T.C
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILiM DALI

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNDA SERUM
PRO-BNP DUZEYLERI, VENTRIKUL FONKSiYONLARI
VE KARDIYOVASKULER SONUCLAR

UZMANLIK TEZi
Dr. EMINE GENCER

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. TANSU ULUKAVAK CIiFTCI

ANKARA
NiISAN 2010



TESEKKUR

Gerek uzmanlik egitimim siiresince gerek tezimin hazirlanmasinda giiler
yiizli ve iyimser tavriyla destegini hi¢bir zaman esirgemeyen ve hep daha da
kolaylastiran tez hocam Dog¢.Dr.Tansu Ulukavak Cift¢i’ye,

Asistanligim  boyunca engin bilgilerinden ¢ok¢a faydalandigim,
desteklerini, samimiyetlerini ve sevgilerini daima hissettigim tim GOgls
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 hocalarima,

Bes yili askin siiredir beraber calistigim, acisiyla tatlisiyla bir¢ok aniy1
paylastigim, yardimlarini higbir zaman esirgemeyen basta Uz.Dr.Ayhan Varol
olmak iizere tiim asistan arkadaslarima,

Zorlu ¢alisma kosullarin1 bizler i¢in kolaylastiran, ellerinden gelenin hep
en iyisini yapmaya calisan ve birlikte caligmaktan mutluluk duydugum bagsta
Ercan Ozkan, Nurhayat Cetin, Mediha Ozkok ve Uzeyir Saritas¢1 olmak iizere
tim GoOgiis Hastaliklar1 Anabilim Dali hemsireleri, personeli, sekreterleri ve
teknisyenlerine,

Hem tez ¢alismam esnasinda hem de asistanligim stiresince dostlugu ile
kuvvet kazandigim, yapict elestirileri ile hep destek olan uyku laboratuari
hemsiresi Giil Adiyaman’a,

Tez olgularin1 toplamam esnasinda bagini sik¢a agrittigim, buna ragmen
sabirla ve samimiyetle yardimlarini ortaya koyan ve ¢ok emek sarfeden uyku
teknisyenleri Yalgin Yildirim, Erciiment Lale ve Ozgiir Karaca’ya,

Tiim hayatim boyunca emeklerini ve sevgilerini benden asla esirgemeyen,
bugiinlere gelmemde benden ¢ok daha fazla pay sahibi olan basta sevgili anne ve
babam olmak {izere tiim aileme,

Hayatimmn ve bu calismanin her asamasinda sevgisiyle yanimda olan,
yolum karanliga diistiigiinde bana 151k tutan sevgili esim Uz.Dr.Ercan Gencer’e ve
tabiki ondan ¢aldigim vakitler ve gosterdigi sabir i¢in biricik kizim Ela’ya,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
Emine Gencer

Nisan 2010



KISALTMALAR

AHI: Apne-Hipopne indeksi
AKG: Arter Kan Gazi

ANP: Atrial Natriuretic Peptide
ASDA: American Sleep Disorders
Association

BKi: Beden Kitle indeksi

BNP: Brain Natriuretic Peptide
BPAP: Bilevel Positive Airway
Pressure

BT: Bilgisayarli Tomografi

CNP: C-type Natriuretic Peptide
CPAP: Continous Positive Airway
Pressure

EEG: Elektroansefalografi

EKG: Elektrokardiyografi

EOG: Elektrookiilografi

ESS: Epworth Sleepiness Scale
GAUH: Giindiiz Asirt Uyku Hali
HPL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

ICSD: International Classification of

Sleep Disorders

KAH: Koroner Arter Hastalig
KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
MR: Manyetik Rezonans

NREM: Non Rapid Eye Movement
ODI: Oksijen Desatiirasyon indeksi
OSAS: Obstructive Sleep Apne
Syndrome (Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu)

PMLS: Periodic Movements of the
Legs during Sleep

PSG: Polisomnografi

RAA: Renin Anjiyotensin
Aldesteron

REM: Rapid Eye Movement
RERA: Respiratory Effort-Related
Arousal

UARS: Ust Solunum Yolu
Rezistans1 Sendromu

USB: Uykuda Solunum Bozukluklari

USY: Ust Solunum Yolu
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1.GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) toplumda % 1-5 oraninda goriilen
bir hastaliktir (1). Tanis1 uykuda yapilan polisomnografi kaydi ile obstriiktif tipte
apne veya hipopnelerin hesaplanmas1 (apne-hipopne indeksi-AHI) ile konulur (2).
Tedavisi ise giiniimiizde pozitif hava yolu basinci (PAP) uygulayan cihazlarla
yapilmaktadir (3).

OSAS hakkinda son zamanlarda yapilan birgok calismada sadece iist
solunum yollar1 ile ilgili bir hastalik olmadigi, sistemik etkilerinin de oldugu
yoniindedir. Hatta baz1 calismalarda metabolik sendrom ile birlikteligi
gosterilmistir (4).

OSAS’ta kalp fonksiyonlarinin degerlendirildigi az sayida ¢alisma vardir.
Bu c¢alismalarin bazilarinda OSAS-kalp yetmezligi iliskisi bulunmusken
bazilarinda ise bulunamamistir. Pro-BNP, ventrikiillerden duvar gerilimi artisi
sonucu salinan bir madde olan BNP’nin (brain natritiretic peptide) 6n maddesidir
(5). OSAS’ta da uykuda derinlesen hipoksemi ve sonrasinda sol ventrikiil
dilatasyonu olusur. Bu anlamda OSAS‘li hastalarda pro-BNP diizeylerinde
farklilik bulunabilir ise OSAS‘li hastalarda olusabilecek kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in erken bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Ayn1 zamanda OSAS ‘I
hastalarda CPAP tedavisi sonrasi pro-BNP diizeylerinde degisiklik saptanirsa bu
hastalarda apne-hipopne degerlerinde diizelme ile birlikte kardiyovaskiiler

hastalik riskinin de azalabilecegi sdylenebilir.



Sunulan ¢alismada, OSAS’I1 hastalarin serum pro-BNP diizeyleri dl¢iilerek
kontrol grubu ile karsilastirilmistir, ayrica OSAS’l1i hastalarin CPAP tedavisi
Oncesi ve sonrasi serum pPro-BNP diizeyleri karsilastirilmistir. Aynm1 zamanda pro-
BNP’nin  hipertansiyon, hiperlipidemi ve hipoksi ile olan iliskisi
degerlendirilmistir.  Bdylece  pro-BNP’nin  OSAS’li  hastalarda  olusan
kardiyovaskiiler ~disfonksiyon ic¢in erken bir belirteg olarak kullanilip

kullanilamayacag: arastirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.UYKU

2.1.1. Tanim

Uyku, kisinin uygun duyusal ya da baska uyaranlarla geri dondiiriilebilen
bir bilingsizlik hali olmasimnin yaninda, sadece organizmanin dinlenmesini
saglayan bir hareketsizlik hali degil, tiim viicudu yasama yeniden hazirlayan bir
yenilenme donemidir (6). Uyku, organizmanin g¢evreyle iletisiminin, degisik
siddette uyaranlarla geri dondiirtilebilir bicimde, gecici, kismi ve periyodik olarak
kaybolmasi durumu olarak tanimlanmaktadir. Yiizyillardir insanlar i¢in ilgi odagi
olan ancak son yiizyila kadar bir sir olmaya devam eden uyku, kimilerince
“Oltimiin kardesi” olarak tamimlanmis, Hamlet'te ise, Shakespare tarafindan

“hayatin gegici bir tatili” olarak yorumlanmistir (6).

2.1.2. Tarihge

Hayatimizin yaklasik {igte birlik bir boliimiinii harcadigimiz uykunun
gizemini ¢Ozmek icin insanoglu asirlar boyunca caba harcamistir. Pozitif
bilimlerin heniiz gelismedigi donemlerde mitolojik olaylarla uyku anlasilmaya ve
anlatilmaya ¢alisilmistir (7).

Uyku hakkinda bilinen ve tahmin edilen tiim 06zellikler uyku tanrisi
Hipnoz’a atfedilmistir. Ayrica MO 3. yiizyilda Biiyiik iskender déneminde Pontus
devletinde yasayan Dionizos isimli kralin ileri derecede obez oldugu, giindiiz asir1
uyku hali ve horlamalarinin oldugu, solunum durmalarinin bogulur gibi oldugu ve

uyandirmak i¢in etine igne batirildigr bildirilmistir. Birgok biiyiik diisiiniir, Aristo,



Hipokrat, Freud ve Pavlov uyku ve riiyanin psikolojik ve fizyolojik temellerini
aciklamaya ¢alismustir (7).

Uyku konusunda ilk bilimsel yaym "The Philosophy of Sleep" Iskog bilim
adami1 Robert MacNish tarafindan 1834'de yaymlanmstir (8).

Uyku apne sendromunun yine farkinda olmadan bir baska tanimi {inlii
Ingiliz yazar Charles Dickens tarafindan 1836'da yapilmistir. Charles Dickens,
seri yayin olan “ Posthumous Papers of the Pickwick Club” da bu kuliibiin gaycisi
Joe‘nun oturdugu yerde uyukladigini, horladigini, uykudan zor uyandirildigini,
siyanoz, kalp yetmezligi ve kisilik degisikliginin oldugunu bildirmistir (6).

Hans Berger 1928 yilinda insan beyninin elektriksel aktivitesini kaydetmis
ve uyaniklikla uyku sirasinda olusan elektriksel aktivite farklarini géstermistir (7).

Kleitman ve Aserinsky 1953 yilinda uykuda hizli goz hareketlerinin
oldugu REM uykusunu EEG’de gostermislerdir. Dement ve Kleitman 1956'da
uykunun siklik degisimlerini gostermislerdir. Charles Dickens tarafindan farkinda
olmadan tanimlanan uyku apne sendromunu, bilimsel anlamda ilk kez 1956 da
Burwell ve arkadaslari tanimlamiglardir (7,9).

1965‘te ise Gastaut ilk kez polisomnografiyi kullanmistir (6,10). Uyku
kayitlarinda solunumsal parametreler ilk kez Christian Guilleminault tarafindan
1972'de Stanford Universitesi'nde uyku calismalari sirasinda kullanmilmistir. Bu
kayitlarin eklenmesiyle Uyku Apne Sendromunun giiniimiizdeki tanimlanmasi
1973 yilinda Christian Guilleminault tarafindan yapilmistir (11). 1975'te ASDA
(American Association of Sleep Disorders) kurulmus ve tiim diinyadaki uyku

caligmalar1 daha organize olarak yiiriitiilmeye baglanmistir (7).



1981'de ise Collin Sullivan tarafindan OSAS tedavisinde CPAP

(Continuous Positive Airway Pressure) ilk olarak uygulanmistir (6).

2.1.3.Uyku Fizyolojisi

Uyku homojen bir siire¢ degildir. Beynin farkli bolgeleri tarafindan kontrol
edilen ve birbirinden farkli elektrofizyolojik 6zellikler gosteren bazi evrelerden
olusur. REM uyku ve NREM uyku adi altinda iki uyku evresi tanimlanmistir.

NREM uyku da yine EEG 6zelliklerine gore {i¢ alt evreye ayrilmigtir (12).

2.1.3.1.Uyku Evreleri

Non-REM Uykusu (NREM): 3 evreden olusur. 1. ve 2. evrelere yiizeyel

uyku, 3.evreye ise derin uyku da denmektedir (13).

v" NREM evre-1: Tiim gece uykusunun % 1- 5'i
v" NREM evre-2: Tiim gece uykusunun % 40-50'si

v" NREM evre-3: Tiim gece uykusunun % 20-25'i

REM Uykusu: Paradoksal uyku da denilmektedir. Tiim gece uykusunun
% 20-25'ini olusturur (13).

Uyku evrelerinin dagilimi yasla degiskenlik gosterir. REM siiresinde yasla
degisiklik olmazken, ¢ocuklar erigkinlere kiyasla daha fazla, yashlar ise daha az

yavas dalga uykusu (NREM evre 3) uyurlar (Tablo 2.1) (13).



Uyku Evreleri Cocuk Geng Eriskin Yash
Uyanik < 5 >
REM = 20-25 =
NREM-1 < 1-5 >
NREM-2 = 40-50 >
NREM-3 > 3-8 <
NREM-4 > 10-15 0

Toplam (saat) 10-12 8-10 6-8

NREM uykuda EEG senkrondur ve uyku igcikleri, K-kompleksleri ve
yiiksek voltajli yavas dalgalar ayirt edici 6zellikleridir. NREM evreleri (evre 1, 2,
ve 3) giderek derinlesen uykuyu ifade eder (12).

Uykunun yarisint olusturan NREM evre-1 ve 2'nin islevleri halen
bilinmemektedir. NREM evre 3 uykusu ise fiziksel dinlenmeyi saglar. Cocuklarda
bliylime hormonu 6zellikle derin uyku doneminde salinir. Eriskinlerde ise hiicre
yenilenmesini ve organizmanin onarimini hizlandirir. Uyku sirasinda viicut
1sisinda diisme 6zellikle NREM uykusunda olusur. Bu donemde kalp hizi,
solunum sayisi azalir ve diizenli hale gelir (13).

REM uykusunda, EEG'de karisik frekansli hizli aktivite, EMG
kayitlarinda belirgin kas atonisi goriiliir. Termoregiilasyon biiyiik oranda
kaybolur. Hizli g6z hareketleri, kas segirmeleri, ve Kkardiyorespiratuvar
diizensizlikler olur. Alt evrelere ayrilmaz. Insanlarda REM uykusunda mental
aktivite riiya gorme 1ile iligkilidir. Spinal motor ndronlarin beyin sap1
mekanizmalariyla inhibe edilmesi sonucu postural motor tonus kaybolur. REM

uykusu paradoksal uyku, aktif uyku, ritya uykusu olarak da adlandirilir. Buradaki



paradoks, beyin elektriksel aktivitesinin uyanikliktakine benzemekle birlikte
bireyin uyur durumda ve uyaranlara yanitsiz olmasidir (12). Bu dénemden yoksun
birakilanlarda psikiyatrik bozukluklarin daha sik goriilmesi nedeniyle ruhsal
dinlenmemizi saglayan bir donem oldugu sanilmaktadir (13).

Uykunun baslangicindan ilk REM déneminin sonuna kadar olan doneme
bir uyku siklusu denmektedir. 90-120 dakika siireli bu sikluslar gece boyunca 4-6
defa tekrar etmektedir. Gecenin ilk yarisinda gerek sayi, gerekse siire agisindan
NREM, ikinci yarisinda ise REM donemi agirlik kazanmaktadir (13). Normal
kosullar altinda saglikli bir kiside uyku NREM ile baslar. Insan uykusuna ait bu
temel kural oldukc¢a giivenilir bir bulgudur ve normal uykuyu patolojik uykudan
ayirmada onemlidir (14). Saglikli bir geng eriskin, uykuya NREM Evre 1 uyku ile
girer. Evre 1 uyku genellikle sadece birkag¢ dakika siirer ve bir gegis uykusu
ozelligi gosterir. Evre 1 uyku kolaylikla boliinebilir, uyanma esigi diistiktiir. Evre
1 uykuyu evre 2 uyku takip eder. Evre 2 uykunun tipik 6zellikleri EEG'de uyku
igciklerinin ve K-komplekslerinin goriilmesidir. Yaklasik 10-25 dakika siirer.
Evre 2 uykuda uyaniklik olusturmak i¢in daha siddetli bir uyaran gereklidir. Evre
3 uyku, ilk dongiide genellikle 20-40 dakika civarinda siirer, cogu zaman "yavas
dalga uykusu", "delta uykusu" ya da "derin uyku" olarak da adlandirilir. ilk REM
periyoduna gegmeden Once derin uyku tekrar yiizeyellesir. 5-10 dakika siiren ve
viicut hareketleriyle kesintiye ugrayan bir evre 2 uykudan sonra ilk REM
periyoduna girilir. Bu donem siklikla 1-5 dakika siirer, ilk REM uyku donemi ise
yaklasik 80 dakika sonra goriiliir. Daha sonra NREM ve REM uyku yaklasik 90

dakikalik dongiilerle gece siiresince devam eder (12).



2.1.4.Uyku Bozukluklar: Siniflamasi

Modern anlamda ilk siniflama 1979 yilinda Association of Sleep Disorders
Centers tarafindan yapilmis ve "Diagnostic Classification of Sleep and Arousal
Disorders" adiyla yayinlanmustir (15).

Uyku tibbindaki hizli gelisme ve bilgi birikimi nedeniyle kisa siirede bu
smiflama gilincelligini kaybetmistir. 1991 yilinda ASDA (American Sleep
Disorders Association-Yeni ismi American Academy of Sleep Medicine)
"Uluslararast Uyku Bozukluklart Simiflamasi” (International Classification of
Sleep Disorders-ICSD)'n1 olusturmustur (16). Bu smiflama 84 uyku bozuklugu
icermektedir ve 4 ana gruptan olusmaktadir.

Aradan gecen yillarda elestiriler dogrultusunda siiflamanin yeniden
glincellenmesi, 2005 yilinda yeniden hazirlanarak "Uluslararast Uyku
Bozukluklart Siniflamasi -2" (International Classification of Sleep Disorders
Version 2 -ICSD-2)" adiyla yaymlanmustir (17).

Bugiin tiim diinyada yaygin kabul goren ICSD-2 simiflamasi 85 uyku

bozuklugunu kapsamakta ve 8 ana gruptan olugmaktadir (Tablo2.2).

Insomnialar

Uykuda solunum bozukluklari

Solunum bozukluguna bagh olmayan hipersomniler
Sirkadyen ritim uyku bozukluklari

Parasomniler

Uyku ile iligkili hareket bozukluklar:

izole semptomlar, normal varyantlar

AN NNV VD N NN

Diger uyku bozukluklar:




Uykuda solunum bozukluklari; uyku sirasinda solunum seklinde
patolojik diizeydeki degisikliklere ve hastalarda morbidite-mortalitenin artmasina
yol agan klinik tablolara uykuda solunum bozukluklar1 denilmektedir.

ICSD-2’ye gore uykuya bagli solunum bozukluklar1 5 ana baglikta
incelenir:

1- Santral uyku apne sendromu:

* Primer santral uyku apnesi

» Cheyne-Stokes solunumuna bagl santral uyku apnesi

» Yiiksek irtifada goriilen santral uyku apnesi

* Cheyne-Stokes dist medikal durumlara bagli gelisen santral uyku
apnesi

+ llaglara bagl santral uyku apnesi

* Cocukluk cagi primer santral uyku apnesi

2-Obstriiktif uyku apne sendromu:

* Eriskin
 Pediatrik

3-Uykuya bagh hipoksemi/hipoventilasyon sendromlari:

» Uyku iliskili nonobstriiktif alveoler hipoventilasyon, idiyopatik
« Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu
4-Medikal hastaliklara bagh uyku iliskili hipoventilasyon/hipoksemi
sendromlari

* Pulmoner parankimal veya vaskiiler patolojilere bagl uyku iligkili
hipoventilasyon hipoksemi sendromu

* Alt solunum yolu obstriiksiyonuna baghh uyku iliskili
hipoventilasyon/hipoksemi sendromu

* Noromiiskiiler ve gogiis duvari hastaliklarina bagli uyku iligkili
hipoventilasyon/ hipoksemi sendromu

5-Diger



2.2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

2.2.1.Genel Tanimlar

Apne: Grekge soluk alamama anlamina gelen apne solunum sisteminde
hava akiminin en az 10 saniye siire kesilmesi ile karakterize bir durumdur.
Obstriiktif, miks ve santral apne olarak degerlendirilir (18).

Hipopne: En az 10 saniye siireyle uyku sirasinda solunum amplitiidiiniin
bazal seviyeye gore net bir sekilde, en az %50 oraninda azalmasi ve solunum
amplitiidiinde belirgin diismeyle beraber oksijen satlirasyonunda en az %3'liikk
azalma veya arousal olmasidir (19,20).

Obstriiktif Apne ve Hipopneler: Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen

hava akiminda bozukluk olmasi, apne ya da hipopne gelismesidir (5) (Sekil 2.1).

1007l
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Y
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Sekil 2.1: Obstriiktif Apne

Santral Apne ve Hipopneler: Apne ya da hipopneler sirasinda solunum

cabasinin olmamasidir (20) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Santral Apne
Miks Apne ve Hipopneler: Santral apne ya da hipopne gibi baslayip,
obstriiktif apne ya da hipopne gibi sonlanan durumlardir Olaym baglangicinda

solunum ¢abasi yoktur, ancak solunum c¢abasi baslamasina ragmen apne ya da

hipopne devam eder (18) (Sekil 2.3).

Sekil 2.3: Miks Apne

Apne Indeksi (AI): Uyku siiresince goriilen apnelerin her saat basina
diisen sayisidir (20).

Apne- Hipopne Indeksi (AHI): Uyku siiresince goriilen apne ve
hipopnelerin her saat bagina diisen sayisidir (20).

Oksijen Desaturasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen
desatilirasyonlarmnin her saat basina diisen sayisidir (20).

RERA (Respiratory Effort-Related Arousal): Apne ya da hipopne
tanimina uymayan, solunum cabasinda artisla karakterize arousalla sonlanan bir

durumdur (20).
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Solunum Bozukluklar1 indeksi (RDI): Uyku siiresince goriilen apne,
hipopne ve RERA'larin her saat basina diisen sayisidir (20).

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik
durumuna ani gegisler olusmasidir (20).

OSAS: Uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu
epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir

sendromdur (21).

2.2.2.Epidemiyoloji

Uykuda goriilen solunum rahatsizliklarinin sik goriilen bir sekli olan
obstriiktif uyku apnesi (OSAS), genel eriskin populasyonda %1-5 arasinda goriiliir
Q).

Tirkiye'de ise Koktiirk tarafindan yapilan bir aragtirmada OSAS
prevalansi %0.9-1.9 olarak bulunmustur (22). Erkeklerde (%4), kadinlara oranla (
%?2) 2 kat daha fazla goriliir (23). Irklar arasinda da farklilik gosterebilir, siyah

irkta beyaz irka gore daha sik goriiliir (24).

2.2.3.Fizyopatolojisi

USY, burun deliklerinden trakeaya kadar uzanan ve ¢ok amacl kullanilan
komplike bir yapt olup OSAS agisindan en 6nemli bolimii farenkstir. Farenks
yalnizca basit bir havayolu degil, solunum, sindirim ve fonetik gibi bircok

fizyolojik fonksiyonu olan dinamik bir pasajdir (25).

12



1. GENEL FAKTORLER
v' Cinsiyet —Yas
v' Obezite
v" Horlama
v Tlaclar
v' Genetik
2. ANATOMIK FAKTORLER
v' Spesifik anatomik lezyonlar
v" Boyun ¢ap1
v' Bas ve boyun pozisyonu
v Nazal obstriiksiyon
3. MEKANIK FAKTORLER
Havayolu cap1 ve sekli
Supin pozisyonu
USY rezistansi
USY kompliyansi
Intraluminal basing
Ekstraluminal basing
Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv etkiler
Vaskiiler faktorler
4, NOROMUSKULER FAKTORLER
v USY dilator kaslan
v' Dilator kas/ Diafragma iliskisi
v USY refleksleri
5. SANTRAL FAKTORLER
v Hipokapnik apneik esik
v Periyodik solunum
v' Arousal
v Sitokinler

NS NENENE NN NE RN

OSAS’I1 hastalarda iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonu en sik olarak
retropalatal ve retroglossal bolgelerde gelisir. Ancak bu obstriiksiyon ¢ogu kez tek
diizeyde meydana gelmez. Bu olaym ayni anda farkli diizeylerde olusabileceginin
bilinmesi hem patogenezinin anlasilmasinda, hem de tedavisinin planlanmasinda
son derece &nemlidir. USY acikligi, inspirasyon sirasinda olusan negatif
intraluminal basincin kollabe edici etkisine karsi, USY dilatatér kas aktivitesi

arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay anatomik, mekanik,
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noromiiskiiler, santral vb. bir¢ok faktorden etkilenmesi nedeniyle oldukc¢a
karmasik hale gelmektedir. Mekanizmasi hala tam olarak anlasilamayan bu
karmasik tablonun patogenezinde anahtar rol oynayan ve literatiirde en ¢ok kabul
gérmiis "subatmosferik intraluminal basing", "ekspiratuar daralma", "azalmis
ventilatuar motor output" ve "Starling rezistansi" gibi mekanizmalar ile olay
aciklanmaya calisilmis ve bu konudaki tiim taglarin yerine oturtulmasi ile "birlesik
teori" olusturulmustur. Bu teoriye gore; USY obstriiksiyonu fizyopatolojisinde rol
oynayan faktorler arasinda vazgecilmez olani; ya kiigiikk limeni, ya da artmis
ekstraluminal basing nedeni ile kollabe olmaya meyilli farenkstir. Bu fenomenin
baslangi¢ noktast USY dilatorleri iizerine ventilatér motor output'un azalmasidir.
Bu azalma torasik pompa kaslarin1 da etkilemektedir. Santral ventilatuar uyarida
azalma, USY dilator kaslar1 iizerine néral uyarida azalmaya ve sonugta farengeral
toniiste azalmaya neden olur. Azalmis uyarmin pompa kaslar1 iizerine etkisi de
kaudal traksiyonda azalma ve sonugta USY Kkalibresinde azalma veya
kompliyansinda artma yoluyla esdeger diizeyde 6nemli olabilir. Bu nedenle,
pozitif ekstraluminal ve negatif intraluminal basinglarin olusturdugu kollabe edici
transmural basing farengeal daralmaya neden olur. Farengeal havayolunda
daralma tiip kanununa gore farengeal kompliyansta ve hava akiminda artisa yol
acar. Ardindan intraluminal basingta azalma (Bernoulli prensibi) daralmay1 daha
da artirir ve sonucgta tam obstriiksiyon gelisir. Bir kez obstriiksiyon olusunca,
mukozal adheziv gligler ve yer ¢cekimi apnenin uzamasina ve asfiksiye yol acar.
Obstritksiyonun ~ diizelmesi  i¢in  arousal  gerekir. Sonrasinda  olusan

hiperventilasyon, hipokapni ile ventilatuar motor output azalir ve olay yeniden
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baglar. Ancak bu mekanizmalar siklusun nasil basladigini agiklayamamaktadir.
Teori olarak; azalmis ventilatuar motor output frenik motor ndronlarda gecici
inhibasyona neden olan yutma islemi gibi basit bir nedenle tetiklenebilir veya
sekresyonlara sekonder gegici hipoksi veya mikroatelektaziler olay1 tetikleyerek
hiperventilasyon, ardindan hipokapni ve sonucta apne veya hipopneye neden
olabilir (25).

Sonug olarak; USY obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve fizyolojik
bozukluklar arasindaki etkilesim sonucu gelisir. Ancak temel Ozellikler kiiciik
farengeal limen ve transmural basingtir. Subatmosferik intraluminal basing
transmural  basmcmn  artmasina katkida bulunursa da uykuda USY
obstriiksiyonunun yegine olasi mekanizmasi degildir. Ayrica olaym USY'da
gerceklesmesi bir neden degil sonug olup tetigi ¢ceken faktdriin santral kaynakli

oldugu goriisii hergegen giin 6nem kazanmaktadir (25).
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Sekil 2.4: Uyku sirasinda iist solunum yolu obstriiksiyonu olusumunun

fizyopatolojik mekanizmasi (25).
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2.2.4, Klinik Bulgular ve Tam Yontemleri

2.2.4.1.Semptomlar

OSAS' 1in major semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku

halidir (GAUH) (Tablo 2.4) (26,27). Genel olarak bu semptomlar yillar i¢inde

gelisir ve artan kilo, yas veya menopoza geg¢isle artar. Riskli hastalar1 belirlemek

icin detayli uyku oykiisii ve fizik muayene temeldir (28).

Kardiyopulinoner Semptomlar

v
v
v

Major Semptomlar

Horlama
Tanikh apine

Giindiiz asir1 uyku hali

v
v
v

Uykuda bogulma hissi
Atipik gogiis agrisi

Noktiimal aritmiler

v

ANERNERN

Noropsikiyatrik Semptomlar

Uyaninca bas agrisi
Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomni

Karar verme yeteneginde
azalma

Hafiza zayiflamasi,
unutkanhk

Karakter ve Kisilik
degisiklikleri

Cevreye uyum giicliigii
Depresyon, anksiyete,
psikoz

Uykuda anormal motor

aktivite

Diger Semptomlar

v

N N N

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Noktiimal 6ksiiriik
Noktiiri. eniirezis

Libido azalmasi, empotans
Isitme kayb1

Gastro-o6zofageal reflii
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Horlama: Horlama OSAS'lilarda gorilen en sik semptomdur.
OSAS'lilarin sadece %6's1 horlama tanimlamaz fakat bu olgularin horlama
algilamasinda bozukluk olabilir (24). Horlama uyku sirasinda orofarenkste
inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle olusan kaba, giiriiltiilii, vibratuar
bir sestir. OSAS'l1 hastalarda habituel horlama s6z konusudur ve sik tekrarlayan
apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz horlama tipiktir (20). Horlamasi olanlarda
yiiksek OSA prevalansi olmasina ragmen, pozitif prediktif degeri %63 ve negatif
prediktif degeri %56 dir (28).

Tamkh Apne: OSAS'lh hastalarin esleri veya yakinlar giiriltili ve
diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, agiz ve burunda solunumun
durdugunu, bu sirada gogiis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam
ettigini tanimlayabilirler. Bu tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin bir
inspiryum takip eder, gogiis ve karin hareketleri senkron hale gelir ve oronasal
solunum bir sonraki apneye kadar devam eder. Apne epizodlar1 genellikle 10-60
sn. arasinda olup, nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir (20).

Giindiiz Asir1 Uyku Hali: Giindiiz asir1 uykululuk OSAS" ¢agristiran en
onemli bulgudur; sebebi ise her obstriiktif olay1 takiben goriilen arousala bagh
uyku kirtlmalaridir (28). GAUH nonspesifik bir belirti olup birgok patolojik
durumda goriilebilir ve toplumun %30-50'si OSAS olmadan orta veya agir GAUH
tarifleyebilir (23,29). GAUH'un siddetini belirlemek igin, Epworth uykululuk
skalas1 gibi bir¢ok standart anket olusturulmustur ve gilindiiz semptomlartyla

birlikte skorun 10'un tizerinde olmasi pozitif kabul edilir (30) (Tablo 2.5).
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Oturur durumda ve gazele/ kitap okurken

v’ Televizyon seyrederken

v' Pasif olarak toplum iginde otururken (Or:
tiyatro veya konferans izlerken)

v' Ara vermeden en az bir saatlik araba
yolculugu sirasinda

v' Ogleden sonralari uzaninca

v/ Birisi ile oturup konusurken

v' Alkol alimmamis Ogle yemeginden sonra
sessiz ortamda otururken

v’ Trafik birkag dakika durdugunda arabada
beklerken

2.2.4.2.Fizik Muayene

Fizik muayenede esas amag, sendroma yol agan anatomik veya fonksiyonel
patolojiyi ortaya ¢ikartmak ve diizeltilebilir lezyonlar1 tespit etmektir. OSAS' Ih
hastalarin fizik muayenesinde kesin tani koydurucu bir bulgu yoktur. Siipheli bir
olgunun multidisipliner bir yaklasimla gogiis hastaliklari, KBB, noroloji,
psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu tarafindan
gerek tani ve gerekse tedavi asamasinda birlikte degerlendirilmesi gerekir (20).

Obezite (Beden Kitle Indeksi>29kg/m2), 6zellikle iist viicut yarisinda,
OSAS i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Buna ragmen OSAS %50 oraninda obez

olmayanlarda da goriilebilir (24).
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Ust viicut yarismin sismanlik derecesini gdsteren boyun cevresinin
erkelerde 43 cm, bayanlarda 38 cm'nin iizerinde olmasi OSAS igin iyi bir
belirleyicidir (20).

En klasik fizik muayene bulgular iist solunum yoluna ait bulgulardir.
Bunlar; biiyiik ve gevsek yumusak damak, biiylik, sarkmig, 6demli bir uvula,
hipertrofik tonsil, artmis orofarengeal katlantilar, kiigiik bir orofarengeal orifistir.
Bir¢ok hastada fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OSAS

tanisini ekarte ettirmeyecegi de unutulmamalidir (20).

2.2.4.3. Tam yontemleri

2.2.4.3.1.Radyolojik tam

USY’nun goriintiilenmesi, OSAS’m biyomekanik temelini,
patofizyolojisini ve cesitli tedavi yontemlerinin etki mekanizmalarin1 daha iyi
anlamamiz1 saglayan bir arastirma teknigidir. Ancak OSAS tanisindan ¢ok
uygulanacak tedavi yOnteminin belirlenmesi ve uygulanan tedavinin
degerlendirilmesinde kullamlirlar (31). Ideal iist hava yollar1 gériintiileme
modalitesi ucuz, radyasyon icermeyen ve non-invaziv olanidir (32).

a. Sefalometri: Sefalometri bas ve boyun bdlgesinin standartlagmis lateral
grafisidir. Bu teknik kolay uygulanabilen, BT ve MR'a gére daha ucuz ve
her yerde yapilabilecek bir yontemdir. Obstriiktif uyku apne problemlerine
onciilik eden kraniofasiyal defektlerin tespitinde yararhidir (33).
Maksillomandibiiler cerrahi diisiiniilen veya agiz i¢i ara¢ kullanilacak olan

hastalarda uygulanmasi gereken bir yontemdir (34).

20



b. Bilgisayarh Tomografi: BT nazofarenksten larenkse kadar hava yolu,
yumusak doku ve kemik yapilarin goriintiilenmesinde idealdir. Supin
pozisyonda cekilir ve yeterli hacimsel bilgi almabilir. Ust solunum
yollarinin dinamik olarak goriintilenmesi de yapilabilmektedir (33).
Radyasyon igermesi dezavantajidir. Rutinde kullanilmamaktadir.

c. MR: MR goriintiileme de iist hava yollar1 ve yumusak doku hakkinda
yeterli bilgi vermektedir. Birgcok degisik planda ¢ekim yapilabilmekte ve
hacimsel bilgi elde edilebilmektedir. Uyku sirasinda uygulanabilmekte ve
radyasyon igermemektedir. Tarayicinin yiiksek sesi ve kapali ortam
klostrofobisi olan hastalar i¢in sorun olusturmaktadir (34). Rutinde
kullanilmamaktadir.

d. Akustik refleksiyon: USY’na gonderilen ses dalgalarinin yansimasi
esasina dayanan ve USY alaminin hesaplanmasina imkan saglayan
noninvaziv bir tekniktir. Basit, ucuz, radyasyon maruziyetinin olmadigi, bu
nedenle ayn1 hastaya birgok kez uygulanabilecek bir tekniktir. Onemli bir
diger avantaji, USY’nun dinamik goriintiilenmesine imkan saglamasidir.
Ancak USY nin anatomik yapisi hakkinda bilgi veremez (32).

e. Floroskopi: Uyanikken ve uykuda USY’nun dinamik incelenmesini
saglayan  bir  goriintiileme  yontemidir.  Lateral  floroskopi  ve
polisomnografi’nin birlikte uygulanmasina ise somnofloroskopi ismi verilir.
Inceleme sirasinda dil ve farengeal bolge kalin bir tabaka baryumla kaplanur.
AP goriintillerde alinmadik¢a yalnizca iki boyutlu goriintii saglar.

Radyasyon maruziyetinin de olmasi rutin kullanimini sinirlamaktadir (32).
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2.2.4.3.2.Endoskopik Tani:

OSAS' I1 olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini incelemek ve hava
yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirlemek amaciyla burundan glottise kadar
USY'nun degerlendirilebildigi bir tan1 yontemidir. Invaziv olmakla birlikte, kolay
uygulanabilen ve radyasyon maruziyetinin olmadig1 bir tekniktir. Islem sirasinda
hastaya Miiller manevrasi (agiz ve burun kapali iken hastanin zorlu inspirasyon

yapmaya ¢alismasi) yaptirilarak kollapsin derecesi ve seviyesi belirlenir (32).

2.2.4.3.3.Yardimci tam yontemleri:

OSAS’I1 olgularda kesin tani koydurmasalar da, taniyr desteklemeleri,
komplikasyonlar1 saptamalar1 ve ayirici tanidaki yararlar1 nedeniyle, kan ve idrar
tetkiklerinden EKG ve kan gazlarma kadar birgok yardimci tetkike ihtiyag

duyulabilir (Tablo 2.6) (31).

Kan tetkikleri

Idrar tetkikleri

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri

Arteriyel kan gazlan

Arteriyel kan basinci

EKG

EKO

Giindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi
v" Multipl uyku latansi testi (MSLT)
v' Uyanikhgin korunmasi testi (MWT)

© © N o o w DN BE
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2.2.4.3.4.Pulse oksimetri

Transkutandz nokturnal pulse oksimetri OSAS'in baslangi¢ taramasinda
artan bir sekilde kullanilmaktadir (35). Oksijen desatiirasyonu obstiiktif apneyle
birlikte siktir fakat hipopne ve artmig st solunum yolu rezistansinda
goriilmeyebilir. Ayn1 zamanda diger kardiyovaskiiler ve solunumsal patolojilerde
de goriilerek yanlis pozitif sonuglara yol acabilir. OSAS tanisinda nokturnal pulse
okimetrenin sensivitesi %31 ile %98, spesifitesi %41 ile %100 arasindadir

(36,37).

2.2.4.3.5. Tasmabilir cihazlar

Tantya ulagabilme olasiligin arttirmak ve maliyeti diisiirmek amaciyla
polisomnografik kaydin tamaminin ya da bir kismiin tasmabilir ve ideal olarak
teknisyen yardimina gereksinim duyulmaksizin yapilabilir oldugu sistemler birgok
arastirmanin konusu olmustur. Tasinabilir cihazlar genellikle hastanin evinde
gozetimsiz kayit yapmak amaciyla tasarlanirlar. Gozetimsiz ev ¢alismalariyla
ilgili yeterli destegi sunabilecek kanitlar olmamakla birlikte uygun diizenleme ve
hasta secimi, dikkatli izlem ve polisomnografinin imkan dahilinde olmasi
durumunda ev ¢aligmalar1 uygun bir yontem gibi goriinmektedir (38). Yiiksek test
oncesi olasilik, beden kitle indeksi, horlama, cinsiyet, boyun c¢evresi gibi
kanitlanmis 6l¢iitlerin kullanilmasi, negatif ya da tanisal olmayan ev g¢alismasi
durumunda polisomnografinin imkan dahilinde olmasi, tedavi i¢in PSG ile CPAP
titrasyonu olanaklariin bulunmasi, hem klinik bulgulart hem de kayit cihazindan
elde edilen verileri degerlendirebilecek yeterlilikte uyku hekiminin bulunmasi
durumunlarinda bu cihazlardan yararlanilabilir. Taginabilir cihazlarla yapilan ve
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pozitif sonuglanan ¢alisma hastanin klinigiyle uyumlu ise yiliksek ozgiilliige ve
pozitif prediktif degere sahiptir (38). Negatif ya da tanisal olmayan c¢alisma

durumunda mutlaka laboratuarda izlemli polisomnografi yapilmalidir.

2.2.4.3.6.Polisomnografi (PSG)

Obstriiktif uyku apne tanisinda altin standart yontem PSG'dir. PSG, uyku
sirasinda norofizyolojik, respiratuar, kardiyovaskiiler, diger fizyolojik ve fiziksel
parametrelerin, genellikle biitin gece boyunca, es zamanli ve devaml
kaydedilmesi islemidir. PSG, uyku evreleri yaninda birgok fizyolojik
parametrenin ayrintili izlenmesine ve ¢esitli organ sistemlerinin fonksiyonu, uyku
ve uyaniklik sirasindaki etkilesimleri konusunda bilgi vermektedir. Standart bir

PSG'de kaydedilmesi gereken parametreler Tablo 2.7’da goriilmektedir (2).

. Elektroensefalografi (EEG)

. Elektrookiilografi (EOG)

. Elektromiyografi (EMG-cene)

. Oronazal hava akimi

. Torokoabdominal hareketler

. Oksijen satiirasyonu

. Elektrokardiyografi (EKG)

. Elektromiyografi (EMG-Anterior tibial kas)

o 00 N & O B W N e

. Viicut pozisyonu

Veriler elde edildikten sonra polisomnografinin skorlanmasi ve yorumu

Rechtschaffen ve Kales kriterlerine uygun olarak yapilir (39).
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OSAS' da karakteristik PSG bulgulari ise;
—>Yiizeyel uykuda (NREM evre 1,2) artma, derin uyku (NREM evre
3,4) ve REM periyodunda azalma izlenir.
—2>Sik tekrarlayan apneler (Genellikle %80'den fazlasi obstriiktif
tiptedir), hipopneler ve arousal' lar saptanir.
->Klinik 6nemi olan olgularda AHI > 15' dir.
- Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlari izlenir.
—->REM uykusu apnelerin sikligini, siiresini, oksijen desatiirasyonunun
derecesini ve siiresini artirmaktadir.
—>Paradoksal g6giis ve karin hareketleri tipiktir.
—> Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaslar ve postapneik donemde
hizlanir, aritmiler goriilebilir.
= Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlar ile

kesilen diizensiz, giiriiltiilii horlama duyulur (20,26,27).

2.2.5.0SAS Smiflamasi:
AHI’ye gore OSAS derecelendirmesi yapilabilir (26,27).
Hafif: Hafif dikkat gereken aktivitelerde uykululuk ve AHI: 5-15/saat
Orta: Bir miktar dikkat gereken aktivitelerde uykululuk ve AHI: 15-30/saat
Agir: Aktif dikkat gerektiren aktivitelerde uykululuk ve AHI: 30/saat Apne

Sayis1 >5/saat
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ICSD-2’ye gore OSAS tanisi i¢in A, B, ve D veya C ve D olmalidir:

A: Asagidakilerden en az biri:

Giindiiz asir1 uyku hali, yorgunluk veya sabahlari dinlenmeden

uyanma
Uykuda bogulma hissi

Yatak esinin s6z ettigi horlama, tanikli apne veya her ikisi

B: Polisomnografik bulgular:

Uyku saati basina en az 5 adet solunumsal olay (apne, hipopne,

veya RERA)

Solunumsal olaylarin tamami ya da bir kism1 esnasinda solunumsal

¢abanin devam etmesi

C: Polisomnografik bulgular:

Uyku saati basina en az 15 solunumsal olay (apne, hipopne veya
RERA)

Solunumsal olaylarin tamami ya da bir kismi esnasinda solunumsal

¢abanin devam etmesi

D: Yakinmalarin baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik hastalk,

ila¢ kullanim ile agiklanamamasi (17).
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2.2.6.0SAS Tedavisi:

OSAS' nun tedavisinde amag;

1) Semptomlar1 azalmak,

2)Medikal komplikasyonlar1 (Hipertansiyon, MI, stroke, erken 6liim, vs) 6nlemek,
3) Kaza yapma riskini azaltmak,

4) Yasam kalitesini artirmaktir (40).

OSAS ‘ta uygulanabilecek tedavi sekilleri Sekil 2.5’te gosterilmistir (41).

Genel onlemler
-Risk faktorlerine yonelik tedavi
-Eslik eden hastaliklarin tedavisi

Genel Onlemler
ve

Medikal Tedavi

OSAS Medikal tedavi ?
tedavisi

-Trafik ve 15 kazalar1 konusunda
uyarma

-CPAP/BPAP tedavisi

o . -A arac tedavisi
Spesifik Tedavi S ) o
-Cerrahi tedavi

-Kombine tedavi

Sekil 2.5: OSAS’ta tedavi sekilleri
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2.2.6.1.Genel Onlemler

1. Kilo Verme: Medikal ya da cerrahi olarak kilo vermenin hastalik {izerine
tyilestirici etkilerinin oldugu gosterilmistir. Young ve arkadaglar1 viicut
agirhiginin yaklasik olarak %10'unu veren uyku apneli hastalarin apne-
hipopne indekslerinde %26'lik bir azalma oldugunu gostermislerdir (42).

2. Sigaranin Biraktirilmasi

3. Alkol ve sedatif-hipnotiklerden sakinma

4. Yatis Pozisyonu: Uyku apne ve horlamada en eski tedavi yontemlerinden
biri lateral yatis postiiriiniin saglanmasidir. Cogu hastada uykuda sirt iistii
yatis pozisyonu sirasinda uyku ile iligkili solunum olaylar1 artmaktadir.
Eger hastanin yan yatis pozisyonu ile OSAS'in kontroliiniin efektif bir
sekilde saglanmasinin yan1 sira REM ve non-REM uykusu sirasinda gece
oksijenizasyonu ve uyku devamlilig1 etkin bir sekilde siirdiiriilebiliyorsa
pozisyonel tedavi yaklasimi Onerilebilir. Bu amagla, hastanin gece
kiyafetinin sirtina bir cep igine tenis topu yerlestirilmesi ile elde edilen
"uyku topu" gece boyu lateral yatis postiiriiniin devaminin saglanmasi i¢in
kullanilabilir. Bu tarz Onlemler ile hasta lateral yatis pozisyonunda
uyumaya alisgacak ve zamanla fiziksel bir hatirlatmaya ihtiyag
duymayacaktir (43).

5. Eslik eden hastahklarin tedavisi
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2.2.6.2.Medikal Tedavi:

Farengeal dilatator kas tonusunu artirarak apneleri engelleyen, uyku
yapisini bozmayan ve onemli yan etkileri olmayan bir ilag ne yazik ki mevcut
degildir. Protriptilin, medroksiprogesteron, asetazolamid gibi iizerinde en ¢ok
calisilan ilaglara kismen yanit alinmissa da bugiin i¢in kabul edilen goriis; OSAS
tedavisinde ilaglarin yerinin olmadigidir. Ancak heniiz deneme asamasinda olan

ve ilk sonuglarmin yiizgiildiiriicii oldugu sdylenen ilag ¢alismalari da vardir (41).

2.2.6.3.Pozitif Havayolu Basin¢ Tedavisi

Siirekli pozitif basingli hava verilerek USY obstriiksiyonun engellenmesi
esasina dayanan tedavi seklidir Pozitif havayolu basinct (Positive airway
pressure=PAP) tedavisi orta ve agir dereceli OSAS’da secilebilecek tedavi
secenegidir (44). Sirekli pozitif havayolu basing tedavisi (continuous positive
airway pressure, CPAP) Sullivan ve arkadaglar1 tarafindan 1983 yilinda diinyaya
tanitilmigtir (45).

Gilinlimiizde orta ve agir dereceli OSAS'da en temel tedavi yontemi PAP

tedavisidir.

PAP'In etki mekanizmasi: PAP cihaz1 basingli hava {ireten bir cihazdir.
Amag {ist solunum yolunda liimen igindeki basinci atmosfer basincina gore daha
yiiksek basingli hale getirmektirBoylece hava akiminin normal olmasini saglar

(46).
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PAP Tedavisi Endikasyonlari

AASM’nin hazirladig1 rapora gore;

1.Orta ve agir dereceli (AHI>15) OSAS’ lilarda,

2.Hafif dereceli (AHI>5-15) OSAS’l1 olupta beraberinde belirgin semptomlarin,

kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler risk faktorlerinin varliginda PAP

endikasyonu dogmaktadir (46).

10.

11.

12.

13.

14.

PAP Tedavisinin Yararlari:

PAP tedavisinin ¢ok sayida etkisi bildirilmistir. (47):

Giindiiz asir1 uyku halini diizeltir,
Kardiyovaskiiler hastalik, ndrokognitif dejenerasyon ve uyku
nedeniyle artmis 6liim oranlarini azaltir.
Yasam kalitesini artirir

Gece uyku kalitesini artirir

Zihinsel fonksiyonlar artirir

Gece ve giindiiz kan basincin diisiiriir
Pulmoner arter basincini diisiiriir
Kardiyovaskiiler olay riskini azaltir

Motorlu tasit kazasi riskini azaltir

Gece idrara ¢ikma sayisini azaltir
Inflamatuar mediatdr ve koagiilasyonu azaltir
Gece esnasinda hemokonsantrasyonu azaltir
Sabah fibrinojen seviyesini azaltir

Vaskiiler endotelial biiyiime faktoriinii azaltir

apnesi
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15. Trombosit aktivasyonunu azaltir

16. CRP ve IL6 seviyesini azaltir

17. Kardiyoversiyon sonrasi atrial fibrilasyon gelisimini azaltir
18. KKY'si olan OSAS hastalarinda ejeksiyon fraksiyonunu artirir

PAP Tedavisinin yan etkileri: PAP tedavisi ile iliskili olarak ¢ok ¢esitli

yan etkiler bildirilmistir (Tablo 2.8) (47).

1. Maske ile iliskili
e Hava kacag
v" Konjuktivit
v" Rahatsizlik hissi
v Giiriiltii

Ciltte travma (Maskeyi siki takmak Tle ilgili)

Agiz kacagi

Ag1z kurulugu

Klostrofobi

o g &~ w0 N

Nazal semptomlar

¢ Konjesyon, ikaniklik
e Epistaksis

e Rinit

7. Basing intoleransi

8. Hava yutma
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POLISOMNOGRAFI

v

v

CPAP/BPAP
Agizigi Arag

Diizeltici Cerrahi

Sekil 2.6: OSAS tedavi algoritmasi

A 4
AHi 5-15 AHi>15 AHi <5
HAFIF DERECELI ORTA-AGIR BASIT
OSAS DERECELi OSAS HORLAMA
GENEL ONLEMLER
Kilo verme, uygun yatig pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma, vs..
A 2 v
Sempatik
Risk faktorleri? UARS?
(KVS,S55)
A\ 4
Yok Var Anatomik
l Obstriiksiyon VAR Y1K
Agizigi Arag Diger Uyku
Tedavisi Bozuklugu?
TAKiP TAKIP
A Var Yok
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2.2.7. Uyku Apne Sonuclari
OSAS varliginda uykuda yasanan solunumsal bozukluklarin yaninda diger
sistemlere  Ozellikle kardiyovaskiiler sisteme ait ciddi komplikasyonlar
yasanmaktadir (Tablo 2.9). OSAS hastalarinda goriilen komplikasyonlarin
temelinde iki 6nemli olay vardir (48).
1- Asfiksi ve kapali havayoluna kars1 inspirasyon yapilmaya c¢aligilmasidir
ki bu durum intraplevral basin¢ dalgalanmalarina ve intratorasik negatif basing
artisina, hipoksemi, hiperkapni ve asidoza neden olur.

2-Sik tekrarlayan apne ve arousallar nedeniyle otonom sinir sistemi

aktivasyonudur (48).
[ Tablo2.9: OSASSonuglan48) | |
Kardivovaskiiler Sonug¢lari Norolojik Sonuclar
v" Sistemik hipertansiyon v’ Serebrovaskiiler hastalik
v Iskemik kalp hastalig1 v Giindiiz asir1 uyku hali
v" Sol kalp yetmezligi v' Sabah bas agrisi
v Pulmoner hipertansiyon v" Noktiirnal epilepsi
v’ Sag kalp yetmezligi v Huzursuz ve yetersiz uyku
v Kardiyak aritmiler
v Ani 6liim
Pulmoner Sonuclar: Endokrin Sonuclari
v Overlap sendromu v’ Libido azalmasi,
v' Bronsial hiperreaktivite v' Empotans
Nefrolojik Sonuclari Psikiyatrik Sonuclari
v Noktiiri v’ Bilissel bozukluk
v’ Proteiniiri v' Anksiyete
v" Noktiirnal eniirezis v Depresyon
Gastrointestinal Sonug¢lar: Hematolojik Sonu¢lan
v’ Gastro-6zofageal refli v" Sekonder polistemi
Sosyoekonoinik Sonuclari Diger
v’ Trafik ve is kazalari v’ Isitme kayb1
v" Ekonomik kayiplar v' Glokom
v’ Iskayb
v' Evlilik sorunlari
v Yasam kalitesinin azalmasi
Mortalite
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2.2.7.1 Kardiyovaskiiler Etkiler

NREM doéneminde kalp hizi ve basinci en diisiik degerlere iner, REM de
ise kalp hiz1 yiikselir, ancak kalp basinci hala diisiiktiir. Pulmoner arter basincinda
anlamli degisiklik olmaz. Bu degisiklikler otonom sinir sistemi (sempatik)

aktivasyon ile izah edilmektedir (48).

2.2.7.1.1.0bstriiktif Apne Sirasindaki Hemodinamik Degisiklikler

Apne-solunum siklusu herbirinin kendine 6zgii hemodinamik &zellikleri
olan 3 faza ayrilmistir:

Faz 1- Apnenin erken donemi: Normoksi veya hafif hipoksi ve stabil kalp
hiz1 ile karekterizedir. inspiratuar efordaki hafif artisin yol agtig1 plevral basing
dalgalanmalar1 pulsus paradoksusa neden olur.

Faz 2- Apnenin ge¢ donemi: Progresif hipoksi, plevral basing
dalgalanmalarinda artig, kalp hizinda artis, sistolik ve diyastolik kan basinglarinda
giderek yiikselme ile karekterizedir. Bu fazda kardiyak outputun da diistiigi ileri
stiriilmektedir.

Faz 3- Apnenin sonlanmasi: Arousal gelisimi ve solunumun tekrar
baslamas1 ile oksijen saturasyonu yilikselmeye baslar. Plevral basing
dalgalanmalar1 azalmaya baglar, ancak sakin solunuma kiyasla hala yiiksektir.
Kalp hiz1 daha da artar. Apnenin hemen ardindan kan basinci da yiikselir. Bu
degisiklikler REM doneminde daha da belirgindir (49,50) (Sekil 2.7).

REM uykusunda gelisen apnelere bagli ortaya c¢ikan hemodinamik

degisiklikler NREM uykusundaki degisikliklerden daha fazladir.
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Tedavi edilmemis orta-agir OSAS'lhilarin kisa siireli takip edildikleri
caligmalarda, hastalarda artmis oranda kardiyovaskiiler olay oldugu saptanmistir.
Ancak, eslik eden diger kardiyovaskiiler risk faktorleri nedeni ile OSAS'In
kardiyovaskiiler morbidite iizerindeki bagimsiz roliinii degerlendirme ile ilgili

veriler sinirli olmustur (48).

Dregisiklik
Kan basimet

Kalp hiz

Kardryak output

Periferal vasliler
direng

IMuskuler sempatl
sinir altivites:

Hawa alatm

Gagus harelketi

Halz

Sekil 2.7: Obstriiktif apne sirasinda akut kardiyovaskiiler degisiklikler
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2.2.8.0bstruktif Uyku Apnesi Sendromu ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Hastaligin siddeti ve siiresi ile orantili olarak kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki patofizyolojik etkileri Tablo 2.10'da sunulmustur (51).

RV dilatasyonu- hipertrofisi ve pulmoner hipertansiyon

RV ve LV diyastolik dolus bozuklugu

Artmus afterload sonucu LV Hipertrofisi

1
2
& Anormal kardiyak variabilite (kardiyak otonomik disfonksiyon)
4
5)

Diyastolik dolus anomalisine sekonder atriyal dilatasyonlar

2.2.8.1.0SAS ve Hipertansiyon

OSAS ve hipertansiyon birlikteligi yaklasik 3-4 dekattir bilinmektedir.
OSAS't olanlarin % 23-48'sinde beraberinde hipertansiyon bulundugu
gosterilmistir (52). Bu konuda daha genis hasta sayilarii kapsayan g¢alisma
sonuglar1 bulunmaktadir. Wisconsin Uyku Kohort aragtirmasinda 709 OSASh
hastanin 4-8 yillik takipleri sonucunda AHI indeksi 5-15 arasinda olanlarin 2 kat,
AHI>15 olanlarin 3 kat daha fazla hipertansiyon gelistirme riskinin bulundugu
gosterilmistir (53). Uyku-kalp sagligi ¢alismasi (The Sleep Heart Health Study)
daha genis katilmli, 6132 kisi (yas > 40 yil, 53% kadin) ve ¢ok merkezli bir
arastirmadir. Bu calismada yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara kullanima,
alkol kullanimi ve diger potansiyel karistiric1 faktorler diizeltildikten sonra AHI

ile hipertansiyon varligi arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir (54).
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Hipertansiyonu bulunmayan OSAS'lilarda normal insanlara goére sol
ventrikiilde hipertrofilerinin bulunmasi ve Myokardiyal performans indekslerinin
daha kotii olmasi gibi ¢alisma sonuglart da OSAS'!n hipertansiyondan bagimsiz
sekilde kalp tutulumlarina sebep olabilecegini diisiindiirtmektedir (55).

Sonug¢ olarak OSAS hastalarinda hipertansiyon sekonder bir sonug
olabilecegi gibi benzer risk profiline sahip olundugu i¢in birlikte ko-insidental
olarak bulunabilecegi veya birbirinin olusumlarini potansiyalize edebilecekleri

goriisii hala netlik kazanmamustir.

2.2.8.2.0SAS ve Aritmiler

OSAS'1 hastalarda OSAS 'in ciddiyeti ve hipokseminin derecesi ile
orantili olarak hem bradikardi hem de tasikardi sikliginda artis oldugu
gozlenmistir. Tagikardinin aksine ciddi bradikardi ve atriyoventrikiiler blok daha
siktir. Apne doneminde artmis bir vagal yanit sézkonusudur. Apne dénemi
sonlanirken ani bir tasikardi gelisebildigi gozlenmistir. Bu aritmiler CPAP
tedavisi ile ¢ogu hastada (%88) diizelmektedir (56). Uykuda solunumsal

bozukluklarda, atriyal fibrilasyon riski 2,8 kat fazladir (57).

2.2.8.3.0SAS ve Koroner Arter Hastalig

Daha 6nce OSAS ile bagimsiz iligkisi gosterilen artmis obezite, yas erkek
cinsiyet, sigara kullanimi, insiilin rezistansi, hipertansiyon ve hipoksi ayni
zamanda Koroner arter hastaligi (KAH) gelisimi i¢in de risk faktoriidiir. OSAS'da
olusan hipoksinin oksidatif stres nedeniyle gerek endotel disfonksiyonuna gerekse
de LDL oksidasyonuna yol ag¢tigma dair kuvvetli deliller mevcuttur (58). Bu

predispozisyon zemininde OSAS'lilarda koroner arter hastaligi sikligi, normal
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populasyona gore artmistir. Dikkate alinmasi gereken bir gercekte OSAS
hastalarinda koroner arterlerinde iskemiye neden olabilecek herhangi bir stenoz
bulunmaksizin nokturnal angina veya ST segment anomalileri olabilecegidir. Bu
durum hipoksi nedeniyle myokardiyal oksijen sunum-tiikketim dengesizliginden

kaynaklanabilir (51).

2.2.8.4.0SAS ve Kalp Yetmezligi

OSAS  hastalarinda tiim kardiyovaskuler risk faktorlerinin artmis
bulunmasi ve bu durumun kalp yetmezligi gelisme riskini artiracagi bir gergektir.
Uyku-kalp sagligi caligmasi (The Sleep Heart Health Study) verilerine gore uyku
iligkili solunum bozukluklarinda kalp yetmezligi goriilme riski 2,4 kat artmis
olarak bulunmustur (54).

OSAS hastalarinda patofizyolojik mekanizma itibariyle kalp yetmezligi
gelisme riski yiiksek olmasina ragmen bu durum hala tam agikliga kavusmamustir.
Ozellikle bu hastalarda hipertansiyon ve koroner arter hastaligi goriilme sikliginda
artis olmasi kalp yetmezligi gelisimini kolaylastirabilmektedir (51).

Kalp yetmezligi ve uykuda solunum bozuklugu olanlarda CPAP
tedavisinin yararli etkileri gosterilmistir. Bu hastalarda fonksiyonel kapasite
iyilesmesinin yaninda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda %10'lara varan
iyilesme olabilecegi gosterilmistir (59). Randomize kotrollii ¢alismalarda kalp
yetmezlikli ve OSAS‘l hastalarda en az 1 ay siire ile CPAP kullanilmasinin
ardindan miyokardin osijen ihtiyacinda azalma ile birlikte ejeksiyon
fraksiyonunda artma, kan basinci ve sempatik aktivasyonda azalma meydana

geldigi goriilmiistiir (60-62).
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OSAS ile iligkili bulunan kardiyovaskiiler anormallikler Tablo 2.11'de

Ozetlenmistir.

1. Sistemik hipertansiyon

2. Kardiyak aritmiler

v Bradikardi
Siniis bradikardisi
Atriyoventrikiiler blok
Tasikardi

Supraventrikiiler tasikardi

NN

Atriyal fibrilasyon
v Ventrikiiler tasikardi

3. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu

4. Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu

5. Sag kalp yetmezligi

6. Konjestif kalp yetmezligi

7. inme

8. Koroner arter hastaligi

9. Pulmoner hipertansiyon

Sonug olarak, OSAS, patogenetik olusum mekanizmasi ve sahip oldugu
risk profili itibariyle kardiyovaskuler sistem ile yakin iliski i¢inde bulunmaktadir.
Yapilan arastirmalar kardiyovaskiiler hastaliklara sekonder olarak uyku solunum
bozukluklar1 gelisebilecegi gibi OSAS'a sekonder olarak kardiyovaskuler sisteme
ait komplikasyonlarin gelisebilecegini gostermistir. OSAS tedavisi ile olumsuz

kardiyovaskiiler sonuglar azaltilabilir goriinmektedir (48,51).
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2.3.BRAIN NATRIURETIK PEPTID (BNP)

2.3.1. Natriiiretik Peptid Sistemi ve Yapilar

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu siipheleri yaklasik olarak 50
yil 6nce atriyumlarin dilatasyonu ile natritirezin iliskili oldugunun gosterilmesiyle
dogmustur (63). Atriyal kas hiicrelerinde elektron mikroskobu ile endokrin
hiicrelerdekine benzer intraseliiler graniillerin gosterilmesi kalbin endokrin bir
organ olabilecegi fikrini desteklemistir (64). 1988 yilinda Sudoh ve ark. Atriyal
natritiretik peptid (ANP) benzeri bir natriiiretik peptidin domuz beyninde varligini
gostererek beyin (brain) natritiretik peptid adin1 vermistir (65). Takip eden
aragtirmalarda BNP'nin kalp kast hiicrelerinde sentezlendigi ve ANP ile ayn1
periferik reseptorleri paylastigi gosterilmistir (66). Bilinen diger natriiiretik peptid
olan C-tipi natriiiretik peptidin (CNP) ise kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin
minimal oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki gosterdigi diistiniilmektedir.

Natritiretik peptid ailesinin yapis1 Sekil 2.8'de gosterilmistir (67).

40



ANP BNP

D9 H.N— Py ® 200
HN= w@@ w e W@ B "9
) "
20D w e ¥
» ) w« " g@ -
Hooc~ W Yoy — W g 5
CNP
Do
HoN w@s‘,w q’gyw P g
Hooc ~ D W
V9w’

Sekil 2.8: Kardiyak natriiiretik peptidlerin yapisi. Belirtilen aminoasitler her
ii¢c peptidde ortak olarak bulunmaktadir. (ANP=Atriyal natriiiretik peptid,

BNP= Brain nafriiiretik peptid, CNP= C tipi natriiiretik peptid).

Atriyal natriiiretik peptid 28 aa igeren bir polipeptid olup esas olarak
atriyal kas hiicrelerinde iretilmektedir. Az miktarda da olsa ANP ventrikiil kas
hiicreleri tarafindan da olusturulmaktadir. Olusumunda meydana gelen NT-ANP,
ANP'ye gore daha kararli serum diizeyine sahiptir. Sekresyonu atriyal basing
artist ile 1iligkilidir. Dolasimdan endopeptidazlar veya toplayici reseptorler
tarafindan endositoz yolu ile uzaklastirilir (68).

Brain natriiiretik peptid biitiin natritiretik peptidlerde ortak 17 aa halka
yapisint i¢eren 32 aminoasitlik bir polipeptiddir (68). Temel depolanma yeri
atriyum olan ANP'nin aksine temel kaynagi kalp ventrikiilleridir. Bu nedenle
diger natriiiretik peptidlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha

duyarh ve 6zgiil bir gostergedir. SV duvarindaki gerilme ve hacim yiikii ile BNP
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sekresyonu uyarilir. Bu peptid de ANP'ye benzer sekilde dolagimdan
uzaklastirilmaktadir. Natritiretik klirens reseptorii olarak bilinen C-tip reseptorler
BNP ile kompleks olusturur ve hiicre i¢ine reseptor-peptid kompleksi fagosite
edilir. Ikinci bir mekanizma olarak icerisinde cinko ihtiva eden ve daha cok
bobrek tubiillerinde ve damar endotel hiicrelerinde bulunan endopeptidazlar
araciligiyla parcalanirlar (68). Ayrica BNP'min plazma seviyesi ANP'den daha
fazla ve yarilanma omrii daha uzundur (20 dk). Tipk1t NT-ANP de oldugu gibi
BNP sentez yan iiriinii olan NT-pro-BNP, BNP'den daha kararli ve uzun yar1
omiirliidir (60-120 dk) (69).

C-tip natriliretik peptid natritiretik peptid ailesinin {iglincii iiyesi olup,
orijinal olarak domuz beyninden izole edilmekle beraber esas olarak endotel
hiicreleri ile iliskilidir (70). Vasodilator 6zelligi gosterilmis olmakla beraber esas
etkisinin ne oldugu net olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢aligsmalarda hipertansif
ve normotansif hastalarda serum diizeylerinde belirgin fark saptanmamistir (68).

Yakin zamanda yilan zehrinde D-tip (Dendroaspis) natriliretik peptid
olarak isimlendirilen bir natriiiretik peptid bulunmustur. ANP ve BNP benzeri
etkileri olan bu peptidin insan fizyoloji ve patofizyolojisi lizerine olan etkisi tam

olarak bilinmemektedir (71).
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2.3.2. Brain Natriiiretik Peptid Sekresyonu

Dolasimdaki BNP'nin temel kaynagi kalp kast hiicreleridir. Son
zamanlarda kalpteki fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gosterilmistir (68).
Ancak fibroblastlarin iirettigi bu BNP'nin dolasimdaki BNP diizeyine ne oranda
katkida bulundugu bilinmemektedir. Hem ANP hem de BNP salgilanmasi icin
asil uyarici duvar gerilimidir (72). Artmis duvar gerilimi pek ¢ok kalp hastaliginin
ortak paydasi olmasi nedeni ile dolasimdaki BNP diizeyleri bu hastaliklarin klinik
gostergesi olarak kabul edilebilir. ANP ile BNP depolanmasi ve salgilanmasi
arasinda acik farkliliklar mevcuttur. ANP atriyal graniillerde depolanir ve atriyal
gerilme ANP graniillerinin hizla bosalmasina yol agar. Peptidin de novo sentezi
dikkate alindiginda ise ANP geni goreceli olarak yavas aktive olur. Bunun tersine
BNP  hiicrelerde graniillerde sadece az miktarda depolanir ve peptid
salgilanmasiin artist BNP geninin aktivasyonuna bagimlidir. Bununla beraber
ANP ile karsilastirildiginda BNP gen aktivasyonu daha hizli olusur. insan BNP'si
kalpte 108 aminoasit igeren Oncii BNP "pro-BNP" seklinde patlamalar-ani
saliislar seklinde tiretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik olarak aktif, olgun 32-
aminoasit BNP molekiilii salinir. Bu fragman BNP Onciisiiniin  C-terminal
zincirine tekabiil ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman NT- pro-
BNP'dir. Biyolojik olarak aktif BNP, intak 108 aminoasit igeren pro-BNP ve pro-
BNP'nin geri kalan kismi NT-pro-BNP'nin iigli birden plazmada bulunurlar ve

immiinoassay testleri ile dlgiilebilirler (Sekil 2.9) (68).
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Sekil 2.9: Brain natriiiretik peptidin (BNP) kalp kasi hiicresinden
sekresronu. Aa=aminoasit, NT-pro-BNP= N-terminal pro-BNP (68).

2.3.3. Brain Natriiiretik Peptidin Molekiiler Ozellikleri

Insan BNP’si tek kopya gen halinde ii¢ exon ve iki intron igerecek sekilde
kodlanmistir. Messenger RNA’s1 ise RNA’nin stabilitesini sagladigi diisiiniilen
translate edilmemis 3’ bolgesinde dort adet AUUUAA tekrarlayan zinciri
varligiyla karakterizedir. BNP oncili geninin post-translasyonel islenmesi insan
atriyal natriliretik peptid Oncli geninden farklidir. ANP regiilasyonu depo
graniillerinin salinimi1 seviyesinde olusurken, BNP regiilasyonu gen ekspresyonu
ile meydana gelir. Dolasimdaki BNP 32 aminoasit icerir ve iki sistein kalintist

arasinda bir disiilfid bag1 ile kapanmis karakteristik halka yapisina, 9 aminoasitten

44



olusan amino-terminale ve 6 aminoasitten olusan karboksil terminale sahiptir (68)

(Sekil 2.10).

HZN\
Ser

-’ %fs
- s

(2

Sekil 2.10: BNP’nin molekiiler yapisi.

2.3.4. Brain Natriiiretik Peptidin Fizyolojik Etkileri

BNPnin fizyolojik etkileri organizmaya BNP enjeksiyonu, hiicre ya da
organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanmasi veya asir1 BNP
ekspresyonu yapan genetik fare modelleri olusturularak arastirilmistir. Bu
calismalarda BNP'min ANP'ye benzer sekilde natriiiretik reseptor tip A ile
baglanarak intraseliiler cGMP yapimina neden oldugu bulunmustur (Sekil 2.11).
Sonug olarak biyolojik etkileri diiirez, vasodilatasyon, renin ve aldosteron liretimi
ille kalp ve wvaskiiler kas hiicre biiylimesinin inhibisyonu seklinde
gerceklesmektedir. Merkezi sinir sistemindeki ve periferik dokulardaki aktivitesi
aracihig1 ile sivi elektrolit dengesini saglar. Ozellikle voliim fazlalig1 durumunda
BNP'min damar gevsetici etkisi belirgindir ve kan basincinda belirgin diisme

saglar. BNP sempatik tonusu, RAA sistemini, katekolamin ve endotelin gibi
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vasokonstriktor molekiillerin sentezini inhibe eder. Renal etkileri arasinda

glomeriil filtrasyon hiz1 ve sodyum atilimini artirmasi sayilabilir (72,73).

Hiicre Disi
‘,'" .'—v" I-'v‘,"-.- YV '--,'/-'- IVIAVIVIY 4‘:"- 1) -;f—v'- ‘.',‘;’.'. N SR 585
PSP AP AP AL PE A AN P AL P ¥ P o (SRR d e dtiddddddtd
L 2D A D AT A S L A i A i A A 4 A2 2 28 S B 2 At an i b Aot e i

v v
Gl AN IS SIS GGGy bttt G IOt G IA b A Gl AN IS S Iy

Hicre
Zan Zan

Kinaz homolog domain Rrectes. Kinaz homolog domain

"_- inhibisyon

Guanilat Siklaz ) Guanilat Siklaz |

2
GTP GTP came W

Sekil 2.11: Natriiiretik peptid reseptor A’nin yapisi. Normalde reseptoriin
kinaz homolog domain kismm guanilat siklazi inhibe ederek cGMP
olusumunu baskilar. Natriiiretik peptid reseptoriine baglandiginda kinaz
homolog domain baskilanir ve guanilat siklaz aktive olur. Bunun sonucunda
c¢GMP olusarak hiicre i¢cindeki etkilerini gosterir (72 ve 73’den degistirilerek

alinmistir).
2.3.5. BNP’nin Kullamldigi Klinik Durumlar

BNP ve kardiyak patolojiler arasindaki iliskiye dair veriler son zamanlarda
artmistir. Konjestif kalp yetmezligi tanisinda, prognoz ve tedaviye yanitin

degerlendirmesinde kullanilmaktadir (74). Maisel ve arkadaslarinin yaptig
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calismada BNP>80 pg/ml oldugunda kalp yetmezIgi tanisindaki sensitivitesi %93
spesifitesi % 77 bulunmustur (75).

Kapak hastaliklarinda hastaligin progresyonu ve buna bagli sol vetrikiil
disfonksiyonunun erken gostergesi olarak kullanilabilecegi, boylece erken elektif
cerrahi uygulanabilecek hastalarin belirlenebilecegi diistintilmiistiir (76,77).

Bunlara ek olarak BNP diizeylerinin kalp transplantasyonu oncesi ve
sonrasi, koroner arter hastaligi ve akut miyokard enfarktiisii, kardiyoplumoner
bypass ve koroner arter cerrahisi durumlarinda degisiklikler gdsterdigi
saptanmigtir. Uslu ve arkadaslarinin yagtigi ¢alismada kronik koroner arter
hastalig1 olanlarda BNP’nin yiikseldigi ve ¢ok damar hastalig1 olanlarda daha da
yiiksek oldugu bulunmustur (78).

Tan1 ve prognozda kullaniminin yanisira insan BNP’sinin rekombinant
formu olan nesiritide, Vasodilatation in the Management of Acute Congestive
Heart Faillure Trial (VMAC) caligmasinda degerlendirilmis, kalp yetmezligi
tedavisindeki yeri arastirilmistir. Etkilerinin nitrogliserine benzedigi, tedavide
kullanilabilecek yeni bir ajan oldugu belirtilmistir (79).

Ileri yas, kadin cinsiyet, bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, tiiberkiiloz, ve pulmoner emboli gibi durumlarda kalp yetmezligi

olmadig1 halde BNP yiiksek bulunabilir.
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3.GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali Uyku Bozukluklar1 Laboratuvari’nda Kasim 2009 - Subat 2010 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir. Etik kurul onay1r Ankara 1 Nolu Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan alinmistir.

3.1.Calisma Gruplar

Bu calismaya anabilim dalimiz poliklinigine basvuran ve OSAS diisiiniilen
34 erkek, 21 kadin olmak iizere toplam 55 olgu alindi. Tiim hastalar bir gecelik
polisomnografik c¢aligmaya alindi. Olgulara Oncelikle OSAS tanisina yonelik
standart bir anket formu uygulandiktan sonra tiim sistem fizik muayeneleri, pro-
BNP diizeyleri, beden kitle indeksi hesaplamak i¢in boy — kilo 6lgiimii, pro-BNP
yiiksekligine neden olabilecek bobrek fonksiyon bozuklugunu diglamak igin
kreatinin, hiperlipidemi agisindan total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid diizeyini
iceren laboratuvar tetkikleri PSG oncesi tamamlandi. PSG uygulanacagi giin
hastalara alkol almamalari, 6gleden sonra uyumamalart ve herhangi bir sedatif
ilag kullanmamalar1 sdylendi. 18 yasindan kiiciik olanlar, ciddi kalp hastalig1 olan
hastalar ¢alismaya alinmadi.Ciddi kalp hastaligi degerlendirmesi klinik olarak

yapild.
3.2.Kullanmilan Gerecler

3.2.1.Calisma Formu
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku

Bozukluklar1 Laboratuvar: anket formu tiim olgulara uygulandi. Bu forma kimlik
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bilgileri, OSAS tanisina yonelik semptom ve bulgular, fizik muayene ve
laboratuar bulgular1 kaydedildi. Ayrica tiim hastalarin ek hastalik (Hipertansiyon
ve hiperlipidemi tanis1 6zgegmis bilgilerine gére konuldu) ve ilag dykiileri anket

formuna kaydedildi.

3.2.2.Polisomnografi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku
Bozukluklar1 Laboratuvari’nda bulunan (Sensormedics Somnostar 4100) cihaz ile
uyku yeterliliginin (uykuda gegen siirenin tiim kayit siiresine oran1) en az % 60 ve
daha fazla olmasina dikkat edildi.

Standart 6l¢lim parametreleri olarak 4 kanal EEG (C4Al, C3A2, 02A1,
01A2) uluslararas1 10-20 sistemine gore yerlestirildi, ayrica EOG, EKG, EMG
(cene ve tibialis anterior), torakoabdominal haraketler, viicut pozisyonu, oronaza
hava akimi1 ve pulse oksimetri ile parmak ucundan oksijen satlirasyonu ol¢timleri

yapildi.

3.2.3.Serum pro-BNP tayini

Tim olgulardan PSG sabahinda serum ornekleri alindiktan sonra Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda ELISA
yontemi ile ¢alisildi. OSAS tanis1 konulan hastalarin CPAP tedavisinin 4.

haftasinda serum pro BNP diizeyleri tekrar ¢aligildi.

49



3.3.Uygulanan Yontemler

Polisomnografik calismada apne; 10 saniye ve daha fazla siireyle hava
akiminin durmasi olarak kabul edildi. Torako-abdominal hareketlerin varligina
ragmen apne varsa “obstriiktif”, apne ile birlikte solunum c¢abasi da yoksa
“santral”, baslangicta santral tipte olan apne solunum c¢abasina ragmen devam
ediyorsa “mikst apne” olarak yorumlandi. Hipopne ise; hava akiminda 10 saniye
ve daha fazla siireyle en az % 50 azalmayla birlikte oksijen satiirasyonunda %
3'liik diisme veya arousal gelismesi seklinde tanimlandi. Kayit sonrasi manuel
skorlama ile uyku, solunum ve kardiyak degerlendirme yapildi. Boylece uyku
evrelemesi, solunum paternindeki degisiklikler (apne, hipopne, arousal vb), kalp
hizindaki degisiklikler ve aritmilerin varligi ve PMLS (Periodic movements of the
legs during sleep) skorlamasi kaydedildi.

Polisomnografik ¢alisma sonucu apne-hipopne indeksi (AHI) 5' den kiigiik
olan 25 olgu kontrol grubuna alindi. Semptomlardan bagimsiz olarak AHI>15
olan veya (1) tanikli apne ve/veya horlama, (2) giindiiz asir1 uyku hali, (3)
yorgunluk, uykusuzluk veya dinlendirmeyen uyku semptomlarindan herhangi biri
olup AHI>5 olan 30 olguya OSAS tamis1 konuldu. Hem hasta hem kontrol
grubunda sabah serum pro-BNP diizeyleri 6l¢iildii. PSG’ye gore OSAS tanisi
konulan hastalarin CPAP tedavisinin 4. haftasinda serum pro-BNP diizeyleri

tekrar Olcildii.
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3.4.Sonuclarin Analizi

Tiim olgu verileri "SPSS, version 11.0 for Windows; SPSS, Chicago, III.,
USA " programu aracilig ile bilgisayara kaydedilmistir. Ikili olusturulan gruplarin
Olctimle belirlenmis karakterlerinin ortalamalar1 agisindan aralarinda fark olup
olmadigi Mann Whitney U testi ile, 6lgtimle belirlenmemis olanlar chi-square (?)
ile karsilagtirilmastir.

Capraz tablolarda 2x2 diizeninde beklenen frekans 5'den kiiciik oldugu
durumlarda Fisher Exact Probability test kullanilmistir. Aritmetik ortalamalar ve
standart deviasyon (x = SD) chi-square (y?) testi ile saptanmistir. AHI, pro-BNP
seklindeki parametrelerin herbiri Spearman korelasyon testi ile karsilastirilmistir.
Tedavi Oncesi ve sonrast pro-BNP diizeyleri Wilcoxin signed-ronk test ile
degerlendirilmistir. Biitliin testlerde p<0,05 olmas1 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4.BULGULAR
Calisma gruplar1 olarak alinan 55 olgunun 30’unda horlama, tanikli apne
ve giindiiz asiriuyku haline ek olarak AHI>5 bulundu ve OSAS grubuna dahil

edildi. PSG’de AHI<5 bulunan 25 olgu kontrol grubu olarak kabul edildi.

4.1.Demografik Ozellikler acisindan degerlendirme

Her iki grup arasinda BKI ve yas ortalamalari acisindan fark
saptanmamustir (p=0,15; p=0,16).

Cinsiyet agisindan gruplar degerlendirildiginde OSAS grubunda erkek

cinsiyetin fazla oldugu saptanmistir.(p=0,013) (Tablo 4.1).

OSAS KONTROL p
50,17+12,3 ‘ 424962 ‘ 0,16 ’

K=7 (%23,3) K=14 (%56) 0015
E=23 (%76,7) E=11 (%44) '

31,8+6,1 ‘ 29,7+4.,9 ‘ 0,15 ’
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4.2 Klinik 6zellikler acisindan degerlendirme

Olgular klinik ozellikleri agisindan incelendiginde HPL sikligi her iki
grupta benzer bulunmustur (p=0,399).

HT siklig1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanamamigtir
(p=0,237).

Konjestif kalp yetmezIligi her iki grupta da birer olguda mevcuttur.

Her iki grup arasinda sigara igme oranlarina bakildiginda OSAS grubunda
%60, kontrol grubunda ise %32 bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0,03) (Tablo4.2).

OSAS (n=30)  KONTROL (n=25) p

9%36,7 (n=11) | %24 (n=6) 0,237
%26,7 (n=8) %20 (n=5) 0,399
%3,3 (n=1) %4 (n=1) 0,707
%36,7 (n=11) %16 (n=4) 0,078

9%60(n=18)

%32(n=8) ‘ 0,03 ‘
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4.3.AHI ve ESS acisindan degerlendirme
OSAS ve kontrol grubunda ESS agisindan anlamli fark saptanmistir
(p=0,004). OSAS grubunda AHI=41,79+22,8; kontrol grubunda AHI=2,9+1,5

bulunmustur (Tablo 4.3).

OSAS KONTROL p
41,79+22.8 ‘ 2,9+1,5 ’ 0,0 ’

_ 10,96 5,16 0,004

4.4 Pro-BNP diizeyleri acisindan degerlendirme
OSAS ve kontrol grubundaki olgularin pro-BNP degerlerine bakildiginda

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,022)

(Tablo 4.4) (Sekil 4.1).

OSAS KONTROL P

93,7+83.,6 ‘ 68.04+25,06 ’ 0,022 ‘
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Sekil 4.1. OSAS ve kontrol grubunda pro-BNP diizeyleri

Ayrica OSAS grubunda CPAP tedavi oncesi ve 4 haftalik CPAP tedavisi
sonrast pro-BNP diizeyleri karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,000) (Tablo4.5).

CPAP ONCESI CPAP SONRASI  p

93,7+83,6 ‘ 73,03+57,60 ‘ 0,000 ‘

OSAS tamis1 alan grupta serum pro-BNP diizeyleri ile AHI sonuglar
arasinda yapilan korelasyon analizinde AHI ve pro-BNP diizeyleri arasinda

korelasyon saptanamamistir (p=0,919).
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OSAS grubunda HPL varligina gére pro-BNP degerlerine bakildiginda
HPL olan ve olmayan grupta anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,071) (Tablo

4.6).

HPL (+)(n=8) HPL (-)(n=22) D

_ 166,5+142,5 ‘ 67,22+11,24 ‘ 0,071

Tiim HPL olan olgulara bakildiginda OSAS ve kontrol grubunda pro-BNP

degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,37).
OSAS grubu i¢inde sigara igenler ve igmeyenlerin pro-BNP diizeylerine

bakildiginda anlamli fark saptanmamustir (p=0,618) (Tablo 4.7).

SIGARA (+)(n=18) SIGARA (-)(n=12) p

110,72+105,72 ‘ 68,16+12,03 ‘ 0,618 ‘
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Tim HT olanlar i¢inde OSAS ve kontrol grubunun ortalama pro-BNP

diizeyleri agisindan anlaml farklilik saptanmamustir (p=0,181) (Tablo 4.8).

OSAS KONTROL D
143,6+125,5 ’ 90::46,75 ‘ 0,181 ‘

OSAS grubu iginde hipertansiyonu olanlar ve olmayanlarin pro-BNP
diizeyleri Karsilagtirlldiginda hipertansif OSAS’l1 hastalarda pro-BNP diizeyinin
daha yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(p=0.003) (Tablo 4.9).

HT(+) (n=11) HT(-) (n=19) p

- 143,63+125,5 ‘ 64,7103 ‘ 0,003 ‘
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4.5. Oksijen Satiirasyonlar,, Desatiirasyon siireleri ve Pro-BNP

diizeyleri agisindan degerlendirme

Tim hastalarin PSG’de bakilan uyaniklik (maks. Sat O;), uykuda
minumum (min. Sat O;), ortalama (ort. Sat O,) oksijen satiirasyonlar1 ve
desatiirasyonda gecirdikleri siirelerinin (desatlirasyonda gecirdikleri yiizde) pro-
BNP diizeyleri ile korelasyon analizi yapildiginda uyaniklik, minumum ve
ortalama oksijen satiirasyonlar1 ile korelasyon gostermedigi, ancak

desatiirasyonda gecirdikleri siire ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu bulgu

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,046) (Tablo 4.10).

min. Sat O, ort. Sat O,  maks. Sat O, Desatiirasyon yiizdesi
0,459 ‘ 0,172 ’ 0,625 ‘ 0,046 ‘

OSAS ve kontrol grubunun PSG’de bakilan uyaniklik (maks. Sat O)),
uykuda minumum (min. Sat O,), ortalama (ort. Sat O,) oksijen satiirasyonlar1 ve
desatiirasyonda gecirdikleri siireler Tablo 4.11°de karsilagtirllmistir. Sonuglara
gore OSAS grubunda kontrol grubuna gore uykuda belirgin hipoksi olusmaktadir
ve desatiirayonda gegirdikleri siire daha fazladir (p=0,00). Uyaniklik satiirasyonu

acisindan farklilik saptanmamustir.
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min. Sat O,  ort. Sat O, maks. Sat O,  Desatiirasyon yiizdesi

77.26+7,67 ‘89,77i2,24‘ 94,86+1,61 ‘ 28,75423,42 ‘
87,524422 92444210 95,20+1,58 2.8146,36

0,00 ‘ 0,00 ‘ 0,44 ‘ 0,00 ‘

OSAS grubunda CPAP tedavisi ncesi ve sonrasi oksijen satlirasyonlar1 ve
desatiirasyon siireleri karsilastirildiginda tedavi sonrast minimum, ortalama ve
maksimum oksijen satiirasyonlarinda artis oldugu, desatiirasyon siirelerinde ise

anlamli bir azalma oldugu saptanmstir (tablo 4.12).

min. Sat O,  ort. Sat O, maks. Sat O,  Desatiirasyon yiizdesi

0,00 0,00 0,01 0,00
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5.TARTISMA

OSAS, uyku sirasinda tekrarlayan st solunum yolu obstriiksiyonu
epizodlar1 ve siklikla kan oksijen desatiirasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur. OSAS, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin belirgin olarak
artis gosterdigi, sistemik hastaliklarin birbirine eklendigi, genel popiilasyonda
yaygin olarak goriilen bir hastaliktir (48). OSAS orta yas erigkinlerinde erkeklerin
%15, kadinlarin %5’ini etkiler ve istenmeyen saglik sorunlart ile ilgilidir (23).
OSAS’1n uykuda ani o6liimlere kadar varan en agir sonuglar1 ise kardiyovaskiiler
sistemde goriilmektedir (48).

Kardiyovaskiiler bozukluklar OSAS’m en ciddi komplikasyonlaridir
(80,81). Bu komplikasyonlardan bazilari; kalp yetmezligi, sol-sag ventrikiiler
disfonksiyon, akut miyokard enfarktiisii, inme, aritmiler, sistemik hipertansiyon
ve pulmoner hipertansiyondur ( 82,83).

OSAS’in kardiyovaskiiler hastaliklar icin belirgin risk faktorii oldugunu
gosteren ¢ok sayida calisma vardir, ancak OSAS’1n kardiyak sistem {izerine olan
etkisini ag¢iklamak, bilinen ortak risk faktorleri nedeni ile zordur (48,84).

Yiiksek prevalanst ve kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisimindeki
potansiyeli nedeni ile OSAS, en énemli uyku bozuklugudur. Bu nedenle hastaligin
tanis1 ve uygun tedavisi sadece uyku ile iligkili solunum bozukluklarini azaltmakla
kalmayip, uzun donemde morbidite ve mortalite {izerinde de olumlu etkilere

neden olacaktir (48).
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Polisomnografik ¢alisma sonucu OSAS’in gerek tanis1 ve gerekse
agirhiginin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan kriter apne hipopne indeksidir.
Semptomlardan bagimsiz olarak AHI>15 olanlar, (1) tanikli apne ve/veya
horlama, (2) gindiiz asir1 uyku hali, (3) yorgunluk, uykusuzluk veya
dinlendirmeyen uyku semptomlarindan herhangi biri olup AHI>5 olan olgular
OSAS kabul edilmektedir. Calismamizda vakalar bu verilere gore
degerlendirilmis, buna gére OSAS grubunun AHI ortalamas1 41,79 ve kontrol
grubunun AHI ortalamasi 2,9 olarak bulunmustur.

Erkek cinsiyet OSAS i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Erkeklerde farengeal
ve supraglottik havayolu rezistans1 kadinlara kiyasla daha fazladir. Androjenik
yag dagiliminin, boyun bolgesinin i¢inde oldugu santral tipte olmasi ile iliskili
olabilir (25). Son yapilan ¢alismalarda her yas grubu i¢in K/E orani 1/3 olarak
bildirilmektedir (52). Calismamizda OSAS‘l1 hastalarda erkek oran1 %76,7, kadin
orani % 23,3 olarak bulunmustur ve bu daha 6nce yapilan ¢alismalarla benzerdir.

Sigara {ist solunum yollarinda 6dem olusturarak, iist solunum yolu direncini
artirarak, arousal esigini yiikselterek apneden ¢ikmay1 giiglestirir ve uyku apne
agirliginin artmasina neden olur. Ayrica sigara igenlerde igmeyenlere gore 4-5 kat
artmis uyku ile iligkili solunum hastaligi riski bulundugu gosterilmistir (85,86).
Bizim ¢aligmamizda da bu bilgilerle uyumlu olarak OSAS grubunda sigara igme
orani % 60, kontrol grubunda ise % 32 olarak bulunmustur.

OSAS ve dislipidemi iliskisi konusunda ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Can
ve arkadaslarinin yaptiklari ve OSAS ile iliskili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin

incelendigi ¢aligsmada total kolesterol, trigliserid, LDL diizeyleri yoniinden gruplar
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arasinda anlamli farklilik bulunmustur (87). Koktiirk ve arkadaslari ile Levie ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda ise gruplar arasinda bu degerler agisindan
anlaml fark saptanmamistir (88,89). Bizim calismamizda da gruplar arasinda
hiperlipidemi agisindan istakiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

Yapilan bir¢ok calismada OSAS’li hastalarda artmis hipertansiyon,
hipertansiyon hastalarinda da artmis OSAS prevalansi saptanmistir. OSAS’ta kan
basincinin  homeostatik  mekanizmalarinin ~ belirgin ~ sekilde  etkilendigi
bilinmektedir ancak OSAS ve HT arasindaki iliski tam olarak a¢iklanamamustir.
Olusan apne ve apnenin sonlanmasi sirasinda olusan hipoksemi ile arousal ve
sempatik aktivite artisina bagh reflex vazokonstriiksiyon gelisir. Ayrica yapilan
bazi caligmalarda salinan vazoaktif aminlerin periferal vaskiiler fonksiyon
bozukluguna ve yapisal degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Biitiin bu
faktorlerin etkisi ile OSAS’lilarda HT sik olarak karsimiza c¢ikmaktadir (51).
Uyku-Kalp Sagligi Calismasi’nda (The Sleep Heart Helath Study) yas, cinsiyet,
beden kitle indeksi, sigara, alkol gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak OSAS
agirhign ile hipertansiyon arasinda dogrusal iligiki saptanmustir (54,90). Ancak
bizim ¢alismamizda OSAS grubunda HT oran1 %36,7 kontrol gurubunda ise % 24
bulunmustur ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.

OSAS ve iliskili kardiyoaskiiler hastaliklar bir¢ok ortak risk faktorlerini
icerir. Bu risk faktdrleri OSAS ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkinin
sadece bir kismini agiklayabilir. Bu gozlem, arastirmacilart OSAS’in
kardiyovaskiiler sonuglarini agiklayabilecek laboratuar yontemlerini aragtirmaya

yoneltmistir. Bunlardan biri de serum pro-BNP diizeyidir.
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BNP, kalp kasi hiicrelerinden salinan, ANP ile ayn1 periferik reseptorleri
paylasan bir nérohormondur. Kaynag: vetrikiiller oldugu i¢in diger natriiiretik
peptidlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha duyarl ve 6zgiil
bir gostergedir. Ventrikiil duvarindaki gerilme ve hacim yiikii ile BNP sekresyonu
uyarilir. BNP ve kardiyak patolojiler arasindaki iliskiye dair veriler son
zamanlarda artmistir. Konjestif kalp yetmezligi tanisinda, prognoz ve tedaviye
yanitin degerlendirmesinde kullanilmaya baglanmistir (74).

OSAS ve kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili caligmalara ek olarak, OSAS’I1
hastalarda BNP diizeylerinin kardiyovaskiiler etkilerin ortaya ¢ikarilmasina
katkis1 konusunda son zamanlarda bazi ¢caligmalar yapilmistir.

Svatikova ve arkadaglarinin yaptigi, kalp hastaligi olan ve olmayan OSAS’I1
hastalarin  karsilagtirilldignr calismada OSAS’mn tek basina BNP diizeylerini
artirmadigr saptanmistir. Bu durumu agiklamak iizere OSAS‘ta belirigin artan
intratorasik basing sag ve sol ventrikiil yiikiiniin artmasina ve miyokard oksijen
ithtiyacinin artmasina neden oldugu, ancak tekrarlayan apne-hipopne epizodlarinin
ventrikiilden BNP salgilatacak kadar yeterli diizeyde bir uyaran olmadig
belirtilmistir (91).

Vartany ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada ise OSAS’11 hastalarda
uyku Oncesi ve sonrast BNP diizeyleri ¢alisilmis, anlamli farklilik saptanmamustir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda da anlaml farklilik saptanmamistir (92).

Anjiali ve arkadaslarimin daha cok sayida vaka ile yaptiklar1 ¢aligmada
hastalara evde uyku calismasi yapilarak, sabah ge¢ BNP ve ANP diizeyleri

Olciilmiistiir. Sonugta OSAS’l1 hastalarda BNP ve ANP diizeylerinin artmadig,
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AHI ile herhangi bir korelasyon gdstermedigi saptanmistir. Ancak serum
ornekleme zamaninin ge¢ olmasimin caligmanin 6nemli bir limitasyonu oldugu
belirtilmistir (93).

Meader ve arkadaslarinin yaptifi OSAS’li hastalarda kardiyoplumoner
egzersiz testi, kalp hizi ve BNP diizeylerinin bakildig1 ¢alismada VO2 ve kalp
hizinin AHI ile korele bir sekilde arttigi ancak BNP diizeylerinde degisiklik
olmadig1 saptanmistir. Ayrica CPAP tedavisi sonrast VO2 ve kalp hizinda
diizelme olmakla birlikte BNP diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadigi
belirtilmistir (94).

BNP diizeyi ve OSAS iliskisine dair bu tiir ¢aligmalara ek olarak Kita ve
arkadaglarmin yaptigi, hastalara intravendz katater yerlestirilerek uykuda seri
BNP o6l¢timlerinin yapildigi, CPAP uyguladiktan sonra BNP diizeylerinin tekrar
edildigi calismada OSAS’l1 hastalarda 6zellikle sabah 6lciilen BNP diizeylerinin
arttig1, bu artisin CPAP tedavisi ile azaldigi gosterilmistir. BNP’deki bu artigin
kan basinci degisiklikleri ile ilgili olabilecegi belirtilmistir (95).

Yine Tas¢t ve arkadaslarinin yaptigt calismada OSAS’li  hastalar
hipertansiyonu olanlar ve olmayanlar seklinde ayrilarak, BNP diizeyleri
caligtlmigtir. Her iki grupta BNP diizeylerinde anlamli artis saptanmamakla
birlikte CPAP tedavisi uygulandiktan sonra her iki grupta 6zellikle hipertansif
OSAS’lilarda bazal BNP diizeylerinde belirgin diisiis oldugu gosterilmistir (96).

Calismamizda ise OSAS’li hastalarin sabah erken bakilan pro-BNP
diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis oldugu saptanmistir. OSAS grubunda

ortalama pro-BNP diizeyi: 93,7 kontrol grubunda ise 68,4 olarak bulunmustur.
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Aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir ( p=0,022). Yapilan ¢ogu c¢alismanin
aksine bu sekilde anlamli farklilik saptanmasi pro-BNP o6rneklemesinin sabah
erken donemde hasta kalkar kalkmaz yapilmis olmasi, pro-BNP yiiksekligine
neden olabilecek ek hasaliklarin dislanmis olmasi ile aciklanabilir. Ancak bu
dislama klinik olarak yapilmustir.

BNP ve hipertansiyon iligkisine dair gesitli ¢aligmalar mevcuttur. Olsen ve
arkadaslarinin yaptig1r calismada hipertansif hastalarda BNP diizeylerinin artmis
oldugu, bunun da sol ventrikiil hipertrofisi ve artmig kalp yiikiine bagli olabilecegi
belirtilmistir  (97). Yine Wang ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
hipertansiyondaki BNP artigi, kalpteki stresin artmis olmasina baglanmigtir (98).
Calismamizda tiim hipertansiyonu olan hastalar iginde OSAS’1 olan ve
olmayanlarin pro-BNP diizeyleri de karsilastirilmis ve arada anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,181). Ancak OSAS grubu i¢inde hipertansiyonu olan ve
olmayan hastalarin pro-BNP diizeyleri karsilastirildiginda hipertansiyonu olan
grubun pro-BNP diizeylerinin yiiksek oldugu, aradaki farkin istatiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p=0,003) Bunun nedeni hipertansiyona bagli olusan
sol ventrikiil hipertrofisi ve buna bagl duvar gerilimindeki artistir. Boylece pro-
BNP yiiksekliginin nedeni OSAS‘la degil hipertansiyon varligi ile agiklanabilir.

Ancak, calismamizda OSAS ve kontrol grubunda hipertansiyonu olan
olgularin sayisinin istatiksel olarak farklilik gostermemesine ragmen, OSAS
grubunda pro-BNP diizeylerinin yiiksek olmasi, OSAS’in pro-BNP yiiksekligi ve
kardiyovaskiiler —hastalik agisindan ilave Dbir risk faktori  oldugunu

diistindiirmektedir.

65



Ayrica ¢alismamizda OSAS’l1 hastalarin serum pro-BNP diizeyleri CPAP
tedavisini 4 hafta kullandiktan sonra tekrar Olciildiiglinde ortalama serum pro-
BNP diizeylerinin 73,03’¢ diistiigli gosterildi. Tedavi oncesi pro-BNP diizeyleri
ile karsilastirildiginda aradaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildi
(p=0,00). Bu durumda hastalarin hipertansiyonlar1 agisindan ek olarak herhangi
bir tedavi verilmemis olmasina ragmen pro-BNP diizeylerinin sadece CPAP
tedavisi ile diismesi de OSAS’in halen pro-BNP yiiksekligi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan ilave bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Normal uyku sirasinda solunum kontrol sisteminin bir ¢ok o6zelligi
baskilanmakta, yetiskinlerde hipoksi ve hiperkapniye olan ventilatuar yanit
azalmaktadir. OSAS’ta ise tekrarlayan apne ve arousallar sonucunda daha fazla
hipoksemi ve desatiirasyon dalgalanmalart olmaktadir (99). Caligmamizda tim
hastalarin uyaniklik satiirasyonlari, uykudaki minimum ve ortalama oksijen
satiirasyonlar1 ve uykuda desatiirasyonda gegirdikleri siireler (ylizde % olarak)
degerlendirilmistir.  Sonucta  OSAS’li  hastalarda  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bu bilgilere uygun olarak uykudaki minimum ve ortalama
oksijen satiirasyonlariin diisiik oldugu, desatiirasyonda gegirdikleri siirenin daha
uzun oldugu saptanmistir (p=0,00).

OSAS’ta tekrarlayan apneler ile gelisen hipoksemi kemoreseptorleri stimiile
ederek sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artisa yol agar. Apne sirasinda
sempatik aktivasyon progresif olarak artmakta ve bu durum arousal ile pik
yapmaktadir. Sonugta periferal vazokonstriiksiyon ile sistemik vaskiiler direng

artis1, apne sirasinda sistemik kan basincinda giderek yiikselmeye yol acarken
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kardiyak output ve kalp hizi azalmaktadir.Arousal ile birlikte kardiyak output
artar. Kardiyak outputta arousal ile olan bu ani artis oksijen satiirasyonunun hala
diisiik oldugu donemde miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi anlamina
gelmektedir ve bu da kardiyak iskemiye yol agmaktadir. Ayrica apne sirasinda
olusan transmural basing dalgalanmalar1 ve hipoksemiye bagl periferik vaskiiler
direnc artis1, kalbe ven6z doniisiin bozulmasina ve sol ventrikiil duvarinda basing
degisikliklerine yol agar. Solunumun tekrar baslamasi ile vendz doniis artar, sag
ventriikiil genisler, interventrikiiler septum sola deviye olur ve sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu geligir (51). BNP saliniminin ise ventrikiillerdeki duvar
gerilimi ile tetiklendigi bilinmektedir. Calismamizda OSAS grubunda pro-BNP
diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmasinin hipoksemi ile olan
iligkisini aragtirmak amaciyla; tiim hastalarin uyamklik, uykuda minimum ve
ortalama oksijen satlirasyonlar1 ve desatiirasyonda gegirdikleri siirelerin pro-BNP
diizeyleri ile korelasyon analizi yapilmistir. Sonugta pro-BNP diizeylerinin
oksijen satiirasyonlar1 ile korelasyon gostermedigi fakat desatiirasyonda gegirilen
stire ile anlamli bir korelasyon gosterdigi saptanmistir (p=0,046). Bu bulgu
OSAS’l1 hastalarda hipokseminin neden oldugu kardiyak degisiklikler nedeni ile
pro-BNP diizeyinin artmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan c¢alismalarda CPAP tedavisi ile oksijen desatiirasyonlarinin
diizeldigi, buna bagl olarak artmis semptatik aktivitenin normale dondiigi
bulunmustur (46). Kessler ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise CPAP tedavisi
ile sag ve sol ventrikiil fonksiyonlarmin diizeldigi, pulmoner arter basincinin

diistiigli gosterilmistir (100). Calismamizda OSAS grubundaki hastalarin, CPAP
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tedavisi Oncesi ve sonrasi oksijen satiirasyonlar1 ve desatiirasyonda gegirdikleri
siireler degerlendirildiginde ise tedavi sonrasi tiim oksijen satiirasyonlarinin
belirgin olarak diizeldigi, desatlirasyonda gecirilen silirenin ise azaldig
gosterilmistir (p=0,00). Bu bulguya paralel olarak ¢alismamizda CPAP tedavisi ile
pro-BNP diizeylerinin diizeldiginin gosterilmesi OSAS’l1 hastalarda pro-BNP
yiiksekliginin Oncelikle hipoksi ve hipoksinin yol actigi kardiyovaskiiler
degisikliklere bagli olabilecegini, tedavi ile hipokseminin diizeltilmesi ve
dolayistyla kardiyak degisikliklerin diizelmesi sonucunda pro-BNP diizeylerinin
azalmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda hastalara kalp fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde
ekokardiyografi yapilmamis olmasi, pro-BNP diizeylerini etkileyebilecek ek
hastaliklarin diglanmasimin klinik olarak yapilmasi ¢aligmamizin kisitlamalari
arasinda sayilabilir. Bunun yaninda pro-BNP diizeylerine sabah erken donemde
bakilmis olmasi, herhangi bir depolama yapiladan laboratuarda galisilmas: ve 4
haftalik takipten sonra tedaviye yamitin degerlendirilmis olmasi ¢aligmanin

avantajlandir.

68



6.SONUC

OSAS kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olmakla birlikte, bu
iliskiyi agiklayan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.

Calismamizda pro-BNP diizeyi OSAS’lilarda kontrol grubuna gére artmis
oldugu saptanmistir. Ayrica CPAP tedavisi sorast pro-BNP diizeylerinde anlaml
diisiis oldugu bulunmustur. Bu nedenle pro-BNP, herhangibir kalp hastaligi
bulunmayan ve  asemptomatik OSAS’li  hastalarda  kardiyovaskiiler
disfonksiyonun erken bir belirteci olarak kullanilabilir. Bdylece OSAS’I
hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin klinigi, mortalitesi ve morbiditesi ortaya
cikmadan risk yonetimi gerceklestirilebilir.

OSAS ve kardiyovaskiiler hastaliklarin iligkisi konusunda ve bu
mekanizmalarla olusan mortalite-morbiditenin 6nlenmesi konusunda prospektif ve

yeterli sayida olgu ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8.0ZET

OSAS, toplumda sik goriilen, bir¢ok sistemik etkisi bulunan 6nemli bir
uyku bozuklugudur. Hipertansiyondan uykuda ani Oliimlere kadar en onemli
komplikasyonlar1 kardiyovaskiiler sistemde goriilmektedir. Bu nedenle OSAS‘l1
hastalara erken tam1 koymak ve tedavi etmek, mortalite ve morbiditeyi de
azaltacaktir. Ayn1 zamanda, kalp hastaligt olmayan OSAS’li hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskini gosterebilecek bir parametre bulunabilirse, bu
hastalar1 erken donemde OSAS’m kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditesinden
korumak miimkiin olabilir. Bu nedenle OSAS’in kardiyovaskiiler sisteme etkileri
ve bunlar1 erken donemde saptayabilecek laboratuar yontemleri iizerine birgok
calisma yapilmistir.

Sunulan ¢aligmada kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan biyokimyasal
bir parametre olan pro-BNP diizeyleri OSAS ve kontrol gruplarinda 6lgiilerek,
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini belirlemeye katkisinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Gazi Universtitesi Gogiis Hastaliklart Uyku Bozukluklar
Merkezi’nde Kasim 2009-Subat 2010 tarihleri arasinda yapilan ¢aligmaya OSAS
stihesi olan toplam 55 hasta alinmig, tim hastalara PSG yapilmistir. PSG
sonucuna gore 30 olgu OSAS tanisi konularak hasta grubuna, OSAS tanisi
konulmayan 25 olgu ise kontrol grubuna alinmistir. PSG sabahi tiim olgularin pro-
BNP diizeyleri Olciilmiistiir. OSAS grubundaki hastalarin 4 haftalik CPAP
tedavisi sonrasi pro-BNP diizeyleri tekrar 6l¢lilmiistiir. Yapilan dlgiimler sonunda
OSAS grubunda pro-BNP diizeylerinin kontrol grubuna goére artmis oldugu

bulunmustur. Ayni1 zamanda OSAS grubunda CPAP tedavisi Oncesi ve sonrasi
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pro-BNP diizeyleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi pro-BNP diizeylerinin
diistiigii saptanmustir.

Bu sonuglarla; pro-BNP herhangi bir kalp hastaligi bulunmayan OSAS’l1
olgularda kardiyovaskiiler disfonksiyonun erken bir belirteci olarak kullanilabilir
ve boylece bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin klinigi, mortalitesi ve
morbiditesi ortaya ¢ikmadan risk yonetimi gerceklestirilebilir.

Anahtar Kelimeler: OSAS, pro-BNP, kardiyovaskiiler disfonksiyon
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9.SUMMARY

OSAS is an important sleep disorder with many systemic effects, which is
frequently seen in society. The most significant complications occur in the
cardiovascular system, varying from hypertension to sudden death in sleep. Thus,
getting an early diagnosis in patients with OSAS, and treatment will abate the
mortality and morbidity. It will also be possible to protect these patients from the
cardiovascular mortality and morbidity of OSAS at early stages if any parameters
that show the risk of cardiovascular disease can be found. Therefore, a great deal
of research has been conducted on the effects of OSAS on cardiovascular system,
and on the laboratory methods that will determine those effects.

In the present study, pro-BNP levels, a biochemical parameter used in
cardiovascular diseases, are measured in OSAS and control groups, and whether it
contributes to determining the risk of emergence of cardiovascular disease has
been examined. A total of 55 patients examined with OSAS doubt participated in
the study,which was conducted between November 2009-February 2010 at Gazi
University Faculty of Medicine Department of Pulmonary Medicine Sleep
Disorders Center. PSG was applied to all the patients. Based on the PSG results,
30 cases were diagnosed as OSAS and included in the patient group; and 25 cases,
which are not diagnosed as OSAS, were included in the control group. In the
morning of PSG application, pro-BNP levels of all the cases were measured. The
pro-BNP levels of patients in OSAS group were measured again after a 4-week
CPAP treatment. Measurements have revealed that pro-BNP levels have increased

in OSAS group when compared to the control groups. At the same time, when
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pro-BNP levels before and after CPAP treatment are compared to each other in
OSAS group, it has been found that pro-BNP levels have decreased after

treatment.

Based on these results; pro-BNP can be used as an early indicator of
cardiovascular disfunction in OSAS cases without any heart disease so that the
risk management could be handled before the clinic, mortality and morbidity of
cardiovascular disease arises in these patients.

Key Words: OSAS, pro-BNP, Cardiovascular disfunction.
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