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OZET

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Pulmoner Tromboemboli i¢in Bir Risk

Fak torii Miiduir?

Girig ve Amag: Yapilan birgok galigmada Obstruktif Uyku Apne Sendromu’nun
(OSAS) kardiyovaskiler hastaliklar icin badimsiz bir risk faktéri oldugu
gOsterilmistir. Ancak OSAS ile ven6z tromboemboli (VTE) arasindaki iligkiyi
ortaya koyan calismalar yetersizdir. Bu ¢alismada Pulmoner Emboli (PE) tanisi
alan hastalarda OSAS sikhgini polisomnografik olarak ortaya koyup OSAS
varliginin pulmoner emboli icin bir risk faktéri olabilecegini klinisyenlerin

dikkatine sunmak amaclanmistir.

Yoéntem: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogus Hastaliklari Servisinde PE
tanisi alan ardiglk 50 hasta prospektif olarak OSAS sikhigi ydninden
degerlendirildi. Calismaya katilmayi kabul eden klinik durumu uygun génalli 30
olguya Polisomnografik inceleme yapildi. Apne-Hipopne Indeksi 5'in Uizerinde
olan hastalar OSAS olarak kabul edildi. PE’'de OSAS sikhg tespit edildi ve PTE
olgulart majoér risk faktéri olup olmamasina goére iki gruba ayrilarak
karsilagtirildi.

Bulgular: 28-85 yaslar arasinda (61+15,ortalama+SD), 14 kadin, 16 erkek
toplam 30 olgu ¢alismaya dahil oldu. Nonmasif PE 24 olgu (%80), submasif PE
3 olgu (%10), kronik pulmoner tromboemboli 2 olgu (%6,7) ve masif pulmoner
emboli 1 olgu (%3,3) mevcuttu. Olgularin %56,7’sinde (17/30) OSAS tespit
edildi. Orta ve agir OSAS (AHI > 15) olanlarin orani ise %26,7 (8/30) idi. Bilinen
majér VTE riski olmayan pulmoner tromboembolisi olan hastalarda (n=20), VTE

risk faktérii olan hastalara gére (n=10) anlamh olarak daha yilksek oranda



OSAS tespit edildi (sirasiyla %70; 14/20 ve %30; 3/10, p=0.045). Majoér PTE
risk faktéri olan grubun yas ortalamasi daha disuik, (66 ve 52, p=0.015) kilosu
ise daha yuksek (81 ve 88 p=0.025) bulundu. Major risk faktérii olmayan grupta
BUN dizeyleri anlamli olarak daha ylksekti. PTE majér risk faktéri olan ve
olmayan grupta vicut kitle indeksi, hematokrit diizeyi, AHI ve diger
polisomnografik bulgular yéninden anlamli fark saptanmadi. Yapilan
multivaryant lojistik regresyon analizinde gorinir majér risk faktérii olmayan
grupta PTE icin tek bagimsiz risk faktérinin OSAS oldugu tespit edildi
(p=0.049).

Sonug: PTE’ si olan olgularda OSAS oranlari toplumdan ¢ok daha ylksek
oranda bulundu. Calismanin sonuglari OSAS’ In PTE icin bagimsiz bir risk
faktort olabilecegini dusiindirmektedir. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalara

gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: pulmoner emboli, obstiriktif uyku apne sendromu, uyku

apne, ventz tromboembolizm,



INGILiZCE OZET

Is Obstructive sleep apnea syndrome a risk factor for pulmonary

thromboemboli?

Background and Objectives: It is evaluated that obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS) is an independent risk factor for cardiovascular diseases.
However, there is no further study demonstrating the relationship between
OSAS and venous thromboemboli (VTE). In this study, the aim is to evaluate
OSAS via polysomnography in patients with pulmonary embolism and drawing
the attention of clinicians to the presence of OSAS may be a risk factor for

pulmonary embolism.

Method: In the Department of Chest Diseases of Duzce University School of
Medicine, 50 patients with pulmonary embolism were evaluated for the

frequency of OSAS, prospectively.

Polysomnographic evaluation was performed to clinically stable 30 patients
agreed to participate in the study. Patient with apnea-hypopnea index more than
5 was defined as OSAS.

The frequency of OSAS in the patients with pulmonary embolism was detected

and the properties of those patients compared with other cases.

Results: Between the ages of 25-85 (61-15,mean -SD), 30 patients (14
women,16 men) were included in study.There were 24 patients with non-
massive pulmonary embolism (%80), 3 patients with submassive pulmonary
embolism(%10 ),2 patients chronic pulmonary embolism (%6,7)and 1 patient
with massive pulmonary embolism (%3,3), respectively.%56,7 of the patients
(17/30)OSAS were detected. The percent of patients with moderate and severe
OSAS (AHI >15) was %26,7 (8/30).The patients with no known major risk



factors for pulmonary embolism had significantly high rates OSAS compared
to,those with having major risk factors (respectively %70; 14/20, %30 3/10 and
;p:0,045 )The mean age of the group with major risk factor for VTE was found
low.(66-13 and 52 -15, p:0,015)There was no significantly difference for gender,
weight and body mass index between the groups, who have major risk factors

for VTE and who have no major risk factor for VTE.

Conclusions: The rate of OSAS in patients with PE was much higher than that
of community. Moreover, the clinical significance of moderate and severe OSAS
patients in the community for at least 5 times higher. The group with idiopathic
thromboembolism without a risk factor has OSAS in higher rates when
compared with the group with risk factors. More comprehensive search is

needed on this subject.

Keys: pulmonary embolism, obstructive sleep apnea syndrome, sleep apnea,

venous thromboembolism



SIMGE VE KISALTMALAR

OSAS : Obsturiktif Uyku Apne Sendromu
PTE: Pulmoner Tromboemboli

VTE: Ven6z Tromboemboli

BKi: Beden Kitle indexi

AHI: Apne Hipoapne Indexi

CPAP: Sirekli Pozitif Hava Yolu Basinci ( Continuous Positive Airway Pressure )
DVT: Derin Ven Trombozu

V/Q : Ventilasyon /Perflizyon

KKY': Konjestif Kalp Yetersizligi

SLE: Sistemik Lupus Eritromatozis

BT: Bilgisayarli Tomografi
RV : Sag Ventrikul (Right Ventrikul)

EKO: Ekokardiyografi

DMAH: Disik Molekdl Agirlikli Heparin
UFH : Unfraksiyone Heparin

EKG: Elektrokardiyografi

BNP: Brain Natritretik Peptit

INR: International Normalized Ratio

PSG: Polisomnografi

EEG: Elektroensefalografi

EOG: Elektrookuilografi

EMG: Elektromiyografi

SPSS: Statistical Package for Social Sciences for Windows
ACE: Angiotensin Converting Enzim

ASA: Asetilsalisilik Asit

KOAH: Kronik Obsturiktif Akciger Hastaligi
BUN: Kan Ure Azotu (Blood Urea Nitrogen )
IAH: interstisyel Akciger Hastaligi

MPV: Ortalama Platelet Hacmi ( Mean Palatelet Volime )

Vi



Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Pulmoner Tromboemboli igin Bir Risk

Faktorii Miidiir?

1. GIRIS VE AMAGC

Uykuda solunum bozukluklari arasinda en sik gértleni olan obstiriktif uyku
apne (OSAS) uyku boyunca Ust havayolunda tekrarlayan parsiyel veya
komplet kollapslarla karakterize bir sendromdur (1). Toplumda gértlme sikligi
yaklasik olarak %1-5 arasindadir (2)

OSAS 'In serebrovaskuler ve kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteyle iligkili
oldugu bilinmektedir (3,4). Kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi, negatif
intratorasik  basingta buylk dalgalanmalari, intermittan hipoksi ve
hiperkapniyi, sempatik sinir sistemi aktivitesinde artisi, vaskiler endotel
disfonksiyonu, oksidatif stresi, sistemik inflamasyonu, asiri trombosit
aktivasyonunu ve metabolik disregulasyonu igeren multifaktoriyel bir stregtir
(5). Serebrovaskiler hasar, OSAS’da hipoksik stresin sistemik inflamasyonu
ve platelet aktivasyonunu tetiklemesi sonucu gelisir (6).

Pulmoner tromboemboli (PE) sik gorilen bir kardiyopulmoner hastalik olup
Amerika Birlesik Devletleri'inde yillik insidansi %0,1’in Gzerindedir ve taniyi
takiben ilk 3 ay igindeki mortalite yizdesi %15’e varmaktadir (7). Her yas
grubunda erkeklerde gérilme sikligi daha fazladir ve mortalite oranlari erkek
cinsiyette, yaslilarda ve zencilerde daha yiksek saptanmistir (8,9).

Pulmoner emboliye neden olabilecek risk faktorlerini kalitsal (antirombin
eksikligi, protein C ve protein S eksikligi, faktér Xl eksikligi, protrombin
20210A mutasyonu, faktér V leiden mutasyonu, hiperhomosisteinemi,
antikardiyolipin antikorlar) ve edinsel (ileri yas, immobilizasyon, obezite,
travma, kalga kiriklari, cerrahi iglemler, sigara ve dogum kontrol hapi
kullanimi, gebelik, postpartum dénem, malignite, kalp yetersizligi ve

hiperviskozite sendromlar) olarak iki baslikta incelemek mumkindar (10).
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Idiopatik PTE gériilen hastalarin orani Uluslararasi Esgiidimli Pulmoner
Kayit Sistemi’'nde %20 olarak bildirilmistir (7).

OSAS’de artmis plazma fibrinojen seviyeleri, artmis platelet aktivitesi ve
fibrinilotik kapasitesinde azalma ile hiperkoagilabilitede artis olduguna dair
kanitlar vardir (11). Bu bulgular OSAS ve PTE arasinda bir iligki oldugunu
desteklemektedir (12). Ancak OSAS ve PTE arasindaki iligkiyi ortaya koyan
calismalar ¢ok sinirlidir.

Bu bilgiler 1sidinda PTE tanisi alan hastalarda OSAS prevelansinin normal
populasyona goére daha ylUksek olabilecedi dusunildiu. Bu calisma ile PTE
tanisi alan hastalarda OSAS prevelansinin yiksek olup olmadiginin
arastirilmasi ve bdyle bir iligki variginda OSAS ‘in PTE igin bir faktori

olabilecegini klinisyenlerin dikkatine sunmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obstiriktif Uyku Apne Sendromu

2.1.1. Tanim

Obsturiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS); uyku esnasinda Ust hava
yolarinda tekrarlayici kollapslarla ile karakterize bir bozukluktur. Ust havayolu
kollaps! ventilasyonu bozar ve aralikli hipoksi ve hiperkapniye neden olabilir.
Hava yolu kollapsi boyunca hava akima karsi olusan diren¢ sonucu solunum
cabasi ve intratorasik basing artar. Sonugta solunum ¢abasinda artisa bagh
olarak arousal ve havayolunda tekrar acilmaya neden olan Ust hava yolu

kaslarinda aktivasyon olur (13,14).

2.1.2. Epidemiyoloji

Gunimuizde OSAS ‘iIn prevalansi erigkin populasyonda; kadinda %1,2-2,5 ve
erkekde %1-5 olarak kabul edilmektedir. Ginumuze kadar, epidemiyolojik
acidan en genis calisma, Wisconsin uyku kohort calismasidir. Yaglar 30-60
arasinda degisen 602 erkek ve kadin olgu polisomnografi ile degerlendirilmis;
erkekte %24, kadinda %9 oraninda OSAS tespit edilmistir (15).

Ulkemizde de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, OSAS prevalansi %1,8
olarak bildirilmigtir (16).

2.1.3. Fizyopatoloji

OSAS’da uyku suresi boyunca anatomik, néromuskuler veya diger sebeplere
bagh daralmig bir hava yolundan yeterli akimin saglanmasi igin hasta
respiratuar gcabasini artirmak zorunda kalir.

Venturi prensibi: Hava akimi dar bir bélgede gecerken hiz kazanir.

Bernoulli prensibi: Akmakta olan hava, dis kisminda negatif basing olusturur.
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Artan respiratuar ¢aba sonucu hava Venturi ve Bernoulli prensibine bagh ne
kadar dar bir boélgeden gecerse o kadar hizli gecer ve cevresinde o kadar
fazla negatif basing olusturur. Normal kosullarda inspirasyon esnasinda
olusan hava akimi sonucu belirli oranda hava sutunu boyunca bulunan dilator
kaslar kasilarak hava yolunu sabitlestirir ve cékmeyi énler. inspiratuar kuvvet,
dilatér kaslarin kargi hareket yetenegini astigi zaman (ileri derecede Ust hava
yolu obstiriksiyonu sonucu asiri inspiratuar kuvvet) veya bu dilatér kaslarin
néromuskuler disfonksiyonu sebebi ile intraluminal negatif basing artigi hava
yolunda kollaps ve obstiriksiyona yol acar. Buna bagli paradoks olarak artan
negatif hava yolu basincindan &6tiri daha fazla kollaps meydana gelir ve
hava akimina kargl direng daha fazla artar. Bu hasta i¢cin gece boyunca

tehlikeli bir siklus haline gelir (17).

2.1.4. Risk faktorleri

2.1.4.1. Obezite:

Obezite OSAS igin bilinen énemli bir risk faktérudir. Uyku—Kalp Saghgi
calismasinda orta ve agir OSAS prevelans! ile BKi arasinda korelasyon
saptanmis (18). Wincosin ¢alismasinda (n:690) 4 yil takip edilen olgularda;
kiloda %10 artis OSAS gelisiminde 6 kat daha fazla risk ile iligkili
bulunmustur (19). BKi 29'un (izerinde olanlarda OSAS obez olmayanlara
gore 8-12 kat daha fazladir. Santral obezlerde Ust solunum yolu gevresinde
yag birikimi ile dogrudan hava yolu ¢api daralacagi gibi, dokuda komplians
bozulmasi ile kollapsibilitede artis olacaktir. Abdominal yag birikimi solunum
paternini bozarak OSAS‘a egilimi artirmaktadir. Santral obezitenin gdstergesi
olan bel/kalca orani ve boyun cevresi élciimi 6zellikle BKi 28 ‘in altinda olan

hastalarda BKi ‘den daha iyi korelasyon géstermektedir (20).

2.1.4.2. Cinsiyet:
Bircok calismada erkelerde OSAS prevelansinin kadinlardan 2-3 kat fazla

oldugu gdsterilmistir (21).



Bu farkhligin cinsiyet iligkili Gst hava yolu anatomisi ve fonksiyonu, obezite ve
yag dagilimindaki farklilik, ventilatori kontrol ve hormonal durumla iligkisi
oldugu dusunitlmektedir (22). Premenopozal kadinlarda nadirdir ve siklikla
morbid obezite ile birliktelik gosterir.

OSAS prevelansi kadinlarda menopozdan sonra artmaktadir, bu da OSAS’da
kadin seks hormonlarinin koruyucu, erkek seks hormonlarinin ise egilim

yaratici etkisini gostermektedir (23).

2.1.4.3. Yas

OSAS prevelansi yasla birlikte artmaktadir (21). OSAS sikhgdi toplumda 45-
65 yaslarinda pik yapmaktadir (24). Son vyillarda yapilan bir calismada BKi
degisimlerinden bagimsiz olarak, OSAS siddetinin ileri yaslarda azaldigi

gOsterilmistir (25).

2.1.4.4. Genetik 6zellikler
Yapilan irksal, ailesel ve ikiz galismalarinda OSAS ve genetik 6zellikler
arasinda gugcla bir iliski oldugu gdsterilmis. Yapilan bu c¢alismalarda

degisikliklerin %35-40’da genetik 6zelliklerin etkili oldugu gdsterilmis (26).

2.1.4.5. Boyun gevresi

OSAS’hh hastalarin ¢ok kisa ve kalin boyunludur. Erkeklerde 43 cm,
kadinlarda 38 cm’nin Gzerinde boyun gevresi 6lcimi OSAS igin belirgin risk
faktéradur (20).

2.1.4.6. Alkol, sigara ve sedatif kullanimi

Litaratlirde alkolln, farenksin dilatér kas aktivitesini bozarak tst hava yolu
kollapsina ve apnelere yol actigi, OSAS’In siddetini artirdidi, apnelerin sayisi
ve sikhginin, alkol alindiktan sonraki ilk bir saat icindeki uykuda daha siddetli
oldugu gdsterilmigstir (27).

Sigara, Ust hava yolu konjesyonunu artirarak, Ust hava yolu acikligini azaltip
OSAS icin risk olusturmaktadir (28)



2.1.5. Tani

Oncelikle hastalar klinik olarak degerlendiriimelidir. OSAS’In  major
semptomlari horlama, tanikli apne, gtindiiz uykululuk halidir. OSAS’da en sik
rastlanan semptom ve bulgular Tablo 1’de belirtiimistir (29). OSAS’da altin
standart tani yénetmi polisomnografik incelemedir. OSAS siddeti AHI degeri
ile ifade edilir (Tablo 2).

Tablo 1. OSAS semptomlari

Major semptomlar

Horlama
Tanikl apne
GUnddz asiri uyku hali

Noropsikiyatrik semptomlar

Uyaninca bas agrisi

Yetersiz ve bélinmuas uyku
insomni

Karar verme yeteneginde azalma
Cevreye uyum gugligu
Depresyon, anksiyete, psikoz
Uykuda anormal motor aktivite

Kardiyopulmoner semptomlar

Uykuda bogulma hissi
Atipik gégus agrisi
Nokturnal aritmiler

Diger semptomlar

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Libido azalmasi, empotans
isitme kaybi
Gastrodzefageal refll

Tablo 2. OSAS Siddeti

Apne Hipopne indeksi

Normal <5
Hafif 5-15
Orta 15-30
Agir > 30




2.1.6. Tedavi

OSAS’lI hastalarda zayiflama ile apnelerin ve uyku bélinmelerinin azaldig,
oksijenasyonun ve gundiz uykululugunun duzeldigi, sirtisti pozisyonda
uyumanin engellenmesiyle hafif pozisyona bagimhi OSAS'lilarda, uykudaki
solunum  bozukluklarinin  dizeldigi  gérdlmustir.  Alkol, sedatif ve
hipnotiklerden kac¢inilmalidir. OSAS’In  tedavisinde kabul gérmus bir
farmakolojik ajan yoktur (30).

Surekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisi altin standart tedavi
yontemidir. Agiz i¢ci arac tedavisi genellikle basit horlamasi olanlarda veya
hafif dereceli OSAS'lilarda tedavi segenegi olabilir. Obstriksiyonun yerinin

tam olarak saptanabildigi olgularda dizeltici cerrahi tedavi uygulanabilir.

2.2. Pulmoner Emboli

Pulmoner tromboembolizm (PTE), genellikle derin ven trombozunun (DVT)
bir komplikasyonudur. Cogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen

trombUslerden kopan pargalarin pulmoner arter ve/veya dallarini ttkkamasi ile

gelisir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gére VTE'nin ortalama yillik insidansi
yaklagik 1/1000 olup, yasla birlikte arttigi ve 80 yasindan sonra 45-50
yasindakine goére yaklasik 10 katina yukselidigi gosterilmistir (31,32). VTE’nin
mevsimsel degisiklik gdsterdigi ve insidansin erkeklerde daha yuksek

olduguna dair bulgular mevcuttur (32,33).



2.2.2. Patogenez

Pulmoner emboli olgularinin %75’inden fazlasi bacaklardaki derin venlerde
olusan trombuslere bagl gelisir (34,35). Bu olgularin da %75’inde proksimal
venler etkilenmistir (36,37) . Sik gbézlenmeyen fakat 6énemli olan diger bir
kaynak, &zellikle kadinlarda pelvik venlerdir. Bazen aksiler, subklavian
venler, sag kalp kapak ve bosluklari da emboli kaynagi olabilecegine dair
yayinlar mevcuttur (38,39). Proksimal yerlesimli trombuslerin (popliteal veya
daha proksimal venler) daha yiksek PTE insidansi tasidigi gésterilmistir (38)
Pulmoner embolinin damar yatagini tikamasiyla birlikte 6nce 6l0 bosluk
ventilasyonu, ardindan histamin-seratonin gibi mediatérlerin salinimina bagl
olarak terminal bronsiollerde bronkokonstriksiyon, ventilasyon/perflizyon
(V/Q) dengesizligi, difizyon azalmasi ve sant sonucu hipoksemi gelistigi
ortaya konulmustur (38.40.41).

2.2.3. Risk Faktorleri

Damar i¢i pihtilasmaya yol acan faktérler; “1) Damar endotel hasari, 2)
Hiperkoagulabilite, 3) Staz” olarak, 1856 yilinda Virchow tarafindan
tanimlanmistir. PTE olgularinin %75’'inde bu U¢ faktdrden birine yol acan
edinsel ve/veya Kkalitsal faktdrler saptanmistir (42). Herhangi bir risk
faktorinin saptanmadidi idiyopatik olgularda gizli kanser ve trombofili
olasihgi daha yiksek olarak bulunmustur (32,43).

Son 45-90 gin icerisinde gerceklesen cerrahi girisim PTE riskini 6-22 kat
artirdig1 bildirilmigtir (31,44). Kisa slreli immobilizasyonun bile PTE riskini
artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur (38). inme geciren hastalarda DVT riski
%30-80 bulunmustur. inme hastalarinda PTE riski ise %10 bulunmustur (45).
PTE orani miyokard infarktisii geciren hastalarda %5-35, konjestif kalp
yetersizligi (KKY) hastalarinda %9-21 arasinda bulunmustur (38.46.47).
Ejeksiyon fraksiyonu distikce emboli riski arttirdigr gésterilmistir (48). KOAH
hastalarinda akut ataklarda (49,50) diabetes mellitus hastalarinda da

pulmoner emboli riski yiksek bulunmustur (32,51). Malign hastaliklar ile PTE
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iligkisi ortaya konulmustur (52). Litaratirde kanser hastalarinda %4-28

oraninda PTE géraldugu bildirilmistir (53,54). Over, pankreas, mide, mesane,

uterus, bobrek, beyin, kemik ve akciger kanserlerinde risk daha ylksektir.

Tani konuldugunda metastatik olan kanserlerde, lokalize olanlara goére risk

1,4-21,5 kat fazla bulunmustur (55). immunsupresif ya da sitotoksik

kemoterapi alan hastalarda riskin daha yuiksek olduguna dair yayinlar vardir

(52).

Tablo 3. VTE risk faktorleri

Genetik risk faktorleri

Kazanilmis risk faktorleri

Antitrombin Il eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Aktive ProteinC rezistansi: (Faktér V Leiden)
Protrombin G20210A mutasyonu
Hiperhomosisteinemi

Faktor VIII artigi

Konjenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlari
Plazminojen eksikligi

Faktor VII eksikligi

Faktor IX artigi

ileri yas

Nefrotik sendrom
Sismanlik

Uzun sireli seyahat

Maijor cerrahi (Pelvik, abdominal )
immobilizasyon

Kanser

Konjestif kalp yetersizligi
Miyokard infarktlst

inme

Oral kontraseptif kullanimi
Hormon replasman tedavisi
Kemoterapi

Santral vendz kateter
Spinal kord yaralanmasi
Polisitemia Vera
Gebelik/Lohusalik

Travma




PTE riski gebelikte bes kat artmaktadir (56). Ozellikle post-partum dénemde,

pre-eklampsi gelisenlerde, sezaryen operasyonu gecirenlerde ve cogul

gebeliklerde risk ylUksektir (567). Oral kontraseptif kullaniminin da riski arttiran

diger bir faktér oldugu gosterilmistir (38,58). Postmenapozal hormon

replasman tedavisi PTE riskini 2-5 kat arttirdigina dair yayinlar vardir (59,60).

PTE riski yasla birlikte ve obeziteyle artar. Hormon replasman tedavisinde

Ostrojenin dozu arttikca ve progesteron eklendikge riskin yikseldigi ortaya

konulmustur(60). Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilmis olan

calismalarda en sik rastlanan herediter faktériin faktér V Leiden mutasyonu

oldugu ve tasiyicihdinin saglikh toplumda %2-12, PTE’li grupta ise %5-35

arasinda degistigi gosterilmistir. Ayrica faktér VIII yuksekligi ve protein C

eksikliginin de PTE’'de anlamli oldugu bulunmustur. Hiperhomosisteinemi ise

saglikli toplumda da yuksek olmasi nedeniyle Ulkemizde anlaml risk faktéri

olarak saptanmamistir (61,62).

Bazi hasta gruplarinda genetik risk faktorlerinin 6zellikle arastirilmasi gerekir

(63,64) .

Bu durumlar

* Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni agiklanamayan tekrarlayan VTE
ataklari olanlarda

« Ailesinde VTE 6ykilsu saptananlarda

« Olagan disi bdlgelerde (Ust ekstremite, batin ici venler) tromboz
gelisenlerde

+ Tekrarlayici VTE 6ykust bulunanlarda

* Warfarine bagli deri nekrozu éyklsu olanlarda

* Neonatal tromboz 6ykisu olanlarda

ileri yasin bagimsiz bir risk faktéri olup olmadigi tartismalidir (65,57).

Obezite PTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttikga PTE olasiligi arttigina dair

calismalar mevcuttur (32,66,67).

VTE risk faktorleri genetik ve kazaniimis faktérler olarak da 2 gruba ayrilabilir

(Tablo 3).
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2.2.4. Klinik

Pulmoner emboli tanisi igin 6ncelikle hastaliktan kuskulaniimasi gerekir.

PTE'nin Kklinik 6zellikleri siklikla belirsiz, nonspesifik ve siddeti degiskendir.

Ani baglangich aciklanamayan dispne ve ploretik yan agrisi en sik goérulen

semptomlarin arasindadir. Hemoptizi var ise pulmoner hemoraji veya

enfarktis digunulmelidir (68).

PTE kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar risk faktdrlerine

gbre skorlanarak klinik olarak dusik, orta ve yiksek olasilikli olarak

siniflanmalari, ampirik tani ve tedavi yaklagsiminda yarar saglar. Bu amacla iki

skorlama yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu skorlamalardan ilki; Wells

skorlamasi olup, “Canadian” skorlamasi olarak da bilinir (Tablo 4). ikinci

skorlama ise modifiye Geneva skorlamasidir (Tablo 5).

Tablo 4. Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgulari varligi 3
Alternatif tani olasiligr dusuk 3
Tasikardi (>100/dk) 1.5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykisu 1.5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykisu 1.5
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1

* Total skor

<2 puan : Disuk klinik olasilik veya <4 puan: PTE klinik olasihg zayif
2- 6 puan : Orta klinik olasilik >4 puan: PTE klinik olasihdi kuvvetli

>6 puan : Yiksek klinik olasilik
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Tablo 5. Modifiye Geneva skorlamasi

Bulgu Puan

> 65 yas 1
Daha 6nce DVT veya pulmoner tromboemboli 6ykisu
Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktirt éykusu
Aktif kanser varhgi

Tek tarafli alt ekstremitede agri

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agri veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik

A O WO N WO N DN ®

0-3 puan : Dusuk olasilik
4-10 puan: Orta olasilik
211 puan : Yiksek olasilik

2.2.5. Tani

2.2.5.1.D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombisu pargalamasi
sonucu salinan bir fibrin yikim Grintdur (69,70). D-dimer testinin duyarlihgi
yuksek olmasina karsin 6zgualligu dasuktur (71,72). Cerrahi girisim, travma,
bdbrek hastaliklari, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE, gebelik vb.

durumlarda da test pozitif bulunabilir (72) .

2.2.5.2. Akciger sintigrafisi

Sintigrafi BT anjiyografi bulunmayan hastanelerde, klinik olasiligin yuksek
oldugu fakat spiral BT'nin tani saglamadigi (nondiyagnostik bulundugu)
durumlarda ve kontrast madde allerjisi 6ykisu veya renal bozuklugu olan
hastalar igin alternatif bir secenektir. Perflzyon sintigrafisi, pulmoner
arterlerdeki perfizyon defektlerini saptamada duyarli fakat 6zgul olmayan bir
testtir. Tek basina orta, dusuk olasilikh V/Q sintigrafisi (tani koydurucu
olmayan) PTE’yi dislayamaz veya PTE tanisi koyduramaz. V/Q sintigrafisi
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klinik skorlama birlikte degerlendiriimelidir. Diguk olasilhkh V/Q sintigrafisi,
dusuk klinik olasilik ile birlikte ise PTE’yi buylk o&l¢ide diglar. Yuksek
olasihkli V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif dederi pulmoner anjiyografi ile

karsilastirmali ¢calismalarda %85 civarinda bulunmustur (73).

2.2.5.3. Spiral bilgisayarl tomografi anjiyografi (BT-Anjiyografi)

BT anjiyografi pulmoner arter yatagindaki trombisi segmenter diizeye kadar
dogrudan gdsterebilir. Detektdr sayisi arttikga (=4) spiral BT'nin subsegment
ve Otesi periferik trombuUsleri saptamadaki duyarlih@i artar. Cok detektérli
spiral BT ile yapilan PIOPED Il ¢alismasinda disik ve orta klinik olasilikli
hastalarda yoéntemin negatif prediktif degeri sirasiyla %96 ve %89
bulunmustur. Buna karsilik yiksek klinik olasilikll PTE kuskulu hastalarda ise

ancak %60 olarak saptanmistir (74) .

2.2.5.4. Alt ekstremite vendz ultrasonografi

Pulmoner embolizm blyuk 6&lgide alt ekstremite derin venlerinden
kaynaklanir (75). Pulmoner tromboemboli kuskulu hastada alt ekstremite
ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan

antikoagulan tedavinin baglanmasini saglar.

2.2.5.5. Ekokardiyografi

Pulmoner tromboembolili olgularin yaklasik %25'inde sag ventrikdl
dilatasyonu saptanmaktadir. Sag ventriktl (RV) dilatasyonu, septal duvarda
paradoksal hareket ve sola deviasyon, RV disfonksiyonunu gésteren orta
veya agir hipokinezi, sag odaciklarda mobil trombus varligi, pulmoner
hipertansiyon varli§i, patent foramen ovale varligi PTE’li hastalarin
EKO’sunda gdzlenebilecek degisikliklerdir (76,77). Ancak bu bulgular esas
olarak masif PTE’de gelisir ve PTE’nin agirligini gésterir (78,79).
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2.2.5.6. Pulmoner anjiyografi

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PTE’de kesin tani saglayan, altin
standart test olarak kabul edilir. Ancak selektif pulmoner anjiyografi bile
subsegmental arterlerdeki trombusler igin tanisal olamayabilir (79).
Konvansiyonel anjiyografide mortalite orani %0,5, major morbidite orani %1
civarindadir. Bu nedenle konvansiyonel anjiyografiden mimkin oldugunca
kaciniimaktadir (80) .

2.2.6. Tedavi

Pulmoner tromboembolizm kuskusu orta ve yiksek olan hastalarda yiksek
kanama riski yoksa tani dislanana kadar derhal DMAH, UFH veya
fondaparinuks ile antikoagilan tedavi baslanmalidir (81).

Tani kesinlestiginde heparin veya fondaparinuks tedavisi en az bes gin
surdardlmelidir. Antikoagulan tedaviye kontrindikasyon varliginda vena kava
inferiora filtre takilmasi dustnulmelidir.

Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi masif PTE kanitlandiginda
kontrindikasyon yok ise trombolitik tedavi uygulanir. Submasif PTE
olgularinda trombolitik tedavi uygulanmasi tartismalidir. Son yillarda mortalite
riski ylksek olan secilmis submasif olgularda (ciddi hipoksemi, spiral BT veya
sintigrafide yaygin tutulum, EKG‘de S1Q3T3 paterni, troponin yutksekligi +
BNP yuksekligi) eder kanama riski dusuk ise trombolitik tedavi baslanmasi
Onerilir (82,83).

Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda daha sonra sirasiyla fraksiyone
olmamis heparin ve oral antikoagilana gegilir. Kanitlanmigs nonmasif ve
submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat iginde oral antikoagilan eklenmesi
Onerilir. Ardisik iki gin INR degeri 2,0-3,0 arasinda bulundugunda, heparin
kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagulan ile en az G¢ ay devam edilir.
Trombolitik tedaviye kontrindikasyon bulunan masif PTE’li olgularda hasta

cerrahi veya mekanik yontemlerle embolektomi agisindan degerlendirilir
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Grubu

Duizce Universitesi Tip Fakiltesi Gdgis Hastaliklari Kliniginde Kasim 2009 —
Aralik 2010 tarihleri arasinda Pulmoner Tromboemboli (PTE) tanisi alan
ardisik 50 hasta prospektif olarak Obstruktif Uyku Apne (OSAS) varligi
yoniinden degerlendirmeye alindi. Calismamiza Diizce Universitesi Tip
Fakultesi invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Komitesinden onay alind..
Polisomnografi yapilan 30 PTE olgusu c¢aligma grubu olarak belirlendi.
Calismanin akis semasi Sekil 1’de 6zetlenmigtir.

3.2. Uyku Caligsmasi

Olgularimizin horlama ve tanikh apne semptomlari sorgulandi. Gindiz
uykuluk hali Epworth Uykululuk Skalasi ile de@erlendirildi. Tim olgulara
laboratuarda tim gece full polisomnografi (SomnoMedics: Model:
Somnoscreen PSG, Germany) uygulandi. Iki kanal EEG
(elektroensefalografi), 2 kanal EOG (elektrookllografi), 2 kanal cene EMG
(elektromyografi), adiz ve burun hava akimi (termistér ve nazal kanille),
toraks ve abdomen hareketleri, viicut pozisyonu, horlama, EKG ve pulse
oksimetre kayitlari alindi (> 6 saat). Tum Kayitlar bilgisayar ortaminda
manuel olarak skorlandi. Apne; 10 sn ve daha uzun sireyle agiz ve burunda
hava akiminin tam kesilmesi, hipopne; 10 sn ve daha uzun slreyle agiz ve
burunda hava akiminda %30’dan fazla azalma olmasi ve buna %4
desaturasyon eslik etmesi olarak tanimlandi. Apne-hipopne indeksi = 5 olan
olgular OSAS kabul edildi.
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50 PTE Olgusu Tani
(27/E, 23/K) v 32 (%64) BT pulmoner anjiyo
v 36 (%72) nonmasif PTE v 11/%22) V/Q sintigrafisi
>
v 9 (%18) masif PTE v 5 (%10) Alt ekstremite dopler USG
v 3 (%B6) submasif PTE v 1 (%2) Geleneksel pulmoner anjiyo
v 2 (%4) Kronik PTE v 1(%2) EKO
» 6 olgu (4/E, 2/K) Exitus
v
44 PTE Olgusu
(23/E, 21/K)
14 olgu (7/E, 7/K)
>

h 4
Calisma Grubu

30 PTE Olgusu "
(16/E, 14/K)

Galismaya katilmayi reddeden

v Klinik ézellikler
v OSAS semptomlari

v Polisomnografi

Analiz
v' OSAS siklig

v Karsilastirmalar

&)

OSAS olan X olamayan olgular

8}

Majér risk faktorll olan X olmayan olgular

Sekil 1. Calisma akis semasi
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3.3. Olgularin Degerlendirilmesi

Hastalar AHi’lerine gére OSAS yok (AHI < 5), hafif OSAS (AHI 5-15), orta
OSAS (AHI 16-30) ve agir OSAS (AHI > 30) olarak gruplandirildi. Yine PTE

olgulari majér risk faktéri olup olmamasina gére iki gruba ayrildi (Tablo 6).

Tablo 6. Vendz Tromboemboli Majér Risk Faktorleri

Cerrahi Major abdominal / pelvik cerrahi
Kalcga / diz protezi

Postoperatif yogun bakim

Kadin Dogum Gebelik ve postpartum dénem
Alt Ekstremite
Problemleri Kirik / travma

Felc / spinal kord yaralanmalari
Malignite Abdominal / pelvik

ileri evre / metastatik

KT uygulamasi
Immobilite > 3 giin

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 15.0 (Statistical package for Social Sciences for Windows)
programina girildi. Sayisal verilerin ikili karsilastirimasinda Student T testi.
Kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki kare testi kullanildi. PE major risk
faktéri olan ve olmayan gruplar igin univaryant analizlerde anlamh ¢ikan
parametrelere gére multivaryant (lojistik regresyon) analiz yapildi. p < 0.05

degeri istatistiksel olarak anlamhlik siniri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

28- 85 yaslari arasinda (61+15, ortalamatSD), 14 kadin, 16 erkek toplam 30
olgu calismaya dahil oldu.

PTE Klinik Formlari

/’_ %80

N\

80% -

70%

€0% -

50% A

40%

20% A

%6,7
%3,3

—y

0% T T f

non-masif PTE sub-masif PTE  kronik PTE masif PTE

10% -

NN NN

Sekil 2. Pulmoner emboli olgularinin klinik formlari

Olgularimiz; sok veya kardiyopulmoner arrestin eslik ettigi masif PTE, normal
sistemik kan basincina karsilik sag ventriktler yiklenmenin (dilatasyon ve
hipokinezi) eslik ettigi submasif PTE, sistemik kan basinci ve sag ventrikil
fonksiyonlarinin normal bulundugu nonmasif PTE, yeterince rezorbe olmayan
pulmoner embolilerden kaynaklanan agir pulmoner hipertansiyonla
karakterize kronik PTE olmak Uzere 4 klinik siniflamaya ayrildi.

Nonmasif PTE 24 olgu (%80), submasif PTE 3 olgu (%10), kronik PTE 2 olgu

(%6,7) ve masif pulmoner emboli 1 olgu (%3,3) mevcuttu (Sekil 2).
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PTE olgularinda OSAS sikhgi

OSAS YOK
n=13 (%43)

OSAS VAR
n=17 (%57)

Sekil 3. PTE olgularinda OSAS sikligi

Olgularin %56,7’sinde (17/30) OSAS tespit edildi (Sekil 3). Orta ve agir
OSAS (AHi > 15) olanlarin orani ise %26,7 (8/30) idi (Sekil 4).

PTE olgularinda OSAS sikhigi ve siddeti

hafif OSAS
OSAS YOK n=9 (%30)

n=13 (%43)

Sekil 4. PTE olgularinda OSAS sikligi ve siddeti



Tablo 7. PTE olgularinda majoér risk faktéra olan ve olmayan grubun Klinik ve

polisomnografik bulgular yéniinden kargilastiriimasi

Major PTE risk
faktorii yok

Major PTE risk
faktorii var

n=20 n=10
Ortalama (SEM) Ortalama (SEM) =
egeri
Yas (yil) 66 (2,9) 52 (4,8) 0,015
Kilo (kg) 81 (3) 88 (5) 0,025
BKi (kg/m?) 29,4 (1,2) 30,8 (2,1) 0,542
BUN (mg/dI) 21,2(1,7) 14,10 (2,4) 0,023
Hemoglobin (g/dl) 12,7 (0,3) 11,8 (0,5) 0,109
Hematokrit (%) 38,6 (0,9) 36,0 (1,1) 0,108
Polisomnografik Bulgular
AHi 14,8 (3,7) 21,3 (12,4) 0,525
Desatiirasyon indexi 12,2 (3,1) 13,7 (6,8) 0,829
Satiirasyon <90 orani (%) 10 (3) 8 (4) 0,664
Uyku etkinligi (%) 79,6 (3,0) 74,9 (3,7) 0,351
PSG’de horlama (%) 52 (22,6) 28 (7,1) 0,472
Kalp Hizi indeksi 25,0 (9,26) 34,6 (21,6) 0,640
Aritmi indeksi 120,6 (50,8) 40,4 (26,7) 0,294
En uzun desatiiras. (sn) 86 (7,1) 76,0 (9,3) 0,414

Major PTE risk faktorl olan grubun yas ortalamasi daha dusik (66 ve 52,
p=0.015) kilosu daha ylksek (81 ve 88 p=0.025) bulundu. Majér risk faktori

olmayan grupta BUN dizeyleri anlamli olarak daha yiksekti. PTE maj6r risk

faktorii olan ve olmayan grupta beden kitle indeksi, hematokrit diizeyi, AHI ve

diger polisomnografik bulgular ydéniinden anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 8. PTE olgularinda major risk faktéra olan ve olmayan grubun Klinik ve
demografik bulgular yéniinden kargilastiriimasi

Major PTE risk  Major PTE risk

faktérii yok faktérii var
n=20 n=10 Jotori
egeri

Cins (kadin/erkek) 9/11 (%45) 5/5 (%50) 0,796
Sigara 5/20 (%25) 1/10 (%10) 0,663
Alkol 1/20 (%5) - 0,667
OSAS varhgi 14/20 (%70) 3/10 (%30) 0,045
OSAS Semptom varhgi
Horlama* 10 /20 (%50) 7/10 (%70) 0,297
Tanikli Apne 2/20 (%10) 2/10 (%20) 0,584
Ginduz uykululuk hali** 2/20 (%10) 2/10 (%20) 0,584
llag Kullanimi
ACE inhibitori 5/20 (%25) 1/10 (%10) 0,663
BETA-bloker - - -
Ca-Kanal blokeri 2/20 (%10) - 0,540
Ditretik 3/19 (%15,8) 1/10 (%10) 0,571
ASA (aspirin) 5/20 (%25) 1/10 (%10) 0,633
Eslik eden hastalik
Diabetes Mellitus 2/20 (%10) 3 /10 (%30) 0,300
Hiperkolesterolemi 1/20 (%5) - 0,567
Hipertansiyon 7120 (%35) 4/10 (%40) 0,548
Kalp yetmezligi 4/20 (%20) 1/10 (%10) 0,640
KOAH 5 /20 (%25) 1/10 (%10) 0,633
Astim 1/20 (%5) - 0,667
Hipotiroidi 1/20 (%5) - 0,667

*Habitual horlama: Hafta en az 5/7 guin horlama, **Gunduz uykululuk hali: Epworth uykululuk
skalasi > 10, ***ACE; Anjiotensin Converting Enzim

PTE major risk faktéri olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, sigara ve
alkol kullanimi, OSAS semptomlari, eslik eden hastaliklar (DM,
Hipertansiyon, Hiperkolesterolemi, Kalp yetmezligi, KOAH, astim ve
hipotroidi) ve ila¢ kullanimi (ACE inhibitérl, B-bloker, Ca-Kanal blokeri,
ditiretik ve aspirin) yoninden farkhlik yoktu (Tablo 8).

Bilinen majér VTE riski olmayan pulmoner tromboembolisi olan hastalarda,
VTE risk faktéri olan hastalara gére anlamli olarak daha yiksek oranda
OSAS oranlari tespit edildi (sirasiyla %70; 14/20 ve %30; 3/10, p=0.045)
(sekil 5).
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VTE risk fakt6rii varligina gére OSAS oranlar (p=0,045)

OSAS YOK B OSASVAR

100%
B0%
50%
40%

20%

0%

VTE major risk faktoriic  VTE major risk faktori
var yok

Sekil 5. PTE olgularinda majér risk faktért varligina gére OSAS oranlari

Tablo 9. PTE olgularinda major risk faktéri olan ve olmayan grubun

univaryant analizlerde anlamli ¢ikan parametrelerle ilgili multivaryant analizi

Major PTE risk faktorii Lojistik regresyon

::2':) nV:IrO P degeri B P degeri
Yas (yil) ort (SEM) 65 (2,9) 52 (4,8) 0,015° 0,025 0,634
Kilo (kg) ort (SEM) 81,1 (3,1) 87,9 (5,3) 0,025° 0,160 0,056
BUN (mg/dl) ort (SEM) 21,2 (1,7) 14,10 (2,4) 0,023° -0,319 0,070
OSAS varhigi (n) 14/20 (%70)  3/10 (%30)  0,045° 3,934 0,049°

3student t testi; °Ki kare testi; “lojistik regresyon analizi

Yapilan multivaryant lojistik regresyon analizinde gérinir major risk faktori
olmayan grupta PTE icin tek bagimsiz risk faktériinin OSAS oldugu tespit
edildi (p=0.049, Tablo 9).
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Tablo 10. PTE olgularinda OSAS varligina gére klinik ve demografik
bulgularin karsilasgtiriimasi

OSAS yok OSAS var
n=13 n=17 Jowori
egeri

Cins (kadin/erkek) 7/13 (%53,8) 7117 (%41,2) 0,491
Sigara 113 (%7,7) 5/17 (%29,4) 0,154
Alkol 113 (%7,7) - 0,433
PTE risk faktéri 7/13 (%53,8) 3/17 (%17,6) 0,045
OSAS Semptomlari
Horlama* 5/13 (%38,5) 13/17 (%76,4) 0,035
Tanikh Apne - 4/17 (%23,5) 0,113
GUndiz uykululuk hali** - 4/17 (%23,5) 0,113
llag Kullanimi
ACE inhibitori*** 2/13 (%15,4) 4/17 (%23,5) 0,672
B-bloker - - -
Ca-Kanal blokeri 113 (%7,7) 1/17 (5,9) 0,687
Ditretik 1/13(%7,7) 3/17 (%18,8) 0,606
ASA (aspirin) - 6/17 (%35,3) 0,024
Eslik eden hastalik
Diabetes Mellitus 2/13(%46,2) 2/17 (%11,8) 0,491
Hiperkolesterolemi - 1/17 (%5,9) 0,567
Hipertansiyon 3/13 (%23,1) 8/17 (%47,1) 0,259
Kalp yetmezligi 113 (%7,7) 4/17 (%23,5) 0,355
KOAH 1713 (%7,7) 5/17 (%29,4) 0,196
Astim 1/13 (%7,7) - 0,433
Hipotiroidi - 1/17 (%5,9) 0,567

PE risk faktdéri olmayan, horlamasi olan ve aspirin kullananlarda istatiksel

anlamli olarak daha yiksek oranda OSAS tespit edildi (Tablo 10).

OSAS olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi,
eslik eden hastaliklar (DM, Hipertansiyon, Hiperkolesterolemi, Kalp
yetmezligi, KOAH, astim ve hipotroidi) ve ACE inhibitéri, B-bloker, Ca-

Kanal blokeri, ditretik kullanimi yéninden farkhlik yoktu (Tablo 10).
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Tablo 11. PTE olgularinda OSAS semptomlarinin varligina gére PSG'de
OSAS bulunma oranlari

N OSAS gérilme P degeri
OSAS Semptomlari sikhgi (%)
Horlama* 18 13/18 (%72,2) 0,035
Taniklhi Apne 4 4/4 (%100) 0,113
cunauz uykululuk 4 4/4 (%100) 0,113
Horlama siddeti
Yok 12 4/12 (%33,3)
Hafif 12 7112 (%54,5) 0,042
Siddetli 6 6/6 (%100)
Semptomlarin
birlikteligi
Hi¢c semptom yok 12 4/12 (%33,3)
Tek majoér semptom 14 9/14 (%64,3) 0,049
= 2 major semptom 4 4/4 (%100)

Horlamasi olan olgularin  %72,2 ‘sinde, tanikli apne ve gindiz uykululuk

hali semptomlari olan hastalarin tamaminda OSAS saptandi.

OSAS Sikhg (%)
(p=0,042)
%100

e
e

100
rd
e

pd
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60 -

s
40 - e
e

20 —
7

Yok Hafif Siddetli

Horlama Siddeti

Sekil 6. PTE olgularinda horlama durumuna gére OSAS sikligi

Horlama siddeti arttikca OSAS goértlme olasiliyi anlamli olarak artmaktaydi
(sekil 6).
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Hi¢c semptomu olmayanlarin %33,3'de OSAS saptandi. Tek major semptomu
olan olgularin %64,3 ‘Unde, iki ve daha fazla semptomu olan olgularin ise
tamaminda OSAS saptandi. (sekil 7).

OSAS Sikhg (%)
(pP=0,049)

%100

100

=16
80

70

60

50
40
30
20
1cC

Hic semptom yok Tek major =2 major
semptom semptom

Semptomlarin birlikteligi

Sekil 7. PTE olgularinda semptomlarin durumuna gére OSAS sikhgi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada PTE tanisi alan olgularda OSAS prevelansi toplumdan yuksek
bulundu (%57). Klinik agidan énemi olan orta ve agir OSAS (AHi>15) orani
da ylUksekti (%27). Ayni zamanda bu ¢alisma OSAS ’'nin PTE i¢in yas, kilo
ve eglik eden diger durumlardan bagimsiz bir risk faktorl olabilecedini
gOstermigtir.

OSAS prevelansi gesitli calismalarda %0,3 ile %15 arasinda belirtilmistir.
Sonucglardaki bu farkhlik blylk ©&lcide c¢alisma metotlarinin ve tani
kriterlerinin ~ farklihdindan kaynaklanmaktadir. Bu farkliliklar  dikkate
alindiginda, yaklasik olarak yetigkinlerin %1-5‘inde OSAS go6rulmektedir
(15,84,85). Ullkemizde yapilan epidemiyolojik bir calismada OSAS prevalansi
%1,8 olarak bildirilmigtir (16).

OSAS ve akciger hastaliklarinin birlikteligi (overlap sendromu) bilinen ve sik
karsilagilan bir durumdur. KOAH ve OSAS birlikteligi en fazla bilinen ve en
fazla calisma olan gruptur. KOAHta OSAS siklidina dair c¢esitli calismalarda
farkh oranlar bildirilmis olmasina ragmen kesin prevalans bilinmemektedir.
Bunun nedeni ise, calismalarin bir kisminda KOAH hastalarinda OSAS
arastirilirken, bir kisminda da OSAS’lI hastalarda KOAH arastiriimis
olmasdir.

Chaut ve arkadaslari, OSAS’lI hastalarda KOAH ve dolayisiyla overlap
prevalansint %11 saptamiglardir (86). Calderon-Osuna ve arkadaslari
KOAH’lI olgularda %45,8 gibi olduk¢ga ylUksek bir oranda OSAS
saptamiglardir (87). Astim ve bronshiperreaktivisi olan olgularda OSAS
sikhgint % 22-35 arasinda bulan farkh calismalar mevcuttur (88,89).
intertisyel akciger hastaliklarinda (IAH) uyku sirasinda nokturnal
desaturasyon yani sira OSAS’nin da sik eslik ettigi gdsterilmistir (90,91).
Pulmoner vaskuler hastaliklardan da primer pulmoner hipertansiyon
olgularinda nokturnal desatiirasyon orani yiiksek olmasina ragmen AHI’ de

artis g6sterilememistir (92).
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Calismamizda PTE olgularinda diger overlap (KOAH, astim, IAH)
sendromlarinda oldugu gibi OSAS sikhigi yiksek oranlarda bulundu.

2000 yiinda Hasegawa ve arkadaglann 7 PE olgusuna yaptiklar
polisomnografik incelemede orta ve agr OSAS sikligini  %28,6
saptanmiglardir (93). JAMA'da 2002 yilinda editore mektup seklinde
yayinlanan baska bir ¢calismada 68 VTE (58 PTE, 10 DVT) olgusuna yapilan
polisomnografik degerlendirmede OSAS prevalansi bizim c¢alismamizdan
(%57) ¢ok daha yiiksek oranda (%84) bulunmustur. Ustelik %63 vakada AHI
15’ in Uzerinde saptanmistir. Horlama, sabah yorgunlugu, gindiz uykululuk
hali, kognitif bozukluk acisindan her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamigtir. OSAS’lI hastalarin yas ortalamasi daha ylksek bulunmus,
fakat AHI siddeti ile yas arasinda iliski saptanmamistir. Benzer sekilde AHi ile
cinsiyet, BMI ve Epworth uykululuk skoru arasinda iligki saptanmamisgtir.
Yazarlar bu bulgulardaki ¢ok yiiksek OSAS prevalansi nedeniyle ventz
tromboemboli ile uyku iligkili solunum bozukluklari arasinda iligki olabilecegini
ileri stirmuUglerdir. (94).

Ambrosetti ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada polisomnografik olarak OSAS
tanisi konulan, CPAP tedavisi alan, kalici veya gecici risk faktéri olmayan 89
hastanin 3 yillik takibinde yillik DVT gelisme orani %0,8, PTE gelisme orani
ise %0,4 olarak, genel populasyondan ylUksek saptanmigtir (95).

OSAS ve PTE arasindaki iliskiyi arastiran bir calisma da ¢ok yakin dénemde
Matthew ve arkadaslarn tarafindan yapilmistir. Bu g¢alismada PTE 6n tanili
270 olgudan, PTE tanisi konan 71 olgu ¢alisma grubu ve PTE diglanan 199
olgu ise kontrol grubu olarak belirlenmigtir. Tim olgularin demografik ve klinik
Ozellikleri degerlendirilmistir. Univaryant analizde bizim ¢alismamizda oldugu
gibi kilo ve OSAS riski PTE’li olgularda anlaml yUksek bulunmustur. Ek
olarak erkek cinsiyet, kalitsal risk faktéri ve kalp yetmezIigi ile PTE arasinda
iliski saptanmistir. Yapilan multivaryant analizde ise erkek cinsiyet, kalitsal
risk faktéri olmasi ve OSAS riski PTE icin bagimsiz risk faktdéri olarak
bulunmustur. Ancak bu calismay! kabul eden olgularin sadece %32’sine
polisomnografik inceleme yapilmis olup olgularin buyidk bdliminde OSAS

riski Berlin anketiyle belirlenmigtir. Yine bu galigmada ailesel risk faktord,
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aillede PTE ve VTE o6ykusu sorgulanarak belirlenmis ve trombofili igin
laboratuvar arastirmasi tedavi alan hastalara yapilmistir (96). Bizim
calismamizda da trombofili laboratuar arastirmasi yapilmamis olup gérindr
majoér risk faktéri olmayan PTE olgularinda tek bagimsiz risk faktéri OSAS

olarak saptanmistir.

Bilindigi gibi PTE risk faktérlerinin temel aldigi nokta endotel disfonksiyonu,
hiperkoagulabilite ve alt ekstremitede stazdan olusan “virshow triadi"dir.
Calismamiz, OSAS’In VTE icin badimsiz risk faktéri olabilecegdi tezinin
Uzerine sekillenmigtir. Simdiye kadar OSAS’In endotel disfonksiyonu ve
hiperkoagulapatiye ve staza yol acgtigina dair pek gok kanit mevcuttur.
OSAS’da vazokonsturiksiyona yol agan endotelin-1 seviyelerinde artis ve
vazodilatasyonda bozulmaya neden olan NO seviyelerinde azalma ile direkt
olarak vaskuler endotelyal fonksiyonun bozuldugu go6sterilmistir (97).
OSAS’da hiperkoagulabilitenin (artmis trombin /anti-trombin 3 komplexi, fibrin
d-dimer, von —willebrand faktér antijeni ile ®élcllir) cinsiyet, yas, BKiI,
ortalama satirasyon ve hemotokrit dizeylerinden bagdimsiz olarak arttigi
gosterilmistir. Yine OSAS’da, artmis nokturnal katekolamin seviyelerine
sekonder platetet agregabilitesi arttigi ileri strtlmektedir (98-100). OSAS’li
hastalarda uyku esnasinda platelet aktivasyonunda ve agregasyonunda artis
oldugu ve bu etkinin nasal CPAP tedavisi ile azaltildigi gdsterilmistir (101).
Agir OSAS’lI hastalarda artmig platelet aktivasyonunun bir sonucu olarak
MPV'in anlamli sekilde arttigini ve MPV ile AHi arasinda korelasyon oldugu
ileri sGrdlmektedir (102,103).

OSAS ve VTE Iligkisinin hiperkoagulabilite, artmis plazma fibrinojen
seviyeleri, platelet aktivasyonu ve azalmig fibrinolitik kapasite ile
aciklanabilecegi ileri  sUrUlmektedir (11). OSAS’da hemodinamik
degisikliklerin akut venéz dénisde azalmaya ve kronik vendz staza neden
oldugu gosterilmistir (104). Yine OSAS'lI hastalarda KKY’nin sik oldugu
bilinmektedir. Yapilan 2 biylUk calisma serisinde sistolik disfonksiyonu olan
konjestif kalp yetmezligi hastalarinda uykuda solunum bozukluklari
arastinimis ve 81 hastanin %11’inde ve 450 hastanin %37’sinde OSAS
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saptanmigtir (105,106). KKY vendz staza neden olarak PTE etyolojisinde rol

oynayabilir.

OSAS ve VTE arasindaki iligkiyi agiklayamaya ydnelik yapilmig calisma
sayisi azdir. Calismalar genelde OSAS ve kardiyovaskiler hastaliklar
arasindaki iliskiyi agiklamaya yoéneliktir (3,107-114).

OSAS’nin kardiyovaskuler hastaliklar igin risk mekanizmasinda; inflamasyon,
renin-anjiotensin sistemi ve oksidatif stres rol almaktadir. Obsturiktif apne-
hipoapnelerle karakterize aourosaullar, intratorasik basing artigi, tekrarlayan
hipoksemi ve hiperkapni kardiyovaskuler sistemde ani degisikliklere yol acar.
OSAS'’In kronik kardiyovaskuler hastaliklar patogenezi; sempatik néronal
aktivite artis1, vaskuler endotelyal disfonksiyonu, oksidatif stresi, inflamasyon
ve metabolik disregllasyonu icerir. OSAS ve kardiyovaskller hastaliklar
arasindaki iligkide ileri surtlen diger bir mekanizma ise koagulabilitede ve
sempatik néronol aktivitede artisla aciklanmaktadir (115). Sonugta butin
bunlar OSAS ve PTE arasinda nedensel bir iligki olabilecegini
desteklemektedir.

OSAS ve serebrovaskuler olaylar arasindaki iligki de diger kardiyovaskuler
komplikasyonlarla benzer mekanizmalara dayandiriimistir.

OSAS sikligi populasyonda 45-65 yaslarinda pik yapmaktadir. Ancak 65
yasindan sonra OSAS gérilme sikhgi bazi yayinlara gére azalmaktadir
(24,116). Bizim ¢calismamizda PTE vakalarindan OSAS goérilen grubun yas
ortalamasi 65 saptanmistir. Bunun olgularimizin ileri yas grubu hastalar
olmasiyla da iligkisi vardir. Ancak bizim ¢alismamizda PTE major risk faktori
olmayan grupta yas ortalamasi anlamli olarak daha ylksek bulunmustur. Bu
durum ileri yasin, PTE icin asil risk faktérii olabilecegini dusindirmuastir.
Ancak bu kafa karistirici durumu aydinlatmak igin yapilan multivariant
analizde asil etkili faktérin OSAS oldugu tespit edilmistir.

Obezite OSAS icin tanimlanmis en énemli risk faktorleri arasindadir. BKI'i
29'un Uzerinde olanlarda OSAS riski obez olmayanlara oranla 8-12 kat daha
fazladir (20). Obezite, PTE ic¢in de bilinen bir risk faktéridir. Calismamizda
OSAS’In daha sik géraldiga PTE igin bilinen majér risk faktéri olmayan
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grupta kilo ortalamasi daha dusik bulundu. Bu durum OSAS'in kilodan
bagimsiz olarak PTE igin bir risk faktéri olabilecegini desteklemekteydi.
Ancak bizim calismamiza dahil olan olgularda PTE risk faktéri olan ve
olmayan her iki grupta da BKI’i 29'un Uizerinde saptandi. Yani calismaya dahil
olan grup nispeten obez vakalardan olusmaktaydi.

Calismamizda PTE risk faktdéri olmayan grupta, risk faktéri olan gruba gére
BUN duzeyleri istatiksel olarak anlamli &lgiide yuksek bulundu. Ancak
ortalama BUN degeri normalin Ust sinirinda olup klinik 6nemi olan duzeylerde
degildi. Bu durumun grubun yas ortalamasinin yiksek olmasi ile iligkili
olabilecegi dusUnuldi. Bobrek fonksiyon bozuklugunda PTE riskinin
artmadigr yéoninde galismalar mevcuttur (117,118). Yaptigimiz multivaryant
analizde PTE risk faktéri olmayan grupta BUN deg@erinin litaratirle uyumlu
olarak PTE igin bagimsiz bir risk faktéri olmadigi gésterildi.

Calismamizda PTE risk faktéri olan ve olmayan grupta cinsiyet, sigara, alkol
kullanimi, eslik eden hastaliklar ve ila¢ kullanimi yéniinden fark saptanmadi.
Calisma gurubunda oral kontraseptif kullanim 6ykisu olan yoktu.

OSAS’da en sik bilinen semptomlar horlama, giindiz uykululuk hali ve tanikli
apnedir. Horlama OSAS’da en sik gérilen semptomdur. OSAS’lI hastalarda
habituel horlama s6z konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi
nedeniyle dizensiz horlama tipiktir. Horlamasi olanlarda ylksek OSAS
prevalansi olmasina ragmen pozitif kestirim degeri % 63, negatif kestirim
degeri % 56°dir.(119). Bizim ¢alismamizda horlamasi olan olgularin literattrle
benzer sekilde %72,2 ‘sinde OSAS saptandi.

Calismamizin birden fazla kisithligr vardir. Calismamizdaki major kisithlik
olgularimizin hi¢ birine kalitsal PTE risk faktérleri agisindan laboratuar tetkiki
yapilmamis olmamasidir. Olgularimizda kalitsal pulmoner emboli risk
degerlendirmesi sadece anemnezde aile 6ykuslu sorgulanarak yapilmistir.
Ancak olgularimizin higbiri kalitsal PTE risk faktéra arastiriimasi énerilen 6zel
grubun 6zelliklerini tagimiyordu.

Diger bir kisithlik da vaka sayisinin nispeten azhgidir. Bunun o6nemli
nedenlerinden biri de PTE vakalarinin biyik bir kisminin polisomnografik

incelemeyi reddetmesi ve bir kisminin mortal seyretmesiydi.
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6. SONUG

PTE’si olan olgularda OSAS oranlari toplumdan ¢ok daha yiksek oranda
bulundu. Ustelik klinik énemi olan orta ve agir OSAS olgu orani da yiiksekti.
Galismanin sonuglari OSAS’nin  PTE igin bagimsiz bir risk faktora
olabilecegini dusindirmektedir. Gorlinir majér risk faktéri olmayan PTE
olgularinda OSAS semptomlarinin sorgulanmasi gerektigi kanaatindeyiz. Bu

konuda daha kapsamli ¢galismalara gereksinim vardir.
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