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OZET

Obstruktif Uyku Apne Sendromunda Derin Ven Trombozu Sikhiginin

Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Obstruktif Uyku Apne Sendromu’nun (OUAS)
serebrovaskuler ve kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyle iliskili oldugu
bilinmektedir. Son ddénemde OUAS ile ven6z tromboemboli arasinda
nedensel bir iligki oldugunu dusunduren c¢alismalarin sayisi giderek
artmaktadir. Bu calismada OUAS olgularinda derin ven trombozu (DVT)

sikhgini arastirmak amaclanmistir.

Yontem: Diizce Universitesi Tip Fakiltesi Uyku Laboratuvarina basvuran,
OUAS 06n tanisiyla polisomnografi yapilan 1 yillik surecteki ardigik 239 hasta
calismaya dahil edildi. Tium olgulara D-dimer testi yapildi. D-dimer (+) olgular

Alt ekstremite doppler USG ile degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 5212 yil olup %31,8’i (76/239) kadind1.
OUAS (-) olgularda %9,5 (6/63), hafif OUAS’da %8,8 (5/57), orta OUAS’da
%5,8 (2/34), agir OUAS'da ise %17,6 (15/85) oraninda d-dimer pozitif
bulundu. Agir OUAS olgularinda d-dimer pozitifligi (15/85) diger tim olgulara
gore (13/154) anlaml olarak daha yuksekti (sirasiyla %17,6 ve %84,
p=0,034). Agir OUAS’'da d-dimer pozitiflik riski 2,3 kat artmaktaydi. D dimer
(+) bulunan 28 olgunun 4’lGnde alt ekstremite doppler USG ile DVT tespit
edildi (%14,2). DVT bulunan 4 olgunun tamami agir OUAS idi. Tum agir
OUAS olgularinin %17,6 sinda (15/85) D-dimer pozitifligi mevcuttu. Agir
OUAS olgularinin %4,7’sinde (4/85) trombuUs bulundu. D-dimer (+) agir
OUAS’da tromboz sikh@r %26,6 (4/15) bulundu

Sonug: Calismanin sonuglari agir OUAS’nin DVT igin dnemli bir risk faktoru
olabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda bu ¢alismada elde edilen verilern

agir OUAS hastalarinda DVT semptomlarinin sorgulanmasinin, d-dimer



bakilmasinin ve d-dimer pozitif agir OUAS olgularinin DVT proflaksisi

agisindan deg@erlendirilmesinin yararli olabilecegini dugundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obstruktif Uyku Apne Sendromu Siddeti, Derin Ven

Trombozu, D-dimer



ABSTRACT

Evaluation of Deep Vein Thrombosis Frequency in Obstructive Sleep

Apnea Syndrome

Introduction and function: Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) ‘s
deal with cerebrovascular and cardiovascular morbidity and mortality is
known. The number of reports suggesting a causal relationship between
OSAS and venous thromboembolism has been increasing in recent term.In
this study investigating the frequency of deep vein thrombosis (DVT) in
OUAS facts is aimed.

Method: In one year period consecutive 239 patients who applied to Dizce
University School of Medicine Sleep Laboratory and were performed
polisomnografi with OSAS prediagnosis were included in the study. D-dimer
testing was performed in all cases. D-dimer (+) facts were evaluated with
lower extremity doppler USG.

Findings: The average age of cases were 52 £ 12 years and 31.8% (76/239)
were female.Positive d-dimer rate findings were-in OUAS (-) facts %9,5
(6/63),in mild OUAS %8,8 (5/57), in medium OUAS %5,8 (2/34),in severe
OUAS %17,6 (15/85).In severe OUAS facts D-dimer positivity (15/85)
compared to all other facts (13/154) were significantly higher (17.6% and
8.4% respectively, p = 0.034).In severe OUAS d-dimer positivy risk increased
2,3 fold.Lower extremity doppler USG with DVT was detected in D-dimer (+)
found 28 cases of 4 (%14,2) All the 4 cases with DVT were severe OUAS. In
17.6% (15/85) of all severe OSAS cases had positive D-dimer. Thrombosis
was found in %4,7 (4/85) of severe OUAS cases.Frequency of thrombosis in
D-dimer(+) severe OUAS was found %26,6 (4/15)

Conclusion: The study's results indicate that severe OUAS may be an
important risk factor for DVT.At the same time datas obtaining in this study

suggest that it would be useful questioning DVT symptoms in severe OUAS



patients,d-dimer searching and evaluation of d-dimer positive severe OUAS

cases in terms of DVT prophylaxi

Key words: Severity of Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Deep Vein

Thrombosis, D-dimer



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

AHi : Apne Hipopne indeksi
BKi : Beden Kitle Indeksi
BT : Bilgisayarli Tomografi

BUN  :Kan Ure Nitrojeni

CPAP : Sdirekli Pozitif Havayolu Basinci (Continuous Positive Airway
Pressure)
DVT  : Derin ven trombozu

EEG : Elektroensefalografi

EKG  :Elektrokardiyogram

EMG : Elektromyografi

EOG : Elektrookulografi

OUAS : Obstruktif Uyku Apne Sendromu
PSG  : Polisomnografi

PTE : Pulmoner Tromboemboli

USG : Ultrosonografi

VTE : Vendz tromboemboli

Vi
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1. GIRIS VE AMAG

Uykuda solunum bozukluklari arasinda en sik goruleni olan obsturiktif uyku
apne sendromu (OUAS) uyku boyunca Ust havayolunda tekrarlayan parsiyel
veya komplet kollapslarla karakterize bir sendromdur (1). Toplumda goérilime
sikhgi yaklasik olarak %1-5 arasidir (2).

OUAS’nun serebrovaskiler ve kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyle
iligkili oldugu bilinmektedir (3,4). Kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi,
negatif intratorasik basingta blyuk dalgalanmalari, intermittan hipoksi ve
hiperkapniyi, sempatik sinir sistemi aktivityesinde artigi, vaskuler endotel
disfonksiyonu, oksidatif stresi, sistemik inflamasyonu, asiri trombosit
aktivasyonunu ve metabolik disregulasyonu iceren multifaktoriyel bir stregtir
(5). Serebrovaskiler hasar, OUAS’da hipoksik stresin sistemik inflamasyonu
ve platelet aktivasyonunu tetiklemesi sonucu gelisir (6).

Vendz tromboembolizm (VTE) yillik ortalama insidansi 23-269/100000
arasindadir. Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi yaklasik %25-30
iken, tedavi edilenlerde mortalite %2-8'e kadar duser. Mortalite genellikle
kanser, kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile dogrusal olarak iligkilidir
(7).

VTE’ye neden olabilecek risk faktorlerini kalitsal (antirombin eksikligi, protein
C ve protein S eksikligi, faktor Xl eksikligi, pritrombin 20210A mutasyonu,
faktor V leiden mutasyonu, hiperhomosisteinemi, antikardiyolipin antikorlar)
ve edinsel (ileri yas, immobilizasyon, obezite, travma, kalca kiriklari, cerrahi
islemler, sigara ve dogum kontrol hapi kullanimi, gebelik, postpartum donem,
malignite, kalp yetersizligi ve hiperviskozite sendromlar) olarak iki baglikta
incelemek mumkundur (8).

OUAS’de artmis plazma fibrinojen seviyeleri, artmis platelet aktivitesi ve
fibrinilotik kapasitede azalma ile hiperkoagulabilitede artis olduguna dair
kanitlar vardir (9). Son dénemde OUAS ile VTE arasinda nedensel bir iligki
oldugunu dusindiren ¢alismalarin sayisi giderek artmaktadir (10). OUAS ve
VTE arasindaki iligkiyi ortaya koyan 2002 ile 2014 yillari arasinda 15 adet



calisma olup ¢ogu vaka kontrol galismasidir (11). OUAS ile VTE arasinda
nedensel iligkiyi ortaya koymak i¢in daha fazla galismaya ihtiyac vardir.

Bu bilgiler isiginda OUAS olgularinda DVT prevelansinin daha ylksek
olabilecegi dusUnuldid. Calismada OUAS olgularinda DVT sikhiginin ve
OUAS‘In DVT icin bir risk faktorG olup olmadiginin arastiriimasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obstruktif Uyku Apne Sendromu

21.1. Tanim
OUAS; uyku esnasinda Ust hava yolarinda tekrarlayici kollapslarla ile

karakterize bir bozukluktur. Ust havayolu kollapsi ventilasyonu bozar ve
aralikli hipoksi ve hiperkapniye neden olabilir. Hava yolu kollapsi boyunca
hava akima karsi olusan direng sonucu solunum cabasi ve intratorasik
basing artar. Sonugta solunum c¢abasinda artisa bagli olarak arousal ve
havayolunda tekrar agilmaya neden olan Ust hava yolu kaslarinda aktivasyon
olur (12,13).

2.1.2. Epidemiyoloji

GuUnumuzde OUAS ‘nin prevalansi erigkin populasyonda; kadinda %1,2 -2,5
ve erkakde %1-5 olarak kabul edilmektedir. Ginimuze kadar, epidemiyolojik
acidan en genis calisma, Wisconsin uyku kohort ¢calismasidir. Yaglari 30-60
arasinda degisen 602 erkek ve kadin olgu polisomnografi ile degerlendirilmis;
erkekte %24, kadinda %9 oraninda OUAS tespit edilmistir (14).

Ulkemizde de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, OUAS prevalansi %1,8
olarak bildirilmistir (15).

2.1.3. Fizyopatoloji

OUAS’da uyku suresi boyunca anatomik, néromuskuler veya diger sebeplere
bagli daralmis bir hava yolundan yeterli akimin saglanmasi igin hasta
respiratuar eforunu artirmak zorunda kalir.

Venturi prensibi: Hava akimi dar bir bolgede gegerken hiz kazanir.

Bernoulli prensibi: Akmakta olan hava, dis kisminda negatif basing olusturur.
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Artan respiratuar efor sonucu hava Venturi ve Bernoulli prensibine bagl ne
kadar dar bir bolgeden gecerse o kadar hizli geger ve gevresinde o kadar
fazla negatif basing olusturur. Normal kosullarda inspirasyon esnasinda
olugan hava akimi sonucu belirli oranda hava sutunu boyunca bulunan dilator
kaslar kasilarak hava yolunu stabilize eder ve ¢okmeyi 6nler. Inspiratuar
kuvvet, dilator kaslarin kargi hareket yetenegini astigi zaman (ileri derecede
ust hava yolu obstlriksiyonu sonucu asiri inspiratuar kuvvet) veya bu dilator
kaslarin néromuskuler disfonksiyonu sebebi ile intraluminal negatif basing
artigi hava yolunda kollaps ve obsturiksiyona yol agar. Buna bagli paradoks
olarak artan negatif hava yolu basincindan 6turu daha fazla kollaps meydana
gelir ve hava akimina karsgi diren¢ daha fazla artar. Bu hasta icin gece

boyunca tehlikeli bir siklus haline gelir (16).

2.1.4. Risk faktorleri

2.1.4.1. Obezite
Obezite OUAS icin bilinen 6nemli bir risk faktoradar. Uyku —Kalp Saghgi

calismasinda orta ve adir OUAS prevelans! ile BKi arasinda korelasyon
saptanmis (17). Wincosin ¢alismasinda (n:690) 4 yil takip edilen olgularda;
kiloda %10 artis OUAS gelisiminde 6 kat daha fazla risk ile iligkili
bulunmustur (18). BKI 29'un (izerinde olanlarda OUAS obez olmayanlara
gore 8-12 kat daha fazladir. Santral obezlerde ust solunum yolu gevresinde
yag birikimi ile dogrudan hava yolu ¢api daralacagi gibi, dokuda kamplians
bozulmasi ile kollapsibilitede artis olacaktir. Abdominal yag birikimi solunum
paternini bozarak OUAS ‘a edilimi artirmaktadir. Santral obezitenin
g6stergesi olan bel /kalga orani ve boyun gevresi dlgimi dzellikle BKi 28 ‘in

altinda olan hastalarda BKi ‘den daha iyi korelasyon gostermektedir (19).

2.1.4.2. Cinsiyet
Birgcok calismada erkelerde OUAS prevelansinin kadinlardan 2-3 kat fazla

oldugu gosterilmistir (20).
4



Bu farkhligin cinsiyet iligkili Ust hava yolu anatomisi ve fonksiyonu, obezite ve
yag dagilimindaki farklilik, ventilatori kontrol ve hormonal durumla iliskisi
oldugu dusunulmektedir (21). Premenopozal kadinlarda nadirdir ve siklikla
morbid obezite ile birliktelik gosterir.

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

egilim yaratici etkisini gdostermektedir (22).

2.1.4.3. Yas
OUAS prevelansi yasla birlikte artmaktadir (20). OUAS sikli§i toplumda 45-

65 yaslarinda pik yapmaktadir (23). Son vyillarda yapilan bir calismada BKi
degisimlerinden bagimsiz olarak, OUAS siddetinin ileri yaslarda azaldigi

gOsterilmigtir (24).

2.1.4.4. Genetik 6zellikler
Yapilan irksal, ailesel ve ikiz ¢caligmalarinda OUAS ve genetik ozellikler

arasinda guglu bir iligki oldugu gosterilmis. Yapilan bu c¢aligmalarda

degisikliklerin %35-40’da genetik 6zelliklerin etkili oldugu gosterilmis (25).

2.1.4.5. Boyun gevresi
OUAS’lI hastalarin ¢ok kisa ve kalin boyunludur. Erkeklerde 43 cm,

kadinlarda 38 cm’nin Uzerinde boyun gevresi 6lgimu OUAS igin belirgin risk
faktoradar (19).

2.1.4.6. Alkol, sigara ve sedatif kullanimi
Litaratlrde alkolln, farenksin dilatér kas aktivitesini bozarak tst hava yolu

kollapsina ve apnelere yol agtigi, OUAS’nin siddetini artirdigi, apnelerin
sayisi ve sikliginin, alkol alindiktan sonraki ilk bir saat icindeki uykuda daha

siddetli oldugu gdsterilmistir (26).



Sigara, Ust hava yolu konjesyonunu artirarak, Ust hava yolu agikligini azaltip
OUAS igin risk olusturmaktadir (27).

2.1.5. Tani

Oncelikle hastalar klinik olarak degerlendiriimelidi. OUAS’nin  major
semptomlari horlama, tanikl apne, glindiz uykululuk halidir. OUAS’da en sik
rastlanan semptom ve bulgular Tablo 1’de belirtiimigtir (28). OUAS’da altin
standart tani yontemi polisomnografik incelemedir. OUAS siddeti AHI degeri
ile ifade edilir (Tablo 2).

Tablo 1. OUAS semptomlari

Major semptomlar

Horlama
Tanikli apne
Gunduz asiri uyku hali

Noropsikiyatrik semptomlar

Uyaninca bas agrisi

Yetersiz ve bolinmuis uyku
insomnia

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

Kardiyopulmoner semptomlar

Uykuda bogulma hissi
Atipik g6gus agrisi
Nokturnal aritmiler

Diger semptomlar

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Libido azalmasi, empotans
isitme kaybi
Gastrodzefageal refll

Tablo 2. OUAS Siddeti

Apne Hipopne indeksi

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




2.2. Derin Ven Trombozu

Veno6z tromboembolizm ya da en sik formuyla DVT onemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Venoz tromboz en sik olarak alt extremite ve pelvik derin
venlerinden meydana geldiginden DVT olarak adlandirilir (29). DVT, ven6z
sistemin herhangi bir yerinde gorulebilecek sistemik bir hastaliktir ve her
branstan hekimi ilgilendirir. Virchow triadi olarak adlandirilan, vendz staz,
hiperkogulasyon ve endotel hasarini, derin ven trombozunun olusumundan
sorumlu temel nedenlerdir. Uzun vadede morbidite sebebi, post-trombotik
sendrom olusabilmesidir. Onemli tehlikesi pulmoner emboliye neden
olabilmesidir. Bu hastalik durumu ve sekelleri, en iyi 6nlenebilen hastaliklar

grubuna girer (30).

2.2.1. Epidemiyoloji

ilk DVT’nin toplumda gdriilme orani, sistematik bir arastirmada 1000’de 0.5
olarak bulunmustur. Bu hastalik 15 yasindan kuguklerde nadirdir. 65-69 yas
arasl %o 1.8, 85-89 yas arasi %o 3.1’e ¢ikmaktadir(31). Erkeklerde kadinlara
oranla biraz daha fazla gorulebilmektedir. Yapiimis genis bir ¢calismada, ilk
tromboembolizm gorilme orani erkeklerde 1000 kisi-yi'da 1.3 ve kadinlarda
1000 kisi-yi'da 1.1 olarak bulunmustur (32).

2.2.2. Patogenez
1856’da Virchow, damar duvarindaki hasar, kan akimindaki degisiklikler ve

hiperkoagulabilitenin ~ trombus  olusumunun temel nedenleri olarak
tanimlamistir. Bu hipotez, gunimuzde hala gegerlidir ve Virchow triadi olarak
adlandiriir. Vendéz trombus, dusik akim zemininde, temel olarak fibrin
bantlari, kirmizi kan hucreleri ve trombositten olusur. Genellikle baldir
toplardamar kapakgiklarinda olusup proksimale dogru uzanir. TrombuUsten
dolayl artmis vendz ve kapiller basing transkapiller filtrasyon hizini arttirarak
O0deme sebep olur. Hastalarin %50’sinde bu trombls 3 ay iginde rekanalize
olup erir (33). DVT %90 oraninda alt ekstremite vendz sisteminde ortaya
¢cikmaktadir. Olgularin yaklasik %30’u pelvik bdlge venleri, %601 alt

7



ekstremite venlerinin tutulumuyla goérulir. Femoral ven trombozlarinin

yaklagik dortte birinde pelvik venlere yayilim olur. Pelvik ven trombozlarinda

(iliyak ven trombozu) akciger embolisi riski, femoral ven trombozuna gére 2

kat daha fazladir (30)

2.2.3. Risk Faktorleri

Artmis DVT sebepleri ana prensipleriyle Tablo 3'de gorilmektedir. Bunlardan

bazilari daha detayl agiklanmistir

Tablo 3. DVT risk faktorleri

Genetik risk faktorleri

Kazanilmis risk faktorleri

Antitrombin Il eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Aktive ProteinC rezistansi:
(Faktér V Leiden)
Protrombin G20210A mutasyonu
Hiperhomosisteinemi
Faktor VIII artisi
Konjenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlari
Plazminojen eksikligi
Faktor VII eksikligi

Faktor IX artisi

ileri yas

Nefrotik sendrom
Sismanlik

Uzun sureli seyahat

Maijor cerrahi (Pelvik, abdominal )
immobilizasyon

Kanser

Konjestif kalp yetersizligi
Miyokard infarktlsu

inme

Oral kontraseptif kullanimi
Hormon replasman tedavisi
Kemoterapi

Santral venoz kateter
Spinal kord yaralanmasi
Polisitemia Vera
Gebelik/Lohusalik

Travma

DVT risk faktorleri genetik ve kazanilmig faktorler olarak da 2 gruba ayrilabilir

(Tablo 3).



2.2.3.1.Cerrahi
Trombotik risk, cerrahinin tipine ve eslik eden diger risk faktérlerine goére

degisir. Ortopedik, vaskuler ve nérosirlrji operasyonlarinda risk artmigtir (34).

2.2.3.2. Travma
Major travma gegiren hastalarin %50’sinde venografik olarak teshis edilen

DVT gorulebilir. Trombozis riski spinal hasari olanlarda (%62), pelvik
kiriklarinda (%61) ve bacak kiriklarinda (%80)dir (35).

2.2.3.3.DVT oykusu
Spontan DVT sonrasi, ilk yil icinde tekrar etme olasiligi %5-15 iken 4 vyil

icinde tekrarlama orani %25’lere ulagir (36). Postoperatif DVT sonrasi

tekrarlama olasihgi daha azdir.

2.2.3.4.Trombofil dykusu
Koagulasyon sistemindeki anormallikler DVT icin artmis risk teskil ederler, bu

hastaliklar genellikle genetik gecis gosterir ve ilk spontan trombus

olusumunda teshis %50 oraninda konulur (30).

2.2.3.5.Faktor 5 Leiden mutasyonu
Faktdr V genindeki bir mutasyondan kaynaklanir. Spontan DVT olgularinin

%12-30’unda faktor V Leiden bildirilmistir (30).

2.2.4.6. Fosfolipid Antikorlari

Lupus antikoagulanlari, kardiyolipin ve B2 glikoproteinlere kargi antikor
varliginda DVT riski %5 civarindadir. Fakat lupus antikoagulaninin varhgi ilk
trombus olasiligint 10 kat arttirir (37). Antikardiyolipin ve DVT arasindaki risk
iligkisi zayiftir.



2.2.4. Klinik

DVT’li hastalarin yaklasik yarisinda higbir ciddi belirti olmayabilir. Ancak en
yaygin sikayet bacakta agri, hassasiyet, sislik ve bacagin renginin 6zellikle
ayakta iken mor ya da mavimsi olmasidir. Bacak diger bacaga gore daha
sicak ve Ozellikle hasta ayaga kalktiginda mordur. Bacakta toplardamarlar

belirginlesmistir.

2.2.5. Tani

2.2.5.1.D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus tromblsu pargalamasi
sonucu salinan bir fibrin yikim Grinudur (38,39). D-dimer testinin duyarlihgi
yuksek olmasina karsin 6zgulligu duasuktar (40,41). Cerrahi girisim, travma,
bdbrek hastaliklari, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE, gebelik vb.

durumlarda da test pozitif bulunabilir (41) .

2.2.5.2. Alt ekstremite vendz doppler ultrasonografi
Kompresyon ultrasonografi, en yararh ilk gértntileme ydntemidir. Femoral

veya popliteal venlerin tam kompresyonu ile proksimal DVT suphesi ekarte
edilebilir. Venografi ile karsilastirilinca, ultrasonografi proksimal trombusin
teshisinde %97-100 duyarlihga ve %98-99 spesifisiteye sahiptir (42). 6 ayhk
izlemler sonucunda, negatif ultrasonografi sonucu olan hastalarin yalniz

%0.7’sinde venoz tromboemboli gorulmustar (30).

2.2.5.3. Kontrast venografi

Kontrast venografi, DVT teshisinde en duyarli ve dogru testtir, bu ylzden
altin standart olarak kabul edilir. Venografi invaziv bir test oldugundan ve
bazi kontrendikasyonlari oldugundan dolayi, yuksek klinik siphesi olan fakat

negatif noninvaziv test sonuglari ¢ikanlarda kullaniimahdir (30).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Grubu

Diizce Universitesi Tip 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda Obstruktif Uyku
Apne Sendromu (OUAS) 6n tanisiyla yatan 254 hasta DVT varligi yonunden
degerlendirmeye alindi. Calismaya katilmayi kabul etmeyen, Polisomnografi
sonuglarina ulasilamayan, antikoagulan kullanan, kanser tanisi olan, gebeler,
cocuklar, hastanede yatan ve hematolojik hastaligi olanlar calismaya dahil
edilmemistir. Iki yiiz elli dért hastanin 239'u calismaya dahil oldu.
Calismamiza Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Invaziv Olmayan Kilinik
Arastirmalar Etik Komitesinden onay alindi.

Calismanin akis semasi Sekil 1’de 6zetlenmistir.

3.2. Uyku Caligsmasi

Uyku laboratuvarina OUAS 0On tanisi ile gelen tUm olgulara laboratuvarda
tim gece full polisomnografi (Philips Respironics Model: Alice-5 PSG,
Germany) uygulandi. iki kanal EEG (elektroensefalografi), 2 kanal EOG
(elektrookulografi), 2 kanal ¢cene EMG (elektromyografi), agiz ve burun hava
akimi (termistor ve nazal kanulle), toraks ve abdomen hareketleri, vucut
pozisyonu, horlama, EKG ve pulse oksimetre kayitlar alindi (> 6 saat). Tum
kayitlar bilgisayar ortaminda manuel olarak skorlandi. Apne; 10 sn ve daha
uzun sureyle agiz ve burunda hava akiminin tam kesilmesi, hipopne; 10 sn
ve daha uzun sureyle agiz ve burunda hava akiminda %30’dan fazla azalma
olmasi ve buna %3 desaturasyon veya arousal eglik etmesi olarak
tanimlandi. Apne-hipopne indeksi(AHi) <5 olanlar OUAS yok, AHI 5-15 olan
olgular hafif OUAS, AHI 15-30 olan olgular orta OUAS, AHi >30 olan olgular
ise agir OUAS olarak siniflandirildi.
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3.3. Olgularin Degerlendirilmesi

Hastalar AHl’lerine gére OUAS yok (AHI < 5), hafif OUAS (AHi 5-15), orta
OUAS (AHI 16-30) ve agir OUAS (AHI > 30) olarak gruplandirildi. D-dimer
(+)ligi DVT tanisinda tarama testi gibi kullanildi. D-dimer pozitifligine gore
olgular iki gruba ayrildi (D-dimer, immunotribodimetrik ydntemi ve Roche
COBAS 6000 Hitachi c501 cihazi ile kantitatif olarak 6lgtld(). D-dimer pozitif
olgular telefon ile arandi. Telefon ile ulasilabilen ve calismayi kabul eden
olgulara alt extremite venoz sistem renkli doppler ultrasonografi (USG) tetkiki
yapildi. USG’de DVT tanisi konmasi g¢alismanin primer sonlanim noktasi

olarak belirlendi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi. OUAS (+) ve (-)
olanlarda d-dimer pozitifligi ayrica OUAS siddetine gore d dimer pozitifligi ki
kare testi ile karsilastirildi. D-dimer (+) ve (-) olan olgularin klinik kantitatif
Olcim degerleri student t testi ile arastirildi. Ayrica OUAS siddeti ile D-dimer
degeri arasinda korelasyon olup olmadigina pearson korelasyon analizi ile
bakildi. p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularin yas ortalamasi 52+12 yil olup, %31,8’i (76/239) kadindi.

Calisma Grubu Cinsiyet Dagilimi

Kadin; n=76;
(%31,8)

Erkek; n=163;

(%68,2)

Sekil 2. Calisma grubu cinsiyet dagilimi

Calisma Grubu Polisomnografi Sonuclari

OSAS yok; n=63;
(%26,4)

hafif OSAS; n=57;
(%23,8)

Sekil 3. Calisma grubu polisomnografi sonuglari



Agir OUAS 85 olgu (%35.6), orta OUAS 34 olgu (%14.2), hafif OUAS 57 olgu

(23.8) ve OUAS olmayan 63 olgu (%26,4) mevcuttu (Sekil 3).

Calisma Grubunda D-dimer Pozitifligi

D-dimer (-); D-dimer (+);
n=211; n=28; (%11,7)

(%88,3)

Sekil 4. Calisma grubunda D-dimer pozitifligi

Tum olgularda D-dimer pozitiflik orani %11.7 (28/239) iken, D-dimer negatiflik

orani %88.3 (211/239) idi. (Sekil 4).
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Sekil 5. AHi ye gére OUAS siddeti ile D-dimer poxzitifligi iliskisi

OUAS (-) olgularda %9,5 (6/63), hafif OUAS’da %8,8 (5/57), orta OUAS’da
%5,8 (2/34), agir OUAS’da ise %17,6 (15/85) oraninda D-dimer pozitif
bulundu. Agir OUAS olgularinda d-dimer pozitifligi (15/85) diger tim olgulara
gore (13/154) anlaml olarak daha yuUksekti (sirasiyla %17,6 ve %84,
p=0,034). Agir OUAS’da d-dimer pozitiflik riski 2,3 kat artmaktaydi.
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Tablo 4. Calisma grubunda, D-dimer pozitif ve D-dimer negatif olan grubun

klinik ve polisomnografik bulgular yoninden karsilastiriimasi

Klinik Ozellikler Srelimer Sl

Ortalama (SD) Ortalama (SD) degeri
Yas (yil) 55 (14) 52 (12) 0,339
BKi (kg/m2) 34,1 (8,1) 31,8 (5,7) 0,279
Kreatinin (mg/dl) 1,0 (0,6) 0,9 (0,3) 0,354
Hemoglobin (g/dl) 14,1 (2,1) 14,6 (1,6) 0,256
Hematokrit (%) 42,4 (5,9) 43,7 (4,6) 0,305
Polisomnografik Bulgular
AHi 37,3 (32,5) 25,6 (26,9) 0,036
En dusik satlirasyon (%) 72,8 (7,1) 79,7 (11,9) 0,091
Uyku etkinligi (%) 79 (10) 78 (13) 0,561

D-dimer pozitif olan grubun yas ortalamasi daha ylksek (55 ve 52, p=0.339)
kilosu daha yuksek (34.1 ve 31.8 p=0.279) bulundu, ancak istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. D-dimer pozitif olan ve olmayan grupta kreatinin dizeyi,
hemoglobin diizeyi, hematokrit diizeyi acisindan fark yoktu. AHi diizeyi

D-dimer pozitif olgularda anlaml olarak daha yudksek bulundu. Diger

polisomnografik bulgular yonunden anlaml fark saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 5. D-dimer pozitif ve negatif olgularin cinsiyet, OUAS varligi, OUAS
siddeti acisindan karsilastiriimasi

Klinik Ozellikler

D-dimer (+) D-dimer (-)
n=28 n=211
n (%) n (%)

degeri

Cinsiyet
Kadin
Erkek

12 (%15,8)
16 (%9,8)

64 (%84,2)
147 (%90,2)

0,181

OUAS varlhigi
OUAS yok
OUAS var

6/63 (%9,5)
22/176 (%12,5)

57/63 (%90,5)

154/176 (%87,5)

0,528

OUAS siddeti
OUAS yok
Hafif OUAS
Orta OUAS
Agir OUAS

6/63 (%9,5)

5/57 (%8,8)

2/34 (%5,8)
15/85 (%17,6)

57/63 (%90,5)
52/57 (%91,2)
32/34 (%94,2)
69/85 (%82,3)

Agir OUAS ve diger
AHI < 30 (diger)
AHI = 30 (Agir OUAS)

13/154 (%8,4)
15/85 (%17,6)

141/154 (%91,6)

70/85 (%82,4)

0,034

*Ki kare testinde beklenen deger sorunu nedeniyle p degeri verilemedi.

D-dimer pozitif ve negatif olgular OUAS varli§i ve siddeti acgisindan

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmazken, d-dimer

pozitifligi agir OUAS olgularinda diger tum olgulara gore anlamli olarak

yuksek bulundu (Tablo 5).

D dimer (+) bulunan 28 olgunun 4’Unde alt ekstremite doppler USG ile DVT
tespit edildi (%14,2). DVT bulunan 4 olgunun tamami agir OUAS idi. TUm
agir OUAS olgularinin %17,6 sinda (15/85) D-dimer pozitifligi mevcuttu.
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Agir OUAS olgularinin %4,7’sinde (4/85) DVT bulundu. D-dimer (+) agir
OUAS’da DVT sikhgr %26,6 (4/15) bulundu. Polisomnografik olarak OUAS

tanisi alan 176 hastanin timd dikkate alindiginda DVT orani %2.2 olarak
bulundu.
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5. TARTISMA

Bu calismada Agir OUAS tanisi alan olgularda D-dimer pozitifligi diger tim
olgulardan yuksek bulundu (%17.6). Ayrica doppler USG ile trombus
saptanan olgularin tamami agir OUAS grubundandi. Ayni zamanda bu
calisma bize agir OUAS’In DVT igin bir risk faktdru olabilecegini gdstermistir.
Son dénemde OUAS ve derin ven trombozu iliskisini arastiran calismalar
daha c¢ok “pulmoner emboli hastalarinda OUAS sikhigini degerlendiriimesi” ve
“‘OUAS hastalarinda VTE sikhi@ini degerlendiriimesi” seklinde iki ana baslk
altinda toplanabilir.

Ambrosetti ve arkadaslarinin yaptigi calismada polisomnografik olarak OUAS
tanisi konulan, CPAP tedavisi alan, kalici veya gegici risk faktori olmayan
89 hastanin 3 yillik takibinde yillik DVT gelisme orani %0.8, PTE gelisme
orani ise %0.4 olarak, genel populasyondan yuksek saptanmistir (43). Bizim
calismamizda ise polisomnografik olarak OUAS tanisi alan 176 hasta
bulunmaktadir. Kesitsel olarak bakildiginda,176 hastanin 4’Gnde trombus
saptanmis olup DVT gelisme orani %2.2 dir. Calismamizda, Ambrosetti ve
arkadaslarinin yaptigi calismadan farkli olarak, sadece orta ve agir OUAS
olgularini degil, hafif OUAS olgularini da icermesine ragmen, DVT gelisme
orani daha yuUksek bulunmustur. Calismamizda asemptomatik hastalarda d-
dimer taramasi ile DVT acgisindan 6n degerlendirime yapilmasi yuksek
oranda DVT saptanmasini saglamis olabilir.

Chou ve arkadaslarinin, 5680 OUAS olgusuyla 4505 OUAS olmayan olguyu
DVT acisindan karsilastirdiklari ¢alismalarinda, OUAS olgularinda DVT’nin
3.11 kat yuksek oldugunu bularak OUAS’In DVT i¢in bagimsiz bir risk faktoru
olabilecegini soylemislerdir (44). Bizim calismamizda sadece agir OUAS
olgularinda 2.3 kat risk artigi tespit edilmistir.

Lin ve arkadaslari, 1424’0 OUAS olan 15.664 olguyu 5 yil takip etmigler ve
OUAS’In VTE ve DVT icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu bulmuslardir
(45).
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Peng ve arkadaslar, 3511 kigilik OUAS grubunu 35110 kigilik kontrol
grubuyla DVT velveya PTE gelisimi agisindan karsilastirmig olup OUAS'’In
DVT ve PTE i¢in bagimsiz bir risk faktért oldugunu séylemislerdir (46).
D’Apuzzo ve arkadasglari, total diz ya da total kalga artroplasti operasyonu
olacak olan, 16.608’'inde OUAS bulunan, 258.455 hastayi, PTE agisindan
degerlendirmis olup galismanin sonucunda OUAS’In PTE igin bagimsiz bir
risk faktorl oldugunu sdylemiglerdir (47).

Bizim calismamizda tim c¢alisma grubu full PSG ile OUAS agcisindan
degerlendi ve DVT sadece agir OUAS olgularinda tespit edildi. Ayrica
calismamizda OUAS olmayan olgular, saglikh gonullilerden degil, OUAS
klinigi olan ancak PSG ile OUAS dislanmis olgulardan secilmisti. Bizim
calismamizdaki kontrol grubunun demografik ve klinik durumlar acgisindan
daha uygun eglestigi kanaatindeyiz.

Matthew ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada PTE o6n tanili 270
olgudan, PTE tanisi konan 71 olgu ¢alisma grubu ve PTE diglanan 199 olgu
ise kontrol grubu olarak belirlenmistir. Tim olgularin demografik ve klinik
Ozellikleri degerlendirilmigtir. Univaryant analizde kilo ve OUAS riski PTE'li
olgularda anlamli yuksek bulunmustur (48)

Arnulf ve arkadaslart VTE’si olan 68 hastayr (10 DVT ve 58 PTE) OUAS
acgisindan PSG ile degerlendirmis olup, VTE’ nin OUAS’lI hastalarda daha
yuksek oranda goéruldiguna bulmuslardir (49).

Epstein ve arkadaslari, 270 PTE on tanih hastayr toraks BT ile
degerlendirmis  olup, vyine ayni olgulari OUAS agisindan da
degerlendirmislerdir. OUAS tanisinin PTE saptanan hastalarda daha yuksek
oranda oldugu gosterilmistir (%65) (50).

Sapala ve arkadaslari, morbid obesite nedeniyle bariatrik cerrahi gegiren,12
sinde fatal PTE saptanan 5554 hastayi OUAS agisindan degerlendirmis olup
fatal PTE hastalarinda OUAS prevalansinin yiksek oldugu goértlmastir.(51)
Mraovic ve arkadaglari, 107°sinde PTE bulunan 7282 total diz ya da kalca
artroplastisi olacak hastayr OUAS agisindan deg@erlendirmis olup PTE
hastalarinda OUAS acisindan anlamli yukseklik saptamamislardir.(52)
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Bosanquet ve arkadaslari, 840 VTE hastasini OUAS agisindan
degerlendirmis olup, VTE hastalarinda genel populasyona gore artmig OUAS
prevalansi oldugunu ortaya koymuslardir (53).

Kezban ve arkadaslari, 30 PTE tanili hasta OUAS agisindan degerlendirmis
olup goérunar risk faktori olmayan PTE hastalarinda OUAS sikligini major
risk faktoru olan PTE olgularina gore anlaml olarak yuksek bulmuslar ve
OUAS’nun PTE igin major risk faktorl olabilecedini savunmuslardir (54).

Arzt ve arkadaslari, 82 VTE’si olan ve 82 VTE’si olmayan hastaylr Uykuda
solunum bozuklugu (USB) agisindan kargilastirmis olup USB hastalarinda
VTE'nin yuksek oranda gorulduguni, ayrica USB’nin giddeti arttikga VTE
gorulme sikhgmnin da arttigini gostermislerdir. Ayrica vakalarin %5’inde
santral uyku apne sendromu saptamis olup, santral uyku apne sendromunun
VTE icin bagimsiz bir risk faktoru olabilecegini sdylemiglerdir (55).

Kosovali ve arkadaslari, 28 kisilik PTE grubuyla 45 kisilik kontrol grubunu
kargilastirdiklari ¢alismalarinda, PTE grubunun %21’'inde OUAS saptarken
kontrol grubunda OUAS saptamamis olup, OUAS’In PTE igin bagimsiz bir
risk faktort oldugunu sdylemiglerdir (56).

Alonso-Fernandez ve arkadaslari,107 kisilik PTE olgusuyla 102 kisilik kontrol
grubunu karsilastirdiklar galismalarinda, PTE grubunda %9.8 OUAS
saptarken kontrol grubunda %4.1 OUAS saptamis olup OUAS’In PTE igin
badimsiz bir risk faktort oldugunu séylemislerdir (57).

Tam bu g¢alismalar OUAS ve VTE arasinda iliski oldugunu desteklemektedir.
Ancak OUAS’In risk faktorleri, siddeti ve komplikasyonlari DVT geligimi
acisindan birbirleriyle etkilesen cok sayida parametre icermektedir. Ornegin
obezite hem DVT hem de OUAS igin énemli bir risk faktori olup ayni
zamanda agir OUAS’da hastaligin siddetiyle artan bir durumdur. Bunun gibi
OUAS’da hastaligin siddeti ile iligkili bir cok komplikasyon DVT gelisimini
etkileyebilir. Bizim calismamizda tespit edilen tum DVT olgularinin agir
OUAS grubunda olmasi OUAS’da DVT'nin hastaigin siddeti ve/veya
komplikasyonlariyla iligkili olabilece@ini disundurmektedir. Calismamizda
diger ¢alismalardan farkl olarak, kontrol grubunun PSG endikasyonu konan

gercek klinik eslesmis olgulardan olusmasi énemli bir avantajdir. Calisma
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grubunda her ne kadar ek hastalik ve ilag kullanimlari sorgulanmamis olsa
da kontrol grubunun klinik eglesmis olgulardan segilmesi bu limitasyonu
minimalize etmektedir. Nitekim D dimer (+) ve (-) olgular arasinda yas,
cinsiyet ve BMI acgisindan istatistiksel fark bulunmamasi da bunu
desteklemektedir.

Calismanin bir diger kisithligi ise nispeten az vaka sayisi ile uzun donem
takip yerine kesitsel bir degerlendirme yapilmisg olmasidir. Bunun yaninda
kontrol grubu dahil tim olgulara polisomnografi yapiimis olmasi diger
calismalardan ayiran en oOnemli artilarindandir. Ayrica klinik yakinma
beklenmeksizin d-dimer taramasi sonrasi doppler USG ile subklinik DVT
olgularina major komplikasyon gelismeden tani koyulmasi c¢aligmanin en
guclt yonunu olusturmaktadir. Kesitsel olarak yuksek DVT sikliginin tek bir
doppler USG ile tespit edilmesi (Agir OUAS’da %4.7 (4/85), D-dimer (+) agir
OUAS’da %26.6 (4/15)) galismanin sonuglarini daha da énemli kilmaktadir.
DVT acisindan asemptomatik bu olgularin degerlendirimesinde d-dimer
testinin 6n tarama amacl kullaniminin ileriye donuk klinik ¢calisma ve gunluk
pratige 1sik tutabilecedi kanaatindeyiz.

D-dimer (+) bulunan ancak doppler USG ile DVT tespit edilmeyen OUAS
hastalarinin uzun dénem takipleri ve CPAP tedavisinin sureci nasil etkiledigi

ile ilgili ileri klinik arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUG

Calismanin sonuglari agir OUAS’nin DVT igin Oonemli bir risk faktoru
olabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda bu ¢alismada elde edilen veriler
agir OUAS hastalarinda DVT semptomlarinin sorgulanmasinin, d-dimer
bakilmasinin ve d-dimer pozitif agir OUAS olgularinin DVT proflaksisi

agisindan deg@erlendirilmesinin yararli olabilece@ini dugundurmektedir.
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