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OZET

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), uyku sirasinda {ist hava yolunda
tekrarlayan tikanmalar, bu titkanmis hava yoluna karsi artan solunum eforu ve sik uyku
boliinmeleri ile karakterize bir tablodur. Tedavi edilmemis OUAS’1 olan hastalarda
tekrarlayan hipoksi/reoksijenizasyon dongiisii ve oksidatif stres, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminde rol oynamaktadir. Calismamizda; OUAS tanis1 konulan
hastalarda, aterosklerozun erken bulgusu olan karotis arter intima-media kalinliginin ve
oksidatif hasarmm bir belirteci olan paraoksonaz serum diizeylerindeki degisimin
degerlendirilmesi, ayrica bu iki parametre ile hastalik siddeti arasindaki iliskinin

incelenmesi amaclandi.

Calismamiza Mayis 2013- Ocak 2014 tarihleri arasinda OUAS 6n tanisi ile Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozukluklar1 Merkezi’'nde bir gece yatirilarak
polisomnografi (PSG) tetkiki yapilan 120 géniillii dahil edildi. AHI<5/sa olan 30 olgu basit
horlama/kontrol grubu olarak degerlendirildi. AHI>5/sa olan olgular OUAS kabul edilerek,
30 hafif OUAS, 30 orta OUAS ve 30 agir OUAS’l1 hasta ¢alismaya alindi. Hastalardan
serum paraoksonaz (PON1) aktivitesi ol¢limii igin kan alind1 ve analize kadar -20°C” de
saklandi. Calismaya almman tiim hastalarin ekokardiyografi cihazi ile vaskiiler prob

kullanilarak karotis intima-media kalinlig1 (IMK) 6l¢iildii ve sonuglar kaydedildi.

Tan1 gruplart arasinda, OUAS agirhigr artttkca PONI serum diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diisme gozlenirken (p<0,05), karotis IMK degerlerinde
istatistiksel agidan anlamli diizeyde artig saptandi (p<0,001). PON1 diizeyi ile karotis IMK
arasindaki iliski incelendiginde ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligski oldugu
goriildii (p<0,05).

Calismamiz sonucunda PONI ile karotis IMK arasinda korelasyon saptanmasi;
paraoksonaz enzim aktivitesinin OUAS’l1 hastalarda vaskiiler hasarin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegini gdstermektedir. OUAS agirligina bagli olarak, PON1 enzim aktivitesi
ile birlikte karotis IMK 6l¢iimiiniin OUAS’ ta kardiyovaskiiler hastalik riskini 6ngérmede

kullanilabilecegi calisma sonucglarimizla desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Karotis arter intima-media kalinligi, Obstriiktif uyku apne

sendromu, Paraoksonaz



ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a disorder characterized by
repetitive upper airway obstruction associated with an increased breathing effort and
frequent sleep fragmentations resulting from this obstructed airway. Repeated cycles of
hypoxia/reoxygenation and oxidative stress pertaining to patients with untreated OSAS
have a significant effect on the development of cardiovascular complications. Evaluation
of carotid artery intima-media thickness which is the early sign of atherosclerosis and,
change in paraoxonase serum level which is an indicator of oxidative damage and
moreover investigation of the relationship between these two parameters and severity of
the disease are the main objectives of our study.

120 volunteers, who are tested with polysomnography (PSG) staying one night at
Department of Chest Diseases, Sleep Disorders Center with a pre-diagnosis of OSAS
between May 2013 - January 2014, were included in our study. 30 cases with AHI<5/hour
were evaluated as simple snoring/ control group. Cases with AHI>5/hour were accepted as
OSAS and then, 30 patients with mild OSAS, 30 patients with moderate OSAS and 30
patients with severe OSAS were enrolled in the study. Blood samples of the patients were
taken for the measurement of serum paraoxonase (PON1) activity and then kept at -20°C
until their analysis. Carotid intima-media thicknesses of all patients included the study
were measured by echocardiography device using vascular probe and the results were
recorded.

A statistically significant reduction (p<0,05) in PON1 serum levels and a
statistically significant increment (p<0,001) in carotid IMT values were observed for an
increase in the severity of OSAS among the diagnosis groups. However, a statistically
significant negative correlation (p<0,05) was observed when the relationship between
PONL level and carotid IMT were analyzed.

The findings of our study indicate that there is a correlation between PON1 and
carotid IMT which shows that paraoxonase enzyme activity could be used as an indicator
of vascular damage in patients with OSAS. Depending on the severity of OSAS,
measurement of PON1 enzyme activity in conjunction with carotid IMT may help us in
predicting the cardiovascular risk in patients with OSAS.

Keywords: Carotid intima-media thicknesses, Obstructive sleep apnea syndrome,
Paraoxonase
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist hava yolunda
tekrarlayan apne-hipopne epizodlari ve bu solunumsal olaylara eslik eden oksijen
desatiirasyonlar1 ile karakterize bir hastaliktir (1). OUAS tanist ve tedavi se¢imi igin
polisomnografi altin standart tetkiktir. Hastaligin agirligi polisomnografik incelemede
apne-hipopne indeksine (AHI) gore belirlenir. Amerikan Uyku Hastaliklar1 Akademisi
OUAS’1; hafif OUAS (AHIi=5-15), orta OUAS (AHI=15-30) ve agir OUAS (AHI>30)

olmak iizere 3 gruba ayirmaktadir (2).

Uyku sirasinda olusan tikanmalar sonucu hipoksemi, oksidatif stres ve sistemik
inflamasyonda artig, intratorasik negatif basin¢ artist ve intraplevral basing
dalgalanmalarina bagli sempatik aktivite artist meydana gelmektedir. Bu olaylar OUAS
sonuclarinin birgogunda ortak faktor olarak rol almakta ve OUAS’da kardiyovaskiiler,

endokrinolojik, norolojik pek ¢ok hastaligin gelismesinde rol oynamaktadir (3).

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasinda dengesizlik ile
karakterize, bir¢ok enzimatik ve nonenzimatik olayin yer aldigi biyokimyasal bir siire¢
olarak tanimlanir (4). Bu dengenin oksidanlar lehine bozulmas1 doku hasarinin ortaya
citkmasmma neden olur. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) akciger hastaliklar
patofizyolojisindeki muhtemel rolii ¢alismalar ile gosterilmistir (5). OUAS hastalarindaki
hipoksi-reoksijenizasyon epizodlari, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusumu ile
ateroskleroza zemin hazirlamaktadir. Bu silirece oksidatif stres artisi, inflamasyon,
koagiilasyon bozuklugu, metabolik bozukluklar ve vaskiiler endotel fonksiyon bozuklugu

eslik etmektedir (6).

Paraoksonaz 1 (PON1) enzimi, esteraz ve laktonaz aktivitesi gosteren yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) iliskili bir enzimdir (7). Oksidatif strese karsi onemli bir
antioksidan olarak gdrev yapan bu enzim, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta
olmak tizere bircok hastaligin patogeneziyle iliskilendirilmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalar genellikle, HDL nin iizerinde bulunan kalsiyuma bagli paraoksonazin, okside
olmus lipidlerin metabolizmasinda ve aterosklerozdan korunmada 6nemli fizyolojik rolii
oldugunu gostermektedir. PONI ile ateroskleroz arasindaki iliski HDL’nin anti-aterojenik

ozelliklerine baglanmaktadir (8).



OUAS’l1 olgularda oksidatif stress ve sistemik inflamasyona bagl karotis arter
intima-media kalinliklarinda (IMK) artis ile baslayan degisiklikler ilerleyen donemlerde
ateroskleroza, liimende daralmaya hatta okliizyona neden olmaktadir (9). Karotis IMK
artis1, aterosklerozun bir gostergesi olarak serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Olusan hipoksi ve sistemik inflamasyonun aterosklerozu arttirarak

serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturdugu saptanmaistir (10).

Bu ¢alismada; OUAS tanisi konulan hastalarda, aterosklerozun erken bir gostergesi
olan karotis arter intima-media kalinligi ve oksidatif hasarin bir belirteci olan
paraoksonazin serum diizeyini degerlendirmeyi ve bu iki parametre ile hastalik siddeti
arasindaki iligkinin incelenmesini amagladik. OUAS tanili hastalarda, paraoksonaz
diizeylerindeki azalmanin veya karotis arter intima-media kalinlig1 artisin1 gosteren farkl
calismalar mevcuttur ancak calismamiz bu iki parametrenin ayni hasta grubunda ve

karsilastirmali olarak incelendigi ilk ¢alismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. UYKU

2.1.1. Tamim ve Tarihce

Uyku, organizmanin g¢evre ile iletisiminin, farkli uyaranlarla geri dondiiriilebilir
bi¢cimde, gecici, kismi ve periyodik olarak kaybolmasi olarak tanimlanmaktadir. Uykunun
geri dondiiriilebilen bir bilingsizlik hali olmasinin yaninda, sadece organizmanin
dinlenmesini saglayan bir hareketsizlik hali degil, tiim viicudu yasama yeniden hazirlayan
bir yenilenme donemidir (11). Bu nedenle uyku, hayatimizin {igte birini gegirdigimiz

saglikli yasam i¢in vazgegilmez bir olaydir (12).

Uykuyla ilgili yaymlanmig ilk kitaplardan biri olan ‘The Philosophy of Sleep’
Robert MacNish tarafindan 1834’de yayinlanmis ve uyku ‘6liim ile uyaniklik arasinda bir
donem’ olarak tanimlanmistir (13). Uyku sirasinda periyodik solunum kesilmeleri ilk kez
1919 yilinda Osler tarafindan bir klinik tablo olarak tanimlanmistir (14). 1930°1u yillarda,
elektroensefalografi (EEG) kayitlariin yapilmaya baslanmasiyla uyku arastirmalarinda
Oonemli bir asama kaydedilmistir. Berger tarafindan yapilan calismalarla, uyaniklikta ve
uykuda beynin farkli elektroensefalografik aktiviteleri oldugu ortaya konmus ve uyuyan
insanda EEG kaydi alinmistir (15). Uykuda EEG aktivitesi ile ilgili ilk tanimlamalar ise
1937 yilinda Loomis ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu arastirmacilar uykunun 5
donemini tantmlamig ancak REM ddnemini ayiramamislardir. Kleitman ve Aserinsky 1953
yilinda uykuda hizli g6z hareketlerinin oldugu Rapid Eye Movement (REM) uykusunu

elektroensefalografide gostermislerdir (12).

Avrupa’da uyku hastaliklariyla ilgilenen gruplar, birbirlerinden bagimsiz olarak
uykuda apneleri fark etmis, Christian Guilleminault 1972 yilinda Stanford Universitesi'nde
uyku calismalarina basladiktan sonra solunumsal parametreler uyku calismalarinda
kullanilmaya bagslamistir. 1974'de Jerome Holland ve takip eden c¢alismalarda gece
boyunca uyku caligmalari ‘Polisomnografi’ olarak isimlendirilmistir. Bu yillarda
Guilleminault tarafindan uyku apnesinin giindiiz asir1 uykululuk ile olan iligkisi ayr1 bir

Klinik tablo olarak bildirilmistir (16).

Uyku tibbiyla ilgili ilk kurumsal gelisme, 1975 yilinda ‘Association of Sleep
Disorders Center’ in (ASDC) kurulmasiyla olmustur. 1979 yilinda ASDC ve APSS
(Association for the Psychophysiological Study of Sleep) 3 yillik bir ¢alismanin ardindan,

3



ilk uyku bozukluklart siniflamasi olan Diagnostic Classification of Sleep and Arousal

Disorders’1 yayinlamislardir (17).

Uyku apne sendromunun cerrahi ve mekanik yontemlerle basariyla tedavi edilebilir
hale gelmesi 1980°1i yillarda uyku tibbinin gelisiminde 6nemli bir adim olmus ve
calismalar giderek artmaya baglamistir (18). 1990’11 yillarda Amerka Birlesik Devletleri ve

Avusturalya’da uyku tibb1 ayr1 bir uzmanlik dali olmustur.

Tiirkiye’de ilk uyku arastirmalar1 dernegi 1988 yilinda kurulmus ve 1990 yilindan
itibaren bilimsel toplant1 ve kurslar organize ederek uyku tibbinin iilkede bilinirligi ve bu

alanda uzmanlarin yetismesi saglanmaya ¢aligilmistir.

2.1.2. Uyku Evreleri

Uykunun i¢inde iki farkli dongii s6z konusudur: Hizli g6z hareketinin olmadigi
NREM (Non Rapid Eye Movement) ve hizli géz hareketlerinin oldugu REM (Rapid Eye
Movement). Bu farkli evreler tiim memelilerde ve kuslarda var olup birbirinden ve
uyanikliktan kesin sinirlarla ayrilmaktadir (19). Uykunun baglangicindan ilk REM
déneminin sonuna kadar olan dénem bir uyku siklusu olarak tanimlanmaktadir. 90-120
dakika siireli bu sikluslar gece boyunca 4-6 defa tekrar etmektedir. (20). Normal kosullar
altinda saglikli bir kiside uyku NREM ile baglamaktadir. insan uykusuna ait bu temel kural
oldukga giivenilir bir bulgudur ve normal uykuyu patolojik uykudan ayirmada énemlidir

(21).

NREM Uykusu: NREM uykusu ti¢ evreden olusur; N1 ve N2 evreleri yiizeyel
veya hafif uyku, N3 evresi ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak isimlendirilir.
NREM uykusu tiim gece uykusunun %75-80’ini olusturmaktadir. N1 evresi toplam uyku

stiresinin %3-8’ini, N2 evresi %45-55’1ni, N3 evresi ise %20-25’ini olusturmaktadir.

REM Uykusu: REM donemi toplam uyku siiresinin %20-25’ini olusturur. EEG ve
EMG ozeliklerine gore tonik ve fazik olmak iizere iki alt gruba ayrilabilir. Tonik REM
evresinde EEG’de desenkronizasyon, biiyiikk kas guruplarinda hipotoni veya atoni,
reflekslerin baskilanmasi goriliirken, fazik REM doneminde hizli géz hareketleri, kan
basinct ve kalp hizinda fazik salimimlar, diizensiz solunum goriilmektedir. REM uykusu
rilyalarin goriildigii ve ruhsal dinlenmenin saglandigi dénemdir. Gece boyunca REM
donemi genellikle 5-30 dakika siiren sikluslar halinde, 90—120 dakika aralarla gergeklesir

ve uyku siiresince 4—6 kez tekrarlanir. REM uykusu beynin aktif oldugu bir donemdir ve



riiyalarm %80°i REM doneminde goriilmektedir. Gecenin ilk yarisinda NREM, ikinci
yarisinda ise REM donemi baskindir (22).

Polisomnografik olarak uyku evrelerinin tammlanmasi (23):

Alfa ritmi: Uyanik iken gézlerin kapali oldugu sirada oksipital bolgede kaydedilen

ve gozlerin agilmasi ile kaybolan 8—13 Hz’lik siniizoidal dalga aktivitesidir.

Beta ritmi: Frekansi 13 Hz’den fazla olan dalga seklidir. Diger uyku evrelerinde
kaybolmasmma ragmen N1 uykuda frontosantral bolgelerde goriliir. Gozler acik,

uyaniklikta hakim dalga paternidir.

Diisiik genlikli karisik frekansh aktivite (Teta aktivitesi): Disiik genlikli ve
cogunlukla 4-7 Hz’lik aktivitedir. Santral verteks bolgesinden kaynaklanir ve en cok
goriilen uyku EEG dalgasidir.

Verteks keskin dalgalari: Santral bolgelerden kaydedilen 0,5 saniyeden kisa

stireli, keskin dalgalardir.

K kompleksi: EEG’de zemin aktivitesinden net bir sekilde ayirt edilebilen, negatif
keskin dalga ve ardindan gelen pozitif keskin dalgadir. En az 0,5 saniye siirer ve amplitiidii

en yiiksek frontal derivasyonlarda saptanir.

derivasyonlarda daha biiyiik genlikli olarak izlenen dalgalardir.

CAP (Siklik alternan patern): Ozellikle NREM uykusunda goriilen 2-60 saniye

stireli tekrarlayict EEG ornekleridir.

Yavas dalga aktivitesi: Frontal bélgeden yapilan 6lgiimde en az 75 uV amplitiidlii,
0,5-2 Hz frekanshi dalgalardir.

AASM tarafindan onerilen Polisomnografi skorlama kurallar (23):

1. Uyku, baslangigtan itibaren 30 saniyelik birimlere ayrilarak skorlanir ve her 30

saniyelik birim bir epok olarak isimlendirilir.
2. Her epok i¢in bir uyku evresi belirlenir.

3. Bir epok birden fazla uyku evresi Ozelligini tasiyorsa epogun cogunlugunu

olusturan evre, o epoga adin1 verir.



Uyku evrelerinin skorlanmasi Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Uyku evrelerinin skorlanmasi (23)

Evre W (Uyanmiklik)
A. Epogun %50’sinden fazlasinda oksipital bolgede alfa ritmi oldugunda Evre W olarak

skorlanir

B. Goriilebilir ve ayirt edilebilir alfa ritmi olmadigi hallerde asagidakilerden biri varsa Evre

W olarak skorlanir
1. 0,5-2 Hz frekansinda goz kirpmalar1
2. Okuma goz hareketleri

3. Cene kas tonusunun normal veya yiiksek olmasiyla birlikte olan diizensiz konjuge hizli
g0z hareketleri

Evre N1

A. Alfa ritmi olan olgularda, epogun %50’sinden fazlasinda alfa ritminin ortadan kalkip,

diisiik genlikli karisik frekansl aktivite goriilen epok Evre N1 olarak skorlanir

B. Alfa ritmi olmayan olgularda asagidakilerden en erken ortaya ¢ikan epok Evre N1 olarak

skorlanir:
1. Evre W’deki zemin ritminden en az 1 Hz’lik yavaglama ile birlikte 4-7 Hz’lik aktivite
2. Verteks keskin dalgalari
3. Yavag goz hareketleri
Evre N2

Asagidakilerden en az birinin, epogun ilk yarisinda veya Onceki epogun ikinci yarisinda

olmasi durumunda, Evre N2 olarak skorlamaya baglanir:
a. Bir veya daha fazla arousal ile iliskisiz K kompleksi varlig
Evre N3
Yasa bakilmaksizin, herhangi bir epogun %20 veya daha fazlasi yavas dalga aktivitesinden

olusuyor ise Evre N3 olarak skorlanir
Evre R
A. Asagidakilerden tiimii varsa epok Evre R olarak skorlanir:
1. Diigiik genlikli, karisik frekansli EEG
2. Azalmis ¢ene EMG tonusu
3. Hizl1 goz hareketleri




2.2. UYKU BOZUKLUKLARI SINIFLAMASI

Modern anlamda ilk uyku siniflamasi 1979 yilinda Association of Sleep Disorders
Centers tarafindan hazirlanmis ve ‘Diagnostic Classification of Sleep and Arousal
Disorders’ adiyla yaymlanmistir (24). Uyku tibbindaki hizli gelisme ve bilgi birikimi
nedeniyle kisa siirede bu smiflama giincelligini kaybetmis ve 1991 yilinda ASDA
(American Sleep Disorders Association; American Academy of Sleep Medicine)
‘Uluslararasi Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi’ (International Classification of Sleep
Disorders-ICSD)'n1 olusturmustur (25). Bu simiflama 84 uyku bozuklugunu igermekte ve 4

ana gruptan olugmaktadir.

Aradan gecen yillarda elestiriler dogrultusunda ICSD, 2005 yilinda yeniden
hazirlanarak ‘Uluslararas1 Uyku Bozukluklari Smiflamasi-2° (International Classification
of Sleep Disorders Version 2 -ICSD-2)' adiyla yaymlanmistir (26). Bugiin tiim diinyada
yaygin kabul géren ICSD-2 siniflamasi 85 uyku bozuklugunu kapsamakta ve 8 ana gruptan

olusmaktadir:
1. Insomniler
2. Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1
3. Solunum bozukluguna bagli olmayan hipersomniler
4. Sirkadiyen ritim uyku bozukluklari
5. Parasomniler
6. Uyku ile iliskili hareket bozukluklar
7. Izole semptomlar, normal varyasyonlar, siniflandirilamayanlar

8. Diger uyku hastaliklar1

2.3. UYKUDA SOLUNUM BOZUKLUKLARI

Bugiin tiim diinyada yaygin kabul goren ICSD-2 simiflamasindaki ana gruplardan
biri ‘uykuda solunum bozukluklari’dir (26). Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik
diizeyde ortaya c¢ikan degisikliklerin neden oldugu, morbidite ve mortalite artisina yol acan
klinik tablolar uykuda solunum bozukluklar: olarak isimlendirilmektedir. Amerikan Uyku
Tibb1 Akademisinin (AASM) 2005 yilinda yaptig1 gilincellemeye gore uykuda solunum
bozukluklar1 5 ana baslik ve 14 alt baslik olarak siniflandirilmistir:



Santral Uyku Apne Sendromlar:

1. Primer santral uyku apne sendromu

2. Cheynes-Stokes solunum paternine bagli santral uyku apne sendromu

3. Yiiksek irtifa periyodik solunumuna bagli santral uyku apne sendromu

4. Cheynes-Stokes dist medikal durumlara bagli santral uyku apne sendromu
5. llag veya madde kullanimina bagli santral uyku apne sendromu

6. Primer infant uyku apne sendromu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
7. Erigkinde obstriiktif uyku apne sendromu

8. Cocukta obstriiktif uyku apne sendromu

Uyku iliskili hipoventilasyon/hipoksemik sendromlar
9. Uyku iligkili non-obstriiktif alveolar hipoventilasyon, idiopatik

10. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu

Medikal durumlara bagh uyku iliskili hipoventilasyon/hipoksemi

11. Pulmoner parenkimal veya vaskiiler patolojiye bagli uyku iligkili

hipoventilasyon/hipoksemi

12. Alt  solunum  yolu  obstriksiyonuna  bagh  uyku iligkili
hipoventilasyon/hipoksemi

13. Noromuskiiler ve goglis duvari hastaliklarina baghh  uyku iligkili

hipoventilasyon/hipoksemi

Diger uyku iliskili solunum bozukluklar:

14. Uyku apnesi/Uykuda solunum bozuklugu, tanimlanmamis



2.4. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist hava yolunda
tekrarlayan tikanmalar, bu tikanmis hava yoluna karsi artan solunum eforu ve sik uyku
boliinmeleri ile karakterize bir tablodur (27). Bu sendromda, uyku sirasinda
hipoksi/reoksijenizasyon ve arousallar ile sonuglanan parsiyel ya da tam iist hava yolu
obstriiksiyonlar1 izlenir (28). Uyku bdliinmeleri sonucu uykusuzluk, iist solunum yolu
tikanikli§1 sonucu hipoksemi, arousallar sonucu sempatik sinir sistemi aktivasyonu
olusmakta, sonu¢ olarak hem uyku bozukluguna hem de kardiyovaskiiler sorunlara yol

acmaktadir (29).

2.4.1. Tanimlar

Apne: 10 saniye veya daha uzun siire ile a1z ve burunda hava akiminin azalmasi
olarak tanimlanir (30). AASM 2012 skorlama kilavuzuna gore apne skorlamak igin

asagidaki kriterlerin varligi gereklidir:
1. Hava akimi amplitiidiinde en az %90’l1ik azalma olmal1
2. Bu azalma en az 10 saniye siirmeli

AASM 2012 skorlama kilavuzunda 2007 kilavuzuna gore 6nemli degisikliklerden
biri; apne taniminda aranan ‘amplitiid azalmasi kriterinin olay siiresinin en az %901
boyunca stirmesi’ kosulunun kaldirilmis olmasidir. Yeni kilavuza gore hava akiminda %90

ve lizerinde azalmanin en az 10 saniye slirmesi apne skorlamak icin yeterlidir.

Apneler solunum ¢abasinin olup olmamasina goére siiflandirilmaktadir (31).



1. Apne siiresince solunum ¢abasi devam ediyor veya artiyorsa—> obstriiktif apne
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2. Apne siiresince solunum ¢abasi yoksa = santral apne
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3. Apne baglangicinda solunum ¢abasi yok iken sonrasinda solunum ¢abasi ortaya

cikiyorsa = mikst apne olarak skorlanir.
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Hipopne: AASM’nin 2007 skorlama kilavuzunda, bir solunumsal olaya hipopne
diyebilmek i¢in asagidaki iki ayri kriter yer almakta idi (32):

A. Hipopne icin asagidaki tiim kriterlerin saglanmasi gereklidir.
1. Hava akiminda en az %30 azalma olmali
2. Buazalmaen az 10 saniye siirmeli

3. Solunumsal olay Oncesine gore en az %4 oksijen desatiirasyonu olmali veya

arousal ile sonuglanmali

4. Solunumsal olay siiresinin en az %90’inda hipopnenin amplitiid azalmasi

kriteri saglanmali
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Hipopne i¢in agagidaki tiim kriterlerin saglanmasi gereklidir.
Hava akiminda en az %50 azalma olmali

Bu azalma en az 10 saniye siirmeli

Solunumsal olay 6ncesine gore en az %3 oksijen desatiirasyonu veya arousal

ile sonu¢lanmali

Solunumsal olay siiresinin en az %90’inda hipopnenin amplitiid azalmasi

kriteri saglanmali

AASM’nin 2012 skorlama kilavuzunda hava akimi ve oksijen desatiirasyonundaki

iki ayr1 6neri kaldirilmis ve asagidaki hipopne kriterleri getirilmistir (31):

1. Hava akiminda en az %30 azalma olmali
2. Buazalmaen az 10 saniye siirmeli
3. Solunumsal olay Oncesine gore en az %3 oksijen desatiirasyonu olmali veya
arousal ile sonuglanmali
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Apne Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin

toplam sayisini ifade eder.

Arousal: Uyku sirasinda apne veya hipopneyi sonlandiran daha hafif uyku evresine
yada uyaniklik durumuna ani gegisler olarak tanimlanir. NREM fazinda EEG'de 3
saniyeden fazla siiren alfa veya teta aktivitesine gecis olurken, REM fazinda es zamanl
submental EMG amplitidiinde artig eslik eder. Arousal oksijen desatiirasyonuna yanit
olarak ortaya ¢ikar, uykuyu bdler ve giindiiz asir1 uyku haline neden olur. Arousallarin,
apneyi takiben st hava yolu agikliginin yeniden saglanmasi i¢in gerekli olduguna inanilir.
Halen tartigmalar olmasina karsin arousal olusmasinda hipoksi, hiperkapni ve artmis hava

yolu direnci gibi birden fazla mekanizmanin rol oynadigi diisiiniilmektedir (33).

Arousal indeksi: Uykunun her saati bagina goézlenen arousal sayisidir. Arousal

indeksi 10’un altinda ise normal olarak kabul edilir.

Solunum ¢abasinda artma ile iliskili arousal (RERA) : En az 10 saniye siiren,
artan solunum cabasi ya da hava akimi kisitlanmasi ile karakterize solunum paterni arousal
ile sonlantyor ve olay apne ya da hipopne kriterlerine uymuyorsa RERA olarak adlandirilir

(31). Solunum ¢abasini 6lgmek i¢in 6zefagus manometresi tercih edilir.

Uyku Etkinligi (Sleep Efficiency): Uykuda gegen siirenin tiim kayit siiresine

oranmdir.

Total Uyku Siiresi (Total sleep time, TST): Bir PSG kayd: siiresince uykuda

gecen zamandir.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen

desatiirasyonlarinin her saat basina diisen sayisidir.

Solunum Sikintis1 indeksi (Respiratory disturbance index (RDI) ): Uyku saati
basina diisen apne, hipopne ve RERA toplamidir.

Uyku histogramm (Hipnogram): Gece boyunca uyku evrelerinin gelisimi uyku

yapisi olarak isimlendirilir ve uyku histogrami (hipnogram) olarak gosterilir.
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Obstriiktif uyku apne sendromu tanimi asagidaki gibi yapilabilir ve tani igin
A+B+D veya C+D gereklidir (26).

A.Enaz 1'1:

i. Uyamik kalinmasi gerecken donemde uyuyakalma, gin i¢i uykululuk,

dinlendirici olmayan uyku, insomni veya asir1 yorgunluk yakinmalari
Ii. Hastanin soluk tutma, giiriiltiilii soluma veya bogulma hissiyle uyanmasi

iii. Esin giiriiltili horlama, soluk durmalar1 veya her ikisini de bildirmesi

B. PSG:
i.  Skorlanan solunum bozukluklar1 (apne, hipopne veya RERA) >5/saat

ii.  Solunum olaylarinin bir kismi1 veya tiimiinde solunum ¢abasi (RERA: 6zofagus

manometresi) varlig

C. PSG:
i.  Skorlanan solunum bozukluklar1 (apne, hipopne veya RERA) >15/saat

ii. Solunum olaylarinin bir kismi1 veya tiimiinde solunum ¢abasi (RERA: 6zofagus

manometresi) varligi

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, sistemik veya ndrolojik hastalik ilag

veya madde kullanimi ile agiklanamamasi

2.4.2. Epidemiyoloji

Obstriiktif uyku apne sendromu icin prevalans bildirimleri biiyiik oranda eriskin
toplumda yapilan calismalardan kaynaklanmaktadir. Farkli iilkelerde yapilan
epidemiyolojik calismalarin sonucunda OUAS prevalans: erkeklerde %3-7, kadinlarda ise
%2-5 olarak tespit edilmistir (34, 35). Ulkemizde 2010 yilinda yapilan TAPES (Turkish
Adult Population Epidemiology of Sleep Disorders) calismasinda OUAS prevelansi
erkeklerde %11,1 kadinlarda %20,2 olarak bulunmustur (36).

OUAS her yasta goriilebilirse de en sik 40-65 yaslar arasinda karsimiza ¢ikmakta
ve 65 yasindan sonra goriilme orani plato ¢izmektedir. Yas faktoriiniin tek basina OUAS

riskini artirip artirmadigr heniiz acikliga kavusmamistir. Yas ile OUAS prevalansi
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arasindaki iligkinin karmasikligi yaslilarda OUAS’in saptanmasindaki giicliiklerle
aciklanabilir. Orta yag doneminde erkeklerde OUAS siklig1 kadinlardan fazla bildirilmistir.
Cinsiyete bagh bu farklilik kadinlarin apne ve horlama gibi OUAS semptomlarini daha az
bildirmeleri, bu semptomlarla doktora daha az bagvurmalar1 ve doktorlarin OUAS tanisini
kadin hastalarda erkek hastalara gore daha az diisiinmelerinden kaynaklanabilmektedir.
OUAS sikliginin menopoz oncesi kadinlarda erkeklerden az olmasi ise seks hormonlari
nedeniyle yag dagiliminin farkli olmasina baglanmistir (37). Gebelikte horlama
semptomunda artisg bildirilmis ancak polisomnografik incelemelerde OUAS tanisinda artig
bulunamamistir. Gebelikteki horlama artiginin kilo artis1 ve yaygin farinks ddemine bagh

oldugu diistintilmiistiir.

2.4.3. Fizyopatoloji

OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonu
epizodlar1 ile karakterize bir sendrom olup, olusum mekanizmalar1 halen tam olarak
anlagilamamistir. Uykuda iist havayolu agiklig1, inspiryum sirasinda faringeal ltimen i¢inde
olusan negatif basincin kollabe edici etkisi ile iist havayolunu agik tutmaya ¢alisan giiclerin
dengesine baglidir. Bu dengenin kollabe edici gli¢ler lehine bozulmasi ile uykuda solunum

bozukluklari ortaya ¢ikar (38).

OUAS’I1 hastalarda iist solunum yolu obstrilksiyonu en sik retropalatal ve
retroglossal bolgelerde gelisir. Bu obstriikksiyonun ayni anda farkli diizeylerde
olusabileceginin bilinmesi hem patogenezinin anlagilmasinda hem de tedavisinin

planlanmasinda son derece 6nemlidir.

OUAS’da uyku siiresince anatomik ve ndromiiskiiler nedenlere bagli olarak
daralmig hava yolundan yeterli akimin saglanabilmesi i¢in hasta solunumsal eforunu
artirmak zorunda kalir. Venturi ve Bernoulli prensiplerine gore, artan solunumsal efor
sonucu hava ne kadar dar bir bolgeden gecerse hizi o kadar artar ve gevresinde daha fazla
negatif basing olusturur. Normal kosullarda inspirasyon esnasinda dilatator kaslar kasilarak
hava yolunu stabilize eder ve bdylece kollaps onlenir. Ileri derecede iist hava yolu
obstriikksiyonu sonucu asir1 inspiratuar kuvvet olugsmasi veya dilatator kaslarin
noromuskuler disfonksiyonu nedeni ile intraluminal negatif basing artig1 gelismesi
durumunda hava yolunda kollaps ve obstriiksiyon olusur. Paradoks olarak artan negatif
hava yolu basinci nedeniyle daha fazla kollaps ve hava akimina kars1 daha fazla direng

artig1 goriiliir (39).
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OUAS fizyopatolojisi yas, cinsiyet, obezite, ila¢ kullanimi, anatomik nedenler,
mekanik etkenler, santral nedenler, iist solunum yolu kas fonksiyonu, iist solunum yolu ve
reflekslerinden etkilenir. Cok sayida faktoriin igice gegisi sozkonusudur. OUAS gelisimi
ile iliskili fizyopatolojiyi agiklamaya calisan ¢ok sayida teori ortaya atilmistir ancak pek
¢ok teoriyi bir arada i¢eren ‘birlesik teori’ daha fazla kabul gormektedir (40).

2.4.4. Risk Faktorleri

Ust solunum yolu genisligini azaltan ya da tikanmasmi kolaylastiran faktdrler
OUAS’a egilimi artirmaktadir. En 6nemli risk faktorleri erkek cinsiyet ve obezitedir.

OUAS’a egilimi artiran risk faktorleri Tablo 2.2’de siralanmustir.

Tablo 2.2. OUAS’a egilimi arttiran risk faktorleri

* Obezite

* Yas

* Erkek cinsiyet

* Irk

* Sigara, alkol, sedatif kullanimi
* Eslik eden hastaliklar

» Genetik faktorler

Obezite: Obezite, OUAS gelismesi igin 6nemli bir risk faktoridiir. Obez Kisilerde
lateral farengeal duvarda yag yastik¢iklarinin birikiminin fazla olmas: nedeni ile tikanma
olasilig1 artmaktadir (41). Obezite; akciger voliimlerinde azalmaya ve buna baglh USY ’nun
kaudal traksiyonunun kaybina neden olarak farinksin kollapsibilitesini artirmaktadir (42).
Boyun cevresinin OUAS riski i¢in belirleyici bir faktdr oldugu yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (43). Kisa ve kalin boyunlu kisilerde OUAS daha sik izlenmektedir. Boyun
cevresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm fiistiinde olmast OUAS riskini

artirmaktadir.

Yas: Ileri yaslarda iist solunum yolu kas tonusu azalir, viicut yag dagilimindaki
degisiklikler nedeniyle {ist solunum yollarinin tikanmaya egilimi artar. OUAS’da

prevalansin ozellikle 40-65 yas grubunda artti1 ve 65 yasindan plato ¢cizmektedir (44).

Cinsiyet: Yapilan calismalar OUAS’l1 hastalarda kadin/erkek orani 1/3 olarak
bildirilmistir (45, 46). Kadinlarda OUAS’ 1 erkeklere kiyasla daha az goriilmesi {iist
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havayolunun anatomik ve fonksiyonel 0Ozelliklerinin farkli olmasina baglanmigtir.
Hormonal farkliliklarin da OUAS prevalansinda cinsiyetler arasi farkliliga neden oldugu
diisiiniilmektedir. Premenapozal kadinlarda diger risk faktorleri olsa bile OUAS daha az
gorilmektedir. Hormon replasman tedavisi almayan postmenapozal kadinlarda cinsiyete

bagli koruyuculuk ortadan kalkmaktadir (47).

Genetik ozellikler ve Irk: OUAS’1n konjenital hastaliklarla olan iligkisi nedeniyle
genetik faktorlerin 6neminden bahsedilmektedir (48). Bazi ailelerde OUAS insidansinin ait
olduklar1 toplumdan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (49). Ust solunum yolunda
yapisal degisikliklerle seyreden veya solunum merkezini etkileyen bir¢ok konjenital ve
genetik gegisli hastalikta uykuda solunum bozukluklarinin sik goriildigi belirtilmektedir
(50). Ulkemizde 2003’te yapilan bir ¢alismada OUAS’l1 hastalarda HLA-A28, CW3 ve
DR15 doku antijenlerinin saglikli kontrole gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
gosterilmistir (51). Irksal ve etnik farkliliklarin OUAS’la iligkisi konusunda az sayida veri
bulunmaktadir. Redline ve arkadaslari, Amerikali beyaz ve zenci gruplar arasinda yaptiklart

calismada, geng zencilerde OUAS riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (52).

Alkol ve llaclar: Alkol ve sedatif ilaglar, {ist solunum yolu ndromuskiiler
aktivitesini azaltarak apne olusumuna neden olmaktadir (47). Uyumadan once alkol
kullanimimnin st havayolunda kollaps1 artirdigi ve OUAS’a predispozisyon yarattigi

calismalarda gosterilmistir (53).

Sigara: Sigaranin hava yolu inflamasyonunu arttirarak ve iist hava yolunda

konjesyona yol agarak OUAS gelisme riskini arttirdig1 diistintilmektedir (54).

Eslik eden hastaliklar: OUAS bir ¢ok klinik tablo ile birliktelik gosterir. Bu klinik
durumlar Tablo 2.3’de goriilmektedir (55).
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Tablo 2.3. OUAS ile iligkili hastaliklar

Ust solunum yolu patolojileri
- Hipertrofik tonsiller, adenoid vejetasyon, septum deviasyonu, allerjik rinit, nasal polip,

makroglossi, mikro ve retrognati, larinks hastaliklart

Kraniofasiyal bozukluklar

- Pierre-Robin, Trisomi 21, Fragile X, Prader Willi, Larsen Sendromlar1

Akciger hastaliklar
- Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, intertisyel akciger hastaliklari, kifoskolyoz,
pektus ekskavatum

Endokrin hastaliklar

- Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite

Kardiovaskiiler hastahiklar

- Aterosklerotik kalp hastaligi, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler

Gastrointestinal hastahklar

- Gastro-6zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklar

- Sistemik lupus eritomatozis, romatoid artrit, skleroderma

Noropsikiyatrik hastahiklar

- Noropatiler, primer kas hastaliklari, spinal hastaliklar, Myastenia gravis, anksiyete,
depresyon, psikozlar

Diger

- Polikistik over hastaligi, menopoz, gebelik

2.4.5. Klinik Bulgular

2.4.5.1. Semptomlar

OUAS’m major semptomlart horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku halidir
(56, 57). Riskli hastalar1 belirlemek i¢in detayli uyku 6ykiisii ve fizik muayene esastir (58).
OUAS semptomlart; uyku bozukluguna bagli semptomlar ve sistemik semptomlar olmak

tizere ikiye ayrilarak incelenebilir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. OUAS semptom ve sonuglari

Uyku Bozukluguna Sistemik Semptomlar

Bagh Semptomlar Ve Sonuclar

Horlama 1-Kardiyopulmoner Semptomlar
Tanikl1 apne Uykuda bogulma hissi

Gilindiiz asir1 uyku hali Atipik gbgiis agrisi

Yetersiz uyku Nokturnal aritmiler

Bilissel bozukluklar 2-Noropsikiyatrik Semptomlar
Karakter ve kisilik degisiklikleri Sabah bas agrist

Impotans Yetersiz ve boliinmiis uyku

Karar verme yeteneginde azalma

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik

Karakter ve kisilik degisiklikleri

Cevreye uyum giicliigii

Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite
3-Diger Semptomlar

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal 6ksiiriik

Noktiiri, enlirezis

Libido azalmasi, impotans

Isitme kayb1

Gastrodzofageal reflii

Horlama: Horlama OUAS'lilarda en sik ve en erken goriilen semptomdur (59).
Horlama, uyku sirasinda orofarinkste inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle olusan
kaba, giirtiltiilii, vibratuar bir ses olarak tanimlanir. Doktora basvurularinin siklikla ilk
sebebidir ve sosyal bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. OUAS'1 hastalarda uykunun
sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz horlama tipik bir bulgudur (55).
Horlamasi olanlarda yiiksek OUAS prevalansi olmasina ragmen, bu semptomun pozitif

prediktif degeri %63 ve negatif prediktif degeri %56 olarak saptanmistir (58).

Tamkh Apne: Hastalarin doktora basvurmasindaki en 6nemli nedenlerden biri
esleri veya yakinlar tarafindan farkedilen solunum durmalaridir. Hastalarin esleri giirtiltiilii

ve dlizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, solunumun durdugunu, bu esnada gogiis ve
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karin hareketlerinin devam ettigini tanimlarlar. Apne epizodlar1 genellikle 10-60 saniye
arasinda siirmektedir ve bu tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin bir inspiryum
takip etmektedir (55).

Giindiiz Asir1 Uyku Hali: Giindiiz asir1 uyku hali (GAUH), OUAS'"1 ¢agristiran en
onemli bulgudur. Tekrarlayan apne, hipopne ve arousallar sonucu gelisen uyku
boliinmeleri nedeniyle hastalarin ertesi giin asir1 uyku ihtiyact hissetmesi seklinde
tanimlanir (58). GAUH spesifik bir belirti olmayip birgok patolojik durumda goriilebilir ve
toplumun % 30-50'si OUAS olmadan GAUH tarifleyebilir (60). Olusan asir1 uykululuk
durumu kisilerin giindiiz motor aktivitelerini olumsuz yonde etkiler. Biligsel bozukluga
bagli olarak Ogrenme becerilerinde ve reflekslerde azalma, hafizada zayiflama soz

konusudur (61).

GAUH'un siddetini belirlemek i¢cin, Epworth uykululuk skalas1 (EUS) ve Stanford
uykululuk skalas1 gibi birgok standart anket olusturulmustur (62). EUS, giindiiz uyku halini
gostermekte kullanilan ve 8 sorudan olusan bir testtir. Hastanin yorgun olmadigi siradan

bir giin ve durumda uykuya dalma olasilig1 sorgulanir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Epworth Uykuluk Skalasi

Asirt yorgun olmadiginiz bir giinde asagidaki durumlarda uykuya dalma PUAN

olasiliginiz nedir?

1) Oturur durumda gazete veya kitap okurken

2) Televizyon seyrederken

3) Pasif olarak toplum i¢inde otururken (toplanti, tiyatro...)
4) Araliksiz 1 saatlik ara¢ yolculugu yaparken

5) Ogleden sonra istirahat i¢in uzanmisken

6) Birisiyle oturup sohbet ederken

7) Alkolsiiz bir 6gle yemeginden sonra otururken

8) Trafikteki kisa siireli durdugunuzda

Kisinin uykuya dalma olasilig1 hi¢ yoksa 0, diisiik olasilikli ise 1, orta olasilikli ise
2 ve yliksek olasilikli ise 3 puan alir. 10 puan ve iizeri olgular pozitif kabul edilir. Yapilan
caligmalarda bu skalanin Tiirk toplumunda giindiiz uyku halini gostermede giivenilir

oldugu gosterilmistir (63).
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2.4.5.2. Fizik Muayene

OUAS’11 olgularda fizik muayenenin amaci; hastaligin gelisimine katkida bulunan
faktorleri tespit etmek ve en dogru tedaviyi belirlemeye calismaktir. Fizik incelemede {ist
havayolu ve nazal pasaj a¢ikligi ile ilgili anatomik bozukluklar (septum deviasyonu,

tonsiller hipertrofi, biiyiik ve 6demli uvula, retrognati...) arastirilmalidir.

Dilin ag1z i¢indeki boyutu, sert ve yumusak damakla olan iliskisi degerlendirilir. Bu
degerlendirme i¢in Friedman tarafindan Onerilen Mallampati smiflamasinin = bir
modifikasyonu olan Friedman dil pozisyonu (FDP) kullanilabilir (64, 65). Yapilan
caligmalarda OUAS’l1 olgularda FDP evrelerinin hastalifin siddeti ile artig gosterdigi
gozlenmistir (64). Hastadan agiz iginde dilini istirahat halinde tutarken agzini agmasi
istenir (Resim 2.1). Dil ile yumusak damak-tonsilla palatina iliskisi 1’den 4’e kadar

asagidaki sekilde numaralandirilir:

v Evre 1: Uvula, yumusak damak ve tonsillerin tamami goriiliir
v" Evre 2: Uvula ve tonsillerin tist kism1 goriiliir
v" Evre 3: Uvula ve yumusak damagin sadece bir boliimii goriiliir

v’ Evre 4: Sadece sert damak goriiliir, yumusak damak goriilmez

Resim 2.1. Friedman dil pozisyonu

OUAS’in bir ¢ok semptom ve bulgusunun olmasina, risk faktorleri ve iliskili
oldugu hastaliklarin iyi bilinmesine ragmen, sadece klinik 6zelliklere dayali degerlendirme
ile tam1 koyma olasilig1 diisiiktiir. Bu nedenle fizik muayene bulgularinin normal
olabilecegi ancak bu durumun OUAS tanisim1 diglamak icin yeterli olmadigi

unutulmamalidir.
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2.4.5.3. Tan1 Yontemleri

v Radyolojik tam
Ust solunum yolunun goriintiillenmesi, tanidan ¢ok uygulanacak tedavi yonteminin

belirlenmesi ve uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Kullanilan radyolojik tetkikler;
a. Sefalometri
b. Bilgisayarl: tomografi (BT)
¢. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
d. Floroskopi

e. Akustik refleksiyon

v' Endoskopik tan

OUAS’l1 olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini incelemek ve hava yolunun
kollabe oldugu seviyeyi belirlemek amaciyla burundan glottise kadar USY’nun
degerlendirilebildigi tam yontemidir. Islem sirasinda hastaya Miiller manevras: (agiz ve
burun kapali iken hastanin zorlu inspirasyon yapmaya ¢alismasi) yaptirilarak kollapsin

derecesi ve seviyesi belirlenir.

v" Polisomnografi

Polisomnografi (PSG); hastalardan elde edilen uyku sinyallerinin, solunum
cabasmin, kas hareketleri ve kardiyovaskiiler sinyallerin gece boyu es zamanli olarak
kaydedilmesi ile olusturulan uyku hastaliklari i¢in ‘altin standart’ tan1 yontemidir. Uyku ve
uyaniklik evreleri EEG (beynin elektriksel dalga aktivitesi), EOG (goz hareketleri) ve
EMG (kaslarin elektriksel aktivitesi) kayitlar1 izlenerek birbirinden ayirt edilebilir (66).

1968 yilindan beri uyku evrelemesi Rechtschaffen and Kales (R&K) kurallarina
gore yapilmistir fakat 2007 yilinda AASM tarafindan yayinlanan ‘Manual for the Scoring
of Sleep and Associated Events’ kilavuzunda bu kurallar yeniden diizenlenmis ve 2012

yilinda revize edilmistir (2).

PSG, uyku incelemesi ile beraber solunum parametreleri (oksijen satiirasyonu,

solunum cabasi ve hava akimi 6l¢iimii) ve elektrokardiyografi (EKG) kayitlarini da igerir.
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Glinlimiizde polisomnografi ¢alismalari 4 tiptir (67):

Tip 1: Gozetimli standart PSG, uyku laboratuarinda ve teknisyen gozetiminde

uygulanir.
Tip 2:  Gozetimsiz, >7 Kanalli, EEG kanallar1 mevcuttur ve evde uygulanir.

Tip 3:  En az 4 parametre i¢eren ¢aligmalar (Genellikle uykunun skorlanmasi igin

gerekli elektrofizyolojik dl¢limleri icermeyen cihazlardir.)

Tip4: 1-2 parametreli cihazlar (Genellikle arteriyel oksijen satiirasyonu ve
solunumsal c¢aba ile hava akimi oOlgiimiiniin kombinasyonu seklinde

6l¢iim yapan cihazlardir.)

AASM’nin 2005°te yayinladigi rapora gore PSG, Tablo 2.6°da goriilen durumlarda
endikedir (26):

Tablo 2.6. PSG endikasyonlart

1.Uykuda solunum bozukluklari (USB) tanisinda, pozitif havayolu basing cihazlarinin
titrasyonunda, USB tedavisinin degerlendirilmesi ve takibinde

2. Diger solunum bozukluklart (USB semptomlar1 varsa)

3. Narkolepsi

4. Parasomni ve uyku iligkili nébet hastaliklar

5. Huzursuz bacaklar sendromu (RLS) ve periyodik ekstremite hareket bozuklugu (PLMD)

6. iInsomni ve depresyon

7. Diger bozukluklar

v Yardimci tanm yontemleri
OUAS’li olgularda kesin tan1 koydurmasa da, tamyr desteklemeleri,
komplikasyonlari saptamalari ve ayirici tamdaki yararlari nedeniyle, kan ve idrar

tetkiklerinden EKG ve kan gazlarina kadar birgok yardimc tetkike ihtiyag duyulabilir.
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2.4.6. Tedavi Yontemleri

2.4.6.1. Genel Onlemler

Trafik ve Is Kazalan Konusunda Uyarma: OUAS’lLi hastalarin GAUH
nedeniyle; dikkat, konsantrasyon, motor koordinasyon ve hizli karar verme yetenekleri
azalmakta, bu nedenle kaza yapma riskleri artmaktadir. Hastalar, trafik kazalari ve is
kazalar1 konusunda bilgilendirilmeli ve tedavi olana kadar ara¢ kullanmalari

engellenmelidir.

Kilo Verme: Obezite, OUAS igin onemli bir risk faktoriidiir. Cerrahi yontemler
veya diyetle kilo veren obez OUAS’lilarin semptomlarinda belirgin diizelmeler
gozlenmistir. Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) < 25 kg/m? olacak sekilde kilo vermesi

saglanmalidir.

Sigaramin Biraktinlmasi: Sigara havayolu inflamasyonunu ve 6demi arttirarak
OUAS gelisimine katkida bulunmaktadir. Sigara birakmanin OUAS’ta uyku kalitesini

diizelttigi ve solunumsal olaylarin gelisimini azalttig1 gosterilmistir (68).

Alkol ve Sedatif-Hipnotiklerden Sakinma: Yapilan c¢alismalarda OUAS’li
hastalarin alkol aldiklar1 zaman horlama ve apne indekslerinin arttigi gosterilmistir (69).
Hastalara alkolii birakmalari konusunda psikolojik ve gerekirse farmakolojik destek
saglanmalidir. Sedatif ilag kullanimi, USY kas tonusunu saglayan sinirlerin aktivasyonunu
azaltarak USY kollapsim arttirmaktadir (70). Bu nedenle OUAS’lilarda sedatif ilag

kullanimindan kaginilmalidir.

Yatis Pozisyonu: Sirtiistii pozisyonda dil arkaya dogru yer degistirerek pasajin
daralmasina neden olmaktadir. Pozisyon bagimli OUAS’l1 olgularda, hastalarin sirtiistii
yatmasini engellemek amaciyla pijama arkasina, sirta gelecek sekilde dikilecek cebe tenis
topu gibi sert bir cismin yerlestirilmesi, hastanin sirt {istii yatma ihtimalini azaltacagi icin,
sikayetlerin ortadan kalkmasina yardimci olabilmektedir (71). Ek olarak hastalara yatak

baslarini yiikseltmeleri 6nerilmektedir.

2.4.6.2. Medikal Tedavi

Protriptilin, 6strojen, metilksantin, asetozolamid ve medroksiprogesteron asetat gibi
ajanlarla yapilmis ¢alismalar mevcuttur ancak ila¢ tedavisinin kabul edilen gegerliligi

bulunmamaktadir (72).
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2.4.6.3. Ag1z ici Araglar

Az ici araglarin temel fonksiyonu dilin farinks arka duvarma yaklasmasini ve
obstriiksiyona neden olmasin1 engellemek, havayolunu genisletmek ve kas fonksiyonlari
tizerine etki ederek kasin direncini azaltmaktir. Bu araglar daha cok retrognati ve

mikrognatisi olan non-obez hastalarda etkilidir (73).

Ag1z i¢i arac tedavisi (AIA); basit horlama tanisi olan ya da kilo verme ve pozisyon
degisikligi gibi davranis degisikliklerine cevap vermeyen hafif dereceli OUAS’I
hastalarda, CPAP tedavisini reddeden yada tolere edemeyen orta ve agir dereceli OUAS’I1
hastalarda veya cerrahi girisimi reddeden hastalarda tercih edilir. Temporomandibuler
eklem rahatsizlig1 ve artriti olan hastalar ile nazal obstriiksiyon varliginda AIA tedavisi

kontrendikedir (74).

2.4.6.4. Cerrahi Tedavi

OUAS’ta hastaligin agirligina bagli olarak pozitif hava yolu basmct (PAP)
tedavileri altin standart tedavi segenegi olmakla birlikte, obstriiksiyonun yerinin tam olarak
saptanabildigi olgularda cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (75). OUAS tanisi konan
hastalarda uygulanabilecek pek ¢ok cerrahi tedavi segenegi bulunmaktadir. Bu cerrahi

tedavi yontemleri 5 ana grup altinda incelenebilir;
1. Nazal cerrahiler
2. Orofarinks cerrahileri
3. Dil kokiine yonelik cerrahiler
4. Maksillomandibuler ilerletme

5. Trakeotomi

2.4.6.5. Positive Airway Pressure (PAP) Tedavisi

Pozitif havayolu basinci tedavisi OUAS’da altin standart tedavidir ve ilk olarak
1981 yilinda Colin Sullivan tarafindan kullanilmigtir. Kullanilmaya baslandigi giinden
bugiine kadar gegen siire icinde alternatif tedaviler PAP tedavisinin yerini alamamuistir.
Baslangicta cihazlar ¢ok biiyiik ve giriiltiliiyken son 20 yildaki teknik gelismeler
sonucunda cihazlarin agirliklar ve giiriiltiileri azalmis, 6zel aksesuarlar eklenmistir (76).

PAP tedavisinin iist solunum yolu kaslar1 {izerine etkisi yoktur ve sadece kullanildig:
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stirece ‘lyilestirici cihaz’ etkisi gostermektedir. Bu nedenle hastaligi tamamen tedavi edici
etkisi yoktur, hasta cihazi kullandig: siire boyunca tedaviden fayda goriir. Bu konuda genel
kabul gdren prensip hastanin tiim kullanim siiresinin >%70 olmas1 ve her gece icin en az

>4 saat kullanmasidir (77).

v" Continuous positive airway pressure (CPAP)
PAP tedavi tekniklerinin ilki olan CPAP, OUAS’nin etkin ve giivenli bir tedavi
seklidir. Bu cihazlar hem inspiryumda, hem de ekspiryumda sabit basing vererek iist

solunum yolu tikanikliginin agilmasini saglar (Resim 2.2).

Resim 2.2. CPAP cihaz1 ile pozitif basing verilerek st solunum yolu tikanikligiin

acilmasi

CPAP cihazi, yiiksek devirli bir jenerator igerir ve sikistirilmis haldeki oda havasini
pompalayarak ayarlanabilir basin¢ta hava akimi olusturur. Diisiik direnc¢li bir hortum ve
hortumun ucundaki maske araciligi ile hastanin iist solunum yollarma siirekli pozitif
basinglt hava verilir. Bu basing 2-20 cmHZ20 arasinda degisecek sekilde ayarlanabilir. Tiim
bir siklus boyunca cihaz basinci sabit tutmak icin, ekspirasyon sirasinda basing arttigi
Olclide akimi azaltir, inspirasyonda basing diistiigii Ol¢lide akimi artirir ve bdylece list

solunum yollarinda siirekli sabit bir basing saglanmis olur (78).

v' Bilevel positive airway pressure (BPAP)

BPAP tedavisi ile tiim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine, inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli pozitif basinglar uygulanir. Ekspirasyonda verilen basinca ‘expiratory
positive airway pressure’ (EPAP), inspirasyonda verilen basinca ‘inspiratory positive
airway pressure’ (IPAP) adi verilir. BPAP cihazlar ile inspirasyona gore ekspirasyonda
daha diisiik basing uygulanmaktadir. Bunun nedeni, uyku sirasinda havayolu rezistansinin
ve havayolunun kapanmaya egiliminin inspirasyonda daha fazla olmasidir. OUAS’a

alveoler hipoventilasyona yol agan bir patolojinin eklendigi (KOAH, restriktif akciger
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hastaliklari, obezite hipoventilasyon sendromu gibi) veya CPAP tedavisinin tolere

edilemedigi yiiksek basing desteginin gerektigi durumlarda BPAP tercih edilmelidir (79).

v' Otomatik CPAP

Hastalara tiim gece farkli basinglar uygulayarak, gereksiz, siirekli yiiksek basing
kullanimin1 ortadan kaldiracagi ve tedaviye uyumu arttiracagi diisiiniilerek otomatik CPAP
cihazlar1 (Auto CPAP/APAP) iiretilmistir (80). Viicut pozisyonu, uyku evresi, alkol
kullanimi yada kilo degisimi nedeniyle geceden geceye degisen basing gereksinimini

karsilamak APAP cihazlari ile miimkiin olabilmektedir.

v Otomatik BPAP

BPAP endikasyonu olan hastalarda konforu artirmak {izere tasarlanmistir. Cihaz,
hastanin solunum dinamiklerine gore gerekli basinglart kendisi otomatik olarak saglar (81).
Uygulanan BPAP basincini tolere edemeyen hastalarda veya efektif BPAP basincinin ¢ok
degisken olmasi nedeniyle uygun tedavi basincina karar verilemeyen durumlarda

kullanilmas1 uygundur.

v BPAP S/T

BPAP ile solunumu diizene girmeyen, daha yiiksek basingta tedavi gereken
durumlarda ve o6zellikle santral apnelerin varliginda BPAP-ST cihazi denenmelidir (82).
Alveoler hipoventilasyona yol agan patolojisi olan hastalarda ve spontan solunumu olan
ancak tetikleme giiciiniin yetersiz oldugu durumlarda kullanma endikasyonu

bulunmaktadir.

v Average Volume-Assured Pressure Support (AVAPS)

AVAPS, garantili ventilasyon destegine ulagsmak i¢in IPAP basincin1 otomatik
olarak adapte eden ve hedeflenen tidal voliime gore inspiratuar basinci arttirip azaltan
cihazlardir. Hastaya sabit bir tidal volim saglamak amaciyla otomatik olarak degisen

basing destegi uygulamaktadir (83).

v’ Adaptif basing destekli servo ventilasyon (ASV)
Hastada siirekli ayarlama yaparak degisken basing ihtiyacin1t minimum basinglarda
tutup, gereksiz idyopatik santral apnelerin olusumunu 6nleyen bu cihaz PSG’de Cheyne

Stokes solunum tanimina uyan solunum patolojisi varsa veya santral apneler agirlikta ise

tercih edilebilir (84).
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2.4.7. OUAS Sonuglan

OUAS sonuglart farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Apne-hipopne ve
arousallar sonucu tekrarlayan hipoksi-reoksijenizasyon dongiisii sempatik sistem
aktivasyonu ve hemodinamik degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum tekrarlayan
iskemi/reperflizyon olaylarina benzer ve sonugta serbest radikal iiretimi ve oksidatif
degisikliklere neden olur (85). Uyku bozukluklarinin sik gériilen tablolarindan biri olan ve
mortaliteye neden olabilen OUAS’in erken tant ve uygun tedavisi hayati 6nem

tasimaktadir (86). OUAS sonuglar1 Tablo 2.7°de goriilmektedir.

Tablo 2.7. OUAS Sonuglari

1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

2. Pulmoner komplikasyonlar

3. Metabolik ve Endokrinolojik komplikasyonlar
4. Noropsikiyatrik komplikasyonlar

5. Nefrolojik komplikasyonlar

6. Gastrointestinal komplikasyonlar

7. Hematolojik komplikasyonlar

8. Ani 0lim

9. Sosyoekonomik sonuglar

OUAS hastalarinda goriilen komplikasyonlarin temelinde iki 6nemli olay vardir
(87). Bunlar,
e Asfiksi ve kapali havayoluna kars1 inspirasyon yapilmaya ¢alisiimasi (intraplevral
basing dalgalanmalari, intratorasik negatif basing artis1, hipoksemi, hiperkapni ve
asidoza neden olur) ve

e Sik tekrarlayan apne ve arousallar nedeniyle otonom sinir sistemi aktivasyonudur.

2.4.7.1. OUAS ve Kardiyovaskiiler Sonug¢lari

Kardiyovaskiiler sistemde saglikli bireylerde bile uyku sirasinda gelisen fizyolojik
degisiklikler somatik ve otonom sinir sistemini etkileyerek organ fonksiyonlarinda
degisikliklere neden olmaktadir. OUAS’I1 hastalarda bu degisiklikler ¢ok daha belirgin

olmakta, morbidite ve mortaliteye yol agcabilmektedir (3).
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Obstriiktif apne sirasinda ortaya ¢ikan, hemodinamik degisikliklerden {i¢ temel

mekanizma sorumlu tutulmaktadir;

1) Intratorasik negatif basin¢ artisi:  Obstriiktif apneler sirasinda kapali olan {ist
havayoluna kars1 inspirasyon yapilmasi intratorasik negatif basinci daha da negatiflestirir.
Negatif intratorasik basing; katekolamin salinimini artirir, kalbe venéz doniisii artirarak ve
interventrikiiler septumu sola kaydirarak, sol ventrikiil kompliyansini azaltir. Apne
sirasinda olusan negatif intratorasik basing hipertansiyon ve diger kardiyak

komplikasyonlarin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (88, 89, 90).

2) Hipoksemi: Hipoksemi karotid kemoreseptorlerini uyararak, vazokonstriksiyon
ve katekolamin saliniminda artisa neden olmaktadir. OUAS olan hastalarda gelisen

alveolar hipoksiye bagli pulmoner vazokonstriksiyon ve zamanla pulmoner hipertansiyon

olusabilmektedir (91).

3) Katekolamin salinmimi: Apne sirasinda olusan intratorasik negatif basing artisi
hipoksemi ve arousallarin neden oldugu sempatik aktivasyon, katekolaminlerin salinimina

neden olmakta, sonug olarak kardiyak komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

OUAS varligi, kardiyovaskiiler hastaliklar icin énemli ve tedavi edilebilir bir risk
faktoriidiir. Kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde ¢ok sayida faktdr rol oynamaktadir.
Bu faktorler; hipoksi ve intratorasik basingta dalgalanmalar sonucunda gelisen artmis
sempatik sistem aktivitesi, hipoksi ile indiiklenen inflamasyonun aktivasyonudur. Ayrica
tekrarlayici apneler ve intermittan reoksijenizasyon nedeni ile reaktif oksijen radikallerinde
artisa bagl ortaya c¢ikan oksidatif stres, vaskiiler homeostazin diizenlenmesinin bozularak
vazokonstriksiyonun belirgin hale gelmesi sonucu endotel disfonksiyonu, insiilin rezistansi

ve hiperkoagiilasyondur (92).

OUAS, olusum mekanizmasi ve sahip oldugu risk profili itibariyle kardiyovaskiiler
sistem ile yakin iliski i¢inde bulunmaktadir. OUAS’I1 hastalarda hipertansiyon ve obesite
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin de onemli olan risk faktorleri ortaktir. Yapilan
arastirmalar, kardiyovaskiiler hastaliklara sekonder uykuda solunum bozukluklar:
geligebilecegi gibi OUAS'a sekonder kardiyovaskiiler —komplikasyonlarin  da
gelisebilecegini  gostermistir. OUAS tedavisi ile olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar
azaltilabilmektedir (92). OUAS ile iliskili bulunan kardiyovaskiiler bozukluklar Tablo
2.8’de gosterilmistir.
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Tablo 2.8. OUAS ile iliskili kardiyovaskiiler bozukluklar

1) Sistemik Hipertansiyon

2) iskemik Kalp Hastalig

3) Sol Kalp Yetmezligi

4) Pulmoner Hipertansiyon ve Sag Kalp Yetmezligi

5) Kardiyak Aritmiler (Atriyal fibrilasyon, nokturnal aritmiler...)
6) Ani Oliim

v Hipertansiyon: OUAS’ta en sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyondur.
Obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarin %30-50’sinde sistemik hipertansiyon
saptanir (93). Bu olgularda diger hipertansif hastalardan farkli olarak gece ve sabah
saatlerinde giinlin diger saatlerinden daha yiiksek kan basinci degerleri izlenir. Bazi
OUAS’1 olgular ise hastaligin agirligina bagl olarak yalnizca nokturnal hipertansiyona
sahip olabilir. Tedaviye direncli hipertansiyon olgularinin OUAS agisindan sorgulanmasi

ve siipheli olgulara polisomnografi yapilmasi onerilmektedir.

v' Ateroskleroz: OUAS ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktoriidiir. OUAS;
sistemik inflamasyon, oksidatif stres, vaskiiler diiz kas hiicresi aktivasyonu, adezyon
molekiilii ekspresyonunda artma, lenfosit aktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve endotel
fonksiyon bozuklugu mekanizmalar ile ateroskleroz gelisimine neden olmaktadir. OUAS
ve hipertansiyon tanilariin birlikte bulunmasi ateroskleroz gelisme riskini daha fazla

artirmaktadir.

v' Koroner arter hastahi@i: Uyku sirasinda takrarlayan apnelere bagli hipoksemi,
sistemik hipertansiyon ve artmis sempatik aktivitenin kombine etkisinin ateroskleroz
gelisimine yol acgtig1 diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalarda OUAS’in koroner arter
hastalig1 i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (94, 95, 96). OUAS’11 hastalarin
%31-50’sinde koroner anjiografi ile koroner arter hastaligi gosterilmistir (97). Bu nedenle

KAH tanis1 konulan hastalarin da OUAS acisindan degerlendirilmesi onerilir.

v’ Kardiyak aritmiler: OUAS’l1 hastalarda nokturnal aritmilere sik rastlanmaktadir.
Hipokseminin karotid cisimcigini, apneler sirasinda kapali havayoluna kars1 yapilan zorlu
inspirasyona bagli gelisen intratorasik negatif basing artisinin vagal siniri uyarmasi ile
bradiaritmiler olusmaktadir. Arousal olusumu ile apnenin sonlanmasi vagal stimulasyonu
azaltmakta ve bdylece apneleri takiben tasiaritmiler olusabilmektedir (98). Nadir de olsa

apneler sirasinda ciddi ritim bozukluklar1 ve ani 6liimler goriilebilmektedir.

30




v' Sag ve sol kalp yetersizligi: Apneler sirasinda artan intratorasik negatif basing; sag
kalbe vendz doniisli artirarak, interventrikiiler septumda sola kayma, sol ventrikiil
kompliyansinda azalma ve sol ventrikiil diyastol sonu voliimiinde azalmaya neden
olmaktadir (99). Bu nedenle OUAS’1 hastalarda sol ve/veya sag kalp yetersizligine sik

rastlanmaktadir.

2.5. OUAS VE OKSIDATIF STRES

2.5.1. Oksidatif Stres

Normal fizyolojik sartlar altinda, endojen oksidanlar ile antioksidanlar arasinda bir
denge mevcuttur. Viicutta normal kosullarda dokularin katabolize edebileceginden fazla
serbest radikal iiretilmemektedir. Asir1 oksidan olusumu ya da antioksidanlarin azalmasi
gibi bir dengesizlik olustugunda ‘oksidatif stres’ olarak adlandirilan anormal durum ortaya
cikmaktadir. Oksidatif stres varliginda, in vivo olusan serbest radikaller; lipidler, proteinler

ve niikleik asitler lizerinde oksidatif hasara neden olabilmektedir.

Baslangicta OUAS’da serbest radikallerin potansiyel roliiyle ilgili hipotezler hem
hipoksik durumda serbest radikallerin artan diizeylerine hem de aterosklerotik siiregle
serbest radikal iliskisine dayandirilmistir. Son yillarda OUAS ve serbest radikaller
arasindaki iliski deneysel verilerle desteklenmistir. OUAS de serbest radikaller; glukoz ve
homosistein gibi kiiciik molekiillerin oksidasyonu ya da ksantin oksidaz, siklooksijenaz,
lipoksijenaz, nitrik oksit sentaz ve hem oksijenaz gibi enzim sistemleri tarafindan

olusturulmaktadir.

OUAS’da hava yolu tikanmasini genellikle arteriyel oksijen satiirasyonunun
belirgin oranda azalmasi takip etmekte; bu durum ventilasyonun artisindan sonra hizla
normale donmektedir. Tekrarlayan oksijen satiirasyon degisiklikleri, kan akisinin
diizelmesinden sonra hipoksik dokularda hasara yol agan tekrarlanan iskemi-reperfiizyon
hasarma benzetilebilir. Bu tiir zararlar genellikle reoksijenizasyon sirasinda reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) olusmasina neden olmaktadir. Tedavi edilmemis OUAS’1 olan hastalarda,
hipoksi/reoksijenizasyon olaylar1 uyku sirasinda stk meydana gelmekte ve bu nedenle
kiimiilatif —oksidatif stres kardiyovaskiiler ~komplikasyonlarin baslangicinda  rol

oynamaktadir (100).

Hipoksi kaynakli serbest radikallerin olusumu, ardindan gelisen oksidatif stres

hiperkapninin lokal ve noral refleks mekanizmalariyla isleyen farkli kardiyovaskiiler
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etkileri neticesinde endotel fonksiyon bozuklugu meydana gelmektedir. Endotel fonksiyon
bozuklugu da ateroskleroza zemin hazirlamaktadir. OUAS’1 olan hastalarda oksidatif stres,
herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik olmaksizin, subklinik ateroskleroza neden olmakta,

bu da kardiyovaskiiler morbiditeyi artirmaktadir.

Antioksidan kapasite durumu, OUAS tanisi olan hastalarda kardiyovaskiiler
morbiditenin patogenezinde yer alan oksidatif stresin belirteci olarak kullanilabilir. Sonug
olarak, serumdaki indirgenmis antioksidan kapasite asir1 oksidatif stresin bir gostergesidir.
Siddetli OUAS hastalarinda antioksidan kapasite diisiiktiir. Boylece, oksidatif stres ile
antioksidan seviyesi arasindaki dengesizlik OUAS hastalarinda hipoksi ve kardiyovaskiiler
hastalik arasindaki patofizyolojik iliskide 6nemli rol oynayabilir. Caligmalar OUAS’da
oksidatif stresin arttigin1 destekleyen kanitlar sunmaktadir. OUAS’da ROT ve plazma lipid
peroksitleri diizeylerinde artis gozlenmektedir. Tiim bu ¢aligmalar OUAS ve oksidatif stres
arasinda Dbelirgin bir iligki varligmna isaret etmekte, oksidatif stresin hafif OUAS
hastalarindan ¢ok agir OUAS hastalarinda fazla oldugunu gostermektedir (101).

2.5.2. Paraoksonaz

Glikoprotein yapida, kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olan paraoksonaz (PON),
hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir (102). Paraoksonaz gen
ailesi, insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda, birbiriyle baglantili PONT1,
PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ enzimden olugmaktadir. Insanda karacigerde sentezlenip
kana salinan PON1, 43 kDa molekiiler agirliga sahip, 354 aminoasitten olusan bir protein

olup, serumda genellikle yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) iizerinde lokalizedir (103, 104).

PON’un fizyolojik fonksiyonu, spesifik okside lipitleri hidroliz etme islevidir.
PON?2 karaciger, bobrek, testis, beyin gibi bir¢ok dokuda, PON3 ise karacigerde ve ¢ok az
miktarda bobrekte sentezlenmektedir. PON2 ve PON3’lin paraoksonaz ve arilesteraz
aktiviteleri sinirli olup aromatik ve uzun zincirli alifatik laktonlart hidroliz aktiviteleri
PONI1’e benzemektedir. Paraoksonaz ailesine ait 3 enzimin de diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ve HDL’deki lipidleri oksidasyondan koruma kapasitesi bulunmaktadir.
Caligmalarda PON1’in aterosklerotik lezyonlarda ve okside LDL’deki fosfolipidlerin
ve/veya spesifik kalintilarin hidrolizi ile ateroskleroza karsi koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (105).

PONI1 enzimi membranin dis yiizeyinde lokalize olup, membrandan salinimi i¢in
bir alict gereklidir. En uygun alict lipid kompleksi olup, PONI i¢in bunun HDL oldugu
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diistiniilmektedir. HDL ile hiicre membraninin etkilesimi sirasinda HDL’ye reseptor aracilt
transfer edilmektedir (Sekil 2.5). PONI lipidlere kars1 antioksidan role sahip olup, HDL
tizerinde etki gostermektedir. HDL, serumda okside lipidlerin primer tasiyicisidir. PON1’in

antioksidan etkisi i¢in HDL ve okside lipidler arasinda etkilesim gereklidir.
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Sekil 2.5. PON1’in hiicreden HDL aracili salinimi

In vitro caligmalar, PON1 ve PON3’iin LDL’nin lipid oksidasyonunu inhibe
ettigini, boylece aterosklerozu baslatan ve devam ettiren okside lipid seviyelerini
azalttigim1 gostermistir. Paraoksonaz enzimleri i¢in bildirilen fizyolojik roller arasinda;
platelet-aktive edici faktor hidrolizi, lipid oksidasyonu inhibisyonu, aterosklerotik vaskiiler
hastalik i¢in risk faktorii olarak bilinen homosistein inaktivasyonu yer almaktadir (106,
107, 108, 109). PON’larin ateroskleroza karsit aktivitesi HDL partikiilleri iizerindeki
lokalizasyonlari ile yakindan iligkili olup; kolesterol akisina aracilik eder, ayrica LDL’nin
lipid peroksidasyonunda sinirlama roliine sahiptir. PONI ile ateroskleroz arasindaki iligki
HDL’nin anti-aterojenik 6zelliklerine baglanmaktadir. Biyolojik olarak aktif olan LDL’yi
hidrolize eden PONI1, lipid peroksit olusumunu anlamli olarak azaltarak yagli cizgilerin

olusumunu 6nlemede koruyucu rol {istlenir (110).

Serum PONI diizeyi kisisel ozelliklere bagli olarak degiskenlik gostermektedir.
Serum aktivitesinde en 6nemli belirleyici faktor yastir. Yenidoganda en yiiksek diizeyde
olan enzim aktivitesi yasla birlikte giderek azalir (111, 112, 113). Cinsiyet a¢isindan

bakildiginda ise kadinlarda erkeklere gore hafif diizeyde yiiksek bulunmustur. Yagh ve
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yiiksek kalorili diyet aligkanliklart PON1 diizeyini asikar sekilde degistirmektedir. Sigara
kullanim1 enzim diizeyini diisiiriitken, bazi ilaglarin (statinler, aspirin, fenofibratlar,
deksametazon gibi) PON1 diizeyinde ve aktivitesinde artisa neden oldugu bilinmektedir
(114).

Son yillarda yapilan calismalarla, ateroskleroz patogenezinde oksidatif stresin
onemli rol oynadigi gosterilmistir. Serumda bulunan LDL, oksidasyona maruz kalarak
aterojenik sekli olan okside LDL formuna donlismekte ve okside iirlinlerin makrofajlarda
birikimiyle koptik hiicreleri olusmaktadir. Boylelikle endotelyumda yag ¢izgileri meydana
gelmekte, son olarak da aterom plagi gelismektedir. Bu progesin baslangic asamasinda
serum PON aktivitesinin koruyucu rol oynadigini ileri siiriilmiistir. Bu nedenle
ateroskleroza karsi savunmada oncelikle LDL’ nin oksidatif modifikasyonunun 6nlenmesi

gerekmektedir (110).

PONI, sadece lipoproteinlerle iliskili peroksidlere degil, ayn1 zamanda hidrojen
peroksit (H20,) tizerine de etkilidir. H,O; ateroskleroz olusumu sirasinda arteriyel duvar
hiicreleri tarafindan iiretilen reaktif oksijen metabolitidir ve oksidatif stres sirasinda potent
radikallere doniistiiriilerek LDL oksidasyonuna neden olur. HDL ile iliskili PONI’in
H,0,’yi hidroliz edebilme 06zelligi ateroskleroz sirasinda olusan oksidanlarin elimine
edilmesinde 6nemli rol oynar. Oksidatif stres varliginda PON1 ve PON3 enzimleri inaktive
olurken, makrofajlarda PON2 gen ekspresyon ve aktivitesinde artig oldugu gosterilmistir.

Bunun oksidatif strese karsi uyum saglayici bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (115).

2.6. SEREBRAL KAN DOLASIMI

2.6.1. Ekstrakraniyal Vaskiiler Anatomi

Beynin arteriyel beslenmesi, karotis sistemi ve vertebrobaziller sistem (VBS)
tarafindan saglanir. Karotis sistemi ii¢ major arterden olusur. Bunlar; AKA (ana karotid
arter), IKA (internal karotid arter) ve EKA (eksternal karotid arter)’dir. Sag AKA,
brakiyosefalik trunkustan c¢ikarken, sol AKA dogrudan aort arkusundan ¢ikar. Her iki
AKA boyunda C4 hizasinda hemen mandibula altina kadar ytikselir ve burada eksternal ve
internal dallara ayrilir. Karotis sistemi anterior dolasimi, VBS ise posterior dolagimi

olusturur (116, 117) (Resim 2.3).
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Resim 2.3. Sagda subklavian arter ve ana karotis arterin seyri ve dallart (118)

2.6.2. internal Karotid Arter

IKA, normalde AKA'dan C3-C4 veya C4-C5 diizeylerinde ayrilir ve AKA'nin ilk

terminal dalindan kalin olanidir. Bu segment ikiye ayrilarak karotid bulbus ve asendan
servikal segment olarak incelenir. Bulbustan itibaren servikal IKA, karotis kilifi i¢inde
kraniyuma dogru uzamr. C1 segmenti, IKA'nin temporal kemigin petroz pargasindaki

karotis kanalma girmesi ile son bulur. Bulbus ve servikal segmentte IKA dal vermez (119, 120).
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2.6.3. Ekstrakraniyal Vaskiiler Histoloji

Beyni besleyen arterler de diger arterler gibi 3 farkli histolojik tabakadan meydana

gelmislerdir. Bu tabakalar; intima, media ve adventisya olarak adlandirilir.

1.Tunika intima: En ic¢c tabakadir. Endotel hiicreleri, bazal membran ve

subendotelyal konnektif dokudan meydana gelir. Media tabakasin1 koruyan elastin lifleri
icerir. Tunika intima ¢ok ince olmasina ragmen yas ilerledikce ateroskleroza bagli olarak

kalinlagir. Anjiogenez, hemostaz, inflamasyon ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol oynar.

2.Tunika media: Ug tabaka arasinda en kalin olamdir. Diiz kas hiicrelerinden

olusur. Bu hiicreler biiyiime ve gelisme sirasinda yogun golgi aparatt ve endoplazmik
retikulum igerirler. Boylece protein, kollajen, elastin, proteoglikan sentezi ¢ok yogun

olarak gerceklesir. Kontraktil flamenler olan aktin ve miyozin igerirler.

3.Tunika adventisya: Gevsek bir konnektif doku karistmindan olusur. Kollajen,
proteoglikanlar, vaso-vasorumlar ve yag hiicrelerinden olusur. Hem fibroblast hem de diiz
kas hiicreleri igerirler (121, 122).

2.6.4. Karotid Sistem Ultrasonografik inceleme

Yapilacak incelemeler sirasinda; hasta supin pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda
ve hastanin basi incelenecek tarafin tersine ¢evrili durumda olmalidir (Resim 2.4). Birkag
anatomik farklilik IKA’y1 EKA’dan ayirmamiza yardimei olur. Hastalarm %95’inde 1KA,
EKA’nin posteriorunda ve lateralinde bulunur. IKA nin orijininden hemen sonra ampuller

bolgesi vardir ve genellikle EKA’dan genistir.
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Carotid duplex

Carotid
artery

Resim 2.4. Karotid arterlerin goriintiilenmesi

B-Mode ultrason ile damar duvarmin gesitli katmalar1 gériintiilenebilir. Intima ve
medianin toplam kalinliginin 6l¢iimii olan intima-media kalinligi1 (IMK) en sik kullanilan
yontemdir (Resim 2.5). Karotid arterlerin 2 boyutlu goriintiilemesinde, damarin 6n duvari
(transdusere yakin olan), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan duvar) ayirt
edilebilir. Her iki duvarda siras1 ile ekojenitesi yiiksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi
yiiksek katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yiiksek bolgenin iist sinir1 eko veren

anatomik gecis golgesine denk gelmektedir (123).

TOSHIBA

A B

— = A
e e

—

IMT - RT. CCA

QOscan

0.6mm

CINE REVIEW » [T |

Resim 2.5. IMK ultrasonografik dl¢iimii
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IMK 6l¢iilmiinde, ekojenitesi yliksek bolgelerin onciil sinirlarinin dlgiilmesi tavsiye
edilmektedir. Bu 6l¢iim yontemi “énciil simir yontemi” olarak tanimlanmaktadir. Arka
duvarda ise liimen ile intima gegisi, ilk ekojen bolgenin Onciil sinirina denk gelmektedir.
Bu duvarda ikinci ekojen boélgenin Onciil sinir1 ise media ve adventisya sinirina
uymaktadir. Arka duvardan yapilan IMK 6l¢limlerinde daha dogru sonuglar alinmaktadir
(124) (Resim 2.6).

CINE REVIEW» X | [iii]

Resim 2.6. IKA akiminin renkli ve spektral Doppler goriintiisii

Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve
senelik yaklasik 0,009 mm’lik artis gerceklesmektedir. Bu artis 6miir boyu siirmektedir.
Baz1 caligmalara gore IMK’nin 1,2 mm’den kalin olmasi anormal kabul edilir. Bu
kalmhgin artmas1 aterosklerotik hastaliklarin en erken gostergesidir. Intima-media
kalmhg, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir. Intima-media kalinligmin artis:

asemptomatik hastalarda vaskiiler sesmptom gelisme riskini artirir (124, 125, 126, 127).

2.7. OUAS VE ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; erken yaslardan itibaren basladigr gosterilmis multifaktoriyel ve
progresif bir stiregtir (128). Ateroskleroz yillar gectikce tiim diinyay: saran bir epidemi ve
¢ok ciddi morbidite ve mortalite nedeni haline gelmektedir. Tiim yas gruplari géz oniine

alindiginda ise morbiditenin en 6nemli nedeni olup, gortilme siklig1 gittikge artmaktadir (119).
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Normal fizyolojik kosullarda saglikli endotel; vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon
arasindaki dengeyi korumakta, damar tonusunu ayarlamakta ve kan hiicreleri ile damar
duvan arasindaki iliskiyi saglamaktadir. Bu denge bozuldugunda, endotel aktive olmakta
ve proaterojenik-proinflamatuar bir rol dstlenmektedir (130). OUAS’in  artmis
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbidite ile iliskisi bircok calismada gosterilmistir
(131). Hipoksi sonucu artmis sempatik sistem aktivitesi ve endotel disfonksiyonunun

vaskiiler komplikasyonlarda rol oynadig1 diisiintilmektedir (132) (Sekil 2.6).

Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda intima-media kalinliginda artig
olmaktadir (133). Bu durum hem koroner damar yataginda hem de periferik arterlerde
gozlenmektedir. Karotis arterler; yiizeyel yerlesimleri, biiytikliikleri, hareketsiz olmalari
ve goriintiilenmelerinin kolay olmasi nedeniyle en sik tercih edilen damarlardir (134).
Ultrasonografik yontemlerle IMK 0&l¢limii non invazif, kolay, maliyeti diisik ve

tekrarlanabilir bir yontemdir.

OUAS ile ateroskleroz iligkisi i¢in yas, erkek cinsiyet, obesite, sigara, hipertansiyon
gibi pek ¢ok risk faktorii ortaktir. Son yillarda OUAS’m kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroza yol agabilecegine dair kanitlar artmaktadir.
OUAS’da olusan hipoksinin, oksidatif stres nedeniyle endotel disfonksiyonuna ve LDL
oksidasyonuna yol agmasi ile ilgili veriler mevcuttur (135, 136, 137, 138). Tekrarlayan
hipoksi ve uykunun kesintiye ugramasi basta C-reaktif protein (CRP) olmak iizere selektin,
endotelin-1 gibi sitokinlerin artmasina neden olur. Ayrica CRP, nitrik oksit sentezini inhibe
ederek ve yapisma molekiillerinin hiicre ylizeyindeki ekspresyonunu arttirarak endotel
fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir (139, 140, 141). Endotel fonksiyon bozuklugu,
endotelin koagiilasyonu engelleyen 6zelliklerini kaybetmesine, fibrin ve aterosklerotik plak

olusumuna da neden olmaktadir (142).
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OUAS

Hipoksi
Reoksijenizasyon
Hiperkapni

Intratorasik basing artist

Arousal
/ Patofizyolojik mekanizma\ / Diger risk faktorleri \

Sempatik aktivte
Oksidatif stres
Endotel disfonksiyonu
Sistemik inflamasyon
Hiperkoagiilabilite

Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi
Diabetes mellitus
Sigara i¢imi
Genetik faktorler

e o o o

Metabolik disregiilasyon

k / Ateroskleroz K /

e  Koroner arter hastalig

. Serebrovaskiiler hastalik
. Periferik arter hastalig1

Sekil 2.6. OUAS ve ateroskleroz arasindaki patofizyolojik etkilesim

OUAS olgularindaki karotid arter intima-media kalinlik artisi, aterosklerozun bir
gostergesidir ve serebrovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Olusan
hipoksi ve sistemik enflamasyonun aterosklerozu arttirdigi, bdylelikle serebrovaskiiler

hastaliklar i¢in risk olusturdugu saptanmistir (144, 145, 146).

OUAS’l olgularda IMK artis1 cogu zaman kaginilmazdir ve zamanla ateroskleroza
neden olmaktadir. Beyin kan akimini saglayan karotid arterler de bu degisikliklerden
etkilenmektedirler. IMK artist1 1ile baslayan degisiklikler ilerleyen donemlerde

ateroskleroza, liimende daralmaya hatta okliizyona neden olmaktadir (147).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu etik kurul onay:
alinarak, KA13/117 no’lu arastirma projesi kapsaminda yiiriitiildii. Mayis 2013- Ocak 2014
tarihleri arasinda OUAS 06n tanisi ile G6giis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozukluklari
Merkezi’nde bir gece yatirilarak polisomnografi (PSG) tetkiki yapilan 120 goniillii
calismaya dahil edildi. Inceleme &ncesi olgularin kimlik bilgileri, cinsiyetleri, boy
uzunluklari, viicut agirliklart incelemeyi yapacak gorevli teknisyen tarafindan kaydedildi.
Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) hesaplandi. Uyku Bozukluklar1 Merkezi’nde bir gece
yatirilarak, polisomnografi (PSG) cihaz1 (Astro-Med Grass-telefactor, RI, USA) ile
polisomnografik inceleme yapildi. PSG incelemesi esnasinda 2 kanal EEG (C3A2 veya
C4A1l), 2 kanal EOG, EKG, EMG kayitlar1 (¢cene ve tibialis anterior kasindan), termistor
ve nazal kaniil ile oronazal hava akimi, torakoabdominal hareketler, viicut pozisyonu, pulse

oksimetre ile parmak ucundan oksijen satiirasyon 6l¢iimleri yapildi.

3.1. HASTA GRUPLARI

Calismaya polisomnografik incelemesi manuel olarak skorlanan, 18-65 yas arasi,
AHI degerleri goz oniine almarak, dislama kriterlerini igermeyen 120 olgu dahil edildi.
AHI<5/sa saptanan hastalar basit horlama/kontrol grubu olarak degerlendirildi. AHI>5/sa
saptanan hastalar OUAS kabul edilip evresine gore gruplandirildi. Her gruba 30’ar goniilli
dahil edildi:

e AHi<5/sa : Grup 1 Basit horlama
e AHI=5-15/sa . Grup 2 Hafif OUAS
e AHI=16-30/sa : Grup 3 Orta OUAS
e AHI>30/sa : Grup 4 Agir OUAS

3.2. DISLAMA KRIiTERLERI

Polisomnografi ile OUAS tanis1 konulan hastalar arasinda PON1 ve IMK diizeyini

etkileyecegi bilinen hastalig1 olanlar ¢calismaya dahil edilmedi:
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e Koroner arter hastaligi (KAH)

e Serebrovaskiiler hastalik

e Kontrolsiiz hipertansiyon

e Diabetes mellitus (DM)

e  Antihiperlipidemik ila¢ kullanimi
e Malignite

e  Aktif sigara i¢imi

e Kronik obstriiktif akciger hastaligi
e Astim

e Alerjik rinit

e Bag dokusu hastalig

e Son bir ay igerisinde enfeksiyon hastalig1 ge¢irmis olma

e  Noromuskuler hastalik tanisi

3.3. LABORATUAR INCELEME

Calismada kullanilan serum 6rnekleri, kan 6rneklerinin 1000xg’ de 15 dk santrifiijii

ile elde edilmis olup analize kadar -20°C” de saklanda.

Serum PON aktiviteleri Jerzy Beltwoski’nin yontemine gore calisildi (148).
Yontemle substrat olarak fenilasetat kullanildi ve PON aktivitesi fenilasetatin hidroliz

edilme hizinin 6lgiilmesiyle tanimlanda.

Serum PON aktiviteleri, PON ¢alisma reaktifinin (2 mM CaCl2, 2 mM fenilasetat
iceren 50 mM pH 8.0 Tris-HCL tamponu) 3 ml’ sine 10 pl serum 6rnegi eklenmesi sonrasi
absorbansin 270 nm’ de 1 dakika spektrofotometrik olarak kaydedilmesiyle ¢aligildi
(Shimadzu-1601). Serum PON aktivitesi €270 = 1310 M/cm ile hesaplandi ve sonuglar
U/ml olarak ifade edildi.

3.4. ULTRASONOGRAFIiK iINCELEME

Calismaya alinan tiim hastalara Baskent Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali

tarafindan ekokardiyografi cihazi (Vivid I, GE Healthcare) ile 8 MHz linear vaskiiler prob
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kullanilarak IMK ol¢limii yapildi. Gozlemciler arasi 6l¢lim farkliliklarindan kaginmak igin

tiim Ol¢timler ayn1 hekim tarafindan ayni cihazla yapildi.

Uyku laboratuarinda PSG incelemesi yapilan ve sonuglari ile poliklinigimize
basvuran, diglama kriterlerini igermeyen hastalardan kan alinarak ultrasonografik tetkikleri
yapildi. Her olgunun islemine supin pozisyonda 15 dakikalik dinlenme sonrasi baslandi.
Karotid arter 6l¢imii i¢cin bas yaklagik 10° aksi yone g¢evrildi. Ultrason transduseri ana
karotid arterin uzun eksenine 90° aciyla konumlandirildiktan sonra intima ve media
duvarlarmin paralel eko c¢izgilerine yonlendirildi. Intima-limen arayiizii ve media-
adventisya arayiizii aras1 mesafe olciildii. Olgiimler hem sag hem de sol karotis arterden

yapild.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler (SPSS, Chicago IL, Version 17) paket programinda degerlendirilmistir.
Oncelikle siirekli degerlerin tanimlayict istatistikleri verilmistir. Tanitic1 istatistikler
gosterilirken (ort + std.sapma) ve frekans (Yiizde %) olarak belirtilmistir. Degiskenler
normallik, varyanslarin homojenligi 6n sartlarinin kontrolii yapildiktan sonra (Shapiro
Wilk ve Levene Testi) degerlendirilmistir. Veri analizi yapilirken, iki grup karsilastirmasi
i¢cin Bagimsiz 2 grup t testi (Student’s t test), Onsartlar saglamadiginda ise Mann Whitney-
U testi, lic ve daha fazla grup karsilagtirmasi i¢cin Tek Yonlii Varyans Analizi ve ¢oklu
karsilagtirma testlerinden Tukey HSD testi ile saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve
coklu karsilagtirma testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Stirekli iki degisken
arasindaki iligki Pearson Korelasyon Katsayisi ile parametrik test 6n sartlarini saglamadigi
durumda ise Spearman Korelasyon Katsayist ile degerlendirilmistir. Kategorik verilerin
analizinde ise ki kare ve Fisher Exact’s test yontemleri kullanilmigtir. Anlamlhilik diizeyi

p=0,05 olarak gosterilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya prospektif olarak PSG’si yapilan hastalardan AHI< 5/sa olan 30 olgu
(Grup 1), AHI=5-15/sa olan 30 olgu (Grup 2), AHI=16-30/sa olan 30 olgu (Grup 3) ve
AHI>30/sa olan 30 olgu (Grup 4) olmak iizere toplam 120 olgu dahil edildi. Bu olgularmn
kadin/erkek orani 27/93 olarak saptandi. Hastalarin %77,5°1 erkek, %22,5’1 kadin idi. Her
grupta erkek sayist kadin sayisina gore daha fazla idi. Olgularin yaglar1 26 ile 68 arasinda
degismekteydi ve ortalama yas 45,3 + 10,1 saptandi. Gruplara gore hastalarin yas ve

cinsiyet dagilimi Tablo 4.1°de izlenmektedir.

Tablo 4.1. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n: 30) (n: 30) (n: 30) (n: 30) i
Cinsiyet
Kadin 10 8 3 6
0,176
Erkek 20 22 27 24
Yas (yi)
Ort. = SD 43,7+9,6 43,6+9,3 46,8 +10,3 46,7+ 11,0
(min — maks) (27-61) (26-60) (29-62) (28-68) .98

Tiim olgularin demografik 6zellikleri incelendi. Olgularin boy ortalamasi1 172,1 +
8,5 cm, ortalama viicut agirhg 86,3 + 16,3 kg, beden kitle indeksi (BK1I) ortalamasi1 29 +
49 kg/mz, boyun ¢evresi 40,1 + 3,6 cm bulundu. Gruplar aras1 boy ortalamasinda farklilik
yoktu. Orta ve agir OUAS’I1 olgularda viicut agirligi, BKI, boyun cevresi ortalamalar:
diger gruplara gore anlamlhi derecede fazlaydi (p<0.001). Gruplara gore olgularin
demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Olgularin gruplara gére demografik 6zellikleri

Demografik Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

.0 P
Ozellikler (n: 30) (n: 30) (n: 30) (n: 30)

Boy (cm)

Ort. + SD 1706+9,3 | 171,6+82 | 1725+8,7 | 1739+38,1 0,510
(min — maks) (150-190) (155-186) (150-188) (158-190)

Viicut agirhg (kg)

Ort + SD 754+ 143 | 850+142 | 912+13,4° | 941+17,3" | <0,001
(min — maks) (49-103) (58-120) (68-123) (66-140)

BKi (kg/m?)

Ort. + SD 259+4,5 28,7+3,6 30,7 5,0 31+4,9° <0,001
(min —maks) (17,7-36,4) | (23,2-37,1) | (24,6-49,7) | (24,8-457)

Boyun cevresi (cm)

Ort. + SD 376+3,7 | 405+34° | 410430 | 414+29" | <0,001
(min —maks) (30-44) (34-50) (32-48) (36-51)

#p<0,05 grup 3 ve grup 1 arasinda
bp<0,05 grup 4 ve grup 1 arasinda
p<0,05 grup 2 ve grup 1 arasinda

Olgularin giindiiz asir1 uykuluk hali, Epworth uykululuk skalas1 (EUS) kullanilarak
degerlendirildi. Tim olgularin EUS ortalamast 7,1 + 4,2 idi. OUAS agirlig1 artikca
EUS’nin da arttig1 saptandi ancak OUAS gruplarn arasinda EUS agisindan istatistiksel
farklilik bulunmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Olgularin gruplara gére EUS degerleri

GRUPLAR EPWORTH UYKULULUK
SKALASI (ortalama = SD ) p
GRUP 1 59+4,7
GRUP 2 6,6 +3,8
0,118
GRUP 3 77+3,7
GRUP 4 8,3+4.2

45



OUAS siddetine gore semptomlar incelendiginde, tan1 gruplari ile horlama sikayeti
arasinda anlamli farklilik izlenirken (p<0,05), diger semptomlar ile anlamli iliski

saptanmadi. Gruplara gore olgularin semptomlarinin dagilimi Tablo 4.4’de gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Olgularin gruplara gére semptomlarinin dagilimi

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

Horlama 83,3 %96,7 %96,7 %100 <0,05
Nefes alamayarak %53,3 %43,3 %46,7 %50 0,881
uyanma

Noktiiri %20 %10 %30 %26.7 0,268
Sabah agiz kurulugu %36,7 %46,7 %56,7 %60 0,279
Bas agrisi %50 %40 %40 %367 0,811
Giindiiz uyku hali 33,3 %467 %467 %53.3 0,487

Hastalarin PSG parametreleri incelendiginde TST, total stage N1 siiresi, total REM
sliresi, uyku yeterliligi, maksimum oksijen satiirasyonu, minimum kalp hizi ve maksimum
kalp hiz1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilbk izlenmedi. Agir OUAS’da
beklenildigi gibi apne indeksi, hipopne indeksi, arousal indeksi, total oksijen
desatiirasyonu siiresi, ODI, SpO,-nin < %90 kalis siiresi daha yiiksek iken, minimum SpO,
ve total stage N3 siiresi daha diisiiktii. Ttim gruplar arasinda apne indeksi, hipopne indeksi,
arousal indeksi, total oksijen desatiirasyonu siiresi, ODI, sPOnin < %90 kalis siiresi,
minimum SpO; degerleri acisindan anlamli  derecede farklilik saptandi. Bu
parametrelerdeki degisiklikler OUAS 1n agirligim belirleyen AHI ile korele idi. Olgularin
PSG parametleri Tablo 4.5’de goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Olgularin gruplara gére PSG parametreleri

DI ORI Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
u u u
(Ort. + SD) P P P .
TST (dk) 329,0 +37,1 341,2+ 46,3 337,2+40,8 330,4 + 49,4 0,683
N1 siiresi (dk) 12,0+73 115+55 14,6 +10,3 12,8+7.8 0,484
N2 siiresi (dk) 172,4 +38,8 183,3 35,1 177,9 37,5 209,4 £55,6*° | <0,05
N3 siiresi (dk) 86,8 + 33,2 80,1+ 28,5 84,0 +31,7 52,9 +42,2*"¢ | <0,001
REM siiresi (dk) 57,6 £21,5 66,1 + 24,0 60,5 + 20,0 55,3 + 25,7 0,283
Uyku yeterliligi (%) 81,1+838 85,2 +10,2 843+96 84,6+ 12,2 0,418
AHI 25+13 91+27° 23,4 +£4,7% 63,2 + 26,5*"° <0001
(0,2-4,9) (5,5-14,6) (15,9-29,8) (31,8-120,9) ’
) ) 0,2+0,5 1,6+1,7 7,1+56° 44,3 +79,2%P¢
Apne indeksi <0,001
(0-2) (0-7,1) (0,4-24,1) (1,80-441)
Hinoone indeksi 22+12 7,4+24° 16,3 +5,9%" 34,1+ 21,5 0,001
i i Si X
pop (0-4,9) (2,3-11,3) (4,7-277) (0,2-112,5)

Arousal indeksi 7,7+37 132+11,5 15,5+9,7° 51,3 +69,8*"¢ | <0,001
Obstriiktif apne sayis: 1,4+3,0 55+6,5 353+30,5%" | 138,7+128,0*° | <0,001
Hipopne sayisi 122+6,5 42,9 +16,1° 93,9 +40,6°" 174+108,1*° | <0,001
Toplam O2 desatiirasyonu 10,3+7,3 41,6 +24.8" 100,8 +40,1°" | 285,7+163,8""° | <0,001
ODi 1,5+1,0 6,2+3,7¢ 15,1+ 5,6° 443+263*"¢ | <0,001
Min. SpO, 82,0+ 12,8 83,1+7,6 75,5 +9,6% 70,4 +122%¢ | <0,001
Maks. SpO, 98,2 0,7 98,2+0,9 98,2+0,7 98,3+1,0 0,912
SpO,:nin < %90 kahs of ac

) 22+58 45+69 15,9 +20,8% 32,6 £27.4% <0,001
siiresi (%)
Min. Kalp hizi 49,6 + 8,1 48,9+10,8 48,3+8,0 50,7 +7,7 0,823
Maks. Kalp hizi 100,7 £ 12,1 1035 £ 13,0 102,1 £ 15,2 101,4 £ 143 0,882

#p<0,05 grup 4 ve grup 1 arasinda, bp<0,05 grup 4 ve grup 3 arasinda
¢ p<0,05 grup 4 ve grup 2 arasinda, ¢ p<0,05 grup 2 ve grup 1 arasinda
¢ p<0,05 grup 3 ve grup 1 arasinda, fp<0,05 grup 3 ve grup 2 arasinda
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OUAS tanisi

konan hastalarda kardiyovaskiiler riski belirlemede, serum

paraoksonaz (PON1) diizeylerinin biyokimyasal tamamlayic1 bir parametre olarak

kullanilabilirligini  degerlendirmeyi

amacladik ve gruplarin  PONI1 diizeylerini

karsilastirdik. Tanmi gruplart karsilastirildiginda, OUAS agirligi artttkca PON1 serum

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme gozlendi (p<0.05). Olgularin gruplara

gore paraoksonaz diizeyleri ve PONI ile tan1 gruplari arasindaki iliski Tablo 4.6 ve Sekil

4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.6. Olgularin gruplara gére PON1 aktivite diizeyleri

PONL1 aktivitesi (U/ml)
Ort. = SD (min — maks)
125,7 £ 18,0
Grup 1
(99,6-164,7)
117,2+19,9
Grup 2
(78,6-155,0)
110,4 + 23,7
Grup 3
(64,8-141,3)
109,7 + 19,8
Grup 4
(60,5-143,8)
& p<0,05 grup 3 ve grup 1 arasinda.
b p<0,05 grup 4 ve grup 1 arasinda.
PONL1 aktivitesi (U/ml) P
Ort. £ SD (min — maks)
c 121,4+19,3
AHI<15
(78,6-164,7)
<0,05
e 110,2+21,8
AHI>15
(60,5-143,8)
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175,00

130,004

12500

paraoksonaz duzey

100,00+

75,00

T T T T
basit horlama hafif orta agr

tani

175,00

150,00

125,00

paraoksonaz duzey

100,00

73,007

T T
ahi<15 ahi=15

tani2

Sekil 4.1. PON1 ile tan1 gruplari arasindaki iliski

PONI1 diizeyi ile total oksijen desatiirasyon siiresi arasinda negatif yonde
%20,2’lik, PON1 diizeyi ile ODI arasinda negatif yonde %19,9’luk ve PONI diizeyi ile
SpOznin < %90 kalis siiresi arasinda negatif yonde %23,5’lik dogrusal iliski saptandi
(p<0.05).
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Sekil 4.2. PONL1 ile total oksijen desatiirasyon siiresi, ODI ve Sp0,<%90 kalis siiresi

arasindaki iliski

Tim olgularimizin, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili oldugu diisiiniilen
karotis intima-media kalinligin1 ultrasonografik olarak dlgerek gruplarin IMK degerlerini
karsilagtirdik. Tanmi gruplan karsilastirildiginda, OUAS agirhigi arttikga olgularin IMK
degerlerinde istatistiksel agidan anlamli diizeyde artis saptandi (p<0,001). Olgularin
gruplara gore karotis intima-media kalinlig1 degerleri Tablo 4.7°de, IMK ile tan1 gruplar

arasindaki iligki Sekil 4.3’de goriilmektedir.

Sp0T <2500 kahg siiresi
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Tablo 4.7. Olgularin gruplara gére IMK 6l¢iim degerleri

IMK degeri (mm)
Ort. +SD
(min — maks)

Grup 1

0,4+0,08
(0,4-0,7)

Grup 2

0,5+ 0,09
(0,4-0,8)

Grup 3

0,7+0,14
(0,6-1,2)

Grup 4

0,8+0,12
0,7-1,2)

<0,001

IMK degeri (mm)
Ort. = SD
(min — maks)

AHi<15

0,5+ 0,09
(0,4-0,8)

AHI>15

0,8+0,14
(0,6-1,2)

<0,001
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Sekil 4.3. IMK ile tan1 gruplar arasindaki iligki
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IMK diizeyi ile total oksijen desatiirasyon siiresi arasinda pozitif yonde %55,9’luk,
IMK diizeyi ile ODI arasinda pozitif yonde %55,5’lik ve IMK diizeyi ile SpOynin < %90
kalis siiresi arasinda pozitif yonde %45,5’lik dogrusal iliski saptand1 (p<<0.01).
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Sekil 4.4. IMK ile total oksijen desatiirasyon siiresi, ODI ve Sp0,<%90 kalis siiresi

arasindaki iliski
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OUAS agirhigi arttikga, aterosklerozun erken bir gostergesi olan IMK artis1 ve
oksidatif hasarin bir belirteci olan PON1 serum diizeylerinde azalma saptandi ve bu iki
parametre arasindaki iliski incelendi. PON1 diizeyi ile IMK arasinda negatif yonde

%29,9’1uk istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p<0.05).
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Sekil 4.5. Olgularin PONT1 ve karotis intima-media kalinlig1 degerleri iliskisi
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5. TARTISMA

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist hava yolunun
tekrarlayan tikanmalari, bu tikanmis hava yoluna karsi artan solunum eforu ve sik uyku
boliinmeleri ile karakterize bir tablodur (27). Hastalik; uyku boliinmeleri sonucu
uykusuzluk, tist solunum yolu tikanikligi sonucu hipoksemi, arousallar sonucu sempatik
aktivasyona neden olmakta, sonugta hem uyku bozukluguna hem de kardiyovaskiiler
sorunlara yol agmaktadir (29). Tedavi edilmemis OUAS’1 olan hastalarda tekrarlayan
hipoksi/reoksijenizasyon dongiisii ve oksidatif stres, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin

baslangicinda rol oynamaktadir (100).

Hipoksi sonucu serbest radikallerin olusumu ve ardindan gelisen oksidatif stres
neticesinde endotel fonksiyon bozuklugu meydana gelmektedir. Endotel fonksiyon
bozuklugu da ateroskleroza zemin hazirlamaktadir. Apnesi olan hastalarda oksidatif stres,
herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik olmaksizin, subklinik ateroskleroza neden
olmaktadir. Bu da kardiyovaskiiler morbiditeyi artirmaktadir. Antioksidan kapasite durumu
OUAS hastalarindaki kardiyovaskiiler morbiditenin patogenezinde yer alan oksidatif
stresin belirteci olarak kullanilabilir. Oksidatif stres ile antioksidan seviyesi arasindaki
dengesizlik OUAS hastalarinda hipoksi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
patofizyolojik iliskide 6nemli rol oynayabilir. Calismalar OUAS ile oksidatif stres arasinda
anlaml iligki varligina isaret etmekte ve oksidatif stresin agir OUAS’1 olan hastalarda daha

yiiksek oldugunu gostermektedir (101).

Yapilan calismalarda, aterosklerozun patogenezinde oksidatif stresin dnemli rol
oynadig1 gosterilmistir. Serumda bulunan LDL, oksidasyona maruz kalarak aterojenik olan
okside LDL formuna doniigmekte, okside iirlinlerin makrofajlarda birikimiyle kopiik
hiicreleri olusmakta ve son olarak da aterom plag: gelismektedir. Bu progesin, baslangic
asamasinda serum PON aktivitesinin koruyucu rol oynadigi disiiniilerek yapilan
caligmalarda, paraoksonazin okside LDL’deki fosfolipidlerin hidrolizi ile ateroskleroza
kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (110). H202, oksidatif stres sirasinda potent
radikallere doniistiiriilerek LDL oksidasyonuna neden olan reaktif oksijen metabolitidir ve
PONI bu metabolit iizerine de etkilidir. PON1’in H202’yi hidroliz edebilme 6zelligi,

ateroskleroz sirasinda olusan oksidanlarin elimine edilmesinde 6nemli rol oynar (105).
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OUAS olgularinda hipoksi ve sistemik inflamasyonun aterosklerozu arttirdigi ve
aterosklerozun bir gdstergesi olan karotid arter intima-media kalinliginda artisin

serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir (144, 145).

OUAS en sik 40-65 yaslar arasinda goriiliir (149). Calismamizda kontrol grubunun
yas ortalamasi 43,7 = 9,6 iken, OUAS grubunun yas ortalamast 45,7 = 10,2 bulundu.
TAPES calismasinda OUAS’1n en fazla goriildiigli yas grubu 55-64 yas aralig1 ve 65 yas
istii olarak saptanmisti. Calismamizda 65 yas tlizeri hastamizin az olmasi ve yas
dagiliminin orta yas grubunda fazla olmasinin nedeni sistemik hastaliklar1 olan ileri yas

olgularin ¢alisma diginda birakilmig olmasina baglandi.

Erkek cinsiyet OUAS i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Erkeklerde farengeal ve
supraglottik havayolu rezistans1 kadinlara kiyasla daha fazladir. Young ve arkadaslari
caligmalarinda genel popiilasyonda OUAS’l1 erkek/kadin oramin1  2,5/1 hastalik
prevalansini ise erkeklerde %4, kadinlarda %2 olarak bulmuslardir (150). Nieto ve
arkadaslari1 ise OUAS tanis1 konulan olgularin %63 linilin erkek, %37 sinin kadin oldugunu
saptamigtir (151). Amerika’da ulusal saglik kayitlarinin incelendigi bir caligmada 4309
olgu incelenmis ve genel OUAS prevalanst %4,7, erkeklerde %6,1 ve kadinlarda %3,1
olarak tespit edilmistir (152). Bizim calismamizda OUAS’I1 hastalarin %77,5°1 erkek,
%22,5’1 kadin olarak bulundu ve daha 6nce yapilan galismalara gore erkeklerin oran1 daha
fazla idi. Bu durum, kadmlarin apne ve horlama gibi OUAS semptomlari ile
poliklinigimize daha az bagvurmalarindan yada bagvuran hastalarin postmenapozal ve eslik
eden sistemik hastaliklarinin olmasi nedeniyle ¢aligmaya alinmamasindan kaynaklanmis

olabilir.

Obezite, OUAS i¢in en énemli bir risk faktoriidiir (11). Diinya Saglik Orgiitii beden
kitle indeksini 18,5-24,9 kg/m? normal, 25-29,9 kg/m? fazla kilolu, 30-40 kg/m? obez,
40kg/m? ve iizeri olmasi morbid obez olarak tanimlanmaktadr. Thompson ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada obezlerde OUAS’in daha yiliksek oranda goriildiiglinii saptamistir
(153). Aiman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢calismada ise OUAS’lilarda obezite daha
stk bulunmustur (154). Loreto ve arkadaslar1 obez kisilerdeki yag birikiminin OUAS’a
egilimi arttirdigini savunmuslardir (155). Bizim ¢alismamizda BKI ortalamasi kontrol
grubunda 25,9 + 4,5, hafif OUAS’ta 28,7 + 3,6, orta OUAS’ta 30,7 £ 5 ve agir OUAS’ta
31 £ 4,9 olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p<0.001). Literatiirdeki diger yayimlarda da ¢aligmamizda oldugu gibi BKI, OUAS agirlig:
arttik¢a artmaktaydi (153, 156).
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Uyar ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda boyun ¢evresini OUAS’1 olgularda 45,5 + 3,8
cm, kontrol grubunda ise 41,0 £ 3,9 cm olarak bulmuslardir (p=0.009) (157). Bizim
calismamizda boyun g¢evresi ortalamasi kontrol grubunda 37,6 + 3,7 cm, hafif OUASta
40,5 + 3,4 cm, orta OUAS’ta 41,0 = 3,0 cm ve agir OUAS’ta 41,4 = 2,9 cm saptandi.
Calismamizda OUAS tanist konan hastalarda kontrol grubuna gore daha genis boyun

cevresine sahip olmast literatiir bulgulari ile uyumlu idi (158, 159).

OUAS ile iligkili ¢alismalarin biiyiik bir kisminda horlamanin OUAS’a eslik eden
en stk semptom oldugu vurgulanmistir. Ulkemizden yapilan ¢alismalarda da OUAS lilarda
en sik goriilen semptomun horlama oldugu bildirilmistir (160, 161). Bizim ¢alismamizda
da literatiirlerle uyumlu olacak sekilde en sik saptanan semptom %94,2°1lik goriilme orani
ile horlama idi. Calismamizda OUAS siddetine gore semptomlar incelendiginde, tani
gruplar1 arasinda horlama sikayeti agisindan anlamli farklilik izlenirken (p<0.05), diger
semptomlar ile tan1 gruplari arasinda anlamli iligki gézlenmedi. Calismamizda tani gruplari
arasinda horlama digindaki semptomlar ve EUS degerleri agisindan fark gézlenmemesi
dikkat ¢ekiciydi. Bulgularimiz hastalarin sadece anamnezine dayali degerlendirmenin
OUAS siddetini belirlemede yol gosterici olmadigini, mutlaka PSG yapilmas: gerektigini

distindiirdii.

Calismamizda olgularimizin PSG parametrelerinden TST, N1 siiresi, REM siiresi,
uyku yeterliligi, maksimum oksijen satiirasyonu, minimum kalp hiz1 ve maksimum kalp
hiz1 acisindan farklilik yoktu. OUAS agirligr artikga derin uyku siiresi azalmakta, sik
tekrarlayan apne, hipopne, arousal ve oksijen desatiirasyon donemleri artmaktadir.
Calismamizda da; OUAS’in ciddiyeti arttikca apne indeksi, hipopne indeksi, arousal
indeksi, total oksijen desatiirasyonu siiresi, ODI, sPOynin < %90 kalis siiresi yiizdesinin

artmakta; minimum SpO, ve N3 siiresinin azalmakta oldugu goriildii.

Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda,
birbiriyle baglantili PON1, PON2 ve PON3 seklinde ii¢ enzimden olusmaktadir. Insanda
karacigerde sentezlenip kana salinan PONI1, 43 kDa molekiiler agirliga sahip, 354
aminoasitten olusan bir protein olup, serumda genellikle HDL {izerine lokalizedir (103,
104). PON1, HDL kolesterol yapisinda yer alan ve okside LDL yapisindaki lipid
peroksitleri hidrolize ederek lipoprotein oksidasyonunu 6nleyici role sahip bir enzimdir.
Bu 6zelligi nedeniyle ateroskleroza karsi koruyucu 6zelligi olabilecegi diisiiniilmiis ve in
vitro ¢aligmalarda bu etkisi gosterilmistir (105). Endotel disfonksiyonunda olayin baslangi¢

noktas1 oksidatif strestir ve PON1 enzimi anti-oksidan etkisi ile oksidatif stresi
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azaltmaktadir. Calismalarda serum PONI1 aktivitesinin KAH, HL ve DM’de azaldigi
gosterilmistir (162, 163). Ayrica, PONI1 aktivitesinin koroner ve karotid aterosklerotik
lezyonlarda lipid peroksidasyonunu azalttigi gézlenmistir (164). Ateroskleroz gelisiminde
lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin anahtar rol oynadigi bilinmektedir (165).
OUAS’I1 hastalar hastalifin agirligina bagli olarak gece boyu oksidatif strese maruz
kalmaktadir. Bu nedenle, OUAS'l1 hastalarda gozlenen lipid peroksidasyonu ve oksidatif
stresin kardiyovaskiiler morbidite patogenezinde onemli rol oynadigi diisliniilerek bu
konuda caligmalar yapilmistir. Barcelo ve arkadaslarinin 40 agir OUAS’I1 hasta ile kontrol
grubunu karsilastirdig1 calismada, OUAS ile anormal lipid peroksidasyonu iliskilendirilmis
ve bu durumun OUAS’ta kardiyovaskiiler hastaligin yayginhigini agiklamaya katkida
bulunabilecegini vurgulamiglardir (166). Lavie ve arkadaslart OUAS’l1i hastalarda
kontrollere kiyasla daha yiiksek TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substance) ve
peroksit diizeyleri gostermislerdir (167). Minoguchi ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada ise lipid peroksidasyon belirteci olarak 8-izoprostan diizeyleri incelenmis ve

kontrollere oranla daha yiiksek seviyelerde oldugu bulunmustur (146).

Lavie ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda olgularimi kontrol grubu, OUAS grubu ve
OUAS+KAH grubu olarak 3 gruba ayirmis, PON1 seviyelerinin kontrol grubunda diger
gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptamiglardir (p<0.05) (168). Okur ve
arkadaglar1 OUAS ve KOAH olgularinda PONI1 aktivitesini incelemis ve kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik saptamiglardir. Nokturnal hipokseminin yol a¢tig1 antioksidan
kapasitenin azalmasi ve lipid peroksidasyonundaki artisi, PON1 aktivitesinin diislisii ile
iliskilendirmislerdir (169). Baska bir caligmada, Vatansever ve arkadaslart OUAS grubu ile
kontrol grubu arasinda PONI aktivitesinin fark gostermedigi, sadece OUAS ve

kardiovaskiiler hastalik birlikteligi olan hastalarda PONI aktivitesinin degistigi sonucuna

varmiglardir (170).

Calismamizda basit horlama (kontrol grubu), hafif OUAS, orta OUAS ve agir
OUAS gruplarinda PON1 enzim aktivitesi Olgiildii. Tam1 gruplan karsilastirildiginda,
OUAS agirlig1 arttikga PON1 serum diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu
gdzlendi (p<0.05). PONI diizeyi ile total oksijen desatiirasyon siiresi, ODI ve SpO,-nin <
%90 kalis stiresi arasinda negatif yonde dogrusal iliski saptanmasi OUAS hastalarinda
nokturnal hipokseminin; antioksidan kapasitede azalma ve oksidatif streste artisin

gostergesi olan PON1 degerinde azalma ile iligkili oldugunu diistindiirdii.
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OUAS tanili hastalarda, hipoksi/reoksijenizasyon dongiisii uyku siiresi boyunca
tekrarlamakta ve gelisen oksidatif stres kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde
rol oynayabilmektedir. Serumdaki indirgenmis antioksidan kapasite, asir1 oksidatif stresin
bir gostergesidir. Oksidatif stres ile antioksidan seviyesi arasindaki dengesizlik OUAS
hastalarinda hipoksi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki patofizyolojik iliskide 6nemli
bir rol oynamaktadir. PON1 enzim aktivitesi 6l¢iimii antioksidan kapasite hakkinda fikir
vermektedir. Calismamizda hastalik agirligr arttikga PONI aktivitesindeki azalmanin
gosterilmesi, kardiyovaskiiler komplikasyon riskini éngérmede PONI1 aktivite diizeyinin

yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir.

OUAS’da apnenin yol actigi hipoksi serbest oksijen radikallerinin olusumuna
neden olmakta ve siire¢ ateroskleroza ilerlemektedir. OUAS’l1 olgularda IMK artis1 ¢ogu
zaman kacinilmazdir ve zamanla ateroskleroza neden olmaktadir. Beyin kan akimini
saglayan karotid arterler de bu degisikliklerden etkilenmektedir. IMK artis1 ile baslayan
degisiklikler ilerleyen donemlerde ateroskleroza ve liimende daralmaya neden olmaktadir
(148). OUAS’1n ateroskleroz gelisimi iizerine olan etkisi karotis IMK’nin olciildiigii
calismalarda gosterilmistir (Tablo 5.1). Baguet ve arkadaslari bilinen kardiyovaskiiler
hastaligi olmayan OUAS olgular1 iizerinde yaptiklar1 c¢alismalarinda uyku sirasindaki
diisiik oksijen satiirasyonu degerlerinin karotis plak olusumuna neden oldugunu
gostermislerdir (171). Silvestrini ve arkadaslar1 agir OUAS hastalarindaki karotid IMK
degerlerinin kontrol grubunun IMK degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugunu saptamislardir (145) . Altin ve arkadaslar1 ise agir OUAS olgularinin
karotid IMK 6l¢tim degerlerini hafif OUAS ve kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek
saptamiglardir (146). Suzuki ve arkadaslar1 eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorleri
dislandiginda dahi AHI degerinin karotis IMK ile iliskili oldugunu saptamuslardir (172).
Giiney ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin IMK
ortalamalar1 karsilagtirildiginda hasta grubunda anlamli olarak intimal kalinlagma

saptamislardir (p<0,05) (173).

Gorzewska ve arkadaglar1 komorbiditeleri olmayan izole OUAS tanili hastalarin
IMK dl¢limlerinde kontrol grubu ile anlamli farklilik bulamamis, ancak bu durumu
calismaya aldiklar1 hastalarin AHI degerlerinin daha diisiik olmasi ile iliskilendirmislerdir
(174). Drager ve arkadaslart HT, DM ve HL tanilar1 olan hastalar1 dislayarak yaptiklari
caligmalarinda IMK ortalamalarint agir OUAS gruplarinda kontrol grubuna ve hafif-orta

OUAS grubuna gore anlamli derecede yliksek bulmus fakat kontrol grubu ile hafif-orta
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OUAS grubunda farklilik gézlememislerdir (175). Fox ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada, agir OUAS grubunda IMK ortalamast kontrol grubu ve hafif-orta OUAS
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (176). Apaydin ve arkadaslar1 ise
OUAS grubunda basit horlama grubuna goére IMK degerlerini yiiksek saptamis fakat
OUAS agirligi ile IMK arasinda korelasyon saptamamuistir (177).

Bizim ¢alismamizda IMK degerleri kontrol grubunda 0,4 + 0,08 mm, hafif OUAS
grubunda 0,5 + 0,09 mm, orta OUAS grubunda 0,7 + 0,14 mm ve agir OUAS grubunda 0,8
+ 0,12 mm olarak saptandi. Tami gruplar karsilastirildiginda, OUAS agirligi arttikca
olgularin IMK degerlerinde istatistiksel agidan anlamli artis mevcuttu (p<0,001). IMK
degerleri ile total oksijen desatiirasyon siiresi, ODI ve SpO,-nin < %90 kalis siiresi arasinda
pozitif yonde dogrusal iliski saptandi (p<0,001). Karotis IMK ortalamalan ile ilgili
bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi. Calismamizda; ateroskleroz progresyonunu
hizlandiran ileri yas, KAH, DM, HT, HL ve ila¢ kullanimin1 dislandigindan ve yas
ortalamasi orta yas grubunu kapsadigindan IMK 6l¢iim sonuglart dogrudan OUAS agirligi
ile iliskilendirildi.

Karotis IMK 6l¢iimii, vaskiiler yataktaki aterosklerotik degisikliklerin erken
donemde tespitine, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite agisindan risk siniflamasi
yapilmasina, verilen tedavi sonuclarinin degerlendirilmesine olanak saglayan invazif
olmayan kolay uygulanabilir bir yontemdir. Caligmamizin sonuglart karotis IMK
diizeyinin, OUAS’ 1n kardiyovaskiiler komplikasyonlarini tespit etmek i¢in kullanilabilecek
invazif olmayan bir inceleme yoOntemi olmast agisindan Onemli oldugunu

distindiirmektedir.
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Tablo 5.1. IMK ile OUAS iligkisini gosteren ¢alismalar

Fox ve ark. (2014)

15 agir OUAS
25 hafif-orta OUAS

IMK degeri agir OUAS grubunda, kontrol
grubu ve hafif-orta OUAS grubuna gére

9 kontrol artmis
Gi L. (2010) 45 OUAS IMK degerleri OUAS grubunda kontrol
tiney ve ark.
Y 45 kontrol grubuna gore artmis

Monneret ve ark. (2010)

51 OUAS ve Metobolik sendrom
30 Metabolik sendrom (kontrol)

IMK degerleri OUAS+Metabolik sendrom

grubunda kontrol grubuna gére artmis

Drager ve ark. (2010)

27 OUAS ve HT

IMK degerleri sirasiyla kontrol, OUAS ve

22 kontrol OUAS+HT gruplarinda artis gostermis

82 OUAS IMK degerleri OUAS grubunda kontrol
Yun ve ark. (2010)

22 kontrol grubuna gore artmis

18 agir OUAS

. 18 orta OUAS IMK degerleri OUAS agirlig artikca artis

Li ve ark. (2009) .

16 hafif OUAS goOstermis

18 kontrol

75 OUAS IMK degerleri OUAS grubunda kontrol
Meng ve ark. (2009)

48 kontrol grubuna gore artmis

30 OUAS ve HT IMK degerleri OUAS ve HT gruplarinda

30 OUAS benzer, kontrol grubuna gore yiiksek
Drager ve ark. (2009)

30 HT bulunmus, OUAS+HT olan grupta tim

30 kontrol gruplara gore yiiksek saptanmig

40 OUAS IMK degerleri OUAS grubunda kontrol
Lefebvre ve ark. (2008)

20 kontrol grubuna gore artmis

40 OUAS IMK degerleri OUAS grubunda kontrol
Tanriverdi ve ark. (2006)

24 kontrol grubuna gore artmis

. . 36 OUAS IMK degerleri OUAS grubunda kontrol

Minoguchi ve ark. (2005)

16 kontrol grubuna gore artmis

Drager ve ark. (2005)

15 agir OUAS
15 hafif-orta OUAS

Agir OUAS’ta IMK degeri hafif-orta
OUAS ve kontrol grubuna gore yiiksek

12 kontrol bulunmus
30 agir OUAS )
. IMK degerleri OUAS agirlig artikca artig
Altin ve ark. (2005) 20 hafif OUAS ]
gostermis
20 kontrol
IMK degeri OUAS grubunda kontrol
36 agir OUAS
. grubuna gore yiiksek saptanmis fakat hafif-
Kaynak ve ark. (2003) 41 hafif-orta OUAS
orta OUAS ve agir OUAS gruplar
37 kontrol
arasinda farklilik gozlenmemis
. . 23 OUAS IMK degerleri OUAS grubunda kontrol
Silvestrini ve ark. (2002)
23 kontrol grubuna gore artmis
30 agir OUAS
30 orta OUAS IMK degerleri OUAS agirlig artikca artis
Bizim ¢aligmamiz .
30 hafif OUAS gosterdi
30 kontrol

61




Li ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada plazma IL-18 konsantrasyonu ve karotis
intima-media kalinliginin OUAS derecesi ile iligkisini incelemis ve olgularini kontrol
grubu, hafif-orta ve agir OUAS olmak tizere 4 gruba ayirmislardir. Plazma IL-18 degerini
ve IMK ortalamasini OUAS grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptamiglar fakat orta
ve agir OUAS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamislardir.
Plazma IL-18 ve IMK degerleri arasinda %48,6’lik pozitif dogrusal iligki bulmuslardir
(p<0,001). Plazma IL-18 seviyesinin nokturnal intermitan hipoksemi nedeniyle arttigini ve

bu inflamatuar yanitlarin ateroskleroz gelisimine yol agabilecegini belirtmislerdir (178).

Akyiiz ve arkadaslart normotansif OUAS olan hastalarda serum fetuin-A seviyeleri
ve Kkarotis intima-media kalinligi arasindaki iligkiyi incelemislerdir. OUAS grubunda
kontrole gore artmis IMK Olgim degerleri ve azalmig serum fetuin-A seviyeleri
saptamiglardir. AHI ile IMK arasinda pozitif korelasyon saptanirken, AHI ile serum fetuin-
A seviyesi arasinda negatif korelasyon saptamislardir. Serum fetuin-A’nin OUAS ile
ateroskleroz varligi ve siddeti acisindan negatif inflamasyon belirteci oldugu, IMK
Olciimiinlin ise gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in Onemli bir indikator

oldugu sonucuna varmislardir (179).

Ciccone ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada OUAS hastalarinda ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli risk faktorleri olan CRP, IL-6, TNF a ve pentraxin
(PTX)-3 serum diizeylerini 6lgerek bu inflamatuar belirtegler ile karotis intima media
kalinlig1 arasindaki iliskiyi aragtirmislardir. Ortalama karotis IMK degerlerini orta ve agir
OUAS gruplarinda hafif OUAS ve kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir. Benzer
sekilde CRP, IL-6, TNF a ve pentraxin (PTX)-3 serum diizeylerini de orta ve agir OUAS
gruplarinda hafif OUAS ve kontrol grubuna gore yiiksek bulmuglardir. IMK ile inflamatuar
belirtecler arasinda pozitif dogrusal iliski oldugunu gostermislerdir. Caligmanin sonucunda
tekrarlayan hipoksi-reoksijenizasyon epizodlart ve uyku fragmantasyonunun, inflamatuar
belirteclerin artisi ile karakterize sistemik inflamasyona yol agtig1 ve bu inflamasyonun

ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi goriisiine varmiglardir (180).

Monneret ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada non-obez OUAS’l1 hastalarda
bir oksidatif stres belirteci olan iiriner 15-F2t-isoprostane seviyeleri ile karotis intima-
media kalinlik 6l¢timleri arasindaki iliski incelenmistir. Olgular kontrol grubu, hafif-orta
OUAS ve agir OUAS olarak 3 gruba ayrilmistir. Agir OUAS grubunda kontrol grubuna
gore iriner 15-F2t-isoprostane seviyeleri ve IMK oOlglimii anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (181).
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Calismamizda; OUAS agirhign arttikga, aterosklerozun erken bir gostergesi olan
karotis intima-media kalinliginda artis ve oksidatif hasarin bir belirteci olan PON1 serum
diizeylerinde azalma saptand1 ve bu iki parametre arasindaki iliski incelendi. PON1 diizeyi
ile IMK arasinda negatif yonde %29,9’luk istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p<0.05). PONI ile karotis IMK arasinda korelasyon saptanmasi; paraoksonaz enzim
aktivitesinin OUAS’l1 hastalarda vaskiiler hasarin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. OUAS agirligina bagl olarak, PON1 enzim aktivitesi ile birlikte karotis
IMK 6l¢iimiiniin OUAS’da kardiyovaskiiler hastalik riskini 6ngérmede kullanilabilecegi

calisma sonuglarimizla desteklenmistir.

OUAS’da kardiyovaskiiler hastalik risk siniflamasi igin standart kriterler
bulunmamasi nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riske sahip olan bu
hastalarin taninmas1 konusunda zorluklar yasanmaktadir. OUAS farkindaliginin artmasi,
erken tan1 ve uygun tedavi ile kardiyovaskiiler hastalik gelisme ihtimalini azaltacaktir.
Calismamiz sonucunda PONI enzim aktivitesinin ve karotis IMK o6l¢iimiiniin vaskiiler

hastalig1 tahmin etmede kullanilabilecegi dngoriilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz sonucunda;

1. Orta ve agir OUAS’I1 olgularda viicut agirligi, BKI, boyun ¢evresi ortalamalari

diger gruplara gore anlamli derecede yliksek saptandi.

2. OUAS siddetine gore semptomlar incelendiginde tani gruplar1 arasinda horlama
disindaki semptomlar ve EUS degerleri acisindan fark gozlenmemesi, hastalari sadece
anamnezine dayali degerlendirmenin OUAS siddetini belirlemede yol gésterici olmadigini,

mutlaka PSG yapilmasi gerektigini diisiindiirdii.

3. Tim gruplar arasinda apne indeksi, hipopne indeksi, arousal indeksi, total
oksijen desatiirasyonu siiresi, ODI, sPO»:nin < %90 kalis siiresi, minimum SpO, degerleri

acisindan anlamli derecede farklilik saptandi.

4. OUAS tanis1 konulan hastalarda kardiyovaskiiler riski belirlemede, serum
paraoksonaz  diizeylerinin  biyokimyasal tamamlayic1  bir  parametre  olarak
kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla PONI1 diizeyleri o6lgiildii. Tan1 gruplari
arasinda, OUAS agirlig1 arttikca PON1 serum diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml

diisme oldugu gozlendi.

5. PONI diizeyi ile total oksijen desatiirasyon siiresi, ODI ve SpO,-nin < %90 kalis
siiresi arasinda negatif yonde iliski saptandi. Bu sonuglar OUAS hastalarinda nokturnal
hipokseminin; antioksidan kapasitede azalma ve oksidatif streste artigin gostergesi olan

PONI1 ile iliskili oldugunu diisiindiirdii.

6. Olgularimizin, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskisi oldugu disiiniilen
karotis intima-media kalinliklart ultrasonografik olarak o&lgiildi. Tami  gruplarn
karsilastirildiginda, OUAS agirligr arttikca IMK degerlerinde istatistiksel agidan anlamli
diizeyde artis saptandi. IMK diizeyi ile total oksijen desatiirasyon siiresi, ODI ve SpOy-nin
< %90 kalis siiresi arasinda pozitif yonde iliski saptandi. Elde edilen bu sonuglar, IMK
diizeyinin OUAS’ 1 kardiyovaskiiler komplikasyonlarini tespit etmek icin kullanilabilecek

invazif olmayan bir inceleme yontemi olarak kullanilabilecegini diisiindiirdii.

7. OUAS agirhigr arttikga, aterosklerozun erken bir gdstergesi olan IMK artis1 ve
oksidatif hasarin bir belirteci olan PON1 serum diizeylerinde azalma saptandi. PON1

diizeyi ile IMK arasinda ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanda.
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Calismamiz sonucunda; PON1 ile karotis IMK arasinda korelasyon saptanmasi;
paraoksonaz enzim aktivitesinin OUAS’l1 hastalarda vaskiiler hasarin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegini diisindlirmektedir. OUAS agirligima bagli olarak, PON1 enzim
aktivitesi ile birlikte karotis IMK 6l¢timiiniin OUAS’da kardiyovaskiiler hastalik riskini

ongdrmede kullanilabilecegi ¢alisma sonuglarimizla desteklenmistir.
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