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OZET

Oksidatif Uyku Apne Sendromu (OSAS); yaygin goriilen, tekrarlayan apne ve
hipopne ataklar1 nedeniyle solunum yollarinda hava akimi kisitlanmasi ve durmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hastalikta goriilen hipoksik ataklarin oksidatif stres ve
sistemik inflamasyonu arttirdigi ve ateroskleroza yatkinligi arttirdigi tahmin
edilmektedir.

Oksidatif stres OSAS iligkisi, ¢esitli ¢alismalar ile gosterilmis olup, OSAS
hastalarindaki kardiyovaskiiler komplikasyonlar, oksidatif stres ve sistemik
inflamasyon ile iliskilendirilmistir. Yine yapilan bir¢ok calisma, OSAS ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski oldugunu ortaya koymaktadir. OSAS
hastalarinda eslik eden kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da morbidite ve mortaliteyi
arttirdig1 bilinmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada, OSAS’l1 hastalarda oksidatif stresin gdsterilmesi ve
aterosklerozun gelismesinde rolii oldugu diisiiniilen ¢esitli parametrelerin (Reactive
oxygen specises modiilator-1 (ROMO-1), copeptin, malondialdehit (MDA), total
oksidatif stres (TOS), apolipoprotein E2 (APO-E2), lipoprotein iligkili fosfolipaz A2
(Lp-PLA2)) diizeyinin 6l¢iilmesi amaglandi. Calisma sonucunda OSAS’l1 hastalarda
oksidatif stres yiiklinlin arttig1, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan ¢esitli
parametrelerin diizeylerinin yiikseldigi, 6zellikle hastalik siddetinin artmasi ile bu
olumsuz gelismelerin daha belirgin oldugu saptandi.

Sonug olarak OSAS; oksidatif stres ve sistemik inflamasyon ile giiclii ligkisi
olan bir hastaliktir. OSAS hastalarinda ortaya ¢ikan oksidatif stres ve sistemik
inflamasyon da hastaligin siddeti ile orantili bir sekilde ateroskleroz gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlari tetikleyip, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.
Anahtar Kelimeler: OSAS, ROMOL1, MDA, APO- E2, Lp-PLA2



ABSTRACT

DEMONSRATION OF OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH
OBSTRUCTIVE SLEEP APNE SYNDROME BY VARIOUS PARAMETERS

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a widely seen disease that is
characterised by air flow limitation caused by repetetive apnea and hypopnea attacks.
It is estimated that hypoxic attacks seen in disease increase both oxidative stress and
inflammation, and predisposition to atherosclerosis.

The relation between oxidative stress and OSAS is shown in many studies, and
cardiovasculary complications in OSAS patients are found to be related with oxidative
stress and systemic inflammation. Similarly, many studies showed the relation
between OSAS and cardiovasculary disease. Moreover, it is known that
cardiovasculary complications accompanied by OSAS increase the morbidity and
mortality.

In our study it is aimed to show oxidative stress in OSAS patients, and to
measure levels of some parameters (Reactive oxygen specises modulatory-1 (ROMO-
1), copeptin, malondialdehit (MDA), total oxiidative stress (TOS), apolipoprotein E2
(APO- E2), lipoprotein related fosfolipaz A2 (Lp-PLAZ2)) that play role in developing
atherosclerosis. It is determined that in OSAS patients oxidative stress load increased,
levels of some parameters that play role in developing atherosclerosis increased, these
negative results became more evident by increase in disease severity.

In conclusion, OSAS is a disease that has a strong relation with oxidative stress
and systemic inflammation. Oxidative stress and systemic inflammation observed in
OSAS patients increases the morbidity and mortality by increasing cardiovasculary
complications such as atherosclerosis.

Keywords: OSAS, ROMO1, MDA, APO- E2, Lp-PLA2
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1. GIRIS
1.1. Uykunun Tamimlanmasi

Uyku, dis uyaranlarin tamami veya bir boliimiiniin bilingli bir sekilde
algilanmadigi, tepkisel yanmit giiciiniin azaldigi, bedenimizdeki bir¢cok sistem
etkinliginin 6nemli oranda zayifladig1 dinlenme durumudur (1).

Beynin subkortikal ve kortikal bircok bolgesi uyku ile ilgili rol alir.
Borberly’nin ikili siire¢ modeli insanlardaki uyku-uyanmiklik dongiisiiniin izahi
acisindan kabul gérmiistiir. Bu modele gore uyku-uyaniklik tablosu homeostatik ve
dongiisel sebeplerle olusur. Giin i¢inde belli zaman dilimlerinde artmis veya azalmisg
uyku ihtiyact hissi bu dongiisel etmenlerden etkilenerek ortaya ¢ikar. Hipotalamustaki
suprakiazmatik niikleuslar 24 saatlik zaman dilimindeki degisim doniisiimii kontrol
eder. Artan uyaniklik siiresinin uyku verici (somnojen) olarak bilinen adenozin, bazi
sitokinler ve hormonlarin esik degerin lizerinde salinmasini uyararak uyku ihtiyacini
arttirdigr anlasilmistir (1, 2).

Uyku hizli goz hareketlerinin (rapid eye movement; REM) izlendigi ve bu
hareketlerin izlenmedigi (non rapid eye movement; NREM), birbirini izleyen ve belli
periyotlarla tekrarlayan iki evreden olusur. REM ve NREM evreleri beynin elektriksel
aktivitesi, g6z hareketleri ve kas tonusundaki farklilagmalarla tespit edilir.
Elektroensefalografi (EEG) beynin elektriksel aktivitesini belirleyen tetkiktir. NREM,
EEG’deki parametre degisiklikleri ile evre 1, 2, 3 olmak tizere 3 boliimden olusur (3).
Beyin sapindaki mezopontin ¢ekirdekler bu iki uyku evresinin dongiisiinii kontrol eden
merkezdir (4).

Asetilkolin, norepinefrin, seratonin ve histamin salinimlarindaki degisiklikler
uyku evrelerinin olusum ve derinligini etkiler. REM evresinde seratonin ve
norepinefrin zayif salinirken, asetilkolin tek basina baskin ndromodiilatordiir.
Uykunun diger evresi olan NREM de ise nisbi olarak tiim néromodiilatorler diisiik
seviyede seyretmektedir (5).

Non rapid eye movement evre 1 ile baslayan uyku, NREM in diger evreleri ile
devam eder. Ik 30-45 dakikada evre 1 den 3’e dogru olan ilerleme, ikinci 30-45
dakikalik dilimde evre 3 ten 1’e dogru ters bir doniisiim gosterir. NREM’in toplamda
90-110 dakika siiren bu siklusundan sonra REM evresi baslar. Ilk REM evresi 5-10



dakikadir. NREM’de evre 1’den 3’e ilerledik¢e uykunun kalitesi ve dinlendiriciligi
artar. Uyku evrelerindeki doniisiimler ve ilerlemeler heterojen bir nitelikte olup birebir
ayni 0zellik gostermez. NREM evre 3 6zellikle uykunun ilk yarisinda gézlenmektedir.
Periyotlar ilerledikge NREM siiresi azalirken, REM siiresi artar. Bu nedenle uykunun
ilk evrelerinin daha kaliteli ve daha dinlendirici oldugu kabul edilir. Geng eriskin

doneminde uykunun %20-25’ini REM, %75-80’ini NREM teskil etmektedir (6).

1.2. Uykuda Solunum Fizyolojisi

Uykuda solunumun istemli kontrolii devrede olmadigi igin santral olarak
solunum kaslar1 kontrol edilmek zorunda kalinir. Uykuda solunum kontrolii metabolik
uyaranlarla saglanir. Solunum merkezi aort ve karotis lokalizasyonlarindan gelen
kemoreseptorler, kimyasal (PaCO2, PaO.), mekanik uyaranlar (akcigerde gerilme,
sonme) ve uyanikligr tetikleyen davranislar gibi etkenlere yanit vererek solunum
dengesini saglamaya calisir. Baglangi¢ evresinden itibaren uyku evrelerinin tiimiinde
solunum refleksini uyarmak i¢in gerekli PaCO> esik degeri artig gosterir. Ventilasyon
azalip tidal voliimde de dalgal1 seyir gozlenir (7).

Uykuda oksijen satiirasyonlar1 arteryel kanda %70’in altina diigse bile uyku
stirdiiriilebilecek sekilde hipoksiye solunum yaniti diisiiktiir. Normal eriskinde standart
degerlere yakin karbondioksit degerleri ile beraber gozlenen hipoksi de arousal
(uyanayazma) i¢in esas uyaran degildir (8). Uykunun REM evresinde kadinlarda
solunum refleks yanitinin hipoksi ile daha az uyarilmasi, solunumun uykudaki
stirdiiriilebilirliginin cinsiyet farkindan etkilendigini gostermektedir (9).

Uyku sirasinda PaCOz’de 6zellikle bazal degerlerine gore 15 mmHg’den fazla
artig gelismesi arousal gelisimine sebep olur. Arousal iligkisi daha zayif olan hipoksi
bu duruma eslik ettiginde hiperkapnik arousal olusma duyarlilig artar (10). Ozellikle
REM evresinde hiperkapnik ventilatuar yanit azalir. Yine hipoksidekine benzer
sekilde kadinlarda hiperkapnik degisikliklerde uyaniklik ve NREM uykusunda
erkeklere gore solunum diirtiisiinde daha az degisiklik olur (11).

Ust hava yollarindaki kas tonusunun uyku sirasinda azalmasi ve 6zellikle supin
pozisyonunda anatomik yapida olusan degisiklikler nedeniyle iist hava yolu direnci
artar. Uyku sirasindaki gelisen pozisyon degisiklikleri ve vaskiiler konjesyon bu

durumun daha da siddetlenmesine neden olabilmektedir. Inspiryum sirasinda gelisen



tikaniklik ve diger direng faktorlerinin tetikledikleri siire¢ inspiryumda arousal
gelismesine sebep olur. Arousal inspiryum direncinin artmasiyla REM, NREM evre 2
ve evre 3’te artar. Solunum yollarindaki darlik ve tikanikliklar 6zellikle REM
uykusunda arousal gelismesine neden olurlar (12).

Solunum patternindeki diizensizlik uykunun 6zellikle NREM evre 1 ve 2’sinde
gozlenir. Periyodik solunumda CO2 duyarliligi ve esik degerlerinin uyku veya
uyanikliktaki degisimlerine bagli olarak santral apneler goézlenir (13). Yapilan
deneylerde hipoksinin eslik edip etmemesinden bagimsiz olarak hiperkapninin NREM
evresinde diizensiz solunum patternini baslattigi gosterilmistir (14). Ust solunum
yollarindaki direng artis1 ile beraber derinlesen hiperkapni tikayici apne gelisimine
sebep olabilir (15).

Abdominal basincin supin pozisyonunda artmasindan dolayr gorece gogiis
duvari ekspansiyonu azalir ve rezidiiel kapasite de bundan kaynakli azalir. Interkostal
kaslar da uyku ile iliskili olarak REM doneminde atonik hale gelir ve diyafram
solunumun temel kasi haline gelir. G6giis kafesinde azalmig genisleme diafragmanin
daha aktif caligmasini uyarir. Bu mekanizma ile hava yolu direnci agilmaya ¢alisilir ve
alveolar hipoventilasyon minimalize edilir.

Hiperkapnik ve hipoksik duyarlilikta azalma ile beraber solunum kaslarinda
gelisen atoni, REM uykusunda hipoventilasyon gelismesine sebep olur. NREM
evresinde iist solunum yollart direnci yaklasik 2 katina ¢ikarken, alt solunum
yollarindaki ~ direngte  Onemli  degisiklik olmaz.  Solunum sayist  ve

inspirasyon/ekspirasyon oraninda 6énemli degisiklik olmaz (16).
1.3. Uyku iliskili Baz1 Genel Tanimlar

1.3.1. Polisomnografi (PSG)

Uyku esnasinda meydana gelen birgok fizyolojik sinyalin toplanarak
kaydedilmesi ve analiz edilerek yorumlanmasi islemidir. Uyku hastaliklar1 ile iliskili

cok degerli veri saglayan bir tetkiktir (17, 18).



1.3.2. Uyku Etkinligi

Uyku siiresinin yatakta gegcen toplam zamana oransal ifadesidir (17, 18).

1.3.3. Uyku Siiresi

Yatakta gecen tiim siire igerisinden uyaniklik zaman dilimlerinin ¢ikarilmasi

ile geriye kalan net uyma siiresidir (17, 18).

1.3.4. Uyku Latans1

Uyumak amagh yataga gecildigi andan itibaren uykunun baglamasi i¢in gecen

stiredir. 10 ile 30 dakika arasinda olmasi normal kabul edilir (17, 18).

1.3.5. Apne:

Kelime manasi soluk almama olup, terimsel olarak asagidaki 3 sartin da bir
arada olmasi olarak tanimlanir (17, 18):

1- Termal sensorle hava akimi 6l¢tiimiinde %90 azalma Slgiilmesi

2- 10 saniye veya daha fazla siirmesi

3- Degerlendirilen siirenin %90 ve fazlasinda amplitiid kriterinin saglanmasi
3 alt tipi mevcuttur:

Obstriiktif Apne: Siirekli artan solunum c¢abasina ragmen hava akiminin
yoklugudur.

Santral Apne: Hava akimi olmamasi ile beraber solunum g¢abasinin da
yoklugudur.

Mikst Apne: Basta hava akimi ve solunum g¢abasinin olmamasi daha sonra

artan solunum ¢abas1 varligidir.

1.3.6. Hipopne

Daha once hava akimi ve oksijen desatiirasyonu lizerinden iki fakli sekilde
tanimlanirken, American Academy of Sleep Medicine (AASM) 2012 Rehberi’nde
yeni ve tek hipopne tanimlama kriterleri olusturulmustur:

1- En az %30 oraninda hava akimi kisitlanmasi

2- Akim kisitliliginin en az 10 sn siirmesi

3- Solunumsal olaydan oncesine gore en az %3 oksijen desatiirasyonu ya da

arousal olmasidir (17, 18).



Obstriiktif ~ Hipopne:  Hipopnenin  obstriiktif ~ hipopne  olarak
degerlendirilebilmesi i¢in solunumsal olay sirasinda horlama, giderek artan hava akim
kisitliligt  veya solunumsal olay Oncesinde mevcut olmayan paradoksal
torakoabdominal hareket sartlarindan birinin olmasi gerekir (17, 18).

Santral Hipopne: Hipopnenin santral hipopne olarak degerlendirilebilmesi
icin solunumsal olay esnasinda horlama, hava akim kisitliliginda artig veya solunumsal
olay 6ncesinde olmayan torakoabdominal paradoksal hareket sartlarindan higbirinin

olmamasi gerekmektedir (17, 18).
1.3.7. RERA (Respiratory Effort Related Arousal - Solunum Cabasinda
Artisla Tliskili Arousal)

10 saniye ve tizeri apne veya hipopne kriterlerine uymayacak sekilde artan
solunum ¢abasi1 ve nazal basing sinyalinde de diizlesme sonrasi gergeklesen arousal
olarak tanimlanmustir. Ozofagus manometresi solunum ¢abasii 6lgmek igin tercih
edilen sensordiir (17, 18).

1.3.8. Apne Indeksi (Al)

Saat basina diisen uyku siiresince goriilen apne sayisidir (17, 18).

1.3.9. Apne-Hipopne Indeksi (AHI)

Saat bagina diisen uyku siiresince goriilen apne ve hipopne sayisidir (17, 18).

1.3.10. Solunum Sikintis1 Indeksi (Respiatory Disturbance Index-RDI)

Uyku boyunca goriilen tiim apne, hipopne ve RERA’larin saat basina diisen
sayisidir (17, 18).

1.3.11. Arousal Indeksi (ARI)

Uyku siiresince meydana gelen arousallarin her saat basina diisen sayisidir.

10’a kadar normal kabul edilir (17, 18).



1.4. Uyku Bozukluklari Siniflamasi

Uluslararast uyku bozukluklart siniflandirmasi 3 (International Classification
of Sleep Disorders -ICSD) uyku bozukluklarini genel olarak 7 baslik altinda inceler
(19):

1- insomniler

2- Uyku iligkili solunum bozukluklari

3- Hipersomniler

4- Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklar1

5- Parasomniler

6- Uyku ile iliskili hareket bozukluklar

7- Diger uyku bozukluklar

1.4.1. Uyku Iliskili Solunum Bozukluklar

Uluslararasi uyku bozukluklar1 siniflandirmasi3 uyku iliskili solunum
bozukluklarini 4 ana baslikta ele alir (19):

1- Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

2- Santral Uyku Apne Sendromu

3- Uyku iligkili hipoventilasyon sendromlari

4- Uyku iliskili hipoksemi sendromu

Tez calismamiz ile iligskili olarak bu basliklardan OSAS detayli sekilde

incelenmistir.

1.4.1.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

Tamim: OSAS uyku sirasinda tekrarlayan parsiyel veya tam {ist hava yolu
obstriiksiyonu, hipoksi/reoksijenasyon ve arousallar ile karakterize bir sendromdur
(20).

1.4.1.1.1. OSAS Tam Kriterleri (ICSD-3)

A+B veya C kriterleri karsilanmalidir (21).
A- Asagidaki semptomlardan en az birinin bulunmasi

1- Giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, insomni



2- Kisinin nefes kesilmesi veya nefesin durmasit nedeniyle uykudan
uyanmast
3- Hastada yatak partneri ya da onu izleyen bagskasi tarafindan uykuda nefes
durmasi, habituel horlama veya ikisinin beraber tanimlanmasi
4- Hastada koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezIligi, hipertansiyon,
atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu
veya kognitif disfonksiyon bulunmasi
B- Polisomnografi (PSG) veya sinirli parametreli cihazlar (OCST) ile alinan
kayitta; saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne, veya
RERA saptanmasi
C- Semptom olsun veya olmasin PSG veya OCST’de saatte 15 ya da daha fazla

obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya RERA saptanmasi tani igin yeterlidir.

1.4.1.1.2. AHI’ye Gore OSAS Smiflandirmasi

Apne-Hipopne indeksi’ne gore OSAS dort farkli smifta incelenir (22):

1- AHI<S5 ise NORMAL

2- AHI 5-15 ise HAFIF OSAS

3- AHI 16-30 ise ORTA OSAS

4- AHI>30 ise AGIR OSAS

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu sikligini saptamak igin bagvurulan yontemler
cesitlilik arz ettigi icin verilerde farkli sonuglar saptanmaktadir. Genelde tanikli apne
veya horlama sorgulayan anket ¢alismalari, anket verileri yaninda ¢aligmaya dahil
edilmis gruptan bir kisim hastaya uykuda solunum monitorizasyonu veya PSG
yapilmasi ya da c¢alismaya dahil edilen tiim hastalara PSG veya solunum
monitorizasyonunun yapildigi 3 ¢esit OSAS caligmasi yapilmaktadir (23). OSAS’ta
PSG altin standart tanisal yontem olmakla beraber daha pahali, uzun zaman isteyen,
nitelikli ekip ve 6zel cihaz gerektirdiginden OSAS sikligin1 saptamak i¢in sadece
oksijen satlirasyonu vb. daha basit parametreleri 6lgen cihazlar kullanilmistir (24).
Hasta kaynakli veya verilerin hata oranin1 minimalize edecek teknisyen olmamasi
nedeniyle pek saglikli sonuclar vermezse de daha fazla hastayr az maliyetle tarama

imkani verdigi i¢in bu tiir yontemler sik kullanilmigtir (25).



Biitin PSG parametrelerinin analiz edildigi laboratuvar ortamindaki
calismalarda OSAS siklig1 %0,7-%5,1 arasinda, AHI>10 baz alindiginda siklik %2,7
olarak saptanmistir (24).

Tiirkiye’de OSAS sikligini belirlemek amacli yapilan bir calismada OSAS
prevalansi %16,9-20,1 olarak belirlenmistir (26). Ulkemiz i¢in yaklasik 10-15 milyona
karsilik gelen bu degerler OSAS’1in ne kadar sik bir hastalik oldugu konusunda

yeterince fikir vermektedir.

1.4.1.1.3. OSAS Patofizyolojisi

Ust solunum yollar1 anatomik ve fizyolojik olarak kapanmanimn agilmadan
baskin oldugu bir lokalizasyondur. Kapanmay tetikleyen iki esas sey de inspiryum
sirasinda diafragmanin olusturdugu negatif intraluminal basing ve yumusak doku ile
kemik yapilarinin hava yollarin1 distan sarmak suretiyle olusturdugu ekstraluminal
basingtir. Ust solunum yollarmin agikligi bu baskin kapanma mekanizmasimin
genigletici gligler tarafindan dengelenmesi ile ancak miimkiin olur (27).

Ust hava yollarinda kapanmaya en meyilli segment farinkstir. Faringeal dilator
kaslarin aktivitesi ve hava yollarinin uzunlamasina ¢ekilmesi hava yollarinin kollabe
olmasini engeller. Faringeal hava yollarmin kapanmasi igin gerekli bir kapanma
basinct vardir. Hava yollarini c¢evreleyen olusumlarin meydana getirdigi basing
intraluminal basinci astig1 zaman tam kapanma gergeklesir. Inspiryum esnasinda alt
solunum yollarindaki basing, kapanma basincinin altinda kaldiginda oncelikle tam
olmayan ama hava akiminda kisitliliga neden olan bir okliizyon gelisir. Tonsillerde
veya adenoidlerde biiylime olmasi, ¢cenenin geride olmasi demek olan retrognati veya
uyku esnasinda rostral sivi sifti ekstraluminal basinci arttirir, bu durum OSAS’in
olugma ihtimalini arttirir (28).

Hava yolu ac¢ikligini saglamak i¢in faringeal dilator kas aktivitesi ve bagka bir
grup kasin beraber ¢aligsmasi gerekmektedir. Kontrol mekanizmasi oldukc¢a kompleks
olan bu sistemde bir kasin calisma sistemi bile kendi i¢inde farklilik arz
edebilmektedir. Mesela geniglossus kasimi aktive eden ve kontrollii ¢alismasini
saglayan 3 ayr1 mekanizma mevcuttur:

1- Hava yollarindaki negatif basin¢. Larinksteki mekanoreseptorleri aktive

eder. Afferent superior laringeal sinir uyarilir ve hava yolu agikligi saglanir.



2- Medullada solunum iliskili néronlardan kaynakli uyaranlar,

3- Noradrenerjik ve serotonerjik noronlarin iist solunum yollarinda tonik
motor uyarilari ile arousallar1 kontrol etmesi. Kas aktivitesini arttirir ve
‘uyaniklik uyaris1’ olarak isimlendirilirler (29).

Uyku esnasinda santral solunumsal uyaranlarin faringeal kas tizerindeki etkisi
azaldig1 i¢in genioglossus ve tensor palatini kaslarinin tonusu azalir. Bu nedenle dilator
aktivite azalir. Yine uyku esnasinda supin pozisyonunun kaudal traksiyonda kisitlilik
olusturmasi nedeniyle hava yolu duvarindaki basing azalir. Biitiin bu etkenler beraber
iist solunum yollarinda tikaniklik olugma ihtimalini arttirir. Olusan direnci kirmak i¢in
solunum yiikii artar ve bu durum yiiksek PaCO2 ile neticelenir. Saglikli bireylerde
ekspirasyon sonu volim hava yollarinda tikaniklik meylini azaltirken, OSAS
hastalarinda arttirir (30).

Mekanik veya inflamasyon sonucu gelisen nazal obstriiksiyon da OSAS ile
iligkisi bilinen bir patolojidir. Nazal tikaniklik hava akimina kars1 direncin artmasina
sebep olur. Bu durum solunum isleminin devami i¢in artmis inspiratuvar yanita sebep
olur. Sonug olarak nazal bolgede baslayan hava akimina karsi direng artisi, bunu
dengeleyecek sert doku dayanagi olmayan alt solunum bolgesinde kollaps gelisimine
neden olur. Nazal tikaniklik ayni zamanda ndéromuskiiler sistemin uyarilmasini
saglayan afferent uyaranlari zayiflatarak da OSAS gelisimine katkida bulunur (20, 31-
33).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu hastalarinin hem kas hem de mukozal
bolgelerinde artmis inflamasyon saptanir. Horlama sonucu olusan titresimler, apne
sirasinda meydana gelen ¢ekme ve itme, zor hale gelen hava yolunu agilmasi igin
kaslarin fazla efor sarf etmesi, oksijenasyonda meydana gelen dalgalanmalar
nedeniyle artmis oksidatif stres yiikii inflamasyondan sorumlu mekanizmalar olarak
degerlendirilmektedir. Refli, sigara, alkol, alerjik ve sistemik yanita sekonder gelisen
inflamasyon da diger olasi nedenlerdir. Devamli hale gelen veya periyodik
inflamasyon solunum yollarinin hem islevsel hem de yapisal degisimine neden olur.
Ust solunum yollarinin hacimsel kapasitesini azaltip kollaps egilimini de arttirarak
OSAS’a zemin hazirlar. Gerek oksidatif stres gerekse de mekanik travma nedeniyle
olusan inflamasyon ilk etapta onarici, olumlu sonuglar dogururken, kronik siirecte

fibrozis ve doku harabina neden olup zarar verir. Nitekim bazi OSAS hastalarinda {ist



solunum yollarinda artmis konnektif doku saptanir ve hava yolarinin kalibresini azaltip

kompliansini etkiler (20).

1.4.1.1.4. OSAS Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu risk faktorleri genel olarak 5 ana baslik
altinda incelenebilmektedir (34):

1- Genel faktorler

2- Anatomik faktorler

3- Noromuskuler faktorler

4- Mekanik faktorler

5- Santral faktorler

1.4.1.1.4.1-Genel Faktorler

a- Yas: 65 yasina kadar siklig1 artan OSAS daha sonra plato ¢izen bir seyir
gostermektedir. ileri yasta orta yas bireylere gore 2-3 kat artan siklikta gozlenmektedir
(35). ileri yasta hastaligin neden daha sik izlendigi net olarak bilinmemektedir.
Degisen viicut yag dagilimi, solunum kontrolii, doku elastisitesinin azalmasi, artan
kardiyovaskiiler, pulmoner ve sistemik hastaliklarin hava yolu tikaniklik egilimini
arttirdig1 diistiniilmektedir (36).

b- Cinsiyet: Yapilan arastirma ve ¢alismalar erkeklerin OSAS i¢in kadinlara
gore 2-3 kat daha fazla risk altinda oldugunu gostermistir (37). Erkeklerde androjen
hormonunun etkisi, santral tipte yag dagilimina bagli olabilecegi disiiniilen st
solunum yollarinda direncin fazla olmast OSAS riskini arttiran 6énemli nedenlerden
biridir (38). Kadinlarda progesteron hormonunun da OSAS’a kars1 koruyucu oldugu
ve hormon replasmani almayan postmenopozal dénem kadinlarda nispeten OSAS’1n
daha fazla izlendigi gosterilmistir (37, 39).

c- Obezite: OSAS’ta en sik goézlenen risk faktoridiir (40). Beden Kkitle
indeksinin (BKI) artisinin OSAS’1 arttirdigi calismalarda gosterilmekle beraber, iist
beden obezitesi ve morbid obezitenin (BKIi>40) bu riski daha da arttirdig
bilinmektedir (40, 41). Boyun bdlgesinde biriken yag dokusu hava yollarinda
daralmaya neden olur. Kadinlarda 38 erkeklerde 43 cm {izeri boyun ¢evresi OSAS igin
risk oranmi oldukga arttirmaktadir (42). Yapilan bir ¢alismada sisman OSAS

hastalarinda kesitsel iist solunum yolu ¢apinda azalma oldugu, sisman olmayanlarda
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daha ¢ok kraniofasiyal anomali saptandig, ara grupta ise her iki 6zelligin nisbi olarak
var oldugu gosterilmistir (43).

d- Sigara: Yapilan ¢alismalarda sigara OSAS korelasyonu ile ilgili ¢eliskili
veriler mevcut olmakla beraber, sigaranin tst solunum yollarinda inflamasyonu
arttirmak suretiyle OSAS riskini arttirdigr bilinmektedir (44). Sigara i¢cenlerde OSAS
riskinin igmeyenlere gore 3 kat fazla oldugu yapilan bir calismada gosterilmistir (45).

e- Alkol-Sedatif-Hipnotikler: Ust solunum yollarin1 aktive eden &zellikle
hipoglossis sinirinin iletimini azaltarak arousal esigini arttirir. Bu durum OSAS’a
zemin hazirlar ve var olan hastalik tablosunu agirlastirir (46).

f- Genetik: OSAS genetik iligkisi hakkinda oldukca fazla miktarda kanit
mevcuttur. OSAS’1 etkileyen anatomik, solunum fonksiyon kontrolii ve obeziteye
yatkinlik olusturan ailesel yatkinlik gibi bir¢ok faktoriin ortak genetik bir kokenden
kaynaklandigi bilinmektedir (20). OSAS fenotipindeki cesitlilik spesifik gen
arastirmasi yapilmasini zorunlu kilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada Afrika kokenli
Amerika vatandaslarinda serotonin reseptér 2a’nmin (HTR2a) sadece rs9526240
polimorfizminin viicut agirhg ve BKI'yi etkileyerek OSAS ile iliskili oldugu
gosterilmistir (47). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada HLA-28, CW3 ile DR15’in
saglikli bireylere gore OSAS hastalarinda daha yiiksek saptandigi gosterilmistir (48).

1.4.1.1.4.2. Anatomik Faktorler

a- Boyun Capi: Erkeklerde 43, kadinlarda 38 cm den fazla dlgiilen boyun ¢ap1
anlamli artis olarak degerlendirilir ve OSAS i¢in risk teskil eder. OSAS hastalarinda
gorlintiilleme amagli yapilan tetkiklerde hava yollarinin etrafinda artmis yag dokusu
saptanmistir. Ust solunum yollarida artmis yag dokusu OSAS olusumunda 6nemli
patogenez faktorlerinden biri olarak degerlendirilmistir (49).

b- Spesifik Lezyonlar: Biiyiik adenotonsiller, fasiyal dismorfizm, mandibula
anormallikleri (Robin sendromu, Treacher Collins sendromu, mikrognatti) OSAS
iliskili spesifik anatomik faktorler olup, 6zellikle mikrognatti OSAS birlikteligi siktir.
Mikrognattide anatomik lokalizasyonu nedeniyle dil kokii, farenksi daraltir.
Akromegali ile beraber diger spesifik OSAS iliskili faktorler 6zellikle cocukluk
caginda daha sik goriiliir (50-52).
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Cc- Burun Tikamikh@i: Burun i¢i direnci OSAS hastalarinda artar. Nefes
aligverisinin agizdan daha fazla olmasina sebep olan bu durum nazal pulmoner
refleksini tetikleyerek periferik direnci arttirir. Bunun sonucu olarak da alveolar

hipoventilasyon olusur (53, 54).

1.4.1.1.4.3. Noromuskiiler Faktorler

Dilator Ust Solunum Yolu Kaslari: Agikligi saglayacak kemik yapidan yoksun
olmas1 nedeniyle {ist hava yollari, 6zellikle genioglossus basta olmak iizere birgok
dilator kas aktivitesine ihtiya¢ duyar. Kaslarin fonksiyonlarini gergeklestirmemesi ve
anatomik problemleri list hava yollarinin tikanmasina sebep olur ve yeterli agiklik

saglanamaz (53, 54).

1.4.1.1.4.4. Mekanik Faktorler

a- Yatis Pozisyonu: Supin pozisyonu yer ¢ekiminin dogal sonucu olarak
havayolu ag¢ikligini azaltarak OSAS hastalarinda semptomlari siddetlendirir.

b- Ust Hava Yolu Direnci: Uyku sirasinda azalan dilator kas aktivitesi ve
ozellikle burunda da konjesyon olmasi1 durumunda hava yolu direnci 2-3 kat fazlalasur.

c- Kompliyans: Epiglota ulasincaya kadar olan iist hava yolu bolgesi kemikten
yoksun oldugundan, kas tonusu, ddem, vaskiiler konjesyon, mukozal adhezyon

varliginda daralabilmektedir (54).

1.4.1.1.4.5. Santral Faktorler

a- Periyodik Solunum: Bir korunma mekanizmasi olarak oksijen azalip
karbondioksit diizeyi kanda arttiginda organizma hiperventilasyon yapar (55).

b- Arousal: Apneyi sonlandirmakla organizmaya katki sunan baska bir
mekanizmadir (55).

c- Hipokapni-Apne Esigi: Uyku sirasinda apneye neden olacak bazal PCO2
degeri uyaniklik durumundakine goére 1-2 mmHg daha disiiktiir. Bazal degerin
altindaki PCO2 durumunda apne meydana gelir. Uykuda hipoksemiye yanit olarak ve
apne-hipopnenin sonlandirilmasi amacli hiperventilasyon gelisir. Bu durum diisiik

PCO2’ye neden olarak takip eden uyku safhasinda apne olusumuna neden olur (31).

12



1.4.1.1.5. OSAS Tanaisi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisinda PSG altin standart tani1 yontemi
olmakla beraber, diger tanisal yontemleri de g6z oniinde bulundurmak tanisal kolaylik
saglamak ve tedaviyi sekillendirmek agisindan 6nemlidir. OSAS tanisal yontemleri
PSG, radyolojik tani, klinik tani, endoskopik tan1 ve diger yardime1 tanisal yontemler

olmak iizere 5 kategoride ele alinabilir.

14.1.1.5.1. Polisomnografik Tam

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisinda altin standart yontem PSG’dir (56).
PSG; uyku esnasinda kardiyorespiratuvar, norofizyolojik, fiziksel ve fizyolojik
parametrelerin es zamanli ve devamli olarak genellikle de tiim gece boyunca
kaydedilmesidir (57).

Uykuda solunum bozukluklarinin  degerlendirilebilmesi i¢in PSG’nin
elektroensefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG), elektrokardiyogram (EKG),
¢ene elektromiyogrami (EMG), oksjen satiirasyonu, hava akimi ve solunumsal ¢aba
sinyallerini igermesi gerekmektedir. Viicut pozisyonu ve bacak EMG’si de bu
sinyallere ek olarak kullanilmasi 6nerilen parametrelerdir (58).

Polisomnografi yari gece ve tiim gece kayit alinacak seklide yapilabilmektedir.
Uyku iligkili solunum bozuklugunun tanisinda onerilen esas yontem tiim gece kayit
yontemidir. Yar1 gece kayit yontemi ise gecenin ilk yarisinda tanisal PSG’yi takiben
pozitif havayolu basing tedavisinin (PAP) aym gecenin kalan kisminda
uygulanmasidir. Yar1 gece uyku PSG’si yapilabilmesi i¢in gecenin ilk yarisinda
dlgiilen 2 saatlik kayitta apne-hipopne indeksi (AHI)>40/saat ya da AHI 20-40/saat
arasinda olmasina ek olarak uzun apne siiresi ve/veya ciddi oksijen desatiirasyonu
olmalidir. CPAP titrasyonu en az 3 saat olmali ve bu tedavinin PSG’de REM ve

NREM evrelerindeki tiim pozisyonlarda solunumsal olaylart diizelttigi gosterilmelidir
(59).
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A. Cesitli Sinyallerin Kaydi

Uvyku Evrelerinin Belirlenmesi ile ilgili Sinyallerin Kaydi

Elektroensefalogram (EEG): Basin belirlenmis standart noktalarina
elektrotlar yerlestirilmek suretiyle bu lokalizasyonlar arasindaki potansiyel farklar
kayit altina almir. Altin uglu elektrotlar tercih edilir ve iletiyi arttirmak igin
elektrotlarin i¢ yiizeyine jel konulur. Elektrotlar kafa derisi alkol ile temizlendikten
sonra yerlestirilir. Meydana gelen sinyallerin (dalgalarin) yiiksekligi ‘‘amplitid”’
olarak ifade edilir. Olgii birimi mikrovolt’tur. ‘‘Frekans’’ ise meydana gelen bu
dalgalarin tekrarlama hizini ifade eder ve Ol¢ii birimi hertz (Hz)’dir. Ortaya ¢ikan
sinyaller diisiik frekansli oldugu i¢in kayit altina alinabilmeleri igin ‘‘amplifikator’
olarak adlandirilan sinyal yliikselticilere ihtiya¢ duyulur. Ortaya ¢ikan dalgalar bir
takim filtrelerden yararlanilmak suretiyle daha segilebilir hale getirilir. Yiiksek ve
diisiik olmak tizere iki tip frekans filtresi mevcuttur. Yiiksek frekans filtresi (High
Frequency Filter = HFF) arttirilmast suretiyle hizli dalgalar daha kolay
goriintlilenirken; azaltilmast da bu dalgalarin ayiklanmasimi saglar. Diisiik frekans
filtresi (Low Frequency Filter = LFF) diisiik frekansh dalgalarin filtrelenmesini saglar.
LFF’nin arttirilmasi yavas dalgalarin silinmesine sebep olurken, azaltilmasi ise bu
dalgalarin goriintiilenmesini saglar (60-62).

Elektroensefalografi elektrotlarinin yerlestirilmesi uluslararasi federasyonun
belirledigi ‘“10-20 kayit sistemi’” kullanilarak gergeklestirilmektedir. Bu sistemde
basin belirli nirengi noktalar1 (inion, verteks, nasion) arasi olan %10 veya %20’lik
uzakliklara elektrotlar yerlestirilir. Oksipital elektrotlar i¢in ‘“O’’, santral olanlar igin
““C”’, aurikiiler bolgede olanlar i¢in ise ‘*A’’ harfleri kullanilir. Bagin bir tarafina kayit
elektrotu, karsi taraf auricula ya da mastoid lokalizasyona referans elektrot konulur.
Cift rakamli olanlar basin sag, tek rakamli olanlar ise basin sol tarafini ifade eder.
Elektrotlar arasindaki mesafe arttik¢a voltaj farkliligi da artar (60-62).

Elektrookulogram (EOG): EOG i¢in en az iki kanal gerekmekte olup, sag ve
sol her iki goz dis kantusunun hafif lateraline biri 1 santimetre (cm) yukarida digeri
karsi tarafta 1 cm asagida olmak {izere yerlestirilir.

Elektromiyogram (EMG): Uykuda kas tonusunun EMG ile kayit altina
alimmas1 oOnemlidir. EMG tonusu uyaniklik halinde oldukc¢a aktif iken, REM
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doneminde hemen hemen aktivite tamamen kaybolur. EMG kayit elektrotlart mental
ve submental yerlestirilir (60-62).

Uvkuda Solunumsal Olaylarin Kaydi

Solunumsal izlem genellikle hava akimi, solunum g¢abas1 ve arterial oksijen
satiirasyonu Ol¢imii olmak tlizere 3 parametre lizerinden yapilir. Horlama sensorii de
bircok uyku merkezinde solunum iligkili seslerin degerlendirlmesi amagh
kullanilmaktadir. Baz1 se¢ilmis hastalarda transkutanéz PCO2 ayrica izlem altinda
tutulabilir.

Ag1z ve burun hava akimi genellikle termistor ya da termocouple araciligr ile
takip edilir. Termistor, solunumun iki fazi arasindaki oro-nazal 1s1 degisimine duyarlt
calisan bir rezistor aracidir. Ilik hava ekspiryum esnasinda olusur ve sensorii 1sitmak
suretiyle diren¢ artisina sebep olarak hava akimini sinyal haline doniistiiriir.
Inspiryumda ise hava soguktur ve traseyi tersine gevirir. Hava akimi kiiciik bir kaniil
araciligi ile nazal basing farkin1 6lgmek suretiyle tespit edilebilmektedir ancak, 1siya
duyarli cihazlar apneyi daha iyi saptayabilmektedirler. Hipopne ise en iyi,
pnomotakograf denilen agiz ve burun iizerine yerlestirilen maske araciligi ile ¢alisan
cihazla saptanabilmektedir. Pnomotakograf tolerasyonu iyi olmadigi i¢in pratikte sik
kullanilmaz. Hava akim kisitliligin1 gostermede daha kullaniglt nazal kaniiller sik
kullanilir (60).

Solunumsal ¢aba, 6zofagus alt ucuna yerlestirilen basingolger, piezo-electric
transducer impedans monitdrizasyonu veya respiratory inductance plethysmography
(RIP) aracilhigi ile degerlendirilebilmektedir. Ozofagus basingdlgeri en hassas yontem
olmakla beraber teknik olarak uygulanmasi kolay degildir. Hastanin solunumsal
cabasii izlemede pratikte gdgiis ve karin kemerleri kullanilmaktadir. Bu kemerler
lizerine yerlestirilen sensorler araciligi ile hastanin torakal ve abdominal hareketleri
kaydedilir (60-62).

Arteriyal oksijen satiirasyonu izlemi uyku esnasinda parmak ucuna veya kulaga
konulan prob vasitasiyla kolayca yapilabilir. Tolerasyonu ve uygulanmasi kolay bir
islemdir (60).

Uykuda Kardiyak Olaylarin Kaydi

EKG, uyku sirasinda meydana gelen ritim bozukluklar1 ve kalp hizi

degisikliklerinin tespitinde kullanilir. Tek bir kanal kayit i¢in yeterli olmaktadir (60).
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Ek Kavitlar
Viicut pozisyonu: Toraksa uygulanan kemer iizerine yerlestirilen sensor

vasitast ile hastanin uykudaki pozisyonu takip edilir. Pozisyonel OSAS’in
degerlendirilmesini saglar.

Bacak hareketlerinin takibi: EMG elektrotlar1 her iki bacakta anterior tibial
kasin {ist boliimiine 2-4 cm aralikla iki adet olmak iizere yerlestirilerek bacak
hareketleri izlenir. Uykuda standart 6l¢iim parametresi olmayan bacak EMG’si rutinde
sik kullanilir (60-62).

B. Uvku Evrelerinin Skorlanmasi

Giliniimiizde uyku evrelerinin skorlanmasinda, Amerikan Uyku Tibb1
Akademisi (AASM) tarafindan 2018 yilinda uyku ve iliskili olaylarin skorlanmasi
amach olusturulan kriterler referans alinmaktadir. 5 baslik altinda ele alinan evreler 4
uyku evresi ve uyanikliktan (W) olusmaktadir. Uyku evreleri NonREM evre 1 (N1),
NonREM evre 2 (N2), NonREM evre 3 (N3), REM (R) olmak iizere 4 evre olarak ele
alimir. Uykunun %2-5’ini N1, %45-55ini N2, %20-25’ini N3, %20-25’ini de REM
evresi olusturmaktadir (58).

Skorlama yapilirken kayit sayfalara boliiniir ve olusan sayfalarin her biri de
epok denilen 30 saniyelik epizodik birimler halinde degerlendirilir (63).

American Academy of Sleep Medicine uyku evrelerini degerlendirirken bazi
genel kurallar ortaya koymaktadir:

a) Skorlama uykunun baslangicindan itibaren epok olarak adlandirilan 30
saniyelik dilimler halinde degerlendirilmelidir.

b) Epoklarin herbiri de ayr1 ayr1 evrelendirilmelidir.

c) Epoklarin herhangi birinde iki veya daha fazla evre varsa skorlama %50’den
fazla olmak iizere epogun ¢ogunlugunu olusturan evreye gore yapilmalidir (58).

Uyamkhk (W):

a) Goz Kirpma: Gozler kapali veya acik iken 0,5-2 Hz’lik karsilikli vertikal
g0z hareketlerinin olmasidir.

b) Alfa Ritmi: Oksipital bolgeden yayilan frekansi 8-13 Hz arasinda degisen
dalgalardir. Uyanikligin gozler kapali formunda hakim dalga patterni budur.

¢) Okuma Géz Hareketleri: Once hizli sonra yavas fazli olan birbirinin tersi

yoniindeki goz hareketleridir.
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d) Hizh Goz Hareketleri (Rapid Eye Movements=REM): Sert, keskin
cikigh, diizensiz, genellikle baslangict 500 msn’den daha az siiren, ani goz
hareketleridir. Esasinda REM’in gostergesidir ancak, gézlerin agik pozisyonda oldugu,
kisinin ¢evresini inceledigi uyaniklik halinde de izlenebilir.

e) Yavas goz hareketleri (Slow Eye Movements=SEM): Diizenli, karsilikli,
en az 500 msn’lik deflesyonla baslayan ani goz hareketleridir. Gozler kapali uyaniklik
ve uykunun N1 evresinde goriilebilir.

Asagidaki sartlardan bir veya ikisinin beraber olmasi durumunda skorlama
uyaniklik (W) olarak yapilir:

1) Oksipital bolgeden alinan kayitta %50°den fazla alfa ritmi olmasi
2) Diger uyaniklik gostergelerinden birinin varlig
a) Goz kirpma
b) Hizl1 veya normal kas toniisii ile beraber hizli goz hareketlerinin olmasi
(58, 62, 64):

Okuma g6z hareketleri NOnREM Evre 1 (N1) ( 58, 62, 64):

1) Asagidaki Belirteclerin Varhginda:

Yavas Goz Hareketleri (Slow Eye Movements=SEM): Diizenli, karsilikli,
en az 500 msn’lik deflesyonla baslayan ani goz hareketleridir. Gozler kapali uyaniklik
ve uykunun N1 evresinde goriilebilir.

Diisiik Amplitiidlii Karisik Frekansh EEG Aktivitesi: 4-7 Hz arasinda
degisen karisik frekansh aktivite olmasidir.

Verteks Keskin Dalgalar (V Dalgalar): Keskin kontiirlii, 0,5 sn’den kisa
stiren, santral bolgeden en iyi kaydedilen ve arka plandaki aktiviteden rahatlikla
ayirtedilebilen dalgalardir. Daha sik N1 uykuya ge¢is sirasinda goriilmekle beraber,
N2 evresinde de goriilebilir.

Uyku Baslangic1 (Sleep Onset): Uyaniklik disinda baska bir evreye gegisin
oldugu ilk epoktur ve genellikle N1°dir.

2) Alfa ritmi olan birinde, alfa ritminin yerine epogun %50’sinden daha
fazlasinda diisiik frekansli, karisik frekansli aktivite saptaniyorsa bu epok N1 olarak

skorlanir.
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3) Kiside alfa ritmi yoksa yavas goz hareketleri, verteks keskin dalgalar1 veya
bazal frekansin uyaniklik evresinden 1 Hz’den daha fazla olmak iizere yavaslamasi
durumlarindan birinin baglamas1 halinde skorlama N1 olarak yapilir.

4) Uyku evresinin skorlamasinin N1 olarak yapilabilmesi igin, epogun
ekserisinin N1 olarak skorlanmasi kriterinin saglanmasi ile beraber karigik frekansli,
diisiik amplitiidli EEG aktivitesinin de gozlenmesi gerekir.

5) Arousal vasitasiyla N2 uyku evresi boliiniirse, boliinmiis olarak kayda gegen
kisim N1 olarak skorlanir.

6) Arousal R uyku evresini boler ve akabinde de amplitiidii diisiik, karigik
frekansli EEG (posterior dominant ritim olmamali) ve eslik eden SEM kaydedilmisse
kayit N1 olarak skorlanir.

NonREM Evre 2 (N2)
1) Asagidaki Belirteclerin Varhginda:

K Kompleksi: Keskin negatif dalgayr takip eden pozitif komponent
olusumudur. En yliksek amplitiid frontal derivasyonlarda saptanir. 0,5 saniyeden daha
uzun siirer. K kompleksinden sonra en fazla 1 saniye i¢inde meydana gelen arousal, K
kompleksine eslik eden arousal olarak kabul edilir.

Uyku Igcigi (Sleep Spindle): 12-14 Hz’lik, 0,5 saniye veya daha uzun siireli
pes pese kiigiik dalgalardir. En yiiksek amplitiidii santral derivasyonlarda saptanir (58,
62, 64).

2) Skorlamanin N2 olarak baglayabilmesi i¢in mevcut epogun ilk yarisinda
veya onceki epogun ikinci yarisinda su ikisinden en az biri olmalidir:

b) Bir veya daha fazla K kompleksi olmakla beraber eslik eden arousal
olmamast

3) N2 skorlanmasi i¢in gerekli kriterlerin epogun 6nemli bir kisminda mevcut
olmasi

4) Karigik frekansh, diisiik amplitiidli EEG aktivitesinin saptandigi, uyku

.....

.....

b) Arousalin eslik etmedigi K kompleksi
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5) Epogun N3 olarak skorlanmasi ancak devam eden kistmda N3 Kriterleri
karsilanmiyorsa skorlama N2 olarak yapilir (Su sartla ki arousal izlenmemesi ve
epogun W ya da R kriterlerini saglamamasi)

6) Asagidakilerden birinin olmasi durmunda N2 sonlanmis kabul edilir (58, 62,
64):

a) N3 evresine gegis

b) R evresine gegis

c) W evresine gegis
frekansli EEG, yavas goz hareketlerinin takip ettigi biiyiik viicut hareketi

NonREM Evre 3 (N3) :

Yavas Dalga Aktivitesi: Lokalizasyon olarak frontal bolgede saptanan
Ol¢timlerde amplitiidii 75 mikronV ve iizeri, frekans1 0,5-2 Hz arasindaki dalgalardir.

1) Yavas dalga aktivitesinin olmasi,

2) Epogun %20 ya da fazlasinda yavas dalga aktivitesi tespit edilirse yas
faktoriinden bagimsiz skorlama N3 olarak yapilir.

N3 evresinde uyku igcikleri izlenebilir. Tipik olarak goz hareketleri
gozlenmez. Cene EMG amplitiidii degisken olmakla beraber genellikle belirgin bir
sekilde disiiktiir. Metabolik ensefalopati veya epileptik zeminde meydana gelen
patolojik dalgalar yavas dalga aktivitesi sartlarin1 saglasa bile skorlama N3 olarak
yapilmaz ( 58, 62, 64).

REM (R):

1) Asagida Belirtilen Sartlarin Olmas1 Durumunda:

Hizh Goz Hareketleri (Rapid Eye Movements=REMSs): Delfleksiyon ile
baslayan 500 msn’den daha kisa siireli, diizensiz, karsilikli, keskin cikish goz
hareketleri demektir.

Diisiik Cene EMG Toniisii: Genellikle EMG aktivitesi bu evrede Ol¢iilen en
diisiik degerler olarak saptanir.

Gecici Kas Aktivitesi: Diisiik EMG toniisii lizerine siiperpoze olan, kisa,
genellikle 0,25 sn’den daha kisa siiren diizensiz EMG aktivite ¢ikislarinin olmasidir.

Testere Disi Dalgalar: 2-6 Hz arasinda, keskin kenarl1 veya tiggenimsi sekilde

olan inisli-gikishh ve en yiiksek amplitid Ol¢iimii santral bolgeden kaydedilen
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dalgalardir. Genellikle REM g6z hareketlerine eslik eden bu dalgalar her zaman
saptanmayabilir.

2) Epogun R olarak skorlanabilmesi i¢in asagidaki tiim sartlar saglanmalidir:
frekansli EEG olmasi

b) REMs ile devam eden epogun ekseri kisminda diisik EMG amplitiidiiniin
saptanmasi

¢) Epogun herhangi bir kisminda REMs varliginin kaydedilmesi

3) Epogun ¢cogunlugu R evresi kriterlerini sagliyorsa skorlama R olarak devam
eder.

4) Yapilan kayitta epokta hizli goz hareketleri (REMs) gézlenmezse 6nceki ve
devam eden epogun R olarak skorlanabilmesi i¢in asagidaki tiim kriterlerin
karsilanmasi gerekir:

a) Cene EMG toniisiiniin diisiik 6lgtilmesi

b) Araya arousal girmemeli
karisik frekansli dalgalarin olmasi

d) Arousal veya W’nin mevcut yavas goz hareketlerini takip etmemesi

5) Yapilan uyku kaydinda hizli géz hareketleri saptanmamigsa akabinde gelen
epok veya epoklarin R olarak skorlanmasi i¢in asagidaki sartlarin tiimiiniin mevcut
olmasi lazimdir:
kompleksi igermeden devam ediyor olmast

b) Cene EMG toniisiiniin diisiik olmasi

c) Araya arousal girmemesi

6) R evresinin sonlandirilmasi igin asagida belirtilen sartlardan bir veya daha
fazlasiin olmasi gerekli ve yeterlidir:

a) N3 veya uyaniklik evresine gecis

b) EMG toniisiiniin N1 kriterlerini karsilayacak kadar artmasi

c) Arousal meydana gelmesi ve bunu izleyen karisik frekansli, disik

amplitidli EEG ile yavas goz hareketlerinin olmasi (Yavas goz hareketlerinin

20



olmamast ve EMG toniisiiniin diisiik olmas1 durumunda R olarak skorlamaya devam
edilir.)
d) EMG toniisii diisiik olsa bile epogun ilk yarisinda hizli goz hareketleri yok

.....

igcermeyen, diisiik amplitiidli, karisik frekansli EEG izleniyorsa, yavas goz hareketleri
de mevcutsa skorlama N2 olarak yapilir (58, 62, 64).

C. Biiviik Viicut Hareketleri ve Arousal

Biiyiik Viicut Hareketi: Uyku evresinin anlagilmasina izin vermeyen, EEG’yi
epogun yarisindan daha fazlasinda karmasik hale getiren hareket veya kas artefaktinin
olmasidir.

Asagidaki sartlarin saglanmasi halinde epok skorlamasi biiyiik viicut hareketi
olarak yapilir:

1) Biiytik viicut hareketinin olmasi,

2) 15 sn’den daha az kisminda bile alfa ritminin olmasi1 durumunda epok W
olarak skorlanir.

3) Biiyiik viicut hareketi dncesi veya sonrasindaki epokta uyaniklik kriterleri
mevcutsa belirgin alfa ritmi olmazsa dahi skorlama W olarak yapilir.

4) Tiim diger sartlarda epok devam eden epok ile ayn1 skorlamaya tabi tutulur.
(58, 62, 64):

Arousal:

Uyku esnasinda uyaniklik durumuna veya daha yiizeyel bir uyku evresine ani
gecis olmasidir.

Uykunun herhangi bir evresinde arousal skorlamasi yapabilmek i¢in, EEG
frekansinda degisiklik olmasi ve oncesinden 10 sn’den daha kisa olmamak iizere stabil
uyku hali olmalidir. EEG frekansinda degisiklik diyebilmek i¢in de alfa, teta ve/veya
16 Hz’den daha yiiksek frekansa en az 3 sn siiren gecislerin olmasi gerekmektedir. R
evresinde arousal skorlayabilmek i¢in ¢cene EMG’sinde 1 sn veya daha uzun siireli

yiikselme gozlemlemek lazimdir (58, 62, 64).

21



1.4.1.1.5.2. Radyolojik Tam

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu olan hastalarda rutin primer tetkik
olmamakla beraber, secilmis hastalarda iist solunum yollarmin goriintiilenmesi amagh
yapilan radyolojik tetkikler OSAS etiyolojisinin, patofizyolojisinin anlasilmasida
yararli olabilmektedir (65).

Ust solunum yollar1 agikhiginin dlgiilmesi igin, nazofarenks ve orofarenks
bolgesindeki anatomik olusumlarin kesitsel incelenmesi amagh bilgisayarli tomografi
(BT) kullanilabilmektedir. BT kullanilmak suretiyle yapilan volumetrik ¢alismalarda
OSAS’l1 hastalarda dil hacminin arttig1, bunun aksine {ist havayollar1 hacminin ise
azalmis oldugu tesbit edilmistir (66). Yine yapilan ¢alismalarda OSAS’l1 hastalarda
desatiirasyonun siddetinin, uyku apnelerinin sayis1 ve siiresinin orofarenksin en dar
yerinin kesitsel alan miktari ile dogru orantili oldugu izlenmistir (67).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisinda giiniimiizde en sik kullanilan tani
yontemi sefalometridir. Nedeni ise standart iskelet sistemi Ol¢iimlerine imkan
tanimasidir. Sefalometrik 6lgtimler, kemik veya yumusak dokular tizerinde belirlenen
cesitli referans noktalar arasinda mesafe, a¢1 ve alan 6l¢limleri yapilmak suretiyle

yapilir (65).

1.4.1.1.5.3. Klinik Tam

a) Oykii: En sik gozlenen OSAS semptomlari tanikli apne, horlama, giindiiz
asir1 uyku hali olmasidir. Bununla beraber asagida belirtigimiz diger semptomlar da
gozlenebilmektedir (68).

1) Noropsikiyatrik Semptomlar: Yetersiz ve boliinmiis uyku, bas agrisi,
insomnia, karar verme yetisinde azalma, depresyon, anksiyete, psikoz

2) Kardiyopulmoner Semptomlar: Atipik gogiis agrisi, nokturnal aritmiler,
uykuda bogulma hissi

3) Diger semptomlar: Agiz kurulugu, gece terleme, noktiirnal Oksiiriik,
noktiiri, eniirezis, libido azalmasi, gastro6zofagiyal reflii

Horlama: Ust solunum yollarinda inspiryumun uyku esnasinda kismen
engellenmesi sonucu orofarenkste olusan titresim ve giiriilti iliskili sestir. Uykuda
solunum bozukluklari agisindan en 6nemli referans semptomlardan biridir. Yaygin bir

semptomdur. Genel popiilasyonda eriskinlerde %20 ve lizeri, 40 yas lizerindeki
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erkeklerde ise yaklasik %60 oraninda saptandigi belirtilmistir (54). Habituel horlama
olarak adlandirilan haftada 5 gecenin iizerinde horlamast olan hastalar
onemsenmelidir. Habitiiel horlamas1 olmayanlarda OSAS %4 oraninda gozlenirken,
habitiiel horlayanlarda %32 oraninda OSAS goézlenmistir. Horlamanin halk arasinda
siradan bir durum olarak degerlendirilmesi nedeniyle bu sikayetler pek
onemsenmemekte ve genellikle de hastalarin esleri veya yakinlari tarafindan fark
edilip, tetkik amagli hastaneye basvurulmaktadir. Bu durum ¢ogunlukla geg teshise
neden olmaktadir (54, 69, 70).

Tamkh Apne: Genellikle hastalarin esleri ve yakinlari tarafindan gézlenip
tespit edilir. Yiiksek frekansli ve uzun siire devam eden hastalarda bogulma hissi ile
uyanma olabilmektedir. Benzer semptomlara sebep olan noktiirnal astim, konjestif
kalp yetmezIligi ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 varliginda OSAS ayirici tanida
her zaman disiintilmelidir (71, 72).

Giindiiz Asirn Uyku Hali (GAUH): Uyku diizeni tekrarlayan apne, hipopne
ve arousal nedeniyle bozulur. Derin ve dinlendiren uyku gegisleri ve siiresi azalir. Yine
bu stiregte gelisen hipoksi ve artan sempatik aktivasyon bir sonraki giin asiri uyku
ihtiyacina sebep olur (53, 69). Giin i¢inde artmis uyku ihtiyacinin mevcut olmasi
kisinin fiziksel aktivitelerine olumsuz etki eder. Refleksler zayiflar, 6§renme yetisi
kiintlesir, dikkat eksikligi meydana gelir (72-74). GAUH %5 oraninda goriiliir ve is
kaybi, trafik kazasi gibi istenmeyen sonuglar dogurabilir (75). GAUH, OSAS’in
semptom ve komplikasyonlarinin siddetli olmasi ile yakindan iligkilidir. GAUH 6n
planda olan OSAS hastalarinin giinliik yagsaminda sosyal, mesleki, ekonomik kayiplar
daha fazladir (76). GAUH Epworth Uykuluk Olgegi ad1 verilen subjektif bir test ile
rahatlikla anlagilabilmektedir (76, 77). Bu test sekiz parametre igermektedir. Her
parametrede uykuluk hali sorulur ve her biri i¢in 1°den 3’e kadar skorlama yapilir. 10
ve iistii skorlama olmast GAUH varhigim gosterir (78). Epworth Uykuluk Olgegi
parametreleri Tablo-1’de gosterilmistir.

23



Tablo 1. Epworth Uykuluk Olgegi

SORU Hic Nadiren Sikhkla  Her zaman

Oturur durumda gazete ve kitap okurken

1 0 1 2 3
uyuklar misiniz?

2 Televizyon seyrederken uyuklar misiniz? 0 1 2 3

3 Pasif olarak toplum i¢inde otururken, 0 1 2 3
sinemada ya da tiyatroda uyuklar misiniz?
Ara vermeden en az 1 saatlik araba

4 - 0 1 2 3
yolculugunda uyuklar misiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca uyuklar misiniz? 0 1 2 3

6 Birisi ile oturup konusurken uyuklar 0 1 2 3
misiniz?

7 Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra 0 1 2 3
sessiz ortamda otururken uyuklar misiniz?

8 Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmizi 0 1 2 3

1g1kta, arabada beklerken uyuklar misiniz?

TOPLAM
Toplam skor >10 ise GAUH

b) Fizik Muayene: Solunum pasajinda direnci arttiran obezite veya
obstriiksiyon yapan diger nedenlerin olmasi, OSAS gelisimi agisinda onemlidir.
Solunum pasajinda hava akimini engelleyen lezyonlarin tespit edilmesi gerek tanisal
acidan gerekse de PAP tedavisi planlanan hastalarda tedavi uyumunun
degerlendirilmesi acisindan olduk¢ca oOnemlidir. Burun septumdan koanaya ve
konkalara kadar detayli degerlendirilmeli, hava akiminin devamlilig1 i¢in en az burun
kadar 6nem arz eden oral kavite de dudaktan baslayip sert damak sinirina kadar detayl
incelenmelidir. Dilin boyutu agiz igindeki konumu ile beraber mandibula ve maksilla
da pozisyonel, yapisal ve hacimsel olarak ele alinmalidir. OSAS’ta en Onemli
tikaniklik alanini teskil ettigi i¢in farenks Onemle incelenmelidir. Yine larinks,
blinyesinde bulundurdugu anatomik olusumlar ile iligkili patolojiler olan vokal kord
paralizisi, nodiiller ve laringomalazinin olup olmadigi OSAS’1 taklit eden semptom ve

bulgular1 nedeniyle dikkatle incelenmelidir (68).

1.4.1.1.5.4. Endoskopik Tan1

Koanadan larenkse kadar olan bolgenin endoskopik olarak incelenmesi,
ozellikle OSAS acisindan en 6nemli lokalizasyon olan farinksin anatomik ve
fonksiyonel olarak degerlendirilmesi i¢in onemlidir. Endoskopik degerlendirme

uyaniklik halinde veya stimiile edilmis uyku halinde gergeklestirilebilmektedir (79).
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Endoskopik degerlendirmede obstriiksiyona sebep olan herhangi bir durum
izlenmezse uyku esnasinda gerceklesen hava yolu kollapsini gozlemek amaglt
manevralar yaptirilir. Miiller manevrasi denilen bu islemde agiz ve burun kapali
pozisyonda hastalara zorlu inspiryum yaptirilmak istenir. Ancak bu manevralarin uyku
sirasindaki kollaps ve obstriikksiyonu gosterme agisindan pek degerli olmadigl ve

kullaniminin pek fayda temin etmedigini ifade eden goriisler de mevcuttur (80).

1.4.1.1.5.5. Yardimer Tam Yontemleri

Obstriiktif ~ Uyku  Apne  Sendromunda taniya yardimct  olmasi,
komplikasyonlarin tespit edilmesi ve ayirici tanida yararli olmalar1 nedeniyle yardimci
tanisal yontemler kullanilabilir (81). Yardimci tanisal yontemler arasinda; kan
tetkikleri, idrar tetkikleri, akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri, arteriyal kan

gazlari, arteriyal kan basinci 6l¢iimii, EKG ve EKO sayilabilir.

1.4.1.1.6. OSAS’1n Sonuclari

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, oncelikle kardiyovaskiiler ve metabolik
bozukluklar olmak tizere diger tiim sistemleri de etkileyebilen bir hastaliktir. Mortalite
ve morbiditesi yiiksek olan bu hastaligin meydana getirdigi komplikasyonlar ve
sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir. OSAS’1n sistemler lizerinde etkisi asagida ana
bagliklar altinda siralanmistir (82).

1) Kardiyovaskiiler Sonuglari: Sistemik hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, sol kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler, pulmoner hipertansiyon, sag kalp
yetmezligi

2) Pulmoner Sonuglari: Overlap sendromu, bronsiyal hiperreaktivite

3) Norolojik Sonuglari: Serebrovaskiiler hastalik, giindiiz asir1 uyku hali,
noktlirnal epilepsi, Sabah bas agrisi

4) Psikiyatrik Sonuclari: Anksiyete, depresyon, bilissel bozukluk

5) Endokrin Sonuclari: Diyabettes mellitus, libido azalmasi, empotans

6) Nefrolojik Sonuglari: Noktiiri, noktiirnal eniirezis, proteiniiri

7) Gastrointestinal Sonuclari: Karaciger yaglanmasi, gastroézofagial refli

8) Hematolojik Sonuglari: Sekonder polistemi

9) Sosyoekonomik Sonuglari: Trafik ve is kazalari, ekonomik kayiplar, is

kaybi, evlilik sorunlari, yagam kalitesinde azalma
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10) Mortalite
11) Diger Sonuglar:: Glokom, isitme kaybi1

En sik gbzlenen ve en 6nemli olan OSAS sonuglar1 asagida ele alinacaktir.

1.4.1.1.6.1. Kardiyovaskiiler Sonuclar

a) Sistemik Hipertansiyon: Saglikli bireyde uyku esnasinda kan basinci %10
azalir. OSAS hastalarinda bu durum ortadan kalkar hatta bazen kan basincinda artig
gozlenir. OSAS ve sistemik hipertansiyon arasindaki iligki bircok ¢alismada
gosterilmistir. Bu nedenle sebebi bilinmeyen veya direngli hipertansiyon durumunda
OSAS mutlaka ayirict tanida disiiniilmelidir. Yapilan c¢alismalarda direngli
hipertansiyon hastalarinda OSAS siklig1 %80 gibi ¢ok yiiksek oranlarda ¢ikmistir (83).
OSAS hastalarinda hipertansiyon %50 oraninda, hipertansiyon hastalarinda ise OSAS
%25 oraninda gozlenir (84). Her iki hastaligin gelisimine sebep olan bir¢ok risk
faktorii olmakla beraber OSAS, hipertansiyon gelisimini 3 kat arttiran bagimsiz bir
risk faktoriidiir (85).

Yapilan ¢alismalarda OSAS i¢in uygulanan PAP tedavisinin hem sistolik hem
de diyastolik kan basinglarini azaltarak hipertansiyona olumlu etki ettigi gozlenmistir
(86).

b) Koroner Arter Hastahigi (KAH): OSAS hastalarinda koroner arter
hastalig1 gelisimine neden oldugu bilinen bir¢ok risk faktoriine rastlanabilmektedir.
Obezite, sistemik hipertansiyon, dislipidemi, DM bunlardan bazilaridir. Ortak risk
faktorleri nedeni ile OSAS hastalarinda sik KAH izlenmesinin disinda OSAS’in KAH
igin risk faktorii oldugu kanitlanmis bir durumdur (87). OSAS ile KAH iligkisini en
giicli sekilde ortaya koyan arastirma olan Uyku - Kalp Sagligi calismasinda (Sleep
Heart Health Study) AHI>30, 40-70 yas aras1 hastalarda %68 gibi ¢ok yiiksek oranda
KAH saptanmasi dikkat ¢ekicidir (88). Iki hastalik arasindaki bu giiglii iliski nedeniyle
ozellikle agir OSAS tespit edilen hastalarda ciddi KAH taramasi ve tetkikleri
yapilmalidir. Sadece OSAS’1n bir semptomu olan horlama referans alinarak yapilan
bir calismada horlayan hastalarda horlamayanlara gére miyokard infarktiisii riskinin 3
kat artmis oldugu saptanmustir (89). OSAS tedavisinin KAH gelisimi {izerine etkisini

gosteren az sayida ¢alisma olmakla beraber, geriye doniik 5 y1l incelenerek yapilan bir
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calismada effektif OSAS tedavisi olan olgularda KAH’a sekonder 6liimlerde anlamli
diisiis oldugu izlenmistir (90).

c) Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Hipertansiyon (PHT): OSAS hastalarinda
meydana gelen sik apneler negatif intratorasik basing gelisimine neden olur. Artan
intratorasik basing da gogiis kafesinde bulunan vaskiiler yataktaki neredeyse tiim kanin
bir emme mekanizmasi olan Miiller manevrasi ile sag kalpte birikmesine sebep olur.
Yine OSAS’taki bagska bir Onemli parametre olan hipoksi de pulmoner
vazokonstriiksiyon gelismesine neden olarak ve kardiyak hemodinamikleri agreve
ederek kalp kasilma giiciinii olumsuz etkilemektedir. Bu olaylar zinciri pulmoner
hipertansiyon ve kalp yetmezligine neden olur. Apnelerin her tekrar etmesiyle ani
pulmoner basing artiglar1 devam eder. Pulmoner hipertansiyon saptanan OSAS
hastalarinda hipoksi ile vazoreaktivite testi pozitif izlenmistir (91). Yapilan farkli
calismalarda OSAS PHT birlikteligi %17 ile %52 arasinda degisen oranlarda tespit
edilmistir (92).

Voliim artis1 nedeniyle zaten asirt gerilen miyokard kas1t OSAS’ta meydana
gelen hipoksi nedeniyle yeterli beslenemez. Hiperkapni ve asidoz vazokonstriiksiyonu
derinlestirerek doku iskemisini artirir. Kronik dénemde ise miyokard dokusunda
remodelling ile kardiyak yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu fonksiyonel ve
yapisal degisiklikler sistolik ve diyastolik kalp yetmezligine neden olur. Yine OSAS’ta
gece belli araliklarla sempatik sistemin aktive olmasi, kalp kasinin azalan kasilma giicii
renal venlerde basing artisina ve glomeriiler i¢i basincin artmasina neden olur. Bu
durum bdbrekte renin-anjiotensin sistemini aktiflestirir. Bu mekanizmayla sempatik
sistemin artan aktivasyonu kisir bir dongliye sebep olarak OSAS’1n olumsuz kardiyak
etkilerini derinlestirir (93).

Yapilan farkli ¢aligmalarda OSAS tedavisinde kullanilan CPAP’1n kardiyak
fonksiyonlar iizerinde belirgin olumlu etkilerinin oldugu gdzlenmistir. iki ayr
randomize kontrollii calismada CPAP tedavisinin ejeksiyon fraksiyonunda artis ve
sistemik kan basincinda belirgin azalma sagladigi saptanmistir (94, 95).

d) Kardiyak Aritmiler: OSAS ve diger uyku iligkili solunumsal
bozukluklarda kardiyak aritmiler sik gézlenir. OSAS hastalarinda yapilan ¢alismalarda
gece daha fazla olmak iizere %35 ile %50 oranlarinda kardiyak aritmi saptanmaistir.

Siniis tasikardisi, gegici ventrikiiler tasikardiler ve A-V bloklar en sik rastlanan aritmi
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tipleridir. Kardiyak aritmilerin olusmasinda, OSAS’ta meydana gelen sempatik sistem
aktivasyonu ve noktiirnal hipoksi en 6nemli nedenler olarak degerlendirilmistir. Yine
yapilan ¢alismalarda diger kardiyak komplikasyonlar gibi CPAP tedavisi ile kardiyak
aritmilerin de 6nemli oranda kontrol altina alindig1 gosterilmistir (96).

e) Ani Kardiyak Oliim: OSAS hastalarinda ani gelisen 6liim normal
poplilasyona gore daha yiiksek izlenmistir. Apne sonrasi gelisen bradikardiyi
kompanse edecek postapnenik hiperventilasyon olmamasi asistoliye neden olur.
Asistolinin uzun siirmesi kaginilmaz ani 6liimle sonuglanir. OSAS hastalarinda apne
esnasinda kalbe artmig vendz doniis, gelisen sistemik inflamasyonun endotel hasarina
neden olmasi1 miyokard gerilmesine neden olur. Yine hipoksi ve asidozun da tabloya
eklenmesi koroner arter dolumunun yetersizligine, kanlanmanin bozulmasina ve
iskemiye neden olarak ani kardiyak liimlere zemin hazirlar. Genel popiilasyonda ani
Olumler daha ¢ok sabah ve sabahin ilerleyen saatlerinde izlenirken, OSAS’I1 hastalarda

ani 6liimler daha ¢ok gece yarisi ile sabah 06:00 arasinda ger¢eklesmektedir (97).

1.4.1.1.6.2. Pulmoner Sonuglar

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda, daha sik KOAH olmak {izere
astim, interstisyel akciger hastaliklar1 ve Kistik fibrozis gibi diger akciger hastaliklart
ile beraber bulunmasi ‘‘Overlap Sendromu’’ olarak isimlendirilir. Ayrica son
zamanlarda “‘Obstructive Lung Disease’” ve ‘‘Obstructive Sleep Apnea”
kelimelerinin  bas harflerinin  birlestirilmesi ile ‘““OLDOSA  Sendromu’’
tanimlanmistir.  Overlap Sendromu’ndan ayri olarak OLDOSA Sendromu’nun
tanimlanmasinin nedeni, KOAH hastalarinda sigara i¢iminin ve iist hava yollarinda
olusan darligin, astim hastalarinda da nazofarengeal bolgede 6zellikle alerjik rinit ve
gastrodzofagial reflitye sekonder gelisen inflamasyonun olusturdugu faringeal darligin
OSAS gelisimine neden olduguna inanilmasidir. Her ne kadar astim ve KOAH
hastalarinda da apneye sekonder olmayan noktiirnal oksijen desatiirasyonu
olabilmekle beraber, OSAS birlikteliginde bu tablo ¢ok daha agir olur ve daha ciddi
kardiyopulmoner fonksiyonel bozukluklara sebep olur. Bu nedenlerle OLDOSA

Sendromu OSAS’1n agir sonuglar1 arasinda degerlendirilmektedir (98).
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1.4.1.1.6.3. Norolojik Sonuclar

a) Serebrovaskiiler Hastaliklar (SVH): Santral sinir sistemi viicudumuzda
hipoksiye en duyarli sistemlerin basinda gelir. OSAS’ta hipoksiye neden olan
kardiyovaskiiler komplikasyonlar genelde agir ndrolojik tablonun da sorumlusudur.
Beyin hiicrelerine azalmig oksijen girisi, perfliizyonun bozulmasi ve glukozun istenen
diizeyde tasinamamasi hiicre fonksiyonlarinda hizli bozulmalara sebep olur. Yine
artmis kan basinci, kardiyak aritmilerin gelismesi, iskemik veya hemorajik
serebrovaskiiler hastaliklarin ortaya c¢ikmasmi kag¢inilmaz hale getirir. OSAS’ta
normal popililasyona gére SVH gelisme riski 2 kat fazladir. Klinik bulgularin
gozlenmedigi OSAS hastalarinda bile radyolojik tetkiklerde beyinde gri cevherde
iskemik bulgularin gelistigi tespit edilmistir (99).

b) Giindiiz Asin Uyku Hali (GAUH): Uyku merkezlerine yapilan
bagvurularda GAUH ve yorgunluk en sik saptanan sikayetlerden ikisidir. Belirgin
GAUH olanlarda artmis mortalite ve morbiditenin saptanmasi, GAUH nin OSAS’1n
agir sonuglari arasinda degerlendirilmesine neden olmustur. OSAS’ta meydana gelen
apne, hipopne ve bunlarin akabinde gelisen arousallar dinlendirici uyku olan REM
uykusunda azalmaya, hatta zaman zaman yokluguna sebep olur. Azalmis derin ve
dinlendirici uyku ve sik uyanma GAUH’ye neden olur. OSAS’ta inflamasyonun
artmasi, hipoksinin derinlesmesi dolasimda timoér nekroz faktor-o (TNF-o),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-1f (IL-1pB) gibi sitokinlerin konsantrasyonlarini arttirir.
Bu sitokinlerin disaridan insan viicuduna verilmesi sonucu uykululuk halinin
go6zlendigi, yorgunluk belirtilerinin arttig1 gosterilmistir (100).

c) Bas Agnisi: OSAS hastalarmin yaklasik yarisinda bas agrisi sikayeti
mevcuttur. Bas agrisinin en 6nemli nedeni OSAS hastalarinda noktiirnal hipoksemidir.
Hiperkapniye yanit olarak gelisen serebral vazodilatasyon da bas agrisinin olasi
sebepleri arasinda gosterilmistir. OSAS hastalarinda sabahlar1 olan bas agrisi, yasam

kalitesini olumsuz etkileyen durumlarin basinda yer alir (68).

1.4.1.1.6.4. Psikiyatrik Sonuclar

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda var olan psikiyatrik hastaliklar
daha belirgin hale gelir. Yasam kalitesi olumsuz etkilenir. Bu durumun baslica

nedenleri olarak, OSAS hastalarinda sik uyku boliinmesi, noktiirnal hipoksemi,
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yiizeyel uykunun artip derin ve dinlendirici uyku evrelerinin azalmasi, ¢abuk yorulma,
cinsel kiintlesme, sabahlar1 artan bas agrisi sayilabilir. Depresyon riski OSAS
hastalarinda anlamli artmis olup, depresyon teshisi konulan hastalarda OSAS da

sorgulanmalidir (101).

1.4.1.1.6.5. Endokrinolojik Sonuclar

a) Metabolik Sendrom (MS): Obezite zemininde ortaya ¢ikan MS 6nemli bir
halk sagligi problemidir. Diyabetes Mellitus ve Obezite MS’nin ana komponentleridir
(102). Obezite temelinde gelisen MS’nin OSAS’a zemin hazirlamasi, OSAS’in da
metabolik bir hastalik olabilecegi veya MS’nin bir komponenti olabilecegini
diistindiirmektedir (103). MS hastalarinda visseral yag dokusu metabolik olarak
aktiftir ve bu dokudan salinan proinflamatuar sitokinlerle insiilin direnci sonucu
hiperinsiilinizm gelisir. Bliylime hormonuna benzer bir etki olusarak {ist solunum
yollarinda darlik meydana gelir. Bu nedenle MS, OSAS i¢in bir risk faktorii haline
gelir (104). Viicut agirliginda %10’luk azalma MS hastalarinda anlamli diizelme
sagladig1 gibi, viicut agirliginda %10 artiy OSAS gelisme riskini 6 kat arttirir. Bu
durum iki hastaligin ne kadar iliskili ve i¢ i¢e gectigini gosterir (105).

Yapilan bir calismada total kolesterol diizeyi ve OSAS arasinda iligki
saptanmazken, azalan HDL kolesterol diizeyinin OSAS siddetinin artmasi ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Yine ayni calisma dislipideminin gostergesi ve MS
komponentlerinden de biri olan plazma trigliserid diizeyinde artis olmasinin, OSAS
siddetinde artiga neden oldugunu gostermistir. Ancak bu ¢alismada alkol, sigara, BKi
g6z oniinde bulundurulup regresyon analizi yapildiginda trigliserid diizeyi istatistiksel
anlamin1 kaybetmis, diger faktorlerden bagimsiz olarak HDL kolesterol OSAS iligkisi
dogru orantili olarak saptanmistir (105).

b) Insiilin Direnci / Diyabetes Mellitus (DM): OSAS hastalarinda gézlenen
uyku bolinmeleri, inflamasyon artisi, hipoksi, sempatik aktivasyon, hipotalamo-
pitiiiter-adrenal aks fonksiyonlarinda bozulma olmasi endokrin sistemi ciddi anlamda
etkiler. DM’nin bir 6nceki basamagi oldugu bilinen insiilin direnci ayni1 zamanda
visseral obezite ile de direkt iliskilidir. Abdomen bdlgesinde olusan visseral yag
dokusu metabolik olarak aktif oldugu gibi hacimsel olarak da biiyiik yer kaplar. Bu

bolge adrenerjik reseptdr agisndan da zengin bir bélgedir ve OSAS’ta adrenerjik uyari
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artis1 ile bu bolgede insiilin bagimli antilipolizde azalma, katekolamin bagiml
lipolizde artis saptanir. Yine dolagimda serbest yag asidi orani artar. Yapilan bir
calisma OSAS’1in DM ile olumsuz sonuglar doguran baska bir iliskisini gostermistir.
Bu caligmada OSAS’ta gece olan desatiirasyonlarin bagimsiz bir risk faktorii olarak

insiilin direncinde artisa neden oldugu gosterilmistir (106).

1.4.1.1.6.6. Nefrolojik Sonuclar

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda daralmis veya tamamen
kapanmis havayollarina karsi refleksif bir mekanizma olan Miiller manevralarinin
tekrar etmesi voliim yiikiine sebebiyet verir. Bunun sonucu olarak sag atriumda
duvarda olusan gerilme atrial-natriiiretik peptid salinim artisina neden olur. Artan sag
kalp venoz basinci bobrekte renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktive olmasini
engeller. Bu durum viicuttan sodyum ve suyun uzaklasmasini saglar. Vuciittaki bu
dengeleyici mekanizma hastanin gece sik uyanmasina sebep olarak yasam kalitesini
bozar. Noktiiri diye tabir edilen bu duruma sekonder OSAS’in 6nemli baska bir
semptomu olan GAUH’da ciddi oranda artar.

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda diger risk faktorlerinden
bagimsiz bir sekilde proteiniiri artist olmakla beraber, cogunlukla klinik sonuglara

sebebiyet verecek kadar yiikselmemektedir (107).

1.4.1.1.6.7. Gastrointestinal Sonuclar

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda tekrarlayan apneler gogiis ici
basing artisi, sag kalpte yiiklenme ve yine hipoksik vazokonstriiksiyona sekonder
portal sistemde basing artigina yol agar. Bu olaylar zinciri karaciger fonksiyonlarini
olumsuz etkiler ve karaciger yaglanmasi ile sonuglanir (108).

Yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik 6ksiiriigiin 6nemli bir nedeni olan
gastro-6zofagial reflii (GOR) de OSAS hastalarinda sayisal artis gosterir ve var olan
GOR tablosu daha da siddetlenir. Bu durumun nedeni apnelerin sebep oldugu gogiis
ici basing artisinin bir sonucu olarak mide igeriginin O6zofagusa dogru yer
degistirmesidir. Geceleri pozisyonel sebeplerden dolay1 yer ¢ekimi etkisinin az olmasi
ve 6zofagus motilitesinin de azalmas1 GOR tablosunun daha siddetli ve uzun siireli

olmasina neden olur (109).
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1.4.1.1.6.8. Mortalite

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda inme, HT, miyokard infarktiisii
ve fatal aritmiler artmis olup, ani Oliimlere neden olurlar. OSAS hastalarinda ani
oliimler genel popiilasyonda gézlenenin aksine solunumsal olaylarin siddeti ile korele

olarak daha ¢ok gecenin ikinci yarisinda ve sabahin erken saatlerinde gozlenmektedir

(110).

1.4.1.1.7. OSAS’1n Tedavisi

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda hastaligin siddeti ne diizeyde
olursa olsun tedavide ilk basamak, kilo verme, yatis pozisyonu belirleme, alkol ve
sedatiflerden kacinma, eslik eden hastaliklarin tedavi edilmesi gibi genel dnlemlerin
uygulanmasidir. ikinci basamakta ise hasta Kulak Burun Bogaz birimine iist solunum
yollarinda obstriiksiyona neden olan patolojiler ve gerekirse cerrahi tedavi planlanmasi
amaci ile konsiilte edilir.

Pozitif havayolu basinci tedavisi OSAS hastalarinda altin standart tedavi
yontemidir. Orta ve agir OSAS hastalarinda onerilmekle beraber semptomlari belirgin
veya eslik eden serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulundugu hafif
OSAS hastalarinda da faydali oldugu belirtilmis olup 6nerilmektedir.

Agiz i¢i arag tedavisi ve cerrahi tedavi de 6zellikle basit horlamasi olan, hafif
dereceli se¢ilmis OSAS hastalarinda faydali olabilmektedir. Orta veya agir dereceli
OSAS hastalig1 olmakla beraber PAP tedavisini kabul etmeyen veya tolere etmeyen
bazi hastalarda da agiz i¢i arag veya cerrahi tedavi yontemleri uygulanabilir. Hastaligin
tamamen 1iyilestirilmesi cerrahi tedavide asil amac¢ olmayip, hastalik diizeyinin
azaltilmas1 ve hastaligin etkilerinin en aza indirgenmesi basar1 olarak kabul
edilmektedir.

Rapid eye movement ve pozisyon bagimli OSAS hastalarinda sadece bu
donemleri hedefleyen ve uykunun geri kalan kisminda gereksiz basing
uygulanmasindan kaginmak amacli APAP ( Automatic Positive Airway Pressure)
tedavisi basari ile uygulanabilmektedir.

Pozitif havayolu basinci tedavisinden yanit alinamayan olgularda hastanin

durumu goz 6niinde bulundurulup, sirasiyla BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure)
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ve ASV (Adaptif Servo Ventilatér) cihazlart ile tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir.

Tiim hastalar i¢in gegerli olmak {izere son asamada en 6nemli sey hastayi takibe
alip, OSAS’1n sonuglar1 ve komplikasyonlarini en aza indirgeyerek hastaya kaliteli bir

yagam sunmaktir ( 111-113).
1.5. OSAS’ta Oksidatif Stres ve Dislipidemi Iliskili Baz1 Belirtecler

1.5.1. ROMO-1 (Reactive Oxygen Specises Modiilator-1)

Reactive oxygen species modiilator-1 ilk olarak 2006 yilinda bas ve boyun
kanseri dokusundan klonlanan bir proteindir. Mitokondriyal zarda bulunur. ROMO-1
hiicre i¢i ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) igin anahtar bir modiilatordiir (114, 115).

Su ana kadar yapilan yapilan ¢alismalar ile kanser ve idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) gibi yiiksek oksidatif stres ve inflamasyon ile iliskili bazi hastaliklarda
ROMO-1"in yiiksek seyrettigi iyice kabul gormiistiir (116-118).

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda ROMO-1’in niye yiiksek
seyredebilecegini izah edebilecek giiclii biyolojik ger¢eklikler mevcuttur. Gilinlimiize
kadar OSAS hastaliinin mekanizmasinda rolii anlasilmis birka¢ oksidatif stres
markeri saptanmistir. Bu markerlardan biri olan ROS, oksidatif stres durumlarinda
artmis liretim ve azalmis eliminasyon nedeniyle viicutta birikmektedir. Mitokondri
ROS’un en oOnemli kaynagi olarak dikkat c¢ekmektedir. ROS’un iretiminde
bilesenlerden biri olarak gosterilen ROMO-1 de bu durumda oksidatif stres

durumlarinda viicutta artis1 beklenen bir marker haline gelmektedir (119, 120).

1.5.2. TOS (Total Oksidatif Stres)

Dis yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran, yiiksiiz veya yukli
olabilen atom ve molekiillere serbest radikaller denmektedir. Hiicrenin bilesenleri ile
etkilesebilen bu bilesikler normal metabolik yolaklarin aktivasyonu esnasinda cesitli
dis faktorlerin etkisi ile olusabilmektedir (121). Serbest radikallerin artan olusumu
ve/veya buna cevabi nitelikte meydana gelmesi beklenen antioksidan molekiillerin
etkisi veya miktarindaki yetersizlik sonucu oksidan-antioksidan denge bozulur.
Oksidatif stres meydana gelir. Meydana gelen oksidatif stresin toplam miktar1 total

oksidatif stres (TOS) olarak adlandirilir.
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Insan viicudundaki kesintisiz metabolik siirecler, aerobik metabolizma
tirtinleri olarak hidrojen peroksit, superoksit radikali, hidroksil radikali gibi zararl
oksidan molekiiller tiretirler. Artmis reaktif oksijen tiirleri ¢ift bag iceren DNA, lipid,
protein gibi yapilarla reaksiyona girerek bir hidrojen atomu koparir. Bu durum
oksidasyon reaksiyonlarinin zincirleme bir sekilde tetiklenmesine sebep olur.

Cogu oksijen kaynakli olan serbest radikaller kendilerini 6nlemeye calisan
mekanizmalarin yetersiz kalmasi durumunda basta niikleik asitler olmak iizere
viicuttaki lipid ve proteinlere zarar verip ciddi sonuglar dogurur. DNA hasari, protein
oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu seklinde olabilen bu reaksiyonlar sonucunda
hiicre zar1 ve bilesenleri yapisal ve fonksiyonel olarak bozulur. Hiicre zarinda meydana
gelen hasar sonucu iyon dengesinin bozulmasi ve hiicre i¢i kalsiyumun artmasi
gerceklesir. Bu olaylar zinciri de proteazlar1 aktive ederek hiicrede hasar olusturur
(122).

Oksidatif hasar kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar,
gastrointestinal sistem hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklara yok acarak viicutta
ciddi zararli sonucglara neden olur. Bu nedenle TOS diizeyinin Olglilmesine ilgi
artmistir (123).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu hastalarinda meydana gelen aralikli
hipoksinin, oksidatif stres parametrelerini arttirarak TOS diizeylerini degistirdigi
diistiniilmektedir. Oksidatif stres sonucu artan inflamasyon da OSAS hastalarinda
kardiyovaskiiler ciddi komplikasyon ve komorbiditelere neden olmaktadir. Bu nedenle
TOS’un OSAS hastalar1 i¢in 6nemli bir biyobelirteg olabilecegi degerlendirilmektedir
(124).

1.5.3. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA), uzun Omiirlii ve yiiksek reaktivitesi olan, non-
enzimatik lipid peroksidasyonunun en zararli son iiriinlerinden birisi ve en 6nemlisidir.
Dokularda ortaya c¢ikan lipid peroksidasyonunun siddetini belirlemek i¢in bu
ozelliklerinden dolayr ¢ok kullanilan bir parametredir. MDA, proteinlerde lizin
kalintilar1 ve fosfolipidlerde ise amin gruplariyla etkileserek 6nemli sonuglar dogurur.
Yine MDA DNA bazlariyla da etkilesime girip, mutajenik ve karsinojenik durumlara

sebebiyet verebilmektedir. Lipid peroksidasyonu ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan
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tirtinler, lipidler iizerinden gelisen oksidatif stres ve olusturdugu hasar 6nemli sonuglar
dogurdugu igin dikkatle izlenmekte ve Ol¢lilmektedir (125-128).

Malondialdehit basta lizin kalintilar1 olmak {izere bir¢ok kalintida degisimler
meydana getirir. Molekiil i¢i ya da molekiiller arasi ¢apraz baglar olusmasina sebebiyet
verir. Yine DNA‘nin yapisinda baz degisikligi meydana getirmek ve kirilmalar
olusturmak suretiyle etkisini gosterdigi gibi, hiicre zarin1 etkileyerek de hiicre icinde
asir1 kalsiyum birikimesine neden olur. Hiicre zarinda meydana gelen hasar ve islev
bozuklugu ile baglayan siire¢ hiicrenin sismesi ve nihayetinde hiicrenin 6liimii ile biter
(129-131).

Malondialdehit  olgiilmek  suretiyle degerlendirilmek  istenen lipid
peroksidasyonu ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, beyin dokusu hasarlari,
enfeksiyonlar, kanser, osteoporoz ve yaslanma siirecindeki bir¢ok olayda rol
almaktadir (132, 133).

1.5.4. Copeptin

Arginin Vazopressin (AVP) ve copeptin son yillarda ¢esitli hastaliklarin tanisal
ve prognostik degerli biyobelirtecleri olmalar1 nedeniyle {izerinde ¢ok calisilmis ve
ilgi gérmiislerdir (134).

Arginin Vazopressin osmoregiilator etkilere sahip olmakla beraber, bireysel
stres yanitinin da iyi bir gostergesidir (135). Ancak AVP Kararsiz yapisindan dolay1
serumda Olglimii zor olan bir markerdir. Bundan dolayi AVP yerine AVP
prekiirsoriiniin C-terminal peptidi ve daha kararli bir molekiil olan copeptin 6l¢iiliir ve
esasinda AVP diizeyini yansitir (134). Copeptin bireysel stres ve 6zellikle oksidatif
stres yanitinin bir gostergesi olarak Onerilmektedir. Orta diizey stres yanitini
copeptinin kortizolden bile daha iyi gosterdigi goériinmektedir (136).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu hastalarinda meydana gelen havayolu
obstriiksiyonu ve hipoksi, sempatik aktivasyon ve oksidatif stres yanitinin gelismesine
neden olur. Copeptin OSAS hastalarinda bu nedenlerden dolay1 artmasi beklenen bir
belirtectir. OSAS hastalarinda yiiksek copeptin diizeyinin, artmis hastalik riski ve
hastalik siddetinin bir gostergesi olarak yararli bir biyobelirte¢ olmasi miimkiin

goriinmektedir (137).
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1.5.5. Apolipoprotein E2 (APO-E2)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda obezite gibi iyi tanimlanmis degisken
bazi risk faktorleri olmakla beraber, ilgi uyandiran bazi kanitlar altta genetik bazi
komponentlerin de olabilecegini gostermektedir (138). Yapilan ¢alismalarda birinci
derecede yakinlart OSAS tanili kisilerin OSAS olmayanlara gére OSAS hastaligi i¢in
yiiksek risk carpanina sahip oldugunu gdstermistir (139, 140). Hatta AHI referans
almarak OSAS siddetinin %35 oraninda genetik farkliliktan etkilenebilecegi
belirtilmistir (141). Su ana kadar OSAS ile iliskilendirilmis 85 gen i¢inden APO E’nin
en 6nemli 3 genden biri oldugu degerlendirilmistir. Son yillarda APO E’nin (2,3,4
izoformu) OSAS ile iligkisini ortaya koyan bagimsiz ¢alismalar yapilmistir (142-144).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun patofizyolojik mekanizmasinda lipid
metabolizma bozuklugunun olabilecegi giderek daha kabul goren bir goriis haline
gelmistir. Lipid metabolizmasinda bir transport ve reseptor proteini olarak anahtar bir
rol oynayan APO E’nin (6zellikle E2,E3,E4) OSAS ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. APO E’nin 6 alleli mevcut olup fonksiyonlari daha ¢ok yaygin 3
alleli (E2, E3, E4) ile iliskilidir (145). APO E’nin en sik goriilen alleli E3 olup, OSAS
ile iliskili olarak daha fazla E4 ve daha az bir oranda da E2 iliskili ¢alismalar
yapilmistir (146).

1.5.6. Lipoprotein iligkili Fosfolipaz A2 (Lp-PLA2)

Fosfolipaz A2 ailesinin 6nemli bir {iyesi olan lipoprotein iliskili fofolipaz A2
(Lp-PLA2) HDL ve LDL’nin yapisinda bulunur ve fosfolipidlerin hidrolizinde rol
oynar. Makrofaj ve plateletlerden sentezlenen bu protein 441 aminoasitten olusup,
kanda %80 oraninda LDL ile tasinmaktadir. Glikozilasyonun diizeyi ve siddeti ile
orantili olarak HDL partikiillerine baglanir ve bu mekanizma tlizerinden antiaterojenik
etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Onemli bir inflamatuvar mediatér olup hiicre
membranlarindan kaynak alan Platelet Aktive Edici Faktor’i (PAF) inhibe eder ve
oksidatif stres sonucu hasar gormiis PAF benzeri fosfolipidleri hidrolize ederek
antioksidatif etki gosterir. Makrofajin diger iriinlerinden kalsiyum bagimsiz bir
fosfolipaz olmasi ile ayrisir (147).

Lipid inflamatuvar etkili mediator olan PAF ve diger okside fosfolipidlerin Lp-

PLA2 tarafindan inaktivasyonu bu biyobelirtecin antiinflamatuvar ve antiaterojenik
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etkisini gostermesi acisindan Onemlidir. Farkli birgok sistem iizerinden
antiinflamatuvar etkisi arastirilan Lp-PLA2’nin daha sonra yapilan bazi ¢aligmalar ile
yine inflamatuvar bir hastalik olan aterosklerotik siirecte risk faktorii veya risk belirteci
olarak rol alabilecegi gosterilmistir (148).

Lipoprotein Iliskili Fosfolipaz A2, okside fosfatidilkolinleri hidrolize etmek ve
serbest yag asidlerinin olugsmasina neden olmak suretiyle aterosklerotik plakta etkisini
gosterir. Olusan bu triinler hiicresel adezyon molekiillerinin (E-selectin, P-selectin,
interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1
(VCAM-1)) artmis ekspresyonunu saglar. Bu olaylar zinciri ayn1 zamanda monosit
kemoattraktan protein-1 (MCP-1) gibi sitokinlerin endotelden salinmasini saglayarak
monositler tizerinden makrofaj differansiyasyonuna sebep olur. Olusan bu makrofajlar
da enzimatik modifikasyona ugrayan ve okside olan lipoproteinlerden ayrilmis
lipidleri yapisina dahil eder. Bu lipid yiikli makrofajlar da kopiik hiicrelerine
dontigerek aterosklerotik plak olusumuna neden olur. Olusan kopiik hiicreleri ve
makrofajlar Lp-PLA2’nin daha fazla salinimina neden olarak kisir déngii olusturur
(149).

Makrofajdan zengin aterosklerotik lezyonlardan iiretilip eksprese edilmesi,
ilerlemis koroner lezyonlarda c¢ok fazla upregiile edilmesi, Lp-PLA2’nin kalp
hastaliklar1 ve diger inflamatuvar siiregleri olan hastaliklarda arastirilmasina ve ilgi
gormesine neden olmustur (150). OSAS’in en 6nemli komplikasyonlarindan ve
sekonder iliskili hastaliklarindan olan koroner arter hastaliklari ile bu denli giiglii bag:
bulunabilecegi degerlendirilen bu biyobelirteg, OSAS’mn siddeti ve kardiyak
komplikasyonlari ile ilgili Gnemli bir parametre olabilmesi agisindan ¢alismaya dahil

edilmistir.

37



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Elazig Firat Universitesi Hastanesi Uyku Bozukluklart Tam ve Tedavi
Merkezi’'ne Ocak 2019 ile Subat 2020 tarihleri arasinda giindiiz asir1 uyku hali,
horlama ve tanikli apne yakinmalari ile bagvuran ve asagida belirtilen calisma
sartlarina uyan 169 kisi ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya alinan tiim olgularin; yas,
cinsiyet gibi demografik ozellikleri; boy, kilo, BKI, bel-boyun cevresi gibi
antropometrik 6zellikleri, PSG sonuglari ile ¢alisilan biyobelirteglerin (serum ROMO-
1, TOS, MDA, Copeptin, LpPLA2 ve ApoE2) diizeyleri ¢alisma formuna kaydedildi.
Ayrica tim hastalardan ayrintili olarak eslik eden hastalik ve/veya patolojik
durumlarla ilgili anamnez alind1 ve hastalarin gegmise ait dosya verileri incelendi.

Alinan anamnez ve yapilan incelemeler sonucu; diyabetes mellitus, kronik
bobrek yetmezligi, koroner arter hastalii, otoimmiin hastalik, malignite,
hipertansiyon, gecirilmis serebrovaskiiler olay ve hiperlipidemik hastalik saptanan
olgular ¢alisma diginda tutuldu. Elaz1g Firat Universitesi Hastanesi Egitim, Planlama
ve Koordinasyon Kurulu’nun 07.02.2019 tarihli ve 03/12 sayili etik kurul onay1 alindi.
Calismaya alian tiim hastalardan yazili onam ve Firat Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri (FUBAP) biriminden destek alind1 (Proje no: TF.1952).

2.2. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma kosullarini saglayan tiim hastalar oncelikle PSG sonuclarina gore 2
gruba ayrildi. OSAS tanist igin AASM (19) tani kriterleri kullanildi. PSG sonucu
AHI<5/sa olan olgular OSAS tani kriterlerini saglamadig1 i¢in kontrol grubu olarak,
AHI>5/sa olan olgular ise OSAS grubu olarak kabul edildi.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu grubunda olan hastalar ise AHI degerlerine
gore hafif (AHI=5-15/sa), orta (AHI=16-30/sa) ve agir (AHI>30/sa) OSAS’11 olgular
olarak tekrar hastalik siddetine gore 3’e ayrildi.

2.3. Polisomnografik inceleme (PSG)

Polisomnografi randevusuna gelirken hastalarin banyo yapmis olmasi ve erkek
ise sakal tragh olarak gelmesi, hipnotik tiirii ilaglar kullaniyorsa en az 5-10 giin

onceden birakmasi, uykuyu etkileyen ilag kullaniyor ise kesilmesi, ¢alismanin
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yapilacagi giin alkol ve kafeinli i¢cecekler igmemesi, miimkiinse giindiiz uyumamasi
istendi. PSG i¢in Compumedics Polisomnografi Sistemi (Abbotsford VIC, Australia)
kullanildi. PSG incelemesi AASM kriterlerine uygun olarak EEG (C3-A2, C4-Al, O1-
A2 ve 0O2-Al, F3A2 ve F4Al), 2 kanal EOG, submental EMG, EKG ve bilateral
anterior tibialis EMG kayitlar1 yapildi. Nazal havayolu ve termistor kaydi, gégiis ve
abdomen hareketlerini kayit etmek i¢in respiratuvar indiiktif pletismografi kemerleri
kullanildi. Oksijen satiirasyonu takibi parmak probu oksimetresi ile yapildi. Viicut
pozisyonu gogiis kemerine takilan sensor ile yapildi. Kayitlar tecriibeli teknisyenler
tarafindan elde edildi. Yatakta toplam siire, uyku periyot siiresi, toplam uyku stiresi,
uyku etkinligi, uyku 6ncesi uyaniklik, uyku evreleri (evrel, evre 2, evre 3, REM), %90
satlirasyon altinda gegen toplam siire, oksijen desatiirasyon indeksi, minimum oksijen
satiirasyonu, ortalama oksijen satiirasyonu, AHI gibi PSG bulgular1 kaydedildi. Biitiin
veriler bilgisayarli polisomnografi sisteminde toplandi. Uyku skorlamasi (30 saniyelik
periyotlar halinde) ve uykuda solunum olaylart AASM (19) kriterlerine gére yapildi.
Biitiin uyku kayitlar1 tecriibeli bir uyku hekimi tarafindan manuel olarak

degerlendirildi.

2.4. Antropometrik Olgiimler

Viicut Kitle Indeksi (BKI): Kilo (kg)/(Boy (metre olarak))? formiiliiyle
hesaplanmustir.

Bel Cevresi: Santimetre (cm) cinsinden 12. kosta alt sinir1 ile spina ischiadica
major arasinda kalan mesafenin tam ortasindan paralel olarak dl¢iilmiistiir.

Boyun Cevresi: Hasta uyanik ve ayakta iken krikotiroid membranin superior

kenar1 hizasindan 6lgiilerek saptandi.

2.5. Biyobelirteclerin Cahisilmasi

Tiim hastalardan PSG incelemesi yapildiktan hemen sonra sabah a¢ karnina 3
cc kadar hemogram tiipiine, 5 cc kadar da biyokimya tiiplerine venéz kan alindi.
Alman kan 6rnekleri 5000 devirde 5-8 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen
serumlar ¢aligma giiniine kadar -80 °C’de saklandi. Calisma giinii dondurulmus
ornekler ¢ozdiriildiikten sonra asagida ayrintili olarak aciklandigi gibi ilgili
prosediirlere gore Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvari’nda ¢aligildu.
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2.5.1. Serum ROMO-1 Diizeylerinin ELISA Yoéntemiyle Belirlenmesi

Serum ROMO-1 diizeyleri, human ROMO-1 ELISA Kkiti (Sunred
Biotechnology Company, katalog no; 201-12-5695) kullanilarak kit prosediiriine
uygun olarak ¢alisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc, USA) mikro
plate okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuglar ng/mL
olarak ifade edildi. Kitin 6l¢iim araligi 0,2-60 ng/mL ve sensitivitesi 0,137 ng/mL idi.
Intra-Assay’i CV <%10; Inter Assay’i CV <%12 idi.

2.5.2. Serum TOS Diizeylerinin ELISA Yontemiyle Belirlenmesi

Serum TOS diizeyleri, human TOS ELISA kiti (Sunred Biotechnology
Company, katalog no; 201-12-5539) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak
calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc, USA) mikro plate
okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuc¢lar U/ml olarak
ifade edildi. Kitin 6l¢im araligi 1,5-400 U/ml ve sensitivitesi 1,362 27 U/ml idi. Intra-
Assay’i CV <%8; Inter Assay’i CV <%11 idi.

2.5.3. Serum MDA Diizeylerinin ELISA Yontemiyle Belirlenmesi

Serum MDA diizeyleri, human MDA ELISA kiti (Sunred Biotechnology
Company, katalog no; 201-12-1372) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak
calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc, USA) mikro plate
okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuglar nmol/ml olarak
ifade edildi. Kitin 6l¢iim aralig1 0,75-100 nmol/ml ve sensitivitesi 0,515 nmol/ml idi.
Intra-Assay’i CV <%10; Inter Assay’i CV <%12 idi.

2.5.4. Serum Copeptin Diizeylerinin ELISA Yoéntemiyle Belirlenmesi

Serum Copeptin diizeyleri, human Copeptin (CPP) ELISA Kkiti (Sunred
Biotechnology Company, katalog no; 201-12-5463) kullanilarak kit prosediiriine
uygun olarak ¢alisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc, USA) mikro
plate okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi. Kitin 6l¢iim araligi 0,07-20 ng/ml ve sensitivitesi 0,067 ng/ml idi.
Intra-Assay’i CV <%10; Inter Assay’i CV <%12 idi.
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2.5.5. Serum Lp-PLAZ2 Diizeylerinin ELISA Yoéntemiyle Belirlenmesi

Serum Lp-PL-A2 diizeyleri, human lipoprotein-associated phospholipase A2
(Lp-PL-A2) ELISA Kkiti (Sunred Biotechnology Company, katalog no; 201-12-1531)
kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek
Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi. Kitin 6l¢iim araligir 0,3-90 ng/ml ve
sensitivitesi 0,255 ng/ml idi.

2.5.6. Serum ApoE2 Diizeylerinin ELISA Yontemiyle Belirlenmesi

Serum Apo E2 diizeyleri, human Apolipoprotein E2 (APOE2) ELISA Kkiti
(Sunred Biotechnology Company, katalog no; 201-12-5873) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak caligildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc,
USA) mikro plate okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu.
Sonuglar mg/dl olarak ifade edildi. Kitin 6l¢giim aralig1 0,3-90 mg/dl ve sensitivitesi
0,473 mg/dl idi. Intra-Assay’i CV <%10; Inter Assay’i CV <%12 idi.

Istatistiksel analizler icin IBM Statistical Product and Service Solutions
version 21,0 (IBM SPSS Statistics 21 program, authorization code:
d91314f638c364094170) paket programi kullanildi. Sonuglar ortalamatstandard
sapma seklinde verildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Cinsiyet
dagiliminin analizi i¢in khi-kare testi, OSAS ve kontrol grubunun arasindaki
istatistiksel analizler i¢in independent t-testi, ¢oklu grup analizlerinde varyans analizi
(ANOVA) ve post hoc olarak Tukey testi ve ¢alisma parametrelerinin birbirleriyle

ilskilerinin analizi i¢in Pearson’s korelasyon testi kullanildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 169 olgunun PSG sonucuna gore 110’unda OSAS
olugu saptandi. OSAS’l1 hastalarin 34’ii kadin 76’s1 erkek, kontrol grubunda yer alan
59 hastanin ise 21°1 kadin 38’1 erkek idi. OSAS’11 hastalar ile kontrol grubu arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Ancak yas, BKi, boyun
cevresi ve gobek c¢evresi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark oldugu
goriildii (sirasiyla p<0,001, p=0,032, p<0,001 ve p=0,001). Polisomnografik veriler
acisindan kiyaslandiginda iki grup arasinda beklenildigi gibi AHI, toplamda
satlirasyonun %90’ altinda gegen siiresi/uyku siiresi (TS90), meanO2, miniO2 ve
oksijen desatiirasyon indeksi (ODI) arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptand1 (tim parametreler i¢in p<0,001). Calismaya alinan tiim olgularin PSG ve

demografik verileri tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin PSG ve demografik verileri

Parametre Kontrol (n =59) OSAS (n =110) p degeri
Yas (yil) 41,59 + 13,30 49,03 £ 12,45 0,000
Cinsiyet (K/E) 21/38 34/76 AD
BKi (kg/m?) 29,39+ 6,13 31,51 + 6,03 0,032
Boyun Cevresi (cm) 38,73 £ 3,69 41,02 +4,12 0,000
Gobek Cevresi (cm) 97,85 + 15,60 105,42 £ 13,73 0,001
ODI 3,63 £2,05 6,82 +2,63 0,000
TS90 (%) 1,17+2,03 31,53 +£32,58 0,000
Mean O, (Sa02) 93,54+ 1,41 88,75+ 5,36 0,000
Mini O, (Sa02) 88,02 + 3,49 76,41 + 10,62 0,000
AHI (/sa) 1,89 + 1,68 27,50 £21,58 0,000

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. BKI: Viicut kitle indeksi, AHI: Apne
hipopne indeksi, TS90: Toplamda satiirasyonun %90’1in altinda gegen siiresi/uyku siiresi,
Mean O2: Ortalama oksijen satiirasyonu, Mini O2: minimum Oksijen satiirasyonu, ODI:
Oksijen desatiirasyon indeksi, n: Olgu sayisi, AD: Anlamli degil

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalar ile kontrol grubu arasinda
biyokimyasal ¢aligma belirteclerine bakildiginda ortalama ROMO-1, copeptin ve TOS
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (sirasiyla p<0,001, p=0,011,
p=0,008); MDA, LpPLA2 ve apoE2 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi goriildi (tim parametreler igin p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal ¢aligsma verileri

Parametre Kontrol (n = 59) OSAS (n =110) p degeri
ROMO-1 (ng/ml) 20,07+5,26 23,61+6,27 0,000
TOS (U/ml) 93,02+36,52 120,63+36,52 0,008
MDA (nmol/ml) 10,23+4,32 10,70+6,45 AD
Copeptin (ng/ml) 1,33+1,83 2,45+3,05 0,11
LpPLA2 (ng/ml) 43,07+8,42 45,88+11,07 AD
APOE2 (mg/dl) 32,06+16,32 37,73+21,72 AD

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. n: Olgu sayisi, ROMO-1: Reactive oxygen
species modulator 1, TOS: Total oksidatif stres, LpPLAZ2: Lipoprotein bagl fosfolipaz A2, APOE2:
Apolipoprotein 2, AD: Anlamli degil

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalar AHI degerleri dikkate almarak
hastalik siddetine gore hafif, orta ve agir olmak tizere 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup
hastada ¢alisma parametreleri tekrar degerlendirildiginde; hafif OSAS’l1 grup ile
kontrol grubu arasinda calisilan biyobelirteglerin ortalama diizeyleri arasinda fark
saptanmazken (tiim parametreler igin p>0,05), agir OSAS’l1 grup hastalar ile kontrol
grubu arasinda MDA disindaki tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu saptandi (ROMO-1 i¢in p<0,001, TOS i¢in p=0,022, copeptin i¢in p<0,001,
LpPLA2 i¢in p=0,042 ve apoE2 icin p=0,010). Ek olarak OSAS’l1 hastalarda hafif
gruptaki hastalar ile agir gruptaki hastalar arasinda g¢alisilan tiim biyobelirteglerin
ortalama diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu goriildii (ROMO-1 i¢in
p<0,001, TOS i¢in p=0,030, MDA i¢in p=0,019, copeptin i¢in p<0,001, LpPLA?2 i¢in
p=0,002 ve apoE2 i¢in p=0,002). Gruplar arasi ¢aligma parametrelerinin istatistiksel

degerlendirilmesi Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 4. Calisilan biyokimyasal biyobelirteglerin OSAS siddetine gore degerlendirilmesi

P degeri
Parametre Kontrol Hafif OSAS Orta OSAS Agir OSAS _g . . 5
(n = 59) (n = 36) (n =37) (n=37) Hafif- Hafif- H?.flf- Orta- Ofta— Agr-
kontrol orta agr kontrol agr kontrol
ROMO-1
(ng/ml) 20,07+5,26 19,74+3,92 25,21+5,76 25,77+6,96 AD 0,000 0,000 0,000 AD 0,000
TOS (U/ml) 93,02+36,52 90,20+36,44 140,59+79,36 130,29+87,11 AD 0,003 0,030 0,002 AD 0,022
MDA
(nmol/ml) 10,23+4,32 8,96+1,76 10,20+3,79 12,89+10,03 AD AD 0,019 AD AD AD
COPEPTIN
(ng/ml) 1,33£1,83 0,92+0,78 2,61+3,30 3,76+3,54 AD 0,025 0,000 AD AD 0,000
LpPLA2
(ng/ml) 43,07+8,42 40,03+11,94  48,95+10,34 48,50+8,64 AD 0001 0,002 0,023 AD 0,042
ApoE2
(mg/dl) 32,06£16,32 28,45+14,52 39,56+16,50 44,92+28,43 AD AD 0,002 AD AD 0,010

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. n: Olgu sayisi, ROMO-1: Reactive oxygen species modulator 1, TOS: Total
oksidatif stres, LpPLAZ2: Lipoprotein bagl fosfolipaz A2, apoE2: Apolipoprotein 2, AD: Anlaml:i degil
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Ayrica calisilan biyobelirtecler ile PSG parametreleri arasindaki iliskiye
bakildiginda AHI ile ROMO-1 (p<0,001, r=0,345), TOS (p=0,011, r=0,195), Copeptin
(p<0,001, r=0,395), LpPLA2 (p<0,001, r=0,269) ve ApoE2 (p=0,017, r=0,183)
arasinda pozitif istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanirken, MDA ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi gozlenmistir. Yine PSG
parametrelerinden TS90 ile ROMO-1 (p<0,001, r=0,269), TOS (p=0,007, r=0,207),
MDA (p=0,028, r=0,169), Copeptin (p=0,030, r=0,167), LpPLA2 (p=0,025, r=0,172)
ve ApoE2 (p<0,001, r=0,238) arasinda pozitif istatistiksel olarak anlamli bir iliski

izlenmistir.
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4. TARTISMA

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tekrarlayan apne ve hipopne ataklar
nedeniyle solunum yollarinda hava akimi kisitlanmasi veya durmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Ektratorasik hava yollarinda kollaps gelismesi ve inspiryum g¢abasinin
artt1g1 bu olaylar zinciri, aralikli hipoksi, hiperkapni ve artan solunum g¢abasina neden
olur. Meydana gelen aralikli hipoksi ve oksijen desatlirasyonu da, viicutta sistemik
inflamatuvar mekanizmayi1 ve oksidatif stres mekanizmasin tetikler (151). Oksidatif
stres oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir.
Oksidatif stres iiriinlerinin artmasi beraberinde bir denge unsuru olarak antioksidan
mekanizmalarin aktive edilmesi sonucunu meydana getirir. Oksidatif stres OSAS
iliskisi, cesitli caligmalar ile gosterilmis olup, OSAS hastalarindaki kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon ile iliskilendirilmistir (152,
153).

Reactive oxygen species modiilator-1, ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) igin
anahtar modiilator bir protein olup, yapilan ¢alismalarda oksidatif stres ile iligkili
kanser, IPF gibi hastaliklarda yiiksek seyrettigi gosterilmistir (114-118).

Tekrarlayan hipoksik ataklar nedeni ile oksidatif stres ile giiglii iliskisi oldugu
bilinen OSAS’ta, oksidatif stresin iyi bilinen markerlarindan biri olan ROS
diizeylerinin ve dolayisiyla ROS’un en 6nemli bilesenlerinden biri olan ROMO-1
diizeylerinin artmasi beklenebilir (119,120).

Yaptigimiz literatiir taramasinda OSAS ile ROMO-1 iligkisini inceleyen
bilinen sadece bir adet ¢alisma oldugu goriilmiistiir. Liang ve ark.’nin (154) yapmis
oldugu caligmada OSAS hastalarinda kontrol grubuna gére ROMO-1 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik izlenmis olup, 6 aylik CPAP tedavisi sonrasi
da serum ROMO-1 diizeylerinde azalma saptanmistir. Kendi ¢alismamizda da,
ortalama serum ROMO-1 diizeylerinin OSAS hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica AHI referans
alindiginda OSAS siddeti artikga ROMO-1 diizeylerinin daha yiliksek seyrettigi
saptanmistir. Calismamizin verileri ROMO-1 ile OSAS iliskisi {izerine yapilan dnceki
calisma ile ortiismekte olup, oksidatif stresin OSAS hastaliginda artmis oldugunu ve
hastalik siddeti arttikca bu stresin de arttigini gdstermede kullanigh bir biyobelirte¢

olabilecegini diislindiirmektedir. Bununla beraber yapilan ¢aligma sayisinin ¢ok az
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olmasi daha net yargilara varmak icin erken oldugunu gostermekte olup, genis ve cok
sayida bagka caligsmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda hipoksik ataklar nedeni ile
meydana gelen oksidatif stres, ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve
komorbiditelere neden olmaktadir (124). Viicutta meydana gelen oksidatif stresin
toplam miktar1 olarak ifade edilen total oksidatif stres (TOS), bir¢ok sistemde hasar
olusturan oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir marker olabilecegi i¢in ilgi
gormektedir (123,125).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve TOS iligkisi sinirli sayida ¢alismaya konu
olmustur. Yaptigimiz literatiir ¢alismasinda OSAS ve TOS iliskisini inceleyen sadece
iki ¢alisma oldugu goriilmiistiir. Baysal ve ark.’nin (155) yapmis oldugu bir ¢alismada
OSAS hastalarinda kontrol grubuna goére TOS diizeyleri anlamli olarak ytiksek
bulunmustur.

Gunbatar ve ark.’nin (156) yapmis oldugu bir ¢alismada ise OSAS hastalar1 ve
kontrol grubu arasinda TOS diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamigtir. Kendi
calismamizda, ortalama serum TOS diizeylerinin OSAS hastalarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir. Ayrica AHI
referans alindiginda OSAS siddeti artikga TOS diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi
saptanmistir. Calismamizin verileri TOS ile OSAS iligkisi tizerine yapilan 6nceki bir
calisma ile ortiismekte olup, oksidatif stresin OSAS hastaliginda artmis oldugunu ve
hastalik siddeti arttikca bu stresin de arttigini1 gdstermede kullanigh bir biyobelirteg
olabilecegini diistindiirmektedir. OSAS ile TOS arasindaki iligskiyi konu edinen az
sayida calisma olmasi nedeniyle, yapilacak daha genis kapsamli ve c¢ok sayida
calismanin, daha net sonuclara ulagsmak icin gerekli oldugu goriilmektedir.

Lipid peroksidasyonunun en zararh iiriinlerinden biri olan MDA, dokularda
lipid peroksidasyonu nedeniyle olusan tahribatin siddetini 6lgmek i¢in sik kullanilan
bir markerdir. Oksidatif stresin de etkiledigi lipid peroksidasyonu, DNA bazlar ile
etkileserek karsinojenik ve mutajenik durumlara sebebiyet verebilmektedir (126-128).
Yine kardiyovaskiiler komplikasyonlar, beyin dokusunda hasar, osteoporoz ve
yaslanma gibi bircok olumsuz siireci etkileyen lipid peroksidasyonunun en degerli
parametresi MDA oldugundan, OSAS gibi oksidatif stres ve lipid metabolizmasi ile
iligkisi gii¢clii bir hastalikta ciddi sayida ¢alismaya konu olmustur (133,134).
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Malondialdehit, OSAS hastalarinda 6nemli sayida ¢alismaya konu olmustur.
Ancak ortalama serum MDA diizeyleri ile ilgili elde edilen sonuglar celigkilidir.
Calismalarin bazilarinda OSAS hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
saptanmakla beraber anlamli istatistiksel farkliliklarin gézlenmedigi bazi ¢alismalar
da mevcuttur.

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hasta gruplarinda serum ortalama MDA
diizeylerinin yiiksek olarak saptandigi ¢alismalara ornek verilecek olursa; Asker ve
ark.’nin (157) yaptig1 ¢alismada MDA kontrol grubuna gore OSAS hastalarinda
anlamli yiiksek bulunmustur. Sunnetcioglu ve ark.’nin (158) yapmis oldugu baska bir
calismada da tiim OSAS gruplarinda kontrol grubuna gére MDA degerleri anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. Bu konuda bagka 6rnek ¢alismalar da mevcuttur (159,
160).

Yukaridaki ¢alismalarin aksine bazi ¢alismalarda ise OSAS’l1 hastalar ile
kontrol grubu olgulari arasinda ortalama serum MDA diizeyleri arasinda fark olmadigi
gosterilmistir. Ornegin, Driessen ve ark. (161) tarafindan yapilan bir ¢alismada MDA
degerleri OSAS hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli yiliksek
bulunmamustir. Yildirim ve Alp (162) tarafindan yapilan bir baska ¢aligmada ise OSAS
hastalarinda AHI ile serum MDA diizeyleri arasinda bir iliski oldugu ancak kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda fark olmadigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da bu
son ¢aligmaya kismen benzer olarak hafif - agir OSAS’l1 hastalarin ortalama serum
MDA diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu saptanmissa da,
kontrol grubu ie hastalik grubu arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

Yapilan bir¢cok ¢alisma OSAS ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iligki
oldugunu ortaya koymaktadir. Yine OSAS hastalarinda eslik eden kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin morbidite ve mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir (96). Yapilan
genis epidemiyolojik calismalar, bazi sistemik inflamatuvar ve dislipidemik
markerlarin diizeyinde saptanan artisin ateroskleroz ile iligkili olabilecegi ve bu
markerlarin hastalik i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir (163,
164).

Copeptin, oksidatif stres yanitinin iyi bir belirteci olan AVP’ nin kararsiz
yapisindan dolay1r zor Olgiilmesi nedeniyle, AVP’ nin daha kararli ve daha kolay

Olgiilebilen bir prekiirsorii olmasindan kaynakli son zamanlarda oldukg¢a ilgi
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gormiistiir.Kortizolden daha iyi bir stres belirteci olarak degerlendirilmis olan
copeptinin oksidatif stres ile giiglii iliskisi olan OSAS hastalarinda da artmas1 miimkiin
goriinmektedir (135-137).

Yapilan caligmalar, copeptinin kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastaliklarmin
siddetini belirlemede ve progresyonunu 6ngérmede beyin natriiiretik peptit (BNP)’den
daha degerli oldugunu gostermistir. OSAS hastalarindaki kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ile de iligkili olabilecegi degerlendirilen copeptin 6nemli bir
biyobelirte¢ olma potansiyeli tasimaktadir (165, 166).

Cmarka ve ark.’nin (167) yaptig1 bir ¢alismada copeptin diizeylerinin OSAS
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu, ayrica agir OSAS ve diger
calisma gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel fark saptandigi ve copeptinin 6zellikle
agir OSAS hastalar icin yiiksek duyarlilikta bir marker olabilecegi vurgulanmaistir.

Giiven ve Ozben’in (168) yaptig1 bir diger ¢alismada da copeptin diizeylerinin
OSAS hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu bulunmus ve ayni
zamanda copeptin diizeylerinin hastalarda AHI degerleri ile dogru orantil1, periferik
oksijen satlirasyon degerleri ile ise ters orantili seyredecek sekilde bir iliski i¢inde
oldugu gosterilmistir. Bu veriler c¢alismada copeptinin oksidatif stres ve
inflamasyonun bir gostergesi olarak OSAS hastalarinda ek biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gosterebilir seklinde yorumlanmustir.

Akkoyun ve ark.’nin (169) yaptig1 baska bir ¢alismada copeptin diizeyleri
OSAS hastalarinda yine kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptanmakla beraber,
sonuca etki edebilen hipertansiyon gibi 6nemli bir risk faktorii ¢caligmada ekarte
edilemedigi i¢in copeptin OSAS iliskisi hakkinda temkinli yaklagimda bulunulmustur.
OSAS hastalarinda kontrol grubuna gore yliksek saptanan copeptin degerlerinin
hipertansiyona bagli olabilecegi ve risk faktorlerinin disglanmasi durumunda
istatistiksel sonucun degisebilecegi belirtilmistir.

Kendi ¢alismamizda da yukarida belirtilen ¢aligma sonuglar1 ile uyumlu olarak
OSAS hastalarinda copeptin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur. Yine OSAS siddeti ile orantili olarak copeptin diizeyinin daha
yiiksek seyrettigi tespit edilmistir. Bu verilerle copeptinin OSAS hastaliginda;

hastaligin ~ tanimlanmasinda, siddeti ve progresyonunun anlasilmasinda,
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kardiyovaskiiler komplikasyonlarin degerlendirilmesinde degerli bir biyobelirteg
olabilecegini 6ngérmekteyiz.

Dislipidemik siirecin 6nemli ara triinlerinden olan LpPLA2, aterojenik etki
gosterip ateroskleroz gelisimine zemin hazirlar. Yapilan birgok c¢alisma ile
LpPLA2’ nin iskemik kardiyovaskiiler komplikasyonlarin artmasina zemin hazirladigi
gosterilmistir (148-150). Bu nedenle LpPLA2’nin kardiyovaskiiler komplikasyonlari
belirgin olan OSAS’ ta degerli bir parametre olabilecegi degerlendirildiginden
calismaya dahil edilmistir.

Moise ve ark.’nin (170) yaptig1 bir ¢alismada hafif, orta ve agir OSAS gruplari
ile OSAS-kontrol grubu arasinda ortalama serum LpPLA2 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandigi, ek olarak AHI ve ODI ile de aralarinda
pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir.

Chenyu ve ark.’nin (171) yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise agir ve orta
OSAS gruplarinda kontrol ve hafif OSAS gruplarina goére ortalama serum LpPLA2
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda OSAS ve kontrol grubu arasinda LpPLA2 diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte OSAS alt grup analizlerinde
hafif - agir OSAS ile hafif - orta OSAS gruplan arasinda anlamli fark oldugu
goriilmiistiir. Mevcut veriler ve yapilan calismalar kardiyovaskiiler hastaliklar igin
bagimsiz risk faktorii olan LpPLA2 biyobelirtecinin OSAS ile de gii¢lii bir iligkisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte su ana kadar ¢ok az sayida calisma
yapilmis olup, daha ¢ok ve genis kapsamli ¢caligma yapilmasina ihtiya¢ oldugu aciktir.

Obezite ile siddetli iliskisi olan OSAS’ta dislipidemi 6nemli bir bilesen olup,
dislipidemi iligkili bazi parametreler OSAS’ta hastalik risk ve siddetinin
degerlendirilmesi igin ilgi gormektedir. APO E, yapilan genetik ¢caligmalarda OSAS
icin (Ozellikle E2 alleli) bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmis, lipid
metabolizmasinda da 6nemli bir rol oynayan bir proteindir. OSAS patofizyolojisinde
rol oynayan en 6nemli 3 genden biri oldugu diisiiniilen APO E’nin E2 alleli, OSAS ile
iligkili oldugu degerlendirilen alt grup parametrelerden biri olup az sayida calismaya

konu olup daha fazla ilgiyi hak etmektedir (141,145).
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Larkin ve ark.’nin (146) yapmis oldugu 1211 kisilik bir ¢alismada, APO E2
alleli tasiyan kisilerde OSAS sikligmnin anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu
gorilmistr.

Uyrum ve ark.’nin (172) yapmis oldugu bir ¢alismada Apo E2 alleli tasiyan
bireylerde OSAS riski bu alleli tasimayan bireylere gore 9 kat daha fazla bulunmustur.

Pellegrino ve ark.’nin (173) yapmis oldugu baska bir ¢alismada diger risk
faktorlerinden bagimsiz APO E2 alleli tasiyan bireylerin OSAS hastaligi i¢in bu alleli
tasimayan bireylere gore daha yiiksek risk tasidig1 gosterilmistir.

Tarafimizca yapilan calismada ise genetik analiz yerine APO E2 serum
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Sonug¢ olarak OSAS ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmamakla birlikte OSAS alt grup analizinde agir OSAS’l1 olgular ile kontrol
grubu ve hafif OSAS’11 hastalar arasinda fark oldugu goriilmiistiir. Calisma gruplarini
analiz ettigimizde agir OSAS grubundaki hastalarin BKI degerlerinin kontrol ve hafif
OSAS’li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu bulgu ile APO E2 diizeylerini birlikte degerlendirdigimizde OSAS -
obezite iligkisini destekler nitelikte oldugunu gérmekteyiz.

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda oksidatif stresin gosterilmesi ve
ateroskleroz gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen ¢esitli parametrelerin diizeylerinin
arastirtlmasi amaciyla yaptigimiz bu ¢alisma sonucunda; OSAS’I1 hastalarda oksidatif
stres yiikiiniin arttig1, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan gesitli parametrelerin
diizeylerinin yiikseldigi, Ozellikle hastalik siddetinin artmasi ile bu olumsuz
gelismelerin daha belirgin oldugu saptanmustir.

Sonu¢ olarak; OSAS’li hastalarda oksidatif stresin gosterilmesi ve
ateroskleroz gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen ve bazilar1 orantisal olarak daha nadir
caligilan cesitli parametrelerin diizeylerinin saptanmasi amaciyla yaptigimiz bu
calisma, Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda birgok patolojinin gelismesine
zemin hazirlayan oksidatif stresin arttigini, ek olarak bu hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelismesi i¢in uygun zemin gelistigi, bu nedenlerden dolay1 bu hastalarin
saptanmast ve tedavilerinin baska patolojilerin gelismesini engellemede Onemli

oldugunu gostermektedir.
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