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OZET
Obstruktif uyku apne sendromu guindiiz asir1 uykululuk, konsantrasyonda azalma

gibi semptomlarin yaninda bas agrisma yol acgabilecek bir hastaliktir. Uluslararasi bas
agris1 dernegi smiflamasma gore sekonder bas agrilari iginde smiflandirilan uyku apnesi
iliskili bas agris1 ve OSAS’a eslik eden primer bas agrilarinin altinda yatan mekanizmanin
uyku fragmantasyonu gibi nedenler sonucu uyku kalitesinde bozulma ve hipoksi,
hiperkarbi olabilecegi lizerinde durulsa da patofizyolojisi net olarak aydmlatilmamistir. Bu
caligmanin amaci OSAS hastalarinda primer bas agrilari, uyku apnesi iligkili bas agrisi
sikligir ve Klinik Ozellikleri ile PSG parametreleri ve oksidatif streclere sekonder
inflamatuvar belirtegler arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Haziran 2024 - Haziran 2025 tarihleri arasinda Karadeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
noroloji polikliniginde degerlendirilen, polisomnografi (PSG) ile OSAS tanis1 almig, 18
yag Ustli 154 hasta ¢caligmaya dahil edilmistir. OSAS dis1 uyku bozuklugu ve uyku apnesi
iliskili bas agris1 disinda diger sekonder bas agrisi olan hastalar diglanmistir. Hastalarin bas
agris1 Ozellikleri, PSG bulgulari, serum inflamatuvar ve oksidatif belirtecleri, Epworth
skoru, Beck depresyon ve anksiyete olcekleri ve laboratuvar verileri degerlendirilmistir.

Hastalarm %67,5'1 (n=104) erkek, %32,5'1 (n=50) kadm olup, yas ortalamas1 50,3
(12,8 SD)’tli. Tlm hastalarin %43,5‘inde (n=67) bas agrisi, %34,4’linde (n=53) sabah bag
agrisi, %24°unde uyku apnesi iligkili bas agris1 mevcuttu. Bas agrist olan 67 hastalanin
37’si (%55,2) uyku apnesi iligkili bas agrisi, 22‘si (%32,8) gerilim tipi bas agrisi, 10°u
(%14,9) migren tan1 kriterlerini karsiliyordu. TUm bas agris1 gruplarinda kadm hasta orani
daha yuksekti (p<0,05). Bas agrisi ve sabah bas agris1 grubunda Epworth skoru (p=0,002),
medyan Beck depresyon ve anksiyete skorlar1 (p<0,001)ve LDL (p=0.004) anlamli
dizeyde daha yiksek idi. Bas agrisi sabah olan OSAS hastalarinda ise BKI (p=0,004),
Epworth skoru (p=0,022), oksijen sattirasyonunun %90’ altinda kaldig: stre (p=0,028)
anlaml1 oranda daha ylksek, minimum oksijen satiirasyonu (p=0,044) anlamli oranda daha
diistik bulundu. Bas agris1 sabah olan OSAS hastalarinda medyan Beck depresyon ve
anksiyete skorlari, LDL agisindan fark saptanmadi. Higbir grupta AHI indeksi agisindan
fark saptanmadi.

Sonug olarak; OSAS hastalarinda sabah bas agris1 siklig1 yaklagik %34 olup, agrilar
literatlre benzer sekilde gogunlukla hafif-orta siddette, bilateral, nonpulsatil karakterde idi.
Yuksek Epworth uykululuk skoru, diisiik minimum oksijen satlrasyonu ve uzun sireli

oksijen desattrasyonunun sabah bas agris1 bulunan hastalarda daha yiiksek saptanmig
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olmas1 OSAS iliskili sabah bas agrisinin 6ncelikli olarak hipokseminin derinligi ve
stresinden etkilendigini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: uyku apnesi, bas agrisi, sabah bas agrisi, hipoksi



ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome is a condition that causes not only excessive
daytime sleepiness, decreased concentration, but also headaches. Although the sleep
disturbance because of sleep fragmentation, hypoxia, hypercapnia are considered to be the
underlying mechanism of sleep apnea headache classified as a secondary headache
according to the ICHD and primary headaches concomitant with OSAS, its
pathophysiology has not been clearly elucidated. The aim of this study is to find out the
frequency and clinical characteristics of primary headaches and sleep apnea headache and
to investigate the relationship between PSG findings, and oxidative and inflammatory
markers that develop secondarily oxidative processes.

Between June 2024 and June 2025, 154 patients over the age of 18 who were
diagnosed with OSAS using polysomnography (PSG) and evaluated at the neurology
outpatient clinic of Karadeniz Teknik University, Faculty of Medicine were included in the
study. The patients who have sleep disorders other than OSAS, and secondary headaches
not related to sleep apnea headaches have been excluded. The characteristics of headache,
PSG findings, CBC, serum oxidative and inflammatory markers, Epworth sleepiness scale,
Beck’s depression inventory, and Beck’s anxiety inventory have been evaluated.

Of the 154 patients, 67.5% (n=104) were male, 32.5% (n=50) were female, and the
mean age was 50.3 years (£12.8 SD). Headache was reported in 43.5% of all patients
(n=67), morning headache in 34.4% (n=53), and sleep apnea headache in 24%. Of the 67
patients with headaches, 37 (55.2%) had sleep apnea-related headaches, 22 (32.8%) had
tension-type headaches, and 10 (14.9%) met the diagnostic criteria for migraine. The rate
of female patients was higher in all headache groups (p<0,05). Epworth sleepiness scale
(p=0,002), median Beck’s depression and anxiety scores (p<0,001), and LDL (p=0.004)
were significantly higher in headache and morning headache groups. BMI (p=0,004),
Epworth sleepiness scale (p=0,022), the period during oxygen saturation remains below
90% were significantly higher, and minimum oxygen saturation was significantly lower in
patients whose headache were morning headache. In this group there is no difference was
found in terms of median Beck’s depression and anxiety scores, and LDL. There is no
significant difference was found with regard to AHI in any groups.

To sum up; the morning headache frequency is 34% in patients with OSAS, and the
headaches are bilateral, nonpulsatile, have mostly mild or moderate intensity in accordance

with literature. The higher Epworth sleepiness score, lower minimum oxygen saturation,
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and longer duration of oxygen desaturation detected in patients with morning headaches
suggest that OSAS-related morning headaches are primarily affected by the depth and
duration of hypoxemia.

Keyword: sleep apnea, headache, morning headache, hypoxia.
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1. GIRIS ve AMAC

Obstruktif uyku apne sendromu orta-ileri yasta sik rastlanan, uyku sirasinda Ust
solunum yolunun tekrarlayici olarak tam ya da parsiyel tikanmasi sonucu kanda oksijen
diizeyinin azalmasi, apne nedenli hava aghigi ile uyanma ile karakterize bir hastaliktir.
Hastalar konsantrasyon gii¢liigii, guindiz asir1 uykululuk, algilamada azalma gibi bulgular
yaninda sabahlar1 gorilen bas agrisi gelisme riski altindadir. Tim bu semptomlar kisilerin
yagam Kalitesini bozmaktadir. Sabah bas agrisi ve OSAS ile iligkisi agisindan bir¢ok
aragtirma  yapilmis, patofizyolojisi net bir sekilde aydinlatilamamistir.  Uyku
fragmantasyonu, hipoksi, hiperkarbi gibi uyku kalitesinin bozulmasmin bas agrilarina
neden olabilecegi yoninde caligmalar mevcuttur. CPAP tedavisi sonrasi sikayetlerin
geriledigini gosteren caligmalar hipoksiye sekonder bas agrisi gelisebilecegi hipotezini
desteklemektedir. Uyku iligkili bas agrisi, ICHD-3 siniflamasinda homeostasis
bozukluguna sekonder hipoksi ve/veya hiperkapniye bagl bas agrilar1 bashg: altindadir.
Uykudan uyandiktan sonra meydana gelmesi, OSAS ile zamansal iliski veya hastalik

siddeti ile korelasyon gostermesi sart1 aranir.

Literatirde OSAS’1n neden oldugu hipoksinin sabah bas agrist ile iligkisini hastalik

siddet ve oksijenlenme kalitesi gostergeleri (AHI, minimum SpO2z ve %90 alt1 saturasyon

sresi) Uzerinden degerlendiren bir¢cok calismaya karsin hipoksinin neden oldugu oksidatif
hasarm sabah bag agrisi ile iligkisini aragtiran ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢aligmada
OSAS hastalarinda primer bas agrilar1 ve uyku apnesi iliskili bas agris1 sikligi ve klinik
Ozellikleri ile PSG bulgular1 ile baglantisi aragtirmanin yaninda serumda oksidatif ve
inflamatuvar belirteglerle iligkisi agisindan da degerlendirmeyi hedefledik. Calismamizda
hastalarm demografik 6zellikleri, bas agrilari, PGS bulgular1 ve CRP, ESR, LDL, albumin,
NLR, MLR, NMR, SII gibi serum belirtecleri prospektif olarak degerlendirilecektir.
Calismanimn hipotezi, OSAS‘1 hastalardan hastalik siddeti ile korele olarak uyku apnesi
iliskili sabah bas agrilar1 ile primer bas agrisi sikliginin daha fazla, bas agrisi olan grupta
AHI indeksi, arousal indeksi, oksijen desatlirasyonunu gdsteren PSG parametreleri ve
oksidatif sireclere sekonder serum inflamatuvar belirteclerinin daha yiksek oldugu
seklindedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obstruktif Uyku Apne Sendromu
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Uluslararast uyku bozukluklar1 smiflamasinin iiciincii basimina gore (ICSD-
3)uykuda solunum bozukluklari; obstriktif uyku apne sendromu (OSAS), santral uyku
apne sendromu ve uyku iliskili hipoventilasyon sendromlari, uyku ile iligkili hipoksemi
sendromu ve izole semptom ve varyantlar (horlama, katatreni) olmak iizere bes ana
kategoriye ayrilmakta olup bunlar arasinda en sik karsilasilan hastalik OSAS’tir[1,2,81].
Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku sirasinda iist solunum yolunun tekrarlayici
olarak parsiyel veya tam olarak kollabe olmasi sonucu kanda oksijen diizeyinin azalmasi,
apne nedenli hava aclig1 ile uyanma, uyku kalitesinin bozulmasi, buna bagl olarak giindiiz
uykululuk ile karakterize bir hastaliktir. OSAS’l1 hastalarda horlama ve tanikli apneler
olabilir. Giindiiz uykululuga neden olup yasam kalitesini, odaklanmayi, bilissel islevleri
bozmanin yam1 sira kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, diyabet, hipertansiyon gibi
hastaliklara da zemin hazirlamaktadir [7,9]. Diinya genelinde yaklasik 1 milyar kisi
OSAS’a sahiptir. Erkek dominans1 mevcuttur. 50 yas ve iizerinde daha sik goriilmektedir

[2,11].

2.1.2. Etyopatogenez

Bu hastaliga zemin olusturan nedenler arasinda; anatomik olan ve olmayan
faktorler yer almaktadir. Mikrognati, retroganti, mandibular hipoplazi, adenoid ve tonsiller
hipertrofi, hyoid kemigin inferiora displaze olmasi, biiyiik dil, uzun yiiz gibi kranbiofasial
ve {ist solunum yolu anomalileri anatomik nedenler olarak sayilabilir [8]. Obezite, santral
yaglanma, boyun cevresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda 40 cm {izerinde olmasi,
Mallampati skorunun 3-4 olmasi, gebelik, ileri yas, erkek cinsiyet, supin pozisyonda
uyuma, alkol, sigara, sedatif veya hipnotik kullanimi anatomik olmayan faktorlerdendir.
Genetik gecisli bir hastalik olmamakla birlikte OSAS’a zemin hazirlayan Down gibi bazi
sendromlar, ¢ene yapisi gibi durumlar genetik gegis gosterebilir. Ayrica gozlemsel
caligmalara gore OSAS ile Down Sendromu, Prader-Willi Sendromu, diyabet, metabolik
sendrom, akromegali, hipotiroidi gibi endokrinolojik bozukluklar, inme, spinal kord
yaralanamalari, myastenia gravis gibi norolojik hastaliklar, pulmoner hipertansiyon,

konjestif kalp yetmezligi ve atrial fibrilasyon gibi hastaliklarla iliski mevcuttur [2,10,12].



OSAS olusum mekanizmasi tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Intraluminal
basmcm iist solunum yolu (USY) dilatatér kas giiclerini asmasi durumunda USY
obstriiksiyonu oldugu diisiiniilmekteydi. Fiberoptik cihazlarla yapilan goriintiileme
yontemleri ile obstriikksiyonun insprium Oncesinde meydana geldigi gdsterilmis,
mekanizmada inspirium ve ekspiriumun ikisinde de oldugu diisliniilmis olup
subatmosferik intraluminal basing mekanizmasindan daha genis bir yaklasima ihtiyag
olmustur. Ana patolojinin farenkste limenin kiiclik olmasi ya da ekstraluminal basinca
bagli kapanmasi oldugu diisiintilmektedir. Uyku sirasinda ventilatuar motor ¢ikt1 azalmasi
USY dilatatér kas aktivitesinde azalmaya, dolayisiyla farenks toniisiinde azalmaya neden
olmaktadir. Intarluminal negatif basing ve ekstraluminal pozitif basing sonucu olusan
transmural basing farenkste daralmaya neden olmaktadir. Daralma sonucu farenks doku
kompliyans1 ve hava akiminda artis olmaktadir. Daha da azalan intraluminal basing sonucu
farengeal daralma daha da artip tam kapanma meydana gelmektedir. Arousal ile tam
kapanma diizelir. Hiperventilasyon sonucu gelisen hipokapni ventilatuar motor c¢iktry1

azaltir ve obstrlksiyon tekrar baglar [13,14].

2.1.3. Semptom ve Bulgular

Semptom olarak hastalar daha ¢ok giin boyu uykusuzluk ve yorgunluktan yakinsa
da giiriiltiili horlama, apne, nefes aghigi ile uyanma, sik idrara ¢ikma, agiz kurulugu,
gastroozefageal refll, insomnia, 6zellikle sabahlar1 olan ve kadinlarda sik goriilen bas
agrisi, seksiiel disfonkiyon, konsantrasyon ve 6grenme giicliigii, uykululuga bagli kazalar
gorulebilir. Bazi OSAS hastalar1 ise asemptomatiktir [2,15].

Uykululugu niceliksel olarak degerlendirmek i¢in Epworth Uykululuk Olgegi,
yorgunlugu degerlendirmek i¢in Yorgunluk Siddet Olgegi kullanilabilic. Epworth
Uykululuk Olgegi; kisinin son dénemlerde belli durumlarda uyuklama olasilig1 iizerine 8
sorudan olusan, her soruya 0,1,2,3 puan vermek iizere 0-24 arasi puanlandirilan bir
dlcektir. Dokuz ve iizeri puan giindiiz asir1 uykululugu gosterir. Yorgunluk Siddet Olgegi
1-7 puan iizerinden hafiften siddetliye derecelendirilen 9 sorudan olugmaktadir; skorun

artmasi yorgunlugun siddetinin yiiksek oldugunu gostermektedir [15-17].



2.1.4. Tam

Tan1 i¢in tim gece polisomnografi (PSG) altin standarttir [2]. Kisinin tipik uyku
periyodlar1 gece boyunca monitorize edilir. PSG’de Ozellikle uykunun evreleri ve
arousallarn degerlendirilmesi i¢in EEG, g6z hareketlerinin degerlendirilmesi icin
elektrookulogram(EOG), submental ve ekstremite hareketlerinin degerlendirilmesi igin
EMG, EKG, oksijen satiirasyonunu 6lgen sensorler, oronazal hava akimini dlgen sensorler,
varsa apnenin tipinin belirlenmesinde yardime1 olan torakoabdominal kemer, horlama igin
trakeal mikrofon, termistor kullanilir. Kayitlama boyunca uyku evreleri, respiratuar efor,
oksijen ve karbondioksit satiirasyonlari, hava akimi, horlama, aritmi varligi ile viicut
pozisyonu, ekstremite hareketleri kaydedilir. Total kayit siresi, total uyku siresi, uyku
verimi, uyku evrelerinin yiizdesi, dakika cinsinden uyku latansi, saat cinsinden arousal
miktar1, apne tipleri ve miktari, hipopne, RERA (respiratory effort-related arousals),
Cheyne-Stokes solunumunun varligi, Al (apne indeksi), AHI (apne-hipopne indeksi), RDI
(solunum bozuklugu indeksi) gibi indeksler, horlama, viicut pozisyonu, oksijen
satlirasyonu, ekstremite hareketleri, EEG anormallikleri hesaplanir ve degerlendirilir.
OSAS tanist asil olarak apne varligi zemininde konulur. AHI indeksi 5 ve Uzerinde ise
hastaya OSAS tanis1 konulur. AHI 5-15 arasinda ise hafif OSAS, 15-30 arasinda ise orta
siddette OSAS, 30 ve iizerinde ise siddetli OSAS tanis1 konulur [18,19].

PSG ¢ekimi sirasinda oronazal termal ya da bagka sensorler ile 6lglilen bazal hava
akiminda %90 ve iizerinde diismenin en az 10 saniye siirdiigli solunum olay1 apne olarak
tanimlanmakta olup akimm olmadig1 donemde inspiratuar eforun varligina gore santral,
obstriiktif, mikst tip olmak tizere {i¢ grupta toplanmaktadir. Apne sirasinda inspiratuar efor
yoksa santral apne, varsa obstriiktif apne, apne baslangicinda eforun olmadigi ancak
sonrasinda solunum ¢abas1 varsa mikst tip apne olarak tanimlanmaktadir. Hipopne tanimi
icin en az 10 saniye siire ile dl¢iilen bazal hava akiminda %30 ve iizeri diisiis olmasi, %4
ve daha fazla oksijen desaturasyonu olmasi ve arousal ile sonuglanmasi ya da %50 ve
tizeri diislis ile %3 ve daha fazla oksijen desaturasyonu olmasi ve arousal ile sonuglanmasi
gerekmektedir [3,18].

Amerika Uyku Tibb1 Akademisi (AASM), iki saat ve iizeri kayit sirasinda orta veya
ileri derece uyku apnesi ile uyumlu AHI indeksi (AHI>15) elde edilirse ve PAP titrasyonu
icin li¢ saat ve lizerinde zaman varsa tek gecede tan1 ve PAP titrasyonu i¢in boliinmiis uyku

testini alternatif olarak kullanilabilecegini belirtmistir [3].



Tan1 koyarken PSG kullanmak sart degildir. AASM son siniflamasma gére EEG
icermeyen OCST (out of center sleep) cihazlari da tani da kullanilabilir [4].
ICSD-3 siniflamasina gére OSAS tani kriterleri agagidaki gibidir [1,4,5]:
A+B kriteri veya C kriteri bulunmalidir.
A. Asagidakilerden en az biri olmalidir.
a. Ginduz uykululuk, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomnia
b. Uykudan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanma
c. Hastanm yatak partneri veya baska bir gézlemci tarafindan habitiiel
horlama, uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi
d. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diyabet, duygudurum bozuklugu veya
kognitif disfonksiyon bulunmast
B. PSG veya OCST kayitlamasi ile saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne,
mikst apne, hipopne ya da RERA (respiratory effort-related arousals) saptanmalidir.
C. Semptomlara bakilmaksizin PSG veya OCST kayitlamasi ile 15 veya daha
fazla obstriktif apne, mikst apne, hipopne ya da RERA (respiratory effort-related

arousals) saptanmas1 yeterlidir.

2.1.5. Tedavi

Tedavide yasam tarzi degisiklikleri ile altta yatan tibbi durumun diizeltilmesi,
CPAP, BIiPAP, oral cihazlar ve bazi cerrahi uygulamalar mevcuttur [2]. Yasam tarzi
degisikligi olarak kilo vermek, uyku hijyenine dikkat etmek, sirt iistii yatmaktan kaginmak,
alkol, benzodiazepin, bazi antidepresanlar ve sedatif maddelerin kotiiye kullanimindan
kaginilmasi oOnerilebilir. Astim, kalp yetmezligi gibi pulmoner ve kardiyak hastaliklarla,
alerjik rinit vb nedenlerin etkin tedavisi 6nerilebilir [20,21].

Bir kohort calismasinda uzun siireli CPAP kullannmmin OSAS’a bagli tiim
mortalite nedenlerini azalttig1 gosterilmistir [6].

Stirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) AHI indeksi 15 iizerinde olan orta ve
siddetli OSAS’l1 hastalarda endikedir. Hafif OSAS o6ykiisli olan hastalarda HT, DM vb
komorbid durumlar olmasi halinde hastalar CPAP kullanabilir. Ancak hafif OSAS
tedavisinde On planda hayat tarzi degisiklikleri, oral cihazlar, pozisyon degisikligi
onerilmektedir. CPAP’ta amac¢ basinci sabit tutmaktir. Ekspriumda artan basinca karsi

akimi azaltir, inspriumda azalan basinca kars1 akimi artirir. Boylece iist solunum yolunun
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kollabe olmasi engellenir. Teknik destek, cihazi kullanacak kisinin egitim durumu,
maskenin uygunlugu, klostrofobi vb psikolojik etmenler, genel rahatsiz hissi, nazal
irritasyon, pndmotoraks gibi komplikasyonlar nedeniyle cihaza uyum saglamay1 ve
tedaviye devamli etmeyi engelleyen nedenler bulunmaktadir. PAP titrasyonu 15 cm H20
ve tizeri ise BiPAP kullanimi 6nerilmektedir [2,22,23].

CPAP kullanmaya uygun olmayan veya bu cihazi kullanmak istemeyen, 6zellikle
hafif-orta siddette hastalig1 olan bireylerde oral cihazlar 6nerilebilir. Mandibular ilerletme
cihazlar1 (MAD) acisindan AASM ve AADSM (American Academy of Dental Sleep
Medicine) kilavuzuna gore; uyku apnesi olmayip horlamasi olan hastalarda ya da OSAS
olup CPAP tedavisini tolere edemeyen veya kullanmak istemeyen hastalarda, uyku
hastaliklar1 uzmani oral aparey Onermesi halinde bu iste kalifiye dis hekimi tarafindan
yapilan titre edilebilir bir aparey kullanmasi 6nerilmektedir ve oral aparey kullanilmaya
basladiktan sonra hasta dental yan etkiler a¢isindan diizenli olarak dis hekimine muayene
olmalidir. Ayrica tedavi uygunlugu agisindan kontrol uyku testleri onerilmektedir [24,25].

Uvulopalatofarengoplasti, tonsillektomi, adenoidektomi, maksillomandibular
ilerletme operasyonlar1 cerrahi tedavilerdendir. Uvulopalatofarengoplasti tedavisinde uzun
zaman etkinligi diisiik olup %50 hastada ilk yilda AHI indeksleri yiikselebilmektedir.
Retrognati varsa maksillomandibular ilerletme daha etkilidir [26,27].

Yeni tedavi yontemi genellikle tek tarafli implant yerlestirilerek hipoglossal siniri
stimule etmeye yonelik hipoglossal sinir similasyonudur. Bir st solunum yolu dilatatori
olan genioglossus kasini stimiile ederek dilin protriide olmas: hedeflenir. Bdylece iist
solunum yolu kapanmayacaktir. Orta-agir siddet OSAS olup CPAP tolere edemeyen, ilacla
indiiklenen uyku endoskopisinde damakta komplet konsentrik kollaps1 olmayan, 18 yas
Ustu hastalarda hipoglossal sinir stimulasyonu alternatif tedavi olarak diisiiniilebilir.
Hipoglossal sinir felci, noromuskiler hastalik, obstriiktif veya restriktif tipte ciddi
pulmoner hastalik, orta-agir pulmoner hipertansiyon, ciddi kalp kapak hastaligi, New York
kalp cemiyetine gore evre 3-4 kalp yetmezligi, son 6 ay icinde MI veya kardiyak aritmi
oykiisii, medikal tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan persistan HT, aktif psikiyatrik
hastalik ile solunumsal olmayan uyku bozuklugu olan, BKI yiiksek olan hastalarda
onerilmemektedir [2].

Uyku apnesi olan kisilerde diger uyku bozukluklarinin ve komorbid diger
durumlarin varsa tespiti ve aymrict tanist ile hastaya en uygun tedavi yonteminin

uygulanmast OSAS’1n uzun dénem komplikasyonlar1 da diisiiniiliince hasta ve yillik saglik
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giderleri agisindan énem arz etmektedir. Ozellikle CPAP ve benzeri cihazlara uyum ve

cihaz kullaniminin devami tedavide basarisinda 6nemlidir [23].

2.2, Primer Bas Agrlan

Bas agrist hemen hemen her kiside yagsaminin bir doneminde meydana gelmis, sik
goriilen, nonspesifik bir sikayet olup olduk¢a 6zneldir. Nadiren gelisen, ¢evresel stresorler
ile tetiklenebilen, kendiliginden gerileyen, hafif, kiginin giinliik islerini yapmasini
etkilemeyen, klinik 6nemi gorece diisiik olan bas agrilarinin yaninda hastanin giinliik
yasam aktivitelerini etkileyecek siddette, bazen giderek artan, bazen persistans gosteren,
bazen de altta yatan daha dnemli bir patolojinin habercisi olan bas agrilarinin varlig1 géz
Oniine alininca bu sikayetin daha dikkatli degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir [29].

Bas agrisi semantik agidan bas ve yiizde yerlesmis tiim agrilar1 seklinde
tanimlanmaktadir. Pratikte intrakranial agrilar i¢in kullanilmaktadir [29]. Oldukca fazla
cesidi olup genel olarak primer ve sekonder olmak {izere iki baslik altinda toplanmaktadir.
Primer bas agrilar; migren, gerilim tipi bas agrisi, trigeminal otonomik bas agrilar1 ve
diger primer bas agrilar1 olmak {izere dort boliime ayrilmistir. Bas agris1 bozukluklarmin
uluslararasi smiflamasina (ICHD-3) gore sekonder bas agrilar1 8 boliime ayrilmistir; bas
ve/veya boyunun travma veya hasarma bagli gelisen bas agrisi, kranial veya servikal
vaskiiler hastaliklara bagl gelisen bas agrisi, nonvaskiiler intrakranial hastaliklara bagli
gelisen bas agrisi, madde kullanimi veya geri ¢ekilmeye bagli gelisen bas agrisi,
enfeksiyona bagh gelisen bas agrisi, homoestasise bagl gelisen bas agrisi, uranyum,
boyun, goz, kulak, siniis, dis, a1z ve diger fasial veya servikal yapilarin bozukluguna bagl
gelisen bas ve yliz agrisi, psikiyatrik hastaliklara bagli gelisen bas agrisi. Primer ve
sekonder bas agrilar1 diginda ICHD-3’e gore Ucunct part ise kranial sinirlerin agrili
lezyonlar1 ve diger fasial agrilar ile baska sinifa konulamayan ya da belirtilmemis bas
agris1 olmak tizere diger bag agrilar1 seklinde ikiye ayrilmistir [30].

Varolan semptomun lokalizasyonu, tipi, siiresi, siddetli, sikligi, eslik eden diger
sikayetler ile semptomu artirip azaltan, tetikleyen faktorlerin belirlenmesi, 6zge¢mis ve
fizik muayenesi taniya gitmede yardimci olacaktir. Bas agrisinin 6znelligi diistiniildiigiinde
bu durumu elimine etmek amagh siddetinin degerlendirilmesi icin daha objektif dlgekler
gelistirilmistir. Sayisal derecelendirme 6lgegi (NRS- Numeric rating scale), gorsel analog
Olgegi (VAS - Visual analog scale),Wong-Baker yiiz agri derecelendirme 0&lgegi,

davranigsal agr1 6lgegi, McGill agr1 anketi agr1 degerlendirmesi icin kullanilabilecek
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araclardir. Sayisal derecelendirme 6lgeginde ve gorsel analog skalasinda hastanin agrisini
“0-agr1 yok” ile “l10-en siddetli agri” arasinda puanlamasi istenir; kisa ve pratik bir
Olcektir. Konusamayan veya akut gelisen ve hasta ile iletisim kurulamayan durumlarda
Wong-Baker yiiz agr1 derecelendirme 6lgegi kullanilabilir. Ayrica nonverbal agr1 skalast
da 6zellikle yogun bakim iinitesinde sedasyon altinda iletigim kurulamayan hastalar i¢in
kullanilabilmektedir. Sedatif ve bilinci kapali olan hastalarda yuz ifadesi, tst ekstremite
hareketi ve mekanik ventilasyon kompliyansinin goézlemsel olarak degerlendirildigi
davranigsal agr1 6l¢egi de kullanilabilir [28,29,31].

Klinige bas agrisi ile gelen hastada ilk olarak altta yatabilecek ciddi nedenleri ve
sekonder bas agrilarin1 digladiktan sonra hangi tip bas agrist oldugu degerlendirilir. Hayati
risk tasiyabilecek altta yatan nedenleri diglamak i¢in kirmizi bayrakli bulgulara dikkat
etmek gerekmektedir. Atesle birlikte sistemik diger bulgularin varligi, neoplazi dykiisii,
agr1 ile birlikte norolojik defisitin olmasi, ani baslangicli bas agrisi, 50 yas iizeri yeni
baslayan bas agrisi, yeni gelisen ya da patern degistiren bas agrisi, pozisyonel olmasi,
hapsirma, Oksilirme ya da egzersiz ile tetiklenmesi, papil 6dem varligi, progresif, atipik
prezantasyon gostermesi, gebelik ya da puerperium, otonomi bulgularla birlikte agrili goz,
travma sonrasi baglamasi, analjezik asir1 kullanimi, immiinoloji patolojisinin varlig1 ya da
immunsupresif tedavi almak kirmizi bayraklardandir. Agrinin tanisi konuldugunda uygun
tedavi ile agr1 palyasyonu saglanmasi hedeflenir. Anamnez ve fizik muayene bulgularina
g0re hastalara santral goriintiileme yapilabilir. Akut hemorajiler gibi hizli tan1 konulmasi
gereken zamanin kisitligi oldugu durumlarda beyin BT de tanida kullanilan araglardandir.
Gerekli durumlarda MR ya da BT kontrast madde verilerek degerlendirilebilir, vaskuler
patolojilerden siipheleniliyorsa MR venografi, MR anjiyo ya da BT anjiyo cekilebilir
[29,31].

2.2.1. Migren
2.2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Migren primer bas agrilar1 i¢inde sik goriilen, kisinin atak donemlerinde giinliik
aktivitelerini engelleyen, ciddi is giici kaybina neden olan bir hastaliktir. Genel
popiilasyonda prevalanst %12-15 oranindadir. Erkeklere (%6) oranla kadinlarda (%17)
daha sik goriilmektedir. Aurasiz migren en sik goriilen tipidir ve migren hastalarinin

yaklasik %75-80’ini olusturur. Stres, uyku deprivasyonu ve fazla uyumak, uyku



bozukluklari, aclik, menstiirasyon, alkol, sigara, nitrat, kokular, gorsel stimiilasyon, iklim
degisikligi vb nedenler atag tetikleyebilir. Ayrica tiraminden zengin yiyecekler, ¢ikolata,
monosodyum glutamat gibi maddelerin de kanitlanmamakla birlikte tetikleyici oldugu

diistiniilmektedir [32,37].

2.2.1.2. Etyopatogenez

Migren patofizyolojisi net bir sekilde aydinlatilamamis olmakla birlikte siire¢
icerisinde farkli teoriler One siiriilmiistiir. Etkin tedavilerin gelistirilmesinde yarar
saglamigtir. Vaskuller teori, norovaskiler teori, kortikal yayilan depolarizasyon,
trigeminoservikovaskiler sistem aktivasyonu seklinde hipotezler belirtilmistir. MR Anjiyo
ile yapilan meningeal damar incelemelerinde bas agrismin pulsatilitesi ile kardiyak
atimlarm senkronize olmadigi, vasokonstriksiyon yapan 5-HT1B/1D reseptor agonisti,
ergotaminlerin tedavide etkili oldugu gosterildiginden bu yana patofizyolojide eskiden
popiiler olan vaskiiler hipotez yerini artik yeni teorilere birakmistir [33]. Kortikal yayilan
depresyon, trigeminovaskiiler sistem, sensitizasyon mekanizmalari ile serotonin, dopamin,
noradrenalin, kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP), pituiter adenilat siklaz aktive edici
polipeptit (PACAP) gibi monoaminler ve peptidler lizerinde durulmaktadir. Son yillarda
fonksiyonel goriintilleme caligmalar1 ile beyin sapi dahil santral beyin alanlarinda
aktivasyon noral teoriyi desteklemektir [34,36]. Dural enflamasyon ile basladig: diisiiniilen
ve kortikal-subkortikal disfonksiyon seklinde ilerleyen bir siirecten bahsedilmektedir. Bas
ve boyundaki miyelinsiz C lifleri ile myelinli A-delta liflerini iceren periferal sensoriyal
afferentlerin, agriya duyarli, trigeminal innervasyonlu, intrakranial meningeal ve vaskiiler
yapilardaki nosiseptif lifler ile baglantis1t mevcuttur. Bu afferentler de trigeminal ganglion
araciligiyla  beyin  sapindaki  trigeminoservikal komplekse projekte  olurlar.
Trigeminoservikal kompleksten; icinde locus cereleus, nucleus raphe magnus, rostral
ventromedial medullanin oldugu hipotalamus, mesensefalon, pons ve bulbusa giden ve
talamustan gecen assenden projeksiyonlar bulunmaktadir. Ayrica parasempatik kranial
otonomik semptomlar1 diizenleyen, trigeminoservikal kompleks ile - sfenopalatin ganglion
araciligryla - ponstaki superior salivatuar nukleus arasinda baglantilar bulunmaktadir. Bir
neden ile agr1 yokken trigeminovaskiiler aktivasyona bagli monoaminerjik
ndrotransmisyon sonucu klinigin gelistigi diisiiniilmektedir. Hipotalamus ile locus cereleus
arasindaki norepinefrinerjik baglantilar prodromal donemdeki yeme-igme degisiklikleri,

uyartlma gibi homeostatik degisikliklerle iliskilendirilmektedir. Somatosensorial,



prefrontal ve limbik kortekse projete olan talamokortikal baglantilarin agrmmin duyusal,
kognitif ve limbik modiilasyonundan sorumlu olabilecegi; ayrica amigdala, hipokampiis,
insula gibi alanlarin prodromal dénemde ve migren atagi sirasinda emosyonel ve kognitif
degisikliklere neden olabilecegi, migren ile uyku arasindaki iliskiden hipotalamus ve
ponsun sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Perivaskuler trigeminal sensorial afferent
liflerde, serebral vaskiiler damar duvarinda, trigeminal gangliondan salgilanan CGRP,
PACAP, substant P gibi maddelerin migren sirasindaki vazodilatasyona ve boylece
ekstravaskiiler alana plazma proteinlerinin geg¢isi ile steril inflamasyona neden oldugu ileri
strtlmektedir.Bu durumun periferal meningeal nosiseptif aktivasyona ve duyarlilagmaya
yol actig1 diistiniilmektedir. Migrende aura patofizyolojisi hala belirsiz olmakla birlikte

altta yatan mekanizmanin kortikal yaylian depolarizsyon oldugu ileri siiriilmektedir[35,36].

2.2.1.3. Semptom ve Bulgular, Smiflandirma ve Tam Kriterleri

ICHD-3 klasifikasyonuna gdre migren; aurasiz migren, aurali migren, kronik
migren, migren komplikasyonlari, olasi migren, migren ile iliskili epizodik sendromlar
olarak 6 baglik halinde incelenmektedir. Hastalarin %75-80 kadarmnda aurasiz migren
gorulmektedir [30, 32].

Tedavi edilmediginde ya da basarisiz tedavi sonucu 4-72 saat surebilen, genellikle
tek tarafli, zonklayic1 karakterde, orta-agir siddette, fiziksel aktivite ile artan, bulanti,
kusma, fotofobi, fonofobi, osmofobi gibi bulgularin eslik ettigi en az 5 atagn olmasi
halinde, hasta tiim kriterleri karsiliyorsa migren tanis1 konulabilir. Tipik bir migren atagi
dort asamadan olugmaktadir. Bu asamalar; hastalarin yaklagik dortte tiglik kismini
etkileyen, agridan 24-48 saat Once baslayabilen, 151k ya da sese hassasiyet, yorgunluk,
irritabilite, 6fori, boyun agris1 gibi sikayetlerin oldugu prodromal evre; hastalarin yaklagik
dortte birinde olabilen, 5-60 dakika siiren, agridan dnce baslayan, gorsel, duyusal, motor,
verbal pozitif veya negatif olabilen gegici norolojik semptomlarin oldugu aura fazi; yavas
yavas baslayip siddetin arttig1 ve tedavisiz 4-72 saat siirebilen agr1 fazi; zonklayict bas
agrismnin ¢ozildugi, bitkinlik ile bazi hastalarda oforinin olabildigi, ses ve 1s18a
hassasiyetin devam edebildigi, saatler ve giinler siirebilen postdromal faz geklinde
siralanabilir. Hastalarin bir kisminda agr1 ile birlikte ve agrisiz donemlerde allodini de
gorilebilmektedir. Ug aydan uzun siiredir; ayda 15 giin ve daha fazla bas agris1 (migren
benzeri veya gerilim tipi bas agrisi benzeri) olmasi ve bu agrilarin 8 giin ve daha fazlasinin

aurali veya aurasiz migren atagi olmasi kronik migren olarak tanimlanir [30, 38]. ICHD-
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3’e goremigren komplikasyonlar1; migren statusu, infarktin eslik etmedigi persistan aura,

migrandz infarkt ve migren atagmin tetikledigi ndbet olarak siralanmaktadir [30].

Uluslararast Bagagrisi Dernegi (ICHD-3) smiflamasina g0re aurasiz migren tani
kriterleri asagidaki gibidir:
A. B ve C kriterlerini karsilayan en az 5 atak
B. 4-72 saat siiren bag agris1 atagi (tedavi edilmeksizin ya da basarisiz tedavi)
C. Asagidaki karakteristik 6zelliklerden en az 2 tanesi kargilamasi
a. Tek tarafli
b. Zonklayici karakterde
c. Orta - agir siddette
d. Rutin fiziksel aktivitelerle artma ya da bu aktivitelerden kaginmaya
neden olma (yiirlimek, merdiven ¢ikmak gibi)
D. Agri sirasinda en az birinin olmasi
a. Kusma ve/veya kusma
b. Fotofobi ve fonofobi

E. ICHD-3’te yer alan bagka bir tan1 ile daha iyi agiklanamamalidir.

Awura tipleri gorsel, duyusal, lisan, motor, beyin sap1 bulgular1 ve retina bulgular
olmak iizere 6 baslik altinda toplanmaktadir. Tiim auralar 5-60 dakika arasi siirebilir. iki
veya daha fazla farkl aura arka arkaya gelebilir. En az bir aura semptomunun 5 dakika ve
uzerinde surmelidir.En az biri tek tarafli olmalidir. En az biri pozitif semptom olmalidir.
Agr1 auraya eslik edebilir ya da aura bittikten sonra da gortlebilir ki bu durumda bas
agrisinin 60 dakika iginde baslamis olmasi sarti aranir. Motor semptomlar seklinde
auralarm eslik ettigi hemiplejik migren ailesel ve sporadik olabilir. Kuvvet kaybi
olmaksizin dizartri, ataksi, bas donmesi, tinnitus, biling bozuklugu ile meydana gelen beyin
sap1 aurali migrende biling degisikligi yapabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
gerekmektedir. Bir saatte kisa siiren monokiiler gorme kaybi, sintilasyon veya skotomun
gibi pozitif ve/veya negatif semptomlarin eslik ettigi retinal migren ¢ok nadirdir ve
amorozis fugaks ile ayirici tanismin yapilmasi gerekmektedir. Bazi hastalarda gorme kaybi1
kalic1 olabilir. Bu nedenle retinal migrenin migrandz infarktin bir tipi oldugunu diisiinen

arastirmacilar mevcuttur [40-44].
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Migrandz infarkt migren komplikasyonlarindan biri olup aurali migreni olan
hastada bir veya daha fazla aura semptomunun 60 dakikadan uzun stirmesi ve semptomla
ilgili alanda ndrogoriintiileme ile infarkt saptanmasi gerekmektedir. Genellikle kadinlarda
ve geng yasta goriilmektedir. Vaskiiler risk faktorlerini aragtrmak gerekmektedir. Olayin
tekrarlamamasi i¢in antiagregan tedavi ile migren profilaksisi onerilmektedir. Triptan ve
ergotlar gibi vazoaktif tedavilerden kaginmak gerekmektedir [40].

Bir aura 60 dakikadan uzun, 1 haftadan kisa siiriiyorsa uzamis auradan
bahsedilmektedir. Bu tanim ICHD-2 ve ICHD-3 kriterlerinden ¢ikarilmistir. Nadir gorilen
bir durumdur. SVO riskini artirmamakla birlikte, uzamig auraya benzeyen prezantasyonlar
infarkt ile iligkili olabilir. Ayrica MELAS gibi mitokondrial hastaliklar ve reversibl
splenial lezyonlarla iligkili olabilir.Daha nadir olarak persistan aura gorulebilmektedir.
ICHD-3 kriterlerine gore aura 1 haftadan uzun strmelidir ve ndrogoruntuleme ile infarkt
dislanmalidir [38,39].

Bas agris1 atagmin 72 saatten uzun siirmesi ve fonksiyonel disabilite yaratmasina
migren statusu denir. Aurasiz veya aurali migren Oykiisii olan hastada tipik agrisinin siire
ve siddetinde artiy mevcuttur. Uygun tedavi ile 12 saatte gerilemesi gerekmektedir.
Analjezik asir1 kullanimi ve opioid kotiiye kullanimini ekarte etmek gerekir. Anksiyete
bozuklugu, depresyon, posttravmatik stres bozuklugu ile uyku bozukluklar1 migren
statusunu artirict faktorlerdendir. Tedavide subkutan sumatriptan, dopamin reseptdr
antagonistleri (6rnegin; klorpromazin) ile NSAID, asetaminofen, magnezyum silfat
onerilmektedir [39].

Aurali migren atag: sirasinda veya ataktan 1 saat sonra epileptik ndbet kriterlerini
karsilayan bir paroksismal olay olmasi migren atagmin tetikledigi ndbet (migralepsi)
olarak tanimlanmaktadir. iktal bas agrisindan, aurali migren ataginm nébeti tetiklemesi ile
ayrilir. iktal bas agris1 epileptik ndbete bagl gelisen bas agrisidir. Ancak ikisinin ayirict
tanisint yapmak ¢ogu zaman zor olabilmektedir. Ayrica epileptik bas agrilarindan sayilan,
ipsilateral bas agris1 ve epileptik atagin oldugu hemicrania epilepticadan da aywrt etmek

gerekmektedir [30,45,46].

2.2.1.4. Tedavi
Migren bas agris1 yonetimi atak tedavisi ve profilaktik tedavi olarak iki baslik
altinda degerlendirilmektedir. Tiim hastalara hastalig1 ve tedavi hakkinda bilgi verilmelidir.

Agrilar1 agreve eden ve yatistiran etmenler hakkinda bilinglendirilerek internal ve eksternal
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tetikleyicilerden kagmmasi, diizenli uyku, beslenme, egzersiz ve relaksasyon teknikleri
onerilmelidir [47].

Atak tedavisinde basit analjezik ilaglarla baglanilmalidir. Hafif - orta siddette
agrilarda basit analjezikler ile tedaviye baslanabilir. Fayda gérmemesi halinde NSAID ve
sonrasinda kombine preparatlar denenmelidir. Bunun disinda migrene spesifik olarak
triptan veya ergot grubu ilaglar da diger tedavi segeneklerindendir. Triptanlar; selektif
olarak 5SHT-1B/1D resept6r agonistidir ve genellikle orta - agir siddette agrilarda kullanilir.
Oral, nazal, subkutan formlar1 vardir. Baziller ve hemiplejik migren tanisi olanlarda
triptanlar kontrendikedir. Kontrolsiiz HT, prinzmetal angina, serebrovaskiiler hastalik,
periferik damar hastaligi, gebelik Oykiisii, son 24 saat i¢inde ergot kullanimi, son iki hafta
icinde MAO inhibitorii kullanim1 olan hastalar triptan kullanmamalidir. Ergotaminler; 5-
HT reseptorlerinin nonselektif agonistidir. Ayrica dopaminerjik ve alfa-adrenerjik etki de
gostermektedir. Oral, parenteral (intravendz, intramiskuler), nazal formlar1 vardir.
Triptanlara benzer sekilde kontrolsiiz HT, serebrovaskiiler hastalik, periferik damar
hastaligi, gebelik Oykiisii olan hastalarda Onerilmemektedir. Ayrica mitral darlik,
arteriovendz sant, karaciger ve bobrek yetmezligi durumlarinda da kullanilmamalidir. Hem
bulant1 ile kusmanin tedavisinde hem de gastrointestinal peristaltizmi artirarak ilaclarin
absorbsiyonunu hizlandirmak amaciyla atak sirasinda hastalarin analjezik tedavilerinin
yanina metoklopromid veya domperidon eklenmesi dnerilmektedir. Atak sirasinda bunlarin
yani sira haloperidol, klorpromazin gibi antipsikotik ilaglar; tramadol, morfin, meperidin
gibi opioidler de verilebilir [47.48].

Migren ataklar1 hastanmn giinliik aktivitelerini ve yasam kalitesini onemli dlgiide
etkiliyorsa, akut tedavi yeterli degilse, ataklar ayda 2 veya daha fazla giin disabiliteye
neden oluyorsa, ataklar sik geliyor ve uzun siirliyorsa profilaktik tedavi glindeme
getirilebilir. Profilaktik tedavide amag atak siklik, siddet ve siiresinde en az %50 oarninda
bir iyilesme saglayarak hastanin iglevselligini ve hayat kalitesini artwrmaktir. Hastanin
komorbid durumu goz Oniine alinarak uygun ila¢ secilir ve profilaksiden fayda goriip
gormedigini anlamak igin en az 2 ay diizenli tedavi Onerilir. Propranolol, metoprolol gibi
selektif/nonselektif beta blokerler; flunarizin, diltiazem, verapamil gibi kalsiyum kanal
blokerleri; kandesartan, lisinopril gibi ACEI veya ARB’ler; valproat, topiramad,
zonisamid, levetirasetam gibi antindbet ilaglar; TCA, SNRI, SSRI gibi antidepresanlar;
metiserjid gibi serotonin agonistleri; NMDA reseptor antagonisti olan memantin;
Onabotulinum toksin A enjeksiyonu ile CGRP antagonisti olan gepantlar (hem akut tedavi
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hem de profilaksi tedavisinde) ve monoklonal antikorlar (erenumab, galcanezumab vb.)
tedavi segenekleridir. Oksipital sinir blokaji, transkranial manyetik stimiilasyon,
transkutandz supraorbital sinir stimiilasyonu, noninvaziv vagus sinir stimiilasyonu diger

tedavi yontemlerindendir [47-48].

2.2.2. Gerilim Tipi Bas Agrisi
2.2.2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Primer bas agrilarindan en sik goriilen grup gerilim tipi bas agrisidir. Yapilan
prevalans caligmalarinda genis bir dagilim (%26-86) gorilmektedir. Bilateral, hafif-orta
diizeyde, bazen daha siddetli olabilen, zonklayict olmayan, genellikle sikistiric
karakterdedir [49-51]. Migrende oldugu gibi fiziksel aktivite ile siddetlenme, fotofobi ve
fonofobinin birlikte olmasi ile bulanti kusmanin eslik etmesi genellikle beklenmez
[30].Kadinlarda daha sik goriilmektedir [52,53]. Giinliik yasam aktivitelerine engel, is giicii
kaybina neden olmaktadir [54].

2.2.2.2. Etyopatogenez

Stres, genetik, kas hassasiyeti vb durumlar patogenezde One srilen
mekanizmalardandir. Ozellikle myofasial nosiseptédrlerin periferal uyarilmasi ile agrmin
tetiklenedigi ve 6zellikle epizodik gerilim tipi bas agrisinda etkili oldugu diigiiniilmektedir.
Nosiseptorlerin periferde kronik olarak uyarilmasinin santral sensitizasyonu tetikledigi,
artmis sensitizasyonun spinal trigeminal nukleus diizeyinde agri yolaginda iletimi
kolaylastirdig1, inhibisyonu azalttig1, perikranial kas aktivitesini arttirdig1 ve kronik gerilim
tipi bas agrisinda rol oynayabilecegi soylenmektedir [55-58]. IL1b, IL-8, IL-10 gibi bazi
mediatorlerin sik epizodik ve kronik GTBA hastalarini iceren vaka serilerinde arttigi
gorulmesi (zerine periferde norovaskuler enflamasyonun GTBA etyolojisinde rol
alabilecegi one siiriilmektedir [59-62]. Kronik gerilim tipi bas agrilarinda multifaktoriyal
olmakla birlikte genetigin roliiniin epizodik forma gore daha belirleyici bir risk faktori
oldugunu diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur [63-65]. Perikranial kas hassasiyeti, stres gibi

nedenler disinda uyku bozukluklari, alkol, dehidratasyon vb diger tetikleyicilerdendir [66].
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2.2.2.3. Tam

Tan1 anamnez ile konur. Hastanin norolojik muayenesi ve norogoriintiilemesinin
normal olmas1 beklenir. ICHD-3 kriterlerini karsilamasi1 gerekmektedir. Ataklar ayda bir,
yilda 12°den az ise seyrek epizodik; ayda 1-14 giin arasinda, yilda 12-180 giin arasinda
goriilityorsa sik epizodik; ayda 15 giinden, yilda 180 giinden sik goriiliiyorsa kronik GTBA
olarak adlandirilir [30].

Uluslararas1 Basagris1 Dernegi (ICHD-3) siniflamasina gore epizodik gerilim tipi
bas agris1 tan1 kriterleri agagidaki gibidir:
Ayda birden az (yilda 12 ataktan az sayida) B ve C kriterlerini karsilayan en az 10
atak
A. 30 dakika ile 7 gun strmelidir.
B. Dort kriterden en az 2 tanesini karsilamalidir.
a. Iki yanl yerlesim
b. Baski ya da sikistirici tarzda
c. Hafif - orta siddette
d. Fiziksel aktivite ile siddetlenmemek
C. Asagidakilerden ikisi de olmalidir.
a. Bulant1 ya da kusma olmamalidir.
b. Fotofobi ya da fonofobiden biri olmamalidir.

D. ICHD-3’te yer alan baska bir tani ile daha iyi agiklanamamalidir.

GTBA ayric1 tanisinda sekonder bas agrist yapabilecek nedenler diglanmalidir.
Primer bas agrilarindan aurasiz migren ile sik karigmaktadir. Analjezik asir1 kullanimina
bagli bas agrist ve giinliik siiregen bas agrisi ile kronik GTBA’n1 da aywrmak 6nemlidir.
Daha 6nceden bilinen primer bas agrilarindan birine sahip kisilerin agriy1 gegirmek igin
kullandig1 medikal tedavinin dozunu ve frekansini artirmasindan sonra meydana gelmigse
ve uygun analjezik tedaviye yanit vermeyen hastalarda analjezik asir1 kullanimini akla
getirmek gerekmektedir. Glinliik siiregen bas agrilarinda ise agrinin baglangic zamani

hatirlanir ve araliksiz devam eder [67,68].
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2.2.2.4. Tedavi

Tedavide hastalarin bilinglendirilmesi, tetikleyicilerin anlatilmasi, analjezik asir1
kullanimmdan kag¢inmanin Onemlinin vurgulanmasi, kognitif davranig¢1 terapi ile
relaksasyon teknikleri dnerilir [69]. Epizodik GTBA’da 6ncelikle basit analjezikler ve onu
takiben NSAII tedavisi ile kafein ile kombine preparatlar &nerilir. Kroniklesen agrilarda
profilaktik amagli amitriptilin, venlafaksin, mirtazapin gibi antidepresan ilaglar 6nerilebilir
[70]. Ayrica tetik noktaya lidokain ile enjeksiyon, botulinium enjeksiyonu, TENS, USG
gibi araclarla ndromodiilasyon teknikleri de secili hastalarda uygulanabilir [71,72].

2.2.3. Trigeminal Otonomik Bas Agrilar

Trigeminal otonomik sefaljiler; kiime tipi bas agrisi, paroksismal hemikrania, kisa
stireli tek tarafli nevraljiform bag agris1 ataklar1 (SUNCT/SUNA), hemikrania kontinua ve
olas1 trigeminal otonomik sefaljileri kapsayan bir grup hastalik olup hepsinde tek tarafls,
orbital, supraorbital veya temporal alanda, siddetli, saplanici-zonklayic1 agr1 ve ipsilateral
konjunktival hiperemi, lakrimasyon, miyozis, pitosis, goz kapagi 6demi, nazal konjesyon,
rinore, alin ve yiizde terleme, kizariklik gibi otonomik bulgular gozlenir. Huzursuzluk ve
ajitasyon hissi olabilir [30,73]. Bas agrilarmin siire ve sikligi bazen birbiri ile karisabilir.
Paroksismal hemikrania ile hemikrania kontinua indometazin tedavisine yanit verirken
diger trigeminal sefaljiler yanit vermez [73]. En sik goriilen tipi kiime tipi bas agrisidir
[74].
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2.2.4. Diger Primer Bas Agrilan

Tablo 1. ICHD-3 smiflamasina gore diger primer bas agrilar

1. Primer Oksiiriik bas agrisi

1.1. Olasi1 primer oksiiriik bas agris1

2. Primer egzersiz bas agrisi

2.1. Olas1 primer egzersiz bas agrisi

3. Seksiiel aktivite ile iligkili primer bag agrisi

3.1. Olasi sekstiel aktivite ile iligkili primer bas agrisi

4. Primer gok giiriiltiisii bag agrist

agrisi

5. Soguk ile stimiile olan bas agris1
5.1. Eksternal soguk uygulamaya bagl gelisen bas agrisi
5.2. Soguk uyaranin yutulmasi ya da inhalasyonuna bagli gelisen bas agrisi
5.3. Olas1 soguk ile stimiile olan bag agris1
5.3.1. Eksternal soguk uygulamaya baglh gelisen olas1 bas agrisi
5.3.2. Soguk uyaranin yutulmasi ya da inhalasyonuna bagli gelisen olast bag

6. Eksternal basing bag agris1
6.1. Eksternal kompresyon bas agrisi
6.2. Eksternal traksiyon bas agrisi
6.3. Olas1 eksternal basing bas agrisi
6.3.1.0las1 eksternal kompresyon bas agrisi

6.3.2. Olasi eksternal atraksiyon bag agrisi

7. Primer saplanici bas agrisi

7.1. Olasi1 primer saplanici bas agrisi

8. Numuler bag agris1

8.1. Olas1 numuler bag agris1

9. Hipnik bas agrist
9.1. Olas1 hipnik bas agrisi

10. Yeni giinliik sliregen bas agrist

10.1. Olast yeni giinliik siiregen bas agrist
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Hipnik Bas Agnisi: Hipnik bas agrisi, genellikle 50 yasmdan sonra goriilen, gece
ayni saatte uykudan uyandiran, orta-agir siddette, kiint veya zonklayict karakterde,
genellikle iki yanli bir primer bag agrisi tipidir. Gece yaris1 ve sabah saat 4:00 gibi uykudan
uyandirdig1 i¢in “alarm clock” bas agris1 ismiyle de anilir. ICHD-3 kriterlerine gore;
sikayetleri daha iyi acgiklayabilecek bagka bas agrisi tipine uymayan, uyku sirasinda
baslayip uykudan uyandiran, en az 3 aydir, ayda 10 giin ve lizerinde meydana gelen, 15
dakika ile 4 saat arasinda siiren, kranial otonomik bir semptom (goz yasarmasi, burun
akintisi, pitozis, miyozis) veya huzursuzlugun olmamasi seklinde tanimlanmaktadir
[30,76].

Patofizyolojisi tam anlamiyla aydinlatilamamis olup uyku ile iligkisi ve sirkadiyen
Ozellik  gostermesi nedeniyle  hipotalamik  disfonksiyona bagli  olabilecegi
diistiniilmektedir. Gece uykudan uyandiran bir agr1 oldugu i¢in ayirici tanida intrakranial
yapisal lezyonlarin ekartasyonu i¢in kontrastli beyin MRI yapilmasi 6nerilmektedir. Ayrica
50 yas istii goriilen, atipik agrilari olan, gegici ya da kalici gorme bulgular ile gidebilen,
cenede kladikasyo, temporal arter alaninda hassasiyet, agiklanamayan ates, kilo kayb1 gibi
durumlarm varhiginda fibromyalgia romatica ile birlikteligi yiiksek olan orta ve blylk
capta arterleri tutan dev hiicreli arterit acisindan da dikkatli olmak gerekmektedir. Dev
hicreli arteritte C reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizinda (ESR) artis
olmasi beklenmektedir. Temporal arter biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir. Nokturnal
hipertansiyon ve Ozellikle feokromasitoma acisindan degerlendirilip bu tanilarin tespiti
halinde baslanan uygun antihipertansif tedavinin hem tansiyon yiiksekligini hem de bas
agrilarini iyilestirmesi beklenmektedir. Gece meydana gelen nobetler ve sonrasinda gelisen
nobete bagli bas agrist da ayrict tanida diisiiniilmelidir. Gece uykularin béliinmesi, giin
icinde uykulugun olmasi nedeniyle OSAS’m dislanmasi gerekebilir. OSAS; bas agrilarmin
sabahlar1 meydana gelmesi, giin i¢inde agrilarin olmasi ve uyku apnesi ile uyumlu diger
bulgularm varlig1 ile hipnik bas agrisindan ayrilir [75,77,78].

Migren, gerilim tipi bas agrisi, kronik veya epizodik paroksismal hemikrania,
servikojenik bas agrisi, analjezik asir1 kullanimi gibi bas agrist tipleri de ayiric1 tanida
diisiiniilmelidir. Ozellikle migren ve gerilim tipi bas agrist ile birlikteligi oldugu i¢in tamida
zorlanmalara neden olabilir. Giin i¢cinde bas agrisinin olmamasi, ataklarin uyku sirasinda
ve hep ayni saatler olmasi hipnik bag agrilarinda dnemli bir bulgudur [75].

Akut tedavide kafein ve indometazin etkilidir. Genellikle profilaktik tedavi ihtiyaci
olur. Yatmadan once kafein (65- 200 mg/glin) ya da indometazin (150 mg/giin)
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onerilmektedir. Kahve uykuyu bozabilir. Bu gibi durumlarda indometazin iyi bir
alternatiftir. Gastrointestinal kanama riski nedeniyle PPI ile verilir. Bu tedavilere cevap
vermeyen ya da kullanamayan hastalarda lityum 6nerilmektedir. Plazma konsantrasyonu
0,5-1 mmol/L olacak sekilde, 150-600 mg/guin, doz titrasyonu yapilarak verilir. Terapotik
indeksi diisiik bir madde oldugundan dikkati olunmalidir. Tamami bobreklerden atilir.
Bobrek ve tiroid fonksiyon testleri ile elektrolitler takip edilmelidir. Kafein, indometazin
ve lityum diginda etkinligi ¢ok iyi olmasa da melatonin, amitriptilin, topiramate, flunarizin

ve pregabalin, gabapentin denenebilir [75].

2.3. Uyku ve Bas Agris1 Arasindaki Iliski

Gegici olarak alg1 esiginin ylikselmesine bagli olarak dis uyaranlara karsi
yanitsizliga uyku denir. REM ve NREM olmak iizere iki faza ayrilabilir. Uyku NREM ile
baslar. Ardindan REM gelir ve doniisiimlii olarak birbiri ardina gelecek sekilde sikluslar
olustururlar. AASM’ye gére NREM uyku derinligini yansitan ii¢ evreye ayrilir (NREM
evrel, 2, 3)[19,79].

Uykunun dizenlenmesi, uyku ve bas agrilarin patofizyolojisinde beyin sapi,
talamus, hipotalamus ve korteksin etkisi mevcuttur. Multindronal sinaptik bir sisteme sahip
olan ve talamusa ile bazal 6n beyine lifler gonderen asendan retikule edici sistem (ARAS)
beyin sapina lokalizedir ve uyaniklikta gérev alir. Ventrolateral preoptik ¢ekirdegi inhibe
eden eksitator oreksinerjik projeksiyonlar uyanik kalmamizi saglar. Uyanikligin
regulasyonunda ve sirdirilmesinde hipotalamus ve bazal 6n beyine asendan input
gonderen korteks ile talamus da etkilidir. nREM uyku GABA salinimi ile bazal 6n
beyinde, REM asetilkolin salinim1 ile dorsolateral potin tegmentumda kontrol edilir. Uyku
uyaniklik siklusu hipotalamusta diizenlenir. Ayrica hipotalamusun melatoninin néronal
kaynag1 olan pineal bez, limbik sistem, ve uykuda motor kontrolii saglayan locus sereleus
ile agr1 modiilasyonunda gorev alan periaduktal gri madde ile baglantilari mevcuttur [79-
82].

Bas agris1 ve uyku bozukluklari yillardir iliskilendirilmektedir. ilk olarak 19.
yiizyilin son yarisinda yirmi yil ara ile Romberg ve Living migren atagmim uyku ile
sonlandig1 ifade etmistir [79]. Uyku ve bas agrist arasinda resiprokal bir iligki mevcuttur.
Bas agris1 uyku bozukluklar1 i¢in bir risk faktorii olabilecegi gibi uyku bozuklugu da bas
agrismin nedeni olabilir [83]. Ayrica uykunun bas agrisin1 hafifletebildigi ya da
tetikleyebildigi de bilinmektedir [80]. Hipnik bas agrisi, baz1 trigeminal otonomik sefaljiler
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gibi primer bas agrilar1 gece uykudan uyandirirken, migren, gerilim tipi bas agris1 gibi
agrilar gece boyunca gelismekle birlikte sabah uyanildiginda bas agrisi ile kendini belli
etmektedir [84]. Uyku apnesi iligkili bas agris1 da sabah bas agris1 seklinde prezente
olmaktadir. Bu agrilarin bir diger 6zelligi de kronik olmasidir ki kronik bas agrisi sadece
OSAS ile iligkili olmayip uyku bozuklugunun da bir belirtisi olabilir [85]. Ayrica birgok
primer bas agris1 da cesitli nedenlerle kronik karakter kazanabilmektedir. Ancak ister
primer olsun ister sekonder bir¢ok kronik bas agrisinin tedavisinde davranissal ve/veya
farmakolojik tedavi ile uyku hijyeninin saglanip kalitesinin yiikseltilmesi 6nerilmektedir
[86].

Ters nedensellik goz 6nunde bulunduruldugunda migren ve gerilim tipi bas agrisi
ile uyku bozukluklar1 arasinda giiglii bir iliski saptanmustir [87]. Migren hastalarinda
insomnia, horlama, OSAS, sirkadiyen ritm bozuklugu, huzursuz bacak sendromu,
hipersomnolans goriilebilmektedir. Ozellikle insomnianmn migren ile yakindan iliskili
olabilecegi ve depresyon ve anksiyeteden bagimsiz olarak bu iligkinin ¢ift yonlii oldugunu
dair caligmalar mevcuttur. Caligmalar heterojen olmakla birlikte migren ile giiclii iligkisi
olan bir diger uyku bozuklugu huzursuz bacak sendromudur. HBS daha yiiksek atak siklig1
ile iliskilendirilmistir. OSAS ve migren arasinda nedensel bir bag kurulamasa da bazi
kanitlar OSAS’in  migreni tetikleyebilecegi ve ilerlemesini kolaylastirabilecegini
gostermektedir. Hipersomnolans, parasomni, sirkadiyen ritm bozukluklar1 ile bag
olabilecegi ileri siiriilse de daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir [79,81].Gerilim tipi bas
agrist uyku diizensizligi ile sik goriilmektedir. HUNT-3 calismasinda GTBA hastalarinda
uyku bozuklugu goriilme oraninin yiiksek oldugu ve insomnianin GTBA igin risk faktorii
belirtilmistir. GTBA, OSAS hastalarinda goriilebilmekle birlikte aralarinda anlamli iliski
bulunamamistir [79,88]. Kiime bas agrisinda; giin 1s1g1 miktar: ile iligkili disiik uyku
kalitesi ve atak tedavide melatonin kullanilmasi kiime bag agris1 ile uyku arasinda baglant1
oldugunu diisiindiirmektedir. Baz1 caligmalar bu hasta grubunda OSAS prevalansinin
arttigin1 vurgulamaktadir. Ancak bulgular yeteli degildir [79].

Migrende hipotalamus ve korteks aktivitesinin etkili olabildigi, kiime bas agrisinda
yine hipotalamusun etkili olabilecegi ve melatonin tedavisine yanit verebildigi dikkat
cekmektedir[80,81]. Genel olarak bas agrisi ve uyku bozukluklari arasindaki anatomik
baglant1 hipotalamus, talamus ve beyin sapina atfedilmektedir [79,82].

Sabah bas agrisi; sabah bag agrisi ile uyanmay1 veya uyandiktan bir siire sonra

baslayan bas agrisini tanimlamakta olup bir¢ok kaynakta uyku bozukluklari, horlama ve
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OSAS ile iligkilendirilmisti. OSAS ve insomniadan muzdarip hastalarda yapilan
kargilagtirilmali bir ¢aligmada sabah bas agrilarinin her iki grupta da goriildiigl, klinik
olarak anlaml farkliliklarinin bulunmadigi, fakat sabah bas agrilarinin OSAS grubunda
daha yiiksek oranda goriildiigii ifade edilmistir [89].

Ancak sabah bas agrilarinin farkli nedenleri de vardir. Hatta normal popiilasyonda
sabah bag agris1 olabilecegi goriilmiis ve prevalansi yaklasik %S5 ile %7,6 arasinda oldugu
hesaplanmistir [85,90]. Yapilan ¢alismalarda sabah bas agrilar1 kadinlarda erkeklere oranla
daha fazla goriilmektedir. Insomnia, uyku apnesi, bruksizm, uykuda periyodik bacak
hareketleri, major depresyon ve anksiyete, nokturnal HT, kardiyak aritmi, gece gelisen
hipoglisemik ataklar, iskelet-kas hastaligi olanlar, migren, gerilim tipi bas agrisi ile kiime
bas agris1 gibi bas agrilar1 olan kisiler de sabah bas agrisi ile uyanabilir [85]. Yogun alkol
kullanim1 olanlarla antidepresan, anksiyolitik, hipnotik ve antipsikotik kullanan kisilerde
sabah bag agrismin daha sik goriilmektedir. Ayrica kahve igmeyen kisilerde giin i¢inde en
az bir kupa kahve i¢enlere gore daha yiiksek oranda sabah bas agris1 goriilmiistiir. Tiitlin
iriinii kullanimi ile sabah bag agrisi arasinda bir baglant1 bulunmamuistir [90].

Sabah bas agrilar1 ile uykudan uyandiran siddetli bas agrilar1 birbirinden ayirt
edilmeli, sikayetleri agiklayacak kafa i¢i basing artisina neden olabilecek kitle vb durumlar

ile hipnik bas agrilar1 gibi nedenler diglanmalidir [75].

Tablo 2. Sabah bas agrisinda etyolojik nedenler

Uyku bozukluklar1 | Bas agn tipleri Psikiyatrik Organik diger
nedenler nedenler
Horlama Migren Major depresyon Hipertansiyon
Bruksizm Gerilim tipi bas Anksiyete Kardiyak aritmiler
agrist bozuklugu
OSAS Kiime bas agrist Emosyonel stres Gece hipoglisemi
ataklar1
HBS, periodik bacak | Servikojenik bag Agir alkolizm (>6 Kas — iskelet
hareketleri agrisi kadeh/gun) hastaliklar
Insomnia Tiroid bozukluklar1
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2.4. Uyku Apnesi Tliskili Bas Agrist
2.4.1. Tanim ve Tan1 Kriterleri

Uluslararast Bas Agrisi Dernegi’nin siniflamasinda uyku apnesi iligkili bas agrisi,
sekonder bas agrilar1 bashig: altindaki hemostaz bozukluklar: ile ilgili bas agrilar1 iginde
yer almaktadir. Uluslararas1 Bag Agrisi siiflamasinda hipoksi ve/veya hiperkapniye bagh
bas agris1 seklinde tanimlanmaktadir. Uyku apnesi iligkili bas agrist diyebilmek igin
smiflamaya gore agrilar ile OSAS baslangict ya da siddetlenmesi ile zamansal iligkinin
goOsterilmesi gerekmektedir. Bu iliskinin gdsterilmesi i¢in tiim gece polisomnografi (PSG)
tetkiki gibi tan1 koyma araglar1 ve CPAP gibi tedavi sonrasi sikayetlerin degerlendirilmesi
tanida kullanilabilir. Polisomnografi ile AHI indeksi bes ve lizerinde ise kisi OSAS tanis1
alir [30].

Uluslararas1 bas agris1 siniflamasina gore; PSG’de AHI indeksi 5 ve Uzeri olup
uyku apnesi tanisi almak ve agrilarm OSAS bulgularinin kotiilesmesine paralel olarak
artmas1 ve apne tedavisi ile azalmasi gerekmektedir. Ayrica kriterlere gore bas agrisi ayda
15 giin ve daha fazla goriilmelidir; bulanti, fonofobi, fotofobinin eslik etmedigi, bilateral
baski tarzinda, dort saatten kisa siiren bas agrist olmali ve ICH smiflamasinda yer alan

baska bir bag agris1 tiirii ile agiklanamamalidir [30].

Uluslararast Bag Agrist Dernegi (ICHD-3) siniflamasma gore uyku apnesi iligkili
bas agris1 tan1 kriterleri agagidaki gibidir:
A. Uyku sonrasi uyaniklik doneminde goriilen ve C maddesinde yer alan
kriterler ile uyumlu olan bas agrisidir.
B. Apne-Hipopne indeksi 5 veya iizeri oldugu uyku apnesi varligi saptanmig
olmalidir.
C. Asagidaki kriterlerden en az ikisi bulunmalidir.
a. Tanimlanan bas agris1 uyku apnesinin baglangici ile zamansal iligki
icinde olmali
b. Asagidaki kriterlerin bir veya her ikisi bulunmalidir.
I. Tanimlanan bag agrisi uyku apnesinin kotiilesmesi ile uyumlu
olarak kétiilesmelidir.
il. Tanimlanan bas agris1 uyku apnesinin tedavisi ile uyumlu

olarak iyilesmelidir.
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c. Tanimlanan bas agrisinda asagidaki yer alan 3 kriterden en az biri

olmalidir.
I. Tanimlanan bas agris1 bir ayda 15 giin veya daha fazla
tekrarlamalidir.
Il. Tanimlanan bag agris1 asagida yer alan 6zelliklerin timiind
karsilamalidir.

1. Bilateral lokalizasyon
2. Basing ya da sikistirict karakterde olmasi
3. Bulanti ve foto-fonofobinin eslik etmemesi
iii. Dort saat icinde agr1 gegmelidir.
D. Tanimlanan basarisinin siniflamada yer alan bagka bir tami ile uyumlu

olmamalidir.

2.4.2. Epidemiyoloji

2024 yilinda OSAS’ta bas agris1 prevalansi ve iligkisi acisindan yapilan meta
analizde OSAS hastalarinda normal popiilasyona gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte bas agris1 daha yiiksek oldugu ve OSAS grubunda bas agris1 goriilme
orant %33 oldugu gosterilmistir (RR =1.43, 95% CI: 0.92-2.25). En sik %33 prevalans
orani ile sabah bas agrist goriildiigli, bunu takiben ikinci siklikla OSAS iliskili bas agrist
(%25) goriildiigii belirtilmistir. GTBA prevalanst %19, migrende ise %16 olarak
bulunmustur [82].

2.4.3. Semptom ve Bulgular

Obstriktif uyku apnesi 6ykiisii olan hastalarda bas agrilar1 6zellikle sabahlari olan,
kronik seyirli bas agrilar1 seklindedir [84,91,92]. Ayrica genellikle bilateral frontal bolgede
ya da yaygin, hafif-orta siddette, gerilim tipi bas agrisina benzeyen, nonpulsatil tarzda bas
agrilaridir [92,93]. OSAS hastalarinda sabah bas agrilar1 kadinlarda daha sik goriilmektedir
[94].

2.4.4. Etyopatogenez
Uyku apnesine bagli gelisen bas agrilarmin patofiyolojisi agiklayan net bir bilgi
veya goriis birligi yoktur. Yapilan ¢aligmalarda gece uykunun sik boliinmesi nedenli uyku

kalitesinin bozuk olmasi;; apne nedenli gelisen hipoksi, hiperkapni, hiperkapnik
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vasodilatasyon ve beyin kan akimi otoregiilasyonunda bozulma ile kafa i¢i basing artisi;
apne nedenli oksidatif ve inflamatuvar surecler; zorlu boyun hareketi; uykuda solunum
giicliigline eslik eden c¢ene hareketleri ve dis sikma gibi nedenler ileri siiriilmiistiir
[85,89,91,93].

Norvegte yapilan popiilasyon tabanli ¢aligmalarda OSAS varligi ve siddeti ile
gerilim tipi bas agrist veya migren arasinda iligki bulunmamistir [84,95,96]. OSAS 6ykdsu
olan ve olmayan gruplar1 karsilastiran bir caligmada sabah bag agrisinin OSAS 6ykiisii olan
grupta daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica sabah bas agrisi olan ve uyku apnesi
iligkili bas agris1 olan hastalarin baskin agr1 klinikleri baski/sikistiric1 karakterde, bilateral
yerlesimli, hafif-orta siddette seklinde bulunmustur [92].

Polisomnografide hipoksiyi telkin eden ortalama oksijen desattirasyonu ya da en
diisiik oksijen satiirasyonlar1 agisindan anlamli bulguya rastlanmamistir [92]. Baska bir
aragtirmada sabah bas agrisinin AHI indeksi, oksijen satiirasyon parametreleri veya arousal
indeksi ile iligki saptanamamistir [85]. Bu caligmalarin aksine 2009 yilinda Goksan ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada sabah bas agris1 olan OSAS hastalarmm AHI
indeksinin daha ylksek, REM ve NREM uykuda minimum oksijen satiirasyonu ve total
uykuda ortalama oksijen satiirasyonunun diisiik olduguna dair bulgular saptamistir. Lojistik
regresyon analizi ile sabah bas agrisi i¢in belirleyici faktor ortaya koyamamis olsa da sabah
bas agrismin patofizyolojisinde hipokseminin roliinii destekleyen bir calismadir [91]. Gece
REM siiresinin kisalmasi ile uyku mimarisinin bozulmasi, bdylece sabah bas agrisina
neden olabilecegi Onermesini destekleyen ve desteklemeyen arastirmalar da mevcuttur
[91,93,97,98,99]. Daha derine inilecek olursa sabah bas agrisi olan OSAS grubunda REM
stiresince AHI indeksinin daha yliksek ve oksijen satlirasyonunun daha diisiik oldugunu

gosteren bir ¢alisma da mevcuttur [100].

2.4.5. Tedavi

Sabah bas agrisi ile gelen uyku apnesi hastasi, kriterleri karsiliyorsa, OSAS iligkili
bas agris1 tanisi alir ve tedavide ana prensip bas agrisina neden olan seyin ortadan
kaldirilmasidir. Bu nedenle uyku apnesi iligkili bas agrisinda tedavi apne tedavisidir.
Bunun i¢in yasam tarz1 degisiklikleri, kilo verme, gerekli olan hastalarda pozitif hava yolu
basing uygulamalari, cerrahi miidahaleler seklinde tedavi secenekleri mevcuttur. Basarili

bir apne tedavisi ile OSAS iligkili bas agrilarinin ilk ay i¢inde %90’dan fazla iyilestigi
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gosterilmistir. Pozitif havayolu basinci tedavisi Sonrasi bag agrilarinin gerilemesi OSAS’1n

bas agrisi igin tetikleyici ve siddetlendirici oldugunu gostermektedir [79].

2.5. Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Bas Agnsi ile Oksidatif ve inflamatuvar
Belirtecler Arasindaki iliski

Apne swrasinda meydana gelen alveolar hipoventilasyona bagh refleks
vazodilatasyon ve parsiyel karbondioksit basmcinda artma meydana gelir. Intermittant
hipoksi arterial kemoreseptorleri uyararak vaskiler dilatasyon, kontraksiyonu etkileyerek
ve hipoksi-deoksijenizasyon siklusuna bagl oksidatif dengeyi degistirerek serbest radikal
olusumuna katkida bulunmaktadir. Serbest oksijen radikalleri de lipitler, proteinlerlerin
serbest amin gruplar, niikleik asitlerle reaksiyona girerek hiicre hasarina neden olmaktadir
[101,102]. Intermittant hipoksi sonucu artan serbest oksijen radikalleri ve azalan
antioksidan  kapasite;  sistemik inflamasyon, endotelial disfonksiyon, artmis
kardiyovaskiiler risk, pulmoner remodeling, osteoporoz, noron hasari ile norokognitif
etkilere yol agmaktadir [103].

2021 yilinda Maniaci ve arkadaglar1 ile 2022 yilinda Mai ve arkadaslarinin yaptigi
meta analizlerde OSAS hastalarinda TNF-alfa, IL 6, IL 8, IL 10, CRP gibi sistemik
inflamatuar markerlarin; NO, dimetilarginin gibi endotel iliskili markerlarin; 8-OHdG (8-
hidroksi-2-deoksiguanosin), dsDNA, cell free serum DNA gibi DNA derivelerinin;
malonaldehit, thiobarbituric asit, serum ve idrarda isoprostan gibi peroksidasyon
derivelerinin; advanced oxidation protein trlnlerinin (AOPP), tioredoksin gibi belirteglerin
(NO, thiol grubu disinda) kanda yiikselebildigi gosterilmistir [104]. Yine, superoksid
dismutaz, FRAP (reduced iron) gibi belirtecler OSAS ve oksidatif stres ile iliskili oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur [102]. Malondialdehit (MDA), asimetrik dimetilarginin
(ADMA), total oksidan kapasite (TOC), ileri oksidan protein urinleri (AOPP),
tiobarbitiirik asitin reaktif substratlarinin kontrol gruplari ile karsilastirildiginda OSAS
hastalarinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Antioksidan olarak tiol gruplarinin ve NO
seviyelerinin OSAS hastalarinda daha diigiik bulunmustur. CPAP tedavisi sonrasi MDA,
AOPP degerlerinin diistiigii ve NO, tiol ve SOD degerlerinin yiikseldigi saptanmistir [104].

Uyku apnesi olan bireylerde TNF-alfa, CPR, IL-6, IL-8, NK-kB diizeylerinde artis
degerlendirilip NK-kB ve TNF-alfa yiiksekliginin giin i¢i uykululuk hissi ile
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iliskilendirilmistir. CRP ve TNF-alfa’nin saglikli gruplar kadar olmasa da, OSAS nedenli
cerrahi sonrasinda diistiigii gosterilmistir [103].

Noron biiylime, gelisme ve plastisitesinden sorumlu olan BDNF (Brain
neurotrophic factor) diizeyinin diisiikligii depresyon ve biligsel yikim ile iligkilidir. OSAS
hastalarinda kan seviyesinde anlamli degisiklik gdsterilmemistir. Ancak oksijen
desattrasyou ile pozitif, AHI indeksi ile negatif korelasyonu bulunmustur; OSAS kaynakli
kognitif yikim ve psikiyatrik degisikliklerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
nosiseption ile iligkili oldugu i¢in OSAS hastalarmin agriya daha duyarli olmasinda
BDNF’nin roli oldugu diistiniilmektedir [103]. Hipoksi ve oksidatif strese en duyarl
beyin alanlarinin hipokampiis ve serebral kortekste ndral hasar sonucu biligsel bozukluk
gelistigi diisliniilmektedir. Bu hasta gruplarinda BOS NfL diizeylerinin yiiksek oldugu ve
OSAS siddeti ile korele oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [105].

Sistemik inflamatuar indeks (platelet x nétrofil / lenfosit), notrofil/lenfosit (NLR),
platelet/lenfosit (PLR) orani gibi belirteclerin inflamasyon gostergesi olarak OSAS
hastalarinda kullanilabilecegi ve uyku apnesinde hastaligin siddeti ile korele oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. Cerrahi tedavi sonrast PLR oraninda diislisiin anlaml1
bulunmustur [106]. SII ile en diisiik oksijen satiirasyonu ve NLR ile en diisiik oksijen
satlirasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde negatif korelasyon
saptanmustir [107]. AHI indeksi yiikselip hastalik siddeti arttikga SII, NLR, PLR
oranlarinda da artig saptanmis. NLR ve PLR ile karsilastirildiginda SII yiiksekliginin
hastalik siddetini ile daha korele oldugu gosterilmistir [108]. Hastaligin siddeti ve
inflamatuar ylkin tahmin edilmesinde basit, kolay uygulanabilir bir metod olarak SllI,
NLR, PLR gibi belirteglerin kullanilabilecegi 6nerilmektedir [106-108].

Migren ve gerilim tipi bas agrilarinda oksidatif stresin roliine yonelik son yillarda
bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bir calismada aurasiz migren hastalarinda serum paraoxonase ve
arylesterase aktivitelerinin diistiigii goriilmiistir[118]. Migren hastalariyla yapilan baska
bir ¢aligmada ise plazma 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) degeri yiliksek bulunmus
ve bunun nedeninin migrende oksidatif stres iligkili DNA hasarin oldugu One
stiriilmiistiir.[119]. Ayrica MDA, TOS, TAS, OSI, TBA, TBARS vb bir¢cok antioksidan
Uzerinde yapilan c¢aligmalar mevcuttur [120].Calismalarda migren ataklar1 sirasinda
malondialdehit (MDA), nitrit/nitrat diizeyleri ve total oksidatif stres (TOS) artisi; buna
karsilik total antioksidan kapasite (TAK), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon

peroksidaz (GPx) aktivitelerinde azalma bildirilmistir.Gerilim tipi bas agrisinda ise
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oksidatif stres diizeylerinin migrene kiyasla daha diisiik oldugu, ancak kronik olgularda
belirgin artis gosterebildigi rapor edilmistir [124,125]. Ozellikle kronik GTBA hastalarinda
MDA ve TOS duzeylerinde yukselme, antioksidan enzim aktivitelerinde azalma
saptanmustir.Gerilim tipi bas agrist ve fibromiyalji hastlarinda oksidatif stresin kronik agr1
tizerindeki etkisini aragtrmak amagh yapilan bir c¢aligmada fibromiyalji ve GTBA
grubunda plazma nitrit ve TAS degerlerinin daha diisiik, OSI degerinin daha ytiksek, TOS
degeri ise sadece fibromyalji hastalarinda anlamli yiiksek bulunmustur. Bu bulgular ile
oksidatif stres ile giden siire¢lerin kronik agrida rolii olabilecegi belirtilmistir[121]. Migren
ve gerilim tipi bas agris1 hastalarinda plazma MDA ve FRAP (ferric reducing activity of
plasma) ile birgalismada migren hastalarinda belirteglerin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu ancak gerilim tipi bas agrisinda anlamli fark bulunmadigi belirtilmistir.
Arastirmada epizodik ve kronik GTBA hastalar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde MDA ve
FRAP degerleri daha yiiksek saptanmigtir [122]. Kronik bas agrisi patogenezinde oksidatif
stresin rolii oldugu, aurali ve aurasiz migrende oksidatif stresi gosteren belirteclerde
anlamli farkliliklar olmadigi, migren ve GTBAOykulsu olup bu belirteclerin anlamli
olmadig1 bireylerde farkli patofizyolojinin oldugunu savunan arastirmalar da mevcuttur
[123].

Hem migren hem de gerilim tipi bas agrisinda ve kronik agrilarda oksidatif stres ile
iliskiyi gosteren ¢aligmalar oksidatif stresin de bas agrilarinin patofizyolojik siirecinde

roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir[120].
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Cahsmanin Yapisi

Bu arastirma, hastane bazli, tek merkezli, prospektifkesitsel ve tanimlayict bir
calismadir. Haziran 2024 - Haziran 2025 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Farabi Hastanesi Uyku Unitesine tiim gecepolisomnografi (PSG) yapilmis e OSAS tanisi
almis olan hastalar caliymaya dahil edilmistir. Tiim testler ve norolojik degerlendirmeler
Karadeniz ~ Teknik  Universitesi Tip Fakiiltesi No&roloji  Anabilim  Dali’nda

gerceklestirilmistir.

3.2. Orneklem

Orneklem G power 3.1.9.7 progranmu kullanilarak hesaplanmistir. “Prevalence of
headache and their relationship with obstructive sleep apnea (OSA) - Systematic review
and meta-analysis" ¢alismasi referans almmistir. OSAS hastalarinda bas agrisi
prevalansmin %20 oldugu varsayimiyla, ¢alisma giici %95, alfa degeri 0,05 ve etki
biiyiikliigii (effect size) 0,15 alinarak minimum Orneklem biyiikligi 114 olarak
hesaplanmistir. %40 olast veri kaybi eklenerek hedef orneklem 160 kisi olarak
belirlenmistir. Bu kapsamda belirlenen dénemde Karadeniz Teknik Universitesi Uyku
Unitesine yatirilan ve OSAS tamis1 alan 154 hasta calismaya dahil edilmistir. TUm
katilimcilara ¢aligma hakkinda bilgilendirme yapilmis ve katilimcilardan yazili onamlari

alimmustir.

3.3. Cahsmaya Kabul Edilme Ve Dislama Olgiitleri
Dahil edilme kriterleri:
1. 18 yas ve iizeri olmak
2. Karadeniz Teknik Universitesi Uyku Unitesinde tiim gece PSG cekilip
OSAS tanist almis olmak
3. Tam kan, CRP, albumin, disiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ESR
tetkiklerinin yapilmig olmasi
Dislama kriterleri:
1. Uyku apnesi iligkili bag agrisi1 disinda sekonder bas agrisi tanis1 olmasi
2. Primer bas agrisi nedenli profilaksi tedavisi almasi

3. OSAS diginda uyku bozuklugu olmasi
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4. Intrakranial kitle, vaskiiler malformasyon, gegirilmis vaskiiler hadise dykiisii
olmasi
5. Sorulara ve muayeneye koopere olamayacak dizeyde bilissel yikimi olan

ve/veya tedavi gerektirecek ve iletisimi etkileyecek psikiyatrik hastalik ykiisii olmast

3.4. Etik Kurul
Bu c¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu’ndan
2024/138 numarast ile 26.09.2024 tarihinde onay almustir.

3.5. Veri Toplama Yontemleri

Karadeniz Teknik Universitesi Uyku Unitesinde tiim gece PSG ¢ekilip OSAS tanisi
almigs hastalarin demografik Ozellikleri, boy, kilo, beden Kitle indeksi, komorbid
hastaliklar1, aliskanliklari, bas agris1 6zellikleri, depresyon, anksiyete ve giindiz uykululuk
dizeyleri degerlendirilmistir.

PSG’de AHI indeksi 5 ve tizeri olan hastalar OSAS olarak kabul edilmistir. AHI
indeksi 5-15 arasinda ise hafif OSAS, 15-30 arasinda ise orta siddette OSAS, 30 ve {izeri
agir OSAS olarak kabul edilmistir. Polisomnografi kayitlarindan hastalarin total uyku
stresi (dakika),arousal indeksi (saat), bazal ve en diisiik oksijen satiirasyonu (%),0ksijen
satlirasyonunun %90°1n altinda oldugu toplam sure (dakika) verileri kaydedilmistir.

Hastalarin bas agrilarin1 degerlendirmek i¢in kullanilan agik ve kapali uglu
sorulardan olusan, ayni hekim tarafindan yiiz ylize uygulanan anket ilebas agrisinin varligi,
sabah bas agrismin varligi, varolan bas agrismin siiresi, sikligi, siddeti, karakteri,
lokalizasyonu, eslik eden bulgular, semptomatik tedaviye cevabi, eslik eden diger bas
agrilar1 ve ozellikleri kayit edilmistir.

Glindiiz uyku durumunu degerlendirmek i¢in her biri 0 ile 3 puan arasinda
derecelendirilen 8 maddeden olusan Epworth Uykululuk Olgegi yapilmistir. En yiiksek
puan 24 puandir. Puan yikseldikge gilindiiz uykululugu daha fazla oldugunu
gostermektedir. Bu calismada 10 puan ve iizeri giindiiz asir1 uykululuk ic¢in smir deger
olarak kullanilmistir.

Beck Depresyon Olgegi 0 ile 3 puan arasinda derecelendirilen, 21 sorudan olusan
ve hasta tarafindan yapilan bir testtir. Maksimum puan 63’tiir. Puan 0-9 arasinda ise
normal, 10-19 puan hafif depresyon, 19-29 puan orta siddette depresyon, 30 ve {izeri agir

siddette depresyon olarak degerlendirilmistir.

29



Beck Anksiyete Olgegi 0 ile 3 puan arasinda derecelendirilen, 21 sorudan olusan,
hastalarin kendisi tarafindan yapilan bir testtir. Maksimum puan 63’tiir. Puan 0-8 arasinda
ise normal, 9-15 puan hafif anksiyete, 16-25 puan orta siddette anksiyete, 26 ve {lizeri agir
anksiyete olarak degerlendirilmistir.

Tim katilimcilarm albiimin, CRP, ESR, LDL verileri kayit edilmis ve laboratuvar
tetkiklerinden elde edilen verilerle, notrofil/lenfosit orani, monosit/lenfosit orani,
notrofil/monosit orant ve sistemik inflamatuvar indeks (SII=plateletXnotrofil/lenfosit)
degerleri hesaplanmigtir. Alblimin 40 g/L altinda olanlar patolojik, iistiinde olanlar normal
kabul edildi. CRP degeri 5 mg/L altinda olanlar normal, Usttinde olanlar patolojik olarak
kabul edildi. ESR degeri 20 mm/saat altinda olanlar normal, iistiinde olanlar patolojik
olarak kabul edildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin normale yakin dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov—-
Smirnov testi ile degerlendirilmis, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile
incelenmistir. Tanimlayici istatistikler; normal dagilima uyan stirekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayanlar i¢in medyan (25.yiizdelik-
75.ylizdelik) seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve yiizde (%) olarak
sunulmustur. Parametrik test varsayimlarini karsilayan siireklidegiskenlerde gruplar arasi
farkliliklar Student’s t testi ile varsayimlar1 karsilamayan siirekli veya sirali degiskenlerde
ise Mann—Whitney U testi ile analiz edilmistir. Kategorik verilerde, aksi belirtilmedikce
Pearson y 2 testi uygulanmistir. Ancak 2x2 ¢apraz tablolarda hiicrelerin en az dortte birinde
beklenen frekansin 5’in altinda olmasi durumunda Fisher’in Kesin Olasilik testi; beklenen
frekansin 5-25 araliginda oldugu durumlarda Siireklilik Diizeltmeli y 2 testi kullanilmagtir.
Satir veya siitun sayisinin ikiden fazla oldugu (RxC) tablolarda hiicrelerin en az dortte
birinde beklenen frekansin 5’in altinda olmasi halinde ise Fisher—Freeman—Halton testi
tercih edilmistir. OSAS tanili olgular arasinda bas agris1 varligi, sabah bas agrist varligi,
OSAS ile iligkili bag agris1 varlig1 gibi alt gruplar; ayrica bu gruplarin kendi i¢ alt ayrimlar:
NLR, MLR, NMR ve SII o6l¢limleri agisindan karsilastirilmistir. Bu biyokimyasal
Olgtimlerin ayirt edici giicli, ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) degerleri ve %95 giiven
araliklar1 hesaplanarak degerlendirilmistir. Tiim analizler IBM SPSS Statistics v25.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak gergeklestirilmis olup iki yonli tim

hipotez testleri i¢in p<0,05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 154 OSAS hastaninyas ortalamasi 50,3(£12,8SD)’tur.
Hastalarin %67,5’1 (n=104) erkek, %32,5’i (n=50) kadn idi.

Tim hastalarm %43,5’inde (n=67) bas agrisi, %34,4’tinde (n=53) sabah basg
agrisimevcuttu. Bas agris1 olan 67 hastalanin 22’°si (%32,8) gerilim tipi bas agrisi, 10°u
(%14,9) migren tani kriterlerini karsiliyordu.Bas agrisi olan 67 hastanin %79,1°1 (n=53)
sabah bas agrisina sahipti.Bag agrisi olanhastalarin %55,2’si (n=37) uyku apnesi iliskili bag
agrist tant kriterlerini karsiliyordu ve bu grup tiim OSAS hastalarinin %24’iine denk
gelmektedir. Tablo 3’de calismaya dahil edilen OSAS tanili olgularm bas agrisi

durumlarina gore frekans dagilimlari gosterilmistir.

Tablo 3. Caligmaya dahil edilen OSAS tanili olgularin bas agris1 durumlarina gore frekans

dagilimlar1
‘ Olgu sayis1 YUzde (%)

Bas agnisi

Yok 87 56,5
Var 67 43,5
Sabah bas agrisi 53 34,4
OSAS iliskili bas agrisi 37 24,0
Kesin bas agris1 tanisi

OSAS 35 22,7
GTBA 21 13,6
Migren 9 5,8
Migren + OSAS 1 0,6
GTBA + OSAS 1 0,6
OSAS bas agris1 dis1 bas agrisi 32 20,8
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4.1. Bas Agnis1 Olan ve Olmayan OSAS Hastalarinin Karsilastirilmasi

Bas agris1 olan (n=67) ve olmayan (n=87)hastalarm yas ortalamalari, BKIi, alkol
Oykiisii, AHI siddeti ve eslik eden hastaliklaribenzerdi (p>0,05). Bas agrisi olan grupta
kadm hasta orani anlamli oranda yiiksekti (p=0,007). Ayn1 zamandabas agris1 olmayan
gruba gore bas agri olan grupta sigara Oykiisii de istatistiksel olarakanlamli
dizeydeyuksekti (p=0,038). Bas agrisi olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo 4’te karsilastirmali olarak gosterilmistir.

Tablo 4. OSAS hastalarinda bas agris1 olup olmamasma gore olgularin demografik ve

klinik ozellikleri

Bas agnisi

Bas agnisi

yok (n=87) var (n=67)
Yas (yil) * 50,9+13,5 49,6+11,8 0,548 50,3+12,8
Cinsiyet 0,007°
Erkek 67 (%77,0) 37 (%55,2) 104 (%67,5)
Kadin 20 (%23,0) 30 (%44,8) 50 (%32,5)
BKI (kg/m?) ** 30,5 (27,5-36,3) | 31,6 (29,2-35,1) | 0,445° | 31,2 (28,1-35,6)
Sigara oykusu 25 (%28,7) 31 (%046,3) 0,038° 56 (%036,4)
Alkol éykusu 9 (%10,3) 6 (%9,0) 0,989° 15 (%9,7)
AHI 0,464°
Hafif 18 (%20,7) 19 (%28,4) 37 (%24,0)
Orta 21 (%24,1) 17 (%25,4) 38 (%24,7)
Agir 48 (%55,2) 31 (%46,3) 79 (%51,3)
Eslik eden hastahk
HT 37 (%42,5) 34 (%50,7) 0,310° 71 (%46,1)
DM 15 (%17,2) 12 (%17,9) >0,999° 27 (%17,5)
KAH 14 (%16,1) 18 (%26,9) 0,152° 32 (%20,8)
Pulmoner hastalik 3 (%3,4) 8 (%11,9) 0,058% 11 (%7,1)

Tanimlayici istatistikler; * ortalama + standart sapma veya ** medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bigiminde
gosterildi. * Student’s t testi, ® Siireklilik diizeltmeli y testi, © Mann Whitney U testi, ® Pearson’un y testi ©
Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.
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Semptom &Slgekleri degerlendirildiginde bas agrisi olan grupta Epworth medyan
skoru 7 (4,0 — 12,0) , olmayan grupta 4 (2,0 — 8,0) olup bas agris1 olan grupta olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,002). Epworth skoru 10’un
tizerinde olan olgularin orani da bas agrisi olan grupta %32,8, bas agrisi olmayan grupta
%14,9 olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,015). Ayrica Beck depresyon
medyan skoru ve Beck anksiyete medyan skorlar1 bas agrisi olan grupta bas agris1 olmayan
gruba gore daha yiiksekti (p>0,001). Her iki grup arasinda bazal SpO2, en diisiik SpO2,
oksijen satiirasyonunun %90’nin altinda kaldig: siire, total uyku siiresi ve arousal indeks

diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. OSAS hastalarinda bas agrisi olup olmamasina gore olgularm diger klinik

Ozellikleri

Bas agris1 yok
(n=87)

Bas agris1 var

(n=67)

Toplam (n=154)

Epworth * 4,0 (2,0-8,0) 7,0 (4,0-13,0) . 5,0 (3,0-10,0)
Epworth >10 13 (%14,9) 22 (%32,8) 0,015° 35 (%22,7)
Beck depresyon * 4,0 (2,0-9,0) 10,0 (5,0-16,0) | <0,001" | 7,0 (3,0-12,0)
Depresyon diizeyi <0,001°¢
Normal 68 (%78,2) 31 (%46,3) 99 (%64,3)
Hafif 19 (%21,8) 28 (%41,8) 47 (%30,5)
Orta 0 (%0,0) 4 (%6,0) 4 (%2,6)
Agir 0 (%0,0) 4 (%6,0) 4 (%2,6)
Beck anksiyete * 3,0 (1,0-8,0) 13,0 (6,0-20,0) | <0,001" | 6,0 (2,0-14,2)
Anksiyete diizeyi <0,001°
Normal 68 (%78,2) 25 (%37,3) 93 (%60,4)
Hafif 12 (%13,8) 14 (%20,9) 26 (%16,9)
Orta 5 (%5,7) 20 (%29,9) 25 (%16,2)
Agir 2 (%2,3) 8 (%11,9) 10 (%6,5)
Bazal SpO, * 94,0 (92,0-96,0) | 94,0(92,0-95,0) | 0,489" | 94,0 (92,0-96,0)
En diisiik SpO, * 82,0 (75,0-88,0) | 84,0 (74,0-87,0) | 0,933 | 83,0 (74,8-87,2)
%90’1n altinda kaldig siire (dk) * 7,2 (0,6-32,0) 3,6 (0,2-33,7) 0,697 6,9 (0,5-32,5)
Total uyku siiresi (dk) * 368,0 (324,0- 370,0 (320,0- 0 740° 369,5 (323,0-
403,0) 397,0) 401,0)
Arousal indeksi * 23,4 (13,9-450) | 256 (12,8-44,3) | 0,878" | 24,9 (13,3-44,5)

Tammlayici istatistikler; * medyan (25.yiizdelik-75.ytizdelik) bigiminde gésterildi. * Mann Whitney U testi,
B Siireklilik diizeltmeli y* testi, © Fisher Freeman Halton testi, ® Pearson’un x’ testi.
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Biyokimyasal ol¢iimler karsilastirildiginda;bas agris1 olan grupta ortalama LDL

dizeyi 152,4 (£35,5) mg/dL, bas agris1 olmayan grupta ise 124,7 (£35,8) mg/dL olup bu

fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,004). Buna karsin iki grup arasmda ESR, alblimin,
CRP, NLR, MLR, NMR ve SII diizeyleri acgisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 6).

Tablo 6. OSAS hastalarinda bas agrist olup olmamasina gore olgularin biyokimyasal

Olctimleri
Bas agrisi Bas agrisi Toplam
yok (n=87) var (n=67) (n=154)
ESR * 8,0 (3,5-18,0) 7,0 (3,5-12,5) 0,527 8,0 (3,5-15,5)
ESR simiflamasi 0,726°
Normal 30 (%81,1) 21 (%87,5) 51 (%83,6)
Yuksek 7 (%18,9) 3 (%12,5) 10 (%16,4)
LDL ** 124,7+35,8 152,4+35,5 0,004° 136,8+38,0
Albumin * 42,0 (39,8-44,3) 43,0 (42,0-45,8) 0,114* 42,0 (40,0-45,0)
Albiimin siniflamasi 0,352°
Diisiik 10 (%23,8) 4 (%12,5) 14 (%18,9)
Normal 32 (%76,2) 28 (%87,5) 60 (%81,1)
CRP 0,329°
Normal 74 (%85,1) 52 (%77,6) 126 (%81,8)
Yuksek 13 (%14,9) 15 (%22,4) 28 (%18,2)
NLR * 1,79 (1,41-2,22) 1,63 (1,34-2,13) 0,360" 1,70 (1,34-2,17)
MLR * 0,24 (0,20-0,30) 0,23 (0,18-0,29) 0,154* 0,23 (0,19-0,29)
NMR * 7,10 (5,72-8,65) 7,70 (5,84-9,20) 0,354% 7,54 (5,77-8,88)
SI* 418,9 (344,9-575,5) 367,7 (293,2-540,0) 0,214% 412,1 (312,9-549,0)

Tanimlayici istatistikler; * medyan (25.yilizdelik-75.ylzdelik) veya ** ortalama + standart sapmabigiminde
gosterildi. A Mann Whitney U testi, B Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, C Student’s t testi, ° Stireklilik

diizeltmeli - testi.
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4.2. Sabah Bas Agrisi Olan ve Olmayan OSAS Hastalarinin Karsilastirilmasi

Sabah bas agrisi olan (n=53) ve olmayan (n=101)hastalar yas ortalamalari, sigara

oykulsu, alkol oykiisi,

AHI siddeti ve pulmoner

hastaliklar hari¢ eslik eden

hastaliklaragisindan benzerdi (p>0,05). Sabah bas agris1 olan grupta kadin hasta orani

anlamli oranda yiiksekti (p<0,001). Ayn1 zamanda sabahbas agris1 olan grupta medyan

BKI,pulmoner hastalik oykiisii ve OSAS diginda bas agrisi (migren, GTBA) gorilme

siklig1 istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek idi (p=0,034; p=0,048 ve p=0,007)

(Tablo 7).

Tablo 7. OSAS hastalarinda sabah bas agrisi olup olmamasina gore olgularin demografik

ve klinik 6zellikleri

Sabah bas agnisi

Sabah bas agnisi

yok (n=101) var (n=53)
Yas (yil) * 50,1+13,4 50,7+11,5 0,770
Cinsiyet <0,001°
Erkek 79 (%78,2) 25 (%47,2)
Kadin 22 (%21,8) 28 (%52,8)
BKi (kg/m?) ** 30,2 (27,5-35,4) 32,6 (29,5-35,8) 0,034°
Sigara 6ykiisti 33 (%32,7) 23 (%43,4) 0,255°
Alkol dykiisii 11 (%10,9) 4 (%7,5) 0,705°
AHI 0,395"
Hafif 21 (%20,8) 16 (%30,2)
Orta 27 (%26,7) 11 (%20,8)
Agir 53 (%52,5) 26 (%49,1)
Eslik eden hastahk
HT 41 (%40,6) 30 (%56,6) 0,085°
DM 18 (%17,8) 9 (%17,0) >0,999°
KAH 17 (%16,8) 15 (%28,3) 0,145°
Pulmoner hastalik 4 (%4,0) 7 (%13,2) 0,048%
OSAS disinda bas agrisi 14 (%13,9) 18 (%34,0) 0,007°

Tanimlayici istatistikler; * ortalama + standart sapma veya ** medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bigiminde
gosterildi. * Student’s t testi, ® Siireklilik diizeltmeli o testi, © Mann Whitney U testi, ® Pearson’un y testi ©
Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.
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Semptom 0&lgekleri degerlendirildiginde sabah bas agrisi olan grupta Epworth
medyan skoru 9,0 (4,5 — 13,0), olmayan grupta 4 (2,0 — 8,0) olup sabah bas agrist olan
grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001).
Epworth skoru 10’un iizerinde olan olgularin orani sabah bas agris1 olan grupta %37,7,
sabah bas agris1 olmayan grupta %14,9 olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,003). Ayrica Beck depresyon medyan skoru ve Beck anksiyete medyan skorlar1 sabah
bas agris1 olan grupta sabah bas agris1 olmayan gruba gore daha yiiksekti (p>0,001). Her
iki grup arasinda bazal SpO2, en diisiik SpO2, oksijen satiirasyonunun %90’nin altinda
kaldig1 siire, total uyku siiresi ve arousal indeks diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. OSAS hastalarinda sabah bag agrisi olup olmamasima gore olgularn diger klinik

ozellikleri
Sabah bas agnisi Sabah bas agnisi p-

yok (n=101) var (n=53) degeri
Epworth * 4,0 (2,0-8,0) 9,0 (4,5-13,0) <0,001
Epworth siniflama 0,003°
0-10 arasi 86 (%85,1) 33 (%62,3)
10’dan fazla 15 (%14,9) 20 (%37,7)
Beck depresyon * 5,0 (2,0-10,0) 11,0 (5,0-16,0) <0,001"
Depresyon diizeyi <0,001°
Normal 75 (%74,3) 24 (%45,3)
Hafif 24 (%23,8) 23 (%43,4)
Orta 1 (%1,0) 3 (%5,7)
Agir 1 (%1,0) 3 (%5,7)
Beck anksiyete * 4,0 (1,0-10,5) 12,0 (7,0-20,0) <0,001"
Anksiyete diizeyi <0,001°
Normal 73 (%72,3) 20 (%37,7)
Hafif 15 (%14,9) 11 (%20,8)
Orta 10 (%9,9) 15 (%28,3)
Agir 3 (%3,0) 7 (%13,2)
Bazal SpO, * 94,0 (93,0-96,0) 94,0 (92,0-95,0) 0,115%
En diisiik SpO; * 84,0 (75,0-89,0) 83,0 (70,5-87,0) 0,287
%90°1n altinda kaldig siire (dk) * 6,9 (0,3-28,7) 7,3 (0,6-59,0) 0,361"
Total uyku siresi (dk) * 370,0 (324,5-403,0) | 366,0 (310,5-394,0) | 0,423"
Arousal indeksi * 22,6 (14,0-43,1) 27,7 (12,4-48,7) | 0,666"

Tammlayici istatistikler; * medyan (25.yiizdelik-75.ytizdelik) bigiminde gésterildi. * Mann Whitney U testi,
B Siireklilik diizeltmeli y* testi, © Fisher Freeman Halton testi, ® Pearson’un y testi.
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Biyokimyasal olciimler karsilastirildiginda;sabah bas agris1 olan grupta ortalama

LDL dizeyi 151,6 (+36,2) mg/dL, sabah bas agrisi olmayan grupta ise 129,2 (+37,1)

mg/dL olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,027). Buna karsin iki grup arasinda
ESR, albimin, CRP, NLR, MLR, NMR ve SlI duzeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. OSAS hastalarinda sabah bas agrisi olup olmamasina gore olgularin biyokimyasal

Olctimleri

Sabah bas agrisi

Sabah bas agnisi

yok (n=101) var (n=53) p-degeri
ESR * 6,0 (3,8-17,0) 9,0 (3,0-15,0) 0,712
ESR siniflamasi >0,999°
Normal 35 (%83,3) 16 (%84,2)
Y uksek 7 (%16,7) 3 (%15,8)
LDL ** 129,2+37,1 151,6+36,2 0,027°
Alblmin * 42,0 (40,0-45,0) 42,0 (41,0-44,0) 0,939%
Albiimin siniflamasi 0,527°
Diistik 11 (%21,6) 3 (%13,0)
Normal 40 (%78,4) 20 (%87,0)
CRP 0,412°
Normal 85 (%84,2) 41 (%77,4)
Y tiksek 16 (%15,8) 12 (%22,6)
NLR * 1,72 (1,33-2,22) 1,68 (1,37-2,13) 0,774%
MLR * 0,24 (0,19-0,30) 0,21 (0,18-0,27) 0,105
NMR * 7,05 (5,69-8,73) 8,27 (6,14-9,22) 0,166"
Sl * 412,8 (329,4-572,4) | 396,0 (305,0-535,4) 0,543

Tanimlayici istatistikler; * medyan (25.yilizdelik-75.ylzdelik) veya ** ortalama + standart sapmabigiminde
gosterildi. A Mann Whitney U testi, B Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, C Student’s t testi, ° Stireklilik

diizeltmeli 5 testi.

38




ROC analizinde NLR, MLR, NMR ve Sl ile sabah bas agris1 varligini ayirt etme
performansi istatistiksel olarak anlamli degilidi (AUC ~0,55; p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. OSAS hastalarinda sabah bas agrisi olan ve sabah bas agris1 olmayan olgular1

ayirt etmede NLR, MLR, NMR ve SII 6l¢iimlere ait ROC analizi sonuglari

‘ EAKA %95 GA p-degeri
NLR 0,516 0,408-0,624 0,774
MLR 0,593 0,484-0,702 0,105
NMR 0,579 0,471-0,688 0,166
Sl 0,535 0,422-0,648 0,543

EAKA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven Aralig1
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4.3. Bas Agns1 Olan OSAS Hastalarinin Sabah Bas Agris1 Olup Olmamasina Gore

Karsilastirilmasi

Tlm hastalarin 53’Unde (%34,4) sabah bas agris1t mevcut iken, 101’inde (%65,6)
sabah bas agris1 mevcut degildi. Sabah bas agris1 olan 53 (%34,4) hastanin agr1 6zellikleri
degerlendirildiginde; hastalarin %60,4’tiinde agr1 siliresi otuz dakika ile 4 saat
arasinda,%24,5’inde 4-24 saat arasinda ve %]11,3’iinde otuz dakikanin altinda idi.
Hastalarin %42,4’iinde agr1 haftada bir ile ii¢ giin arasi, %32,1’inde haftada ¢ glnden
daha sik sabah bas agris1t mevcuttu. Olgularin %88,6’sinda agrilar hafif - orta siddette ve
%79,2’sinde bilateral yerlesimli idi. Olgularm %64,2’sinde frontal, %39,6’sinda parietal,
%47,2’sinde temporal, %45,3’tnde oksipital alanda ve %35,7’sinde boyunda lokalizeydi.
Bas agris1 %30,2’sinde zonklayici, %34 linde basing, %18,9’unda sikistirici karakterde idi.
Eslik eden bulgu olarak vakalarin %15’inde bulanti, %18,9’unda fotofobi, %17 sinde
fonofobi mevcuttu. Bas agrisina eslik eden bulanti, kusma, fotofonofobi gibi bulgular1 olan
hastalarmhepsi migren hastas: idi. Sabah bas agrisi olan 40 hastanin (%88,9) basit
analjezik yanit1 mevcuttu.Tablo 11 veTablo 12’de sabah bas agris1 6zellikleri diger bas

agris1 Ozellikleri ile karsilastirilmali olarak gdsterilmistir.
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Tablo 11. Bas agrili OSAS hastalarinda sabah bas agrist olup olmamasina gore agri

ozellikleri

Yok (n=14) Var (n=53) Toplam (n=67)
Sdre
<30 dk 1(%7,1) 6 (%11,3) 7 (%10,4)
30 dk - 4 saat 9 (%64,3) 32 (%60,4) 41 (%61,2)
4 - 24 saat 4 (%28,6) 13 (%24,5) 17 (%25,4)
24 — 72 saat 0 (%0,0) 1 (%1,9) 1 (%1,5)
>72 saat 0 (%0,0) 1(%1,9) 1 (%1,5)
Sikhik
Haftada 3’ten fazla 2 (%14,3) 17 (%32,1) 19 (%28,4)
Haftada 1-3 kez 4 (%28,6) 23 (%43,4) 27 (%40,3)
Ayda 1’den fazla 4 (%28,6) 10 (%18,9) 14 (%20,9)
Ayda 1 veya daha az 4 (%28,6) 3 (%5,7) 7 (%10,4)
Siddet
VAS 1-3 2 (%14,3) 5 (%9,4) 7 (%10,4)
VAS 4-7 9 (%64,3) 42 (%79,2) 51 (%76,1)
VAS >7 3 (%21,4) 6 (%11,3) 9 (%13,4)
Lokalizasyon
Unilateral 3 (%21,4) 11 (%20,8) 14 (%20,9)
Bilateral 11 (%78,6) 42 (%79,2) 53 (%79,1)
Frontal 11 (%78,6) 34 (%64,2) 45 (%67,2)
Parietal 3 (%21,4) 21 (%39,6) 24 (%35,8)
Temporal 12 (%85,7) 25 (%47,2) 37 (%55,2)
Occipital 7 (%50,0) 24 (%45,3) 31 (%46,3)
Boyun agrisi 1 (%7,1) 19 (%35,8) 20 (%29,9)
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Tablo 12. Bas agrili OSAS hastalarinda sabah bas agrist olup olmamasina gore agri

Ozellikleri ve diger klinik bulgular

Yok (n=14) Var (n=53) Toplam (n=67)

Agn tipi

Zonklayict 5 (%35,7) 16 (%30,2) 21 (%31,3)
Basing 5 (%35,7) 18 (%34,0) 23 (%34,3)
Sikistirici 1 (%7,1) 10 (%18,9) 11 (%16,4)
Saplanict 2 (%14,3) 3 (%5,7) 5 (%7,5)
Acima 0 (%0,0) 1(%1,9) 1 (%1,5)
Kint 1(%7,1) 5 (%9,4) 6 (%9,0)
Egzersiz 7 (%50,0) 25 (%47,2) 32 (%47,8)
Bulanti 4 (%28,6) 8 (%15,1) 12 (%17,9)
Kusma 2 (%14,3) 2 (%3,8) 4 (%6,0)
Fotofobi 6 (%42,9) 10 (%18,9) 16 (%23,9)
Fonofobi 7 (%50,0) 9 (%17,0) 16 (%23,9)
Osmofobi 2 (%14,3) 5 (%9,4) 7 (%10,4)
Otonomik bulgu 1(%7,1) 2 (%3,8) 3 (%4,5)
Aura 2 (%14,3) 1(%1,9) 3 (%4,5)
Tedavi 11 (%78,6) 45 (%84,9) 56 (%83,6)
Tedaviye yanit 9 (%81,8) 40 (%88,9) 49 (%87,5)
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Bas agris1 sabah olan (n=53) ve olmayan (n=14)hastalar yas ortalamalari, sigara
oykausu, alkol 6ykusi ve eslik eden hastaliklar agisindanbenzerdi (p>0,05). Bas agrisi sabah
olan grupta kadin hasta orani anlamli oranda yiiksekti (p=0,023). Ayn1 zamandabas agris1
sabah olmayan gruba gore sabah bas agri olan grupta medyan BKIistatistiksel olarak
anlamli oranda daha yiksek idi (p=0,004) (Tablo 13).

Tablo 13. Bas agrili OSAS hastalarinda sabah bas agris1 olup olmamasma gore olgularin

demografik ve klinik dzellikleri

Yok (n=14) Var (n=53)
Yas (yil) * 45,4+12,5 50,7+11,5 0,131"
Cinsiyet 0,023°
Erkek 12 (%85,7) 25 (%47,2)
Kadin 2 (%14,3) 28 (%52,8)
BKi (kg/m?) ** 29,3 (26,4-32,2) 32,6 (29,5-35,8) 0,004°
Sigara 6ykisi 8 (%57,1) 23 (%43,4) 0,538"°
Alkol dykiisii 2 (%14,3) 4 (%7,5) 0,597°
Eslik eden hastahk
HT 4 (%28,6) 30 (%56,6) 0,117°
DM 3 (%21,4) 9 (%17,0) 0,704°
KAH 3 (%21,4) 15 (%28,3) 0,743°
Pulmoner hastalik 1 (%7,1) 7 (%13,2) >0,999"
OSAS iligkili bas agris1 - 37 (%69,8) n/a
Migren 4 (%28,6) 6 (%11,3) n/a
GTBA 10 (%71,4) 12 (%22,6) n/a

Tanimlayici istatistikler; * ortalama + standart sapma veya ** medyan (25.ylizdelik-75.yiizdelik) bigiminde
gosterildi. * Student’s t testi, ® Siireklilik diizeltmeli * testi, © Mann Whitney U testi, ° Fisher’in kesin
sonuglu olasilik testi. n/a: Degerlendirme yapilmadi.
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Semptom 0Glgekleri degerlendirildiginde bas agrisi sabah olan grupta Epworth
medyan skoru 9,0 (4,5 — 13,0), olmayan grupta 4,5 (1,8 — 8,0) olup bas agrisi1 sabah olan
grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,022). Bas
agrist sabah olan grupta en diisilk SpO2 %83,0 (70,5-87,0), olmayan grupta %86,5 (81,3-
90,3) olup bas agrisisabah olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiiktii
(p=0,044). Ayrica oksijen satiirasyonunun %90’1n altinda kaldig1 siire bas agrisisabah olan
grupta 7,3 (0,6 — 59,0) dakika, olmayan grupta 0,5 (0,0 — 11,9) dakika olup bas agrisi1 sabah
olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun sireliydi (p=0,028).Her iki
grupta Epworth skoru 10’un iizerinde olan olgularin orani, Beck depresyon medyan skoru
ve Beck anksiyete medyan skoru, bazal SpO2, total uyku siiresi ve arousal indeks diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Bas agrili OSAS hastalarinda sabah bas agris1 olup olmamasina gore

olgularn diger klinik 6zellikleri

Yok (n=14) Var (n=53)
Epworth * 4,5 (1,8-8,0) 9,0 (4,5-13,0) 0,022
Epworth siniflama 0,120°
0-10 arast 12 (%85,7) 33 (%62,3)
10’dan fazla 2 (%14,3) 20 (%37,7)
Beck depresyon * 9,0 (6,3-14,0) 11,0 (5,0-16,0) 0,665"
Depresyon diizeyi 0,955
Normal 7 (%50,0) 24 (%45,3)
Hafif 5 (%35,7) 23 (%43,4)
Orta 1 (%7,1) 3 (%5,7)
Agir 1 (%7,1) 3 (%5,7)
Beck anksiyete * 14,0 (5,8-18,5) 12,0 (7,0-20,0) 0,975%
Anksiyete diizeyi 0,948
Normal 5 (%35,7) 20 (%37,7)
Hafif 3 (%21,4) 11 (%20,8)
Orta 5 (%35,7) 15 (%28,3)
Agir 1 (%7,1) 7 (%13,2)
Bazal SpO, * 94,5 (94,0-95,5) 94,0 (92,0-95,0) | 0,063"
En diisiik SpO; * 86,5 (81,3-90,3) 83,0 (70,5-87,0) | 0,044"
%90’ altinda kaldig: siire (dk) * 0,5 (0,0-11,9) 7,3 (0,6-59,0) 0,028"
Total uyku suresi (dk) * 373,5 (337,0-412,8) | 366,0 (310,5-394,0) | 0,388"
Arousal indeksi * 20,1 (14,1-32,3) 27,7 (12,4-48,7) 0,291%

Tammlayici istatistikler; * medyan (25.yiizdelik-75.ytizdelik) bigiminde gésterildi. * Mann Whitney U testi,
B Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, © Fisher Freeman Halton testi.
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Biyokimyasal dl¢iimler karsilastirildiginda bas agrili OSAS hastalarinda bas agrisi
sabah olan ve olmayan gruplar arasmnda ESR, LDL, CRP, NLR, MLR, NMR ve SlI
dizeyleri istatistiksel olarak benzer idi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Bag agrili OSAS hastalarinda sabah bas agris1 olup olmamasima gore olgularin

biyokimyasal dlctimleri

Yok (n=14) Var (n=53)
ESR * 5,0 (3,5-5,0) 9,0 (3,0-15,0) 0,075
ESR siniflamasi >0,999°
Normal 5 (%100,0) 16 (%84,2)
Y liksek 0 (%0,0) 3 (%15,8)
LDL ** 155,3+36,0 151,6+36,2 0,826°
Alb{imin * 46,0 (43,5-48,0) 42,0 (41,0-44,0) 0,034*
Albiimin siiflamasi >0,999°
Diisiik 1(%11,1) 3 (%13,0)
Normal 8 (%88,9) 20 (%87,0)
CRP >0,999°
Normal 11 (%78,6) 41 (%77,4)
Y tiksek 3 (%21,4) 12 (%22,6)
NLR * 1,54 (1,12-2,26) 1,68 (1,37-2,13) 0,445%
MLR * 0,23 (0,18-0,31) 0,21 (0,18-0,27) 0,486"
NMR * 6,69 (5,13-9,58) 8,27 (6,14-9,22) 0,325"
Sl * 363,5 (259,0-563,3) 396,0 (305,0-535,4) 0,558"

Tanimlayici istatistikler; * medyan (25.yilizdelik-75.ylzdelik) veya ** ortalama + standart sapmabigiminde
gosterildi. » Mann Whitney U testi, ® Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, © Student’s t testi.
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ROC analizinde NLR, MLR, NMR ve SlI ile bas agrist olan hastalar iginde sabah

bas agris1 varligini ayirt etme performansi istatistiksel olarak anlamli degilidi (AUC =0,55;

p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Bas agrili OSAS hastalarinda sabah bas agrisi olan ve sabah bas agris1 olmayan

olgular1 ayirt etemede NLR, MLR, NMR ve SII 6l¢timlere ait ROC analizi sonuglar1

EAKA 2095 GA p-degeri
NLR 0,572 0,366-0,777 0,445
MLR 0,565 0,371-0,760 0,486
NMR 0,593 0,398-0,787 0,325
Sl 0,555 0,353-0,758 0,558

EAKA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven Aralig1
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5. TARTISMA ve SONUC

OSAS kisilerin yasam kalitesini etkileyen, HT, DM, KAH, inme gibi komorbiditelere
zemin hazirlayan, birey ve toplumu olumsuz etkileyen bir hastaliktir [7,109]. Bas agrisi,
OSAS hastalarinda sik goriilen bir semptomdur. Uyku apnesinde migren, gerilim tipi bas
agrisi, kiime bas agris1 gibi primer bas agrilar1 goriilebilirken ayn1 zamanda sabah basg
agrilarmin gelisebildigini destekleyen c¢alismalar mevcuttur. Farkli serilerde OSAS’I1
bireylerde herhangi bir bas agrisi prevalansi %9-76 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. OSAS’l1 bireylerde sabah bas arisi prevalansi Norvegte yapilan bir caligmada
%11,8, Tirkiyede yapilan bir ¢calismada %33,6 ve Polonya’da yapilan bir calismada %29
saptanmustir [85,91,92]. 2024 yilinda yapilan bir meta analizde OSAS’l1 hastalarda bas
agrist oran1 %33, sabah bas agrist oran1 %33, uyku apnesi iligkili bas agris1 oran1 %25,
GTBA oran1 %19, migren oran1 ise %16 olarak saptanmis olup uyku apnesi olan kisilerde
bas agrisinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da genel popiilasyona gore daha sik
goriilebildigi bildirilmistir [82]. Caligmamizda literatiire benzer sekilde tiim OSAS’I1
bireylerin %43,5’inde bas agrisi, %34,4’linde sabah bas agris1 tespit edilmis olup, ICHD-
3’e gore hastalarin %24’ uyku apnesi iligkili bas agrisi, %13,6’s1 GTBA, %5,8’inde
migren tani kriterlerini karsilamakta idi.

Sabah bas agrilar1 hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda haftada bir-li¢ giin olan (%40,3),
bilateral (%79,1), hafif-orta siddette (%86,5), non pulsatil karakterde (%68,7), otuz dakika
ile 4 saat arasinda suren (%60,4) 6zellikte idi. Literatiirde de uyku apnesi iligkili bas agrisi
benzer sekilde hafif orta siddette, bilateral yerlesimli, baski ve sikistirict niteligin dominant
oldugu, kisa siireli sabah agrilar olarak tanimlanmistir [82,91,92,111]. Calismamizda
bulanti, kusma, 151k ve sese hassasiyet, aura, otonomik bulgu gibi bulgular nadir olarak
gbzlenmis olup, bu ek bulgulart olan hastalarin tiimiinde migren veya GTBA gibi eslik
eden ikinci bir bas agris1t mevcuttu.

OSAS genel olarak erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen sabah bas agrisinin
kadmlarda daha yiiksek oranda saptandigi bildirilmistir [91,94]. Ancak 2024 yilinda
yapilan meta analizde sabah bas agrisi agisindan cinsiyete gore insidans oraninda ile her iki
cinsiyette anlamli farklilik saptanmamistir [82]. Calismamizda erkek hasta orani daha
yiiksek olmasina karsin bas agris1 olan ve sabah bag agrisi bulunan grupta kadin hasta orani
anlamli olarak daha yiiksekti. Bu bulgular genel olarak agri esigi, uyku kalitesi ve
psikolojik faktorlerdeki cinsiyet farkliliklar1 ve genel popiilasyonda bas agrismimn tiim yas

gruplarinda kadinlarda daha fazla olmas ile iligkili olabilir [133].
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Literatiirde horlama Oykiisii ya da OSAS’l1 sabah bas agrist olan hastalarda BKI
yilksek oldugunu bildiren caligmalar olsa da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanamamig olmasina karsin ¢alismamizda sabah bas agrisi olan hastalarin BKI anlamli
oranda daha yuksek olarak tespit edilmistir [89,92,99,100]. Obeziteye bagli mekanik (st
hava yolu obstrilkksiyonu ve artmis intratorasik basing dalgalanmalari ile intermitant
hipokseminin derinlesmesinin bas agrisi esigini diisiiren fizyopatolojik siiregler arasinda
yer aldigi bildirilmistir [89,101,129]. Ayrica obezite ve OSAS birlikteliginin endotel
disfonksiyonu ve azalmig vasktler reaktiviteye yol acarak ozellikle sempatik aktivitenin
yiksek oldugu sabah saatlerinde vaskiiler kokenli bir agriyr tetikleyebilecegi de
tartigilmigtir [130,131].

Uyku bozuklugu, bas agris1 ve depresyon arasinda karmasik bir iliski mevcuttur ve
birbirlerini etkilemektedirler [115]. 2002 yilinda Neau ve arkadaslart OSAS hastalarinda
bas agrisi ile sabah bas agrisinin altta yatan mekanizmasmin tam olarak agiklanamadigini
ifade ederek depresyonun bunda rol alabilecegini one siirmiistiir [99]. Ilerleyen zamanlarda
depresyon ve sabah bas agrisi arasinda iliski kurulamadig1 ancak insomnia, OSAS gibi
hastaliklarda depresyon riskinin yiliksek oldugunu gosteren g¢alismalar yaymlanmistir
[80,89,92]. Depresyon ve anksiyetenin 6zellikle insomnia gibi diger uyku bozukluklarinda
da gelisebilecegi, duygudurum bozuklugunda uyku bozuklugunun bir semptom olabilecegi,
uyku bozuklugundan bagimsiz olarak bircok bas agrisi tipinde depresyon ve anksiyete
goriilebilecegini, hatta depresyonun her seyden bagimsiz sabah bas agrisina neden
olabilecegini gosteren arastirmalar mevcuttur [82,86,90,93,116,117]. Caligmamizda Beck
depresyon ve anksiyete skorlarinin tiim bas agrisi ve sabah bas agris1 hastalarinda anlamli
oranda daha yiiksek saptanmasina karsin bas agrisi olan OSAS hastalarinda agrinin sabah
olup olmamasina gore karsilastirildiginda anlaml fark izlenmemesi genel egilimle paralel
olacak sekilde depresyon ve anksiyetenin genel olarak bas agrisina eslik eden psikolojik
durumlara bagli olabilecegini diisiindiirmektedir [80,89,92,115].

Uyku apnesi iligkili bas agrisi ile ilgili literatiirde birgok ¢alisma olmasina karsin
patofizyolojisi net bir sekilde aydmlatilamamistir. Uyku kalitesinin bozulmasi, uyku
fragmantasyonu, dinlendirici olmayan uyku, giindiiz asir1 uykululuk, gece boyu meydana
gelen hipoksi, hiperkarbi sabah bas agris1 gelisiminde Onemli etkenler olarak
tanimlanmistir [80,82,85,89,91,92,100,113].

Uyku fragmantasyonu, agri modiilasyonunda gorevli beyin sapt merkezlerinin

islevini bozarak agr1 esigini diisiirmekte ve santral sensitizasyona yol agmaktadir [126].
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Birgok ¢alismada sabah bas agris1 olan hastalarda dinlendirici olmayan uykunun, Epworth
Skorunun yiiksekliginin anlamli oldugu saptanmistir[85,89,100,113]. Calismamizda da
benzer sekilde Epworth Uykululuk Olgegi puanlarinin bas agrili ve sabah bas agrili OSAS
hastalarinda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bas agrist olan hasta gruplarinda arousal
indeksi daha yuksek bulunmus, ancak hem arousal indeksi hem de total uykusu siresi
acisindanistatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Epworth 6lgeginin yiiksek
olmasina karsim total uyku siiresi ve arousal indeksinde fark saptanmamasi uyku kalitesinin
bozulmasmin etkilerinin uyku apnesi iligkili sabah bas agris1 gelisimindeki roliinii
disiindiirmektedir.

OSAS hastalarinda sabah bas agrisinin patofizyolojisinde en c¢ok tartigilan
mekanizmalardan biri gece boyunca gelisen hipoksemi ve buna bagli serebrovaskiiler
degisikliklerdir [80,85,89,91,92,100]. Hipoksemi, serebral damar dilatasyonu, serebral kan
akimida artig, intrakraniyal basingta gecici ylikselme ve vaskiiler tonus dengesinde
bozulmaya yol acabilir. Ayrica hiperkapni ve uyku fragmentasyonu gibi eslik eden
faktorler de bu etkiyi guclendirebilir. Bu mekanizma cergevesinde, sabah bas agrisinin
oksijen desatiirasyonunun siddeti ve siiresiyle iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Spalka
ve arkadaslari, AHI ve bazal oksijen satiirasyonu ile sabah bas agrist arasinda anlamh fark
saptamamistir. Ancak nokturnal desatiirasyonun derinligi ile bas agris1 varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bildirilen ¢aligmalar vardir [85,89,91,100]. Calismamizda
sabah bas agris1 olan hastalarin yaklasik %50’sinde agir siddette OSAS olmasina ve bas
agrisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda AHI indeksi 15’in {izerinde olmasia karsin bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica arousal indeksi veya toplam uyku stiresi
acisindan fark saptanmamasina karsin, sabah bag agrisi olan hastalarda minimum oksijen
satlrasyonu anlamli olarak daha diisiik ve oksijen satiirasyonunun %90’ altinda kalma
suresi belirgin olarak daha uzun bulunmustur. Bu sonuglar, OSAS iligkili sabah bas
agrisinin nokturnal hipokseminin derinligi ve siiresinden etkilendigini, apne sayisinin tek
basma yeterli bir belirteg olmadigimi gostermektedir. Uyku fragmentasyonu ve toplam
uyku sdresi ile iligkinin saptanmamis olmasi, bas agrisinin dogrudan oksijenlenme
kalitesiyle iligkili olabilecegini desteklemektedir. Hipokseminin OSAS hastalarinda sabah
bas agrilarindaki roliinii destekler sekilde literatiirde CPAP ve diger OSAS tedavileri ile
bas agrilarmin geriledigi bildiren ¢aligmalar mevcuttur [91,112,113].

Hipoksemi yalnizca gaz degisiminde bozulmaya yol ag¢makla kalmaz, ayni

zamanda tekrarlayan desatiirasyon—-reoksijenasyon donguleri sonucunda oksidatif stres ve
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inflamatuvar yanit gelisimine de zemin hazirlar. Intermittan hipokseminin, reperfiizyon
benzeri oksijenlenme donguleri yoluyla reaktif oksijen turleri (ROS) iiretimini artirarak
oksidatif hasar olusturdugu; bunun da hem sistemik hem serebral diizeyde endotel
fonksiyonlarmi bozdugu deneysel ve klinik ¢aligmalarda gosterilmistir [101,127,128].
OSAS hastalarinda total oksidan status (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerlerinin
arttig1, total antioksidan kapasitenin ise azaldigi; CPAP tedavisi sonrasi bu parametrelerde
belirgin iyilesme gorildigi bildirilmektedir [104]. Bu bulgular, hipoksemiye bagli
oksidatif =~ hasarin  OSAS’in  sistemik  etkilerinde  Onemli bir araci rol
oynadigini desteklemektedir. Ote yandan, bas agris1 patofizyolojisinde de oksidatif
stresin roli uzun siiredir tartigilmaktadir. Migrenli hastalarda ataklar arasi donemde dahi
oksidatif stres belirteglerinin yliksek bulundugu, bu durumun mitokondriyal enerji
metabolizmas1 ve agr1 yollarindaki duyarliligi etkileyebilecegi bildirilmektedir. Hipoksi,
reaktif oksijen tiirlerini artirarak agri esigini disiirebilir ve serebral vazoregiilasyonu

bozabilir.

Caliymamizda hipoksinin neden oldugu oksidatif hasarin sabah bas agrisi
patofizyolojisindeki roliinii arastirmak amaci ile bakilan serum inflamatuar belirte¢lerinden
NLR, NMR ve SlI sabah bas agris1 olan OSAS hastalarinda daha yiliksek olmasima karsin
istatistiksel olarak anlami bulunmamustir. Literatiirde OSAS hastalarinda inflamatuvar ve
oksidatif belirtecleri arastiran ¢alismalar olmakla birlikte inflamatuvar belirteclerin sabah
bas agrisi ya da uyku apnesi iliskili bas agris1 ile iligkisini arastirilan caligma
bulunmamaktadir. OSAS hastalarinda bu markerlar ile yapilan ¢aligmalarda SII ve NLR
oranlarmin en diisiik oksijen satiirasyonu ve AHI yiiksekligi ile iligkisi tespit edilmis olup,
hastalik siddeti ve inflamatuar yiikii yansitabilecegi bildirilmistir [106-108]. Bu
belirteclerin en diisiik oksijen satiirasyonu ile baglantisi ve ¢alismamizda sabah bas agrisi
olan hastalarda minimum oksijen satiirasyonu ve oksijen satiirasyonunun %90’m altinda
kalma stirelerinin bas agrisi olan hastalarda anlamli farkli olmasi g6z 6niine alindiginda,
NLR ve SII sonuglarimizin istatistiksel olarak anlamsiz olmasinin, tek basma bu
belirteglerin oksidatif ve inflamatuar hasar1 gdstermede yetersiz olmasi, hastalarm kan
orneklerinin sabah saatlerinde degil de tek bir 6rneklem aninda rastlantisal olarak almmisg
olmasi veya yetersiz hasta sayisi ile iliskili olabilecegi diislintilmistiir.

Calismamizda LDL degerleri tiim bas agrist ve sabah bas agrisi hastalarinda anlamli
oranda daha yiiksek saptanmasina karsin bag agris1 olan OSAS hastalarinda agrinin sabah

olup olmamasma gore karsilagtirildiginda anlamli fark izlenmemistir. Migren ve diger
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vaskiler kokenli bas agrilarinda LDL yiiksekligi ile endotel disfonksiyonu ve azalmis
vazomotor reaktivite arasinda baglant1 bildirilmistir [134-136]. Ayrica literatiirde OSAS
hastalarinda endotel disfonksiyonu ile iligkisi gosterilen okside LDL diizeylerinin oksidatif
stres belirteci olarak arttigi ve CPAP tedavisi sonrasi azaldigi gosterilmistir [131,132].
Calismamizda bakilan total LDL diizeyi oksidatif hasar1 direk olarak yansitmasa da LDL
oksidasyonu OSAS’ta hipoksemiye bagli oksidatif stresin mekanizmalarmdan biri
oldugundan, yiiksek LDL diizeyleri oksidatif siireclerle dolayli bigimde iliskili olabilir
[101,103,104]. Ancak ¢aligmamizda OSAS hastalarinda agrinin sabah olup olmamasina
gore karsilastirildiginda anlaml fark izlenmemis olmasi, oksidatif surecten ziyade yuksek
LDL diizeylerinin bas agrili hastalarin mevcut metabolik siire¢lerinin bir yansimasi olarak
degerlendirilebilir.

Sonug¢ olarak; ¢alismamiz, OSAS hastalarinda sabah bas agrismin klinik ve
biyokimyasal 6zelliklerini ¢ok yonlii olarak degerlendirmistir. Calismamizin kisithiliklart;
hastalarimizin cinsiyet ve hastalik siddeti dagilimmim dengesiz olmasi, belirteclerin
oksidatif stres igin spesifik olmamasi, hastalarin kan Orneklerinin rastlantisal tek bir
zamanda olmasmin yan1 swra CPAP tedavisinin bas agrismin veya inflamatuvar
biyobelirteglerin seyri ile iligkisinin degerlendirilememis olmasidir.

Caliysmamizda yiiksek Epworth uykululuk skoru, diisik minimum oksijen
satlirasyonu, uzun siireli oksijen desatiirasyonun sabah bag agris1 bulunan OSAS hastalarda
daha yiiksek oranda saptanmas olmasi, hipoksinin ve uyku kalitesinin bozulmasinin
etkilerinin OSAS’a bagli sabah bas agris1 gelisimindeki roliinii literatiire benzer sekilde
desteklemektedir. Ancak OSAS’l1 hastalarda hipoksiye sekonder gelisebilecek oksidatif
veya infalamtuar siireclerin sabah bas agrisindaki rolii, CPAP tedavisi Oncesi ve sonrast
biyobelirte¢ degisimlerini izleyen, daha spesifik belirteclerinin sabah saatlerinde

orneklenmesi ile yapilan ¢alismalar ile arastirilmalidir.
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