
Ani Oliim

OUAS uykuda ani 6liim nedenlerinden biridir. Ani 6liime yol acan temel nedenler

asagidaki gibidir;

«Iskemik kalp hastaliklari
* Kalp hiz1 degisiklikleri

* Akut miyokard infarktiisii
 Malign aritmiler (104).

Sosyoekonomik Sonuclar
OUAS sosyoekonomik etkilere de neden olmaktadir. Bu etkiler;

* Ekonomik kayiplar

» Trafik ve is kazalar1

* Evlilik sorunlari

+ Is kayb

* Yasam kalitesinde azalma seklinde siralanabilir.
Giindiiz uykululuk hali OUAS da %22-75 oraninda goriilmektedir. Bundan dolayr OUAS’da
trafik kazas1 yapma orani normal popiilasyondan 2 ile 7 kat daha fazladir. OUAS’1i olgularin
%47.7’sinin en az bir kez trafik kazas1 yaptig1 ve riskin 6.1 kat artmis oldugu belirlenmistir

(105).
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Diger Komplikasyonlar

+ Glokom
« Isitme kaybu.
Tekrarlayan apneler sirasinda intrakranial basing artisi sonucu goz i¢i basing artabilir.

Ozellikle tedaviye direngli glokomlarda OUAS diisiiniilmelidir (106).

2.9. OUAS VE INFLAMASYON
OUAS'de uyku boliinmesi hastada bir dongiiyti baslatarak, sempatik aktivasyonun
artigl, inflamasyonun baslamasi, oksidatif stres, artmis trombosit aktivasyonu, endotel

hasarmin baslamasi ve metabolik regiilasyonun bozulmasina sebeb olmaktadir (107).

Gece tekrarlayan hipoksi/reoksijenasyon periyodlar1 OUAS'da oksidatif strese ve
endotel fonksiyon kaybina yol agar. Damar duvarinda NO kayb1 baslar ve endotel kokenli
vazodilatasyon yetmezligi gelismeye baslar. Endotel fonksiyon kayb1 ateroskleroz gelismesini
tetikler. Herhangi bir KVH olmaksizin OUAS'li hastalarda meydana gelen oksidatif stres altta
yatan subklinik ateroskleroza yol agar. Bu durum OUAS'de morbiditenin artmasinin en
onemli nedenlerinden biridir. OUAS'da mortaliteyi ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli

parametrelerden biri oksidatif strestir (108,109).

OUAS'da tekrarlayan hipoksi/reoksijenasyon periyodlar1 hiperhomosistinemi ve NO

tiretiminde azalmaya neden olarak endotel fonksiyonunda bozulmalara yol agar (110,111).

Hipoksemik ataklar sitokinlerin artmasina neden olmaktadir. Bu sitokin artis1 periferik

kanda CRP miktarinin takibi ile yapilmaktadir (112).

OUAS'l1 hastalarda hastaligin siddeti ile CRP arasinda dogru korelasyon bulunmustur.
OUAS!'li hastalarda TNF alfa, CRP ve IL 6 miktarlarinin arttigi ve CPAP tedavisi ile normal
degerlerine dondigii gosterilmistir (108,113). OUAS’la ilgili biyomarkerlar konusunda
tilkemizde yapilan bir ¢alismada OUAS’l1 hastalarda serum endocan diizeyleri incelenmistir
(114). Endocan; vaskiiler endotel hiicreleri, bronslar ve akcigerlerdeki submukozal glandlar
tarafindan salman bir proteoglikandir. Bu proteoglikan saglikli ve hasarli dokuda damar
vaskiiler dokunun yenilenmesinde gérev almaktadir. Ulkemizde yapilan bu calismada
OUAS’11 hastalarda kontrollere gore daha yiiksek serum endocan diizeyleri tespit edilmistir
(114). Dahast bu calismada endocan diizeylerinin hastaligin siddetiyle uyumlu seyir

gosterdigi bildirilmistir (114).
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Inflamasyon genellikle ateroskleroza yol agmaktadir. Dolasimda bulunan cesitli
sitokinler bu patolojinin gelismesine aracilik etmektedir. Bu sitokinler, CRP, IL-6, IL-8,

ICAM1, TNF alfa gibi kemokinleri kapsamaktadir (116).

2.10. D VITAMINI

Genel Bilgiler

Vitamin D igeren besin sayisinin az olmasi nedeniyle bu vitaminin az kismi1 (%10-20)
besinlerden almir. Onemli kismi (%80-90) UVB etkisi ile ciltten sentezlenir. Sentez icin
1sinlarin direk cilde temasi gerekir. Giines 1sinlarin diinya iizerine geldigi a¢1 (Zenit agis1) D
vitamin sentezinde &nemlidir. Ulkemizin bulundugu enlemde vitamin D sentezi en cok
Mayis-Kasim aylarinda gerceklesir. En uygun 1sin agist 10.00-15.00 arasindadir ve bu
saatlerde gilinese ¢ikilmasi Onerilir. Yazin uygun saatlerde tim viicudun gilines 1sinlar ile
minimal eritem dozu (MED) olusturacak (cilte hafif pempelik) sekilde karsilamasmasi
durumunda, oral alinan yaklagik 20000 UI dozuna es deger vitamin D sentezi gerceklesir
(115,116). Sadece el, kol ve bacaklarin giinese maruz kalmasi durumunda 3000 Ul vitamin D
sentezi gerceklesir. Cilt rengi acik olan birinde MED 15 dakikada gerceklesirken koyu cilt
renginde 3-4 kat daha uzun siirede gerceklesir. Faktor diizeyi 15 ve lizerinde olan giines
kremleri giines 1silariin deriye ulagsmasini engeller. Cam ve tiil arkasindan glineslenmede

glines 1sinlarindan faydalanilmasini engeller (115-119).
D Vitamini Metabolizmasi

Insan viicunda sentezlenebilen tek vitamindir. D vitamini eksikligi ilk olarak 1960
yilinda Whistler ve Glisson tarafinda tanimlanmistir (115). D vitamini ve metabolitleri
kalsiyum dengesi ve kemik metabolizmasi iizerinde 6nemli bir role sahiptir. D vitamin
eksikligine bagli rasitizm goriiliir. Yetiskin ve yasli bireylerde subklibik D vitamin
eksikliginde osteoporoz ve kemik kiriklart riski artmaktadir (115,116). Son yillarda kemik
metabolizmasi lizerinde rolu disinda da bircok metabolizma {izerindeki rolu fizerinde
calisilmaktadir (117). Vitamin D’nin iki formu vardir; vitamin D2 (ergokalsiferol) ve Vitamin
D3 (kolekalsiferol). Vitamin D3 sentezi cilte provitamin D’nin giines 1sinlar1 ile doniismesi
sonucu olusur. Daha sonra vitamin baglayan prontein (DBP) ile hedef organlara tasinir.
Intestinal emilim D vitaminin diger kaynagidir. Vitamin D2 siit, balik ve az miktarda

yumurtada bulunur. Diyet ile alinan D vitamini silomikronlar ile taginir. Colyak, chron,
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pankreas yetmezligi, kistik fibroz gibi malabsorbsiyon ile seyreden hastaliklar D vitamini
eksikligine neden olur. Silomokronlar portal dolasim le karaciger ulasir burda 25 hidroksilaz
enzimi ile 25(OH) vitamin D sentezlenir ve bobreklerin proksimal tiibiilinde alfa-1
hidroksilaz ile 1.25(OH) vitamin D olusur. D vitaminin fizyolojik aktif formudur. D vitamin
parathormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor diizeyi ile diizenlenir. Hipoklasemi gelisirirse
serum paratiroid hormon diizeyi artar bobreklerden kalsiyum emilimi ve alfa-1 hidroksilaz
enzim aktivitesi artar. Boylelikle hem kalsiyum diizeyi hemde 1.25(OH) vitamin D diizeyi
artar (116).

D vitamini eksiligi nedenleri; yetersiz alim, yag malabsorbsiyon yapan hastaliklar,
karaciger 25(OH) vitamin D olusumunu engellyen durumlar, boébrekte 1.25(OH) vitamin D

olusumunu engelleyen durumlar, hedef organ duyarsizlig: olabilir (117).

D vitamin eksikligi kalsiyum ve fosforun intestinal emilimini azaltir. Erken donemde
hipofosfatemi hipokalsemiden daha belirgindir. Daha sonra bu duruma sekonder
hiperparatiroidi gelisebilir. Kemik demineralizasyonu gelisir ve uzun siire devam ederse

yetiskinde osteomalazi, ¢ocuklarda rasitizm ile sonuglanir (118).

D vitamini 6l¢timii 25(OH) vitamin D diizeyi 6l¢limiine dayanmakatadir. Serumda en
cok ve en stabil metaboliti olan 25(OH) vitamin D ayrica 3 haftalik yar1 dmriiniin olmas1 D

vitamin diizeyini belirlemede en 1y1 gosterge olmasina neden olmakatadir (119).
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Sekil 9: Vitamin D Metabolizmasi

Behzat Ozkan, Hakan Déneray. D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri. Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54(2): 99-119
Vitamin D Durumu

D vitamini diizeyini gosteren en iyi parametre serum 25 (OH) vitamin D diizeyidir.

1.25 (OH) vitamin D diizeyi hakkinda goriis birligi yoktur.
-30 ng/ml tstii yeterli,
-20-30 ng/ml aras: yetersiz,

-20 ng/ml alt1 eksiklik olarak kabul edilmektedir (103). 25 (OH) vitamin D diizeyi
150 ng/ml fazla ise intoksikasyondan bahsedilir (103-107). 25 (OH) vitamin D diizeyi 20
ng/ml altinda olmasinin kemik sagligini olumsuz etkilendigi bilinmektedir (120-124).
Amerika Tip Enstitiisii (Institute of Medicine, IOM) 25(OH) vitamin D diizeyi 20 ng/ml
tizerini yeterli bulurken, Amerika Endokrin Dernegi (Endocrine society), Ulusal Osteoproz

Vakfi (National Osteoporosis Foundation), Amerika Geriatri Dernegi (American Geriatri
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Society) diisme ve kirik riskini en aza indirmek i¢in 25(OH) vitamin D diizeyi 30 ng/ml {izeri

olmasini savunmakatadir (125-129).
Vitamin D Eksikligi

Tablo 3: Vitamin D eksilik nedenleri

Yetersiz alim ve emilim
Besinlerde yetersiz alim
Yetersiz giines 15181
Yag malabsorbsiyonu
Gastrektomi
Ince barsak hastaliklart
Pankreas yetersizligi
Defektli 25 hidroksilasyon
Kronik karaciger hastaliklari
Vitamin D nin inaktif metabolitler artms yikim
Antikonvulzan ilaglar (fenitoin, fenobarbital)
Antifungal ilaglar (ketokonazol)
Antitiiberkiiloz ilaglar (rifampisin, izoniazid)
Anti retroviral ilaclar
Glukokortikoidler
Vitamin D baglayan protein kaybi
Nefrotik sendrom
Defektli alfa 1 hidroksilasyon
Hipoparatiroidi
Renal yetmezlik
Alfa 1 hidroksilasyon eksikligi
Hedef organ cevapsizlig
Herediter vitamin D bagimli rikets
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Sekil 10: Vitamin D eksikligi'ne ait risk faktorleri ve iligkili hastaliklar

Holick MF. The vitamin D epidemic and its health consequences. J Nutr 2005; 135: 2739S-
2748S

Vitamin D Eksikligi Klinik Etkileri
Rasitizm

Biiylime cagindaki kemiklerin yetersiz mineralizasyonu ile karakterize durumdur.
Rasitizm cocukluk cagi hastaligidir. El, ayak bilekleri ve kikirdak bilesim bolgelerinde
genisleme ile bacaklar ve gogiis kafesinde deformite gelisimi ile kendini gosterir. Bacaklarda
agr1, ayaga kalkmada ve yiirimede gecikme, sik sik diigme ve gelisme geriligi olabilir.

Rasitizm ¢ocuklarda 25(OH) vitamin D diizeyi 5 ng/ml altindadir (135).
Osteomalazi

Yetiskinlerde goriilen D vitamin eksikligine bagli kemik hastalifidir. Organik kemik

yapinin mineralizasyonunda yetersizlik mevcuttur. Proksimal kas gii¢siizliigli karakteristiktir.
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Biyokimyasal incelemede alkalen fosfataz ve Pth yiiksek, kalsiyum, fosfor ve D vitamini

dustiktiir (136).
D Vitamin Eksikliginin Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

Son yillarda pankreas, immun sistem, mide, makrofaj, vaskiiler endotel, epidermis,
kolon ve plensat gibi birgok dokuda D vitamin reseptorii ve alfa-1 hidroksilaz enzimini
varliginin gosterilmesi D vitaminin iskelet sistemi disinda etkilerinin de oldugu gosterildi
(137).

Kas Fonsiyonu Uzerine Etkileri

Gozlemsel calismalar diigsiik D vitamini diizeyleri ile kas gii¢siizliigli arasinda iliski
oldugunu diistindiirmektedir. Kalitsal D vitamini eksikligi olan c¢ocuklarda belirgin kas
giicsiizligl oldugu bilinmektedir ve 1.25(OH) vitamin D tedavisi ile hizla diizelme oldugu
belirtilmektedir. 3 meta analizde giinliik 800-1000 UI D vitamini desteginde alt ekstremite kas

giiclinde ve dengede anlamli diizelme bildirilmistir (138).
Kanser

D vitamin eksikligi ile kanser arasinda iliski oldugunu diisiindiiren veriler oldugu
halde, D vitamini desteginin kanseri Onleyecegi yada engelleyecegine dair yeterli kanit
yoktur. In vitro caligmlarda aktif D vitamini ve analoglarinin hiicre profilasyonunu
azaltabildigini gostermistir (139). Hayvan calismalarinda D vitamini reseptor eksikliginde
prekanser6z lezyonlara yatkinliga neden oldugu belirtilmektedir. World Health Organization
(WHO) kolon kanserinin D vitamini ile iligkili oldugunu belirtmektedir. 25 (OH) vitamin D
konsantrasyonun 4ng/ml artista kolon kanser riskini %6 azaltigini bildirmistir (140). Bazi
gozlmesel c¢aligmlarda yliksek pankreas kanser riski yiliksek 25 (OH) vitamin D diizeyi ile
iligkilendirilmistir (131,141). Vitamin D diizeyi ile meme kanseri arasinda celigkiler sonuglar
mevcuttur. Prospektif calismlarin meta analizinde post menapoazal kadinlarin 25 (OH)
vitamin D diizeyi ile kanser insidansi arasinda ters iliski saptanmistir. Ama premenapozal
kadinlarda bu durum gosterilememistir (142). 25(OH) vitamin D diizeyi ile prostat kanseri

arasinda tutarh bir iligki gosterilememistir (143).
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D VITAMINI, KALSIYUM VE KANSER
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Sekil 11: D vitamini, kalsiyum destegi ve kanser siklig1 arasindaki iliski

Holick MF. Vitamin D: extraskeletal health. Endocrinol Metab Clin North Am 2010; 39: 381-
40

Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

D vitamini bagisiklik sistemi iizerine Onemli etkiye sahiptir. Dendritik hiicre,
makrofaj, T ve B lenfosit gibi antijen sunan hiicreler D vitamini reseptorii (VDR)
tagimaktadir. Hayvan deneylerinde 1.25 (OH) vitamin D eksikliginde dendritik hiicre
maturasyonu bozulmakta ve otoimmun hastaliga yakalanma riskini artirmaktadir (144).
Insanlarda yapilan gdzlemsel ¢alismalari ise tip 1 DM ve multple skleroz (MS) arasinda iliski
oldugu one siirtilmiistiir (145). D vitamini ile astim ve egzema gibi alerjik hastaliklarda tutarli

iligki saptanamamaistir (146).

D vitamini edinsel bagiklik sisteminin aktivasyonunu baskiladigi halde dogal
bagisiklik sistemini 6zellikle monosit ve makrofaji aktive eder. Bakteri enfeksiyonlarinda
monosit ve makrofajlardaki alfa 1hidroksilaz ve VDR aktivitesi artar. Boylece mikobakteri

gibi hiicre i¢i enfeksiyonlarina karsi ciddi direng saglar (147).
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Sekil 13: Aktif D vitamininin immiin regulasyon tizerine etkisi.

Bikle DD. Vitamin D: newly discovered actions require reconsideration of physiologic
requirements. Trends Endocrinol Metabol 2010: 21: 375-384.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkiler

National Health and Nutrition Examination Survey 11 (NHANES) ¢alismada 65 yas
tizeri bireylerde, 25(OH) vitamin D diizeyi 40ng/ml olanlarla 10 ng/ml altinda olanlar

arasinda Olim riski %45 daha disik bulunmustur (148). Gozlemsel ¢alismalarda
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hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski oldugu diisiilsede ¢alismalarda
celiskilidir (149). Hayvan calismlarinda 1.25(OH) vitamin D’nin renin anjiotensin aldesteron
sistemini regiile ettigi gosterilmistir. VDR yada alfal hidroksilaz enzimi gen eksikligi
saptanan farelerde yiiksek renin, hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi gelistigi goriilmiistiir
(150). 8 randomize ¢aligmada hipertansiyonu olan bireylerde D vitamini replasmaninin kan
basinci tizerine etkisi degerlendirilmis. Sistolok kan basinca 6nemsiz azalma, diyastolik kan

basinci lizerine etkisi olmadig saptanmamustir (152).

D vitamini ile kardiyo vaskiiler hastalik arasindaki iligski tizerine 19 prospektif
(65.994) calismanin meta analizinde serum 25(OH) vitamin D diizeyi ile kardiyo vaskiiler
hastalik arasinda ters iliski oldugu bulunmustur (141). Framingham of Spring Study’de serum
25(OH) vitamin D diizeyi <15 ng/ml olanlar ile >15 ng/ml arasinda kardiyo vaskiiler olay
riski 5.4 y1l daha erken saptanmistir (154). 2001-2004 yillar1 arasinda yapilan NHANES de
koroner kalp hastalifi prevelansi serum 25(OH) vitamin D diizeyi < 20 olanlarda daha
yiiksek bulunmustur (155). Baska bir calismada serum 25(OH) vitamin D diizeyi 23
ng/ml’den 40ng/ml yiikseltilmesinin ardindan kardiyovaskiiler ve metabolik diizelmeler

bildirilmistir (156).

Dy vatamini eksikhgi

Insulin direnci

Y “ k4

Ok sidatal sires Vaskiiler disfonksivon Enflamasyon
I disfonksiven Ly . Trombworis
- AleTogenezis

IHiperparatirodiom IHipertansiyv on

Hapsok adsesmn #

Kardiyvovaskller hastaliklar

Sekil 14: D vitamini eksikligi ve kardiyovasikiiler hastaliklar arasindaki iliski

Artaza JN, Mehrora R, Norris KC. Vitamin D and cardiovascular system. Clin J Am Soc
Nephrol 2009; 4: 1515-1522.
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Diyabet

Insanlarda yapilan baz1 gdzlemsel calismlarda Tip 1 diyabet ile D vitamini arasinda
iliski oldugu diistinmektedir.Bu calismalar erken bebeklik doneminde D vitamin desteginin
Tip 1 diyabet riskini %30 azalttigim1 gostermektedir (157). Bagka bir calismada 720 tip 1
diyabetli cocuk ile diyabeti olmayan ¢ocugun karsilatirlmasin Tip 1 diyabeti olanlarda D
vitamini eksikligine neden olan genetik polimorfizm saptanmistir (158). VDR ’nin pankreas 3
hiicrelerinde var oldugu saptanmasi ilizerine D vitaminin insulin salinimi ve sensivitesini
arttirabilecegini diisiiniilmistiir (159). 21 prospektif ¢alismanin meta analizinde 25(OH)
vitamin D diizeyi ile Tip 2 diyabet arasinda ters iliski oldugunu gdstermistir (160). Ancak D
vitamin glisemi {izerine yapilan 8 c¢aligmanin meta analizinde herhangi bir etkisi

gosterilememistir (152).
Noropsikiyatrik Fonksiyonlar

VDR ve alfa 1 hidroksilaz enzimi enzimi beyin hiicrelerinde de bulunmaktadir. D
vitaminin noronal prolifarasyon, migrasyon, diferansiyasyon ve apopitoz tiizerine etkisi
oldugu ve beyin gelisiminde Onemli rol aldigi diisiinlmektedir. Prenatal D  vitamin
eksikliginde sizofreni gibi noropsikiyatrik hastaliklarin  riskini artirabilecegi  one
siriilmektedir (161). Alzheimer hastaliginda siklikla diisiik 25(OH) vitamin D diizeyi
saptandig1 bildirilmektedir (162). Depresyon tanili D vitamin eksikligi olan 243 hastanin
randomize edildigi bir c¢alismada bir gruba D vitamini (40000Ul/hafta) veya plasebo
uygulanmistir. Depresyon semptom skoru ile yapilan degerlendirmede gruplar arasinda

anlamli fark olmadig: saptanmustir (163).
Gebelik Uzerine Etkileri

Cesitli gozlemsel calismalar yapilmistir. 31 ¢alismanin meta analizinde D vitamini
eksikligi; gestasyonel diyabet, pre-eklampsi ve diisiik dogum agirlikli bebek riskini artirdigi
bildirilmistir (164). Gebelik sirasinda D vitamin tedavisini degerlendiren bir meta analizde D
vitamini desteginin gebeligin olumsuz sonuclarini saptamada yetersiz ¢aligma sayist oldugunu

belirtmistir (165).
Vitamin D Eksikliginin Onlenmesi Ve Tedavisi

TEMD tarafindan Onerilen D vitamini eksikliginin dnlenmesi i¢in Onerilen giinliik

dozlar1 Tablo 4’de verilmistir (118,127,166).
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Tablo 4: Vitamin D eksikligini 6nlenmesi i¢in dnerilen giinliik vitamin D dozlari

Giinliik Gnerilen vitamin D dozlan

Yas gruplan Al{uygun  EAR {tahmin_i ortalama  RDA (Gnerilen diyetle UL (tolerabl iist sinir)
alim) gereksinim) alim) U {pg)
U (ug) 1U {pg) U (ug)

19-30 yas 400 (10) 6o (15) 4000 {100}

31-50yas 400 (10) Boo (15) 4o00 {100}

5170 yas 400 (10) Boo (15) 4oo0 {100}

*>70yas 400 [10) 8oa(20) 4o00 (100)

Gebelik

19-30 yas 400 [10) Bo (15) 4o00 (100}

31-50yas 400 (10) B0 (15) 4000 {100}

Laktasyon®

19-30 yas 400 (10) B0 (15) (100)

31-50yas 400 (10) B0 [15) 4000 (100}

*Anne gareksinimi: 4000-6000 IU (2ger yeni dogan 400 1U/gin almnyor ise)

Tedavide hedef 25(OH) vitamin D diizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.

Tedavide vitamin D2 ve D3 her ikisi de kullanilabilir ancak daha etkin olmasi standardize

edilmesi agisinda D3 kullanilmasi tercih edilmelidir (171).

D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez. 25(OH) vitamin D diizeyi 20ng/ml altinda
ise yiikkleme yapilmalidir. D vitamini eksikligi olanlara 50000 Ul/hafta 6-8 hafta siire ile D

vitamini verilmeli ve serum 25(OH) vitamin D diizeyi 30 ng/ml iizerine ¢ikarilmasi

hedeflenmelidir sonra giinliikk idame tedavi ile 3-6 hasta devam edilmelidir (119,172).

D vitamini metabolizmasini hizlandiran ilag kullanan ve obez hastalarda yiikleme ve

idame dozlar1 2-3 kat daha fazla olmalidir (126).

56



3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR
Calismamizin baslangicinda Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan 2019.179.09.39 protokollu etik kurul onay1 alindi. Calismaya

katilan tiim bireylere arastirma ile ilgili ayrintili bilgi verilmis ve olur formu imzalatilmigtir.

Calismamiz kesitsel bir ¢alismadir. EKim 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda horlama,
uykuda nefes durmasi (tanikli apne) ve giin iginde uykululuk yakinmasi ile polisomnografi
istenen ve Namik Kemal Universitesi Gogiis Hastaliklart poliklinigine polisomnografi
sonuclari ile bagvuran yaslar1 20 ve 85 arasinda degisen 50 kontrol grubu 50 ¢alisma olmak

tizere, toplam 100 hasta olarak belirlendi.
Calisma Grubuna Dahil Edilme Kriterleri:
1- 18-85 yas aras1 olmak
2- Caligmaya katilmak i¢in goniillii olmak

3- Namik Kemal Universitesi Gogiis Hastaliklani A.D Uyku Polikliginde PSG testi

sonucunda AHI >30 olan hastalar kontrol grubu olarak belirlendi.
Kontrol Grubu Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1- 18-85 yas aras1 olmak

2- Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak
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3- Namik Kemal Universitesi Gogiis Hastaliklari A.D Uyku Polikliginde PSG testi

sonucunda AHI <5 olan hastalar kontrol grubu olarak belirlendi.
Calisma ve Kontrol Grubundan Dislama Kriterleri:

1- Hastanin sistemik D vitamini tedavisi almasi.

2- Yukaridaki kriterleri tasimayan

3- Karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar

4- OUAS nedeniyle tedavi alanlar

5- Son 4 hafta i¢inde antibiyotik tedavisi alanlar

6-Antiepileptik ve kortikosteroid tedavisi alanlar

7-Sonradan olurlarin1 gekmek isteyen hastalar

3.2. PSG

Goglis Hastaliklar1  polikliniginde degerlendirilen hastalardan PSG randevusuna
gelirken banyo yapmis olmasi ve erkek ise sakal tiragi olarak gelmesi, hipnotik tiirii ilaglar
kullaniyorsa en az 5-10 giin onceden birakmasi, uykuyu etkileyen ilag kullaniyor ise
kesilmesi, ¢aligmanin yapilacagi giin alkol ve kafeinli igecekler igmemesi, miimkiinse giindiiz
uyumamasi istendi. Her hasta i¢in uyku ¢alismasi dogal gece uykusu esnasinda, aksam 22.30
ile sabah 06.00 saatleri arasinda, uyku laboratuar1 teknisyeni goézetiminde yapildi. PSG
incelemesi esnasinda, elektroensefelografi (EEG), elektro-okiilogram, submental ve bilateral
bacak elektromyogrami (EMG) ve elektrokardiyografi (EKG) incelemeleri yapildi. Havayolu
oral-nazal termistor ile kalitatif olarak ve solunum eforu ise torako-abdominal piezoelektrik

kemerle olg¢iildii.

Arteriyel oksihemoglobin satiirasyon 6l¢timii hastanin parmagina yerlestirilen prob ile
pulse oksimetre ile yapildi. Tim veriler toplanarak bilgisayarli polisomnografi sistemine
aktarildi (128).

Uyku evreleri standart kriterler kullanilarak 30 sn donemlerle skorlandi. Her donem
apne ve hipopne sayisi, EEG uyarisi, oksihemoglobin desatiirasyonu ve kardiyak hiz
acisindan incelendi. Apne en az 10 sn siire ile hava akimi amplitiidii en az %90 oraninda
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azalmis olmasi olarak tanimlandi. Hipopne ise hava yolu akiminda en az 10 sn siiren en az
%30 oraninda azalma ve buna eslik eden arteryel oksihemoglobin satiirasyonunda %3’liik
azalma veya sonunda arousal olusmasi olarak tanimlandi. Yukarida da belirtildigi gibi
skorlama AASM’nin 2012 yilinda yaymladigi “AASM Manual for Scoring Sleep 2”

Onerilerine gore yapildi.

3.3. SERUM ORNEKLERININ ALINMASI VE CALISILMASI
Polisomnografi sonrasi hastalardan c¢alisma ve kontrol grubundan kolun median
kubital bolgesindeki yiizeyel bir vene intravendz giris yoluyla 10 cc miktarinda kan alindi.
Vakumlu jelli tiiplere alinan kan orneklerinden 25(OH) Vitamin D (HPLC) seviyesi
biyokimya labaratuarinda Agilent OpenLAB CSD 2.x cihazi ile 6lgiilip uzman bir doktor

tarafindan degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 18.0) programi kullanilarak yapilmistir.
Olgiimle belirtilen degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Carpiklik ve Basiklik
Katsayilart ile Shapiro-Wilk testi ile incelenmis olup, katsayilar ile Shapiro-Wilk testi
arasindaki farkli sonuglarda ¢arpiklik ve basiklik katsayilar1 dikkate alinmistir. S6z konusu
katsayilar -2,+2 aralifinda yer aldiginda veri setinin normal olarak dagildigi sdylenmektir
(Kaynak: +2.0 -2.0 i¢in kaynak: George, D., & Mallery, M. (2010). SPSS for Windows Step
by Step: A Simple Guide and Reference, 17.0 update (10a ed.) Boston: Pearson). Bu
kapsamda Yas, Kilo, Boy, Bel Cevresi, Boyun Cevresi, VKI, AHI, D Vitamini, Fibrinojen,
TK, HGB, HCT normal dagilima uydugu, Glikoz, TG, LDL, HDL, Uyku Etkinligi ve
Sedimantasyon’un normal dagilima uymadigi saptanmistir. Olgiimle belirtilen degiskenler
icin tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma, ortanca, en kiiciik deger ve en biiyiik
deger, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.

*  Normal dagilim gosteren degerlerde ortalama ve standart sapma kullanilmstir.
* Normal dagilmayanlarda medyan ve ceyrekler arasi aralik (interquartile range)

kullanilmistir.
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*  QGruplar arasinda anlaml fark olup olmadig1 normallik varsayimina gore % 95 giliven
araliginda T testi, normallik olmadig1 durumlarda ise Mann Whitney testi ile degerlendirilmis
olup,

0 HO: Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur
0 HI: Gruplar arasinda anlamli bir fark vardir
Hipotezleri kapsaminda p<0.05 olan hipotezler reddedilmis ve gruplar arasinda ilgili

istatistikler arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur.
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4. BULGULAR

Calisma grubu olarak alinan 50 olgunun PSG sonucuna gére; AHI>30 olmak iizere agir

OUAS olarak belirlendi. PSG’de AHI <5 bulunan 50 olgu kontrol grubu olarak kabul edildi.

Tablo 5: OUAS hasta grubu ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Degiskenler Kontrol Calisma Normallik | Varyans T-Testi P
Grubu N:50 | Grubu N:50 | Durumu Homojenligi | Degeri

Yas 41,1242,94 53,24+3,77 Normal Homojendir ,000

Kilo 80,38+3,96 98+5,93 Normal Homojendir ,000

Boy 169,20+£2,73 | 165,31+2,37 | Normal Homojendir ,039

Bel Cevresi 95,939+3,24 | 116,64+4,41 | Normal Homojendir ,000

Boyun Cevresi 38,337+0,91 | 42,33+1.,46 Normal Homojen ,000
Degildir

VKi(kg/m?) 28,061£1,09 | 35,81+1,97 Normal Homojen ,000
Degildir

AHI 2,20+0,38 57,53+7,31 Normal Homojen ,000
Degildir

D Vitamini 19,83+2,95 21,64+3,54 Normal Homojendir ,557

Glikoz (Aglik) 97 1045 Normallik Homojen ,005*

Yok Degildir

Fibrinojen(mg/dl) | 278,62+20,87 | 313,98+27,16 | Normal Homojen ,021
Degildir

TotalKolesterol 195,26+£11,57 | 201,39+11,72 | Normal Homojendir ,455
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(mg/dl)
TG(mg/dl) 144,2 175 Normallik Homojendir ,060*

Yok
LDL(mg/dl) 116 113 Normallik Homojendir ,259*

Yok
HDL(mg/dl) 42,8 41,1 Normallik Homojendir 271*

Yok
Uyku Etkinligi 90,4 89,2 Normallik | Homojendir ,056*

Yok
HGB(g/dl) 14,11+0,43 13,864+0,49 | Normal Homojendir ,769
HCT(%) 41,97+1,27 41,729+1,33 | Normal Homojendir ,695
Sedimentasyon 11 26 Normallik Homojen ,000*

Yok Degildir
Tablo 6: Gruplara gore kan tetkiklerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Calisma Grubu T-Testi P Degeri
HGB 14,11+0,43 13,864+0,49 ,769
HCT 41,97+1,27 41,729+1,33 ,695
MW  Testi P
degeri
Glukoz 98,3743,40 115,75+12,54 ,000
Kontrol ve c¢aligma gruplarinin  hemoglobin, hemotoktit ve glukoz degerleri

karsilastirildiginda HGB ve HCT i¢in anlamli fark bulunamamis olup, glukoz degerlerinde

gruplar arasinda anlamli fark saptanmustir.

Tablo 7: Gruplara gore plazma lipit profili degerlendirmesi

Kontrol Grubu Calisma Grubu T-Testi P Degeri
TK 163,58+24,50 161,63+33,43 ,060
MW Testi P degeri
TG 195,26+11,57 201,39+11,72 ,028
HDL 45,86+3,63 43,55+3,35 ,295
LDL 117,26£9,53 122,47+11,58 873
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Her iki grup plazma lipit profili acisindan degerlendirildiginde TG degerleri i¢in gruplar

arasinda anlaml fark bulunmus olup; TK, HDL, LDL degerleri bakimindan gruplar arasinda

anlaml bir fark bulunamamuistir.

Tablo 8: Gruplara gore fiziki gostergeler degerlendirmesi

Kontrol Grubu Calisma Grubu T-Testi P Degeri
Yas 41,1242,94 53,2443,77 ,000
Kilo 80,38+3,96 98+5,93 ,000
Boy 169,20+2,73 165,31+£2,37 ,039
Bel Cevresi 95,939+3,24 116,64+4,41 ,000
Boyun Cevresi 38,337+0,91 42,33+1,46 ,000

Kontrol ve ¢alisma gruplar1 yas, kilo, boy, bel ve boyun cevresi gibi fiziki gostergeler

acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklar oldugu tespit edilmistir.

Tablo 9: Gruplara gore VKI ve AHI degerlendirmesi

Kontrol Grubu Calisma Grubu T-Testi P Degeri
VKI 28,061+1,09 35,81+1,97 ,000
AHI 2,20+0,38 57,53+7,31 ,000

Kontrol ve c¢alisma gruplart VKI ve AHI agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda

anlaml farklar oldugu tespit edilmistir.

Tablo 10: Gruplara gore Fibrinojen ve Sedimantasyon degerlendirmesi

Kontrol Grubu Caligma Grubu T-Testi P Degeri
Fibrinojen 278,62+20,87 313,98+27,16 ,021
Sedimantasyon 11 26 ,000*

Kontrol ve calisma gruplar1 fibrinojen ve sedim acisindan degerlendirildiginde gruplar

arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 11: Gruplara gore Uyku Etkinligi Degerlendirmesi

Kontrol Grubu

Calisma Grubu

T-Testi P Degeri

Uyku Etkinligi

90,4

89,2

,056*

Kontrol ve c¢alisma gruplar1t uyku etkinligi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda

anlamli fark olmadig: tespit edilmistir.

50,0

=007

40,0=

30,0

Dvitamini

20,0

10,0

T
Komrel Grubu

T
CUAS Grubu

Sekil 15: OUAS hastalar1 ve kontrol grubunda D vitamini konsantrasyonlari

Gruplar arasi D vitamini diizeyleri Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildiginda D vitamini

diizeylerinin gruplar arasinda anlamli diizeyde farkli olmadigi gériilmistiir (p= 0,557).

Tablo 12: Gruplara gore D Vitamini Degerlendirmesi

Kontrol Grubu

Calisma Grubu

T-Testi P Degeri

D Vitamini

19,83£2,95

21,64+3,54

,557

Kontrol ve ¢aligma gruplari D vitamini agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda

anlamli fark olmadig tespit edilmistir.
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Tablo 13: Cinsiyete gére D Vitamini Degerlendirmesi

Erkek

Kadin

T-Testi P Degeri

D Vitamini

21,825+2,72

19,022+3,55

,203

D vitamini cinsiyet agisindan degerlendirildiginde erkek ve kadin gruplar1 arasinda anlamli bir

fark olmadig tespit edilmistir. Genel olarak yapilan analizlerde D vitamini ile uyku etkinligi

ve diger gostergeler arasinda hem gruplarin kendi i¢inde hem de genel anlamda diisiik

seviyede korelasyonlara rastlanmistir (r<0,3).
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Sekil 16: AHI ve D vitamini korelasyonu (Pearson testi ile r = 0,065), p degeri: 0,500)

AHI ve D vitamini arasinda gruplar arasi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmamaktadir.
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5. TARTISMA

OUAS; uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu ve kan oksijen
satiirasyonunda meydana gelen degisiklikler ile olusan sendrom olarak tanimlanmaktadir.

Horlama, giindiiz uykululuk hali, tanikli apne hastaligin en 6nemli belirtileridir (2,38).

Uykuda ve uykusuzlukta USY acikliginin korunmasi biyolojik dengenin korunmasini
saglamaktadir (43). USY de darligin meydana gelmesi gesitli patolojilerle sonuglanmaktadir.
Bu patolojik tablolardan biri OUAS’dr.

OUAS’li hastalar uyaniklik déneminde de dar bir USY anatomisine sahiptir. Bundan
dolay1 OUAS’li kisilerde dar olan bu acgikligi korumak i¢in normal bireylere gore
genioglossus ve tensor palatini kasinda aktivite artis1 izlenir. Uyku esnasinda hava yolunu
acik tutan bu noéromuskiiler kompansasyon kaybolur ve kas aktivitesi OUAS’si olmayan
kisilerdeki seviyeye doner. Sonugta ndromuskiiler kontrol kayip ve anatomik darligin birlikte

bulunmasi havayolu kollapsina ve hava akiminin durmasina neden olur (117,118).

Cesitli mekanizmalar saglikli bireylerde tist solunum yolu tonusunu, agikligini uyku
ve uyaniklik halinde korumaktadir. OUAS’1i hastalarda uyaniklik siirecinde faringeal dilatator

kaslarda hiperaktivasyon vardir. EMG bu aktivasyonu gosterilebilmektedir (117,118).

OUASin tedavi edilmemesi durumunda cesitli komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Bunlardan bazilar1 oldukg¢a ciddi sonucglar ve hatta 6liime neden olabilmektedir. Bunlar;
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, pulmoner komplikasyonlar, metabolik ve endokrinolojik
komplikasyonlar, noro-psikiyatrik komplikasyonlar, nefrolojik komplikasyonlar, hematolojik

komplikasyonlar, ani 6liim (75-93).
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D vitamini ve metabolitleri kalsiyum dengesi ve kemik metabolizmasi {izerinde
onemli klinik role sahiptir. D vitamini eksikliginde rasitizm, osteoporoz ve kirik riski
artmaktadir (115,116). Kalsiyum ve kemik dengesi iizerindeki roliine ek olarak birgok hiicre

fonksiyonunu diizenlemedeki rolii son yillarda yogun sekilde ¢alisilmaktadir (105).

Son yillarda D vitamini iskelet sistemi disinda; pankreas, immun sistem, makrofajlar,
vaskiiler endotel, mide, epidermis, kolon ve plasenta gibi bircok dokuda D vitamini
reseptorleri ve 1a-hidroksilaz enziminin varliginin gosterilmesiyle D vitaminin iskelet sistemi
disinda da etkilerinin oldugu diisliniilmeye baslamistir. Bu dokularda 25(OH) D vitamini lokal
olarak 1,25(OH) D’ye doniiserek parakrin etki gosterebilmektedir (137).

D vitamini eksikliginin tedavi edilmemesi durumunda ¢esitli komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bunlardan bazilari; kemik homeostaz bozukluklari, kas fonksiyonu tizerine
komplikasyonlar1, kanser, bagisiklik sistemi komplikasyonlar, metabolik ve endokrinolojik
komplikasyonlar, noropsikiatrik fonksiyon bozuklari gibi bircok komplikasyona neden
olmaktadir (138-169).

OUAS ve D vitamini eksikligi ortak patolojik 6zellikler gosteriyor olmasindan dolay1
aralarinda bir iliski bulunursa klinik yaklagima yeni bir bakis a¢is1 kazandiracak ve bu hasta

grubunda tedavi saglanacaktir.

OUAS prevalansin1 ortaya ¢ikarmak igin yapilan calismalarda kadmlarda %9,
erkeklerde %24 olarak saptanmigtir. Laboratuvarda uyku solunum c¢alismasi ile OUAS tani
orant 30-60 yas eriskin kadmnlarda %2, erkeklerde %4 bulunmustur (38). Yapilan farkli
aragtirmalarda OUAS prevalansinin toplumsal farkliliklar gosterebilecegini bu oranlarin bazi
toplumlarda kadmnlarda %2.1-4.5 araliginda, erkeklerde %3.1-7.5 araliginda bildirilmistir
(34,135). Hastalik prevalansmin ileri yas doneminde (65 yas ve {istii) arttigi diistiniilmektedir
(135).

Calismamiza alinan hastalar 20-85 yas araliginda olup ortalama yas 53 olarak
saptanmistir. Bu bulgu literatiirde de belirtildigi gibi, yasla birlikte OUAS gelisimini
destekler niteliktedir. Ancak geng popiilasyonda da OUAS goriilebilecegi unutulmamalidir.

OUAS i¢in onemli bir risk faktorii de erkek cinsiyettir. Kadinlara kiyasla erkeklerde
farengeal ve supraglottik havayolu rezistans1 daha fazladir. Androjenik yag dagiliminin boyun

bolgesinin icinde oldugu santral tipte olmasi ile iliskili olabilir (2). Menopoz Oncesi
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kadinlarda OUAS sikliginin erkeklerden az olmasi seks hormonlarina baglanmistir. OUAS
prevelansini cinsiyete bagl etkiledigi diisiiniilmesi hormonal etki ile viicut yag dagiliminin
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (136). Fakat seks hormonlar1 (6strojen ve progesteron)
verilen OUAS hastas1 erkek ve postmenopozal kadinlarda AHI’de azalma izlenmemistir
(133). Son yapilan galismalarda her yas grubu i¢in K/E oran1 1/3 olarak bildirilmektedir (50).
Calismamizda OUAS grubunda erkek orani %55 olup daha Once yapilan calismalar ile

benzerdir.

Cinsiyete bagh farklilik kadinlarin apne, horlama, bogulurcasina uyanma gibi OUAS
semptomlarini daha az bildirmeleri bu semptomlarla doktora daha az siklikla bagvurmalari ve
doktorlarin OUAS tanisin1 kadin hastada ayni1 yakinma ile gelen erkek hastaya gore daha az
siklikla diisiinmelerinden kaynaklanabilir. Yatak arkadaglart kadinlardaki horlama ve bogulur
gibi olma semptomlarini daha az bildiriyor da olabilir (133). Cinsiyete bagli OUAS prevalansi
farkliligin1 agiklamak i¢in mesleksel ve cevresel etkenler, iist hava yolu yapisi, yag dagilimi

farkliliklari ileri siirtilmiis ancak bunlarla ilgili kesin kanit bulunmamistir (133).

Obezite ozellikle hava yolu ¢evresinde yag birikimine neden olarak kaslarin etkinligini
azaltmakta ve Ust hava yolunun kapanma egilimini arttirmaktadir. OUAS riski obezite ile
yaklasik 10-14 kat artmakta ve en belirgin artis orta yas erigskinlerde goriilmektedir (137).
Bazi arastirmacilar OUAS riskini belirlemede VKI degil boyun bélgesindeki yag dokusu
artisinin  daha belirleyici oldugunu, bu nedenle boyun cevresi Ol¢limiiniin esas alinmasi
gerektigini sdylemektedir. Boyun gevresi <37 cm diistik ve >43 cm yiiksek OUAS riski olarak

tanimlanmistir (138).

Calismamiza katilan 50 kadar OUAS hastasinin 2’si normal kilolu, 2’si kilolu, 35’1
obez, 11°i morbid obez idi. Calisma grubunda hastalarin ortalama VKI: 35,81+1,97 idi.
Newman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada obezite OUAS gelisimi i¢in en
onemli risk faktorii olarak belirtilmistir ve c¢alismamizdaki bulgular bu ¢aligmayi
desteklemektedir (139). OUAS tanisi1 konan olgularin yaklasik % 70'inin obez oldugu
saptanmistir (140). Obezitenin, OUAS gelisimine en gii¢lii katkiy1 saglayan yatkinlastirici

faktorlerden oldugu ileri siiriilmektedir (141).

Calismamizda ayrica kontrol grubu VKI: 28,061+1,09 AHI: 2,20+0,38 ve calisma
grubu  VKI:35,81+1,97 AHI:57,5347,31 olup; gruplart VKI ve AHI agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklar oldugu tespit edilmistir.
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Dislipidemi ve OUAS iliskisi konusunda gesitli ¢alismalar yapilmistir. 'Uykuda kalp
sagligl' adli yapilan bir ¢alismada 6440 kisiden olusan hasta grubundan HDL kolesterol
diizeyi azaldikca OUAS siddetinde artma saptanmistir ancak total kolesterol diizeyi ile OUAS
agirh@r arasinda iligski izlenmemistir (41). Coughlin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
OUAS’I1 hastalarin kontrol grubuna gore HDL kolesterol diizeyinin belirgin diisiik, plazma
trigliserid diizeyinin ise belirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak ayn1 ¢aligmada yas,
VK1, alkol ve sigara kullanim1 6zelliklerine gore regresyon analizi yapildiginda trigliserid
diizeyi istatistiksel anlamliligin1 kaybetmis, fakat OUAS diger faktorlerden bagimsiz olarak
diisik HDL kolesterol diizeyi ile iliskili bulunmustur (143). Ayrica OUAS’I1 hastalarda
plazma HDL kolesterol distikligiiniin yan1 Sira HDL kolesteroliin fonksiyonu da
etkilenmistir. Baska bir calismada 128 OUAS‘li hasta ve 82 kisilik kontrol grubundan
OUAS’li grupta HDL kolesterol fonksiyon bozuklugunun daha fazla oldugu ve bu durumda
OUAS’sin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (144). Can ve arkadaslarinin yaptiklar
OUAS ile iliskili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin incelendigi ¢alismada total kolesterol,
trigliserid, LDL diizeyleri yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (145).
Choyo ve arkadaslart OUAS hastalarinda hipertrigliseritemi prevalansinda artis oldugunu
saptamiglardir. Koktiirk ve arkadaslar ile Levie ve arkadaslariin yaptiklar: ¢aligmalarda ise
gruplar arasinda lipit degerler agisindan anlamli fark saptanmamistir (82,146). Calismamizda
59 (%59) hastada hipertrigliseritemi, 17 (%17) hastada diisiik HDL, 39 (%39) hastada ise
yiikksek LDL saptanmustir. Her iki grup plazma lipit profili agisindan degerlendirildiginde TG
degerleri i¢cin gruplar arasinda anlamli fark bulunmus olup, TK, HDL, LDL degerleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. OUAS ve dislipidemi iliskisini

inceleyen genis serili ¢alismalara ithtiya¢ duyulmaktadir.

Uyku etkinligi hasta grubunda 89,2 kontrol grubunda 90,4 saptanmis olup p degeri

0,056 ile istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark olmadig tespit edilmistir.

Normalde uyku sirasinda eritropoetin miktart azalmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
OUAS’lilarda bu azalmanin olmadigmi gostermistir.  Eritropoetin  salimiminda bu
diizensizligin olusmasi sekonder polisitemi gelismesini indiikler ve OUAS hastalarinda %10
oraninda goriilmesine neden olur (116). Calismamizda Hgb degerleri ¢alisma grubunda
13,864+0,49 ve kontrol grubunda 14,11+0,43 (p:0,769) oraninda; Hct degerleri calisma
grubunda 41,729+1,33 ve kontrol grubunda 41,97+1,27 (p:0,695) oraninda bulunmus olup.

Kontrol ve c¢aligma gruplarinin hemoglobin, hemotoktit degerleri karsilastirildiginda hgb ve
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het igin anlamli fark bulunamamistir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada, 6zellikle KVH olan
OUAS hastalarinda kirmizi hiicre dagilim genisliginin (red cell distribution width: RDW)
KVH iliskisini degerlendirmek i¢in 137 OUAS hastasinda RDW, hemoglobin, ortalama
parcacik hacmi (MCV) ve CRP diizeyleri 6lgiilmiis; OUAS grubunda RDW degerleri,
kontrollere gore daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla %13.6 ve %12.9, p=0.003) (147). Ayni
zamanda RDW degerleri KV hastalig1 olanlarda, olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur
(swrasiyla 9%13.7 ve %13.2, p=0.001). Coklu degisken analizde RDW> %13.6 olmasi, artmis
KVH riski ile iligkili bulunmustur (odds oran1 (OR)=1.5 (%95 CI=1.0-2.0), p=0.014). Bu
calismada, ayrica RDW ile AHI (r=0.272), yas (r=0.362), ortalama oksijen satiirasyonu
(r=0.375), sistolik pulmoner arter basinci (r=0.435) ve CRP diizeyleri (r=0.275) arasinda
anlamli korelasyonlar saptanmig ve RDW’nin OUAS hastalarinda KVH ile bagimsiz olarak
iligkili oldugu belirtilmistir (147). Calismamizda RDW degerleri degerlendirmeye

alinmamustir.

Yapilan calismalarda OUAS’in obeziteden bagimsiz insiilin direnci gelisiminde
predispozan bir faktdr oldugu desteklenmektedir. Babu ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada
tic aylik CPAP tedavisi sonucunda diabetes mellituslu hastalarda tokluk sekerlerinde ve serum
HbA 1c diizeylerinde belirgin diismeler saptanmistir (160). Benzer metod ile yapilmis diger iki
caligmada ise ili¢ ayllk CPAP tedavisi ile tokluk kan sekeri ve HgAlc diizeylerinin
degismedigi belirlenmistir (143,149). Sharma ve arkadaslarmin yaptigi ¢ift kor placebo
kontrollii calismada ise ii¢ aylik CPAP tedavisi ile HgAlc diizeylerinde diizelme saglanmis ve
metabolik sendrom oranlarinda da belirgin azalma elde edilmistir (35). Tedavi ile ilgili
celigkili sonuglar hastalarin CPAP tedavisini yetersiz siire almasi ve hasta uyumu ile ilgili
diger nedenlerle agiklamaktadir. Bu konu ile ilgili kontrollii ve prospektif ¢caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. OUAS’l1 olgularda ayn1 zamanda apne-hipopneler ile uykudan sik¢a uyanma
ve derin uykunun azalmasi sonucunda uyku siiresinde azalmalar olugsmaktadir. Spiegel ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada uyku boliinmeleri ile insiilin direnci sonucunda glukoz
toleransinda azalma meydana geldigi tespit edilmistir (150). Calismamizda aglik glukozu
calisma grubunda 115,75+12,54 kontrol grubunda 98,37+3,40 (p:0,000) olmak iizere glikoz

degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmaigtir.

OUAS’a bagl olarak gelisen apne, hipopne ve sik tekrarlayan uyku boliinmeleri
nedeniyle ortaya ¢ikan hipoksi, asfiksi, solunumsal asidoz ve hiperkapni lokal ve sistemik

inflamasyon gelisimine yol acar. Yapilan ¢aligmalarda infilamasyon belirteclerinin artisi ile
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insiilin direnci, visseral obezite, dislipidemi, metabolik sendrom, ateroskleroz, hipertansiyon
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda artis oldugu bildirilmistir. Bu durum OUAS’da uyku
bozukluklarinin yam sira artmis olan sistemik inflamasyonun da metabolik bozukluklara ve
kardiyovaskiiler komorbiditelere yol agtigini gostermektedir. Hipoksemiye bagl sitokin artisi
periferik kanda CRP miktarinin takibi ile yapilmaktadir. Bu sitokin kardiyovaskiiler
hastaliklarda damar endotelindeki zedelenmenin erken belirteci olarak kullanilmaktadir
(99,100). Ryan ve ark ¢alismalarinda ise CPAP tedavisi ile TNF ve IL-8 diiserken, IL-1, IL-6,
IL-10 ve IL-12 diizeyleri degismemektedir (115). Calismamizda; ¢alisma ve kontrol grubu
sedimentasyon ve fibrinojen degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak gruplar arasinda

anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir.

D vitamini ve metabolitleri kalsiyum dengesi ve kemik metabolizmasi {izerinde
onemli klinik role sahiptir. D vitamini eksikligine bagli rasitizm giiniimiizde giin 15181na
yeterince maruz kalmayan ve D vitaminini gidalarla yeterince almayan toplumlar hari¢ nadir
goriilmektedir (115,116). Yetiskin ve yash bireylerde, subklinik D vitamini eksikligi ise
osteoporoz ve kirik riskini arttirmaktadir (115,116). Kalsiyum ve kemik dengesi tizerindeki
roline ek olarak D vitaminin kemik mineral metabolizmas: disinda bir¢cok hiicre

fonksiyonunu diizenlemedeki rolii son yillarda yogun sekilde ¢alisiimaktadir (117).

Son yillarda, D vitamini iskelet sistemi diginda; pankreas, immun sistem,
makrofajlar, vaskiiler endotel, mide, epidermis, kolon ve plasenta gibi bircok dokuda D
vitamini reseptorleri ve la-hidroksilaz enziminin varligiin  gosterilmesiyle D vitaminin
iskelet sistemi disinda da etkilerinin oldugu diistiniilmeye baslamistir. Bu dokularda 25(OH)
D lokal olarak 1,25(OH) D’ye doniiserek parakrin etki gosterebilmektedir (137).

D vitamini eksikliginin tedavi edilmemesi durumunda ¢esitli komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bunlardan bazilari; kemik homeostaz bozukluklari, kas fonksiyonu {izerine
komplikasyonlari, kanser, bagisiklik sistemi komplikasyonlar, metabolik ve endokrinolojik
komplikasyonlar, noropsikiatrik fonksiyon bozuklari gibi birgok komplikasyona neden
olmaktadir (138-169).

OUAS'da D vitamini yetersizliginin patogenezi ¢ok faktorliidir ve tam olarak
anlagilamamistir. Diislik serum D vitamini seviyeleri asagidaki mekanizma yoluyla OUAS
gelisimine katkida bulunabilir. Iskelet kaslarinda bulunan D vitamini reseptorleri, kas

hiicrelerinde ¢esitli transkripsiyon faktorlerini modiile eder ve kas hiicresi proliferasyonu ve
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olgun tip 1l kas liflerine farklilagma ile iliskilidir (173). Ek olarak D vitamini sarkoplazmik
retikuluma aktif kalsiyum taginmasindan sorumludur, bdylece sarkomerik kas kasilmasini
diizenler (174). D vitamini eksikligi proksimal miyopati ile iligskilendirilmistir (176). Statin
alan hastalarda diisiik D vitamini diizeyleri, statine bagli miyopati insidansinda artig ile
iligkilendirilmistir (176). D vitamini eksikligine eslik eden artmis paratiroid hormon
seviyeleri, hipofosfataemi ve azalmis kalsitriol seviyelerinin de kas giigsiizliigiine katkida
bulunmasi1 miimkiindiir (177). Bu nedenle D vitamini eksikligindeki azalmis faringeal dilatér
kas giiciiniin faringeal aciklig1 azaltti§1 ve uyku sirasinda apnoik olaylara yatkin oldugu ileri

siiriilmiistiir (178).

Bununla birlikte D vitamini replasman tedavisinin faringeal dilator kas giicii
tizerindeki etkilerini degerlendiren bir ¢aligsma yoktur. D vitamini ile tedavinin kas fonksiyonu
tizerindeki etkileri iizerine yapilan randomize 16 kontrollii ¢alismanin sistematik olarak
gbzden gecirilmesinin sonuglart D vitamini takviyesinin yaslilarda kas giicli ve fonksiyonu
tizerinde yararl bir etkisini desteklemistir (179). Bununla birlikte incelemeye dahil edilen ¢ok
sayida ¢aligma bu tiir bir etkiyi dogrulayamamistir ve geng eriskinlerde olas1 etkiler hakkinda

veri eksikligi vardir (180).

Dahast D vitamini lokal olarak aktif sitokinlere benzeyen immiinomodiilator
Ozelliklere sahiptir (180). D vitamini metabolize edici enzimler ve D vitamini reseptorleri
antijen sunan hiicreler, T hiicreleri, B hiicreleri ve monositler dahil olmak iizere ¢esitli
bagisiklik hiicrelerinde bulunur (181). D vitamini eksikligi artmis otoimmiinite ve
enfeksiyona yatkinlikla iligkilidir (182). Kalsitriol, tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarda 6nemli bir
rol oynayan monositlerin ve makrofajlarin antimikrobiyal etkilerini arttirir (182). Diisiik
serum 25 (OH) D diizeyleri, {ist solunum yolu enfeksiyonu insidansi, kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH), alerjik astim ve alerjik rinit ile iligkilidir (183,184). Tekrarlayan
enfeksiyonlar ve bagisiklik sistemi diizensizligi OUAS riskini artiran bademcik hipertrofisi ve
kronik rinit gelisimini tegvik edebilir (173). Ayrica D vitamini proenflamatuar T yardimci
hiicre, Thl sitokinlerinin (interlokin 2, interferon gama ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a)
salgilanmasimni engeller ve antienflamatuar Th2 iretimini tesvik eder (171). Enflamatuar
durum OUAS'l1 hastalarda KVH gelisiminde 6nemli bir rol oynar (148).

OUAS ve D vitamini iligkisi konusunda ¢esitli ¢alismalar yapilmistir ancak genis
serilerden olusan cok fazla calisma bulunmamaktadir. Neighbors ve arkadaglart 14
calismadan olusan bir metaanalizde 4937 kisiyi degerlendirmistir. Bu ¢alismada kontrol
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grubunda 1513 ve OUAS grubunda 3424 hasta taradilar. Rastgele etki modellemesi
kullanilarak, 25(OH) D serum seviyeleri OUAS hastalar1 i¢in kontrol gruplarina kiyasla
azalmistir ( hafif OUAS ig¢in ortalama farklar % -2.7, orta OUAS igin % -10.1 ve ciddi
OUAS i¢in % -17.4 idi). OUAS hastalarinda serum 25(OH) D seviyelerinde kontrol
hastalarina gore nispi yetersizlik vardi ve bu artis uyku apnesinin siddetinin artmasi ile ters

orantil1 olarak saptanmistir (186).

Ulkemizde yapilan T. Mete ve arkadaslar1 bir calismada 150 OUAS hastas1 (50 hasta
hafif, 50'si orta, 50'si siddetli OUAS ile) ve OUAS olmayan 32 kontrol grubu ile ¢aligma
yapilmig. Tiim hastalarin ve kontrol gruplarmin serum kalsiyum, fosfor, PTH ve 25 (OH) D
seviyeleri degerlendrilmis olup OSAS ile kontrol gruplari arasinda kalsiyum fosfor, PTH ve
25(0OH) D diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamaistir (187).

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun 25(OH) D vitamini degerlerini inceledik.
Calisma grubunda ortalama 25(OH) D: 21,64+3,54, kontrol grubunda ise ortalama 25(OH)
D: 19,83+2,95 (p:0,557) olarak bulundu. Calisma grubu ile kontrol grubu istatiksel agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir.

Cinsiyete gére D vitamini degerlendirmesi erkek cinsiyet 21,825+2,72, kadin cinsiyet
19,022+3,55 (p:0,203) olarak bulundu. D vitamini cinsiyet agisindan degerlendirildiginde erkek
ve kadin gruplari arasinda anlaml bir fark olmadig: tespit edilmistir. Genel olarak yapilan
analizlerde D vitamini ile uyku etkinligi ve diger gostergeler arasinda hem gruplarin kendi

icinde hem de genel anlamda diisiik seviyede korelasyonlara rastlanmistir (r<0,3).

AHI ve D vitamini korelasyonu (Pearson testi ile 1=0,065), p degeri:0,500). AHI ve D
vitamini arasinda gruplar arasi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamaktadir.

OUAS ile D vitamini arasindaki iliski heniiz aydinlatilamayan konulardan biridir. D
vitamini ve OUAS arasindaki iliskiye karmagsik patogenetik mekanizmalar aracilik eder ve
coklu karistiric1 faktorlerden etkilenir. Buna benzer calismalar daha 6nce yapilmis olup ¢esitli
sonuglar elde edilmistir. Biz bu ¢alismada OUAS hastalarinda 25(OH ) D vitaminin plazma
miktarlarindaki degisimlerini inceledik. Caligmamizda calisma grubu ile kontrol grubu
istatiksel acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark olmadigi tespit

edilmistir.
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Bu calismanin bazi sinirlamalart vardir. Birincisi az hasta sayisidir. OUAS ve D
vitamini iliskisini daha iyi degerlendirilmesi i¢in daha biiyiik ¢alismalar gereklidir. ikinci
kisitlama ise ¢alismanin kis ayinda yapilmasi nedeniyle zayif giines 1s18ina maruz kalinmasi

ve bu durumun D vitamin diizeyini etkiyebilecek olmasidir.
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6. SONUCLAR

D vitamini ve OUAS arasindaki iliski karmagik patogenetik mekanizmalar aracilik
eder ve coklu karistiric1 faktorlerden etkilenir. OUAS ve D vitamini eksikliginde benzer
kompikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Serum D vitamini seviyeleri; OUAS ile aralarindaki
potansiyel iliskiyi degerlendirmek ortaya ¢ikabilecek patognomik komplikasyonlar: 6nlemek

ve bu komplikasyonlarin seyrini takip etmek adina 6nemlidir.

Biz bu ¢alismamizda OUAS hastalarinda 25(OH) D vitamini degerlerini inceledik.
Litaratiirdeki bir¢ok calismanin aksine ¢aligma gruplari ile kontrol gruplari arasinda anlamli
bir farklilik saptamadik. Bu ylizden daha biiyiik 6lgekli ¢alismalara ihtiyag vardir ve ortaya
c¢ikan bulgular ile bu iliski daha iyi aydinlatilmalidir.
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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromu; uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel
(hipopne) iist solunum yolu obstruksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen saturasyonunda
azalma ve gilindliz asir1 uyku hali ile karakterli bir sendromdur. Orta yas grubu kadinlarda
%09, erkeklerde %24 oraniyla oldukga sik goriilen bir hastaliktir. Uyku bozukluklari tanisi
icin altin standart yontem polisomnografidir. Tekrarlayan apneler ve arousallar sonucu ortaya
¢ikan fizyopatolojik degisiklikler basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere pulmoner,

endokrin, metabolik ve norolojik hastaliklarin gelisimine neden olmaktadir.

D vitamini ve metabolitleri kalsiyum dengesi ve kemik metabolizmasi {izerinde
onemli klinik role sahiptir. D vitamini eksikliginde rasitizm, osteoporoz ve kirik riski
artmaktadir. D vitaminin kemik mineral metabolizmasi disinda birgok hiicre fonksiyonunu
diizenlemede rolii mevcuttur. D vitamini iskelet sistemi disinda; pankreas, immun sistem,
makrofajlar, vaskiiler endotel, mide, epidermis, kolon ve plasenta gibi birgok dokuda D
vitamini reseptorleri ve la-hidroksilaz enziminin varliginin = gésterilmesiyle, D vitaminin

iskelet sistemi disinda da etkilerinin oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

Obstriiktif  uyku apne sendromu ile D vitamini arasindaki iliski heniiz
aydinlatilamayan konulardan biridir. D vitamini ve obstruktif uyku apne sendromu arasindaki

iliski karmasik patogenetik mekanizmalar aracilik eder ve birgok faktorden etkilenir.

Bu calismada plazma 25(OH) D vitamini diizeyi ile obstruktif uyku apne sendromu
tanili hastalarin hastalik ciddiyeti ((Apne hipopne indeksi) ve uyku boyunca solunumsal

parametrelere gore tanimlanmis ) arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Calismamizda calisma grubu ile kontrol grubu istatiksel acisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark olmadigini tespit ettik. Ancak bu konuda
daha 1yi diizenlenmis, daha fazla hastanin dahil edildigi c¢alismalara ihtiya¢c oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: 25(0OH) D vitamini , obstruktif uyku apne sendromu, D vitamini

eksikligi
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SUMMARY

Obstructive sleep apnea syndrome is characterized by episodes of partial or complete
obstruction of the upper airway during sleep, low level of blood oxygen saturation and
excessive sleepiness during day. It is a common disease with prevalance of 9% in women and
24% in men. Polysomnography is the gold-standard method for diagnosing sleep disorders,
physiopathological changes that occur as a result of recurrent apneas and arousals causes the
development of pulmonary, endocrine, metabolic and neurological diseases especially

cardiovascular diseases.

Vitamin D and its metabolites have an important role on calcium balance and bone
metabolism. In vitamin D deficiency; risk of rickets, osteoporosis and fractures increase.
Vitamin D has a role in regulating many cell functions other than bone mineral metabolism.
Presence of vitamin D receptors and 1 alpha-hydroxylase enzyme in many tissues such as
pancreas, immune system, macrophages, vascular endothelium, stomach, epidermis, colon,

placenta shows that it has many effects other than skeletal system.

The relationship between obstructive sleep apnea syndrome and vitamin D has not yet
been clarified. This relationship is mediated by complex pathogenetic mechanisms and

influenced by many factors.

In this study, we aimed to investigate the relationship between plasma 25(OH) vitamin
D level and disease severity (defined by Apnea hypopnea index) and respiratory parameters of
patients diagnosed with obstructive sleep apnea syndrome.

In our study, we found that when the control group and patients were evaluated
statistically, there was no significant difference between the groups. However, we think that

there is a need for study that are organized and involve more patients

Key word: 25-hydroxy vitamin D, obstructive sleep apne syndrome, vitamin D deficiency
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