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OZET

GIRIS: Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS); tekrarlayan iist solunum
yolu obstriiksiyonu epizodlari, siklikla arteryel oksijen satiirasyonunda azalma ve
buna sekonder endotel disfonksiyonu ile karakterize bir sendromdur. Hipoksi sonucu
aktive edilmis endotel hiicrelerinden salinan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-
1) hiicre gogiinde ve aterogeneziste gorev alan bir kemokindir. Calismamizda
ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynayan MCP-1'in rs1024610-rs1024611 tek
niikleotid polimorfizm (SNP) diizeylerini ek hastaligi olmayan OSAS’l1 hastalar,
koroner arter hastaligi (KAH) disinda ek hastaligi olmayan OSAS’l1 hastalar ve
saglikli popiilasyon arasindaki diizeyini karsilagtirmay1 hedefledik.

YONTEM: Calismamiza Kasim 2014-Aralik 2016 tarihleri arasinda uyku
laboratuvarinda tiim gece polisomnografi yapilarak tani konulan 18 yas {isti
(ortalama 53) 201 OSAS’l1 hasta (66 erkek, 44 kadin OSAS ve 54 erkek, 37 kadin
OSAS+KAH) ve 100 saglikli (50 erkek, 50 kadmn) kontrol grubu dahil edildi. Olgular
horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali ve Epworth uykululuk skalasi temel
alarak degerlendirildi. Demografik o6zellikler (yas, cinsiyet) ve antropometrik
olgiimleri (boy, beden kitle indeksi (BKI)) not edildi. Hastalardan uyku
laboratuvarina yattiktan sonra MCP-1 rs1024610-rs1024611 SNP degerlendirmek
i¢cin 5 cc vendz kan alindi.

BULGULAR: OSAS'1 popiilasyonda saglikli popiilasyona nazaran BMI,
AHI, trigliserit, ortalama desaturasyon anlamli olarak yiiksek gozlendi.(p<0,05)
OSAS+KAH birlikteliginde ise yalnizca OSAS olanlara nazaran BMI, AHI, LDL
kolesterol, kolesterol diizeyi ve ortalama desaturasyon daha yiiksek idi (p<0,05).
MCP-1 rs1024611 SNP analizinde OSAS+KAH olan grupta homozigot mutasyon
OSAS ve kontrol grubuna nazaran daha yiiksek idi (p<0,001). MCP-1 rs1024610
SNP analizinde her 3 grup arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

SONUC: MCP-1 rs1024611 SNP homozigot mutasyonu bulunan OSAS’li
hastalarda KAH daha sik gelismektedir. MCP-1 rs1024610 SNP'de ise gruplar
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Anahtar kelimeler: ateroskleroz, monosit kemoatraktan protein-1, obsturktif

uyku apne sendromu



ABSTRACT

INTRODUCTION: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a
syndrome that characterized by recurrent upper respiratory tract obstructions
episodes, often reduction of the arterial oxygen saturation and consequent seconder
endothelial dysfunction. Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), is a
chemokine that has activity in cell migration and atherogenesis and secreted from the
endothelial cells which activated by hypoxia. In present study, we aimed to compare
the levels of rs1024610-rs1024611 single nucleotide polymorphism (SNP) of MCP-1
that plays important role in the development of atherosclerosis between the OSAS
patients without comorbidity disease, OSAS patients with only coronary arterial
disease (CAD) and healthy population.

METHOD: 201 OSAS patients (66 male, 44 female OSAS and 54 male, 37
female OSAS+KAH) who were mean aged 53 years and were diagnosed having full
polysomnography all night at the sleep laboratory and 100 (50 male, 50 female)
healthy control enrolled into the study between November 2014 to December 2016.
Cases were examined based on snoring, periodic apnea, daytime sleepinence by
Epworth sleep scale. Demography (age, sex, smoking history) and anthropometric
measurements (height, body mass index [BMI]) were recorded. from each patient,
5cc venous blood was taken after hospitalization to the sleep laboratory for analyze
MCP-1 rs1024610-rs1024611 SNP.

RESULTS: In the population with OSAS; BMI, AHI, triglyceride and mean
desaturation were high compared to the healthy controls. (p<0,05) In the
OSAS+CAD group, BMI, AHI, LDL cholesterol, cholesterol and mean desaturation
levels were higher, compared to the patients with OSAS. In the analysis of MCP-1
rs1024611 SNP homozigot mutation was higher in the OSAS+CAD group compared
to the healthy group and with OSAS group. (p<0,001) In the analysis of MCP-1
rs1024610 SNP, we didn't find any important differences between these 3 groups.

CONCLUSION: CAD prevalance is higher in the OSAS patients with MCP-
1 rs1024611 SNP homozygote mutation. We didn’t find any important difference
between levels of MCP-1 rs1024610 mutation in the groups.

Key Words: atherosclerosis, monocyte, chemoattractant protein-1,

obstructive sleep apnea syndrome

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Uyku yagamimizin iicte birlik kismini gecirdigimiz saglikli yasamanin
vazgecilmez bir unsurudur. Uykunun solunum fizyolojisi {izerine etkileri 1965
yilinda Gastaut tarafindan uygulanan ve giiniimiizde de uyku apne sendromunda
‘altin standart’ olarak kabul edilen polisomnografi tetkikiyle gosterilmistir. (1-5)

Obstruktif uyku apne sendromu, uyku sirasinda iist hava yollarinda
tekrarlayan apne/hipopne epizodlart ve solunumsal olaylara eslik eden oksijen
desatiirasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin tanisinda polisomnografi
yontemi kullanilmaktadir. Amerikan Uyku Hastaliklart Akademisi OSAS’1; hafif
OSAS (Apne Hipopne Indeksi (AHI):5-15), orta OSAS (AHI:15-30) ve agir OSAS
(AHI>30) olarak 3 gruba ayirmistir. (6)

OSAS’ hastalarda tekrarlayan apne/hipopne epizodlart sonucunda meydana
gelen oksidatif stres sonrasinda cesitli inflamatuar kemokinler salinmaktadir.
Kemokinler, inflamasyonun onemli bir gostergesi olup infeksiyon, doku hasari,
alerji, malign tiimor patofizyolojisi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabetle iliskisi
oldugu ileri siiriilen genis polipeptit ailesinden olusmaktadir. Bu kemokinlerden biri
de MCP-1 proteinidir. MCP-1, CCL2 geni tarafindan kodlanir ve mononiikleer
hiicrelerin  aktivasyonunda, enfeksiyon bolgesine migrasyonunda Onemli rol
oynamaktadir. MCP-1 rs1024610 - rs1024611 genlerindeki polimorfizmin
ateroskeleroz ve diyabet iizerine etkisinin arastirildigi ¢aligmalarda her iki hasta
popiilasyonunda da istatiktiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. (7)

OSAS’l1 hastalarda erken donemde arter duvarinda ortaya ¢ikan intimal ve
medial duvardaki kalinlasma ilerleyen dénemlerde ateroskleroz agisindan anlamli bir
risk olugturmaktadir. (8) Mevcut gen polimorfizmi ile yapilan ¢caligmalarda diyabetik
hastalarda anlamli 6lgiide ateroskleroz etiyolojisinde rol aldigi bildirilmistir.(9)
Fakat, diyabetik olmayan hastalarda ateroskleroz ile OSAS iliskisini gosterebilecek
gen polimorfizmi hakkinda bir ¢alismaya rastlanilmamuistir.

Bu nedenle, sunulan calismada endotel hasar1 ve aterosklerotik plak
gelisiminde onemli rol oynayan MCP-1 151024610 ve rs1024611 gen
polimorfizmlerinin diyabetik ve aterosklerozu olmayan OSAS’l1 hastalarla, diyabetik
olmayan aterosklerozu olan OSAS’11 hastalarin normal popiilasyonla karsilastirilmasi

amagclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. OSAS’1n Tarihgesi

OSAS’in tarihgesi insanlik tarihi kadar eski donemlere dayanmaktadir.
Arastirmalara gore M.O 360 yilinda Biiyiik Iskender déneminde, Karadeniz Eregli
civarinda yasayan Dionysius’un OSAS semptomlarindan tiimiine sahip oldugu
yazmaktadir. Dionysius’ un sigman, sik sik uyuklayan ve uyku sirasinda apneleri
girdigi ve apneye girdigi zaman igne batirilarak uyandigi belirtilmektedir. (1, 10)

1816 yilinda Kraliyet ailesi cerrahit olan William Wadd, sismanligin bir
hastalik oldugunu solunumu zorlagtirdigini, sisman insanlarin yemek yerken bile
uyukladiklarint ve bu insanlarin nabizlarinin normal insanlara gore zayif oldugunu
yayinladigi kitabinda belirtmistir. (1)

19. yiizyillda yasamis olan Charles Dicknes o donemde OSAS’1 en iyi
tarifleyen yazarlardan olmustur. O dénemde Samuel Pickwic isimli zengin bir Ingiliz
‘Pickwic’ isimli bir kuliip kurmustur ve bu kuliipteki insanlarin 6zelliklerini kaleme
almas1 lizerine Charles Dicknes’1t gorevlendirmistir. Basta kuliibiin kurucusu olan
Samuel Pickwic olmak tizere kuliibiin iiyelerinin ¢ogu sisman ve olur olmaz yerlerde
uyuklayan ve horlayan kisilerden olusmaktaydi. (4, 10-12)

19. yiizy1l sonlarinda Ingiliz doktorlardan Hill ve Wells, burun tikaniklig1 ve
farengeal hastaliklara bagli solunum problemlerini yazmislardir. William Osler
1906°da yazdig1 “Principles and Practice Medicine” isimli kitabinda bazi sigman
kisilerde horlama ve uyku bozuklugundan sz etmis ve hastalarin ¢ogunu Pickwic
Paper’deki kisilere benzedigini isaret etmistir. Burwell ve arkadaslari, 1956 yilinda,
American Journal of Medicine dergisinde asir1 sigsmanlik ile birlikte bulunan
hipoventilasyonu “Pickwickian Sendromu” olarak isimlendirmislerdir. (1, 4, 12)

Uyku tibbiyla ilgili ilk kurumsal gelisme, 1975 yilinda ‘Association of Sleep
Disorders Center’ in (ASDC) kurulmasiyla olmustur. Y1l 1979 da ise ASDC ve
APSS (Association for the Psychophysiological Study of Sleep) 3 yillik bir
calismanin ardindan ilk uyku bozukluklar1 siniflamasi olan Diagnostic Classification
of Sleep and Arousal Disorders’1 yaymlamiglardir. (13)

Uyku apne sendromunun cerrahi ve mekanik yontemlerle basariyla tedavi

edilebilir hale gelmesi 1980’11 yillarda uyku tibbinin gelisiminde 6nemli bir adim



olmus ve c¢aligmalar giderek artmaya baslamigtir. 1990’1 yillarda Amerika Birlesik

Devletleri ve Avusturalya’da uyku tibb1 ayr1 bir uzmanlik dali olmustur. (14)
Tiirkiye’de ilk uyku arastirmalari dernegi 1988 yilinda kurulmus ve 1990

yilindan itibaren bilimsel toplanti ve kurslar organize ederek uyku tibbinin iilkede

bilinirligi ve bu alanda uzmanlarin yetismesi saglanmaya ¢alisilmistir.

2.2. Anatomi

Ust solunum yollar1 konusma, yutma ve solunum gibi farkli kompleks
fonksiyonel degisikliklerin gerceklestigi ve kollabe olma egiliminde miiskiiler bir
tiptiir. Temel olarak yumusak dokularda olusan farenksin insanlarda diger
memelilerden farkli olarak iistte burun ve en altta larenks gibi uglar1 rijit bir destegi
yoktur. Bu nedenle farengeal kesit alan1 yiiksek oranda liimen i¢i basing ve ¢evre

dokularin olusturdugu basing ve dilator kas aktivitesine baglidir. (14-18)

2.2.1. Ust Solunum Yollarimin Konfigiirasyonu

Ust solunum yollarmin en gevsek 4 bolgesi bulunmaktadir. Bunlar
nazofarenks, velofarenks, orofarenks ve hipofarenkstir. Burun kanatlarindan sert
damaga kadar olan kisma nazofarenks, sert damak ile yumusak damak arasina
velofarenks, yumusak damak ile dil kokii arasindaki bolgeye orofarenks ve epiglottis
ile larenks arasindaki segmente de hipofarenks denmektedir. (14, 16)

OSAS’l1 hastalarda iist solunum yollarinda normal bireylere nazaran 6nemli
farkliliklar bulunmaktadir. Hava yolu kollaps1 hastalarin %75’inden fazlasinda

velofarengeal bolgede gergeklesmektedir. (16, 18)

2.2.1.1. iskelet Yap1

Bazi OSAS’i hastalarda maksilla ve mandibulanin retropozisyonu, kisa
mandibular rami gibi kraniofasiyal yapilarda kontrollere kiyasla 6nemli farkliliklar
bulundugu tespit edilmistir. Ust solunum yolunun kesit alaninda azalmaya neden

olan bu degisiklikler, OSAS siddeti ile koreledir. (16, 17, 19)



2.2.1.2. Yumusak Dokular

OSAS’l1 hastalarda yapilan manyetik rezonans goriintiileme yontemleri ile
iist solunum yollariin kontrollere kiyasla daha kiiclik ve lateral c¢apin, anterior-
posterior ¢apa gore daha dar olarak uzanim gosterdigi gozlenmistir. Ust solunum
yollarmin lateral darligi, parafarengeal yag dokusunda ve muskiiler farengeal
duvarda kalinlasmaya baglidir. Dil ve total yumusak doku hacminde de artis
bulunmaktadir ve iist solunum yollarindaki yumusak doku hacmi OSAS siddeti ile
koreleasyon gostermektedir. Ayrica makroglossi ve tonsiller hipertrofi de OSAS

patogenezisinde rol oynamaktadir. (16, 17)

2.2.2. Nazal Obstruksiyon

Septal deviasyon, nazal polipler gibi mekanik yada inflamatuar, akut ve
kronik rinit gibi vazomotor nedenlere bagli nazal obstruksiyonun OSAS’a katkida
bulundugu bilinmektedir. Nazal obstruksiyon varliginda hava akim rezistansinda
artis meydana gelir. Bu kosullarda solunumun devam ettirilebilmesi i¢in artmis
inspiratuar basinca ihtiya¢ vardir. Sonugta {list solunum yolu rezistans artisi, rijit
destekten yoksun kollabe olmaya egilimli segmentte basincin diismesine neden
olarak, nazal obstruksiyon bolgesinden daha alt segmentte hava yollarinda kollapsa
yol agmaktadir. Nazal obstruksiyon variginda, noéromiiskiiler tonusun devam
ettirilebilmesi igin gerekli afferent reflekslerin azaldig1 ve agzin agik kalmasi ile hava

yolu stabilizasyonun bozuldugu ve yiizey geriliminin arttig1 da gozlenmistir. (16-19)

2.2.3. Ust Solunum Yolunun Kalibresinin Akciger Hacim Bagimhhg

Akciger hacminin artmasi trakeanin kaudal traksiyonu ve farengeal duvarin
katilagmasin1 saglayarak tiist hava yollarmin kesit alaninin artmasina, kapanma
basinicinin azalmasina ve sonug olarak kolay kollabe olmasini 6nler. Ancak obezite
varliginda sirt Uistli yatis pozisyonunda azalan akciger hacimleri nedeniyle bu
fonksiyonel denge bozulur ve farengeal duvarin daha kolay kollabe olmasina neden

olur. (16-18, 20)



2.2.4. Hava Yolu Uzunlugu

Hava yolunun uzunlugu kollabe olmaya kolaylastirmaktadir. Erkeklerde
kadinlara nazaran hava yolu uzunlugunun fazla olmasi nedeniyle OSAS prevelansi

kadinlara nazaran daha yiiksektir. (16, 17)

2.2.5. Yercekimi ve Viicut Pozisyonu

Bireyin postiirii 6zellikle yer ¢ekiminin etkisi ile {ist solunum yollarinin
kesitsel boyutunda ve seklinde degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle supin
pozisyonunda yatiglarda dil ve palatal yapilarin posterior dogru yer degistirmesi,
indirek olarak akciger hacimlerinde azalmaya yol agarak hava yolu kesit alanini
daraltmaktadir. (16, 17)

Obstruktif olaylarin siiresi, eslik eden oksijen desatiirasyonunun derecesi

horlamanin siddeti supin pozisyonunda kétiilesmektedir. (16)

2.3. Mekanik Faktorler
2.3.1. Faringeal Kollapsibilite

Normal insanlarda iist solunum yollarindaki net kuvvetler, iist solunum
yollarim1 agik tutma egilimindedir ancak obez kisilerde hava yolu basincinin
atmosferik basinca daha yakin olmasi hava yolunun kollabe olmasini saglar. (14, 16,
18, 20)

2.3.2. Ust Solunum Yolu inflamasyonu

OSAS’li hastalarda iist solunum yollarinda hem mukozal dokuda hem de
miiskiiler dokuda inflamasyon artmistir. Horlamaya ait vibrasyon, apne sirasinda
ortaya ¢ikan emme ve ¢ekme, hava yolunun yeniden agilmasinda kaslarin yogun
aktivasyonu ve hipoksi-reoksijenizasyon ile iligkili artmis oksidatif stresin mevcut
inflamasyondan  sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyonun ilerleyen
donemlerinde ortaya ¢ikan o6dem ve kalibresinde azalma hava yolu

kollapsibilitesinde artisa neden olmaktadir. (16)



2.4. Noromuskuler Fonksiyon
2.4.1. Motor Fonksiyon

Ust solunum yollarinda hava yolu acikliligmim idamesi i¢in koordineli
kompleks olarak calisan 20 den fazla kas bulunmaktadir. Ust solunum yolunun
acikliginin idamesinde en Onemli dilator kas genioglossus kasidir. Bu kasin
aktivitesinde 2 kontrol yolu 6nemlidir. Birincisi negatif luminal basinca yanit olarak
larengeal mekanoreseptorlerin aktivasyonu ile genioglossus kasmin aktivasyonu
ikincisi ise medulladaki respiratuar ndronlar genioglossus kasini diyaframdan 50-100
milisaniye 6nce aktive ederek inspirasyon baslamadan hemen 6nce hava yolunu
acikliligini saglarlar. (16, 17)

OSAS’I1 hastalarda obstruksiyon sadece uyku sirasinda gozlenir. Uyaniklik
sirasinda iist hava yollar1 ac¢iklig1 saglayabilirken uyku sirasinda bu fonksiyonunda
bozukluk meydana gelir. Uyku sirasinda {ist hava yollar1 dilator kas aktivitesi non-
REM (Non Rapid Eye Movement) ve REM (Rapid Eye Movement) uykusu
sirasinda Onemli dercede azalmistir. Hastalarin yapilan arastirmalarda uyaniklik
sirasinda iist hava yollar1 dilator kas aktivitesinde Onemli derecede artis tespit
edilmistir ki bu mevcut durumun kompansasyonuna sekonder ortaya ¢iktigi lehine

yorumlanmustir. (16, 20)

2.4.2. Ust Solunum Yollar1 Noropatisi

OSAS’a katkida bulunan faktorlerden biri de bozulmus iist solunum yollari
afferent noral fonksiyon sonucunda ortaya ¢ikan intraluminal basing ile iliskili bilgi
iletiminin azalmasidir. Bu noropatiden horlamayla iligkili mekanik travma, hipoksi-
reoksijenizasyon ile iligkli oksidatif stress ve her ikisinden kaynaklanan inflamasyon,

OSAS’da bulunan iist solunum yollar1 ndropatisinin nedenleridir. (16, 21, 22)

2.4.3. Ust Solunum Yollar1 Kas Fonksiyonu

OSAS’ta degismis noronal mekanik yanitlara katkida bulunan potansiyel
bagka bir mekanizmada kontraktil fonksiyonlarin bozulmasidir. OSAS’ta {ist

solunum yollar1 kaslar1 hipoksik sartlar altinda calismaktadir. Bu durum ilerleyen



donemlerde lif modifikasyonuna neden olmaktadir. Bu modifikasyon neticesinde
yorgunluk direncli tip 1 liflerin yerini, artmis gii¢c olusturan ama yorgunluga direnci
olmayan tip 2 lifleri almaktadir. OSAS’ta kontraktilite korunsa da yorgunluk
artmaktadir. Artmis adaptif yiik neticesinde kontraktilite fonksiyonu bozulan kas

hasar1 ve inflamasyon gelisebilir. (16, 23, 24)

2.5. Solunum Kontrol instabilitesi

Hastalarin obstruktif solunum olaylarinda uyku ile arousal arasinda seyreden
siklik solunum paterni tipik olarak gozlenen oOzelliktir. OSAS patogenezisinde
solunum kontrol instabilitesinin roliine ait bilgiler giderek artmaktadir. (14, 16, 18,
20)

2.5.1. Apneik Esik

Saglikli insanlarda apneik esik olusturan en diisiik PaCO; diizeyi uyaniklik
apneik degerinin tipik olarak 1-2 mm_Hg altindadir. Kisilerde PaCO, degeri apneik
esigin altinda ise apne gelisir. Aurosal ile birlikte tipik olarak apne veya hipopnenin
sonlandirilmasinda goriilen solunumdaki ani artig, hipokapni gelismesine neden olur.
Hastanin tekrar uykuya ge¢mesi ile PaCO; diizeyin altina indiginde tekrar apne
gelisir. Bu durum santral apnenin patogenezisinde Onemlidir. Solunum sonrasi
gelisen asir1 yanit hava yolu kollapsina ve obstruktif olayin baglamasina neden
olmaktadir. Ayrica postapneik hiperpne vagal stimulus ile solunum inhibisyonu

santral ya da obstruktif apnelere neden olabilir. (14, 16, 18)

2.5.2. Loop Gain

Beyin sapindaki santral solunum merkezi kemoreseptor ve mekanoreseptor
gibi pek cok feedback loop ile kandaki oksijen ve karbondioksit diizeyleri sikica
diizenlenmektedir. Bu sekilde kan gazinin dar limitler i¢inde idame ettirilebilmesi
i¢in, solunum derinligini ve paternini ayarlayabilecek stabil bir solunum sistemine
ihtiya¢ vardir. Mihendislik terimi olan loop gain negatif feedback dongiisiiniin
sensivitesini tanimlamaktadir. Yiiksek loop gain PaCO; kiiciik degisikliklere karsi

sistemin verdigi abartili yaniti ve akabinde COy’nin hizlica apneik esigin altina



diiserek solunum duraklamasini ve karbondioksit retansiyonunu agiklar. (16-18, 20)
OSAS’I1 hastalarda non-REM uykusunda yiiksek loop gain oldugu gdzlenmistir.

Diisiik loop gain ise stabil solunum kontroliinii kapsamaktadir. (16-18)

2.6. Genetik

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun genetik bir komponentinin olduguna
dair ¢ok fazla delil bulunmaktadir. Obeziteye ailesel predispozisyon, USY yumusak
dokularin hacmi, kisa maksilla ve mandibulay1 i¢eren kraniofasial sorunlar, uyku
sirasinda solunumsal kontrol ve yanit gibi pek cok OSAS ile iligkili faktor ortak bir
genetik kokeni paylagmaktadir. (16)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu fenotipindeki ¢esitlilik nedeniyle aday
genlerin arastirilmasi zorluklar tasimaktadir. Daha ¢ok OSAS sonuglar ile iligkili
genlerin tanimlanmasinda basarilt olunmustur. Son olarak, Larkin ve arkadaslar
Avrupa ve Afrika kokenli Amerikalilarda OSAS ile iligkili obezite, kraniofasiyal
gelisim, inflamasyon ve solunum kontrolii gibi yollarda rol alan akla yatkin 52 gen
icinden OSAS i¢in ilk aday geni tanimlamislardir. Afrika kokenli Amerikalilarda
serotonin reseptdr 2a’da (HTR2a) sadece 1s9526240 polimorfizminin OSAS ile
iliskili oldugu bulunmus ve bu iliskinin siddetinin beden kitle indeksine gore
ayarlanmasi ile azaldigi gosterilmistir. Bu da HTR2a’nin viicut agirhig iizerinde

etkili oldugunu desteklemektedir . (25, 26)

2.7. Uyku Bozukluklar: Siniflamasi

Uyku hastaliklart ile ilgili ilk siniflandirma 1979 yilinda o zamanki adi ile
‘American Sleep Disorders Association’ tarafindan ‘Uyku ve Arousal
bozukluklarinin tanisal siniflamasi’ adi ile yayinlanmistir.(27) Bu siniflama ilerleyen
donemlerde ciddi bir sekilde revizyona ugramistir. Son olarak Subat 2014’de
‘International Classification of Sleep Disaorders (ICSD-3)" seklinde yeniden

diizenlenerek yaymlanmistir. (28, 29)



1-

INSOMNILER

a- Kronik insomni

b- Kisa stireli insomnia

C

Diger insomniler

d- Izole semptom ve varyantlar
I. Asin yatakta kalanlar

Ii. Kisa uyuyanlar

UYKU ILE ILISKiLI SOLUNUM BOZUKLUKLARI
a
b

C

Obstruktif Uyku apne sendromu

Santral uyku apne sendromu

Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromu

d- Uyku ile iliskli hipoksemi sendromu

e- lizole semptom ve varyantlar
i- Horlama

1i- Katatreni

HIPERSOMNI ILE SEYREDEN SANTRAL HASTALIKLAR
a- Narkolepsi tip-1

b- Narkolepsi tip-2

c- Idiopatik hipersomni

d- Kleine Levin Sendromu

e- Medikal hastaliklara bagli hipersomni

f- TIlag ve madde kullanimina bagli hiperspomni

g- Psikiyatrik hastaliklara bagli hipersomni

h- Yetersiz uyku sendromu

i- izole semptom ve varyantlar

a- Uzun uyuyanlar

SIRKADIYEN RITIM UYKU — UYANIKLIK BOZUKLUKLARI
a- Gecikmis uyku — uyaniklik fazi bozuklulugu



b

c- Diizensiz uyku — uyaniklik fazi bozuklulugu

fleri uyku — uyaniklik faz1 bozuklulugu

d- 24 saat olmayan uyku — uyaniklik ritm bozuklulugu
e- Vardiyali ¢alisma
f- Jet-Lag

g- Spesifiye edilemeyen sirkadiyen ritim bozukluklari

PARASOMNILER
a- Non-REM iligkili parasomniler
I- Arousal bozuklulari
ii- Konfiizyonel arousallar
iii- Uykuda yiiriime
iv- Uyku terorii
V- Uyku ile iliskili yeme bozukluklari
b- REM ile iligkili parasomniler
i- REM uykusu davranis bozuklugu
li- Tekrarlayict izole uyku paralizisi
Iii- Kabus bozukluklari
c- Diger parasomniler
i- Exploding head sendromu
ii- Uyku ile iligkili hallisinasyonlar
iii- Uyku eniirezisi
Iv- Medikal durumlara bagli parasomniler
v- Ila¢ veya madde kullanimina bagli parasomniler
vi- Spesifiye edilemeyen parasomniler
6- UYKU ILE ILISKiLI HAREKET BOZUKLUKLARI

a- Huzursuz bacak sendromu

b- Periyodik bacak hareketleri

c- Uyku ile iligkili bacak kramplar:

d- Uyku ile iligkili bruksizm

e- Uyku ile iligkili ritm hareket bozukluklar1
f- Infantlarin benign uyku myoklonusu

g- Uyku baslangicinda propriospinal myoklonus
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h- Medikal hastaliklara bagh uyku iligkili hareket bozukluklar
i- Ilac veya madde kullamimina bagh uyku iligkili hareket bozukluklar:
j- Spesifiye edilemeyen uyku iligkili hareket bozukluklar:

7- DIGER UYKU HASTALIKLARI

2.8. Erigkinlerde Obstruktif Uyku Apne Sendromu Tanl Kriterleri

Erigkinde OSAS tanisi i¢in A+B kriterleri veya C bulunmalidir. (30)

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi

1. Giindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni

2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi

3. Hastanin yatak partneri veya bagka bir gozlemci tarafindan habitiiel
horlama, uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif
disfonksiyon bulunmasi

B. Polisomnografi (PSG) veya OCST (sitmirh parametreli cihazlar)

1. PSG veya OCST’de saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne,
hipopne veya solunum eforu ile iligkili arousal (respiratory effort related arousal-
RERA)

veya

C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst
apne, hipopne veya RERA

2.9. Uyku Evreleri

Uyku hizli g6z hareketlerinin olmadigi non-REM ve hizl1 goz hareketlerinin
oldugu REM olmak iizere iki evreden olugmaktadir. Uykunun baslangicindan
itibaren REM donemine kadar olan ve ortalama 90-120 dakika siiren gece boyunca
4-6 defa tekrarlanan bu doneme uyku siklusu denir. Saglikli insanlarda uyku non-
REM ile baslar. Insan uykusuna ait bu temel kural normal uykunun patolojik

uykudan ayrilmasinda ¢ok dnemlidir.
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Non-REM Uykusu: Non-REM uykusu ii¢ evreden olusur; N1 ve N2 evreleri
yiizeyel veya hafif uyku, N3 evresi ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak
isimlendirilir. Non-REM uykusu tiim gece uykusunun %75-80’ini olusturmaktadir.
N1 evresi toplam uyku siiresinin %3-8’ini, N2 evresi %45-55"ini, N3 evresi ise %20-
25’ini olusturmaktadir. (31-36)

REM Uykusu: REM doénemi toplam uyku siiresinin %20-25’ini olusturur.
EEG ve EMG ozeliklerine gore tonik ve fazik olmak tizere iki alt gruba ayrilabilir.
Tonik REM evresinde EEG’de desenkronizasyon, biiylik kas guruplarinda hipotoni
veya atoni, reflekslerin baskilanmasi goriiliirken, fazik REM déneminde hizli g6z
hareketleri, kan basinc1 ve kalp hizinda fazik salinimlar, diizensiz solunum
goriilmektedir. REM uykusu riiyalarin goriildiigli ve ruhsal dinlenmenin saglandigi
dénemdir. REM uykusu gece boyunca 5-30 dakika siiren sikluslar halinde, 90-120
dakika araliklarla uyku siiresinde 4-6 kez tekrarlanir. Gecenin ilk yarisinda non-
REM, ikinci yarisinda ise REM donemi baskindir. REM uykusu beynin aktif olarak
calistig1 bir donemdir ve gece boyunca goriilen riiyalarin %80’i bu donemde goriiliir.
(37)

Polisomnografik olarak uyku evrelerinin tanomlanmasi:

Alfa ritmi: Frekans1 8-13 Hz arasinda degisen ve oksipital bolgeden yayilan
dalga seklidir. Gozler kapali uyaniklik doneminde hakim dalga paternidir.

Beta ritmi: Frekans: 13 Hz fazladir. Siklikla frontal ve santral bolgelerden
kaynaklanan dalga seklidir. Tranklizan ve barbiturat kullananlarda daha sik gozlenir.
Gozler acik uyaniklikta hakim dalga paternidir.

Diistik genlikli karisik frekansli aktivite (Teta aktivitesi): Genligi diisiik
siklikla 4-7 Hz’lik aktivitedir. Uyku sirasinda en ¢ok goriilen uyku EEG dalgasidir
ve santral verteks bolgesinden kaynaklanir.

Verteks keskin dalgalari: 0.5 saniyeden kisa siireli, keskin kontiirlii ve en iyi
santral bolgeden kaydedilen dalgalardir.

K kompleksi: Belirgin keskin negatif dalgayi takip eden pozitif komponentten
olusur. Toplam siiresi 0.5 saniyeden uzun olup en yiiksek amplitiide frontal
derivasyonlarda saptanir.

.....

derivasyonlarda daha biiyiik amplitiitlii olarak izlenen kiiciik dalgalardir.
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CAP (Siklik alternan patern): Ozellikle non-REM uykusunda goriilen 2—60
saniye siireli tekrarlayict EEG 6rnekleridir.

Yavas dalga aktivitesi: Frontal bdlgeden yapilan Olgiimde en az 75 uV
amplitidli, 0,5-2 Hz frekansh dalgalardir.

AASM tarafindan 6nerilen Polisomnografi skorlama kurallari: (31, 38, 39)

Uyku baslangictan itibaren 30 saniyelik birimlere ayrilarak skorlanir ve her
30 saniyelik birim bir epok olarak adlandirilir.

Her epok i¢im bir uyku evresi belirlenir.

Bir epok birden fazla uyku evresi 6zelligini tagiyorsa epogun ¢ogunlugunu

olusturan evre, o epoga adin1 verir.

13



Tablo 1. Uyku evrelerinin skorlanmasi

Evre W (Uyaniklik)
A. Epogun %50°sinden fazlasinda oksipital bolgede alfa ritmi oldugunda Evre W olarak
skorlanir

B. Gortiilebilir ve ayirt edilebilir alfa ritmi olmadig: hallerde asagidakilerden biri varsa Evre
W olarak skorlanir

1. 0,5-2 Hz frekansinda g6z kirpmalart
2. Okuma g6z hareketleri
3. Cene kas tonusunun normal veya yiiksek olmasiyla birlikte olan diizensiz konjuge hizli
goz hareketleri
EvreN1

A. Alfa ritmi olan olgularda, epogun %50’sinden fazlasinda alfa ritminin ortadan kalkip,
dusiik genlikli karisik frekansh aktivite goriilen epok Evre N1 olarak skorlanir

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

1. Evre W’deki zemin ritminden en az 1 Hz’lik yavaslama ile birlikte 4-7 Hz’lik aktivite
2. Verteks keskin dalgalar
3. Yavas goz hareketleri

EvreN2

Asagidakilerden en az birinin, epogun ilk yarisinda veya 6nceki epogun ikinci yarisinda
olmasi durumunda, Evre N2 olarak skorlamaya bagslanir:

a. Bir veya daha fazla arousal ile iliskisiz K kompleksi varligi

EvreN3
Yasa bakilmaksizin, herhangi bir epogun %20 veya daha fazlas: yavas dalga aktivitesinden
olusuyor ise Evre N3 olarak skorlanir

EvreR
A. Asagidakilerden timii varsa epok Evre R olarak skorlanir:
1. Diisiik genlikli, karisik frekansli EEG
2. Azalmis ¢cene EMG tonusu

3. Hizli g6z hareketleri

2.10. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), uyku sirasinda iist hava yolunda
tekrarlayan tikanmalar, bu tikanmis hava yoluna karsi artan solunum eforu ve sik
uyku boliinmeleri ile karakterize bir tablodur. Bu sendromda, uyku sirasinda
hipoksi/reoksijenizasyon ve arousallar ile sonuglanan parsiyel ya da tam iist hava
yolu obstriiksiyonlar1 izlenir. Uyku boliinmeleri sonucu uykusuzluk, {ist solunum

yolu tikanikligi sonucu hipoksemi, arousallar sonucu sempatik sinir sistemi
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aktivasyonu olusmakta, sonu¢ olarak hem wuyku bozukluguna hem de

kardiyovaskiiler sorunlara yol agmaktadir.

2.10.1. Tanimlar

Apne: 10 saniye veya daha uzun siire ile agiz ve burunda hava akiminin
azalmasi olarak tanimlanir. AASM 2012 skorlama kilavuzuna gore apne skorlamak
icin asagidaki kriterlerin varligi gereklidir: (31)

Hava akimi amplitiidiinde en az %90’lik azalma olmali

Bu azalma en az 10 saniye stirmeli

Hipopne: AASM’nin 2012 skorlama klavuzuna gére hipopne kriterleri : (31)

Hava akiminda en az %30 azalma olmali

Bu azalma en az 10 saniye siirmeli

Solunumsal olay dncesine gore en az %3 oksijen desatiirasyonu olmali veya
arousal ile sonu¢lanmali

Apne Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basina diisen apne ve
hipopnelerin toplam sayisini ifade eder.

Arousal: Uyku sirasinda apne veya hipopneyi sonlandiran daha hafif uyku
evresine ya da uyaniklik durumuna ani gegisler olarak tanimlanir. Non-REM fazinda
EEG'de 3 saniyeden fazla siiren alfa veya teta aktivitesine gecis olurken, REM
fazinda es zamanli submental EMG amplitiidiinde artis eslik eder. Arousal oksijen
desatiirasyonuna yanit olarak ortaya cikar, uykuyu bdoler ve glindiiz asir1 uyku haline
neden olur. Arousallarin, apneyi takiben iist hava yolu agikliginin yeniden
saglanmasi i¢in gerekli olduguna inanilir. Arousal iizerine hipoksi, hiperkapni ve
artmis hava yolu direncinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. (40)

Arousal indeksi: Uykunun her saati basma gozlenen arousal sayisidir.
Arousal indeksi 10’un altinda ise normal olarak kabul edilir.

Solunum cabasinda artma ile iliskili arousal (RERA) : En az 10 saniye
stiren, artan solunum ¢abas1 ya da hava akimi kisitlanmasi ile karakterize solunum
paterni arousal ile sonlaniyor ve olay apne ya da hipopne kriterlerine uymuyorsa
RERA olarak adlandirilir. Solunum c¢abasini 6lgmek icin 6zefagus manometresi

tercih edilir.
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Uyku Etkinligi (Sleep Efficiency): Uykuda gegen siirenin tiim kayit siiresine
oranidir.

Total Uyku Siiresi (Total sleep time, TST): Bir PSG kaydi siiresince
uykuda gegen zamandir.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen
desatiirasyonlarinin her saat basina diisen sayisidir.

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

Uyku histogramm (Hipnogram): Gece boyunca uyku evrelerinin gelisimi

uyku yapisi olarak isimlendirilir ve uyku histogrami (hipnogram) olarak gosterilir.

2.10.2. Epidemiyoloji

OSAS’ta prevelans {lizerine yapilan c¢aligmalar c¢ogunlukla eriskin
popiilasyonu kapsamaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarin  sonucunda OSAS
prevalansi erkeklerde %3-7, kadilarda ise %2-5 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde
2010 yilinda yapilan TAPES (Turkish Adult Population Epidemiology of Sleep
Disorders) ¢alismasinda OSAS prevelansi erkeklerde %11,1 kadinlarda %20,2 olarak
bulunmustur . (41)

OSAS her yasta goriilebilirsede en sik 40-65 yaslar arasinda karsimiza
cikmakta ve 65 yasindan sonra goriilme orami plato c¢izmektedir. Yas ile OSAS
prevalans1 arasindaki iliskinin karmagsikligi yashilarda OSAS’ i saptanmasindaki
giicliikklerle agiklanabilir. Orta yas doneminde erkeklerde OSAS siklig1 kadinlardan
fazla bildirilmistir. Cinsiyete bagli bu farklilik kadinlarin apne, horlama gibi
semptomlar1 daha az bildirmelerine ve bu sikayetler nedeniyle daha az doktor
bagvurusunda bulunmalarindan kaynaklanmaktadir. OSAS sikliginin menopoz
oncesi kadinlarda erkeklerden az olmasi ise seks hormonlar1 nedeniyle yag
dagiliminin farkli olmasina baglanmistir. (42) Gebelikte horlama semptomlarindaki

art1s kilo alinim1 ve farenks 6demine sekonder degerlendirilmistir.
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2.10.3. Fizyopatoloji

OSAS, uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonu
semptomlariyla karakterize bir sendrom olup, olusum mekanizmalar1 halen tam
olarak anlagilamamistir. Uykuda iist havayolu ac¢ikligi, inspiryum sirasinda farengeal
liimen igerisinde olusan negatif basing ve buna bagli kollabe olmay1 engelleyen
giiclerin dengesiyle ger¢eklesir. Bu dengenin kollapsa kaymasi OSAS semptomlarini
dogurur. (19)

OSAS’l1 hastalarda iist solunum yolu obstriiksiyonu en sik retropalatal ve
retroglossal bolgelerde gelisir. Bu obstruksiyon ayni anda birden farkli bolgede de

olusabilir. Bunun bilinmesi patogenez ve tedavi {izerine olumlu sonuglar saglar. (43)

2.10.4. Risk Faktorleri

Ust solunum yollarmin genisligini azaltan ve tikanmasimi artiran nedenler
OSAS etyolojisinin temelini olusturur. En onemli risk faktorleri erkek cinsiyet ve
obezitedir.

Obezite: Obezite, OSAS gelismesi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Obez
kisilerde lateral farengeal duvarda yag yastik¢iklarimin birikiminin fazla olmasi
tikanma olasiligin1 artirmaktadir. Obezite; akciger voliimlerinde azalmaya ve buna
bagli st solunum yollarinda kaudal traksiyonunun kaybina nedeniyle farinksin
kollapsibilitesini artmaktadir. Kisa ve kalin boyunlu kisilerde OSAS daha sik
izlenmektedir. Boyun ¢evresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistiinde
olmas1 OSAS riskini artirmaktadir. (44, 45)

Yas: lleri yaslarda {iist solunum yolu kas tonusu azalir, viicut yag
dagilimindaki degisiklikler nedeniyle iist solunum yollarinin tikanmaya egilimi artar.
OSAS’da prevalansin 6zellikle 40-65 yas grubunda arttigi ve 65 yasindan sonra
prevelans plato ¢izdigi gozlenmektedir. (46)

Cinsiyet: Yapilan ¢alismalar OSAS’l1 hastalarda kadin/erkek orani 1/3 olarak
tespit edilmistir. Kadinlarda OSAS’n erkeklere oranla daha az goriilmesinin nedeni
iist havayolunun anatomik ve fonksiyonel oOzelliklerinin farklilik gdstermesine

baglanmistir. Hormonal diizeylerdeki farkliligin da mevcut etyolojide sorumlu
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oldugu diisiiniilmektedir. Premenapozal kadinlarda diger risk faktorleri olsa bile
OSAS daha seyrek goriilmektedir. (47)

Genetik ozellikler ve Irk: OSAS’mn konjenital hastaliklarla olan iligkisi
nedeniyle genetik faktorlerin ehemmiyetinden bahsedilmektedir. (48) Bazi ailelerde
OSAS goriilme sikliginin  ait olduklart toplumdan daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. (49) Ust solunum yolunda yapisal degisikliklere neden olan veya
solunum merkezini etkileyen birgok konjenital ve genetik gegisli hastalikta uykuda
solunum bozukluklarmin sik gériildiigii belirtilmektedir. Ulkemizde 2003 te yapilan
bir calismada OSAS’li hastalarda HLA-A28, CW3 ve DRI15 doku antijenlerinin
saglikli kontrole grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir. (21, 50,
51)

Alkol ve Ilaglar: Alkol ve sedatif ilaglar, iist solunum yolu néromuskiiler
aktivitesini azalmaya yol acarak apne olusumuna neden olmaktadir. Uyumadan 6nce
alkol kullaniminin iist havayolunda kollapsi artirip OSAS i¢in predispozan bir faktor
oldugu gozlenmistir. (47, 52)

Sigara: Sigara hava yolu inflamasyonunu arttirarak ve iist hava yolunda
konjesyona yol agarak OSAS gelisme riskini arttirmaktadir.

Eslik eden hastaliklar: OSAS bir ¢ok klinik tablo ile birliktelik gosterir. Bu
Klinik durumlar Tablo 2’de goriilmektedir. (53)
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Tablo 2. OSAS ile iligkili hastaliklar

Ust solunum yolu patolgjileri

- Hipertrofik tonsiller, adenoid vejetasyon, septum deviasyonu, allerjik rinit, nasal polip,
makroglossi, mikro ve retrognati, larinks hastaliklar:

Kraniofasiyal bozukluklar

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

Akciger hastaliklari

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

Endokrin hastaliklar

- Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite

Kardiovaskuler hastaliklar

- Aterosklerotik kalp hastalig, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler

Gastrointestinal hastaliklar

- Gastro-6zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklari

- Sistemik lupus eritomatozis, romatoid artrit, skleroderma

Noropsikiyatrik hastaliklar

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

Diger

- Polikistik over hastaligi, menopoz, gebelik

2.10.5. Klinik Bulgular
2.10.5.1. Semptomlar

OSAS’1n ana semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku halidir.
(14, 54) Riskli hastalar1 belirlemek i¢in ayrtili uyku Oykiisii ve fizik muayene
esastir. (55) OSAS semptomlari; uyku bozukluguna ait semptomlar ve sistemik

semptomlar olmak {izere ikiye ayrilarak incelenebilir (Tablo 3).
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Horlama: Horlama OSAS'lilarda en sik ve en erken goriilen semptomdur.
(56) Horlama, uyku sirasinda orofarinkste inspirasyonun kismi olarak
engellenmesiyle olusan kaba, giiriiltiilii, vibratuar bir ses olarak tanimlanir. Doktora
bagvurularmin siklikla ilk semptomudur ve sosyal bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir. OSAS'l1 hastalarda uykunun sikga tekrarlayan apnelerle kesilmesinden
dolay1 diizensiz horlama tipik bir bulgudur. (53) Horlamasi olanlarda yiiksek OSAS
prevalanst olmasina ragmen, bu semptomun sensivitesi %63 ve spesifitesi %56
olarak saptanmustir . (55)

Tamkh Apne: Hastalarin doktora bagvurmasindaki en énemli nedenlerden
biri de uyku partnerleri tarafindan tespit edilen solunum durmasi sikayetidir.
Hastalarin partnerleri giiriiltilic ve diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini,
solunumun durdugunu, bu sirada gogiis ve karin hareketlerinin devam ettigini
tanimlarlar. Apne epizodlar siklikla 10-60 saniye arasinda siirmektedir ve bu tabloyu
siddetli bir horlama ile birlikte derin bir inspiryum izlemektedir. (53)

Giindiiz Asinn Uykululuk Hali: Giindiiz asir1 uykululuk hali (GAUH),
OSAS" diigiindiiren en 6nemli bulgudur. Tekrarlayan apne, hipopne ve arousallar
nedeniyle gelisen uyku bdliinmeleri, hastalarin ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci
hissetmesine sebebiyet verir. (55) GAUH OSAS igin spesifik bir bulgu olmayip
birgok patolojik durumda goriilebilir ve toplumun % 30-50'si OSAS olmadan GAUH
tarifleyebilir. Olusan asir1 uykululuk hali hastalarda giin i¢inde motor aktivitelerde,
bilissel durumda, 6grenme yeteneginde ciddi diizeylerde problemlere neden olur.
(57)

GAUH'un siddetini belirlemek i¢in, Epworth uykululuk skalasi (EUS) ve
Stanford uykululuk skalasi gibi birgok anket olusturulmustur. (58) EUS, giindiiz
uyku durumunu gostermekte kullanilan ve 8 sorudan olusan bir testtir. Hastanin
yorgun olmadigi siradan bir giin ve durumda uykuya dalma ihtimali sorgulanir

(Tablo 4). (59)
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Tablo 3. Epworth uykululuk Skalas1 (EUS)

EPWORTH UYKULULUK SKALASI

0 — Higbir zaman uyuklamadim.

1 — Bazen uyuklarim veya uyurum.

2 — Genellikle uyuklarim veya uyurum.
3 — Siklikla uyuklarim veya uyurum.

PUANLAMA

Otururken ve okurken 1

Oturmus televizyon seyrederken

Topluluk i¢inde pasif otururken (Orn. Sinema)

Arabada yolcu olarak bir saat araliksiz seyahat ederken

Ogleden sonra sartlar uygun olup uzandiginizda

Otururken ve birisi ile konusurken

Alkolsiiz yemek sonrasinda sakin otururken

o|o|o|o|o|o|o|o
RRRr Rk k|-

NNRNNNN NN
wWlwlwlw w|w|w|w

Araba kullanirken trafik tikandiginda

2.10.5.2. Fizik Muayene

OSAS’I1 olgularda fizik muayenenin amaci; hastaligin gelisimine katkida
saplayan faktorleri tespit etmek ve en dogru tedaviyi belirlemeye ¢alismaktir. Fizik
incelemede iist havayolu ve nazal pasaj a¢ikligi ile ilgili anatomik bozukluklar
(septum deviasyonu, tonsiller hipertrofi, biiylik ve o6demli uvula, retrognati)
arastirilmalidir.

Dilin agiz i¢indeki boyutu, sert ve yumusak damakla olan iligkisi
degerlendirilir. Bu olgeklendirme igin Friedman tarafindan onerilen Mallampati
smiflamasinin bir modifikasyonu olan Friedman dil pozisyonu (FDP) kullanilabilir.
(60, 61) Yapilan ¢aligmalarda OSAS’l1 olgularda FDP evrelerinin hastaligin siddeti
ile korelasyon gosterdigi gézlenmistir. (60) Hastadan agiz iginde dilini istirahat
halinde tutarken agzini1 agmasi istenir (Sekil 5).

Evre 1: Uvula, yumusak damak ve tonsillerin tamami goriiliir

Evre 2: Uvula ve tonsillerin tist kismi1 gortiliir

Evre 3: Uvula ve yumusak damagin sadece bir boliimii gortiliir

Evre 4: Sadece sert damak goriiliir, yumusak damak goriilmez
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Sekil 1. Friedman dil pozisyonu

2.10.6. Tanm1 Yontemleri
2.10.6.1. Radyolojik Tan1

Ust solunum yolunun goriintiilenmesi, tanidan ¢ok uygulanacak tedavi
yonteminin tespit edilmesi ve uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde kullanilir.

Kullanilan radyolojik tetkikler;

a. Sefalometri

b. Bilgisayarli tomografi (BT)

c. Manyetik rezonans goriintileme (MRG)

d. Floroskopi

e. Akustik refleksiyon

2.10.6.2. Endoskopik Tani

OSAS’I1 olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini incelemek ve hava
yolunun kollabe oldugu seviyeyi tespit etmek amaciyla burundan glottise kadar

USY’nin degerlendirilebildigi tan1 ydntemidir.

2.10.6.3. Polisomnografi

Polisomnografi (PSG); hastalardan elde edilen uyku sinyallerinin, solunum
cabasmin, kas hareketleri ve kardiyovaskiiler sinyallerin gece boyu korele olarak
kaydedilmesi ile olusturulan uyku hastaliklar1 i¢in ‘altin standart’ tani1 yontemidir.

Uyku ve uyaniklik evreleri EEG (beynin elektriksel dalga aktivitesi), EOG (goz
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hareketleri) ve EMG (kaslarin elektriksel aktivitesi) kayitlar1 izlenerek birbirinden
ayrilabilir. (62)

PSG, uyku incelemesi ile birlikte solunum parametreleri (oksijen
satlirasyonu, solunum ¢abasi ve hava akimi 6l¢timii) ve elektrokardiyografi (EKG)
kayitlarini da ihtiva eder.

Giliniimiizde polisomnografi ¢aligsmalar1 4 tiptir : (63)

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

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

Tip 3: En az 4 parametre iceren ¢aligmalar (Genellikle uykunun skorlanmasi i¢in

gerekli elektrofizyolojik 6l¢iimleri icermeyen cihazlardir.)

Tip 4: 1-2 parametreli cihazlar (Genellikle arteriyel oksijen satiirasyonu ve
solunumsal c¢aba ile hava akimi Olgiimiiniin kombinasyonu seklinde

Ol¢lim yapan cihazlardir.)

Gozetimli standart PSG, uyku laboratuarinda ve teknisyen gozetiminde
uygulanir. Gozetimsiz, >7 Kanalli, EEG kanallar1t mevcuttur ve evde uygulanir. En
az 4 parametre iceren c¢aligmalar (Genellikle uykunun skorlanmasi i¢in gerekli
elektrofizyolojik olglimleri i¢ermeyen cihazlardir.). 1-2 parametreli cihazlar
(Genellikle arteriyel oksijen satiirasyonu ve solunumsal ¢aba ile hava akimi
Olctimiiniin kombinasyonu seklinde 6l¢iim yapan cihazlardir.)

PSG endikasyonlar (29)

1.Uykuda solunum bozukluklar1 (USB) tanisinda, pozitif havayolu basing
cihazlarinin titrasyonunda, USB tedavisinin degerlendirilmesi ve takibinde

2. Diger solunum bozukluklar1 (USB semptomlar1 varsa)

3. Narkolepsi

4. Parasomni ve uyku iligkili nobet hastaliklar

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

6. Insomni ve depresyon

7. Diger bozukluklar
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2.10.6.4. Yardimeci Tan1 Yontemleri

OSAS’I1 olgularda kesin tan1 gostergesi olmasada, taniyr desteklemeleri,
komplikasyonlar1 saptamalar1 ve ayirici tanidaki yararlari nedeniyle biyokimyasal,

hematolojik parametrelerden EKG’ye kadar bir¢ok yardimci tetkige ihtiyag olabilir.

2.10.7. Tedavi Yontemleri
2.10.7.1. Genel Onlemler

Trafik ve Is Kazalar1 Konusunda Uyarma: OSAS’li hastalarn GAUH
nedeniyle; dikkat, konsantrasyon, motor koordinasyon ve hizli karar verme
yetenekleri azalmaktadir. Buda hastalarin kaza yapma riskleri artmaktadir. Hastalar,
trafik kazalar ve is kazalar1 konusunda bilgilendirilmeli ve tedavi olana kadar riskli
islerde ¢aligmamasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Kilo Verme: Obezite, OSAS icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Cerrahi
yontemler veya diyetle kilo veren obez OSAS’lilarin semptomlarinda anlaml
diizeyde gerileme gozlenmistir. Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) < 25 kg/m2
olmasina 6zen gosterilmelidir.

Sigaranin Biraktirllmasi: Sigara havayolu inflamasyonunu ve 6demi
arttirarak OSAS gelisimine katki saglar. Sigaranin birakilmasi hem uyku kalitesini
artirmakta hem de solunumsal olaylarin gelisimini engellemektedir. (64)

Alkol ve Sedatif-Hipnotiklerden Sakinma: Yapilan caligmalarda OSAS’l1
hastalarin alkol aldiklar1 zaman horlama ve apne indekslerinin artma goézlenmistir.
(65) Sedatif ilag kullanimi, USY kas tonusunu saglayan sinirlerin aktivasyonunu
azaltarak USY kollapsini arttirmaktadir. (66)

Yatis Pozisyonu: Sirtlistii pozisyonda dil geriye dogru yer degistirerek
pasajin daralmasina neden olmaktadir. Pozisyon bagimli OSAS’Ii olgularda,
hastalarin supin pozisyonunda yatmasini engellemek amaciyla pijama arkasina, sirta
gelecek sekilde dikilecek cebe tenis topu gibi sert bir cismin yerlestirilmesi, hastanin
supin pozisyonda yatma ihtimalini azaltacag igin, sikayetlerin ortadan kalkmasina
yardimc1  olabilmektedir. ilaveten hastalara yatak baslarmm yiikseltmeleri

Onerilmektedir. (54)

24



2.10.7.2. Medikal Tedavi

Protriptilin, Ostrojen, metilksantin, asetozolamid ve medroksiprogesteron
asetat gibi ajanlarla yapilmis c¢aligmalarda kabul goren medikal bir tedavi

bulunamamustir. (67)

2.10.7.3. Az ici Araclar

A1z i¢i araglarin temel fonksiyonu dilin farinks arka duvarina yaklasmasini
saglayarak obstriiksiyona neden olmasini engellemek, havayolunu genisletmek ve
kas fonksiyonlar1 lizerine etki ederek kasin direncini azaltmaktir. Bu araglar daha ¢ok
retrognati ve mikrognatisi olan non-obez OSAS’11 hastalarda yararlidirlar. (68)

Ag1z ici arag tedavisi (AIA); basit horlama tanisi olan veya kilo verme ve
pozisyon degisikligi gibi davranis degisikliklerine yanit vermeyen hafif dereceli
OSAS’l1 hastalarda, CPAP tedavisini reddeden ya da tolere edemeyen orta ve agir
dereceli OSAS’l1 hastalarda veya cerrahi girisimi istemeyen hastalarda tercih edilir.
Temporomandibuler eklem rahatsizlig1 ve artriti olan hastalar ile nazal obstriiksiyon

varliginda AIA tedavisine uygun degildirler. (69)

2.10.7.4. Cerrahi Tedavi

OSAS’ta hastaligin agirhigina bagl olarak pozitif hava yolu basincit (PAP)
tedavileri altin standart tedavi yontemi olmakla birlikte, obstriiksiyonun yerinin tam

olarak saptanabildigi hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilmektedir. (70)

2.10.7.5. Positive Airway Pressure (PAP) Tedavisi

Pozitif havayolu basinci tedavisi OSAS’da altin standart tedavidir.
Kullanilmaya baslandig1 giinden bugiine kadar gecen siirede alternatif tedaviler PAP
tedavisinin yerini alamamistir. PAP tedavisinin {ist solunum yolu kaslar1 {izerine
etkisi yoktur ve sadece kullanildig siirece ‘iyilestirici cihaz’ 6zelligi gosterirler. (71)
Bu nedenle hastaligi tamamen tedavi edemez. Hasta cihazi kullandig1 siirece
tedaviden fayda goriir. Bu konuda genel kabul goren prensip hastanin tiim kullanim

sliresinin %70 lizerinde olmasi ve her gece i¢in en az 4 saat kullanmasidir . (72)
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Continuous positive airway pressure (CPAP)

PAP tedavi tekniklerinin ilki olan CPAP, OSAS’1n etkin ve giivenli bir tedavi
yontemidir. Bu cihazlar hem inspiryumda, hem de ekspiryumda sabit basing
olusturarak tist solunum yolu tikanikliginin a¢ilmasini saglar.

CPAP cihaz1 igerisinde yiiksek devirli bir jenerator bulunur ve sikistirtlmig
haldeki oda havasini pompalayarak ayarlanabilir basingta hava akimi olusturur.
Diisiik direngli bir hortum ve hortumun ucundaki maske araciligi ile hastanin ist
solunum yollarma devamli pozitif basinghi hava verilir. Ust solunum yollarina
uygulanan bu basing 2-20 cmH,0 arasinda degisecek sekilde ayarlanabilir. Tiim bir
siklus boyunca basinci sabit tutmak igin, ekspirasyon sirasinda basing arttigi 6l¢iide
akimi azaltir, inspirasyonda basing diistiigii 6l¢lide akimi artirir ve bu sekilde sabit
bir basing saglanmis olur. (73)

Bilevel positive airway pressure (BPAP)

BPAP tedavisi CPAP tedavisi gibi tiim solunum siklusu boyunca sabit basing
yerine, inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif basinglar uygular. Ekspirasyonda
verilen basinca ‘expiratory positive airway pressure’ (EPAP), inspirasyonda verilen
basinca ise ‘inspiratory positive airway pressure’ (IPAP) denir. BPAP cihazlarinda
ekspirasyonda inspirasyona nazaran daha diisiik basing uygulanir. Bunun nedeni,
uyku sirasinda havayolu direncinin ve havayolunun kapanmaya egiliminin
inspirasyonda daha fazla olmasidir. OSAS’a alveoler hipoventilasyona yol agan bir
patolojinin eklendigi zaman (KOAH, restriktif akciger hastaliklari, obezite
hipoventilasyon sendromu gibi) veya CPAP tedavisinin tolere edilemedigi yiiksek
basing desteginin gerekliligi durumlarda BPAP tercih edilmelidir. (Sekil 6) (74)

Sekil 2. BPAP mekanizmasi
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Otomatik CPAP

Hastalara tiim gece farkli basinglar uygulayarak, gereksiz, siirekli yiliksek
basing kullanimin1 sonlandiracagi ve hastanin tedaviye uyumu arttiracagi
distiniilerek otomatik CPAP cihazlar1 (Auto CPAP/APAP) tiretilmistir.(75) Viicut
pozisyonu, uyku evresi, alkol kullanim1 yada kilo degisimi nedeniyle geceden geceye
degisen basing ihtiyacini karsilamak APAP cihazlari ile miimkiin olabilmektedir.

Otomatik BPAP

BPAP endikasyonu olan hastalarda kullanim kolayliligini artirmak iizere
tasarlanmigtir. Cihaz, hastanin solunum dinamiklerine gore gerekli basinglar1 kendisi
otomatik olarak saglar . Uygulanan BPAP basincini kaldiramayan hastalarda veya
efektif BPAP basincinin ¢ok degisken olmasi nedeniyle uygun tedavi basinci karari
verilemeyen durumlarda kullanilmasi1 uygundur. (76)

BPAP S/T

BPAP ile solunumu diizene girmeyen, daha yiiksek basingta tedavi gereken
durumlarda ve ozellikle santral apnelerin varliginda BPAP/ST cihazi denenmelidir
(82). OSAS tanisini yani sira alveoler hipoventilasyona yol agan patolojisi olan
hastalarda ve spontan solunumu olan ancak tetikleme giiciiniin yetersiz oldugunun
belirlenmesi kullanma endikasyonu bulunmaktadir. (77)

Average Volume-Assured Pressure Support (AVAPS)

AVAPS, garantili basing destegi anlamina gelmektedir. Hastanin hesaplanan
tidal voliimiine gore cihaz tarafindan IPAP basinci artirilarak destek verilir. Hastanin
hesaplanan tidal voliimii pozisyonla ve uyku evreleriyle degiskenlik gosteriyorsa
AVAPS yerine BPAP kullanilmalidir. (78)

Adaptif basing destekli servo ventilasyon (ASV)

Hastada siirekli ayarlama yaparak degisken basing ihtiyacini en diisiik
basinglarda tutup, gereksiz nedeni bilinmeyen santral apnelerin olusumunu 6nleyen
bu cihaz PSG’de Cheyne Stokes Solunum tanimina uyan solunum patolojisi varsa

yada santral apneler agirlikta ise tercih edilebilir . (79)

2.10.8. OSAS Sonuclar:

OSAS sonuglart farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Apne-hipopne ve

arousallar sonucu tekrarlayan hipoksi-reoksijenizasyon dongiisii sempatik sistem
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aktivasyonu ve hemodinamik degisikliklere sebep olmaktadir. (80) Bu durum
tekrarlayan iskemi/reperfiizyon olaylarina benzer ve sonug olarak serbest radikal
iretimi ve oksidatif degisikliklere sebep olur. Uyku bozukluklarinin sik goriilen
tablolarindan biri olan ve mortaliteye sebebiyet veren OSAS’1n erken tani ve uygun

tedavisi hayati 6neme haizdir. OSAS sonuglar1 Tablo 5’te goriilmektedir. (81)

Tablo 4. OSAS Sonuglar

. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

. Pulmoner komplikasyonlar

. Metabolik ve Endokrinolojik komplikasyonlar
. Noropsikiyatrik komplikasyonlar

. Nefrolojik komplikasyonlar

. Gastrointestinal komplikasyonlar

. Hematolojik komplikasyonlar

. Ani 6lim

© 00 ~N o o0 B~ w N P

. Sosyoekonomik sonuglar

2.10.8.1. OSAS ve Kardiyovaskiiler Sonuclari

Kardiyovaskiiler sistemde saglikli kisilerde bile uyku sirasinda gelisen
fizyolojik degisiklikler somatik ve otonom sinir sistemine etki ederek organ
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olur. OSAS’1 hastalarda bu degisiklikler ¢ok
daha belirgin olmakta, morbidite ve mortaliteye sebebiyet vermektedir. (82)

Obstriiktif apne sirasinda ortaya g¢ikan, hemodinamik degisikliklerden ii¢
temel mekanizma sorumlu tutulmaktadir;

1) Intratorasik negatif basin¢ artisi: Obstriiktif apneler sirasinda kapali
olan iist havayoluna karsi yapilan inspirasyon intratorasik negatif basinci daha da
negatiflestirir. Negatif intratorasik basing; katekolamin salimimini yiikseltir, kalbe
vendz doniigii artirarak ve interventrikiiler septumda sola kaymaya neden olur. Bu
durum ise sol ventrikiill kompliyansini azaltir. Apne sirasinda olusan negatif
intratorasik basing hipertansiyon ve diger kardiyak komplikasyonlarin olusumunda

temel rolii oynamaktadir. (83-85)
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2) Hipoksemi: Hipoksemi karotid cisimcikteki kemoreseptorlerini uyararak,
vazokonstriksiyon ve katekolamin saliniminda artisa sebep olur. OSAS olan
hastalarda gelisen alveolar hipoksi nedeniyle pulmoner vazokonstriksiyon ve
zamanla pulmoner hipertansiyon olusabilmektedir. (86)

3) Katekolamin salinimi: Apne sirasinda olusan intratorasik negatif basing
artis1 hipoksemi ve arousallarin sebep oldugu sempatik aktivasyon, katekolaminlerin
salimimina neden olmakta, sonucta kardiyak komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

OSAS kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli ve tedavi edilebilir bir risk
faktoriidiir. Kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde c¢ok sayida faktor rol
oynamaktadir. Bu faktorler; hipoksi ve intratorasik basingta dalgalanmalar
sonucunda gelisen artmig sempatik sistem aktivitesi, hipoksi ile tetiklenen
inflamasyonun aktivasyonudur. Ayrica tekrarlayict apneler ve intermittan
reoksijenizasyon sebebi ile reaktif oksijen radikallerinde artisa bagl gelisen oksidatif
stres, vaskiiler homeostazin diizenlenmesinin bozularak vazokonstriksiyonun belirgin
hale gelmesi sonucu endotel disfonksiyonu, insiilin rezistansi ve
hiperkoagiilasyondur . (87)

Yapilan arastirmalarda kardiyovaskiiler hastaliklara sekonder uykuda
solunum bozukluklar1 gelisebidigi gibi OSAS'a sekonder kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin da gelisebilecegini gosterilmistir. OSAS tedavisi ile olumsuz
kardiyovaskiiler ~sonuglar azaltilabilmektedir. OSAS ile iliskili bulunan

kardiyovaskiiler bozukluklar Tablo 6’da gosterilmistir. (87)

Tablo 5. OSAS ile iliskili kardiyovaskiiler bozukluklar

1) Sistemik Hipertansiyon

2) iskemik Kalp Hastalig1

3) Sol Kalp Yetmezligi

4) Pulmoner Hipertansiyon ve Sag Kalp Yetmezligi

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

Hipertansiyon: OSAS’ta en sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyondur.
Obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarin %30-50’sinde sistemik hipertansiyon

gozlenir. Bu olgularda diger hipertansif hastalardan farkli olarak gece ve sabah
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saatlerinde giiniin diger saatlerine gore yiiksek kan basinci degerleri izlenir. Bazi
OSAS’Ii olgular ise hastaligin siddetine baghh olarak yalnizca nokturnal
hipertansiyona sahip olabilir. Tedaviye direngli hipertansiyon olgularinin OSAS
acisindan sorgulanmasi ve siipheli olgulara polisomnografi yapilmasi 6nerilmektedir.
(43)

Ateroskleroz: OSAS ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktoriidiir. OSAS;
sistemik inflamasyon, oksidatif stres, vaskiiler diiz kas hiicresi aktivasyonu, adezyon
molekiilii ekspresyonunda artma, lenfosit aktivasyonu, lipid peroksidasyonu ve
endotel fonksiyon bozuklugu mekanizmalar1 ile ateroskleroz gelisimine sebep
olmaktadir. OSAS ve hipertansiyonun birlikte bulunmasi ateroskleroz gelisme riskini
daha fazla artirmaktadir.

Koroner arter hastaligi: Yapilan arastirmalarda OSAS’in koroner arter
hastalig1 i¢in dnemli bir risk faktori oldugu gosterilmistir. OSAS’I1 hastalarin %31-
50’sinde yapilan koroner anjiografi ile koroner arter hastaligi gosterilmistir. (88-90)
Bu nedenle KAH tanist konulan hastalarin da OSAS agisindan degerlendirilmesi
onerilir. (91)

Kardiyak aritmiler: OSAS’li hastalarda nokturnal aritmilere sik
rastlanmaktadir. Hipokseminin karotid cisimcigini, apneler sirasinda kapali
havayoluna kars1 yapilan zorlu inspirasyona bagli gelisen intratorasik negatif basing
artisina neden olarak vagal siniri uyarisinin artmasina ve akabinde bradiaritmiler
sebebiyet verir. Arousal olusumu ile apnenin sonlanmasi vagal stimulasyonu
azaltmakta ve bu nedenle apneleri takiben tasiaritmiler olusabilmektedir. (82)

Sag ve sol kalp yetersizligi: Apneler sirasinda artan intratorasik negatif
basing; sag kalbe vendz doniiste artis olusturarak, interventrikiiler septumda sola
kayma, sol ventrikiil kompliyansinda azalma ve sol ventrikiil diyastol sonu
voliimiinde azalmaya sebep olmaktadir. Bu nedenle OSAS’l1 hastalarda sol ve/veya

sag kalp yetersizligine sik¢a gozlenmektedir. (92)

2.10.9.1. Oksidatif Stres ve Ateroskleroz

Normal fizyolojik sartlarlarda endojen oksidanlar ile antioksidanlar arasinda
bir denge mevcuttur. Viicutta normal kosullarda dokularin yikabileceginden fazla

serbest radikal iiretilmemektedir. Asir1 oksidan olusumu ya da antioksidanlarin
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azalmasi gibi bir dengesizlik meydana geldiginde ‘oksidatif stres’ olarak adlandirilan
anormal durum ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stres varliginda, in vivo olusan serbest
radikaller; lipidler, proteinler ve niikleik asitler {lizerinde oksidatif hasara sebep
olabilmektedir.

OSAS’ta hava yolu obstruksiyonunu genellikle arteriyel oksijen
satlirasyonunun belirgin oranda azalmasi takip etmekte; bu durum ventilasyonun
artisindan sonra hizla normale donmektedir. Tekrarlayan oksijen satiirasyon
degisiklikleri, kan akisinin regiile edilmesinden sonra hipoksik dokularda hasara yol
acan tekrarlanan iskemi-reperfiizyon hasarina benzetilebilir. Bu tiir zararlar siklikla
reoksijenizasyon sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusmasina neden
olmaktadir. Tedavi edilmemis OSAS’1 olan hastalarda, hipoksi/reoksijenizasyon
olaylar1 uyku sirasinda sik¢a meydana gelmekte ve bu nedenle kiimiilatif oksidatif
stres kardiyovaskiiler komplikasyonlarin baslangicinda temel rol oynamaktadir. (93)

Hipoksi kaynakli serbest radikallerin olusumu, ardindan gelisen oksidatif
stres hiperkapninin lokal ve noral refleks mekanizmalariyla isleyen farkl
kardiyovaskiiler ~sistem etkileri neticesinde endotel fonksiyon bozuklugu
olugmaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu da ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.
OSAS’1 olan hastalarda oksidatif stres, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik
olmaksizin, subklinik ateroskleroza sebep olmakta, bu da kardiyovaskiiler
morbiditeyi artirmaktadir.

Antioksidan kapasite durumu, OSAS tanisi olan hastalarda kardiyovaskiiler
morbiditenin patogenezinde yer alan oksidatif stresin gostergesi olarak kullanilabilir.
Sonucta, serumdaki indirgenmis antioksidan kapasite asir1 oksidatif stresin bir
gostergesidir. Siddetli OSAS hastalarinda antioksidan kapasite diisiiktiir. Boylece,
oksidatif stres ile antioksidan seviyesi arasindaki dengesizlik OSAS hastalarinda
hipoksi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki patofizyolojik iliskide temel rol
oynayabilmektedir. (94)

Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda intima-media kalinliginda
artts meydana gelir. Bu durum hem koroner damar yataginda hem de periferik
arterlerde gozlenir. (95)

OSAS ile ateroskleroz iliskisinde yas, erkek cinsiyet, obesite, sigara,

hipertansiyon gibi pek c¢ok risk faktorii ortaktir. Son yillarda OSAS’mm
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kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroza yol acabilecegine
dair veriler artmaktadir. (96-99) Tekrarlayan hipoksi ve uykunun kesintiye ugramasi
basta C-reaktif protein (CRP) olmak tizere selektin, endotelin-1 gibi sitokinlerin
artmasina sebep olur. Ayrica CRP, nitrik oksit sentezini inhibe ederek ve yapisma
molekiillerinin hiicre yilizeyindeki ekspresyonunu arttirir ve endotel fonksiyon
bozukluguna yol acgar. (100-102) Endotel fonksiyon bozuklugu, endotelin
koagiilasyonu engelleyen fonksiyonlarini kaybetmesine, fibrin ve aterosklerotik plak

olusumuna da sebep olmaktadir. (103)

OUAS

. Hipoksi

. Reoksijenizasyon

. Hiperkapni

. Intratorasik basing artist

*  Arousal

Patcfizyolojik mekanizma Diger risk faktorleri
. Sempatik aktivie . Hipertansiyon
. Oksidatif stres . Hiperkolesterol emi
. Endotel disfonksiyonu . Diabetes mellitus
. Sistemik inflamasyon . Sigara igimi
. Hiperkoagiilabilite . Genetik faktsrler
. Metabolik disregiilasyon
Ateroskleroz

. Koroner arter hastali g1
. Serebrovaskiiler hastalik
. Periferik arter hastalig

Sekil 3. OSAS ve Ateroskleroz
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Popiilasyonu

Atatiirk Universitesi Gogiis Hastaliklari Uyku Laboratuvarma basvuran
erkek/kadin bireylerden horlama, tanikli apne ve gilindiiz asir1 uyku hali
sikayetlerinin en az biri ya da ¢l birlikte olanlar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
rutin biyokimyasal parametreler (hemogram, glukoz, kolesterol, trigliserit, HDL,
LDL) ve diger tahlilleri (EKG, solunum fonksiyon testi, iki yonlii akciger grafisi)
yaptirmalari i¢in yonlendirildi. Tetkikler neticesinde koroner arter hastalig1 agisindan
kardiyoloji klinik konsultasyonu istendi. Yatist yapilan hastalar aksam PSG testi i¢in
hazirlandi. Yaklasik 1-1,5 saat arasinda siiren hazirliklar sonrasi, hastanin sabaha
kadar uyku durumu siirekli olarak gozlenerek ortalama 6-8 saat siiren standart PSG
prosediiriine uygun kayitlar1 alindi. Alinan kayitlar sabah uzman doktor tarafindan
degerlendirilerek tan1 konuldu ve hastaligin agirlik derecesi (AHI’ ye gore)
belirlendi. Hastane personeli ve gogiis hastaliklari poliklinigine bagvuran goniillii
olarak caligmaya katilmayr kabul eden bireyler kontrol grubuna dahil edildi,
hastalara uygulanan kabul prosediirii ve PSG uygulandi. PSG testi sonrast AHI <5
‘in altinda olan normal bireyler ¢alismaya alindi.

Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya polisomnografik incelemesi manuel olarak skorlanan 18-70 yas
arasinda AHI degerleri gz oniine almarak, diglama kriterleri igermeyen 301 olgu
dahil edildi. AHI<5/sa saptanan hastalar basit horlama/kontrol grubu olarak kabul
edildi. AHI>5/sa saptanan giindiiz asir1 uykululuk hali, tanikl1 apne, horlama sikayeti
olan ve AHI>15/sa olan hastalar OSAS olarak kabul edildiler. OSAS olarak kabul
edilen 201 hastadan daha onceden tanili koroner arter hastaligi (KAH) olanlar ve
kardiyoloji klinik konsultasyonu sonrasinda yeni tani koroner arter hastaligi olan 91
hasta ayr1 olarak gruplandirildi.

AHI<5/sa : Grup 1 Basit horlama/ Kontrol grubu

AHI>5/sa : Grup 2 OSAS

AHI>5/sa : Grup 3 OSAS + KAH
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Dislama Kriterleri

Polisomnografi ile OSAS tanis1 alan KAH disinda ek komorbideteye neden
olabilecek hastaligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Serebrovaskiiler hastalik

Kontrolsiiz hipertansiyon

Diabetes mellitus (DM)

Malignite

Aktif sigara i¢imi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Astim

Alerjik rinit

Bag dokusu hastaligi

Son bir ay icerisinde enfeksiyon hastalig1 gecirmis olma

Noromuskuler hastalik tanisi

3.2. Uyku Calismasi

Kesin tanis1 konulacak hastaya uyku siiresince durumunu gézleyebilmek icin
bir gece uyku laboratuarinda polisomnografi testine tabi tutuldu. Bu test oronazal
hava akimi kayidi (termistor veya oro-nazal kaniil), toraks ve abdomen hareketini
kaydetmek i¢in kemer (gerilmeyi Olgmek), 2 kanal EKG (elektrokardiyogram),
Cene-EMG (submental elektromyogram) ve bacak-EMG (bacak elektromyogram),
sag ve sol EOG (elektrookiilogram), 6 kanal EEG (elektroensefalogram C4-A1 C3-
Ap 0O2-A1), oksijen saturasyon probu (pulse oksimetre), horlama sensdri’ne
(mikrofon) ait parametreler kaydedildi. Hastalara, giindiiz asir1 uyku halinin
Olciilmesi i¢in subjektif bir test olarak kabul goren Epworth uykululuk skalasi
uygulandi ve 10 puan ve iizeri “patolojik” olarak rapor edildi. Apne 10 saniyeden
daha fazla siire hava akimindaki kesilme, hipoapne 10 saniyeden daha fazla siiresince
bazal hava akimindaki 50 % azalma ile birlikte 3% ‘liikk desaturasyon veya bir

arousal ile sonlanmasi olarak tanimlandi.
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3.3. Hastadan Kan Alinmasi

Belirlenen kriterlere uygun hasta ve saglikli bireylerden genomik DNA

(Deoksiriboniikleik asit) izolasyonunda kullanilmak {izere antikoagiilan (EDTA-

Etilendiamintetraasetikasit) igeren vakumlu tiiplere 10 ml periferal kan alind1 ve -80

C’ de depolandi.

N o a s~ wDdh e

3.4. Molekiiler Analizler
3.4.1. Total DNA izolasyonu

3.4.1.1. izolasyonda Kullanilan Malzemeler

DNA izolasyon kiti “DNeasy Blood & Tissue Kit” (QIAGEN®, Germany)
Mikrosantrifiij

Termomikser

Pipet ve pipet ucu

Vorteks

Mikrosanrtifiyj tiipleri (1,5 ml veya 2 ml)

Distile su - Etil alkol (>%96)

3.4.1.2. Izolasyon Protokolii

1,5 ml veya 2 ml’lik mikrosantrifiij tiipiiniin igerisine 20 ul proteinaz K
pipetlendi. Uzerine 5-10 ul koagiile olmamis kan oOrnegi eklendi.
Mikrosantrifiij tiiplindeki total voliim eklenen PBS soliisyonu ile 220 ul’ye
ayarlandi. RNA-free izolasyon materyali elde etmek i¢in, 4 ul RNase A (100
mg/ml) sollisyonu eklendi ve vorteksleme sonrasinda 2 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi.

Etanol eklenmemis halde 200 pl Buffer AL eklendikten sonra vorteksten
gecirildi ve 56°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

Ornege 200 pl etanol (96—-100%) vorteksle karistirilarak eklendi.

Ucgiincii basamakta hazirlanan karisim pipet vasitasiyla DNAeasy Mini spin

kolonun icerisindeki 2 ml’lik toplama tiipiine alindi. Santrifiij islemi >6000 x
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g (8000 rpm) hizinda 1 dakika siireyle gergeklestirildi. Santrifiij artiklarinin
biriktigi toplama tiipti atildi.

DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml’lik toplama tiipiine alindi, 500 pl
Buffer AW1 eklendi, santrifiij islemi >6000 x g (8000 rpm) hizinda 1 dakika
stireyle gerceklestirildi. Santrifiij artiklarinin biriktigi toplama tiipii atild.
DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml’lik toplama tiipiine alindi, 500 pl
Buffer AW?2 eklendi, santrifiij islemi 20000 x g (14000 rpm) hizinda 3 dakika
siireyle gerceklestirildi. Santrifiij artiklarinin biriktigi toplama tiipii atildi.
DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml’lik toplama tiipiine alindi, 200 pl
Buffer AE DNAeasy membrana pipetlenerek eklendi. Hazirlanan iiriin oda
sicakliginda 1 dakika inkiibe edildikten sonra, santrifiij islemi >6000 x g
(8000 rpm) hizinda 1 dakika siireyle gerceklestirildi.

Ornekler ¢alisma anima kadar -20°C’de saklandi.

3.4.2. Spektrofotometrede 1izole Edilen DNA  Orneklerinin

Konsantrasyonunun Kantitatif Olciimii

1.

izole edilen DNA'lar 1/600 oraninda diliie edildi ve UV spektrofotometre
cthazinda DNA i¢in spektrum arali§i 260 nm ve protein i¢in 280 nm dalga
boylarinda absorbans degerleri 6l¢iildii.

260 nm dalga boyunda okunan absorbans degerlerinden, drneklerdeki DNA
konsantrasyonu hesaplandi. 260 nm OD (optical density) 6l¢iimiiniin 280 nm
OD odl¢limiine orani, DNA’mizin protein ya da RNA ile kontamine olup
olmadig1 hakkinda bilgi verir. A260 /A 280 oranimin 1,8 ile 2,0 arasinda
olmast  beklenir. OD degerinin 2,0’nin {lizerinde olmast RNA
kontaminasyonuna, 1,8’in altinda olmasi da protein kontaminasyonuna isaret
eder. PCR sonuglariin saglikli ¢ikmast i¢in DNA’larin uygun saflikta olmast
gerekmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilmak iizere DNA'lar, DNA hidrasyon
soliisyonu ile 50 ng/ ul olacak sekilde sulandirildi. Her bir 6rnek i¢in kontrol
amacli 2 defa okuma yapilmis olup, bu yontemle DNA 06rneklerinin safligi

kontrol edildi ve miktar1 saptandi.
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4. DNA konsantrasyonu diisiik bulunan 6rneklerde, istenilen degere ulasilincaya

kadar, kan 6rneklerinden DNA elde etme igslemleri tekrarlandi

3.4.3. rs1024610 Polimorfizmi Calismasi

Primer/prob miks, snpsig Real-time PCR Genotyping Kit (rs1024610)
(PrimerDesign) ad1 altinda tasarlanip, valide edilmistir. Her bir birey i¢in 1 tane 0,2
ml’lik PCR tiipii etiketlenerek hazirlandi. Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in 20 ul’lik
total volim hazirlandi. Bu ¢alisma i¢in wild ve mutant kontrol DNA sentezlettirildi.
Primerler ve wild/mutant kontroller kullanilmadan 6nce 500 pl RNaz igermeyen su
ile diliie edildi. Primer/ prob miks 65 pl RNaz igermeyen su ile diliie edildi. 5 dk
inkiibe edilip vorteks, spin yapildi. Wild/mutant kontroller kullanilmadan 6nce 1/10
diliie edildi.

PCR Icerigi:

Master miks 9 pl’
Primer/prob miks 1 pl
RNaz igermeyen su 8 ul
DNA 6rnegi 2 pl’
Toplam hacim 20 pl

Real-Time PCR programi
Program 1: 95 °C’de 5 dakika
Program 2: 95 °C’de 15 saniye (40 sikliis)
60 °C’de 30 saniye (okuma : Green(FAM),Yellow(VIC)) (40
siklus)
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Sekil 4. Orneklerin rs1024610 polimorfizmi icin allelik diskriminasyon

yontemiyle analiz goriiniimii

Wild prob ROX(orange) kanalinda, mutant prob ise VIC(yellow) kanalinda
okunmak tizere etiketlendi. Sekans wild tipte ise ROX kanalinda giicli bir
amplifikasyon grafigi VIC kanalinda ise hi¢ ya da ¢ok diistik bir seviye tespit edilir.
Mutant da ise tersi durum s6z konusudur. Heterozigot larda ise her iki kanalda (ROX

ve VIC) ortalama bir sinyal seviyesi tespit edilir.

3.4.4. rs1024611 Polimorfizmi Calismasi:

Primer/prob miks, snpsig Real-time PCR Genotyping Kit (rs1024611)
(PrimerDesign) ad1 altinda tasarlanip, valide edilmistir. Her bir birey icin 1 tane 0,2
ml’lik PCR tiipii etiketlenerek hazirlandi. Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in 20 pl’lik
total volim hazirlandi. Bu c¢alisma i¢in wild ve mutant kontrol DNA
sentezlettirilmistir. Primerler ve wild/mutant kontroller kullanilmadan 6nce 500 pl
RNaz i¢cermeyen su ile diliie edildi. Primer/ prob miks 65 pul RNaz igermeyen su ile
dilie edildi. 5 dk inkiibe edilip vorteks, spin yapildi. Wild/mutant kontroller

kullanilmadan 6nce 1/10 dilie edildi.
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PCR Icerigi:

Master miks 9 pl’
Primer/prob miks 1 ul
RNaz icermeyen su 8 ul
ornegi 2 pl’

Toplam hacim 20 pl

Real-Time PCR programu:
Program 1: 95 °C’de 5 dakika
Program 2: 95 °C’de 15 saniye (40 sikliis)
60 °C’de 30 saniye (okuma : Green(FAM),Yellow(VIC)) (40

siklus)
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Sekil 5. Orneklerin T786C polimorfizmi igin allelik diskriminasyon

yontemiyle analiz goriinlimii

Wild prob ROX(orange) kanalinda, mutant prob ise VIC (yellow) kanalinda
okunmak tizere etiketlendi. Sekans wild tipte ise ROX kanalinda giiclii bir
amplifikasyon grafigi VIC kanalinda ise hi¢ ya da ¢ok diisiik bir seviye tespit edilir.
Mutant da ise tersi durum s6z konusudur. Heterozigot larda ise her iki kanalda (ROX

ve VIC) ortalama bir sinyal seviyesi tespit edilir.
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3.5. Yeniden Olusturma Protokolii (Reconstitution)

1- Her bir tiipii agmadan 6nce kisa siireli santrifiij edildi.
2- Kit bilesenleri asagidaki tabloya uygun olarak RNAaz/DNAaz' dan
arindirilmis suyun i¢inde yeniden siispanse edildi. (Sekil 10)

Tam resiispansiyon saglamak ig¢in her bir tiip iyice karigtirildi.

Component Volume ‘
rs1024611 primer/probe mix (BROWN) 55 ul
Post-PCR heat-sealed foil
Wild-type Positive Control Template (RED) * 500 pl
Mutant Positive Control Template (RED) * 500 pl

Sekil 6. Kit bilesenleri

3.5.1. Ger¢ek Zamanh PCR Algilama Protokolii

1- Asagidaki tabloya uygun olarak her bir primer/prob karisimi i¢in bir tam

genotiplendirme reaksiyon karisimi hazirland1. (Sekil 11)

ompone A
oasig™, PrecisionPLUS™ or PrecisionFAST™ 2x gPCR MasterMix 10 pl
rs1024611 primer/probe mix (BROWN) 1l
RNAse/DNAse free water (WHITE) 4 ul
Final Volume 15l

Sekil 7. Primer/prob karigimi i¢in reaksiyon karisimi hazirlanmast

2- Her bir 6rnek i¢in hazirlanan reaksiyon karigimi 15 pl olarak Real-Time
PCR deneysel plaka kurulumuna uygun olarak her birinin i¢ine diizgiin bir sekilde
pipetlendi.

3- Her bir 6rnek i¢in DNA sablonlarini hazirlandi.

4- Deneysel plaka kurulumuna uygun olarak, DNA sablonunundan 5 ul her

bir kuyucugun igerisine pipetlendi.
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Negatif kontrol kuyucuklart i¢in 5 pl RNAaz/DNAaz'dan armdirilmig su
kullanildi. Sonug hacmi her bir kuyucukta 20 pl’di.

5- Pozitif kontrol DNA's1t RNAaz/DNAaz's1z suda seyreltildi.

Pozitif kontrol DNA's1 asagidaki tabloya gore seyreltildi. (Sekil 12)

Sample input DNA +ve control dilution factor

10ng 1:25
5ng 1:50
1ng 1:250

Sekil 8. Pozitif kontrol DNA'sinin RNAaz/DNAaz's1z suda seyreltilmesi

6- Her bir pozitif kontrol DNA's1 5 ul olarak deneysel plaka kurulumuna gore
pipetlendi.
3.5.2. Amplifikasyon Protokolii

Oasig™, PrecisionPLUS™ ve PrecisionFAST™ 2x ¢PCR igin protokol
asagidaki tabloda gosterilmistir. (Sekil 13)

Step Time Temp
Enzyme activation 2 mins 95°C
Denaturation 10s 95°C
Extension 60s 60 °C
. . Denaturation 10s 95°C
Extension (DATA COLLECTION) * 60s 66 °C

Sekil 9. Oasig™ , PrecisionPLUS™ ve PrecisionFAST™ 2x qPCR protokolii

3.5.3. Sonuglarin Yorumlanmasi

Her 6rnegin genotipi iki kanal (ROX ve VIC) arasindaki sinyallerin oranin

karsilastirilmasi ile hesaplandi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiklerde numerik veriler igin ortalama ve standart sapma;
kategorik veriler i¢in de say1 ve yiizde verildi. 3 grup analizinde normal dagilima
uyan veriler One Way Anova ile analiz edilirken non parametrik veriler Kruskal-
Wallis Testi ile analiz edildi. Kategorik karsilagtirmalar i¢in Ki Kare testi kullanildi.
P anlamlilik diizeyi <0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 110 OSAS, 91 OSAS+KAH ve 100 kontrol grubu olmak {izere
toplamda 301 kisi dahil edildi. OSAS olan grupta (n:110) yas ortalamasi 47,7+11,9
ve hastalarin %60 erkek, %40 kadin idi. OSAS+KAH olan grupta (n:91) yas
ortalamasi 58,02+10,43 hastalarin %59,3 erkek, %40,7 kadin idi. Kontrol grubunda
(n:100) yas ortalamasi 54,6+11,7 kadin erkek oran ise esit olarak tespit edildi. (Tablo
6-7) Gruplarin cinsiyete gore yapilan istatistiksel analizinde anlamli korelasyon
tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo 7)

OSAS ile OSAS+KAH karsilastirmali analizinde yas, BMI, AHI, LDL
kolesterol ve ortalama desaturasyon OSAS+KAH grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek olarak tespit edildi (p<0.05). Boy, trigliserit, HDL
kolesterol, kolesterol arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). OSAS
grubunun kontrol grubu ile karsilagtirilmasinda yas kontrol grubu i¢in anlamli
diizeyde yiiksek tespit edilmisken BMI, AHI, trigliserit, ortalama desaturasyon
OSAS grubu lehine anlamli diizeyde yiiksek olarak tespit edildi (p<0.05). Boy, HDL,
LDL kolesterol, kolesterol agisindan anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).
OSAS+KAH kontrol grubu ile yapilan karsilastirilmasinda ise yas, BMI, AHI,
trigliserit, LDL kolesterol, kolesterol, ortalama desaturasyon OSAS+KAH grubunda
anlaml diizeyde yiiksek tespit edilmisken HDL kolesterol, boy arasinda anlamli
korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo 6)
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Tablo 6. OSAS, OSAS+KAH, kontrol gruplarinin demografik zellikler ve

laboratuvar degerleri dogrultusunda analizi

N ORTALAMA STS%?\AA?T p* p** pr*
0SAS 110 47,70 11,896

YAS OSAS+KAH | 91 58,02 10435 | <0,001 | <0,001 | 0,036
KONTROL | 100 54,62 11,741
0SAS 110 85,39 19,987

KiLO OSAS+KAH | 91 103,44 21457 | <0,001 | 0015 | <0,001
KONTROL | 100 79,52 13,842
0SAS 110 165,74 9,120

BOY OSAS+KAH | o1 165,01 13,302 0,648 | 0756 | 05
KONTROL | 100 166,14 9,667
0SAS 110 31,5300 8,07329

BMI OSAS+KAH | 91 37,7066 851614 | <0,001 | 0,006 | <0,001
KONTROL | 100 28,9260 5,17460
0SAS 110 30,43 25,355

AHI OSAS+KAH | 91 50,20 28959 | <0,001 | <0,001 | <0,001
KONTROL | 100 2,50 1,049
0SAS 110 191,35 107,107

TRIGLISERIT | OSAS+KAH | 91 192,99 104763 | 0914 | <0,001 | <0,001
KONTROL | 100 127,43 65,652
0SAS 110 45,05 19,544

oL o | OsAs+KAH | o1 4351 6,803 0475 | 0200 | 0,332
KONTROL | 100 42,17 11,378
0SAS 110 131,84 32,112

oLboroL | OsAs+KAH | o1 140,90 28,462 0,037 | 0,080 | <0,001
KONTROL | 100 124,04 32,036
0SAS 110 195,00 42,401

KOLESTEROL | OSAS+KAH | 91 206,44 41,267 0,055 | 0,051 | <0,001
KONTROL | 100 183,49 42,545
0SAS 110 5,60 2,323

DR | OSASHKAH | 91 8,29 3,017 <0,001 | <0,001 | <0,001
KONTROL | 100 253 0,915

BMI: Beden Kitle Indeksi, AHI: Apne-hipopne indeksi, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik
Dansiteli Lipoprotein

p*: OSAS - OSAS+KAH karsilagtirilmast

p**: OSAS - Kontrol karsilagtirilmasi

p***: OSAS+KAH - Kontrol karsilagtirilmasi
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Tablo 7. Gruplarin cinsiyete gore analizi

CINSIYET

KADIN ERKEK TOPLAM p
HASTA
GRUPLARI

OSAS

0, 0 0
n (%) 44 (%40,0) | 66 (%60,0) | 110 (%100)

OSAS+KAH

0, 0 0
n (%) 37(%40,7) | 54(%59,3) | 91 (%100) 0,277

Kor:\'(z/go'- 50 (%50,0) | 50 (%50,0) | 100 (%100)

OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu, KAH: Koroner Arter Hastalig1

Calismamizin  temelini  olusturan rs1024610 ve rs1024611 SNP
degerlendirmesinde gruplar kendi aralarinda rs1024611 i¢in AA wild tip (negatif
kontrol), AG heterozigot, GG homozigot (pozitif kontrol) olarak 3 gruba ayrildi.
OSAS grubunda %17.3 wild tip, %34,5 heterozigot, %48,2 pozitif kontrol olarak
tespit edildi. OSAS+KAH grubunda %?2,2 wild tip, %26,4 heterozigot, %70,3 pozitif
kontrol tespit edildi. Kontrol grubunda ise %12 wild tip, %37 heterozigot, %51
homozigot olarak tespit edildi. (Tablo 8)

Ikinci olarak c¢alisilan SNP olan rs1024610 analizinde ise AA wild tip
(negatif kontrol), AT heterozigot, TT ise homozigot (pozitif kontrol) olarak kabul
edildi. Gruplarin analizinde OSAS grubunda %1,8 wild tip, %30 heterozigot, %68,2
homozigot olarak gozlendi. OSAS+KAH grubunda wild tip tespit edilmezken,
%34,1 heterozigot, %65,9 homozigot olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise %5
wild tip, %27 heterozigot, %68 homozigot olarak tespit edildi. (Tablo 9)
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Tablo 8. rs1024611 SNP gruplar arasinda oransal analizi

rs1024611
POLIMORFIiZM n %
GRUPLAR
AAZP 19 17,3
OSAS AGY* 38 34,5
GG%" 53 48,2
TOPLAM 110 100
AA%C 2 2,2
OSAS+KAH AGY 24 26,4
GGY' 64 70,3
TOPLAM 91 100
AAPC 12 12,0
KONTROL AGH 37 37,0
GGM 51 51,0
TOPLAM 100 100

a: OSAS+KAH grubu ile karsilagtirilmasi (p:<0,001), b: Kontrol grubu ile karsilagtirilmasi (p:0,189),
¢: Kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p:0,008), d: OSAS+KAH grubu ile karsilagtirilmasi (p:0,137), e:
Kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p:0,410), f: Kontrol grubu ile karsilagtirilmasi (p:0,078), g:
OSAS+KAH grubu ile karsilastirilmasi (p:0,001), h: Kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p:0,394), i:
Kontrol grubu ile kargilagtirilmasi (p:0,005)

A: Adenin, G: Guanin

OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu, KAH: Koroner Arter Hastalig1
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Tablo 9. rs1024610 SNP gruplar arasinda oransal analizi

rs1024610 . _
POLIMORFIZM n %
GRUPLAR
AAP 2 1,8
OSAS AT®® 33 30,0
TTO" 75 68,2
TOPLAM 110 100
AAZC 0 0
OSAS+KAH AT 31 34,1
TTY 60 65,9
TOPLAM 91 100
AAPC 5 5,0
KONTROL AT® 27 27,0
T 68 68,0
TOPLAM 100 100

a: OSAS+KAH grubu ile karsilastirilmasi (p:0,298), b: Kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p:0,185), c:
Kontrol grubu ile karsilagtirilmasi (p:0,037), d: OSAS+KAH grubu ile karsilagtirilmast (p:0,321), e:
Kontrol grubu ile karsilagtirilmasi (p:0,372), f: Kontrol grubu ile karsilastirilmas: (p:0,037), g:
OSAS+KAH grubu ile karsilagtirilmast (p:0,425), h: Kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p:0,547), i:
Kontrol grubu ile karsilagtirilmasi (p:0,440)

A: Adenin, T: Timin

OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu, KAH: Koroner Arter Hastaligi

Gruplarin rs1024611 SNP analizinde OSAS grubu ile kontrol grubu arasinda
yapilan analizde wild tip, heterozigot ve homozigot mutasyon agisindan anlamli
farklilik gozlenmedi. OSAS grubunun OSAS+KAH grubu ile yapilan analizinde
wild tip OSAS grubu lehine istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), homozigot
mutasyon ise OSAS+KAH grubu lehine anlamli olarak tespit edildi (p<0,001).

Ancak heterozigot mutasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ gozlenmedi.
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OSAS+KAH grubunun kontrol grubu ile analizinde ise heterozigot mutasyon
acisindan anlam goézlenmemis olup, wild tip ve homozigot mutasyon anlamli olarak
tespit edilmistir (p:0,008/p:0,005). (Tablo 8)

Gruplarin rs1024610 SNP analizinde ise 3 grup yine wild tip, heterozigot ve
homozigot mutasyona gére degerlendirildi. Istatistiksel analiz dogrultusunda 3 grup
icinde mevcut mutasyonlar arasinda anlamli farklilik olmadigr tespit edildi (p>0,05).
(Tablo 9)

Gruplar AHI indeksleri 5-15 aras1 hafif OSAS, 15-30 aras1 orta OSAS, 30 ve
istli agir OSAS olmak tizere kendi i¢lerinde 3 ayr1 gruba ayrildi. OSAS grubunda
%31,8 hafif OSAS, %31,8 orta OSAS, %36,4 agir OSAS tespit edildi.

OSAS+KAH grubunda %3,3 hafif OSAS, %30,8 orta OSAS, %65,9 agir
OSAS tespit edildi. (Tablo 10)

Kontrol grubu uyku laboratuvarimizda yatirilarak OSAS tespit edilmeyen ve

yapilan kardiyolojik muayenesinde KAH tespit edilmeyen gruptan secildi.

Tablo 10. Gruplar arasinda OSAS agirlik derecesi analizi

AHI

ERECE |  5-15 1530 | 30 ve iistii

(Hafif (Orta (Agir TOPLAM p*

HASTA OSAS) | OSAS) | OSAS)
GRUPLARI

OSAS ) ) ) )

non | SSOSLY | BOALY | 0(0634) | 1100600 |
Osﬁszj/o';AH 3(%33) | 28 (%30,8) | 60 (%6509) | 91 (%100)

OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu, KAH: Koroner Arter Hastalig1
p*: OSAS-OSAS+KAH grubu arasinda hafif OSAS ve agir OSAS’a gore karsilagtirilmasi

Hasta gruplarmin  (OSAS, OSAS+KAH) AHI indekslerine gore
degerlendirilmesinde OSAS+KAH grubunda agir OSAS daha yiiksek olarak
gozlendi (p<0,001). (Tablo 10) Hasta gruplarinin cinsiyet ile iligkisinin

degerlendirilmesinde ise anlamli karelasyon tespit edilmedi. (Tablo 11-12)
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Tablo 11. OSAS grubunda agirlik derecesinin cinsiyete gore gruplar arasinda

istatistiksel analizi

AHI
DERECE 5-15 15-30 30 ve usti
(Hafif (Orta (Agir TOPLAM p
CINSIYE OSAS) OSAS) OSAS)
E%/E)K 20 (%34,1) | 22 (%29,5) | 24 (%36,4) | 66 (%100)
KADIN 0,888
n (%) 15 (%30,3) | 13 (%31,8) | 16 (%36,4) | 44 (%100)

OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Tablo 12. OSAS+KAH grubunda OSAS agirlik derecesinin cinsiyete gore

gruplar arasinda istatistiksel analizi

AHI
ERECE 5-15 15-30 30 ve st
(Hafif (Orta (Agir TOPLAM p
CINSIYE OSAS) OSAYS) OSAS)
ES(IE /E)K 3 (%5,6) 18 (%33,3) | 33 (%61,1) | 54 (%100)
KADIN 0,246
n (%) 0 (%0) 10 (%27) 27 (%73) 37 (%100)

OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu
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5. TARTISMA

Glinlimiizde sik goriilen bir saglik problem olan OSAS basta KAH olmak
tizere bir ¢cok kardiyovaskiiler hastalik agisindan onemli bir risk faktoriidir. KAH
etyolojisinde 6nemli rol oynayan ateroskleroz plagi gelisimi OSAS'li hastalarda
tekrarlayan hipoksi ataklart ve bunun sonucunda endotelden agiga c¢ikan
proinflamatuar sitokinler ve basta MCP-1 olmak {izere adezyon kemokinleri énemli
rol oynamaktadir. KAH 6nemli bir etken oldugu tespit edilen MCP-1’in OSAS'l1
hasta gruplart icinde farklilik olup olmadigi belirlemek amaciyla yapilan
calismamizda OSAS ile birlikte KAH olan hasta grubunda diger gruplardan farkli
olarak anlamlik gdsteren homozigot gen mutasyonu tespit ettik.

Koroner arter hastaliginda 6nemli rol oynayan endotel; damar i¢ yiizeyini
doseyen tek sira yassi hiicrelerden olusur ve kana gecirgen degildir. Pasif bir bariyer
olmayip son derece aktif olan endotel, endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonlara
sahiptir ve hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin ayarlanmasinda basrolii
oynamaktadir.(95) Endotel kaygan, parlak yiizeyli, vazodilatasyona egilimli bir
yapidir. Ancak sigara, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite gibi bilinen
vaskiiler risk faktorleri, mekanik, hemodinamik ve simik etkiler sonucu endotel
yapisini1 bozarlar. Normal fizyolojik kosullarda, saglikli endotel, vazokonstriiksiyon
ve vazodilatasyon arasindaki dengeyi korumakta, damar tonusunu ayarlamakta ve
kan hiicreleri ile damar duvari arasindaki iliskiyi saglamaktadir. Bu denge
bozuldugunda, endotel aktive olmakta ve proaterojenik ve proinflamatuvar bir rol
iistlenmektedir.(95, 104) Endotel zedelenmesi, aterosklerozu tetikleyen temel
mekanizmadir. Endotel hasarinda salgilanan serotonin, histamin, adrenalin ve
adenozin difosfat (ADP) damar gegirgenliginin artmasina neden olmaktadir.(104)
ADP  reseptorleri, trombosit agregasyonunda rol almaktadirlar. Endotel
disfonksiyonu, aterosklerozun klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan onceki ilk Oncii
ateroskleroz patolojik bulgusudur ve endotele bagimli vazodilatasyonda azalma
ve/veya kayip ile karakterizedir.

Endotel disfonksiyonu, asetil koline koroner arterlerin reaktif cevabi gibi
invaziv yontemlerle degerlendirilebilecegi gibi, brakial arter B-mode ultrasonografisi

gibi noninvaziv yontemlerle de degerlendirilebilmektedir Ateroskleroz, vaskiiler
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olaylarin temelinde suglanan, dinamik ve progresif inflamatuvar bir patolojidir.(95,
104-107)

Endotel hasarmin 6nemli bir sonucu olan ateroskleroz, arteriyel intimada
kolesterol birikiminin neden oldugu aterosklerotik plak olusumu ile sonuglanan
inflamatuar bir hastalik olarak nitelendirilmektedir.(108) Damarin intima
tabakasindaki hasarlanma neticesinde kolesterol birikmesini takiben kopiik hiicre
olusumu ve diiz kas hiicre artisina bagli olarak plak gelismektedir. Bu durum
sonucunda damar duvarinda kalinlagsma, arter ¢capinda daralma ve damar tikanikligi
meydana gelmektedir.(109) Ateroskleroz komplikasyonlar arasinda aterotromboz,
akut koroner sendrom, myokart enfarktiisii, anjina, ani kardiyak 6liim (110) ve inme
(111) bulunmaktadir. Diisiik yogunluktaki lipoprotein (LDL) yiiksek serum diizeyleri
ve ytiiksek yogunluktaki lipoprotein (HDL) diisiik serum diizeyleri basta olmak iizere
hipertansiyon, sigara, diyabet, OSAS ve yaslanma ateroskleroz icin tipik risk
faktorleridir.(108) Multifaktoriyel kaliim 6zelligi gosteren koroner aterosklerozun
gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli yer tuttugu bilinmektedir.(109, 112-116)
Ateroskleroz i¢in risk faktorlerinin basinda, inflamatuar siirecin olusumunda yer alan
genler, kolesterol metabolizma bozuklugu ile iliskili genler ve cinsiyet risk
faktorlerine etki ettigi bilinen genlerin ayrintili olarak incelenmesi 6n planda
tutulmalidir. Bu yolaklarda yer alan genlerin diizenleyicisi olan transkripsiyonel
faktorlerin etkilerinin ve yeni hedef genlerin belirlenmesi, ateroskleroz patogenezinin
anlasilmasina katki saglayarak yeni bilgiler eklenmesi agisindan 6nem tagiyacaktir.

Koroner arter hastaligr i¢cin 6nemli bir patolojik proges olan ateroskleroz igin
klasik risk faktorleri arasinda yas, erkek cinsiyeti kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili
aile Oykiisii, diyabet, hipertansiyon, OSAS, sigara, LDL kolesterol serum diizeyleri,
HDL kolesterol diisiik serum diizeyleri ve obezite yer almaktadir.(108) Bunlara ek
olarak kiiciik, yogun LDL kolesterol, oxLDL, insiilin direnci (IR), lipoprotein (a),
(Lp (a)), apolipoprotein E4 izoformu, HDL bagimli paroksonaz-1 gibi risk faktorleri
de yer almaktadir.(108, 117, 118)

Bir ¢ok hastaligin etiyolojisinde rol oynayan sigara ve fiziksel inaktivite,
yasam tarzi tercihleri iken yas, cinsiyet ve genetik yapt Onemli faktorlerdir.
Hipertansiyon, obezite, serum kolesterol ve tip 2 diyabet, OSAS c¢evresel ve

biyolojik faktorlerden etkilenen risk faktorleridir.(119) Beslenme aligkanliklari ve

51



yagsam bicimi gibi kontrol edilebilir etkenlerin yaninda, bireylerin genetik
altyapisinin da ateroskleroz icin egilim ya da korumaya ne derecede katki yaptigi
toplumdan topluma fark gostermektedir.(120) Diinya ¢apinda 52 iilkeden 15.000
olgu iceren INTERHEART calismasinda MI riskinin %90"1nin sigara, apolipoprotein
b/apolipoprotein  A-1 orani, hipertansiyon, abdominal obezite, OSAS, fiziksel
inaktivite, yetersiz meyve ve sebze tiiketimi, psikososyal faktorler ve alkol tiiketimi
oldugu belirlenmistir.(121) Ayni ¢alismada aile hikayesinin MI i¢in onemli bir risk
faktorii olmasindan ziyade, esas olarak calisilan diger risk faktorlerinin yaninda total
risk profiline katkida bulunarak etkili oldugu belirlenmistir.

Koroner arter hastaliginda 6nemli rol oynayan OSAS; uyku sirasinda {ist hava
yolunun tekrarlayan tikanmalari, bu tikanmis hava yoluna karsi artirilan solunum
eforu ve sik sik uyku boliinmeleri ile karakterize bir tablodur. OSAS, genel
popiilasyonda %2-4 siklikta goriilmektedir.(122) Tiirkiye’de ise Koktiirk tarafindan
yapilan bir arastirmada OSAS prevalanst %0.9-1.9 olarak bulunmustur. Bu
sendromun en sik basvuru semptomlarim1 giindiiz asir1 uykululuk hali ve/veya
horlama olusturmaktadir.(3) Tanida polisomnografi altin standarttir ve sendromun
ciddiyeti apne-hipopne indeksi (AHI) ile belirlenmektedir: AHi< 5 normal, AHi= 5-
15 hafif, AHI= 15-30 orta ve AHI > 30 agir OSAS. Ard arda gelen apne ataklar
sempatik sistem aktivitesinde artisa, oksidatif strese, intratorasik basing
dalgalanmalarina, sistemik kan basincinda ani sigramalara, hipoksi ve hiperkapniye
yol agmaktadir.(123-125)

Hipertansiyon, diyabet, obezite, koroner arter hastaliklari, inme ve kalp
yetersizligi gibi fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonun o6nemli oranda rol
oynadig1 hastaliklar ile OSAS’in birlikteligi siktir. Ayrica gilinlimiizde OSAS,
Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi’nin 7. raporunda (JNC-7) hipertansiyonun
tanimlanabilir bir nedeni olarak ilk kez kabul edilmistir.(126) OSAS’in artmis
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbidite ile iligkisi bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Hipoksi sonucu artmig sempatik sistem aktivitesinin yani sira, gelisen
endotel  disfonksiyonunun da vaskiiller komplikasyonlarda rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Son yillarda, OSAS’da endotel disfonksiyonuna dikkat ceken
caligmalar yaymlanmistir.(127-133)
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OSAS'ta ateroskleroz gelisiminde rol oynayan ¢ok ¢esitli proinflamatuar ve
protorombotik faktorlerin saliniminda artis goriilmektedir. Hem aterosklerotik
vaskiiler olaylarda hem de OSAS'ta oOnemli Olgiide endotel disfonksiyonu
bulunmaktadir. Saglikli kisilerle karsilastirildiginda OSAS'li hastalarda 6n kol
damarlarinda endotel disfonksiyonunun buzuldugu (asetilkolin uyarisina vazodilator
yanitta azalma oldugu) gosterilmistir.(134, 135) Ayrica OSAS siddeti ile de endotel
disfonksiyonu arasinda anlamli bir iligki oldugu saptanmistir.(136) OSAS bulunan
hastalarda endotel disfonksiyonunda tekrarlayan apne ve hipopnelere bagli hipoksi
onemli rol oynamaktadir.(137) Endotel hiicrelerin hipoksik strese verecegi yanit bu
stresin stiresine gore iki sekilde olmaktadir. Birincisi kisa siireli hipoksi, damar
duvari tonusu ve kan akiminda fizyolojik ve geri doniisiimlii bir yapilanmaya sebep
olacaktir. ikinci olarak ise kronik hipoksik stres, damarlarda ve ¢evre dokularda, diiz
kas proliferasyonu ve fibrozisle sonuglanan geri doniigsiiz bir yapilanmaya yol
acacaktir.(138)

OSAS’ta da sik sekilde olusan kronik hipoksik strese bagli olusan diiz kas
proliferasyonunda gorev alan endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak
bilinen nitrik oksit (NO), L-arjinininden nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimi ile
olusmaktadir ve biyosentezi oksijen bagimli bir reaksiyondur. Bu nedenle, hipoksi
direkt olarak dokularda NO sentezini etkilemektedir.(139, 140) NO, endotel iizerinde
birgok koruyucu fonksiyona sahiptir. c¢GMP {izerinden vaskiiler gevsetme
(vazodilatasyon) saglar, trombosit adezyon ve agregasyonunu Onleyerek
intravaskiiler trombozisi azaltir ve diiz kas hiicre proliferasyonunu sinirlandirir,
sitokinler ile endotelin salgilanmasin1 azaltir ve diiz kas hiicre proliferasyonu
siirlandirilir, sitokinler ile endotelin salglanmasimi azaltir, 16kosit adezyon
molekiillerinin ortaya ¢ikisini engeller ve varsa aterosklerotik plagin yirtilmasin
onler.

Aterojenik siirecte endotel hiicrelerine 16kosit adezyon ve agregasyonu
onemli bir rol oynamaktadir. OSAS'ta tekrarlayan hipoksi ataklari, adezyon
molekiillerinin salinimini ve tiimor nekroz faktor- alfa, interlokin-6 (IL-6), CRP gibi
inflamatuar belirtecleri artirmakta, lipid peroksidasyonuna ve lokositlerden serbest
radikallerin olusumuna yol acarak NO sentezi azaltmakta ve yikimini artirmakta,

boylelikle NO biyoyaralanimini azaltmaktadir.(99, 101, 123, 141, 142) Bu azalmis
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NO biyoyararlanimi, OSAS hastalarinda, serum nitrit/nitrat konsantrasyonlarinin
Olctimleri ile cesitli calismalarda gdsterilmistir. Ayrica, nazal “Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP)” tedavisi ile NO seviyelerinin diizeltildigi de
bulunmustur.(143) OSAS’l1 hastalarda, ekspresyonunun arttigi gosterilen CD15 ve
CDIllc monosit adezyon molekiillerinin CPAP tedavisi ile azaldigi
gosterilmistir.(141) Uzun etki siiresine sahip ve en giiglii vazokonstriiktor bir
mediator olan “endotelin-1" diizeylerinin OSAS hastalarinda arttig1 ve nazal CPAP
tedavisinden sonra da diizeldigi gosterilmistir.(144) Tekrarlayan apne ve hipoksi
ataklari, vaskiiler endotelde oksidatif stresi artirarak serbest oksijen radikallerinin
salmmmima ve dolayisiyla vaskiiler olaylara yol agmaktadir.(123) Nazal CPAP
tedavisi ile nétrofil siiperoksit diizeyleri ile TNF-[], IL-6 ve CRP diizeylerinde
azalmanin ve NO seviyelerinde iyilesmenin oldugu da gosterilmistir.(99, 101, 143,
145) OSAS’11 hastalarda temel tedavi ilkesini olusturan ve endotel disfonksiyonunu
diizeltmede etkinligi gosterilmis olan nazal CPAP wuygulamasinin yani sira;
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 Onlemede, hastalarin sigara, hipertansiyon,
obezite, dislipidemi, insiilin direnci (metabolik sendrom) gibi global aterosklerotik
(6zellikle koroner) risk faktorlerinin de degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.
OSAS’l orta yash erkeklerin olusturdugu bir kohortun yedi yillik takip caligmasinda,
koroner arter hastalifi sikligi %36.7 olarak bulunmus ve etkin CPAP tedavisi
alanlarda bu sikligin %6.7 oldugu ve OSAS’1 olmayan grupla benzerlik (%6.6)
gosterdigi  saptanmustir.(146) Endotel disfonksiyonunun giderilmesinde ya da
aterosklerotik siirecin/lezyonlarin  yavaslatilmasinda/durdurulmasinda ve hatta
geriletilebilmesinde nazal CPAP tedavisine ilaveten yasam tarzi degisiklikleri ile
uygun ve etkin ilag tedavisi de gerekebilmektedir. Boylelikle uyku apneli hastalarda
gelecekteki kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi, ancak global risklerin
azaltilmasi ya da kontrol altina alinmasi ile miimkiin olabilecektir.

OSAS'ta aterojenik olaylarin gelisiminde bir diger 6nemli kemokin ise
Monosit Kemoatraktan Protein-1'dir. MCP-1 enflamasyon siireci boyunca hiicre
gociinde gorev alan bir kemokindir. (88, 146) Sitokin ile aktive edilmis endotel
hiicrelerinden ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden, dolasimdaki monositleri

enflamasyon bolgesine ¢ekmek igin salgilanir. (147, 148) Monosit Kemoatraktan
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Protein-1’in koroner ateroskleroza aktif katilimi hem in vitro hem de in vivo
caligsmalarda gosterilmistir.

Boring ve arkadaglari MCP-1 veya reseptorii  CCR2’nin  genetik
delesyonunun oldugu bir fare modelinde, makrofaj toplanmasinin azaldigimni ve
aterosklerotik lezyon olusumunun yavasladigini gostermislerdir. (149) Bazi insan
caligmalarinda, MCP-1 ve CCR2’ye ait 6zel genetik varyasyonlarin koroner arter
hastaligi ile iliskili oldugu da gosterilmistir. (150, 151) Ayrica, klinik olarak KAH
olan hastalarda ve hatta ateroskleroz icin geleneksel risk faktorleri bulunanlarda
sistemik MCP-1 diizeyi daha yiiksek bulunmustur. (152, 153) Ancak, kararli koroner
arter hastaliginda MCP-1 ile iligkili veriler tartismalidir. Koroner aterosklerozu olan
ve olmayan kisiler arasinda MCP-1 diizeyleri agisindan fark goriilmedigini bildiren
calismalar da vardir. (149, 154)

Nasibullin ve arkadaslarinin myokart enfarktiisiinde iliskili olabilecek tek gen
polimorfizmlerine yonelik yaptig1 calismaya 315 myokart enfaktiisii dykiisii olan 55
yas alt1 erkek hasta ve 286 otuz yas alt1 saglikli erkek hasta ele alinmistir. Yapilan
caligmanin neticesinde myokart enfarktiisii Oykiisii bulunan hastalarda MCP-1
rs1024610 polimorfizmi saglikli kisilere gore anlamli diizeye yiiksek olarak
gozlenmistir.(155)

MCP-1'in arastirildigi bir diger calismada ise koroner kolateral damar
gelisimi ile arasindaki iliski arastirilmis ve kolateral gelisimi ile sistemik MCP-1
diizeyi arasinda pozitif bir iliski saptanmigtir. Bu bulgulara dayanarak, monositlerin
aterosklerozda, kararli durumlarda bile bir ¢esit tamir edici fonksiyonunun oldugu
diistintilebilir. (8)

Duran ve arkadaglarinin 677 erken koroner arter hastaligi gelismis hastada
yaptig1 ¢alisma dogrultusunda ise hasta gruplart koroner kollateralizasyon
gelismesine gore zayif ve gliglii olarak iki gruba ayrilmis ve yapilan calismada
koroner kollateralizasyon gelisiminde rol oynayapilecek 22 SNP c¢alismis.
Calismamizi da ilgilendiren MCP-1 rs1024610 ve rs1024611 SNP ile anlamh
diizeyde farklilik olmadigi tespit edilmis.(156)

MCP-1 rs1024610-rs1024611 SNP ile ilgili yapilan diger calismalara

baktigimizda ise mevcut SNP ozellikle gestasyonel diyabette insiilin direncinin
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karsilastirilmasinda, serebrovaskiiler hastalilig1 olan ve olmayan saglikli popiilasyon
karsilagtirilmasinda anlamli sonuglar oldugu da tespit edilmistir.(157, 158)

Calismamizda mevcut veriler 1518inda hareket ettik ve aterosklerotik plak
olusumunda ve endotel disfonksiyonunda 6nemli rol oynayan hiicre migrasyonunda
gorev yapan Monosit Kemoatraktan Protein-1'1 ele aldik. Daha o6nceden de
belirttigimiz iizere OSAS tekrarlayan apne/hipopnelere sekonder olarak endotel
disfonksiyonu gelisimektedir. Endotel disfonksiyonuna sekonder ortama bol
miktarda proinflamatuar sitokin salinmaktadir. Aterosklerotik plak olusumu, myokart
enfarktiisii gelisimi {izerine etkinligi kimi ¢alismalarda ispatlanmis olan Monosit
Kemoatraktan Protein-1'in yaptigimiz arastirmalarda OSAS ile iligkisi tizerine
caligma literatlirde bulunamadi. OSAS'm fizyopatolojisi ve olusturdugu komorbid
hastaliklar1 tizerine yapilan calismalarda KAH ve ateroskleroz olusum mekanizmasi
tizerinde yola cikarak OSAS'ta ek komorbid hastaligi bulunmayan topluluk ile
sadece ateroskleroz zemininde gelisen KAH bulunan OSAS hastalarini
karsilastirmay1 hedefledik.

OSAS'ta MCP-1 rs1024610-rs1024611 SNP se¢memizde arastirdigimiz
hastaliklarla OSAS'a sekonder ortaya ¢ikan komorbid hastaliklar arasindaki uyum
onemli bir yer tutmustur.

Calismamizda demografik ve laboratuvar verilerinin OSAS'l1 hastalarla
kontrol grubu arasinda analizinde kilo, BMI, AHI, trigliserit ve ortalama
desaturasyon diizeylerinin anlaml diizeyde yiiksek olarak ¢ikmasi OSAS'a sekonder
ortaya ¢ikan apne, ortalama desaturasyon diisiikliigiinii ve komorbid hastaliklar
icinde gdzlenen metabolik sendromu dogrular nitelikteydi. OSAS+KAH'nin kontrol
grubuna gore yapilan karsilastirilmali analizinde ise yukarida belirtilen 6zellikler
disinda LDL kolesterol, kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugu gozlendi. Mevcut
analiz KAH ve ateroskleroz etyolojisinde LDL kolesterol ve kolesterol yiiksekliginin
olabilecegini gostermekteydi.

OSAS ve OSAS+KAH karsilastirmali analizinde ise yas, kilo, BMI, AHI,
LDL kolesterol ve ortalama desaturasyon diizeyleri OSAS+KAH olan grupta anlaml
diizeyde yliksek olarak gozlenmesi KAH''n OSAS ile birlikteliginin ileri yasta
gozlenebilecegini; BMI, AHI, ortalama desaturasyon, LDL kolesterol yiiksekligi ise

KAH gelisimine ve ateroskleroza yatkinlig: artirabilecegini gostermektedir.
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Gruplar arasinda rs1024611 SNP karsilastiriimasinda OSAS+KAH bulunan
grupta kontrol ve OSAS grubuna nazaran homozigot (GG) mutasyonun daha sik
olmasi, wild tipin ise daha seyrek olarak gozlenmesi saghikl kisiler ve OSAS'1
populasyonda rs1024611 GG SNP'nin tespit edilmesinin ilerleyen zamanlarda KAH
yatkinlig1 artirabilecegini gostermektedir.

Gruplar arasinda yapilan rs1024610 SNP analizinde ise daha 6nceden yapilan
caligmalarda koroner arter hastalig1 ve ateroskleroz agisindan anlamh tespit edilmis
olup (159) mevcut mutasyonun ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gostermemesi daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulacagini géstermektedir.
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6. SONUC

OSAS toplumda sik goriilen pek cok komplikasyona yol agan Onemli
sendromdur. Bu komplikasyonlardan biri de koroner arter hastaligidir. Fakat her
OSAS'li hastada koroner arter hastaligi bulunmamaktadir. Calismamizda bu hasta
popiilasyonu i¢inde bazi hastalarda KAH goriilme sikliginin fazla olmasinin altinda
yatan bir genetik eglim olup olmadig: tespit etmek i¢in yaptigimiz bu calismada;
koroner hastalig1 olan OSAS'l1 hastalarda MCP-1 rs1024611 SNP homozigot defektli
hasta grubu olugunu tespit ettik. Bu veriler 1518inda bu gen mutasyonun OSAS’l
hastalarin koroner arter hastaligini gelisiminde 6nemli rol oynadigi sdylenebilir.
Daha genis veri destegi saglanabilirse OSAS’I1 hastalarda bu gen defekti tespit edilen
vakalar da KAH acisindan yakin takip yapilabilir.
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