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OZET

Giris ve amac¢: Uyku apne sendromunda gece uykuda apneler, uyku boliinmeleri,
hipoksemi, solunum gii¢liigii meydana gelmektedir. Bu durum kiside stres olusturup
kanda stres faktorlerini, katekolaminleri arttirtyor olabilir. Yaptigimiz bu ¢alismada
OSAS ve OSAS saptanmayan kisilerde 24 saatlik ambulatuar kan basinci, arteriyel
stiffness indeks ve idrar katekolamin yikim iirlinlerinin farkli olup olmadigini

saptamay1 amagladik.

Materyal - metod: Ocak 2012 ile Temmuz 2014 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi endokrin béliimiinde yatan veya poliklinige bagvuran horlama,
gindiiz uyku hali, tanikli apne gibi OSAS semptomlart bulunan uyku
laboratuvarinda yatmais kisiler calismaya alinmistir. Otuz bes OSAS saptanan hasta
ile OSAS saptanmayan yirmi alt1 kisi arastirmaya dahil edilmistir. Calismada 24
saatlik ambulatuar kan basinci, arteriyel stiffness indeks, idrarda katekolamin
yikim {irtinleri, BMI, insiilin, glikoz, HOMA- IR ve lipid parametreleri arastirildi.
Istatistiki analizde independent-t test, Ki-kare test ve pearson korelasyon testi
kullanildi.

Bulgular: Hasta grubun yas ortalamasi kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulundu (50,7+10,5; 39,4+13,0; p<0,05). Hasta grubun viicut agirlik ortalamasi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundu (101,5+28,0; 78,9+23,9;
p<0,05). Hasta grubun BMI’s1 kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek bulundu
(36,0+£9,7; 29,1+8,9; p<0,05). Hasta grubun HOMA-IR degeri kontrol gruba gore
anlaml olarak ytliksek bulundu (7.0 £ 6.3; 3.8 + 4.0 p<0,05). Hasta grubun 24 saatlik
idrarda normetanefrin degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu
(283,7+233,6; 137,7£73,9 p<0,05). Hasta grubun 24 saatlik idrarda VMA diizeyi
kontrol gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (3,3942,41; 2,17+1,4 p<0,05).
OSAS grubunda 24 saatlik sistolik tansiyon ortalama degeri kontrol gruba gore

anlaml yiiksek bulundu (131,8+14,6; 122,7+17,2 p<0,05). AHI ile HDL arasinda



negatif bir korelasyon saptandi (r:-0,392 p:0,004). AHI ile BMI, viicut agirligi, aglik
glikozu, insiilin, HOMA-IR degerleri arasinda ise pozitif bir korelasyon bulundu
(r:0,359 p:0,006; r:0,383 p:0,003; r:0,42 p:0,001; r:0,315 p:0,02; r:0,425 p:0,001).
OSAS saptanan hasta grubu ile OSAS saptanmayan kontrol grubu arasindaki 24
saatlik ambulatuar kan basinct Ol¢iimii ile saptanan arteriyel stiffness indeksi
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi (OSAS grubu AASI: 0.33 £ 0.18, kontrol
grubu AASI: 0.31£0.17 p degeri: 0,672).

Sonug:

1-OSAS'lt hastalarda 24 saatlik idrarda normetanefrin ve VMA diizeyi kontrol gruba
gore daha yiiksek saptandi.

2-OSAS artmis ambulatuar sistolik tansiyon ile iliskili olabilir.

3.0SAS, OSAS'I hastalarda 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii ile saptanan
arteriyel stiffness indeksi etkilememektedir.

4.0SAS artmis viicut agirligi, BMI, aclik glikozu ve HOMA-IR degerleri ile iliskili
olabilir.

5. AHI artis1 diisiik HDL ile iligkili olabilir.

6- BMI, viicut agirhgi, aglik glikozu, insiilin, HOMA-IR degerleri artikca OSAS
siddeti artiyor gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: OSAS, VMA, normetanefrin, ambulatuar tansiyon



ABSTRACT

Introduction and Objective: At the sleep apnea syndrome while sleeping in the
night, it gives rise to apnea, hipoksemi and difficulty with breathing. This
situation, generating stres with the person, may rise stres factors, cathecolamins
within blood. In this study we have done, we intended to detect if there was any
difference of ambulatory blood pressure for 24 hours, arterial stiffness index and

urine cathecolamins with the people who weren’t detectet OSAS and OSAS.

Material and Method: Between january 2012 and julay 2014, people who slept in
Endokrin Section in Dicle University and who headed for polyclinics for
hypertension and obesity and whom we detected OSAS symptoms like snoring,
sleepiness in the day-light, witnessed apnea, who slept in sleeping laboratories
have been taken into study. Thirty five patients who were detected OSAS and
twenty six patients who were note detected OSAS were included in the research.
In the study ambulatory blood pressure for 24 hours, arterial stiffness index,
cathecolamin devastating products in urine, BMI, insuline, glucose, HOMA-IR
and lipid parametres were searched. In the statical analysis, independent- t test, ki-

kare test and pearson corelasyon was used.

Findings: The average age of OSAS group comparing with the control group was
significiantly high (50,7+10,5; 39,4+13,0; p<0,05). The average weight of OSAS
group comparing with the control group was significiantly high (101,5+28,0;
78,9+23,9; p<0,05). The BMI of patient group comparing with control group was
significiantly high (36,0£9,7; 29,148,9; p<0,05). The rate of HOMA-IR of he
patient group comparing with the control group was significiantly high (7,0+6.3;
3,8+4,0 p<0,05). The rate of urine normetanephrin for 24 hours of the patient
group comparing with the control group was significiantly high (283,7+233,6;
137,7+£73,9 p<0,05). The rate of urine VMA for 24 hours of the patient group
comparing with the control group was significiantly high (3,39+2,41; 2,17+1,4
p<0,05). Sistolic tension average rate for 24 hours of patient group with the control
group was significiantly high (131,8+14,6; 122,7+17,2 p<0,05). A negative
correlation was detected between AHI and HDL (r:-0,392 p:0,004). It was detected
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a positive correlation among AHI and BMI, body weight, glucose of hunger,
insiilin, HOMA-IR (r:0,359 p:0,006; r:0,383 p:0,003; r:0,42 p:0,001; r:0,315
p:0,02; r:0,425 p:0,001).

Conclusion:

1. The level of urine normetanephrin and VMA for 24 hours increased at the
patients with OSAS.

2. OSAS is related to increased ambulatory sistolic tension.

3. OSAS doesn’t affect arterial stiffness index which was detected with
measuring ambulatory blood pressure for 24 hours at the patients with
OSAS.

4. OSAS is related to increased body weight, BMI, glucose of hunger and
HOMA-IR rates.

5. Increasing of AHI might be related to low HDL cholesterol level

6. Intensity of OSAS seems to be increasing as the level of BMI, body

weight, glucose of hunger, insuline and HOMA-IR rates.

Keywords: OSAS, VMA, normetanephrins, ambolator tension.
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) uykuda solunum bozukluklari
icerisinde en sik goriilen hastalik olmakla beraber tiim olgularin % 90-95’ini
olusturmaktadir (1, 2). Bu hastalik horlama, giindiiz asir1 uyuklama hali ve apneler
ile karakterize bir durumdur. OSAS toplumda prevalansi ¢esitli calismalarda % 0,3
ile % 15 arasinda degismekle beraber yaklasik olarak yetiskinlerin % 1-5'inde
goriilmektedir (3). Tamida altin standart test polisomnografi olarak kabul
edilmektedir ve Amerika Uyku Bozukluklari Dernegi (American Sleep Disorders
Association) tarafindan onerilmektedir (4, 5, 6).

Uyku apne sendromlu hastalarda apne sirasinda hipoksemi, sistemik ve
pulmoner arter basincinda artma ve kalp hizi degisiklikleri gibi hemodinamik
komplikasyonlar gelismektedir. Bunun sonucunda yiiksek kardiyak riskler meydana
gelmektedir. Kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, aritmi, serebrovaskiiler
hastalik, sistemik ve pulmoner hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite ile iligki gdsterilmistir (7, 8). Uyku apne sendromunda hipoksi sonucunda
artmis katekolamin salgis1 ve vazokonstriikiyon gelisir (9).

OSAS’ta hipoksik strese cevap olarak hastada katekolamin ve katekolamin
yikim iiriinleri artmaktadir. Iliskili olarak hastanin kan basinci da artmaktadir.
Kisinin arter duvarinin ¢ap1 ve arter sertligi de zamanla kompanzasyona bagl olarak
artmaktadir.

Calismamizdaki amag; 24 saatlik kan basinci Ol¢imii ve arteriyel stiffness
indeksi ile 24 saatlik idrarda katekolamin yikim diriinlerinin OSAS’l1 hastalardaki

durumu ve bu durumun kontrol grubuyla karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku

2.1.1.Tanim
Uyku; organizmay1 ruhsal ve bedensel olarak dinlendiren, gecici olarak cevre

ile iletisiminin ¢esitli uyaranlarla geri dondiiriilebilir sekilde kesilmesidir (10).

2.1.2. Uyku evreleri
Uyku, NREM ve REM olmak {izere 2 ana boliimden olusur. NREM’de kendi

icinde 4 evreden olusarak totalde uyku 5 evreden olusmaktadir (11).

1. Non- rapid eye movements (NREM) uykusu

Dort evreden olusmaktadir. 1. ve 2. evrelere yiizeyel uyku denir. 3. ve 4.
evrelere de derin uyku denir. NREM uykusu fiziksel dinlenmenin saglandigi
donemdir.
NREM evre 1: Uykunun % 2-5’ini olusturmaktadir.
NREM evre 2: Uykunun % 45-55’ini olusturmaktadir.
NREM evre 3 ve 4: Uykunun ortalama % 20-25’ini olusturmaktadir. 3. ve 4. evrelere
derin uyku da denilmekle baraber kisiyi bu evrelerde uykudan uyandirmak zordur.
Erigkinlerde hiicre yenilenmesi ve organizma onarimi derin uyku doneminde
hizlanir. Uykuda iken viicut 1sis1 uyaniklik donemindekinden daha diisiiktiir. Bu

donemde nabiz sayis1 ve solunum sayis1 azalip, diizenli hale gelmektedir (12, 13, 14).

2. Rapid eye movements (REM) uykusu:

Uykunun ortalama % 20-25’ini olusturmaktadir. REM donemi hafiza ve
ogrenme siirecine katkida bulunur. Bu donemde kas toniisii tamamen kaybolmustur.
Bu donemde kisi kolay uyandirilir. Hizli g6z hareketleri EEG (Elektro Ensefalo
Grafi)’de kaydedilir. Riiyalarin en ¢ok gorildigi donem olarak bilinmektedir.
Otonom sinir sisteminin aktive olmasiyla bu donemde solunum sayist, kalp hizi, kan

basinci artmakta ve diizensizlesmektedir (12, 13, 14).



Uyku periyodu stiresi, ilk uykuya dalisla beraber son uyanis arasindaki
stiredir. Toplam uyku siiresi ise uyku periyodu siiresi i¢cinde gecen gece igindeki
uyanikliklarin ¢ikarilmasi ile elde edilen rakamin dakika olarak hesaplanmasidir. Bir
uyku siklusu, non-REM ve arkasindan gelen bir REM’in olusturdugu uyku
donemidir. Bu siklus gece boyunca 4-6 kez tekrarlar ve her siklus 90-120 dakika
surer.

Uyku apneli hastalarda apnelerin sonunda goriilen aurosallar uykuda
boliinmeler yaratir. OSAS’ta REM donemi azalir. NREM’de ise uyku 1. ve 2.
evrelerle smirli olup, evre 3-4 yok denecek kadar azdir (15).

2.2. Uyku Bozukluklari

2005 yilinda yayinlanmis olan uykuda solunum bozukluklari, Uluslararasi
Uyku Bozukluklar1 Siiflamasinda (ICSD-2) ikinci sirada tanimlanmistir (16). Uyku

bozukluklar1 siniflamasi asagida Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1. Uyku bozukluklar siniflamasi (17,18)

1 Insomnialar
2 Uykuda solunum bozukluklari
a.Obstriiktif uyku apne sendromu.
b.Santral uyku apne Sendromu
c.Uykuyla iligkili hipoventilasyon/hipoksemik sendromlar

d.Diger uykuyla iliskili solunum bozukluklar1

3 Solunum bozukluguna bagli olmayan hipersomniler
4 Uyku ile iligkili hareket bozukluklar

5 Sirkadiyen ritm uyku bozukluklari

6 Parasomniler

7 Izole semptomlar, normal varyantlar:

8 Diger uyku bozukluklari




2.3. Genel Tanimlar

Apne: 10 saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin durmasidir.
Obstriiktif, mikst ve santral apne olarak 3’e ayrilir (2).

1-Obstriiktif apne: Solunum cabasinin devam etmesine ragmen, agiz ve burunda
hava akiminin olmamasidir.

2-Santral apne: Uyku sirasinda solunum gabasinin, agiz ve burunda hava akiminin
olmamasidir.

3-Mikst apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasinin baglamasina
ragmen devam etmesi durumuna denir.

Hipopne: Hava akiminda en az % 50 azalma ile birlikte oksijen satiirasyonunda %
3’lik diisme ve/veya aurosal gelisiminin olmasi ve bu durumun en az 10 saniye
stirmesidir (19, 20).

Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegislere
aurosal denmektedir.

Apne indeksi: Uykuda goriilen apnelerin saat basina diisen sayisina apne indeksi
denir (20).

Apne hipopne indeksi (AHI): Uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin
toplam sayisidir (20).

2.4. Obstruktif Uyku Apne Sendromu

AASM'nin hazirladigi uluslar aras1 uyku bozukluklari siniflamasina (ICSD-2)
gore OSAS, "uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist
solunum yolu obstriikksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda

azalma seklinde goriilen bir sendromdur" seklinde tanimlanmustir.

Obstriiktif uyku apne sendromu tan kriterleri (17):

Tan1 i¢in A, B, D veya C ve D varlig1 gerekir



A. Asagidakilerden en az birinin varlig1 gerekir
e Insomni yakinmalar veya giindiiz uyku halinin olmasi, uyanikken istem dis1
uyku epizodlari, yorgunluk
e Bogulma hissi veya soluk tutma halinde uyanma
e Upykuda soluk kesilmeleri, giiriiltiilii horlama veya her ikisinin hasta yakinlari
tarafindan goriilmesi
B. Polisomnografide asagidakilerin goriilmesi
e | saatlik uykuda 5 veya daha ¢ok sayida goriilen solunumsal olay (apne-
hipopne veya RERA “respiratory effort related aurosal - apne hipopne
olmaksizin artmis solunum ¢abasina bagli uyanma”)
e Her solunumsal olayin tamami veya bir kisminda solunum ¢abasi varligi
C. Polisomnografide asagidakilerin goriilmesi
e 1 saatlik uykuda en az 15 skorlanabilir solunumsal olay
e Her solunum olayinin tami veya bir kisminda solunum ¢abasinin olmasi
D. Uyku bozuklugunun medikal, ndrolojik bozukluk, ilag, madde kullanimi, baska

bir uyku bozuklugu ile agiklanamamasi

2.4.1. Tarihgesi

Uyku apne sendromunun tarihgesi cok eskilere dayanmaktadir. M.O 360
yilinda, Biiyiik Iskender déneminde, Karadeniz Ereglisinde yasayan Dionysius’un
OSAS’m tiim belirtilerini tagidigin tarth kitaplar1 belirtmektedir (21, 22).

Ingiliz kraliyet cerrah1 William Wadd 1816 yilinda yayinladig: bir kitapta
sismanligin bir hastalik oldugunu sdylemistir. Sismanligin kisinin solunumunu
zorlagtirdigina ve uyku bozukluklarina neden olduguna deginmistir (21).

Charles Dickens 19. yiizy1l baglarinda yasamistir. Samuel Pickwick adl
zengin bir ingilizin kuliibiindeki kisileri arastirmistir. Bu kuliiptekilerin obez,
horlayan ve her yerde zamansiz uyuklayabilen kisilerden olustugunu gézlemlemistir
(22, 23, 24, 25, 26). 1956 yilinda Burwell ve arkadaslar1t Am. J. Med. dergisinde asir1
sismanlik ile birlikte bulunan hipoventilasyona “pickwickian sendromu” adini
vermislerdir (21, 23, 26).

1957 yilinda uykunun REM ve NREM donemleri Aseriksky, Kleitman ve

Dement tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda taninmaya baslanmistir. Obezite,



pulmoner hipertansiyon ve hipoventilasyon arasindaki iligski 1959 yilinda Alexander
ve Cole’un yaptig1 calismada gosterilmistir (21, 22).

OSAS tanisinda ¢ok onemli bir yeri olan polisomnografi 1965 yilinda ilk kez
Gastaut ve arkadaslar1 tarafindan uygulanmistir. Uyku apne sendromundaki

hemodinamik ve ritm bozukluklarin1 Tilkian ve arkadaslar1 yayinlamistir (27).

2.4.2. Risk faktorleri

Ust solunum yollarinin genisligini azaltan veya kollabe olmasini kolaylastiran
faktorler OSAS’a egilimi artirmaktadir.
Obezite: VKI 25-30 kg/m? arasinda olanlar asir1 kilolu, 30 kg/m? iizerinde olanlar
obez olarak kabul edilmektedir (28). Obezitenin, iist solunum yolunu daraltip
kollapsa neden olmasi hakkinda ¢esitli mekanizmalar ileri siirtilmiistiir. Genelde
obez OSAS’l1 kisiler daha biiyiik dile, daha dar bir {ist solunum hava yolu gegisine
sahip olurlar (29). Obez OSAS’li hastalarin solunum kas giliciiniin azaldigr da
goriilmustir (30). Obezite, gogiis duvart kompliyansi ve akciger kompliyansini
azaltarak total respiratuvar kompliyans1 azaltir. Vital kapasiteyi, total akciger
kapasitesini, fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltip, havayolu direncini arttirir (31).
Abdominal obezite supin pozisyonunda akciger hacmini azaltip, refleks olarak {ist
hava yolu boyutlarin1 etkileyebilmektedir. Akciger hacmi; toplam akciger
kapasitesinden rezidiiel voliime diistliglinde farengeal kesitsel alan azalip, farengeal
diren¢ artabilmektedir (32). Obezite tiim bu nedenlerle OSAS’a yatkinlik
olusturabilir.
Cinsiyet: Erkeklerde farengeal ve supraglottik havayolu rezistansinin kadinlara
kiyasla daha fazla oldugu bilinmektedir. Bundan dolay:1 erkeklerde daha kolay iist
solunum yolu daralmas1 ve daha rahat OSAS gelisimi goriiliir. Bu rezistans artiginin
erkeklerdeki nedeni tam olarak bilinmemektedir. Androjenik yag dagiliminin boyun
bolgesinin de i¢inde oldugu santral tipte olmasi alakali olabilir. Ayrica kadinlik
hormonlarinin koruyucu etkisi veya erkeklik hormonlarinin tetikleyici etkisi de
rezistans artiginin nedenlerinden olabilir. Erkek/kadin orani 2:1 oraninda yapilan
calismalarda tespit edilmistir (33, 34, 35).
Yas: Farengeal rezistansin erkeklerde yasla beraber artmast kilo alimiyla

aciklanabilinir. Ayrica yasin artis1 ile {ist solunum yolu kas toniisii azalmaktadir.



Boylece horlama prevelansi artip, 60 yas ve istii erkeklerde bu oran % 60’lara kadar
cikabilmektedir. Yaglanmanin doku elastisitesi, ventilasyonun kontrolii, viicut yag
dagilimi, kardiyovaskiiler ve pulmoner fonksiyonlara etkisinin oldugu bilinmektedir.
Yaslilikla artan bu komorbiditelerin de iist solunum yolu obstriiksiyonlarina egilimi
arttirdig1 goriisii kabul gormektedir (36).

Boyun ¢evresi: Kadinlarda > 38 cm, erkeklerde > 43 cm olmasi anlamli olmaktadir.
OSAS’ta iist solunum yolunu ¢evreleyen dokularin total yag volumu artmistir.
Boylece boyun cevresinde yag birikimi OSAS patolojisinde yer almaktadir. Ust
viicut obezitesinin derecesini yansitir ve OSAS i¢in BMI ile dlgiilen obeziteden daha

iyi bir belirte¢ oldugu diistiniilmektedir ( 2).

Diger risk faktorleri

1 Irk ( siyah 1rkta beyazlardan daha fazla )

2 Aile oykiisii

3 Endokrin bozukluklar (akromegali, hipotiroidi, cushing hastalig1)

4. Kraniyofasyal anomaliler (mandibular-maksiller hipoplaziyi igermekte olan)
5 Sigara (farengeal inflamasyon olusturarak)

6 Alkol (kas tonusunun azalmasina neden olur. Ust solunum yolu kollapsinin

artisina neden olur.)

7. Sedatif kullanim1

8. Makroglossi

9. Faringeal yumusak doku ve lenfoid doku artis1 ve hipertrofik tonsiller

10.  Nazal septum deviasyonu, nazal obstriiksiyon
11.  Spesifik genetik hastaliklar (akondroplazi, Apert’s sendromu, down
sendromu, Pierre-Robin sendromu, marfan sendromu) ve noéromiiskiiler ve

norodejeneratif hastaliklar (37, 38, 39).

2.4.3. Fizyopatoloji
OSAS fizyopatolojisini etkileyen faktorler (40):
1. Genel Faktorler

-Horlama

-laglar (hipnotikler, etanol)



-Yas, obezite, erkek cinsiyet
-Genetik
2. Mekanik Faktorler
-Ust solunum yolunun artan direnci
-Supin pozisyonu
-Ust solunum yolu kompliyansi
3. Ust solunum yolunun refleksleri
-Solunumun kontroliinde bozulma olmasi
-Negatif basinca verilen bozulmus cevap
4. Ust solunum yolu acikligini azaltan faktorler
-Boyun ¢ap1
-Basin ve boynun pozisyonu (fleksiyon)
-Nazal obstruksiyon
-Anatomik lezyonlar (mikrognati, biiyiikk bademcikler)
5. Aurosal (uyanma)
-Postapneik hiperventilasyon
-Bozulmus aurosal yanit
6. Santral faktorler
-Artmis santral giidii periyodisite
-Azalmis kimyasal giidii
-Solunumun hacmine bozulmus yanit
7. Ust solunum yolunun kas fonksiyonu
-Ust solunum yolu dilatdr kas aktivitesinin anormal olmasi

-Ust solunum yolu diafragma ve kas iligkisinin bozulmus olmas1

Burun deliklerinden trakeaya kadar uzanan kisim iist solunum yolunu
olusturur. OSAS gelisiminde en 6nemli bolge farenks bolgesidir. OSAS’11 hastalarda
en sik retropalatal ve retroglossal bolgelerde obstriiksiyon izlenir (41).

Venturi prensibi: Hava akimi dar bir bolgeden gectigi zaman hizlanir.

Bernoulli prensibi: Akmakta olan havanin dig kisminda negatif basing olusur.
Venturi ve bernoulli prensibine gore ne kadar dar bir bolgeden hava gecerse o kadar

hizl1 geger ve gevresinde negatif basing artist da o kadar fazla olur (42, 43). OSAS’ta



santral mekanizma solunum merkezi, periferik mekanizma ise iist solunum yolu
kaslarindan olusmaktadir. Ust solunum yolu dilatér kas aktivitesi inspirasyon
esnasindaki negatif intraluminal basinci yenerek iist solunum yolu agiklig1 saglanir.

OSAS fizyopatolojisi birlesik teori adi verilen bir mekanizma ile
agiklanabilir.

1. Kollabe olmaya meyilli farenks: Anatomik, mekanik veya ndromiiskiiler
nedenler sonucu olusabilir.

2. Solunum merkezi motor out-put’un azalmasi: Ust solunum yolu dilator
kaslarin1 kontrol eden MSS’deki motor ndronlarin uyarilmasinda azalmayla
birlikte uykuda iist solunum yolu dilator kas aktivitesinin azalmasidir.

Temel nedenin farengeal liimenin kiigiilmesi ve artmis transmural basing
oldugu diisiiniilmektedir. Olayin USY’de gerceklesmesi bir sonug olup tetigi ¢eken

faktoriin santral oldugu goriisii 6nem kazanmaktadir (44).

2.4.4.Komplikasyonlarin temel mekanizmasi

OSAS’ta 3 temel mekanizma komplikasyonlarin temelini olusturur.
1.Hipoksemi: Apne sirasinda hipoksi belirginlestiginde sistemik vazokonstriikksiyon
daha belirginlesir. Fizyopatolojik olarak hipoksemi, karotid kemoreseptorlerini
uyarip, katekolamin salinimi artig1 ve yaygin vazokonstriiksiyona neden olabilecegi
diistintiliir. Apneler sirasinda oksijen % 65 altina distiiglinde hipoksiye bagh
sistemik vazokonstriiksiyon daha belirginlesir (45). Uyku boyunca apneye bagl
tekrarlayan hipoksi ataklar1 pulmoner vazokonstriiksiyon ve pulmoner hipertansiyona
da neden olmaktadir. Uykudaki hipoksi ataklari pulmoner arter basincinda akut
yiikselmelere neden olabilir (46)
2. Intratorasik negatif basing artis1: OSAS’ta iist solunum yolu dilatdr kas aktivitesini
saglayan motor ndronlarin santral yolla az uyarilmasina bagli farenksin daralmasiyla
apne ortaya cikar. Kapali olan {ist solunum yoluna karsi inspirasyon yapilmasi
negatif intartorasik basimncin daha da negatiflesmesine neden olmaktadir. Apneler
esnasinda intratorasik negatif basmcin -80 cm H2O’nun altina diisebilecegi
bildirilmistir (47). Negatif intratorasik basingla katekolamin salinimi artar. Kalbe
vendz donilis artmasiyla interventrikiiler septum sola kayar. Boylelikle sol

ventrikiiliin diyastol sonundaki voliimii azalmis olur. Yani negatif intratorasik basing



artis1 hipertansiyon ve kardiyovaskiiler komplikasyon olusumunda 6nemli bir yere
sahiptir (48, 49).

3. Katekolamin salmimi: Intratorasik negatif basing artisi, hipoksi ve apneyi
sonlandiran aurosal yanitinin olusturdugu sempatik aktivasyon sonucunda
katekolamin salinimi olur. OSAS’l1 hastalarda kan ve idrarda katekolamin artisi
goriilmektedir. Basarili bir stirekli pozitif hava yolu basinci tedavisi sonrasi
kontrollerde katekolamin diizeylerinin azaldig1 goriilmistiir (50).

Bu nedenleri birbirinden bagimsiz disiinmemek gerekir. Bu olaylar birbirlerini

etkileyerek OSAS’ta morbidite ve mortaliteye sebep olurlar.

Tablo 2.0SAS’la iliskili hastaliklar (51)

Ust Solunum Yolu Patolojileri Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon,
rinit, septum deviasyonu, makroglossi,

mikrognati, nazal polip, larenks

hastaliklari
Kardiyovaskiiler Hastaliklar Hipertansiyon, aterosklerotik  kalp
hastaliklari, aritmiler, kardiyak

yetmezlik, pulmoner hipertansiyon

Akciger Hastaliklar KOAH, astim, restriktif akciger
hastaliklar1 (overlap sendromu)

Kollajen Doku Hastaliklari Romatoid artrit, lupus eritematozis

Norolojik Hastaliklar Noropatiler, myastenia gravis, kas
hastaliklar1

Psikiyatrik Bozukluklar Psikoz, depresyon

Gastroenterolojik Hastaliklar Gastroozefageal refli

Endokrinolojik Hastaliklar Obezite, diyabet, akromegali,

metabolik sendrom, hipotiroidi

Diger patoloji Glokom
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2.4.5. Klinik semptomlar ve tani:

Yalnizca klinik semptom ve bulgulara gore tanit koyma ihimali uyku apne
sendromunda % 50- 60 gibi bir diisiik orana sahiptir (33, 52). Unutkanlik, kisilik
bozukluklari, kararsizlik, gece terlemeleri, aritmiler, noktiiri, iktidarsizlik, sabah bag
agrisi gibi semptomlar goriilmekle beraber en sik goriilen sikayetler horlama, giindiiz

asirt uykululuk hali ve tanikli apnedir (53).

Tablo 3. Obstriiktif uyku apne sendromunda semptomlar (51)

Major Semptomlar Tanikl1 apne
Horlama

Giindiiz asir1 uykululuk hali

Noropsikiyatrik Semptomlar Insomnia

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Unutkanlik

Karar verememe

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giicliigii
Anksiyete,

Psikoz

Dikkatini toplayamama
Cevreyle iletisimde zorlanma

Uykuda anormal motor aktivite

Kardiyopulmoner Semptomlar Uykuda bogulma hissi
Aritmiler

Atipik goriilen gogiis agrist

Diger Semptomlar Gastro 0zefagial reflii
Noktiiri

Isitme kayb1
Noktiirnal 6ksiiriik
Libido azalmasi

Impotans
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2.4.5.1.Major semptomlar

a) Horlama: Uyku apne sendromunda horlama en sik goériilen semptom olmakla
beraber horlama sikayeti olan hastalarin % 35 inde OSAS tespit edilmektedir (22,
54). Inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle beraber iist hava yolundaki
yumusak dokunun hava akimiyla vibrasyonu sonucu olusan giiriiltiilii sese horlama
denildigi bilinmektedir. Tiim toplumlarda sik¢a goriilen bir semptomdur. OSAS
hastalarinda horlama tipik olarak devamli ve gilriiltiiliidiir. Basit horlamanin
OSAS’l1 hastalardakinden ayirt adilmesi i¢in sikligini ve niteligini sorgulamamiz
gerekir. Uyku apne sendromlu hastalarda horlama habitiiel horlama seklindedir.
Yani haftada en az 5 gece veya daha fazladir. Ayrica sik tekrarlayan apnelerden
dolay1 horlamanin diizensiz olmasi tipik olarak goriilmektedir (55).

Horlayan kisi yanindaki kisiyi, ev halkini, hatta komsular1 rahatsiz edecek kadar
siddetli derecede horlayabilir. OSAS’l1 hastalarda horlama sesinin 65 dB’nin
tizerinde oldugu, bu degerin ise isyerlerinde onerilen sinir degerin lizerinde oldugu
goriilmiistiir. Horlayan her insan OSAS acisindan degerlendirilmelidir fakat her
horlayan kisinin OSAS olmadig: bilinmelidir (2, 52).

b) Tanikli apne: OSAS’li hastalarin uyku esnasinda apnelerinin farkinda
olmamalarindan dolay1, genelde bu kisilerin yanindaki kisiler sayesinde hastaneye
basvurduklar bilinir. Apne epizodlart 10-60 sn arasinda degismekle beraber bazen
2 dakikaya kadar uzar (55). Hastanin yanindaki kisi horlamanin diizensiz ve
giiriiltiili oldugunu, araliklarla kesildigini, agizdan ve burundan solunumun
kesilmesine ragmen gogiis ve karin hareketlerinin paradoksal bir sekilde devam
ettigini bize sOyler. Hasta yakini bu tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin
bir inspiryumun takip ettigini belirtir. Derin inspiryumla beraber karin ve gogiis
hareketleri senkron hale gelir. Oronazal solunum da bir sonraki apneye kadar
siirecektir. Hastalar yeterli uyuyamadiklarin1 ve huzursuz uyuduklarini soylerler
(55).

¢) Giindiiz asir1 uyku hali: OSAS’lh hastalar sik tekrarlayan apnelerden dolay1
yeterli uyku alamadiklarindan sikayet ederler. Yetersiz uykudan dolay1 giindiiz
asirt uyku hali goriilmektedir. Hastalar sabah uyandiklarinda yorgun olarak
uyanirlar. Kisi giin i¢inde ¢esitli ortamlarda uyuyakalabilmektedir. Apne siddetine,

stire ve sikligina gore asir1 uyku hali artmaktadir. Giindiiz asir1 uyku halinin
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spesifitesi diisiilk olmakla beraber agir OSAS’l1 hastalarin belirlenmesinde degerli
bir semptom oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada gilindiiz asir1 uyku
hali olan olgular arasinda OSAS prevalansinin kadinlarda % 60, erkeklerde % 84
oldugu goriilmiistiir (55).

Giindiiz asir1 uyku halini tespit etmek igin g¢esitli yontemler tespit
edilmistir. Fakat bunlarin arasinda en sik kullanilan yontem giiniimiizde Epworth
Uykululuk Skalasidir (ESS). Subjektif bir degerlendirme olan bu yontemle
hastalara 8 adet soru sorulur. Her soruya 0 ile 3 arasinda degisen bir puan verilir.
Kisiler 0 ile 24 arasinda degisen puanlari alirlar. Puanlamada 10 ve iizeri olgular

pozitif olarak kabul edilir.

Tablo 4. Epworth Uykululuk Skalasi

DURUM PUAN
Otururken, gazete ve kitap okurken

Televizyon seyrederken

Pasif olarak toplumda otururken

Ogle yemeginden sonra sessiz ortamda otururken

Birisi ile oturup konusurken

Ogleden sonra uzaninca

Bir saati agsmayan yolculukta

Araba kullanirken kirmizi 1s1kta

0:Uyuklama yok, 1:Bazen uyuklama, 3:Genellikle uyuklama, 2:Mutlaka uyuklama

OSAS’ta altin standart tan1 yontemi polisomnografik incelemedir (56).
OSAS’tan siiphelenilen hastalarda asagidaki durumlarin goriilmesi halinde PSG
yapilmasi endikasyonu dogar.

1. Aciklanamayan giin boyu asir1 uykululuk halinde
2. Aciklanamayan hiperkapniyle beraber goriilen alveolar hipoventilasyon
3. Aciklanamayan polisitemi veya pulmoner hipertansiyon
Ayrica laser ile uvulopalatofaringoplasti planlanan hastalarda preoperatif

klinik degerlendirmede OSAS arastirmak amactyla PSG bakilmalidir. Uykuda
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solunum bozuklugu tedavisi i¢in verilecek CPAP titrasyonu dncesinde PSG gerekir.
Tedavi sonuglariin degerlendirilmesi i¢in de rutin olarak PSG bakilmaktadir (57,
58).

PSG yapilacak yerin 1s1 yalitimi tam olmalidir. Odanin 1s1 kontrolii ve
havalandirma sistemi kisiyi rahatsiz etmeyecek sekilde ayarlanmalidir. Hastanin
yatirilarak izlendigi oda hastanin tiim ihtiyaglarini karsilayacak diizeyde konforlu
olmalidir. Hastadan PSG’ye gelirken banyo yapmis olmasi ve erkekse tras olmasi
istenir. Hipnotik ilaglarin 5-10 giin 6ncesinden birakilmasi, uykuyu etkileyen ilag ve
maddelerin test i¢in birakilmasi istenir. PSG giinii glindiiz uyumamasi, alkol ve
kafeinden uzak durmast Onerilir. Oksijen saturasyonu parmak ucundan

kaydedilecekse bayanlarin ojelerini silmeleri gerektigi soylenir (59).

Standart polisomnografi incelemesinde kaydedilecek parametreler (11, 60):
1. Elektroensefalografi (EEG)

. Elektrokardiyografi (EKG)

. Elektromyografi (EMG-submental)

. Elektromyografi (EMG-tibialis)

. Elektrookulografi (EOG)

. Viicut pozisyonu

. Oral-nazal hava akimi

. Torakoabdominal solunum hareketleri

© 00 N & O B WD

. Kan oksijen saturasyonu (kulak ucu —kulak memesi)

Oral/nazal hava akimi ve torako-abdominal solunum hareketlerinin 6l¢timii
ile apnenin varlig, siiresi ve tipine bakilir.

EOG, EMG (submental) ve EEG ile uyku evrelemesi yorumlanmaktadir (57).
Kan Oksijen satiirasyonu ile postapneik ve/veya nonapneik desatiirasyonlarin varligi,
hangi derecede oldugu ve siiresi tespit edilir. Kardiyak patolojiler (aritmi, myokard
iskemisi, ventrikiiler hipertrofi), nabiz ve elektrokardiyografi kaydi ile tespit edilir.
Uykudaki periyodik bacak hareketleri elektromyografi tibiais ile degerlendirilir (61).
OSAS’ta tan1 PSG’de tespit edilen AHI derecesi ile konulur.
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AHI (Apne Hipopne indeksi)

<5 ise normal,
5-15 arasinda ise hafif
15-30 arasinda ise orta

>30 ise agir OSAS olarak siniflandirilmistir (41).

OSAS’da karakteristik PSG bulgulart:

Yiizeysel uykuda (NREM evre 1, 2) artma, derin uyku (NREM evre 3, 4) ve
REM periyodunda ise azalma goriiliir.

Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlari izlenir.

Apne sirasinda, kalp hizi genellikle yavaglar. Postapneik donemde ise
hizlanir, aritmiler goriilebilinir.

Sik tekrarlayan apneler (% 80’den fazlasi obstriiktif tipte), hipopneler ve
aurosallar izlenir.

Klinik nemi olan olgularda AHI 15 olarak saptanir.

Paradoksal gogiis ve karin hareketleri tipiktir.

Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen

diizensiz, giiriiltiilii horlama duyulur (62).

Tablo 5. OSAS' da yardime1 tan1 yontemleri (40)

Kan tetkikleri
Ekokardiyografi

EKG

Solunum fonksiyon testleri
Avrteriyel kan gazlan
Arteriyel kan basinci
Akciger grafisi

Idrar tekikleri

Giindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi i¢in testler
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Radyolojik tani:

Radyolojik yontemle apneye neden olabilecek kemik, yumusak doku ve hava
yolundaki degisiklikler saptanabilir. Bu yontem cerrahi tedavi planlanan hastalarin
ameliyat tipinin ve postoperatif basari sansimin belirlenmesine katki saglar.
Sefalometri bas ve boynun lateral grafisi ile kemik ve yumusak dokularin
degerlendirilmesidir. Grafi ekspirasyon sonunda yutkunmamis halde nefesini
tutarken c¢ekilmelidir (63). BT (Bilgisayarli Tomografi) ile yapilan volumetrik
calismalarda obez OSAS’l1 hastalarin iist solunum yolu hacminde azalma ve dil
hacminde artig oldugu goriilmiistiir (64).

MR (Magnetik Rezonans) ile yumusak dokularin 6dem ve yag
konsantrasyonlar1 degerlendirilebilinir. Endoskopik yoOntemle nazofarengoskop
kullanilarak burundan glottise kadar {ist solunum yolunun degisik yapilari

incelenebilinir.

2.4.6. Tedavi

Tedaviye karar vermeden once OSAS tanisi kesinlestirilmeli ve hastalik
ciddiyeti derecelendirilmelidir. Daha sonra tedavi endikasyonu olup olmadig1 ve
hangi tedavinin hasta i¢in uygun olacag kararlastirilmalidir. OSAS tedavisinin
basarili olusunu; yasam kalitesine, giindiiz uykululuk halinin azalmasina,
hipertansiyonda diizelme olmasina, klinik iyilesme saglanmasina, saglik bakim
ithtiyacinin ve maliyetinin azalmasina, mortalite ve morbiditenin azalmasina bakarak
anlayabiliriz (7, 65). Farkli komitelerin farkli tedavi 6nerileri vardir.

e The Centers for Medicare and Medicade Cervices (CMC) tedavi rehberine
gére AHI>15 oldugunda veya AHI=5-14 ve klinik obstriiktif uyku apne
sendromu bulgular1 (insomnia, giindiiz uykululuk, nérokognitif fonksiyon
bozuklugu, duygu-durum bozuklugu, kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii) olan
kisilere pozitif hava yolu basing tedavisi onerilir (66).

o AASM, obstriiktif uyku apnesi olan biitiin hastalara pozitif hava yolu basing
tedavisini Onerir (67). Hasta bu yontemi kabul etmezse baska tedaviler (agiz

i¢1 aparey, cerrahi) Onerilir.
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OSAS tedavi segenekleri (66):
1. yasam bi¢imi degisiklikleri

« kilo verme
o alkoliin birakilmasi
e uyku pozisyonunun degistirilmesi

e ila¢ kullanimi
2. spesifik tedaviler

* pozitif hava yolu basing tedavisi
+ cerrahi
* agiz i¢i apareyler

« farmakolojik

Kilo verme: Obezite OSAS’ta major risk faktorlerinden biridir. Diyetle veya cerrahi
yontemlerle kilo verilir. Zayiflama sonrasinda OSAS’ta klinik diizelme goriilmiistiir
(68).

Alkol, sigara ve hipnotiklerin birakilmasi: Alkol farenksin dilatator kaslarin1 uyaran
hipoglossal sinir iletisini azaltir. Alkol kullanimimimn kesilmesiyle inspiryum
esnasindaki obstriiksiyonun siddeti azalir. Bu nedenle alkol kullanmamalar1 gerekir
(68). Sigara farengeal mukozada inflamason ve konjesyon olusturarak OSAS’a katki1
saglar.

Supin pozisyonu: Ozellikle obez OSAS’l1 hastalarda supin pozisyonda diafragma
hareketleri olumsuz etkilenir ve ventilasyon perflizyon dengesi bozulur. Bu
hastalarin supin pozisyonu engellensin diye sirtlarina konan sert bir cisim ve yatak
basini ylikseltmeleri semptomlar: azaltmistir (68).

Farmakolojik tedavi: Diisiik doz asetazolamidin apne sikilgini azalttigi ve
oksijenizasyonu diizelttigi diisiiniilmiistiir (69). Antikolinerjik yan etkilerine ragmen
trisiklik antidepresanlar OSAS tedavisinde yaygin kullanilmistir (70). Glinlimiizdeki
goriis OSAS tedavisinde ilaglarin yerinin olmadigidir (68).

CIPAP/BIPAP tedavisi: OSAS tedavisinde en sik kullanilan ve temel tedavi
yontemidir. CIPAP cihazi USY’ye pozitif basing uygulayarak mekanik bir giic
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etkisiyle USY’nin agik tutulmasini saglar. Bu tedavi ile akciger voliimleri de artar.

PAP tedavisi karar1 alinan hastalara tedavi 6ncesinde KBB muayenesi yapilmalidir.

2.5. OSAS’ ta Endokrin Bozukluklar
Uyku ve uyku hastaliklari, hormonlarin regiilasyonu iizerinde belirleyici
gorevler alir. Bu regiilasyonda dengesizligin olmasi tiim viicutta sorun yasanmasina

neden olur.

2.5.1. Insiilin direnci

Normal biyoljik yanitin olusmasinda daha fazla insiiline ihtiya¢ duyulmasi
haline insiilin direnci denilir. Hemen tiim tip 2 diyabetik hastalarda ve heniiz
diyabetin gelismedigi fakat metabolik sendromun bulundugu ¢ok sayida kiside
instilin direnci tespit edilmistir (71). Aglik glikozu bozuldugunda prediyabet tespit
edilmektedir. Insiilin direnci metabolik sendromda temel patoloji olmakla beraber en
cok tespit edilen parametredir. Bozulmus aclik glikozu Amerikan Diyabet Birligi
tarafindan aghik plazma glikozunun 110 ile 126 arasinda olmasi olarak
tanimlanmasina ragmen bu degerler ¢ok yiiksek olabilmektedir (72). EPIC (European
Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition) diyabeti olmayan erkek bireyler
incelendiginde % 5-5.4 degerleri arasinda HbAlc seviyesine sahip kisilerin % 5’ten
kiiciik HbAlc seviyesine sahip kisilerden daha ¢ok kardiyovaskiiler risk tasidigi
goriilmiistiir (73). Insiilin duyarlilig1 organa, hiicrenin tipine ve incelenen metabolik
yolaga gore deSismektedir.

1Q Yapilan bir ¢alismada 147 saglikli obez olmayan birey insiilin direnci
acisindan incelenmis ve 5 yili asan siirede kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
gozlenmislerdir. Olgular 3 ayri insiilin direnci grubuna ayrilmistir. En ¢ok insiilin
direnci grubuna sahip grupta % 27, en az insiilin direncine sahip grupta ise hemen
hemen hi¢ kardiyovaskiiler olay izlenmemistir (74).

HOMA-IR formiilii klinikte insiilin direncini hesaplamak i¢in en sik
kullandigimiz yontemdir. Normal kisilerin HOMA-IR degerinin 2.7’den diisiik
oldugu bilinmektedir. 2.7 nin iizerindeki degerler ise degisik Olgiilerdeki insiilin

direncini yansitmaktadir.
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Formiil=[HOMA-IR: ag¢lik insiilini (uu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)]
seklindedir.

2.5.2.Bozulmus ac¢hk glikozu

1997 ADA (American Diabetes Association) ve 1999 WHO (World Health
Organization) siniflandirmalarinda aglik kan glikoz diizeyinin normalin {istiinde
olmasi fakat diyabet tanisinin olmamasi durumudur (75, 76).

Bozulmus a¢lik glikozunda kan glikoz degeri 100 ile 125 arasinda
degismektedir. Bozulmus aglik glikozu olan hastalara OGTT ( oral glikoz tolerans
testi ) uygulandiginda 2. saat plazma glikozu 200 ve iizerinde ise diyabet tanisi
konur. Bu hastalarin yapilabiliyorsa hepsine WHO’nun onerisine gore OGTT
yapilmasi diyabetin ekartasyonu a¢isindan faydali olacaktir.

1997 yilinda ADA tarafindan bozulmus aclik glikoz kategorisi Onerilmekle
beraber diyabet tanisi igin aglik plazma glikozu 126 olarak kabul edilmistir. En son
BAG tanist i¢in glikoz diizeyleri 100-125 mg/dl olarak bilinir. BAG ve BGT olan
kigiler tip 2 DM i¢in yiiksek risk tasirlar (77, 78, 79). Tim toplumlarda BGT
BAG’dan daha fazla siklikta goriilmektedir (79, 80).

2.5.3.Metabolik sendrom

Metabolik sendrom metabolik risk faktorlerinin bir araya gelmesi sonucu
adlandirilan bir sendromdur. En 6nemli komplikasyonlar1 kardiyovaskiiler sistem
tizerindedir. Metabolik sendrom tanisindaki kriterler Amerikan Ulusal Kolesterol
Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli ( NCEP ATP III) klavuzunda
belirtilmistir (81).

NCEP ATP III Metabolik sendrom tani kriterleri:
1. Abdominal obezite (bel cevresi)
e Erkek>102 cm
e Kadin >88 cm
2. Serum trigliseridi>150 mg/dI
3. HDL kolesterol
o Erkek i¢cin<40mg/dl
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e Kadin i¢in<50mg/dl
4. Kan basinc1 >130/85 mmHg
5. Aglik plazma glikozu >110 mg/dl.

Tani i¢in 5 kriterden en az 3’ olmalidir.

Metabolik sendromun temelinde fiziksel inaktivite, obezite ve genetik
faktorler vardir. Etyopatojenezin temelini yag dokusu bozukluklar1 ve insiilin direnci
olusturmaktadir. Insiilin direnci ile kaslarda insiilin aracihigiyla glikoz almimi
azalmaktadir. Karacigerden glikoz ¢ikisi da artar. Sonucta kan glikoz diizeyi artar.
Hiperglisemiyi kompanse etmek igin pankreastan daha fazla insiilin salgilanip
hiperinsiilinemi gelisir. Bu durum daha fazla siirerse pankreas beta hiicre
harabiyetiyle diyabet gelismesi gerceklesebilir. Visseral ve intraabdominal yag
dokusu periferik yag dokusuna gore insiilin etkisine daha fazla direnglidir.

Metabolik sendromda goriilen aterojenik dislipidemi, protrombotik durum
hipertansiyon ve diyabet kardiyovaskiiler hastalik icin risk olusturmaktadir.
Metabolik sendrom ile inme ve miyokard infarktiisii arasindaki iligki her iki cinsiyet
icin de gosterilmistir (82). Hiperinsiilinemi karacigerde plazminojen aktivator
inhibitér 1 ve fibrinojen yapimini arttirarak protrombotik durumun gelismesine

neden olur. Boylece kardiyovaskiiler risk artisina neden olur (83).

2.5.4.Lipit metabolizmasi ve hepatik steatoz

Dolagimda 5 c¢esit lipoprotein yer alir. Bunlar silomikronlar, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), orta dansiteli lipoprotein
(IDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) seklindedir. VLDL ve silomikronlar
agirlikla trigliserit; LDL ise kolesterol tasimaktadir. Cap1 en biiyiik olan silomikron,
en diisiik olan ise LDL ve HDL’den olusur (84).

LDL karacigerden diger dokulara kolesterol tagimakla miikelleftir. LDL en
Oonemli aterojenik lipoproteindir. LDL yiiksekligi, damar duvarinda kolesterolden
yiiksek aterom plagi olusumunda bagta sayilan etmenlerden biridir (85).

Kolesterol diizeyinin yiiksekligi ile koroner arter hastaligi riski orantilidir.
Kan kolesterolundeki % 10’luk diisme, koroner arter hastaliginda % 20’lik azalma

saglar. Trigliserit diizeyinin >200 olmasi, total kolesterol/HDL >5 olmas1 ve HDL
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erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <45 mg/dl olmasi koroner arter hastaligi riskini
arttirdigr goriilmistiir (86). LDL Kiiciik ¢apli oldugu i¢in intimaya girip, birikir ve

modifikasyona ugrar.

2.5.5. Tiroid fonsiyon testleri

Total tiroid hormon konsantrasyonu tiroksin baglayan globulin
konsantrasyonuna gore degisik degerler gosterebildiginden dolayr tiroid
fonksiyonlarini tam olarak yansitmaz. Molekiiler diizeyde tiroid hormonu etkinligini
T3 ile gostermektedir. TSH ile saptanan hiper ve hipotirodi derecesi tiroid hormon
diizeylerinin belirlenmesi ile degerlendirilir.
TSH: Hipotalamus - hipofiz ekseni normal galistigi siirece tiroid hormonunun
hipofizdeki etkisi TSH diizeyini belirlemektedir. Ozellikle FT4 diizeyi TSH iizerinde
etkilidir. Hipertiroidide TSH baskilanir. Hipertiroidizm nadir olarak TSH salgisi
sonucunda gelistiginden dolay1 artmis tiroid hormonuyla beraber ¢ogu kez TSH
baskilidir. Hipotiroidide TSH ve serbest T4, hipertiroidide ise genelde ek olarak
serbest T3 veya total T3 diizeyine de bakilir (87, 88).
Free T4 (FT4): Proteine baglanmayan bu kisim hiicrelere girerek T3’e doniisiir.
Diger hastaliklarla komplike olmamis hiper yada hipotiroidide tiim FT4 testlerinin
tanisal degeri % 90-100 civarindadir (87, 88).

2.5.6. Biiyiime-Gelisme Geriligi
OSAS'ta NREM evre 3-4 azalmasindan dolay1 biiyiime hormonu salgilanmasi

azaldigindan, biiylime gelisme geriligi olabilir.

2.5.7. Hipogonadizm
OSAS’ta libido azalmasi ve empotans goriildiigii bilinmektedir. Libido

azalmasi veya empotans OSAS'la siki iliskilidir.
2. 6. 0SAS’ta Kardiyovaskiiler Etkiler

NREM evresinde saglikli kisilerde uykuya dalmakla kalp hiz1 ve kan basinci

diismesi goriiliir. Derin uyku doneminde en diisiik seviyelere ulastigi goriiliir.
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Kardiyak outputun hafif azaldigi goriilebilmekle beraber genelde degismedigi
goriiliir.

REM doéneminde ise kan basincinin arttigi goriilmekle beraber, kalp hizinin
da diizensizlesip arttig1 goriilmektedir. Artan kan basmicinin uyanikliktaki kadar
olmadig bilinmektedir.

Uykudaki bu degisikliklerin otonom sinir sisteminden kaynaklandig
disiintiliir. NREM’de sempatik aktivitenin azalmasiyla beraber barorefleks olarak

REM doéneminde artmaktadir (89).

2.6.1.Kardiyovaskiiler etkilerin olusum mekanizmasi:

2.6.1.1.Akut hemodinamik degisiklikler

Apnenin erken zamanlarinda tansiyon diistiigii goriiliir ve parasempatik
aktivitenin artmasina bagli olarak kalp hiz1 azalis1 goriiliir (90, 91). 2. evrede oksijen
saturasyonu azaldig goriiliir. Kalp hiz1 ve tansiyon ylikseldigi goriiliir. 3. donemde
apne sonlanma zamaninda ise kalp hizi arttm1 devam edip, kan basinci yiikselmesi
pik evresini yapar (92, 93).

Sol ventrikiil ard yikiinlin (afterlood) arttigi, sol ventrikiil 6n yikiiniin
(prelood) azaldigi goriilmektedir. Pulmoner vendz doniis de azalir (94). Sol ventrikiil
atim hacmi negatif intratorasik basin¢ sonucu azalmakla beraber kardiyak debide

diisme gozlenmektedir (95).

2.6.1.2.Norohumoral degisiklikler

Sempatik sinir aktivite apne ile iligkili kan basinci yiikselmesinde etkilidir.
OSAS’ta uykuda da uyaniklikta da sempatik aktivite artmasi oldugu goriilmiistiir.
CPAP tedavisinin sempatik aktiviteyi azalttig1 gosterilmistir (96, 97).

2.6.1.3.Baroreseptor fonksiyonu

Baroreseptorlerin siirekli uyarilmasiyla noradrenalin, sempatik aktivite artist

ve kan basinci yiikselmesi goriilmektedir (98).
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2.6.1.4.Vaskiiler fonksiyon

OSAS’ta vaskiiler endotelden vazoaktif aminlerin salinmasi sonucunda
periferik vaskiiler yapisal ve fonsiyon bozuklugunun olustugu gorilmiistiir (99).
OSAS’ta hipoksi ataklar1 sonucunda TNF alfa (Tiimor Nekrozis Faktor alfa), CRP(C
Reaktif Protein), IL-6 (interlokin 6) gibi inflamatuar mediatorler artmakta ve boylece
lipid peroksidasyonu ve serbest radikal olusumlari artmaktadir. NO (Nitrik Oksit)
yikimi artip sentezin de azaldigi bilinir (100).

2.6.2. OSAS’ta sistemik hipertansiyon

Yapilan calismalarda OSAS’li hastalarda hipertansiyon prevalansinin
% 40-60, sistemik hipertansiyon olan hastalarda ise OSAS’mm % 30-50 oldugu
goriilmistiir (101).

OSAS ve siirekli giindiiz hipertansiyon arasindaki kuvvetli iligki 1980’lerde
gosterilmistir (102). 6132 hasta iizerinde yapilan Sleep Heart Health caligmasinda
cinsiyetten bagimsiz olarak, orta yas ve lizeri kisilerde OSAS ve hipertansiyon
arasinda kuvvetli iliski goriilmiis olup, AHI ve kan basinci arasinda da iliski
goriilmistiir (103, 104).

OSAS’1n agirligina bagl olarak nokturnal hipertansiyon goriilebilecegi yada
tim giin hipertansiyon goriilebilecegi saptanmistir. Bunun nedeni gece olusan
hemodinamik degisikliklerin giindiiz vakti de uzamis etkilerinin goriilmesidir (89).
OSAS’li hastalarda CPAP tedavisi ile hipertansiyonun gerilediginin goriilmesiyle
OSAS’la hipertansiyon arasindaki iliski desteklenmektedir (105).

2.6.3. OSAS’ta sol kalp yetmezligi

OSAS’ta hipertansiyon, sempatik aktivite artigi, hipoksi sonucu sol ventriil
hipertrofisi ve kalp yetmezligi goriilebilir. Sol ventrikiil kitle ve indeksi Hedner ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir caligmada OSAS’lilarda % 15 daha yiiksek bulunmustur.
OSAS’lilarda CPAP tedavisi sonrasi sol ventrikiiliin normale geriledigini bulan

calismalar gosterilmistir (106, 107).
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2.6.4.0SAS’ta pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
Herhangi bir akciger problemi olmayan OSAS’li hastalarda sag ventrikiil
disfonksiyon siklig1 artmistir. Noktiirnal oksihemoglobin desaturasyon ve AHI sag

ventrikiil disfonksiyonunu etkilemektedir (108).

2.6.5. OSAS’ta iskemik kalp hastahg:
Koroner arter hastaligi olmayan OSAS’lilarda uyku sirasinda ST depresyonu

goriilmiis olup CPAP tedavisi ile ST depresyonunun azaldigi goriilmiistiir (109).

2.6.6. OSAS’ta kardiyak aritmiler
OSAS’lilarda ¢ogunlukla apne basinda bradikardi, apne sonunda tasikardi
seklinde aritmilerle karsilasilir (89).

2.7. Katekolaminler

Adrenal medulla santral sinir sistemi etkisi altinda olarak katekolaminleri
sentezlemektedir. Katekolaminler sempatoadrenal sistemde tirozinden sentezlenir.
Tirozin tirozin hidroksilaz ile 3,4-dihidroksifenilalanine hidroksillenir. Bu asama hiz
kisitlayicidir. DOPA’dan dopamin, dopaminden de norepinefrin olusur. Norepinefrin
ise feniletanolamin n —metiltransferaz ile epinefrine déniismektedir. Feniletanolamin
n-metiltransferaz enzimi glikokortikoidlerin en yiiksek oldugu yer olan kromaffin
hiicrelerinde glikokortikoidler tarafindan indiiklenmektedir. Asetilkolin graniillerden
katekolamin salgilanmasini baglatan faktordiir. Adrenal medulladan kana salgilanan
katekolaminlerin yaklasik % 80’1 epinefrin, % 20’si norepinefrinden olugmaktadir
(110, 111).

En fazla karaciger ve bobrekte saptanan MAO (monoaminoksidaz) ve COMT
(katekol-O-metiltransferaz) enzimleri tarafindan epinefrin ve norepinefrin yikimi
saglanir. Dolagsimdaki epinefrin COMT tarafindan metanefrine, norepinefrin ise
normetanefrine doniistiiriiliir. MAO metanefrin ve normetanefrinin insanlarda idrarla
atilan katekolaminlerin % 60’1in1 olusturan 3-metoksi-4-hidroksimandelik asite
doniismesini saglar (sekil 1: 111).

Dopaminerjik, alfa ve beta adrenerjik reseptorler iizerinde etkileri olan

katekolaminlerin baslica etkileri
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o. visseral (vejetatif etkiler)

B. kardiyovaskiiler (vaskiiler direng ve kardiyak output etkileri)

x. metabolik etkiler (oksijen alim diizeni, depolardan enerji rezervleri hareket
diizeni) (111)

Sekil 1: Katekolamin metabolizmasi (111)

KATEKOLAMIN METABOQLIZMASI

Epinefrin Norepinefrin

MAD MAD
COMT COMT

Dihidraksimandaleik
asit

Metanefrin Normetanefrin

COMT

MAG MACH

v

Vanilmandeleik asit (VMA)

COMT:Cathecal-o-metl fransferaz, MAO:mencaminacksidaz

2.8.Arteriyel Stiffness

Genel toplumda yapilmis olan son on yil igerisindeki kardiyovaskiiler
arastirmalar “arterioskleroz” lizerinde yogunlagsmistir. Yiiksek kan basinci ve yas gibi
faktorlerin etkisi ile biiyilk damar duvarlarinin viskoelastik yapilarinda yogun
yeniden yapilanma olugmaktadir. Bunun sonucunda azalmis arter esnekligi veya
kompliyans1 ve daha fazla sert arterlerle karakterize olan yaygin arterioskleroz siireci

gelisir (112).
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Arterlerin sertlesmesiyle arter duvar kalinliklar1 ve genislikleri artmaktadir.
Bunun sonucunda yiiksek sistolik kan basinci (SKB), azalmis diyastolik kan basinci
(DKB) ve genis nabiz basinci goriilmektedir. Bu sonuglar toplumda kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin temel parametreleridir (112). Hipertansiyonun kendisi de
arter sertligini arttirir (113).

Arter sertligi yasla iliskili olup tim arterleri etkilemektedir. Arterioskleroz
intima ve mediadaki kalinlasmay1 i¢cermektedir. Arterioskleroz liimen genislemesi,
artmis duvar kalinligi, arter uzunlugunun artmasi ile karakterize olan wvaskiiler
hipertrofi ile birlikte goriiliip buna remodelling denmektedir. Remodellingin sonucu
olarak arterlerin yastiklama etkisinde azalma olusarak sistol sirasinda olusan pulsatil
akim yumusatilamaz. Yastiklama 0Ozelligi arter duvarinin viskoelastikiyet
ozelliginden kaynaklidir. Viskoelastik 6zellikler genisleyebilirlik, uyum veya sertlik
Ozelliklerini icerir. Sistolde pompalanan kan hacminin yalnizca yarist dogrudan
periferik dokulara ulagmaktadir. Geri kalan1 aorta gibi arter duvari genisleyebilen ana
arterlerde duraklatilir. Diyastolde, kalan kan periferik dolagima yollanir. Artmis
remodelling ve kalsifikasyon gibi durumlarda arter genisleyebilirligi azaldigindan
dolay1 atim hacminin biiyiik boliimii sistolde perifere dagitilir. Sonugta sistolik kan
basinct ve arter nabiz dalgasi biiylikliigiinde artis meydana gelip, diastolik kan
basincinda diisme goriiliir. Diastolde meydana gelen kan basinci diisiikliigiiyle
koroner perfiizyon bozulur. Nabiz dalga hizi arter nabiz basing dalgasinin kalpten

cikisindaki hizi olup arter sertlesmesi ile artar (114, 115).

2.8.1. Arteriyel stiffness indeksi dl¢iim yontemi

2 Parametre 6nemlidir: pulse wave velocity (PWV) ve augmentation index
(Alx). Bu yontemlerin degeri, prospektif olarak prognoz ile iliskili olmalarindan ve
tekrarlanabilir olmalarindan kaynaklanir (112).

Arteriyel stiffness indeksi Ol¢lim metodolojisi lizerinde c¢esitli calismalar
mevcuttur. Bir metodda her bir bireyin sistolik kan basincu degerine karsilik
diastolik kan basinc1 degerleri igaretlenerek bir regresyon egrisi elde edilmistir. 1’den
bu regresyon egimi sonucunun ¢ikarilmasiyla arteriyel stiffness indeksi degeri elde

edilmistir (116, 117) ( Sekil 2).
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Sekil 2.Bir bireye ait 24 saatlik AKBI kayitlarindan elde edilen AASI

AASI’nin arterial stiffness indeksi dlgiimii i¢in yeni bir metot oldugu
goriisleri giiclenecek sekilde, AASI’nin aortik PWV ve santral ve periferik Alx ile
oldukea korele oldugu ortaya konulmustur. Yapilan ¢alismada AASI’nin ortalama
arter basinci ve yas ile dogru orantili ancak boy ile ters orantili oldugu, diger
degiskenler sabitlendigi zaman kadinlarda erkeklerden ve hipertansif bireylerde

normotansif olanlardan daha yiiksek AASI degerleri tespit edilmistir (118).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Se¢imi

Ocak 2012-Temmuz 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi endokrin
boliimiinde yatan, endokrin poliklinigine bagvuran, horlama, giindiiz uyku hali,
tanikli apne gibi OSAS semptomlar1 olan hastalar ¢alismaya alindi. Daha 6nce OSAS
tanis1 olup CIPAP veya BIPAP cihazi kullanan hastalar, bilinen feokrositoma tanisi
olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Grup olusturmada,;

-Polisomnografileri yapilan 61 kisi calismaya alind1.

-Calismaya alinan kisilerden; horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali
gibi sikayetlerden bazilar1 bulunan ve yapilan PSG’ de AHI<5 bulunanlar kontrol
grubu olarak kabul edildi.

-Horlama, tanikli apne, giindiiz agir1 uyku hali olup PSG’ de
AHI>5 bulunan kisiler OSAS grubu olarak kabul edildi.

Universitenin medikal arastirma etik kuruluna yazili basvuru yapilarak bu

calisma i¢in onay alinmistir (28.02.2014 tarihli 132 sayilt ).

3.2. Biyokimyasal Tetkikler ve Diger Ol¢iimler

Calisma grubundaki hastalarin yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, BMI’s1 tespit
edildi. Glikoz, insiilin, lipid profili (LDL, HDL, VLDL, kolesterol, trigliserit) TSH,
FT4, ALT, AST degerlerine bakildi. 24 saatlik idrarda metanefrin, normetanefrin,
VMA, 5-HIAA, HVA degerlerine ve 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6lgtimlerine
bakildi.

3.2.1. 24 saatlik idrar toplama isleminin yapihisi

o Hastalar 3 giin boyunca fenolik asit iceren muz, kahve, vanilya gibi yiyecek
ve igeceklerden yoksun diyet uygulamislardi.

e Sabah ilk idrar1 atildiktan sonra bos bir kaba borik asit bosaltilir. Giin i¢inde
ve gece yapilan tiim idrar kaba bosaltilir.

e 24 saat boyunca toplanan idrar karanlik ve serin yerde tutulur. Ayni giin

icinde idrar laboratuara gonderilir.

28



3.2.2. Ambulatuar kan basincin izlemi

Ambulatuar kan basinci izlemi 24 saat siireyle ossilometrik yontemle calisan
noninvaziv bir kan basinci izlem araci (USA, Oscar2 24-Hr ABP; SunTech Medical,
Raleigh, North Carolina) ile gergeklestirildi. Arac¢ takildiktan sonraki zamanda
hastalarin giinliik yasantilarina donmeleri saglandi. Ara¢ 60 dakikalik araliklarla kan
basinct Olgiimiinii yapmaktaydi. Hastalarda ortalama 24 adet/giin olacak sekilde

sistolik ve diyastolik kan basinglar1 dlgtildii.

3.2.3.Arteriel stiffness indeks ol¢iimii:

Yeni bir 6l¢iim yontemi olan AASI (ambulatuar arteriel stiffness indeksi)
yontemi kullanilmistir. Bu yontemde her bir bireyin sistolik kan basincu degerine
karsilik diastolik kan basinct degerleri isaretlenerek bir regresyon egrisi elde
edilmistir. 1’den bu regresyon egimi sonucunun ¢ikarilmasiyla arteriyel stiffness

indeksi degeri elde edilmistir.

3.2.3. Polisomnografi kayitlar

Hastalarin  GoOgiis  Hastaliklarn = Uyku  Bozukluklart  Merkezi’nde
polisomnografi kayitlar1 yapildi.

Hatalarm polisomnografi kayitlar1 Dicle Universitesi Uyku Bozukluklart
Merkezinde, Compumedics marka, 32 kanalli E serisi polisomnografi cihazi
(Compumedics E Series, Compumedics Limited, Abbotsford, VIC, Australia) ile
yapildi. Kisilerin uykusu izlenmek {izere monitorize edildi. Horlama, boynun 6n-iist
kismina larenks f{izerine yerlestirilen mikrofon ile degerlendirildi. Sag-sol EOG,
EKG, mental EMG kayitlar1 alindi. Kisilerin EEG kayitlar1 elektrotlarin yerlesim
yerlerini gosteren, uluslararas1 10-20 sistemine gore; C4/A1, C3/A2, O1/A2, O2/A1
olarak 4 kanal yapildi. Bacak hareketleri sag/sol tibial elektromyogram ile kayitland.
Nazal kaniil baglantili transdiiser sistem kullanilarak solunum olaylar1 kaydedildi.
Torakal ve abdominal bantlar aracilifiyla da solunum hareketleri kaydedildi.
Hastalarin oksijen saturasyonu pulse oksimetre ile 6lciildii. Hastalarin PSG kayitlar
ise 30 sn’lik epoklar halinde Rechtschaffen ve Kales’in standart kriterlerine gore

skorlandi.
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3.3. Istatiksel Yontem

Calisma i¢in SPSS 16 bilgisayar programi kullanildi. Sonuglar ortalama + SD
ve ylizde (%) olarak verildi. P<0.05 istatistik yonteminde anlamli kabul edildi. Her
iki grubun karsilastirilmasinda Independent-t ve ki-kare testi kullanildi. Korelesyon

analizinde ise pearson korelasyon testi kullanildi.
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4.BULGULAR

Calismaya aldigimiz hastalardan 35 tanesi polisomnografi sonucuna gore
OSAS grubu, 26 tanesi ise polisomnografi sonucu normal gelen kontrol grubu olarak
kabul edildi.

OSAS grubunda 14 kadin (% 40), 21 (% 60) erkek; kontrol grubunda 7 erkek
(% 27), 19 (% 73) bayan bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubun yas ortalamasi
50,7+£10,5; kontrol grubun 39,4+13,0 bulundu (p<0,05). Hasta grubun viicut agirlik
ortalamasi 101,5+28,0; kontrol grubun 78,9+23,9 bulundu (p<0,05). Hasta grubun
BMI 36,0+9,7; kontrol grubun 29,14+8,9 bulundu (p<0,05). Hasta grubun aglik
glikozu 126,7+69.4; kontrol grubun 96,2+11,5 bulundu (p<0,05).

Hasta grubun normetanefrini 283,7+233,6; kontrol grubun 137,7+£73,9
bulundu (p<0,05). Hasta grubun VMA 3,39+2.41; kontrol grubun 2,17+1,4 idi
(p<0,05). 24 saatlik sistolik tansiyon ortalama degeri OSAS grubunda 131,8+14,6;
kontrol grubunda 122,7+17.2 idi (p<0,05). Arteriel stiffness indeksi (AASI) OSAS
grubunda 0,33+0,18; kontrol grubunda 0,31+0,17 idi (p>0,05).

Tablo 6:1ki grup arasinda antropometrik dlgiimlerin karsilastiriimasi

OSAS grubu Kontrol grubu P degeri
Yas 50,7+10,5 39,4+13.,0 0,000
Boy 167,8+7,1 164,1+8,8 0,080
Viicut agirhigr (kg) | 101,5+28,0 78,9+23,9 0,002
BMI 36,0+9,7 29,1£8,9 0,007
Cinsiyet E/K 21/14 8/18 0,019
AASI 0,33+0,18 0,31+£0,17 0,672
Metanefrin 66,0+45.9 54,6+27,7 0,293
Normetanefrin 283,7+233,6 137,7+73,9 0,005
VMA 3,39+2.41 2,17+1,4 0,037
HVA 2,81£1,7 2,39+1,84 0,400
5-HIAA 3,0£1,8 2,7+1,88 0,569
TSH 1,6+1,1 1,6£1,0 0,948
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FT4 15,2+1,9 15,0+£2,2 0,727
ALT 27,8+18,1 22,9+16,1 0,290
AST 22,6+14,0 20,6+6,5 0,511
Glikoz 126,7+£69.,4 96,2+11,5 0,031
Insiilin 22,6+23.4 15,7+15,4 0,202
HOMA-IR 7,0£6.3 3,8+4,0 0,036
Kolesterol 195+53,7 190+46 0,712
Trigliserit 168,8+99,1 172,4+147,6 0,911
LDL 121,1+38,8 113,3+22,9 0,392
HDL 43,6+£12,3 46,9+13.4 0,337
VLDL 34,2+19,4 32,6+25,2 0,786
Hemaoglobin 13,9+1,5 13,2+1,8 0,079
Hematokrit 42,4452 40,5+5,4 0,170
Sistan ortalama 131,8+14,6 122,7+17,2 0,042
Diastan ortalama 85,0+9,7 79,4+13,0 0,075
Sistan gilindiiz 132,7+14,7 125+17,2 0,081
Diastan giindiiz 86,3+9,8 81,6+£12,8 0,135
Sistan aksam 126,2+14,2 120+18,6 0,190
Diastan aksam 78,3+8 75,3£15,3 0,381

Sistan:sistolik tansiyon  Diastan:diastolik tansiyon

AHI ile HDL arasinda negatif bir korelasyon vardi (r:-0,392 p:0,004). AHI ile
BMI arasinda pozitif bir korelasyon vardi (r:0,359 p:0,006). AHI ile viicut agirhg
arasinda pozitif korelasyon vardr (r:0,383 p:0,003). AHI ile aglik glikoz diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon vardi (r:0,42 p:0,001). AHI ile insiilin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon vardi (r:0,315 p:0,02). BMI ile HDL arasinda negatif bir
korelasyon vardi (r-0,350 p:0,008). Insiilin ile HDL arasinda negatif bir korelasyon
vardr (r:-0,31 p:0,021). Insiilin ile trigliserit arasinda pozitif bir korelasyon vardi
(r:0,361 p:0,007). Metanefrin ile insiilin arasinda pozitif korelasyon vardi (r:0,491
p:0,000). Normetanefrin ile BMI arasinda pozitif korelasyon vardi (r:0,360 p:0,008).

HOMA-IR ile hesaplanan insiilin direnci ile metanefrin arasinda pozitif korelasyon
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vard1 (1:0,306 p:0,029). Insiilin direnci ile AHI arasinda pozitif korelasyon vardi
(r:0,425 p:0,001).

Tablo 7: AHI’nin anlamli bulundugu korelasyonlar

HDL BMI Kilo(kg) [ Insilin | HOMA-IR Glikoz
AHI r:-0,392 r:0,359 r:0,383 r:0,315 r:0,425 r:0,420
p:0,004 p:0,006 | p:0,003 p:0,02 p:0,001 p0,001
HOMA-IR: Insiilin direnci
Tablo 8:insiilinin anlamli bulundugu korelasyonlar
AHI HDL Trigliserit Metanefrin
Insiilin r:0,315 r:-0,310 r:0,361 r:0,491
p:0,02 p:0,021 p:0,007 P:0,000

Tablo 9:BMI'nin anlamli bulundugu korelasyonlar

AHI HDL Normetanefrin
BMI r:0,359 r:-0,350 r:0,360
p:0,006 p:0,008 p:0,008
Tablo 10:HOMA-IR’in anlamli bulundugu korelasyonlar
AHI Metanefrin
HOMA-IR r:0,425 r:0,306
p:0,001 p:0,029

HOMA-IR: Insiilin direnci
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Tablo 12:Hipertansif ve normotansif oranlar

OSAS (n:31) Kontrol (n:23)
Hipertansif 22 (% 70,9) 11 (% 47,8)
Normotansif ‘ 9 (% 29,1) 12 (% 52,2)
N:Kisi sayist

P>0.05
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5.TARTISMA

Hava yolu kollaps1 veya daralmasi sonucunda tekrar eden hava akimi
durmasi (apne) veya hava akimi kisitliligi (hipopne) OSAS olarak karsimiza
cikmaktadir. Apne ve hipopneler uyku bdliinmelerine ve hipoksemiye neden olarak
kardiyak, noro-davranissal, patolojik sonuglar dogurabilmektedir (119, 120).

OSAS o6lim dahil birgok patolojik hadiseye neden olabilmektedir. En agir
sonuglarmi ise kardiyovaskiiler sistem {izerinden gostermektedir. Hastaligin erken
tan1 ve tedavisi uyku ile iligkili solunum bozukluklarini diizeltmekle beraber
mortalite ve morbiditeyi de azaltmaktadir (7, 121, 122).

Yaglanmanin doku elastikiyetinde, yag dagiliminda ve ventilasyonun
kontrolunde bazi degisiklikler yaparak OSAS’a yatkinlik olusturdugu bilinmektedir
(123). Bizim calismamizda OSAS hastalarinda kontrol gruba gore yas ortalamasi
daha yiiksek bulundu. A. Elmasry ve arkadaslarinin (124) ¢alismasinda OSAS grubu
daha yaslh 1idi. OSAS hastalarimin daha ¢ok erkeklerde goriildiigii yapilan
caligmalarda tespit edilmistir. Nieto ve arkadaslarmin (125) 6132 kisi lizerinden
yaptiklar1 tarama caligmasinda OSAS tanisi konulan olgularin % 63 kadarinin
erkek oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda OSAS tanis1 konulan olgularin % 60
kadarinin erkek oldugu goriilmiistiir. Androjenik yag dagiliminin bu duruma neden
olabilecegi One siiriilebilir.

Obezitenin ¢esitli yollarla OSAS olusumuna neden oldugu bilinmektedir.
Ust solunum yolunu daraltip kollapsa neden olmasi, gdgiis duvar1 kompliyansi ve
akciger kompliyansini azaltip, total respiratuvar kompliyansi azaltmasi nedenlerden
bazilaridir (29, 31). Bizim ¢alismamizda OSAS grubunda OSAS saptanmayan gruba
gore viicut agirhigr ortalamast ve BMI’lerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmistir. Kirisoglu C. ve arkadaslarinin (126) yaptiklar: bir calismada 199 OSAS
hastasinin % 76’sinin BMI’lerinin 26 iizerinde oldugu tespit edilmistir. A. Elmasry
ve arkadaglarinin (124) calismasinda OSAS grubunun daha yiiksek oranda obez
oldugu gozlenmistir. Bizim ve daha Once yapilan ¢aligmalarin da destekledigi gibi
obezite OSAS’a katkida bulunan etmenlerden birisi olarak kabul edilebilir.

Calismamizda OSAS grubunda OSAS saptanmayan gruba gore aclik

glikozu ve HOMA-IR ile hesaplanan insiilin direnci anlamli derecede yliksek
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saptandi. Ayrica acglik glikozu, insulin, HOMA-IR ile AHI arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi. Ip ve arkadaslarmin (127) yaptigi bir c¢alismada OSAS
grubunda insiilin ve HOMA-IR kontrol grubuna gore daha yiiksek idi. Bu durum
OSAS varlig1 ile diyabet arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bilindigi gibi OSAS hastalarinin biiyiik bir boliimiinii obez hastalar olusturmaktadir.
Obezitenin de insiilin direnci, bozulmus aglik glikoz diizeyi ve diyabet gelisimine
katkida bulundugu bilinmektedir. OSAS hastalarinda obezitenin yaninda hipoksi ve
stres faktorlerinin ve ag¢iga c¢ikan katekolaminlerin de diyabet gelisimine katki
saglayabilecegi diisiiniilebilinir.

Calismamizda total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserit diizeylerinde
OSAS ile kontrol grupta istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Fakat AHI
ile HDL diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi. Bu durum HDL nin
diisiik diizeyinin OSAS’in kardiyovaskiiler sistem {izerindeki olumsuz etkilerden
kismen sorumlu olabilecegini akla getirmektedir.

OSAS hipertansiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinir(128).
Birka¢ ¢alismada hipoksinin OSAS’taki sistemik hipertansiyonun tek nedeni
olmadig1 gosterilmistir (129). Birkag ¢alisma periferal vaskiileritedeki artan sempatik
aktivitenin OSAS’ta artan kan basincina ¢ok Onemli katkida bulundugunu
gostermistir. Hava yolu tikanikliginin, apneik olaylarin ve hipoksinin sempatik sinir
aktivitesini arttirdigr bilinir (130, 131). OSAS’lilarda sempatik aktivasyon ve artan
katekolaminler yalnizca gece ve apneik durumlarda degil giindiiz uyanikken de
gozlenmistir (132 ). Francois Abboud ve arkadasi (133) c¢alismalarinda OSAS
grubunda gilindliz ve normal oksijen diizeylerinde dahi artan sempatik ndron
aktivitesinin hipertansiyon gelismesinde rol aldigin1 gézlemislerdir. Son zamanlarda
OSAS’l1 hastalardaki hipertansiyon sikliginin yaklasik % 60 oldugu tahmin
edilmektedir (134). Col Vasu Vardhan ve arkadasi (135) galismalarinda OSAS
grubunda hipertansiyonu yliksek prevalansta bulmustur. Hipertansiyon siddetinin de
AHI ile direkt iliskili oldugu one siiriilmiistiir. Hipertansif OSAS grubunun
normotansif OSAS grubuna gore {iriner katekolamin diizeylerinin daha yiiksek
goriilmesiyle hipertansiyon etyolojisinde katekolaminlerin oldugunu
diistindiirmiistiir. Cung S ve arkadaglar1 (136) calismalarinda siddetli OSAS
grubunda diger kontrol gruplarina gore diastolik kan basincinda yiikseklik saptadilar.

36



J. Hedner ve arkadaslar1 (137) 24 saatlik kan basinci ortalamasini OSAS siddeti ile
iligkili bulmuslardir. Jamie C. ve arkadaslarinin (138) yaptig1 bir calismada kan
basinct Olgiimlerini uyku apnenin siddeti ile korele bulmuslardir. Yine aym
calismada kan basinci yliksekligini yas ile obezite ve liriner katekolaminlerle pozitif
korelasyon gosterdigini saptamislardir. Calismalarinda hipertansiyona yiikselen
sempatik aktivitenin, artan abdominal obezite ve kortizol diizeylerinin katkida
bulundugunu goézlemislerdir. Kohler ve arkadaslarinin (139) yaptiklar1 c¢alismada
ambulatuar kan basinc1 Ol¢limleri minimal semptomatik OSAS ve kontrol
gruplarinda benzer bulunmustur.

Calismamizda OSAS grubunda 24 saatlik sistolik tansiyon ortalamasi
kontrol gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Yaptigimiz
caligma sistolik kan basinci yiiksekligi ile OSAS arasinda bir iligki olabilecegini
distindiirmektedir

Cung S ve arkadaglart (136) yaptiklar1 arastirmada gece hipoksemisinin
OSAS’I1 erkek hastalarda arteriyel stiffness ve endotelial disfonksiyon iizerindeki
etkisini incelemislerdir. OSAS grubunda arteriyel stiffness ve endotelial
disfonksiyonun daha siddetli oldugunu go6zlemislerdir. Bunu da gece boyunca
tekrarlayan hipoksemi sonucuna baglamislardir. Béylece OSAS’ta kardiyovaskiiler
hastalikta artis olabilecegini belirtmislerdir. Anne Jones ve arkadaslarinin (140)
caligmasinda OSAS grubunda artan arteriyel stiffness ve endotel disfonksiyonunu
saptamiglardir. Uyku boliinmeleri, intratorasik basing sapmalari, artan sempatik sinir
aktivasyonunun buna neden oldugunu disiinmiislerdir. Azusa Iguchi ve
arkadaslarinin (141) calismasinda siddetli OSAS’1in obez ve metabolik sendromlu
OSAS hastalarinda arteriyel stiffness ile korele oldugu gosterilmistir. Obez OSAS
grubunda kilo verilmesinin metabolik disfonksiyonu, OSAS siddetini ve arteriyel
stifnessi de azalttigi gosterilmistir. Kohler ve arkadaslart (139) calismalarinda
minimal semptomatik OSAS grubunda artan arteriyel stiffnessi gézlemlemislerdir.
llias Kylintireas ve arkadaglarinin (142) yaptiklari bir ¢aligmada OSAS grubunda
artan aortik arteriyel stiffness gozlemlemislerdir ve bu durumun kardiyovaskiiler
sistemde risk olusturdugunu diistinmiislerdir.

Bizim c¢alismamizda OSAS grubu ile OSAS saptanmayan grup arasinda

arteriyel stiffness indeksinde anlamli farklilik tespit edilememistir. Calismamizda
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arteriyel stiffness 24 saatlik ambulatuar kan basinct Ol¢iimleri baz alinarak
gerceklestirilmistir. Bunun aksine daha Once yapilan ¢aligmalarin ¢gogunlugu farkli
yontemler kullanmiglardir. Arteriyel stiffnesste OSAS'li grupla OSAS olmayan
gruplar arasinda fark olmamasinin nedeni kullanilan yontemlerin farkliliklar:
olabilecegini diisiindiirmekle beraber daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda OSAS’l1 hastalarin idrarinda katekolamin yikim
trilinleri artis1 tespit edilmistir (143, 144). Col Vasu (135) ¢alismasinda 24 saatlik
iiriner katekolamin diizeylerinin OSAS siddeti ile direkt iliskili oldugunu belirtmistir.
A. Elmasry ve arkadasglarinin (124) hipertansif erkeklerdeki ¢aligmasinda OSAS
grubunda normetanefrin ve metanefrin diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustu.
Bunun OSAS’ta artan sempatoadrenal aktivite ve buna bagli katekolamin
yikimlarindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. J.Hedner ve arkadaslari (137) uyku
apneli hastalarda uzun siireli CPAP tedavisi sonrasi sempatik aktivitenin azaldigini
gostermis ve bu durumun kardiyovaskiiler etkilerini incelemislerdir. Gece idrar
norepinefrini OSAS siddeti ile iliskili bulunmustur ve OSAS’mn artan sempatik
aktivite ile iliskili olabilecegini diisiinmiislerdir. Francisco Garcia-Rio (145)
caligmasinda gece iriner epinefrin konsantrasyonunu hipoksik cevaplarla iliskili
oldugunu gozlemistir. Bazi yazarlar norepinefrin diizeylerinin OSAS’l1 hastalarda
yiikseldigini fakat norepinefrin diizeyleri ile kan basinci arasinda iliskinin olmadigin
rapor etmislerdir (146, 147). Oreste Marrone (148) calismasinda iiriner norepinefrin
ve epinefrin salgisinin OSAS grubunda kontrol grubuna gore artmis oldugunu
gormiistiir. Bunun sonucunda OSAS’1in 24 saat boyunca artan sempatik aktivitenin
etkisinde oldugunu diistinmiislerdir.

Caligmamizda OSAS grubunda OSAS olmayan gruba gore 24 saatlik idrarda
normetanefrin ve VMA istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Gece
boyunca tekrarlayan apne ataklari, apne ataklarini sonlandiran aurosal yanit, hipoksi
ve intratorasik negatif basing artisi, sempatik aktivite artisina ve katekolamin artigina

neden oldugu tahmin edilmektedir.
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6.SONUC

Sonug olarak;

1-OSAS'l1 hastalarda 24 saatlik idrarda normetanefrin ve VMA diizeyleri kontrol
gruba gore daha yiiksek saptandi.

2-OSAS artmis ambulatuar sistolik tansiyon ile iliskili olabilir.

3.0SAS, OSAS'l1 hastalarda 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii ile saptanan
arteriyel stiffness indeksi etkilememektedir.

4.0SAS artmis viicut agirligr, BMI, aclik glikozu ve HOMA-IR degerleri ile iliskili
olabilir.

5. AHI artis1 diisiik HDL ile iliskili olabilir.

6- BMI, viicut agirligi, aglik glikozu, insiilin, HOMA-IR degerleri artikca OSAS
siddeti artryor gibi goriinmektedir.
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