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OZET

Obstruktif Uyku Apnesinde inflamatuar Belirteclerin Degerlendirilmesi

Amag: Son yillarda bir¢ok sistemik hastalikta oldugu gibi obstriiktif uyku apne
sendromunda da inflamasyonun oOnemli rolii oldugunu gosteren calismalar
yaymlanmistir. Bu ¢aligsmada tiimor nekroz faktor alfa (TNF alfa), interlokin 6 (IL-6) ve
serum serbest DNA (ccfDNA) konsantrasyonlarinin hastalik siddeti ve tedavi ile olan
iligkisini aragtirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 2017-2019 yillar1 arasinda polisomnografisi
yapilan ve apne hipopne indeksi (AHI) 5’in iizerinde olan 52 katilimci hasta, AHI 5’in
altinda olan 10 katilimci kontrol grubu olarak alinmistir. Tiim katilimeilarin ayrintili
demografik ve klinik 6zellikleri ile PSG kayit sonuglar1 kaydedildi. TNF alfa ve IL-6
diizeyleri ELISA bioassay yontemi kullanilarak, ccfDNA ise DNA izolasyon kitleri
kullanilarak o6l¢iimleri kaydedildi. Hastalik siddeti ve bazi klinik parametrelerle ile
iligkisi olup olmadigi arastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda, baktigimiz inflamatuar belirtegler
acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Ancak, ccfDNA ortalamalar1 hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,71).
Bu belirteglerin hastalik siddeti ile iliskisi degerlendirildiginde de hafif-orta ve agir
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. IL-6 ve ccfDNA ortalamalari
agir grupta fazlaydi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,47; p=0,58).
Bakilan klinik 6zelliklerden Epworth skalas1 ve VKI ile IL-6 arasinda ayni yonlii zayif
derecede korelasyon saptandi. Yine bu belirtegler acisindan NIMV kullanan ve
kullanmayan hastalarda anlamli fark saptanmada.

Sonug¢: Bu calismada, degerlendirilen inflamatuar belirtecler (TNF alfa, IL-6 ve
ccfDNA) ile hastalik siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak, bu
belirteglerin bazilarinin, bir kag klinik 6zellikle zayif korelasyon gosterdigi saptandi.
Inflamatuar belirteglerin obstriiktif uyku apnesi sendromunda roliinii ortaya koymada
daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Obstriiktif uyku apne, Inflamasyon, TNF alfa, IL-6, ccfDNA

X1



ABSTRACT

Evaluation of Inflammatory Markers in Obstructive Sleep Apnea

Objectives: In recent years, studies have been published showing that
inflammation plays an important role in obstructive sleep apnea syndrome, as in many
systemic diseases. In this study, we aimed to investigate the relationship between tumor
necrosis factor alpha (TNF alpha), interleukin 6 (IL-6) and serum free DNA (ccfDNA)
concentrations with disease severity and treatment.

Material and Method: In this study, 52 participant patients who underwent
polysomnography between 2017-2019 and had an apnea hypopnea index (AHI) above
5, and 10 participants with an AHI below 5 were included as the control group. Detailed
demographic and clinical characteristics of all participants and PSG recording results
were recorded. TNF alpha and IL-6 levels were measured using ELISA bioassay
method, and ccfDNA was measured using DNA isolation kits. The relationship with
disease severity and some clinical parameters was investigated.

Results: There was no significant difference between the patient and control
groups in terms of inflammatory markers we looked at. However, the mean ccfDNAs
were higher in the patient group than the control group but were not statistically
significant (p = 0.71). When the relationship of these markers with disease severity was
evaluated, there was no statistically significant difference between the mild-moderate
and severe groups. The mean IL-6 and ccfDNA were higher in the severe group but
were not statistically significant (p = 0.47; p = 0.58). The same weak correlation was
found between the Epworth scale and BMI and IL-6 among the clinical features
examined. Again, there was no significant difference in these markers between the
patients using NIMV and those who did not.

Conclusion: In this study, no significant relationship was found between the
inflammatory markers evaluated (TNF alpha, IL-6 and ccfDNA) and disease severity.
However, some of these markers were found to be poorly correlated with a few clinical
features. Further studies are needed to demonstrate the role of inflammatory markers in
obstructive sleep apnea syndrome.

Keywords: obstructive sleep apnea, inflammation, TNF alpha, IL-6, cctfDNA
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1. GIRIS ve AMAC

Uluslararas1 uyku bozukluklart siniflamasinin en sik goriilen alt tipi OUAS tir.
OUAS intratorasik basing degisiklikleri, aralikli hipoksi, hiperkapni ve uyku
boliinmeleri ile karakterizedir. Bu degisiklikler sempatik aktivitede degisikliklere,
oksidatif stres artisina ve inflamatuar siirecin aktivasyonuna sebep olur. Bunlar da
OUAS’1n metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlariin olusmasinda énemli rol
oynar. Bir¢ok c¢alisma ciddi OUAS’in yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili
oldugunu gostermistir.

Uyku yoksunlugu viicutta bazi savunma mekanizmalarinin aktiflesmesine sebep
olur. Sonu¢ olarak immiin sistemin bilesenleri ve cevaplari OUAS’y1 etkileyen
degisikliklerle iligkili olabilir. OUAS hastalarinda bagisiklik sistemindeki degisiklikler
ile ilgili mevcut bilgiler smirli ve celiskilidir. OUAS hastalarinda kanda C-reaktif
protein (CRP), IL-8, IL-6 ve TNF alfa gibi inflamatuar belirteclerin ve sitokinlerin
artmig oldugu goriilmiistiir. Ancak, baska bir ¢alismada bunlardan bazilarinin IL-6 ve
TNF alfa diizeylerinin OUAS’l1 hastalarda degismedigi de gosterilmistir. Buna ek
olarak IL-10 diizeyinin azaldigi goriilmiis olup, IL-lo ve TGF-B diizeylerinde de
degisiklik bulunmamustir.

Bir¢cok calismada C-reaktif protein (CRP), pihtilasma faktorleri, lipitler ve
karbonhidratlar, interlokin 1-beta (IL-15) ve tiimor nekroz faktorii @« (TNFa) gibi
mediatorlerin sistemik inflamasyona katkis1 gosterilmistir. OUAS ta B, NK ve NKT
benzeri hiicrelerin etkisi ile sistemik inflamasyon goriilmektedir ve OUAS
komplikasyonlar1 olan hastalarda bu hiicrelerdeki degisikliklerin daha gii¢lii oldugu
gorilmistiir. Farkli calismalarda OUASta kan IL-6,IL-8 ve TNF alfa diizeyinin artmig
oldugu gosterilirken, bazilarinda ise IL-6 ve TNF alfa diizeyinde degisiklik olmadig1
gosterilmistir. Serumda serbest DNA (ccffDNA) konsantrasyonlar1 bir¢cok akut
hastalikta oldugu gibi kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi baz1 kronik durumlar arttig1
gosterilmistir. ccffDNA’nin saglikli bireylerde dolasimda kiigiik miktarda bulunur.
Buna karsin son zamanlarda otoimmiin hastaliklar da dahil olmak {izere kanser, inme ve
miyokard enfarktiisti gibi ¢esitli klinik kosullarda miktarinin arttig1 gosterilmistir. Yine

bir calismada bu belirtecin CPAP tedavisi ile diizeyinin kanda geriledigi gosterilmistir.



Bu belirtegler metabolik riskler gibi gelecekteki advers etkiler i¢in prognostik bir
faktor olabilir. Bu calismada bu belirteclere kontrol grup ve hafif-orta-agir OUAS’I1
hastalarda bakilarak aralarinda fark olup olmadiginin belirlenmesi ve CPAP tedavisi

alan ve almayanlarda fark olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
2.1.1. Tanim ve Siniflama

2014 yilinda AASM’nin yaptig1 son ICD 3 siniflamasina gére uyku bozukluklari
7 ana bashk altinda degerlendirilmistir: Insomniler, Solunumsal Uyku Bozukluklari,
Hipersomni ile Seyreden Santral Hastaliklar, Sirkadyen Ritm Uyku- Uyaniklik
Bozukluklari, Parasomniler, Uyku Ile iliskili Hareket Bozukluklar1 ve Diger Uyku
Hastaliklar1. Bu uyku bozukluklarmin énemli bir kismini1 solunumsal uyku bozukluklari
olusturmaktadir. Solunumsal uyku bozukluklar1 da 4 alt grupta incelenmektedir:
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Santral Uyku Apne Sendromu, Uyku ile Iligkili
Hipoventilasyon Sendromlari, Uyku ile Iliskili Hipoksemi Sendromu. Obstriiktif uyku
apne sendromu, solunumsal uyku bozukluklarinin en sik goriilen alt tipidir.'

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist hava yollarinda tam
(apne) ve kismi (hipopne) obstriikksiyon sonucu olusan, gece desatiirasyon ve gilindiiz
asirt uyku hali ile seyreden bir durumdur. Eriskin ve ¢cocukluk ¢agi uyku apne sendromu

olarak iki baslik altinda siniflanmistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu igin prevalans bildirimleri biiyiik oranda erigkin
toplumda yapilan kesitsel ¢alismalardan kaynaklanmaktadir. Prevalans oranlari hastaligi
tanimlamak i¢in kullanilan Olciitlere gore degismektedir. Calismalarda tanim olarak
AHI 5 alindiginda OUAS prevalans: erkeklerde %24, kadinlarda: %9 bildirilmistir.
Giindiiz asir1 uyku hali semptomuna ek olarak laboratuvarda uyku solunum c¢alismasi ile
OUAS tanm1 oranm1 30-60 yas eriskin erkeklerde %4, kadinlarda %2 bulunmustur. Farkli
toplumlarda yapilan arastirmalarda OUAS prevalans: erkeklerde %3.1-%7.5 araliginda,
kadinlarda %2.1-%4.5 araliginda bulunmustur.'

Ileri yas déneminde (65 yas ve iisti) OUAS prevalansinin arttig1 tahmin
edilmektedir.” Huzurevinde 65 yas istii yaslilarda yapilan bir arastirmada OUAS
prevalansi %62 bildirilmistir.> Ancak, yasin tek basina OUAS riskini artirip artirmadig

tam olarak acikliga kavugmamistir. Hastaligin yasla birlikte artisi 65°in istiindeki



yaslarda 65 yas altindaki kadar belirgin bulunmamistir.' Bu durum OUAS hastalarinin
OUAS bulunmayan kisilerden daha sik 6lmeleri veya hastaligin yasla birlikte azalmasi
ile agiklanabilir. Ancak OUAS’1n 6liime sebep oldugu veya yasla geriledigi hakkinda
kanit yoktur. Yagllarda horlama bildiriminin orta yas grubuna gore azaldigi fark
edilmis, olast aciklama i¢in yasl hastalarin horlamasina taniklik edebilecek olan yatak
arkadaslarinin sag kalimlarinda azalma ve yaslilarda artan santral apne sikligi 6ne
stiriilmiigtiir.”

Arastirmalarda giindiiz asir1 uykululuk Epworth Uykululuk Olcegi’nde 11 veya
iizerindeki skorla tanimlanmustir.” Wisconsin arastirmasinda ise giindiiz asir1 uyku hali,
uyuma siiresinden bagimsiz olarak dinlenmemis uyanma ve giinliik islevlerini bozan
giin ici asir1 uykululuk sikliklarinin habitiiel (>2/hafta) veya sik olmast ile
tanimlanmistir.®

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu insidansi ile ilgili bilgiler daha cok AHI’deki
degisimi bildirmektedir. Wisconsin kohortundaki 282 kiginin 8 yil sonra tekrar
degerlendirilmesinde AHI ortalamas1 2.6’dan 5.2’ye cikmistir.” Artig cinsiyetle iliskisiz,
yas, habitiiel horlama ve obezite ile iliskili bulunmustur. Cleveland’daki benzer bir
kohort calismada baslangicta AHI’si 5’in altinda olan 286 kisinin 5 yillik izleminde
AHI ilk izlemde 5’in altindayken ikinci izlemde 15 veya iistiine ¢ikma insidansi-katilim
oranina gore diizeltilmis olarak- %7.5/5 yil (kaba hiz olarak erkeklerde %15/5 yil,
kadinlarda %8.2/5 yil) olarak hesaplanmustir.® Uyku ve Kalp Sagligi Arastirmasi (The
Sleep Heart Health Study) icinde solunum bozuklugu 5 yilda ortalama+SD olarak
erkeklerde 3.4+12.4 kadimlarda 2.249.0 artmustir.” ilk PSG’de AHI 5’in altinda olanlar
icinde ikinci PSG’de AHI 15’in iistiine ¢ikma insidansi erkeklerde %11.1/5 yil,
kadinlarda %4.9/5 yil; ilk PSG’de AHI 15°in iistiinde olanlar iginde ikinci PSG’de AHI
5’in altma inme insidans: erkeklerde %7/5 yil, kadinlarda %8/5 yil bulunmustur.'® Her
iki cinsiyette de kilo artis1 ile RDI artisi, kilo azalmasiyla goriillen RDI azalmasindan
fazla olmustur.” Orta yas doneminde erkeklerde OUAS siklig1 kadimlardan daha fazla
bildirilmistir. Ancak klinik ¢aligmalarda 8/1°e dek yiikselen erkek/kadin OUAS orani
epidemiyolojik ¢alismalarda 2/1-3/1 diizeylerine inmektedir.'® Cinsiyete bagl farklilik
kadinlarin apne, horlama, bogulurcasina uyanma gibi OUAS semptomlarin1 daha az
bildirmeleri, bu semptomlarla doktora daha az siklikla bagvurmalar1 ve doktorlarin

OUAS tanisini kadin hastada ayn1 yakinma ile gelen erkek hastaya gore daha az siklikla



diisiinmelerinden kaynaklanabilir. Yatak arkadaslari kadinlardaki horlama ve bogulur
gibi olma semptomlarin1 daha az bildiriyor da olabilir. Menopoz Oncesi kadinlarda
OUAS sikliginin erkeklerden az olmasi seks hormonlar1 nedeniyle yag dagiliminin
farkli olmasina baglanmistir."' Ancak seks hormonlari (Sstrojen ve progesteron) verilen
OUAS hastas1 erkek ve postmenapozal kadmlarda AHI’de azalma izlenmemistir.
Cinsiyete bagli OUAS prevalans1 farkliligini aciklamak i¢in mesleksel ve g¢evresel
etkenler, iist solunum yolu yapisi, yag dagilimi farkliliklar ileri siiriilmiis, ancak
bunlarla ilgili kesin kanit bulunmamustir. Ust solunum yolu agikligini saglamada 6nemli
olan serotonin reseptor polimorfizmi ile ilgili bir arastirmada (27 OUAS, 162 kontrol
grubu) erkeklerde kadinlara gore daha kisa siireli serotonin etkinligine karsilik gelen LL
daha sik, daha uzun siireli serotonin etkinligine karsilik gelen SS ise daha az
bulunmustur.'® Etkin bir tedavi varken klinik ¢alisma ile kargilastirma yapip bir grup
hastay1 tedavisiz birakmak etik degildir. Ancak etkin tedavinin (basing tedavisi)
oncesindeki hastalar1 da i¢eren bir ¢alisma bu konuda 6nemli bilgi saglamistir. OUAS
tanist ile 1982-1992 arasinda alinan, 1996’ya dek izlenen 444 hastalik bir kohortta
tedavi olarak cerrahi (n=88), kilo verdirme (n=134), CPAP (n=124) verilmis, 98 hasta
tedavi edilmemistir. Sonugta 49 hasta 6lmiis, Cox regresyon analizde mortalite tedavi

edilenlerde  edilmemislerden az  bulunmustur.'

Mortalite  genel toplumla
karsilastirildiginda tedavi edilmemislerde fazla bulunmus, tedavi ile diigmiis-genel
toplumdan farksiz bulunmustur. Yasa gore yapilan tabakali analizde mortalite 50 yas
altindakilerde artmis bulunmustur.'

Cocuklarda uykuda solunum bozukluklari prevalans: ile ilgili arastirmalarda
kullanilan yontem ve tanimlara gore degisen oranlar s6z konusudur. Meta-analizde
caligmalar arasindaki heterojenlik de kontrol edildiginde horlama prevalanst %7.45
(%95 GA:%5.75-%9.61) olarak hesaplanmistir.”> Ebeveyn tarafindan bildirilen apne
prevalanst %0,2 ile %4 arasinda degismektedir. Uykuda solunum bozuklugu, ilgili 5
semptomdan birine pozitif yanit verme ile tanimlandiginda prevalansi1 %4.1, giirtiltili
horlama, bogulacakmis gibi olma, homurdanma ile uyanma, solunum durmasinin
haftalik bildirimine gore tanimlandiginda prevalans %6 olarak bildirilmistir.'* Pediatrik
uyku soru formundaki 22 uykuda solunum bozuklugu semptomundan en az 1/3’ine

pozitif yanit verme ile tanimlandiginda %11.1 bulunmustur. Caligmalarda bildirilen

sonug %4 ile %11 arasinda degismektedir.'* Kullanilan daha objektif testler arasinda



evde tiim gece PSG, evde veya laboratuarda kardiorespirauar degiskenlerin kaydi (uyku
parametreleri olmaksizin, poligraf) ve evde tiim gece oksimetre yer almaktadir. Cok
farkli apne, hipopne, desaturasyon tanimlari ile bu calismalarda genis bir aralikta
prevalans bulunmustur (%0,1- %13). Calismalarin ¢ogunda bulunan prevalans aralig1
%] ile %4 arasmdadir.'>'®

Baz1 calismalarda uykuda solunum bozuklugu erkeklerde kizlardan daha sik
bulunmustur. Calismalardaki yontem farkliligt ve yorumlama giicliigiine karsin, bazi
caligmalar asir1 kilolulugu da uykuda solunum bozuklugu icin risk etkeni olarak
bulunmustur."?

Tiirkiye’de ¢ocuklarda yapilan iki biiylik 6lgekli ¢alismada horlama ve OUAS

16,17
prevalansi arastirilmstir.

Zonguldak’da 3-11 yas grubunda soru formu yoluyla
semptomlar saptanmis, habitiiel horlamasi olan ¢ocuklarin hepsi PSG i¢in laboratuara
cagrilmistir 43. Cocuklarin 944°i horlama bildirmemis (%79,5), 205’1 arada horlama
bildirmis (%17,2), 39’u ise habitiiel horlama (%3,3) bildirmistir. Habitiiel horlama
cinsiyetle iliskili bulunmamistir (Erkek: %3.4, Kiz: %3.1), alerjik rinit ve uyku sorunu
habitiiel horlama ile iliskili bulunmustur.'” PSG sonucunda OUAS prevalansit minimum
%]1.3 bulunmustur.'” Istanbul’da toplumu temsil eden 9 bélgede 8’er okulda yapilan
arastirmada 5-13 yas grubunda 2147 (katilim orani: %78,1) c¢ocuk icin ebeveynleri
tarafindan soru formu doldurulmus habitiiel horlama prevalanst %7 bulunmustur.
Habitiiel horlama tanikli apne, uykuda huzursuzluk, parasomniler, noktiirnal eniirezis,
televizyon seyrederken uyuyakalma, toplu ortamlarda uyuyakalma ve hiperreaktivite ile

iliskili bulunmustur. Astim, alerjik rinit semptomlar1 ve sigara dumanina maruz kalma

habitiiel horlama prevalansinda artisla iliskili bulunmustur.]6

2.1.3. Tarihgesi

Uykuda solunum durmasimin tarihgesi ilk c¢aglara kadar uzanmaktadir. Yunan
mitolojisine gore nehir tanrigasinin kiz1 olan Ondine, sevgilisine kizarak uykuda 6lmesi
icin bedduada bulunmustur. Bu nedenle uyku apnesi tip literatiiriinde “Ondine Curse”
olarak da bilinmektedir. Biiyiik iskender doneminde (M.O. 360) Karadeniz Ereglisi’nde
yasayan Dionysius’un uyku apnesinin tiim belirtilerini tagidigir tarih kitaplarinda
yazmaktadir. Ondokuzuncu 4ylizyilin baslarinda yasamis olan Charles Dickens, uyku

apnesini en iyi tarif eden Ingiliz yazaridir. Dickens’in “Posthumous Papers of the



Picwick Club” adli kitabindaki kirmizi yanakli Joe karakteri uyku apnesi sendromunun
tiim Ozelliklerini tagimaktadir. Sismanlikla birlikte olan hipoventilasyonu “Pickwickian
Sendromu” diye adlandirmislardir.’® OUAS ilk olarak nérofizyolojik uyku
laboratuvarlarinda depresyon ve narkolepsi gibi diger durumlarin arastirilmasi igin

gelistirilen teknikler kullanilarak belgelenmistir.

2.1.4. Fizyopatoloji

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, uyku sirasinda hipoksi/reoksijenizasyon ve
arousal’lar ile sonuclanan tekrarlayici parsiyel ya da tam iist solunum yolu (USY)
obstriiksiyonlart ile karakterize bir sendromdur. Olduk¢a kompleks bir fizyopatolojiye
sahiptir ve katkida bulunan faktorlerin rolleri de OUAS’1 bireyler arasinda degiskenlik
gostermektedir.'”*® OUAS patogenezi tiimiiyle anlasilamamis olsa da OUAS’li
hastalarda hava yolunun kapanmasma iliskin temel anatomik 6zellikler bilinmektedir.”’
Bu boliimde USY obstriiksiyonuna katkida bulunan gesitli patofizyolojik faktorler ve bu
faktorlerin nasil OUAS olusturduklar1 anlatilacaktir.

2.1.4.1. Anatomik Faktorler

Ust solunum yolu; konusma, yutma ve solunum gibi farkli fonksiyonlarmn
gerceklestigi oldukca kompleks, kollabe olma egilimli miiskiiler bir tiiptiir. Temel
olarak yumusak dokulardan olusan farenksin, insanlarda -diger memelilerden farkli
olarak-en {ist (burun) ve en alt (larenks) uglar1 disinda rijit bir destegi bulunmamaktadir.
Bu nedenle farengeal kesit alani1 yiiksek oranda liimen i¢i basing ile ¢evre dokularin

olusturdugu basing ve dilator kas aktivitesine baglhdir.

2.1.4.1.1. USY Konfigiirasyonu

Ust solunum yolunun en gevsek bdlgesi olan farenks; nazofarenks, velofarenks,
orofarenks ve hipofarenks olmak {izere 4 anatomik segmentten olusmaktadir. Farenksin
burun kanatlarindan sert damaga kadar olan segmenti nazofarenks, sert damak ile
yumusak damak arasindaki segmenti velofarenks (retropalatal segment), yumusak
damak ucu ile dil kokii arasindaki segmenti orofarenks ve epiglottis ile larenks

arasindaki segmenti de hipofarenks olarak isimlendirilmektedir.



Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal bireylere gore USY’de
onemli farkliliklar bulunmaktadir ve hava yolu kollaps1 hastalarin %75’inden fazlasinda

velofarengeal/retropalatal bolgede meydana gelmektedir.'*?!

2.1.4.1.2. iskelet Yapilar

Bazi1 OUAS’lillarda maksilla ve mandibulanin retropozisyonu, kisa mandibular
rami gibi kraniofasial yapilarda kontrollere kiyasla farkliliklar bulundugu saptanmistir.
USY ’nin kesit alaninda azalmaya neden olan bu degisiklikler, OUAS 1n siddeti ile de

koreledir.'>?>?

2.1.4.1.3. Yumusak Dokular

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda magnetik rezonans goriintiileme
yontemleri ile USY ’nin kontrollere kiyasla daha kiigiik ve lateral capin, antero-posterior
capa gore daha dar oldugu saptanmistir. USY’nin lateral darligi, parafarengeal yag
dokusunda ve miiskiiler farengeal duvarda kalinlagsmaya baglidir. Dil ve total yumusak
doku hacminde de artis bulunmaktadir ve USY’deki yumusak doku hacmi OUAS

siddeti ile koreledir."”*?

2.1.4.1.4. Nazal Obstriiksiyon

Mekanik (septal deviasyon, nazal polipler) ya da inflamatuar / vazomotor (akut ve
kronik rinit) nedenlere bagli nazal obstriiksiyonun OUAS’a katkida bulundugu
bilinmektedir. Nazal obstriikksiyon varliginda, hava akim rezistansinda artis meydana
gelmektedir. Bu kosulda solunumun devam ettirilebilmesi i¢in artmis inspiratuar giidii
basinci ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta USY rezistans artisi, rijit destekten yoksun
kollabe olmaya egilimli segmentte basincin diigmesine neden olarak, nazal obstriiksiyon
bolgesinden daha alt segmentte hava yolunda kollapsa yol agmaktadir. Ayrica, nazal
obstriiksiyon varliginda, noromiiskiiler toniisiin devam ettirilmesi i¢in gerekli afferent
reflekslerin azaldig1, agzin agik kalmasi ile farengeal hava yolunun destabilize oldugu,

yiizey geriliminin arttig1 da gosterilmistir.'**'



2.1.4.1.5. USY Kalibresinin Akciger Hacim Bagimlhihg

Akciger hacmi arttikga, trakeanin kaudal traksiyonu, farengeal duvarin
katilasmasini saglayarak, USY kesit alaninin artmasina -USY rezistansinin azalmasina-,
kapanma basmcinin azalmasina ve sonug olarak USY’nin daha az kollabe olmasina
neden olmaktadir. Obezite varliginda ya da sirt iistii yatis gibi postiir degisikligi
sonunda ortaya cikan akciger hacmindeki azalmalar, farengeal duvarin daha kolay
kollabe olmasma neden olmaktadir.'™*'* Ustelik, OUAS’hlarda akciger hacim

bagimhlig1 kontrollere gore daha fazladir.”*

2.1.4.1.6. Hava Yolu Uzunlugu

Uzun bir hava yolunun kollabe olma riski daha fazladir ve hava yolu uzunlugu
OUAS siddeti ile koreledir. Erkeklerde kadinlara gore hava yolunun daha uzun olmasi,
erkeklerde OUAS prevalansinin daha yiiksek olmasinin nedenlerinden biri olarak

goriilmektedir. '

2.1.4.1.7. Yercekimi/Viicut Pozisyonu

Bireyin postiirii, yer¢ekiminin etkisi ile USY’nin kesitsel boyutunu ve seklini
etkilemekte ve boylece OUAS’m pozisyonel degiskenligine neden olmaktadir. Ozellikle
sirt istli yatis, direkt olarak dil ve palatal yapilarin posteriora dogru yer degistirmesine,
indirekt olarak da akciger hacminin azalmasina yol agarak hava yolu kesit alanini
daraltmaktadir."®** Supin pozisyon aym zamanda USY’nin daha sirkiiler bir sekil
almasina neden olarak hava yolunun daha kolay kollabe olmasina da yol agmaktadir.

Obstriiktif olaylarin siiresi, eslik eden oksijen desatiirasyonunun derecesi ile

horlamanin siddeti supin pozisyonda kétiilesmektedir.'

2.1.4.1.8. Dinamik USY Kollapsi

Ust solunum yolu kollapsi, dilatér kas aktivitesinin ve pozitif intraliiminal
basincin olmadigi hem ekspirasyon sonunda hem de negatif intraliiminal basincin
belirgin oldugu inspirasyon baslangicinda meydana gelebilir. Hava yolu kollaps1 birkez

. . . 19,22
gelisince de apne sona erinceye kadar devam eder."”



Sonug olarak, anatomik agidan bakildiginda, dar bir USY genis bir hava yolundan
daha fazla kollabe olma egilimindedir ve 6zellikle hava yolunu cevreleyen yumusak

dokular, USY kollapsi i¢in risk olusturmaktadir.”*

2.1.4.2. Mekanik Faktorler
2.1.4.2.1. Faringeal Kollapsibilite

Normal insanlarda USY’deki net kuvvetler, USY’yi acik tutma egilimindedir,
sonugta USY, uyku ve uyaniklikta agiktir. Ancak, obez kisilerde uyku sirasinda hava
yolu basinci, atmosferik basinca yakindir ve bu basing, hava yolunun kollabe olmasini
saglar.”? Kollabe olma egiliminde olan segmentte (farenks) basing ve akim iliskisini
aciklamada Starling-resistor modeli kullanilmaktadir. Hava yolu kollapsinin gelistigi
basing; kritik kapanma basincit (Pcrit) olarak tanimlanmaktadir ve OUAS’lilarda

192124 By segmentteki basing gradienti,

daralmis USY Kkalibresi ile uyumludur.
segmentin list (Pupstream -Pus-) ve alt kisimlarindaki (Pdownstream -Pds-) basing
farkidir (Pus- Pds). Pus ve Pds, Pcrit’in iizerinde oldugu zaman hava yolu agiktir, Pcrit,
Pds’in iizerinde fakat Pus’in altinda oldugu zaman kollapsible segmentte hava akimi
sinirlanmasit bulunmaktadir. Eger Pcrit, Pus’inin iizerinde ise hava akiminda tam kollaps
vardur."

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu igin ¢esitli epidemiyolojik risk faktorleri Perit
etkilemektedir. Obezite, hava yolunda yag depolanmasi ya da akciger hacminde azalma

ile hava yolu kollapsibilitesini etkilemektedir. Zayiflama ile Pcrit’de azalma meydana

gelir ve Perit degisikliginin siddeti OUAS’daki iyilesme ile iliskilidir."

2.1.4.2.2. Yiizey Gerilimi

Hava yolu kollapsibilitesi, hava yolu yiizeyini orten sivinin yiizey geriliminden
etkilenmektedir. OUAS lilarda normal olgulara kiyasla apne sirasinda gelisen mukozal

travma, ag1z solunumu gibi nedenlerle yiizey geriliminin arttig1 bildirilmistir."

2.1.4.2.3. USY inflamasyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda USY hem mukozal dokuda hem de

miiskiiler kompartmanda inflamasyon artmistir. Horlamaya ait vibrasyon, apne sirasinda
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ortaya ¢ikan emme ve ¢ekme, hava yolunun yeniden acgilmasi sirasinda kaslarin yogun
aktivasyonu ve hipoksi-reoksijenizasyon ile iliskili artmis oksidatif stres artmisg
inflamasyondan sorumlu faktorler olarak diisiiniilmektedir. Asit-pepsin refliisii, alkol,
sigara, allerjik inflamasyon ve sistemik inflamasyonun etkileri OUAS’da diger olasi
proinflamatuar faktdrlerdir. Tekrarlayan ya da devamli bir hal alan USY inflamasyonun
hava yolu yap1 ve fonksiyonlarinda 6nemli sonuglari bulunmaktadir. Gelisen 6dem,
USY kalibresinde azalmaya ve hava yolu kollapsibilitesinde artisa neden olmaktadir.
USY’de mekanik travma ya da oksidatif stres sonucunda ortaya cikan inflamatuar
yanitlar, 6ncelikle doku onarimi ile yararl etkilere sahipken, daha sonra bu durum doku
hasarina ve/veya fibrozise neden olmaktadir. OUAS’li hastalarda hem USY
mukozasinda hem de bazi hastalarda USY kaslarinda konnektif doku artist
bulunmaktadir. USY’deki konnektif doku igeriginde ve/veya organizasyonundaki
degisiklikler hava yolu kalibresinde ve kompliansinda degisikliklere neden

olmaktadir."

2.1.4.3. Noromiiskiiler Fonksiyon
2.1.4.3.1. Motor Fonksiyon

Ust solunum yolunda hava yolu kalibrasyonunu etkileyen 20’den fazla kas
bulunmaktadir. Bu kaslar hava yolunun ag¢ikligini idame ettirmek i¢in kompleks ve
koordineli bir sekilde calismaktadir.'*?

Ust solunum yolunun en oOnemli dilatér kasi olan genioglossus kasinin
aktivitesinde 2 kontrol yolu énemlidir. Bunlar; 1) negatif liiminal basinca yanit olarak
larengeal mekanoreseptorlerin aktivasyonu ile genioglossus kasinin aktive olmasi, 2)
medulladaki respiratuar néronlarin, genioglossus kasini diyaframdan 50-100 ms Once
aktive ederek, inspirasyon baslamadan hemen oOnce hava yolunun agikliginin
saglanmasidir.'”*

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda USY obstriiksiyonu, sadece uyku
sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Yani uyamklik sirasinda USY kaslari, hava yolu agikligii
saglayabilirken, uyku sirasinda bunu gergeklestirmede yetersiz kalmaktadir. USY
dilator kas aktivitesindeki azalma NREM (yavas dalga uykusu hari¢) ve REM uykusu
sirasinda progresif olarak daha belirginlesmektedir. Uyaniklik sirasinda OUAS’I

hastalarda, kontrollere kiyasla genioglossus ve tensor palatin kaslarimin EMG
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aktivitesinde artis bulunmaktadir. Uyku baslangici ile de OUAS’Ih hastalarda
genioglossus kas EMG aktivitesinde kontrollere kiyasla ¢ok daha belirgin diisiis
izlenmektedir. Bu bulgular, OUAS’da uyaniklik sirasinda anatomik sorunu kompanse
etmek icin, USY kaslarma giden uyarmin artmis oldugunu ve kas aktivitesinde uyku ile
iligkili azalma meydana geldiginde bu kompanzasyonun, hava yolu agikliginin
saglanmasinda yeterli olmadigmi ve sonugta USY’de kapanmanm gelistigini
diisiindiirmektedir."”

Sonugta, farengeal anatomi ile uyku sirasinda azalmis USY dilator kas aktivitesi

arasindaki iliski OUAS patogenezinde yer alan mekanizmalardan biridir.*

2.1.4.3.2. Negatif Basin¢ Refleksi

Ust solunum yolu dilatér kas aktivitesinin major bilesenlerinden birisi santral
solunum uyarist1 disinda, negatif intraliiminal basing ile iliskili mekanoreseptor
stimulusudur. Negatif liiminal (subatmosferik) basinca yanit olarak lokal yonlendirilen
ve USY’de bulunan mekanoreseptorlerin aktivasyonu ile genioglossus kasi refleks
olarak aktive olur. Uyaniklik sirasinda aktif olan bu koruyucu refleks, NREM uykusu

sirasinda normal kisilerde bile azalmakta ya da kaybolmaktadir.'*****

Cesitli yayinlar,
USY’deki ya da kaslardaki duyusal sinirlerin hasarina bagh olarak farengeal kaslarin

negatif basing refleksi yanitinin bozuldugunu gdstermektedir.*

2.1.4.3.3. Degismis USY Noromekanik Fonksiyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda normal bireylere kiyasla Pcrit’in
daha yiiksek oldugu (yani hava yolu g¢evresinde, yiiksek mekanik yiikiin bulundugu),
daha diisiik noromiiskiiler yanitlarn oldugu ve USY néromiiskiiler kompansatuar

mekanizmalarm uyku sirasinda kontrollere kiyasla azaldig1 gosterilmistir.'

2.1.4.3.4. USY Noropatisi

OUAS’da USY duyusal bozuklugun, farenkste bozulmus mekanosensitivite

19,25,26

oldugu ve OUAS siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir. Horlama ve apneyle

iligkili mekanik travma, hipoksi-reoksijenizasyon ile iliskili oksidatif stres ve her
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ikisinden ~kaynaklanan inflamasyon, OUAS’da bulunan USY néropatisinin

nedenleridir.'>*'

2.1.4.3.5. Kas Denervasyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun USY néropatisinin efferent komponenti de
kas denervasyonudur. OUAS’da USY kas &rneklerinin  immiinhistokimyasal
incelemesinde, kas denervasyon bulgulari olan, liflerde atrofi ile lif caplarinda
degiskenlikler gosterilmistir.'*?”*® Dahasi, OUAS’da aktif denervasyon oldugunu
diisiindiiren, noral hiicre adezyon molekiilii olan, denerve kas hiicrelerinde gegici olarak
eksprese edilen bir subsarkolemmal proteinin, OUAS’l1 hastalarin USY kas dokusunda

anlaml diizeyde arttig1 bulunmustur.”

2.1.4.3.6. USY Kas Fonksiyonu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda degismis noromekanik yanitlara katkida
bulunan potansiyel baska bir mekanizma, USY dilatér kaslarmin kontraktil
fonksiyonunun bozulmasidir. OUAS’da USY kaslar1 hipoksik kosullar altinda
calismaktadir. Iskelet kaslarinin bdylesi bir duruma tipik yamti, lif fenotipinde
modifikasyondur. Bu modifikasyon ile iskelet kas lifleri yorgunluk direngli tip I
liflerinden, glikolitik 6zellikli, artmis gii¢ olusturan ama yorgunluga direngli olmayan
tip II liflerine kayar. Boylece OUAS’da kas kontraktilitesi korunsa da yorgunluk
artmaktadir. Artmis ylikiin altinda adaptif olarak calisan kasta, sonucta kontraktilite
fonksiyonunu bozan kas hasar1 ve inflamasyonu gelisebilir. Lokal olarak artan
proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres kas disfonksiyonunu indiikleyebilir. Tlging
olarak hasara kars1 adaptasyon dengesi, kas disfonksiyonu olan hastalar arasinda
oldukca degiskendir, bazilarinda adaptasyon yamiti c¢ok o©nemli rol oynarken,

digerlerinde 6nemsiz olabilmektedir.'*'

2.1.4.3.7. Solunum Kontrol instabilitesi

Hastanin obstriiktif solunum olaylar1 (uyku) ile arousal (uyaniklik) arasinda

salindigr siklik solunum paterni, OUAS’nin tipik bir o6zelligidir ve OUAS
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patogenezinde solunum kontrol instabilitesinin roliine ait bilgiler giderek

artmaktadir.'®?"*

2.1.4.3.8. Apneik Esik

Apneye neden olan en diisik PaCO2 diizeyi (apneik esik) uykuda, uyaniklik
apneik degerinin tipik olarak 1-2 mmHg altindadir. Kisideki PaCO2 diizeyi uyku
sirasinda apneik degerin altinda ise apne gelisir. Arousal ile birlikte tipik olarak apne ya
da hipopnenin sonlandirilmasinda goriilen solunumdaki ani artig, hipokapni gelismesine
neden olur. Hasta tekrar uykuya gectigi i¢in PaCO2 diizeyi apneik esigin altinda kalir ve
baska bir apne gelisir. Bu mekanizma santral apne patogenezinde énemlidir ve uyku-
uyaniklik instabilitesi ile birlikte olan solunumsal instabiliteden sorumludur. Solunum
sonrast agir1 yanit, USY’ye giden uyar1 kaybima neden olarak hava yolu kollapsina ve

obstriiktif olayin baslamasina yol agabilir."**'.

2.1.4.3.9. Loop Gain

Beyin sapindaki santral solunum merkezi kemoreseptér ve mekanoreseptor gibi
pek cok freedback loop ile kandaki oksijen ve karbondioksit diizeylerini sikica
diizenlemektedir. Bu sekilde, kan gazinin dar limitler i¢inde idame ettirilebilmesi igin,
solunumun derinligi ve paternini ayarlayabilen stabil bir solunum sistemine ihtiyag
vardir. Solunum sisteminin instabilitesi, prensibi ile agiklanmaktadir. Bir miihendislik
terimi  olan “loop gain” bir negatif feedback dongiisiiniin sensitivitesini
tanimlamaktadir. Yani bozuklugun, kendisine verilen diizeltici yanita oranidir. Bir
bozukluk karsisinda, yiliksek loop gain’li bir sistem hizli ve kuvvetli bir yanit verirken,
diisiik loop gain’li bir sistem ise yavas ve zayif bir yanit verir. Solunum kontrol sistemi
bakimindan loop gain, solunumsal karigikliga ya da PaCO2 diizeyindeki degisiklige
karsilik ventilasyonun nasil cevap verecegini ifade etmektedir.'”**** Solunum kontrol
sistemi i¢in yiiksek loop gain, PaCO2’daki ufak bir degisiklik karsisinda sistemin
abartili ve hizli bir solunum yanit1 verecegi anlamima gelir ki bu da CO2 ‘in hizlica
apneik esigin altina diismesine neden olarak, solunumun duraklamasina ve daha sonra
da CO2 retansiyonuna yol acar. Sonugta bu durum, uyaniklik ve uykuda solunumu
destabilize eder. Agir OUAS 11 hastalarda hafif olgulara kiyasla NREM uykusunda loop
gain’in daha yiiksek oldugu gésterilmistir.22 Ote yandan diisiik loop gain ise daha stabil
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bir solunum kontrolii anlamina gelmektedir. Yiiksek loop gain’nin bazi hastalarda

OUAS patogenezine katkida bulundugunu destekleyen gozlemler bulunmaktadir.'®?

2.1.4.3.10. Arousal

Obstriiktif apne ve hipopnelerin biiyiik kisminda -tiimiinde olmamakla birlikte-
olayin sonlanmasi, hava yolunun yeniden acilmasi; postapneik hiperpne ile birlikte
uykudan arousal’a gegis ile olur. Ustelik, daha ciddi solunumsal olaylar daha uzun

1924 Kortikal arousal’lar ile sonlanan solunumsal olaylar

arousal’la sonuglanir.
nedeniyle, OUAS’11 hastalar gece boyu uyaniklik ve uyku arasinda gidip geldigi i¢in, bu
durum, hastanin USY dilatér kas aktivitesinin artmis oldugu derin yavas uyku evresine
gecisini engellenmektedir.**

Ayrica, OUAS’l1 hastalarda arousal yanit1 genellikle bozulmustur. Arousal yaniti,
asfiksi stimulusuna kars1 hayat koruyucu bir yanit olsa da diisiik arousal esigi, solunumu
destabilize ederek, tekrarlayan apne ya da hipopnelerin ortaya ¢ikmasini hizlandirir.
Yani, erken ya da gereksiz arousal’lar, stabil solunumun saglanmasindan ziyade abartili
solunum yanitina yol agarken, yiiksek arousal esigi olanlarda ise solunumsal olaylar

o . R - 1924
uzar ve hipoksemi kétiileir.'”

2.1.4.4. Genetik Faktorler

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

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu fenotipindeki ¢esitlilik nedeniyle aday genlerin
arastiritlmasi1 zorluklar tagimaktadir. Daha ¢ok OUAS sonuglart ile iliskili genlerin
tanimlanmasinda basarili olunmustur. Son olarak, Larkin ve arkadaslar1 12 Avrupa ve
Afrika kokenli Amerikalilarda OUAS ile iligkili obezite, kraniofasiyal gelisim,
inflamasyon ve solunum kontrolii gibi yollarda rol alan akla yatkin 52 gen i¢inden
OUAS i¢in ilk aday geni tanmimlamiglardir. Afrika kokenli Amerikalilarda serotonin
reseptor 2a’da (HTR2a) sadece rs9526240 polimorfizminin OUAS ile iligkili oldugu

bulunmus ve bu iliskinin siddetinin beden kitle indeksine gore ayarlanmasi ile azaldig:
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gosterilmistir. Bu da HTR2a’nin viicut agirhigr iizerinde etkili  oldugunu

desteklemektedir.”’

2.1.5. Risk Faktorleri

Ust solunum yolu genisligini azaltan ya da tikanmasini kolaylastiran faktorler
OUAS’a egilimi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri erkek cins ve obezitedir.

OUAS’a egilimi artiran risk faktorleri Tablo 1’de siralanmistir.

Tablo 1. OUAS’a egilimi arttiran risk faktorleri

Sismanlik

Yas

Erkek cinsiyet

Irk

Sigara, alkol, sedatif kullanimi
Eslik eden hastaliklar

Genetik faktorler

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda prevalansin 40-65 yas grubunda arttig1 ve

3031 Nedeni tam olarak bilinmemekle

65 yasindan sonra azaldigi bildirilmektedir.
birlikte, yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolii, akciger ve
kardiovaskiiler fonksiyonlar {lizerindeki etkisinin rol oynadigi, ayrica yashlikta artan
eslik eden hastaliklarin st solunum yolu obstriiksiyonlarina egilimi artirdigi
sanilmaktadir.”

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda kadin/erkek orani her yas grubu i¢in 1/3
olarak belirtilmistir.””'~> Obezite, OUAS a egilimi arttirmaktadir. OUAS riski VKI >29
olanlarda 8-12 kat artmustir. Ust viicut obezitesi olanlarda ve VKI >40’dan biiyiik olan

2132 Boyun gevresinin OUAS igin belirleyici

morbid obezlerde bu risk daha yiiksektir.
bir faktor oldugu gosterilmistir. Boyun ¢evresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38
cm stiinde olmasi anlamhdir.”! Diger risk fakorleri icinde erkek cinsiyet, sigara igme,
alkol, sedatif ve hipnotik ilag kullamimi sayilabilir. Bloom ve arkadaslarinin,®
Arizona’nin Tucson kentinde yaptiklar1 calismada, 2187 kisilik eriskin toplumda
horlamanin 6nemli bagimsiz risk faktoriiniin erkek cins ve 6zelliklede 40-64 yas arasi
erkekler oldugu, obezitenin, sigara icmenin, aksamlar1 diizenli alkol kullanmanin ve

uyku ilac1 ya da sedatif kullanmanin risk oldugu gosterilmistir. Ayni calismada

sigaranin birakilmasinin horlama riskini ileri derecede azalttig1 gosterilmistir.
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Irksal ve etnik farkliliklarin OUAS’la iligkisi konusunda az sayida veri mevcuttur.
Redline ve arkadaslar1,® Amerikali beyaz ve zenci gruplar arasinda yaptiklari ¢alismada,
geng zencilerde OUAS riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Baz1 ailelerde
OUAS insidansmnin ait olduklari toplumdan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.*
Ayrica st solunum yolunda yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini
etkileyen bircok konjenital ve genetik gecisli hastalikta uykuda solunum
bozukluklarinin sik gériildiigii belirtilmektedir.”®* Sigara ve cevresel maruziyetin hava
yolu inflamasyonunu arttirarak, alkol ve sedatif ila¢g kullaniminin ise {ist solunum
yolunun ndromiiskiiler (hipoglossal sinirde iletiyi azaltarak) aktivitesini azaltarak
OUAS i¢in bir risk teskil ettigi bilinmektedir.*'**

Yasla birlikte erkek ve kadinlarda {ist havayollarinin kesitsel ¢apinin azaldigi ve
erkeklerde sirt iistii yatildiginda hava yollarmin kapanabilirliginin arttigi bildirilmistir.*

Cok 6zel anatomik anormallikler ¢ogukluk caginda goriilen klinik durumlardir.
Ozellikle adenotonsiller biiyiime, fasiyal dimorfizim, ya da mandibuler anormallikler
ornegin Robin sendromu ve Treacher Collins sendromu gibi. Mikroganatti 6zellikle
OUAS ile birliktedir. Burada kiiciik ¢ceneye ve geriye yerlesme pozisyonuyla dil kokii
posteriyor farenks duvarina yaklasir ve farenks daralir. Spesifik anatomik bozukluklar
cocuklarda eriskinlere gore daha sik goriiliir, bu akromegaliyi de ierir.””~°

Ust solunum yolu anormallikleri, akciger (KOAH vb.), endokrin (Diyabetus
mellitus, Hipotroidi), psikiyatrik ve noromiiskiiler (Amyotrofik Lateral Skleroz,

Multiple Skleroz) bir¢ok hastalikta OUAS daha sik goriilmektedir.

2.1.6. Klinik Bulgular

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun en sik rastlanilan semptomlari: Horlama,
tankli apne, giindiiz asir1 uyku hali, bogulma hissi ile uyanma ve uykusuzluktur.**°
OUAS semptomlar1 patofizyolojik olarak ana hatlari ile uyku bozukluguna bagh ve

sistemik semptomlar olmak tizere iki baslik altinda toplanabilir (Tablo 2).
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Tablo 2. OUAS semptom ve sonuclar:

Uyku Bozukluguna Bagh Semptomlar Sistemik Semptomlar ve Sonuclar
Horlama Kardiyak aritmiler
Tanikli apne Sistemik hipertansiyon
Giindiiz asir1 uyku hali Miyokard infraktiisii
Yetersiz uyku Serebrovaskiiler olay
Biligsel bozukluklar Pulmoner hipertansiyon
Karakter ve kisilik degisiklikleri Polisitemi
Impotans Ani 6liim
2.1.6.1. Horlama

Uykuda inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle orofarenkste olusan giiriiltiilii
titresime iligkin sestir. Yaygin bir semptom olup, eriskinlerin en az %?20’sinin, 40 yas
tizeri erkeklerin ise %60’ 1mnin horladigi bildirilmistir.*"** Siklikla doktora bagvurmanin
ilk sebebidir. Genellikle sosyal bir sorun olarak karsimiza cikar. Horlama iki hastalik
grubunda belirgindir: Ust solunum yolu rezistans1 sendromu (UARS) ve OUAS.

Horlamaya sebep anatomik nedenler (biiylik tonsil, adenoid vejetasyon, septal
deviasyon, vb.), obezite, alkol alimi, ila¢g kullanimi, asir1 yorgunluk, cinsiyet, yas,
hipotroidi ve akromegali gibi klinik durumlar olabilir. Olgularin %5-10’unda daralma
kimi zaman tam tikanmayla (apne) sonuglanabilir. Ust solunum yolunun daralmasi
solunum iginin artmasina, sik arousal (EEG uyanmalar1) nedeniyle uykunun tekrarlayan
par¢alanmasina (fragmantasyon), dinlenilmemis uykuya ve gilindiiz néro-kognitif
fonksiyonlarin bozulmasina neden olur.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu hastalarinda her zaman horlama (haftada en az 5
gece ya da daha fazla) soz konusudur ve sik tekrarlayan apneler nedeniyle kesilir.
Hastalar genelde horladiklarin1 reddederler, bu nedenle esleri ya da yakinlarindan dykii

. 41,4344
almak gerekir.

2.1.6.2. Tanikh apne

Hastalarin doktora bagvurmasindaki en 6nemli neden hastalarin esleri tarafindan
fark edilen apnedir. Nadiren hastalar apne periodu i¢inde uyanirlarsa, nefes alamama
veya bogulma hissi tarif edebilirler. Ayirict tanida noktiirnal astim, kronik obstriiktif

akciger hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligini diisiinmek gerekir.*>*
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2.1.6.3. Giindiiz Asir1 Uyku Hali (GAUH)

Uyku sirasinda tekrarlayan apne, hipopne, arousal’lar sonucu gelisen uyku
bsliinmeleri nedeniyle hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyact hissederler.**® Olusan asir1
uykululuk kisilerin giindiiz motor aktivitelerini de olumsuz ydnde etkiler. Bilissel
bozukluga bagli olarak 6grenme becerileri azalir, hafiza zayiflar, refleks davranislar ve
dikkat azalmasi s6z konusudur.*** GAUH toplumda %5 oraninda goriiliir. Ciddi is ve
trafik kazalarina neden olabilir.*’*’ Bu durum ¢ocuklarda hiperaktivite gelismesiyle de
kendini gosterebilir.

Giindiiz Asir1 Uyku Hali solunumsal uyku hastaliklarinda siklikla goriilmekle
birlikte, insomni, narkolepsi, yetersiz uyku, idiopatik hipersomni, vardiya caligmasi
nedeniyle diizensiz uyku, uykuda peryodik ekstremite hareketleri, hipnotik ve sedatif
kullanimi, ndroanatomik lezyonlar, psikiyatrik rahatsizliklar, Kleine-Levin sendromu
gibi durumlarda da gbriiliir.**>°

Gilindiiz Asir1 Uyku Hali subjektif bir test olan Epworth uykululuk 6lgegi veya
objektif testler olan MWT ve MSLT ile kolaylikla tespit edilir.*>* OUAS’I1 olgularda
GAUH sik goriilen ancak spesifik olmayan bir semptomdur.** Semptomlar tek tek
Oonemli olsa da tanida bu ii¢ semptomun birlikte olmas1 (horlama+tanikli apne+GAUH)
OUAS ig¢in belirleyicidir.

Horlamayla birlikte apne gelismemesine ragmen solunum zorluguna baglh gelisen
uykuda arousal’larin varligi ve giindiiz asir1 uyku hali olmasi durumunda UARS’den
bahsedilir. Ayr1 bir klinik durum olmasma karsin OUAS’a benzer sonuglar1 olmasi

nedeniyle mutlak tedavi edilmelidir.*

2.1.6.4. Kardiyopulmoner semptomlar

Bu hastalarin bir kismi gece bogulma hissi ile uyanmaktadir. OUAS’l1 olgular
uyku sirasinda atipik gogiis agrisi tarif edebilirler. Bu agrinin genellikle apne sirasinda
devam eden giiclii solunum ¢abasinin gogilis kafesinde yarattigi distorsiyona bagh

olabilecegi bildirilmistir.”’

OUAS’li olgular uyku sirasinda carpintt veya ritm
bozuklugu tarif edebilirler. Nokturnal aritmiler OUAS’11 hastalarda sik (%50) goriliir.
Hastalarin ¢cogunda saptanan aritmi, apne epizodlar1 sirasindaki orta dereceli bradikardi

(30-50/dakika) veya solunumun tekrar baglamasi ile goriilen 90-120/dakika hizda
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tasikardidir. Bradikardinin derecesi apne sirasindaki hipokseminin derecesi ile siki

iliskilidir. Az sayidaki hastada ventrikiiler tasikardiler veya ani 6limler goriilebilir.*'

2.1.6.5. Noropsikiyatrik semptomlar

OUAS’li olgularda gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral kan akiminin
bozulmasi, kan basincinin yiikselmesi, uykunun boéliinmesi, yetersiz uyku ve anormal
motor aktivite bas agrisi ve yorgunluk hissine neden olur. Genellikle uyandiklarinda
frontal ya da diffiiz bas agrisindan yakinirlar.”'?

Tekrarlayan hipoksemi ve uyku boliinmesi, biligsel fonksiyonlarda bozulmaya
neden olarak, karar verme yeteneginde azalma, hafiza zayiflamasi, unutkanlik, karakter
ve kisilik degisiklikleri gelistirir. Cevreye uyum zorluklar1 kiside anksiyete ya da
depresyona yol acabilir. OUAS’1 olgularin %30’unda depresyon oldugu saptanmustir.

Bu da aile yasantisini, sosyal iliskilerini ve is hayatin etkiler.”

2.1.6.6. insomni

Uykuda solunum bozukluklarindaki insomni sikayetinin primer insomniden ayirt
edilmesi gerekir. Apne ve arousal nedeniyle uyku boliinmesi sonucu hasta kendini hig
uyumamus gibi hisseder. Ozellikle santral uyku apneli hastalar ve konjestif kalp
yetmezlikli hastalarda bu sikayet yaygindir. OUAS’da ise hastaligin agirligina gore
insomnia sikayetinin agirligi degisebilir. Hastanin diizensiz gece yatmalari, geg
saatlerde egzersiz yapmasi, 6gleden sonra ya da gece kafein almasi, yatakta televizyon
seyretmesi ya da isten direk uykuya gitmesi uygunsuz uyku hijyenine bagli insomniye

4
neden olacaktir.*

2.1.6.7. Uykuda Gozlenen Anormal Hareket ve Davramslar

Uyku sirasinda gelisebilecek anormal hareket ve davranis bozukluklar1 es ya da
oda arkadas: tarafindan hekime iletilir.”* Hasta gece aniden kalkar, ¢ighk atar ve
uyandirildiginda hatirlamaz. Bu durum uyku teroriinde gozlenir. Uykuda gelisen
apnelerde ise benzer sekilde bogulma hissi ile ya da giiriiltiilii ses ¢ikararak panik halde
uyanabilir. Bu durumun hekim tarafindan uyku teroriindeki anormal davranistan ayirt

edilmesi gerekir.”
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Hasta uyku sirasinda riiya goriirken riiya icerigi ile ilintili ¢esitli hareketler yapar.
Bu durum yatakta esi ya da arkadasina saldiriya bile doniisebilir. Normalde REM
uykusunda kas atonisi olmasi gerekirken anormal hareketlerin var oldugu bu duruma
REM uykusu davranig bozuklugu denir. OUAS’da bazen hasta yakinlar1 tarafindan
tariflenen apne sonrasi anormal hareketler ise uykunun her evresinde goriilebilir. Ayirici
tanida polisomnografik tetkik yeterlidir.”

Gastro-0zofagial reflii’ye bagh olarak gece boyunca gogiis agrisi, oksiirik ve
gbgls sikigsmasi hasta tarafindan tariflenebilir. Bu durum 6zellikle intratorasik basincin
daha da negatiflestigi apne sonrasinda sik izlenir. Hasta gogilis sikismasi ile birlikte

nefes darlig1 da tarifliyorsa kardiak iskemi akla gelmelidir.”

2.1.6.8. ila¢c Kullanma

Hastanin kullandig: ilaglar hastanin uyamklik ve uyku programini etkiler. Ornegin
teofilin ve bronkodilatdr ila¢ grubu direk olarak etkiler. Diiiretik grubu ajanlar idrara
cikmayi artirarak indirekt etkiler. Hipnotik ve sedatiflerin devamli kullanilmasi bunlara
bagli uyku problemlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sedatif ve hipnotik ajanlar
kullanilmasi var olan uyku apne sendromunu agirlastirir. Alkol de aynt mekanizmayla
OUAS’1 agirlagtirir. Bunun yani sira beta blokerler, antibiotikler, antihistaminikler
OUAS’m kétiilesmesine neden olur.”

Adrenerjik ajanlar, GABAerjik ajanlar, reseptorleri etkileyen ilaglar uyku

kalitesini etkiler. Bitkisel ajanlarm birgogu uykuyu artiric1 ve azaltic1 etki yapar.”

2.1.7. Ust Solunum Yolu Muayenesi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun ortaya ¢ikist veya nedeni pek ¢ok faktorle
iligkilendirilebilir. Ancak OUAS, temelde, uyku sirasinda, iist solunum yolunda ortaya
citkan tam ya da kismi tikanikliga bagli olarak olusan apneler, hipopneler veya
solunumsal arousal’lar ile karakterize bir sendromdur.” Bu nedenle OUAS’ta hava
yolundaki degisikleri belirlemek, hem hastaligin nedenleri konusunda hem de tedavi
yonteminin belirlenmesinde son derece 6nemlidir. Ancak, degerlendirmelerin genellikle
uyanikken yapiliyor olmast nedeniyle OUAS’li olgularda iist solunum yollarinin
muayenesinden elde edilen bilgilerin hastaligin siddetiyle tam olarak uyumlu olmasi

beklenmemelidir. Bu nedenle, OUAS’l1 olgularda uykuyu ve iist solunum yollarim
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etkileyen hastaya ait her tiirlii bilgiye ulasilmaya calisilmalidir. OUAS’l1 olgularin
degerlendirilmesi esnasinda iist solunum yollarinin yani sira, olgularin psikolojik
durumlari, yasam aligkanliklari, maksillofasiyal degerlendirme, beden kitle endeksi,
boyun ¢api, bel ¢evresi gibi bazi antropometrik dlgtimler de kayit altina alinmalidir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu olgularda fizik muayenenin amaci hem
hastaligin gelisimine katkida bulunan faktorlerin tespiti hem de tedavi Onerilerini
belirlerken en dogruya ulasma ¢abasidir. Bu nedenle OUAS’Ih olgular muayene
edilirken ister uyku caligmasindan 6nce ister sonra psikiyatri, kulak burun bogaz, gdgiis
hastaliklari, ndroloji, dis hekimligi gibi farkli uzmanlik dallar tarafindan “uyku hekimi”
olarak degerlendirilmelidir. Bu bolimde OUAS’l1 olgularda iist solunum yollarinin
nasil muayene edildigi anlatilacaktir.

Ust solunum yollar1 burundan trakeaye kadar olan bélge olarak tanimlanabilir.

2.1.7.1. Burun

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu olgularda burun muayenesi hem burun
tikaniklig1 sikayetine neden olabilecek problemlerin varligini arastirmak hem de nazal
yolla PAP cihazi1 kullanmayi tercih eden olgularda cihaz uyumunu engelleyecek olasi
sorunlarin tespiti amaciyla yapilir. Hava akimini engelleyen lezyonlarin tespiti igin
burun nostrilden, koanaya kadar degerlendirilmelidir. Internalexternal nasal valv
sorunlari, septum egrilikleri, konka sorunlar1 veya polip gibi kitlesel lezyonlar ve
rinosiniizit gibi mukozal hastaliklarin varligi degerlendirilmelidir. OUAS’l1 olgularda
burun muayenesinde, hem dis yap1 hem de rinoskopi anterior ya da endoskoplarla kavite
incelenmelidir.

Yapilan bazi1 calismalarda nazal kavite sorunlarinin ortadan kaldirilmasinin
OUAS’l1 olgularda hastaligin PSG verilerini anlamli yonde degistirmedigini gosterse de
var olan nazal sorunlarin ortadan kaldirilmasiyla nazal PAP cihazlaria hasta uyumunun

arttig1 veya olgularin yasam kalitelerinin yiikseldigi bilinmektedir.”®”’

2.1.7.2. Oral Kavite-Farenks

Oral kavite dudakta vermilyon sinirindan baglayip arka sinirimi sert damak ve
yumusak damak bileskesinin olusturdugu bolgedir. Bu bolge muayene edilirken; dilin

ag1z i¢indeki konumu, boyutu, maksilla ve mandibulanin genisligi, bireyin kullanmis
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oldugu protezler ve okliizyon durumu dikkatle degerlendirilmelidir. Protez kullanan
olgularda protezler ¢ikartilarak muayene yapilmalidir.

Fizik muayene esnasinda dilin agiz i¢indeki boyutu, sert ve yumusak damakla
iligkisi degerlendirilmelidir. Dilin yumusak damakla iliskisi hem dilin boyutu hem de
olas1 velofaringeal cerrahilere karar vermek agisindan yararlidir. Bu degerlendirme igin
mallanpati  klasifikasyonu veya M. Friedman tarafindan Onerilen Mallanpati
klasifikasyonunun bir modifikasyonu olan Friedman dil pozisyonu (FDP)
kullamilabilir.®*® FDP’de hastadan dilini agiz iginde istirahat halinde tutarken agizini
acmasi istenir. Bu durumda hastanin dili ile yumugsak damak-tonsilla palatina iligkisi I
den IV’e kadar numaralandirilir (Sekil 1). FDP I’de tonsilla palatinanin tamami ve tiim
yumusak damak goriilirken FDP IV’de ise yumusak damak goriilemez, sadece sert
damak goriiliir. Yapilan calismalarda OUAS’l1 olgularda hastaligin siddeti arttikca FDP
skorlarinin da arttig tespit edilmistir.® Mallampati siuflamasi da smif I den IV’e
kadardir. Sinif I’de uvula, yumusak damak, tonsil yatagi, on ve arka plakalar rahatlikla
goriliir. Siuf II’de uvula ve yumusak damak goriiliir. Sinif III” de uvula tabani ve
yumusak damak goriliir. Sinif IV’ te ise uvula dil kokii tarafindan kapatilmis, Farenks
duvar1 gorilmiiyordur (Sekil 2). 2006 yilinda yapilan bir ¢alisma mallampati skorundaki
her 1 birimlik artisin OUAS’a sahip olma olasiligini 2,5 kat arttirdigi gé')sterilmistir.61
OUAS siddetini belirlemek icin sadece mallampati skorunun analize dahil edildigi iki
calismada mallampati skoru ile AHI ve OUAS siddeti arasinda pozitif korelasyon

oldugu gosterilmistir.®**

Sekil 1. Friedman dil pozisyonu
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Class I Class [1 Class III Class IV

Sekil 2. Mallampati simiflamasi

Farenks nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks olarak 3 boliimde degerlendirilen
koanadan trakeaya kadar uzanan hayati fizyolojik gorevleri olan tiibiiler bir yapidir.
Hava yolu, beslenme, sekresyonlarin tasinmasi, ses rezonansi, alt solunum yollarinin
korunmasi, gorevleri arasinda yer almaktadir. Basta vagus olmak iizere VII, IX, XIIL
kranyal sinirler vasitasiyla bu gorevlerini belli bir dengede yerine getirmektedir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, farenksin uyku esnasinda hava akimini
saglayacak kadar acik kalamamasina bagli olarak olusan bir hastaliktir. Dolayisiyla
farenks muayenesi hem liimen genisligi acisindan hem de mukozal ve ¢evresel organlar
acisindan degerlendirilmelidir. OUAS’mn polisomnografik olarak agirhigr arttikca
farenksde ok seviyeli sorunlarin olustugu bilinmektedir.*’

Farenksi anatomik planda fonksiyonel olarak degerlendirebilmek icin koanadan
larenkse kadar endoskopik muayene yapilmalidir. Bu muayeneler uyanik veya stimiile
edilmis uyku esnasinda yapllabilir.64

Palatin tonsiller hem agiz muayenesi esnasinda (Sekil 2) hem de farenksin
endoskopik muayenesi esnasinda degerlendirilmelidir. Boylece hem liimene dogru
biiyiiyen tonsiller hem de On-arka pilika arasindaki tonsil boyutu konusunda daha ¢ok
bilgi sahibi olunur. Palatin tonsil boyutu OUAS’li olgularin farengeal cerrahi
sonuglarin1 6ngdrmede etkilidir. Tonsil boyutu biiyilkk olan olgularda farengeal
cerrahinin daha etkili oldugu bilinmektedir.®® Bu nedenle tonsil boyutu +1 ile +4 arast

derecelendirilir (Sekil 3).
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Sekil 3. Tonsil hipertrofi sinifflamasi

Farengeal liimende obstriiksiyona neden olan herhangi bir patoloji yoksa uykuda
ortaya ¢ikan list solunum yolu kollapsini tahmin edebilmek amaciyla Miiller ya da
modifiye Miiller manevrast (agiz ve burun kapali iken hastanin zorlu inspirasyon
yapmaya calismasi) yaptirilir. Miiller manevrasi gibi manevralarin uyku esnasinda
ortaya ¢ikan kollaps veya obstriiksiyonlarla her zaman uyumlu olmadigi bu nedenle
kullanimmin ¢ok da yararli olmadigi yoniinde bazi goriisler bulunmaktadir.®® Miiller
manevrasi hangi cerrahi teknigin uygulanacagindan ziyade iist solunum yollarinin hangi
seviyesinin tedavi edilmesi gerektiginin kararinda yararl olabilir.**

Farenksin endoskop yardimiyla degerlendirildigi diger bir yontem de uyku
endoskopisi olarak adlandirilan propofol/midozalam ile uykular1 stimiile edilen
olgularin sedasyon altinda muayenesidir. Boylelikle uykuya yakin bir ortam elde
edilerek solunum yollarinda ortaya ¢ikan obstriiksiyon bolgelerinin yeri ve siddeti
goriilebilir. Tk defa Croft ve Pringle tarafindan tariflenmis olan uyku endoskopisi dogal
uykudan farkli olarak, sedasyon altinda yapiliyor olmasi nedeniyle “uyku hekimi”
bakisiyla elestiriye acik bazi yonleri bulunmaktadir.®” Uyku endoskopisi iist solunum

yollarinda uyanik yapilan muayene ile karsilastirildiginda c¢ok daha farkli bilgiler
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saglamaktadir ancak bu farkliligin tedavi karari iizerine etkisi tartismalidir.*”*® Bu
nedenle indiiklenmis uyku endoskopisi her OUAS’l1 olguda kullanilmamalidir.
Ozellikle daha &nce operasyon o&ykiisii olan ve basarisiz olunan olgularm
degerlendirilmesinde veya uyanik yapilan endoskopik degerlendirmelerde belirgin
sorun tespit edilememis ve tedavi olarak PAP kullanmak istemeyen diisiik risk grubunda
yer alan OUAS’11 olgularda yararl bir yontemdir.

Farenksin muayenesi esnasinda dikkat edilmesi gereken bir nokta da mukozanin
durumudur. Mukozada inflamasyon varligi, varsa buna neden olan bireysel veya
cevresel faktdrlerin ne oldugu arastirilmaldir. Ozellikle larengofarengeal reflil,

rinosinuzit, sigara-alkol kullanim1 dykiisii ve inhale edilen kimyasallar sorgulanmalidir.

2.1.7.3. Radyolojik Degerlendirme

Ust solunum yolunun gériintiilenmesi, OUAS patofizyolojisini anlamamizi
kolaylastirarak, cesitli tedavi yontemlerine karar vermemizi saglamaktadir.”’ Ancak
cocuk yas grubunda, endoskopik muayene yapilamayan olgulardaki ‘“adenoid
vejetasyon” varligini arastirdigimiz lateral sefalometrik grafileri hari¢ tutacak olursak,
radyoloji OUAS’1 olgularda rutinde gerekli degildir. Uykuda solunum bozuklugu olan
olgularda radyoloji, hastaligin nedenlerinden ziyade agiz i¢i ara¢ veya iskelet cerrahisi
gibi bazi tedavi yaklagimlarinin karar1 ve uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir.

Ust solunum yollarmi goriintiilemede kullanilan radyolojik araglar sefalometri,
sineradyografi, floroskopi, videofloroskopi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
gibi goriintiileme yt')ntemleridir.69

Her radyolojik metodun kendine ait avantaji ve olumsuz yanlar1 vardir, OUAS
icin halen standart radyolojik tani araci bulunmamaktadir. Son yillarda tomografi ile
elde edilen goriintiilerin 3 boyutlu analizi ve uykuda radyolojik degerlendirmeler
yapilarak elde edilen bulgularin OUAS’1n PSG verileriyle daha uyumlu oldugunu ve
hastaligin agirhigin1 yansittigmi gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak heniiz
arastirma olarak devam eden bu ¢alismalar rutin uygulamaya girmemistir.”® Sefalometri,
iskelet yap1 konusunda standart 6l¢timlere izin verdigi i¢in giiniimiizde en ¢ok tercih
edilen radyolojik tan1 aracidir. Sefalometri ile olgularda posterior hava yolu i¢in PAS

mesafesi, iist ¢ene icin sella- nasion-premaksilla (SNA agis1), alt ¢ene i¢in sella-nasion
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mentum (SNB) ve hyoid pozisyonu en ¢ok arastirilan noktalardir. Boylelikle mandibula
maksilla gelisim yetersizlikleri ve hyoid pozisyonu belirlenerek iist solunum yolu
hakkinda daha detayli bilgi elde edilmis olur. PAS mesafesinin 10 mm’nin altinda
olmasi veya hyoidin mandibula diizleminden 20 mm’den daha uzakta yer almasi tek
basina velofaringeal cerrahi igin basarisizlik gostergeleri olarak kabul edilmektedir.®®
Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu olgularda {ist solunum yollarim
degerlendirirken kullanilmasi oOnerilen rutin bir yaklagim bulunmamaktadir. Ancak
yukarda anlatilan Ozellikler dahilinde standart bir form hazirlanarak degerlendirme
yapilmas1 hem bilgi birikimini saglayacaktir hem de OUAS gibi multifaktoriyel bir

hastalikda en azindan iist solunum yollar1 standart olarak degerlendirilebilecektir.

2.1.7.4. Sefalometrik Radyografi Yontemleri ve Kullanim Amaclari

Sefalometrik analizler ile bir ortodontik anomalinin dental mi iskeletsel mi oldugu
belirlenebilmektedir. Sefalometri ¢ogu kez subjektif olan klinik muayenenin aksine
objektif bir yontemdir. Ricketts, sefalometrinin bu 0Ozelliklerini 4C kurali ile
formiillendirmistir.* Buna gore, sefalometrik yontem;

1. Durumun patolojik, fizyolojik veya anatomik mi oldugunu morfolojik
tanimlama ile karakterize eder (characterised),

2. Farkli bireylerde ya da aymi bireyin farkli yaslarinda karsilastirma yapma
imkani saglar (compared),

3. Dental ve iskeletsel acidan ¢ene, alveol veya disler diizeyinde ¢esitli anatomik
konumlar1 siiflandirir (classified),

4. Hastaya, ebeveynlere ya da diger meslektaslarina hekimin klinikte belirledigi
durumu iletir (communicated).

Sefalometrik radyografiler, kraniyofasiyal kompleksin degerlendirilmesinde,
bliylime ve gelisimin takibinde, anomalilerin teshis edilmesinde, tedavi planlamasinda,
tedavinin etkilerini ve sonucunu degerlendirmede ortodontistler tarafindan en yaygin
sekilde kullanilan teshis araclarindan biridir. Goriintiileme, geleneksel olarak,
ortodontide, anatomik yapilarin giincel durumlarin1 kaydetmek icin kullanilir.
Gilinlimiizde avantajlar1 olan gesitli kullanilabilir goriintiilleme yontemleri bulunmasina
ragmen, kullanilacak yonteme karar verilirken, goriintii tipleri ve standartlari, pratikte

hastaya zarar1 ve yararlar1 dengelemek esas1t géz Oniinde bulundurulmalidir. Bu
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diisiincelerden dolayi, rutinde ortodontistler, kraniyofasiyal bolgenin ii¢ boyutlu
anatomik kayitlar i¢in, iki boyutlu statik goriintiileme tekniklerini kullanirlar. Lateral
sefalometrik radyografiler sayesinde, 6n-arka yonde iskeletsel, dental yap1 ve yumusak
doku morfolojisi ve iliskileriyle ilgili bilgiler elde edilir. Posteroanterior sefalometrik
rontgenler ise transversal yonde iskeletsel ve dentoalveoler iligkiler ile ilgili bilgiler elde
edilmesini saglar, iskeletsel ve dental asimetrilerin teshisi i¢in kullanilirlar. Genel
olarak, kraniyofasiyal goriintiilemenin amaci spesifik klinik problemlerin ¢oziimiine
yardime1 olmaktir. Kraniyofasiyal goriintiileme, tedavi, gelisim ve kraniyofasiyal veriler
arasindaki kompleks iligkiyi yorumlamak amaciyla veya verilerin asagidaki
kategorilerinin bir veya daha fazlasinin ¢6ziimii i¢in kullanilmaktadir.

1- Normal ve anormal anatominin tespiti

2- Kok uzunlugu ve kok hizalanmasina karar verme

3- Cene boyutu ve gerekli dis mesafesi arasindaki iligkinin saptanmasi

4- Uzaysal maksillo-mandibular iligkinin tespiti

5- Temporomandibular eklemin durumunun tespiti

6- Eski, simdi ve beklenen kraniyofasiyal gelisme boyutu ve yoniiniin tespiti

7- Kraniyofasiyal anatomide tedavinin etkilerinin saptanmasi

8- Supernumerer ve gdmiilil dislerin tespiti ve lokalizasyonu.

2.1.8. Polisomnografi Endikasyonlar1”*

AASM (American Academy of Sleep Medicine)’nin 1997 yilinda yayinlayip
2005’te yeniden diizenledigi rapora gore asagidaki durumlarda PSG endikedir.
- Uykudaki solunum bozukluklari
* USB tanisinda
* CPAP veya BPAP cihazinin titrasyonunda
* USB tedavisi i¢in yapilacak cerrahi 6ncesi ve sonrasinda
* CPAP tedavisi sonuclarinin degerlendirilmesi ve takibinde
- Diger solunumsal hastaliklarda (6zellikle KOAH’da) USB semptomlar1 varsa
- Narkolepsi
- Parasomni ve uyku ile iligkili epilepsiler
- Huzursuz bacaklar sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri hastalig

- Insomni ile birlikte olan depresyon
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- Sirkadiyen ritm bozukluklari

Uyku laboratuvarinda ilk kez yatan bir kisinin ilk gecesinde farkli bir yerde
yatmis olmasina bagl olarak uyku yapisi degisebilir ve bu duruma “ilk gece etkisi”
denir. Hastanin uyku latansi uzar, sik pozisyon degisiklikleri uyku sik sik boliiniir ve
uyku etkinligi bozulur, yavas dalga uykusu azalabilir. Bu olgularda, ikinci gece
uykunun normale dénmesi beklenir.

Genellikle PSG, tiim gece boyunca (full night PSG), 6-8 saat siireyle
yapilmaktadir. Yar1 gece (split night PSG) yani gecenin ilk yarisinda taniin konup,
ikinci yarisinda CPAP titrasyonunun yapildigr yontem rutinde oOnerilmemektedir.
AASM’nin 1997 yilinda yayimlayip 2005°te yeniden diizenledigi rapora gore asagidaki
durumlarda split night PSG yapilabilir.

Tanisal amagli PSG en az iki saat siirmiis ve AHI>40 bulunmus olmalidir.
(Tekrarlayan uzun apne/hipopneler ya da derin desatiirasyonlar oluyorsa AHI nin 20-40
olmasi durumunda da uygulanabilir, ancak AHi<40 olmas1 durumunda yar1 gece
yapilan CPAP titrasyonunun giivenilirligi azalir.)

CPAP titrasyonu en az 3 saat siirmelidir.

PSG kayitlarinda CPAP’in REM ve NREM donemindeki ve supin pozisyon dahil
tiim pozisyonlardaki solunumsal olaylar1 elimine ettigi gosterilmelidir.

AHI<20 olanlarda veya ilk olgularda full night PSG’e gegilmelidir.

2.1.8.1. Multiple Sleep Latency Test (MSLT) Endikasyonlar:

MSLT siipheli narkolepsili hastalarin degerlendirilmesinin bir parcgast olarak
endikedir ve idiyopatik hipersomni siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde faydali
olabilir. MSLT, obstriiktif uyku apne sendromunun ilk degerlendirme ve tanisinda veya
nazal siirekli pozitif hava yolu basinct (CPAP) ile tedaviyi takiben degisikligin
degerlendirilmesinde rutin olarak endike degildir. MSLT tibbi ve norolojik
bozukluklarda (narkolepsi disinda), uykusuzlukta veya sirkadiyen ritim bozukluklarinda
uyku halinin degerlendirilmesi i¢in rutin olarak endike degildir.

- Narkolepsiden siiphe edilen hastada taniyr dogrulamak

- Idiopatik hipersomni tanis1 koyarken narkolepsi ile ayirici tan1 yapmak
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2.1.8.2. Maintenance Wakefulness Test (MWT) Endikasyonlari

MWT, uyanik kalamamanin bir gilivenlik sorunu olusturdugu bireylerin
degerlendirilmesinde veya narkolepsi veya idiyopatik hipersomni hastalarinda ilag
tedavisine yaniti degerlendirmek i¢in endike olabilir. MWT’deki ortalama uyku
gecikmesini ger¢ek diinya kosullarinda kaza riskiyle iliskilendiren ¢ok az kanit vardir.

- Kisinin uyaniklig1 korumasi konusunda yeterliligi kisisel veya toplum giivenligi
acisindan 6nem arzettiginde ve bu konuda stiphe duyuldugunda

- Giindiiz asi1 uyku hali yakinmasi olan hastalarda tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde

2.1.9. Hastanin Hazirlanmasi, Kayit Protokolleri ve Kalibrasyon"'74

PSG islemi ve yapilacaksa PAP titrasyonu hastaya detayli olarak anlatilmalidir.
Islem sirasinda bir teknisyenin kamera ile izlemde olacag: anlatilmalidir. Kullanilacak
elektrotlarin, yapistiricilarin (kolodyum) ve baglantilarin 6zelligi anlatilmali, olast bir
asirt duyarlilik olup olmadigi sorgulanmalidir. Laboratuarin o6nceden hastaya
gosterilmesi ve yapilacak islemle ilgili bilgilendirilmis onam alinmasi Onerilir. Hasta
PSG o6ncesi giiniinii olagandan farkli ge¢irmemelidir. Hasta laboratuara a¢ gelmemeli,
agir yemek yememelidir. PSG’den 2-3 saat 6nce ana 6glin yenilmemelidir. Hasta PSG
oncesinde diizenli kullandig1 ilaglarim1 almalidir. Sedatif ilaglarin alinmasi Onerilmez.
[lacin alim1 kaginilmaz ise EEG verilerini degistirebileceginden kayit altinda olmalidir.
Hastanin laboratuara aligmasi i¢in birkag saat 6nceden gelmesi istenir. Gelmeden ya da
laboratuarda dus almasi 6nerilmelidir.

Teknisyen, PSG o6ncesi sorgu formunu doldurmali; bu formda aldig ilaglar,
onceki gece uyku durumu, saghg:r ile ilgili giinlik farklilik olup olmadig:
sorgulanmalidir. Hastadan, elektrotlar baglanmadan yatis kiyafetlerini giymesi,

gereksinimlerini karsilamasi istenmelidir.

2.1.9.1. Elektrotlarin Yerlestirilmesi

Elektrotlar, temizleme {irlinleri, iletken pastalar ve yapistirma igin kullanilacak
malzeme hazir olmalidir. Onerilen montaj siras1 asagidaki gibidir:

1. Sagli deri ve yiize uygulananlar
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2. Trakeal mikrofon

3. EKG

4. Bacak elektrotlari

5. Efor bantlar1

6. Hava akim olgerleri

7. Oksimetre

PSG i¢in asgari gereksinimler bugiine kadar ki en genis katilimli uzlasi olan
AASM 2007 raporunda bildirilmis ve iilkemizde yaygin olarak kabul gormistiir. Kayit
protokolii olarak burada tanimlanan asgari parametreleri temel almak gerekir.

EEG i¢in elektrotlarin yerleri 10-20 sistemine gore belirlenmektedir (Sekil 4). Bu
sisteme gore inion, nasion ve 2 preairikular nokta belirlenir. Her bir nokta birbirine
sanal bir ¢izgi ile baglanir. Bu noktalardan bir kez ¢izginin %10’u sonra 4 kez %20’si
ve sonra yine %10’u kadar uzakliga sanal noktalar konulur. M1 sol, M2 sag mastoid
cikinti tistiindedir. Sekil 4°te gosterildigi gibi noktalar adlandirilir.

EEG i¢in 3 derivasyon onerilir: F4- M1, C4-M1, O2-M1. Olas1 bir sorun i¢in F3-
M2, C3-M2, O1-M2 yedek olarak baglanmalidir. Bazi laboratuvarlarin kullandig1 Fz-
Cz, Cz-Oz, C4-M1 derivasyonlari1 da kabul edilir. Bu durumda yedek olarak Fpz-M2,
C3-M2, O1-M2 kullanilabilir. Yine Fpz yerine, Fz, Cz ve C4 yerine C3, Oz yerine O1
ve M1 yerine M2 kullanilabilir. EEG i¢in altin elektrot kullanilir. Deri istiindeki yag
hafif kizarana kadar 6zel temizleyici ya da uygun bir sivi ile (alkol) uzaklastirilmalidir.
Saglar elektrot takilacak yerden toka yardimi ile uzaklastirilabilir. Elektrot kasigi 6zel
iletken pasta ile doldurulmali ve cilde hafif basi yaparak tutturulmalidir. Bol pasta
kullanmak yapismay1 kolaylastirir. Ozellikle sachi deride yapistirici olarak kollodium
onerilir. Elektrot kolodyuma batirilmis kare gazli bezle (4x4 cm) saglamca deriye
sabitlenmelidir. Sonra soguk hava iifleyen bir sa¢ kurutma makinesi ile kolodyumun
eter kisminin ugup yapistirict selilloz kisminin kalmasi saglanir. Basta iletken pasta
kullanmay1p kolodyumla yapistirdiktan sonra elektrot deliginden igeriye iletken pasta
stkarak montaj yontemi de kullanilabilir. Elektrotlar sabah aseton yardimi ile
cikartilabilir. Hem temizlik, hem iletken hem de yapistirici olarak kullanilabilen kremler
de piyasada bulunmaktadir.

Aseton ve kolodyum yanicidir. Montaj islemi havadar bir yerde yapilmali, bu

malzemeler yine giivenli bir yerde depolanmalidir.
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EOG igin 2 elektrot kullanilir: E1 ve E2. E1 sol dis kantusun 1 cm altinda, E2 sag
dis kantusun 1 cm {istiine yerlestirilir. Her ikisinin de referansi M2 olur. Alternatif 6neri
E1-Fpz ve E2 Fpz’dir. Bu durumda E1 sol E2 sag dis kantusun 1 ¢m dis1 ve 1 cm altina
monte edilir.

EOG igin de altin elektrot onerilir. Ancak giimiis ya da kaliteli kendinden yapisan
yizeyel EMG elektrotlar1 da kullanilabilir. EOG i¢in kollodium kullanilmaz goéze
zararhdir.

EMG i¢in tek kanal kullanilir. Ancak 3 elektrot baglanir. Elektrotlardan biri
mandibula orta hattinin alt kenarinin 1 cm {stiine digerleri buranin 2 cm altinda orta
hattan 2 cm uzagina takilir. EMG i¢in kendinden yapiskanli yiizeyel elektrot ya da altin
elektrot kullanilir. EOG ve EMG i¢in kendinden yapiskanli elektrot kullanilmaz ise
EEG de oldugu gibi iletken pasta kullanilmalidir.

EKG’nin kayit amaci ritm kayididir. DII derivasyon kullanilir. Pozitif elektrot
kalp tepesine, negatif elektrot sag klavikula dis ucu altina yapistirilir.

Periyodik bacak hareketlerinin kaydi i¢in 2 kanal kullanilir. Her bacak icin bir
kanal kullanilir. Kayit kendinden yapiskanl yiizeyel elektrotlarla alinir. Her bir bacagin

tibialis anterior kasi iistiine 2-3 cm ara aktif ve pasif 2 elektrot konulur.
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Sekil 4. 10-20 sistemine gore elektrotlarin yerleri
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2.1.9.2. PSG’de Solunumsal Parametreler ve Diger Olciimler igin

Elektrotlarin Yerlesimi

Solunumun izlemi i¢in solunum ¢abasi, hava akimi Olgerler ve pulse oksimetre
kullanilir. Hava akimini 6lgmek i¢in oronazal termistor ve nazal kaniil kullanilir.
Solunum c¢abasin1 en iyi 6zofageal basing Olgerler gdsterir ancak rutinde indiiktans
pletismografi daha kolaydir ve bu nedenle tercih edilir. Harekete duyarli sensor tasiyan
kemer, toraks i¢in sternum ortasindan, abdomen ig¢in ise gobegin hemen {istiinden
baglanir. Horlama kaydi i¢in trakea {istiine (sternumun juguler noktasi {istii) mikrofon
konur. Yatig pozisyonu i¢in sensor toraks veya abdomen kemerine monte edilir. Bazi
cihazlarda hasta iistiine takilan baglant1 kutusu iizerine de yerlestirilebilir. Oksimetre
icin parmak ya da kulak memesi sensorii kullanilabilir.

Elektrotlar hastaya baglandiktan sonra kablolar1 hasta baglanti kutusuna takilir.

Ardindan filtre ayarlamalar1 kontrol edilir.

2.1.9.3. Kalibrasyon

Kalibrasyon analog cihazlarda, cihazin kalibrasyonu ile baglar. Ancak dijital
sistemlerde aygit kalibrasyonu her hastada gerekmez. Dijital aygitlarda elektrot
baglandiktan sonra impedans 6lgiiliir 5 ohm altinda oldugu goriildiigiinde kalibrasyona
gecilir.  Elektrot kalibrasyonunda cihaz farkliligi vardir. Cihazlarim  kullanim
kilavuzlarima bakmak dogru olur. Otomatik kalibrasyon yapan cihazlar
yayginlagmaktadir. Sinyal kalitesi bozuk oldugunda filtre degistirerek diizeltme

cabasina gidilmemelidir.

2.1.9.4. Biyokalibrasyon

Biyokalibrasyon, skorlama sirasinda 6zelikle goreceli olan verilerin (EMG, hava
akimi) degerlendirilmesinde oOnemlidir. Montaj bitip kaydin sorunsuz oldugu
anlasildiginda hastadan asagida siralanana benzer bazi hareketler yapmasi istenir:

1. EOG ig¢in, karsiya diiz bakin (1 epok), birer kez asag1, yukari, saga, sola bakin,
gozlerinizi kapatin (1epok), gozler kapali iken saga, sola, asagi, yukar1 bakin, goziiniizii
3 kez kirpin.

2. EMG ig¢in, dislerinizi sikin, gicirdatin ve ¢igneme hareketi yapin.
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3. Bacak EMG’leri i¢in, dnce sol sonra sag bagparmaginizi ileri dogru uzatin.
4. Sadece burundan soluyun (1 epok).

5. Sadece agizdan soluyun (1 epok).

6. Solugunuzu tutun (10 sn).

7. Horlama taklidi yapin.

2.1.10. Uyku Evrelerinin Skorlanmasi’

Ik kez 1968 yilinda Rechtschaffen ve Kales’in (R&K) editérliigiinde, insan uyku
evrelerinin standart terminoloji, teknik ve skorlama el kitabi hazirlanmis ve yakin
zamana kadar skorlamada bu kitaptan yararlanilmistir. Buna gore saglikli bir kiside
normal uyku iki ana boliim ve 5 evreden olusmakta idi.”>”’®

1. NonREM; 4 evreden olusur.

NonREM evre 1 ve 2 = Yiizeyel uyku

NonREM evre 3 ve 4 = Derin uyku

2. REM = Paradoksal uyku

2007 yilinda AASM uyku ve iligkili olaylarin skorlanmasina iliskin kurallar,
terminoloji ve teknik 6zelliklere yonelik bir brosiir yayimlamistir. Giiniimiizde artik bu
skorlama kriterleri esas olarak alinmaktadir. Buna gore artik derin uyku evre 3 ve 4
olarak degil, sadece evre 3 olarak skorlanmaktadir, yani nonREM artik 4 degil 3
evreden olusmakta ve toplam uyku 4 evreye ayrilmaktadir: Uyaniklik (W), nonREM
evre 1 (N1), nonREM evre 2 (N2), nonREM evre 3 (N3), REM (R) evreleri.”” Tim gece
uykusunun %2-5’ini evre 1, %45-55’ini evre 2, %20-25’ini evre 3, %20-25’ini de REM
olusturur.”’®

Uyku evrelerini skorlayabilmek icin PSG’de, en az ii¢ EEG, sag ve sol goz i¢in
birer EOG ve submental EMG kanalina ihtiyag vardir.”

Uyku kaydinda EEG sinyali alisildig1 gibi yukar1 defleksiyon pozitif degil negatif
olarak isimlendirilmektedir. Frekans terimi ise saniyedeki siklus sayisidir. Her bir siklus
seri tekrarlamadan Onceki potansiyel degisikliklerin tiimiinii igerir. Amplitid ise 0
noktasindan ya da baseline’dan degil de dalganin tabanindan tepesine kadar olan alan
ifade etmektedir. Uykunun degisik evrelerinde izlenen dalgalarin Gzellikleri

soyledir.”>"
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Uyku evreleri skorlanirken kaydin tiimii sayfalara boliiniir, bu sayfalarin her
birine bir epok adi verilir, siiresi genellikle 30 sn olarak alinir ve her epok ayri ayri
skorlanir.”

AASM’ye gore uyku evreleri skorlanirken asagidaki kurallar gegerlidir.

1. Uykunun skorlanmasi, uykunun baslangicindan itibaren 30 saniyelik epoklarla
yapilmalidir.

2. Her epok ayr1 ayr1 evrelendirilmelidir.

3. Bir epokta iki ya da daha fazla uyku evresi varsa, epogun cogunlugunu

olusturan evre skorlanmalidir.

2.1.10.1. Uyanikhk

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

Beta aktivitesi: Frekansi 13 Hz’den fazla olan, daha ¢ok frontal ve santral
bolgelerden kaynaklanan dalga seklidir. Gozler agik uyaniklikta hakim dalga paternidir.
Trankilizan ve barbiitirat kullananlarda daha fazla goriiliir.

Goz kirpma: Uyaniklikta, gozler acik ya da kapali iken goriilen 0.5-2 Hz’lik
karsilikl1 vertikal géz hareketleridir.

Okuma goz hareketleri: Birbirinin tersi yoniine olan 6nce yavas sonra hizli fazl
g6z hareketleridir.

Hizhh goz hareketleri (rapid eye movements=REM): Diizensiz, sert, keskin
cikislt baslangici genellikle 500 msn.den kisa siiren, ani goz hareketleridir. REM
uykusunun belirtecidir, ancak, gozlerin acik oldugu uyaniklikta da kisi c¢evresini
incelerken de goriilebilir.

Kurallar

I. Oksipital bolgeden alinan kaydin %50’sinden fazlasi alfa ritmi gosteriyorsa, W
olarak skorlanir.

II. Alfa ritmi belirgin degilken asagidakilerden biri varsa goriilityorsa, W olarak
skorlanir

1. 0.5-2 Hz’lik g6z kirpma

2. Okuma g6z hareketi

3. Normal ya da yiiksek kas toniisii ile birlikte diizensiz hizli goz hareketleri
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Sekil 5’te uyaniklik evresine ait PSG 6rnegi goriilmektedir.

F3.M2 N N Y T e v
F4-M1 g AN PNl g T oo S L NN i 80 i Nt 5 N P AP BN AT il el
C3-M2 s WA A o A ey

C4-M1 YUttt AU g N e s g e e i A e po AT AAN b b Pty P oY st S N
01-M2 e T T e Mg ks W v SN A AN e S g b AN i St 2,
02-M1 A AL i A o B A gt el MBIttt AN st sty "/WM%MWI\/\MAM/MM‘WV\MWNW
E1-M2

E2-M1

Sekil 5. Hizhi g6z hareketleri ile birlikte alfa ritminin hakim oldugu uyamkhk PSG’si (*CUTF
Gogiis Hastahiklar1 A.B.D. Uyku Laboratuvar: arsivinden alinmistir.)

2.1.10.2. NONREM Evre 1 (N1)

Belirtecler:

Yavas goz hareketleri (slow eye movements (SEM)): En az 500 msn’lik
defleksiyonla baslayan diizenli, karsilikli, sintizoidal hareketlerdir.

Diisiik amplitiidlii karisik frekansh aktivite (teta aktivitesi): En ¢ok goriilen
uyku EEG dalgasidir. Frekans1 4-7 Hz arasinda degisir, amplitiidii i¢in belirli sinirlar
yoktur. Santral verteks bolgesinden kaynaklanir.

Verteks keskin dalgalar1 (V dalgalari): 0.5 sn’den kisa siireli, keskin kontiirlii,
en 1yi santral bolgeden kaydedilen dalgalardir ve arka plandaki aktiviteden kolaylikla
ayrilabilir.

Uyku baslangic1 (sleep onset): Uyaniklik disindaki herhangi bir evrenin
basladig ilk epoktur. Genellikle N1 dir.

Kurallar

I. Alfa ritmi olan bir kiside, epogun %50’sinden fazlasinda alfa ritminin yerini
diisiik amplitiidlii, karisik frekansl aktivite aliyorsa bu epok N1 olarak skorlanir.

II. Alfa ritmi olmayan bir kiside, asagidakilerden birinin baslamasi durumunda N1

olarak skorlanir.
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1. Bazal frekansin uyaniklik evresinden en az 1 Hz daha yiiksek olacak sekilde
yavaglamasi (yaklasik 4-7Hz)
2. Verteks keskin dalgalari

3. Yavas goz hareketleri

F3-M2 MWMWMWWWWWWWWWWW%

Fa-M1 o i Al b S P o P A o i M,
c€3-M2 T S W I ¥ S A S A S S A e SO S N TP RIS S
ca-m i s s Pt e e e e M A o e o e e e e A e e el
01-M2 Y L L W)
02-M1 WAMWWWMMMWMWMMMWWMWWWW

E1-M2 AL e TN ot oot b TN o e e,

E2.1 wwwmwﬂﬁﬂwwwwmw

Sekil 6. Yavas goz hareketleri ile birlikte karisik frekansh, diisiik amplitiidlii aktivitenin izlendigi
N1 PSG’si (*CUTF Gégiis Hastahklar1 A.B.D. Uyku Laboratuvari arsivinden alinmistir.)

2.1.10.3. NONREM Evre 2 (N2)

Belirtecler

K kompleksi: Belirgin keskin negatif dalgay1r takip eden bir pozitif
komponentden olusur. Toplam siiresi 0.5 saniyeden uzundur ve en yiiksek amplitiid
frontal derivasyonlarda saptanir. Bir arousalin K kompleksine eslik eden arousal kabul
edilebilmesi i¢in, arousalin K kompleksinin bitiminden sonra en fazla 1 saniye iginde

gelismis olmasi gereklidir.

daha uzun siiren, en yiiksek amplitiidiin santral derivasyonlardan alindig1 pespese kiiciik
dalgalardir.

Kurallar

I. Asagidaki kurallar N2’ nin baglangicini gosterir:

N2 skorlamaya baslayabilmek i¢in, ya mevcut epogun ilk yarisinda ya da bir
onceki epogun ikinci yarisinda asagidakilerden en az birinin olmasi

1. Arousal’m eslik etmedigi bir ya da daha fazla K kompleksi

.....
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Sekil 7. Uyku igcikleri ve K komplekslerin oldugu N2 PSG érnegi
(O0K-kompleks @ Uyku igcigi) (* CUTF Gogiis Hastaliklar1 A.B.D. Uyku Laboratuvari arsivinden

alinnustir.)

2.1.10.4. NONREM Evre 3 (N3)

Belirtecler

Yavas dalga aktivitesi: Frontal bodlgeden yapilan Olciimde en az 75 pV

amplitiidli, 0.5-2 Hz frekansinda dalgalardir.

Kurallar

Yasa bakilmaksizin epogun %20 veya daha fazlasinda yavas dalga aktivitesi

izleniyorsa N3 olarak skorlanir.

F3-Mm2

F4-h1

C3-M2

C4-M1

O1-M2

02-M1

E1-M2

E2-M1

Chin1-Chin2

T R oy A7 A Mt s, g o ot ‘ly\,/rkw M, i JT el

s _,4_.-«».r..\,w"".'-\‘"’_,.‘,"\"m;,,,rx,\w ,Jj“\.‘.r\‘v.‘a\f"q\«-w"\\m..r’ e S PN P AN o \\'\’I,g""'“‘w A M‘_\_’,v\\'w,mv;

W A
a0, S /W'"L.w'f"‘rh e ‘I\,m ﬂwv«\ﬁ,\n‘\mmﬁn\ﬂ]. et '\r\‘rh'hlk’”';’r\\k\’“w:ﬂw’wﬁ\m_-" oy g

. ¥ Iy - o f
W e L e oty AP N AN o ANt it pfien T \ J}IM LRI L

A
/ /
T AN AU Pt G e i N SR o N PRt PN P T
., a ant 1 o
T v S S A o o oy AN i g ot \'w B L \V“ ‘,f»"nm,\p. ol ¥ A
5 . . " i i
el W el LA A st Aot et S P, | § 7 D getead M Pt
J b
3 = A [ bl
e B \‘"'\mﬁw"‘«.w‘!\' g S i A e oy AN i T \|I1 r"\r‘J"‘f’\w“‘-""-\,wﬂw"\m ]
oy o Ll

“ Srage - N3
\Pasition - Right

Sekil 8. Delta dalgalarimn hakim oldugu N3 PSG ornegi (* CUTF Gogiis Hastahklar1 A.B.D. Uyku

Laboratuvan arsivinden alinmistir.)
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2.1.10.5. REM (R)

Belirtecler

Hizh goz hareketleri (Rapid eye movements=REM): 500 msn’den kisa siiren
defleksiyonla baslayan, karsilikli, diizensiz, keskin ¢ikish goz hareketleridir.

Diisiik cene EMG toniisii: EMG aktivitesi genellikle biitiin kaydin en diisiik
seviyesine sahiptir.

Testere disi dalgalar: En yiiksek amplitiidii santral bolgeden kaydedilen, 2-6
Hz’lik keskin kenarli ya da tiggenimsi, inisli ¢ikisli, testere disi seklinde dalgalardir. Her
zaman olmasa da genellikle REM g6z hareketlerine eslik ederler.

Gegici kas aktivitesi: Zemindeki diisik EMG toniisii iizerine siiperpoze,
genellikle 0.25 sn’den kisa siiren, kisa, diizensiz EMG aktivitesi ¢ikiglaridir. Cene ve
bacak EMG’sinde oldugu kadar EEG ve EOG’de de izlenebilir. EOG’de izlenmesi,
kranial sinir tarafindan innerve edilen kasin aktivitesini gostermektedir. Bu aktivite en
¢ok hizli goz hareketleri ile beraber goriliir.

Kurallar

I. R evresi asagidaki parametrelere gore skorlanir:

1. Diistik amplitiidli, karisik frekansli EEG

2. Diistik cene EMG toniisii

3. Hizl1 g6z hareketleri

II. R evresinin devam etme kurallari: R evresini skorlamaya, hizl1 g6z hareketleri
olmasa da, A maddesinde belirtilen 6zelliklere uyan bir ya da daha fazla epoklu R evresi
sonrast devam ediyorsa, EEG’de K kompleksi ya da uyku igcigi icermeyen karigik
frekansh diisiik amplitiidlii aktivite devam ediyorsa ve diisiik EMG toniisii s6z konusu
ise devam edilir.

III. R evresini sonlandirma kurallart:

1. Asagidakilerden en az biri gerceklestiginde R evresi sonlandirilir:

a. Uyaniklik ya da N3’e gecilmesi

b. N1 kriterlerine uyacak sekilde EMG toniisiiniin R evresine gore artmasi

c. Arousal olugsmast ve bunu diisiik amplitiidli, karisik frekansli EEG ve yavas
g6z hareketlerinin takip etmesi (N1 olarak skorlanir ama eger yavas goz hareketleri

yoksa ve EMG toniisii diisiikse R evresi olarak devam edilir).
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d. Biiyiik viicut hareketi ve bunu takiben yavas g6z hareketleri ve K kompleksi,
uyku igcigi icermeyen, diigik amplitiidlii karisik frekansli EEG izleniyorsa, viicut
hareketi sonras1 N1 olarak skorlanir. Eger yavas géz hareketi yoksa ve EMG diisiik
toniiste ise, R evresi olarak skorlamaya devam edilir.
hizl1 goz hareketleri yoksa EMG’de diisiik toniis olsa bile, N2 olarak skorlanir.

IV. Asagidaki durumlarda epok N2 ile R evresi gecisi olarak skorlanir.

1. N2 ve R evresi oldugu kesin olan iki evre arasinda kalan epok, ¢ene EMG’sinin
R evresindeki kadar diismesi ile hizli g6z hareteti olmasa da asagidaki kriterlere
uyuyorsa R olarak skorlanir.

a. Arousalla iliskisiz K kompleksi yoksa

2. N2 ve R evresi oldugu kesin olan iki evre arasinda kalan epok, ¢cene EMG’sinin
R evresindeki kadar diismesine ragmen asagidaki kriterlere uyuyorsa N2 olarak
skorlanir.

b. Hizl1 goz hareketi yoksa

3. Minimal ¢ene EMG toniisii olan N2 oldugu kesin olan epokla ¢ene EMG
toniisiinde daha fazla diisiis olmasa da R evresi oldugu kesin olan epok asagidaki
kriterlere uyuyorsa hizli1 g6z harekeleri olmasa da R evresi olarak skorlanir.

a. Arousalla iligkisiz K kompleksi yoksa

.....
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Sekil 9. Hizh goz hareketleri, karisik frekansh ve diisiik amplitiidlii EEG aktivitesi ile beraber en
diisiik cene EMG toniisiiniin izlendigi REM evresi PSG 6rnegi (* CUTF Gogiis Hastaliklar1 A.B.D.
Uyku Laboratuvari arsivinden alinmstir.)
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2.1.10.6. Biiyiik Viicut Hareketi

Belirtecler

Biiyiik viicut hareketi: Epogun yarisindan fazlasinda EEG’yi karmasiklastiran ve
uyku evresinin anlagilmasini engelleyen hareket ya da kas artefaktidir.

Kurallar

Asagidakilerin varli§i durumunda epok biiytik viicut hareketi olarak skorlanir.

1. Epogun bir kisminda alfa ritmi varsa, bu silire 15 sn’den az da olsa epok W
olarak skorlanir.

2. Alfa ritmi belirgin olmasa bile biiyiik viicut hareketi dncesi ya da sonrasindaki
epok uyaniklik kriterlerine uyuyorsa W olarak skorlanir.

3. Diger durumlarda, epok devam eden epokla ayni1 evre olarak skorlanir.

2.1.10.7. Arousal

Uyku sirasinda, daha yiizeyel bir uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani
gecislerdir. N1, N2, N3 ya da R’de arousal skorlamak i¢in, EEG frekansinda degisiklik,
yani alfa, teta ve/veya 16 Hz’den daha yiiksek frekansa en az 3 sn siiren gegisler olmasi
ve Oncesinde en az 10 sn’lik stabil uyku olmasi gereklidir. R evresinde arousal

skorlamak i¢in cene EMG’sinde en az 1 sn siiren yiikselme gereklidir.

2.1.11. Solunumsal Olaylarin Skorlanmasi

Uyku laboratuvarlarina bagvuran hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun uyku apne
sendromu On tanis1 ile basvurdugu diisiliniiliirse, PSG kaydi esnasinda solunumsal
parametrelerin monitorizasyonu biiylik 6nem tagimaktadir.

1970’lerin sonu, 80’lerin basinda sadece apneler skorlanirken, zaman iginde
alinan sinyallerde degisik oranda azalmalar dikkati ¢cekmeye baslamis yani hipopneler
fark edilmistir. Hipopnelerin de devreye girmesi ile solunumsal olaylar1 skorlama
kriterlerini belirleme zorunlulugu olusmustur.

AASM, 1999°da “Chicago kriterleri” ad1 da verilen kirterlerinde, hava akimindaki
azalmaya arousal ya da desatiirasyonun eslik etme durumunu giindeme getirmistir. Bu
kriterlerde ayrica; arousal skorlama, siklik alterne patern (CAP) kullanilarak saptanan

uyku stabilitesinin 6nemi gibi konular yer almistir. 2001°de yenilenen kriterlerde
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hipopne; hava akiminda en az %30’luk azalmaya SaO2’de 4 birimlik diigmenin eslik
etmesi olarak tanimlanmistir.*” Son olarak AASM, 2007 yilinda, “Manual for Scoring
Sleep” ad1 altinda, skorlama kurallarini olusturmustur.”

AASM’nin “Manual for Scoring Sleep” adl1 skorlama kurallar1 su sekildedir.

Teknik Oneriler: Apneler, oro-nazal termal sensorlerle, hipopneler intranazal
basing Olgerle, solunum ¢abast 6zofagus manometresi veya respiratuar indiiktans
pletismografi (RIP) ile, oksijen satiirasyonu, pulse oksimetre ile kaydedilmelidir.

Apne Skorlama Kriterleri

1. Hava akimi amlitiidii en az %90 oraninda azalmis olmali.

2. Bu solunumsal olay en az 10 saniye stirmeli.

3. Solunumsal olayin en az %90’ 1nda amplitiidte azalma olmali

Apnelerin Siniflandirilmasi

- Obstriiktif apne: Apne ile es zamanli olarak solunum ¢abasi devam eder ya da
artar.

- Santral apne: Apne ile es zamanli olarak solunum ¢abasi durur.

- Mikst apne: Apne ile es zamanl olarak solunum ¢abas1 dnce durur sonra heniiz

apne sonlanmadan yeniden baslar.
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Sekil 10. Obstriiktif apne (* CUTF Gogiis Hastaliklar1 A.B.D. Uyku Laboratuvari arsivinden
alinmstir.)
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Sekil 11. Santral apne (*Adapted from Berry RB: Sleep Medicine Pearls, 2nd ed. Philadelphia:
Hanley & Belfus, 2003, p. 237.)

Hipopne Skorlama Kriterleri

Onerilen

1. Hava akimi amlitiidii en az %30 oraninda azalmis olmali.

2. Bu solunumsal olay en az 10 saniye siirmeli.

3. Oksijen satiirasyonu en az 4 birim azalmali.

4. Solunumsal olayin en az %90’1inda amplitiidte azalma olmali.
Alternatif

1. Hava akimi amlitiidii en az %50 oraninda azalmis olmali.

2. Bu solunumsal olay en az 10 saniye stirmeli.

3. Oksijen satiirasyonu en az 3 birim azalmali.

4. Solunumsal olayin en az %90’1nda amplitiidte azalma olmali.

Solunum Cabasinda Artis Ile iliskili Arousal (Respiratory Effort Related
Arousal) (Rera) Skorlama Kiriteri (Sekil 12)

En az 10 saniye siiren ve solunum cabasinda artig veya hava akimi kisitlanmasi ile
karakterize bir solunum paterninden sonra gelisen arousal, apne veya hipopne

kriterlerine uymadik¢a RERA olarak skorlanir.

Hipoventilasyon Skorlama Kriteri
Uykuda hipoventilasyon, uyaniklik supin pozisyondaki degerine gore, uyku
sirasinda PaCO2’de en az 10 mmHg’lik artis ve apne/hipopnelerle agiklanamayan

desatiirasyon olarak tanimlanabilir.
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Cheyne-Stokes Solunumu Skorlama Kriterleri

Solunum amplitiidiinde, en az 3 ardistk kresendo-dekresendo siklusunun
izlenmesi ve asagidakilerden en az birinin varlig1 gerekmektedir:

1. Uyku saati bagina en az 5 apne veya hipopne,

2. Bu siklusun ardigik olarak en az 10 dakika siirmesi Giiniimiizde halen gecerli
olan bu kurallara ek olarak birka¢ noktayr vurgulamakta yarar vardir:

1. Termistor sinyalleri ile hipopne skorlamak dogru degildir. Altin standart 6l¢tim
teknigi olan pnomotakograf ile yapilan kontrollerde, termistér kullanildiginda USB
agirligini ifade eden indekslerin daha diisiik ¢iktigr farkedilmistir. Nazal basing dlger,
tolere edilebilen ve pnodmotakograf ile benzer sonuglar veren bir yontemdir.

2. Solunumsal olaylarin skorlanmasi, her ne kadar USB’nu derecelendirmeye
yarasa da, giindiiz asir1 uyku hali ve norokognitif bozuklularin agirlik derecesi ile korele
olmadig1 unutulmamalidir.

3. USB’nda yasanan noktiirnal desatiirasyonlarin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan ciddi risk olusturdugu bilinmekle beraber desatiirasyona yol agmayan agir
USB’nun bu riskleri tasimadigini gosteren heniiz bir ¢alisma bulunmamaktadir.®

4. Solunumsal olaylar1 patolojik kabul edebilmemiz i¢in en az 10 saniye siirmesi
gerekir. Dakikada 12 kez soluk alip verildigi diisiiniildiglinde, 2 soluk 10 saniye
stirecegi icin minimum deger 10 saniye kabul edilmistir. Ama bu cut-off degerin
belirlendigi bir ¢calisma yoktur. 10 saniyenin yetiskinler i¢in gegerli oldugunu ¢ocuklar
icin gegerli olmadigt unutulmamalidir.

5. Normal SaO2, her uyku evresi ve her pozisyonda %90’in iizerinde olan
Sa02’yi ifade eder. SaO2’nin kisa siireli olarak %90’1n altina diismesi genellikle REM
stiresi boyunca goriiliir. Supin pozisyon veya artefaktlara bagl olarak da goriilebilir.
Uzun siireli SaO2’nunun %90’1n altinda olmas1 genellikle kronik akciger hastaliklarina
isaret eder. Uyku siiresince tekrarlayan desatiirasyonlar yani desatlirasyon ve
reoksijenasyon fenomeni, iist solunum yolu obstriiksiyonlarinda goriiliir. Hangi nedenle
olursa olsun desatiirasyonlarin REM uykusunda derinlestigi unutulmamalidir.®!

6. Apne, Sa0O2 veya arousal goz Oniine alinmaksizin skorlanir. Nazal basing dlger
ile hava akimi plato ¢izer, termistor ile ise en fazla hava akimi amplitiidiiniin %10’unun
kaldig1 gosterilmelidir. Ag1z solunumunda termistor kullanilmalidir ¢ilinkii nazal basing

Ol¢er sadece burundan alinan hava akimi i¢in uygundur.
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7. Aym fizyopatolojik temele dayandiklari icin obstriiktif ve miks ayrimini
yapmanin pratikte anlami yoktur.

8. Santral apneler en az 10 sn siire ile hava akiminin (baseline’in %10’undan daha
az bir amplitiid) ve es zamanli olarak solunum cabasinin durmasidir. Obstriiktif
apnelerin temelini olusturan iist solunum yolu obstriiksiyonlarinin santral apneye de yol
acabiLecegi unutulmamalidir. Bunun mutlaka ayirt edilmesinin gerektigi durumlarda
Ozefagus basing Olcer kullanilabilir. Santral hipopneler zor tespit edilir ve gbz ardi
edilebilir.

9. Genellikle, REM’de arousal veya desatiirasyonlarin eslik etmedigi santral
apneler, postarousal santral apneler, uyanikliktan uykuya gecisteki santral apneler
skorlanmaz.

10. Hipopneler arousal veya desatiirasyon varliginda skorlanir. Arousal veya
desatiirasyon yoklugunda otonomik aktivasyon teknikleri kullanimi gerekir ancak,
standart hale getirilmemistir. Otonomik aktivasyon 6l¢iim yontemlerinden biri pulse
transit time’dir. Ayrica, periferik arterial tonometri, kalp hiz1 akselerasyon-
desakselerasyon Olclimii, cilt kan akimi, cilt sempatik yanit 6l¢iimii de ayni1 amagcla
kullanilabilir. Bunlar otonomik arousal’lar1 da skorlamamizi saglar. Higbiri klinik
pratikte kullanilmamakta, baz1 arastirmalara dahil edilmektedir.

11. Hipopnelerin kaydinda nazal basing 6lger kullanilmalidir. Termistor ile hava
akiminda azalma varsa ve bu durum arousal ya da desatiirasyon ile son buluyorsa
hipopne olarak kabul edilebilir. Nazal basing 6l¢er ile ise hava akimindaki azalma net
olarak goriilmelidir. CAP yani uykunun mikro yapisinin kullanimi, ileri skorlama
teknigidir. NonCAP’da solunum stabilken CAP’da degildir, dolayisiyla CAP’da
sinyaldeki kii¢lik dalgalanmalar hipopne olarak skorlanmamalidir.

12. Cheyne-Stokes Solunumu, santral apne/hipopnelerin hiperpne ile doniisiimlii
olarak izlendigi, solunUmdaki siklik dalgalanmalardir. Bir kresendo solunumu
(hiperpne), bir dekresendo solunum takip eder ve bu olay apne ya da hipopne ile son
bulur. Birbirini izleyen bu sekildeki en az 3 siklus tan1 koydurur. CheyneStokes

solunumu, CAP’da maksimum, nonCAP ve REM’de minimumdur.®
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Sekil 12. Cheyne Stokes solunumu (*Relationship between central sleep apnea and Cheyne—Stokes
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Sekil 13. Obstriiktif hipopne (*Use of Chest Wall EMG to Classify Hypopneas as Obstructive or
Central Richard B. Berry, MD, Scott Ryals, MD, Mary H. Wagner, MD)

2.1.12. Polisomnografi Dis1 Tam1 Yontemleri ve Anketler

OUAS tanisinda altin standart yontem PSG’dir. Bir ¢ok hastalikta oldugu gibi
OUAS i¢in de klinik ve laboratuar bulgular ile bunlara dayali anketler yol gosterici
olabilir. Standart anketler PSG i¢in dogru hasta seciminin yam: sira bilimsel
calismalarda ortak dil kullanimi agisindan da yarar saglar. Uyku ile ilgili anketlerde,
uyku kalitesi, uyku bozuklugu semptomlari, uyku bozuklugu risk faktorleri ve uyku
sorunlarina bagli olas1 komplikasyonlar sorgulanmaktadir. Uyku merkezlerinin kendi

gelistirdigi anketlerin yaninda kabul gormiis uluslararas: anketler de bulunmaktadir.

2.1.12.1. Epworth Uykululuk Olcegi

Giindiiz uyku halini gostermekte kullanilan bir testtir. Toplam 8 sorudan olusur.
Her soru hastanin kendisi tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulur. Bu ankette
hastanin asirt yorgun olmadigi siradan bir giinde, belli durumlarda uykuya dalma

olasilig1 sorgulanir. Tiim sorularda puanlama yontemi ayni olup, uykuya dalma olasiligi
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hi¢ yoksa 0, uykuya dalmasi diisiik olasilikli ise 1, orta olasilikli ise 2 ve yiiksek
olasilikll ise 3 puan alir. Toplam puan 10 ve lizerinde ise giindiiz asirt uyku halinin
varligina isaret eder.”” Hastaya “Asir1 yorgun olmadigmiz bir giinde asagidaki

durumlarda uykuya dalma olasiliginiz nedir?” seklinde sorularak anket yapilir.

Tablo 3. Epworth uykululuk 6l¢egi (0: hig, 1: seyrek, 2: ara sira, 3: sik si1k)

DURUM PUAN
Oturur durumda gazete veya kitap okurken uyuklama

Televizyon seyrederken uyuklama

Pasif olarak toplum i¢inde otururken (tiyatro, toplant1 vb.) uyuklama

Araliksiz 1 saatlik ara¢ yolculugu yaparken uyuklama

Ogleden sonra uzaninca uyuklama

Alkolsiiz bir 6gle yemeginden sonra otururken uyuklama

Birisi ile konugurken uyuklama

Arag kullanirken birkag¢ dakika trafik durdugunda uyuklama

TOPLAM

2.1.12.2. Stanford Uykululuk Olcegi

Stanford uykululuk 6lg¢egi ise gilindiiz uyku halinin diizeyini saptamada kullanilan
subjektif bir ankettir. Gilindiiz uyku hali en hafif 1 ve en agir 7 olmak iizere
derecelendirilmistir.®*

1. Aktif ve siirekli uyanik hissetmek.

2. Fonksiyonlar yiiksek diizeyde ama maksimum degil, ise konsantre olabiliyor.

3. Uyanik durumda fakat relaks, yanit veriyor ama tam alert degil

4. Bazen dalgin

5. Dalgin ve hareketleri yavaslamis.

6. Belirgin uyku hali var, siirekli yatmayi tercih ediyor.

7. Uyanik kalamiyor, kisa siirede uykuya geciyor, hep riiyada gibi.

2.1.12.3. Pitsburg Uyku Kalitesi Olcegi

Pitsburg Sleep Quality Index (PSQI), subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku
siiresi, habitiiel uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi ve gilindiiz
fonksiyonlart1 olmak {lizere 7 ana baslikta sorulan sorular ile uyku kalitesini
degerlendiren bir ankettir.*®

Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi Sorulart:
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Asagidaki sorulari son 1 ay igerisindeki uyku aligkanliklarinizi dikkate alarak
yanitlayimiz.

1. Genellikle saat kagta uyku icin yataga gidersiniz?

2. Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gegen silire ortalama kag
dakikadir?

3. Genellikle sabah saat kacta uyanirsiniz?

4. Geceleri ortalama uyku siireniz ne kadardir (yatakta gegirilen siire degil uyku
stiresi)?

Sorulara 0-3 aras1 puan verilir, yiiksek puanlar kétii uyku kalitesini yansitir. Yedi
ana bagliktan her birisi once kendi icinde degerlendirilir. Sonrada 7 komponentin
puanlar1 toplanir. Toplam puan 5 ve lizerinde ise kotli uyku kalitesi olarak

degerlendirilir.

2.1.12.4. Berlin Anketi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu toplum taramalari icin diizenlenmis bir ankettir.
Toplam 3 kategoride 10 soru bulunmaktadir. Her kategori kendi igerisinde
degerlendirilmekte, 2 veya daha fazla kategori pozitif sonuglanirsa Berlin anketine gore

OUAS riski yiiksek kabul edilmektedir.**

Berlin Anketi Sorular: ve Degerlendirmesi

Kategori 1

1. Horlamaniz var m1? a. Evet (1 puan) b. Hayir c. Bilmiyorum

2. Horlamanizin siddeti ne kadardir? a. Nefes alma sesinden biraz fazladir b.
Konusma sesi gibidir c. Konusma sesinden daha siddetlidir (1 puan) d. Cok siddetlidir,
yan odadan duyulabilir (1 puan)

3. Horlama sikligiiz nedir? a. Hemen her gece (1 puan) b. Haftada 3-4 gece (1
puan) c. Haftada 1-2 gece d. Ayda 1-2 gece e. Hemen hemen hig¢bir zaman

4. Horlamanizdan diger insanlar rahatsiz olur mu? a. Evet (1 puan) b. Hayir c.
Bilmiyorum

5. Uyku sirasinda nefesinizin durdugunu sdyleyen oldu mu? a. Hemen her gece (1
puan) b. Haftada 3-4 gece (1 puan) c. Haftada 1-2 gece d. Ayda 1-2 gece e. Hemen

hemen higbir zaman
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Kategori 2

6. Uykudan uyandiginizda kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz
hissedersiniz? a. Hemen her sabah (1 puan) b. Haftada 3-4 sabah (1 puan) c. Haftada 1-
2 sabah d. Ayda 1-2 sabah e. Hemen hemen hi¢bir zaman

7. Giindiiz saatlerinde kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz hissedersiniz?
a. Hemen her giin (1 puan) b. Haftada 3-4 giin (1 puan) c. Haftada 1-2 giin d. Ayda 1-2
giin e. Hemen hemen higbir zaman 8. Hi¢ ara¢ kullanirken uyuyakaldiginiz veya
uyumak iizere iken fark ettiginiz oldu mu? a. Evet (1 puan) b. Hayir ¢. Bilmiyorum

9. Arag kullanirken asir1 uykululuk veya uyuyakalma ne kadar siklikla olur? a.
Hemen her giin (1 puan) b. Haftada 3-4 giin (1 puan) c. Haftada 1-2 giin d. Ayda 1-2
giin e. Hemen hemen hic¢bir zaman

Kategori 3

10. Hipertansiyon veya obezite (viicut kitle indeksi>30 kg/m2 ) a. Evet (1 puan) b.
Hayir

2.1.12.5. STOP ve STOP-BANG Anketleri

Preoperatif degerlendirmede OUAS arastirilmasi i¢in siklikla anestezistler
tarafindan kullanilan bir ankettir. Cok basit 4 soruyu igerir. OUAS’in {i¢ major

semptomu ile beraber hipertansiyon varlig sorgulanlr.85

STOP Anketi Sorular1 ve Degerlendirilmesi

S-Snore: Yiiksek sesle horlamaniz var m1?

T-Tired: Giindiizleri yorgun ve uykulu musunuz?

O-Observed: Uykuda nefesinizin durdugunu sdyleyen oldu mu?

P-Pressure: Kan basinci yiiksekligi nedeni ile ilag kullandiniz m1?

Dort soruda 2 veya daha fazla evet yanitt anlamli (yiiksek riskli) olarak kabul
edilir.

STOP-BANG anketi ise STOP anketine 4 soru daha eklenerek elde edilen ve yine
preoperatif degerlendirmede kullanilmasi 6nerilen bir ankettir.

B-VKI: Beden kitle indeksi >35 kg/m2

A-Age: Yas >50

N-Neck: Boyun ¢evresi > 40 cm
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G-Gender: Erkek cinsiyet

STOP-BANG anketinde toplam 8 sorudan 3’iiniin yanit1 evet ise yiliksek riskli
kabul edilir.

2.1.13. OUAS’1n Sonuclan

OUAS’1n tedavisinin yapilmamasi ya da aksatilmasi nedeniyle bir dizi sistemik ve
vaskiiler hastaliklar gelisir. Sosyoekonomik sonuclari toplum sagligi agisindan son

derece onemlidir (Tablo 4).

Tablo 4. OUAS’1n sonuglari

1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

2. Pulmoner Komplikasyonlar

3.Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar
4. Noro-Psikiyatrik Komplikasyonlar

5. Nefrolojik Komplikasyonlar

6. Gastrointestinal Komplikasyonlar

7. Hematolojik Komplikasyonlar

8. Ani 6liim

9. Sosyo-Ekonomik Sonuglar1

10. Diger

2.1.13.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Hipertansiyon (HT)
OUAS’lilarda sistemik HT %30-50 oraninda goriilir. OUAS’11 obezlerde bu risk,

non-obezlerin 4.3 katidir.

OUAS’hlarda HT Mekanizmalan

1. Hipoksemi

2. Intratorasik basing dalgalanmalar

3. Baroreseptor fonksiyonu

4. Vaskiiler disfonksiyon

5. Yiksek plazma adenozin diizeyi

Tiim HT lulara OUAS’1n sik goriilen semptomlarinin sorulmasi gerekir. Semptom
olmasa bile;

- 24 saatlik monitorizasyonda kan basincinda noktiirnal %10 veya daha fazla artis

varsa
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- Holterde belirgin siniis tasikardisi varsa
- Sekonder nedenler ekarte edildikten sonra HT medikal tedaviye yanit

vermiyorsa OUAS diisiiniilmelidir.***’

Kardiyak Aritmiler
Obstriiktif Uyku Apne Sendromlularin yarisinda aritmiler goriilebilir. En sik sinus
bradikardisi (%?7), siniis arresti (%8), A-V blok (%11), ventrikiiler prematiir atimlar,

ventrikiiler tasikardi (%1-3), siniis tasikardisi (%1-3) goriiliir.**

Sol Kalp Yetmezligi

Kapali hava yoluna kars1 yapilan inspiryum; intratorasik negatif basing artis1 ve
sag kalbe vendz doniisii arttirir, interventrikiiler septumda sola kaymaya, sol ventrikiil
dolum yetersizligine ve sol ventrikiil atim voliimiinde azalmaya neden olur. Bu duruma
bradikardi eklenince kardiyak output %30-50 azalir. Artmis sol ventrikiil ardyiikii ve
kardiyak is ytiiki artis1 ile birlikte sistemik HT ve sol kalp yetmezligine yol agar. Sol
kalp yetmezligi olanlarin %50’sinde OUAS bulunurken, OUAS’da konjestif kalp
yetmezligi (KKY) riski 2.38 kat artar.”””!

Koroner Arter Hastahig: (KAH)

Uyku sirasinda tekrarlayan hipoksemiler, sistemik HT ve artmis sempatik aktivite
aterosklerozu kolaylagtirmaktadir. OUAS’l1 hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/
reoksijenasyon periyotlar1 oksidatif stresi baslatarak, endotel foksiyon kaybina neden
olur. Endotel fonksiyon kaybi ateroskleroza zemin hazirlar. Oksidatif stres OUAS’da
mortalite ve morbiditeyi arttiran temel mekanizmalardandir. Anjiografi ile KAH tespit
edilen kadm hastalarin %30’unda, erkek hastalarin %37’sinde OUAS saptanmuistir.
KAH olan hastalarin ise %50’sinde OUAS goriilmektedir.”*

Sag Kalp Yetmezligi ve Pulmoner HT
Obstriiktif  Uyku  Apne  Sendrom’lu  olgularda  hipoksik  pulmoner
vazokonstriiksiyon ve remodelling sonucu pulmoner HT gelisebilir. Goriilme siklig

%20-41"dir. Overlap sendromunda siklig1 artar.”**
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2.1.13.2. Serebrovaskiiler Hastalik

Inmeli hastalarin %45-90'ninda OUAS saptanmustir. Normal uykuda NREM’de
serebral kan akimi ve intrakranial basing azalir, REM’de artar. OUAS lilarda ise hipoksi
ve apne sliresi ile baglantili olarak arteriyel ve intrakranial kan basinci artar ve
hiperkapninin yol ag¢tif1 serebral vazodilatasyonla serebral kan akimi azalir. Ancak

frontal bolgede kortikal arousallara bagl olarak serebral kan akim artmaktadir.”

2.1.13.3. Pulmoner Komplikasyonlar

Overlap sendromu, OUAS ve diger solunum sistemi hastaliklar1 (KOAH, astim,
kistik fibrozis ve interstisiyel akciger hastaligi) ile birlikteligi ifade eder. OUAS ve
KOAH birlikteligi, tek tek hastaliklarin klinik durumundan daha agirdir. OUAS’I1
hastalarda KOAH seyri, hizli ve prognozu kotidiir. OUAS, noktiirnal astim
patogenezinde rol oynar. OUAS ve brons astimi olan olgularda astim ataklarini
baslatabilir. CPAP tedavisi, astimda noktiirnal ataklari kontrol altina alir ve brong asir1

duyarliligini azaltir.”’

2.1.13.4. Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar

Obezite
Normalde yavas dalga uykusunda salinan biiylime hormonu, OUAS lilarda derin
uyku kayb1 nedeniyle supresedir, lipoliz bozulur ve obezite artar. OUAS’ 1 ¢ocuklarda

biiyiime ve gelisme geriligi goriilebilir.”®

Insiilin Direnci

AHI ve oksijen satiirasyonu (SaO2 ) ile insiilin direnci arasinda net bir iliski
vardir. Metabolik etkiler oksijen desatiirasyonuyla iliskili olup, OUAS’da insiilin
direnci %20 dolayindadir. CPAP kullanimina basladiktan 3 ay sonra metabolik

bozukluk diizelir.
Diabetes Mellitus (DM)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda Tip-2 DM %30 oraninda goriliir. Tip-1
diyabetli ¢ocuk hastalarda ve diyabetik noéropatili eriskin hastalarda OUAS siktir.
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OUAS ve Tip-2 DM arasinda bagimsiz bir iliski olup, DM bazal ventilatuvar
fonksiyonlar1 baskilar. Hipoksi, insiilin duyarliliginda azalma, kortizol ve norepinefrin

diizeyinde artmaya yol agmaktadir.

Metabolik Sendrom (MS)

Temel patofizyolojik olay insiilin direnci ve hiperinsiilinizmdir. OUAS’da
metabolik sendrom prevalansi yiiksektir. Metabolik sendrom ve OUAS birlikteliginde,
OUAS’a bagli metabolik sendrom, 6zellikle obezite, hipertansiyon, dislipidemi, seks
hormonlari, inflamasyon, vaskiiler yapilar bozuklugu, leptin, insulin rezistansi ve uyku
deprivasyonu tarafindan olumsuz etkilenir.

MS Tam kriterleri:

- Artmuis bel ¢evresi

- Yiiksek kan basinci

- Yiiksek aglik kan sekeri (AKS)

- Yiksek trigliserid (TG) diizeyi

- Diisiitk HDL kolesterol diizeyi

Libido Azalmasi ve Empotans

Hipotalamik-hipofizer-testikiiler fonksiyon bozukluguna bagli olup, %28-50

oraninda gdriiliir ve AHI ile koreledir.

2.1.13.5. Noro-psikiyatrik Komplikasyonlar

- Depresyon (%30)
- Anksiyete ve ajitasyon
- Bilissel bozukluk
- Karar verme yeteneginde azalma, hafizada zayiflama, unutkanlik, konsantrasyon
giicliigii, dikkat azalmasi
- Kisilik degisiklikleri
- Diger psikolojik bozukluklar (somatizasyon,obsesyon,kompulsiyon, diigmanlik,
noktiirnal panik ataklar, psikotik epizodlar).”
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, major depresif bir epizodun semptomlarini

kolaylikla taklit edebilir. Depresyon, OUAS’da goriilen en sik ruh durumu

bozuklugudur. Kadinlarda depresif semptomlar daha fazladir.'®
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Ayrica OUAS’da serebrovaskiiler hastalik, sabah bas agrisi, noktilirnal epilepsi ve
huzursuz uyku goriilebilir. Agir OUAS’lilarda obstriiktif apne sirasinda intrakranial
basinc 50 mmHg’y1 asabilir ve bu durumun sabah ve noktiirnal bas agrilarinin nedeni

oldugu sanilmaktadir. Serebro-vaskiiler olay riski OUAS lilarda 2 kat artmustir.

2.1.13.6. Nefrolojik Komplikasyonlar

OUAS’lillarda  apne sirasinda tekrarlayan hipoksi ve intraplevral negatif
basingtaki dalgalanmalar sonucunda sag atrium duvarinda olusan gerilmelerle atriyal
natriiiretik peptid (ANP) salinimi artar. ANP, renin-anjiotensin-aldosteron sistemini
baskilar, boylece idrar ve sodyum atilimini arttirir. Noktiiri %28 oraninda olup, oldukca
siktir. Noktiiri miktar1 AHI ile dogru orantilidir. Hastalarda proteiniiri ve noktiirnal

. . - .- 101
eniirezis de goriilebilir.

2.1.13.7. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Ust solunum yolu obstriiksiyonu sirasinda, artmis solunum g¢abasi ve abdominal
basingla gastrik basing artis1 gastro-ozefajeal refliiye neden olur. Geceleri gogiiste
yanma yakinmasi belirgindir.'” Intermittan hipoksemi, hiperlipidemi, hepatik steatoza

yol agabilir.

2.1.13.8. Hematolojik Komplikasyonlar

Normalde uykuda eritropoetin azalirken, OUAS’lilarda bu azalma olmaz.
Sekonder polisitemi %10 oraninda goriiliir.'” Ayrica trombosit agregasyonunda artma
olusur. Fibrinogen ve faktor VII diizeylerinde bir artma goriiliir. Anormal fibrinolizis

vardir.

2.1.13.9. Ani Oliim

OUAS uykuda ani 6liim nedenlerinden biridir.
OUAS’da ani 6liime yol acan nedenler:

- Kalp hiz1 degisiklikleri

- Malign aritmiler

- Iskemik kalp hastaliklart
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- Akut miyokard infarktiisti

2.1.13.10. Sosyoekonomik Sonuclar

- Trafik ve is kazalar1

- Ekonomik kayiplar

- Is kayb1

- Evlilik sorunlari

- Yasam kalitesinde azalma

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlularda %?22-75 oraninda giindiiz uykululugu
goriiliir. Trafik kazas1 yapma orani normal popiilasyondan 2-7 kat fazladir. OUAS’I1
olgularin %47.7’sinin en az bir kez trafik kazas1 yaptig1 ve riskin 6.1 kat artmis oldugu

saptanmistir. 104

2.1.13.11. Diger Komplikasyonlar

- Isitme kaybi

- Glokom

Horlama sonucu isitme kaybi (giiriiltii siddeti 65 dB) goriilebilir. Tekrarlayan
apneler sirasinda intrakranial basing artist sonucu gz ici basing artabilir. Ozellikle
tedaviye direncli glokomlarda OUAS diisiiniilmelidir.'®

Sonug olarak, tedavi edilmedigi takdirde OUAS morbidite ve mortalitesi yiiksek

bir hastalik olup, ciddi toplumsal sorunlara yol agar.

2.1.14. OUAS’n Farkh Tiplerinde Tam Kriterleri Ve Tedavi Algoritmasi

OUAS; ICSD-2 tant smiflamasinda; 2. ana baslik olan uykuda solunum
bozukluklarinin i¢inde 7. ve 8. alt basliklar olarak eriskin ve cocuk obstriiktif uyku
apnesi seklinde yer almaktadir106. Yakin zamana kadar OUAS tek bir klinik tablo gibi
kabul gérmiistiir. Ancak son yillarda farkli klinik 6zelliklerinin taninmasi ve 6zellikle
PAP tedavisindeki gelismeler sayesinde, OUAS’1n farkli klinik tipleri tanimlanmig ve
bu tablolara uygun tedavi yaklasimlari belirlenmistir. Bugiin icin OUAS; standart, tek

bir klinik tablo degildir. Bugiine kadar kabul goren, pozisyon ve uyku evreleri iliskisini
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hesaba katmadan, yalnizca total apne-hipopne indeksi (AHI) degerine bakarak tani
koydugumuz OUAS tablosu, klasik OUAS olarak kabul edilebilir.'”’

Burada OUAS’in farkli tiplerinin tanim, tani kriterleri ve tedavi algoritmasi
sunulmustur. Giincel literatiirde yer alan bilimsel yaklasimin yani sira, dogru ve
yanliglariyla iilkemiz gergegi olan Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) uygulamalarindan

da bahsedilmistir.

2.1.14.1. OUAS Klasik Tip

Tanmm: Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist
solunum yolu obstriiksiyonu epizodlart ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma
ile karakterize bir sendromdur. Bu tanimda apne ve/veya hipopnelerin yatis pozisyonu
ve/veya uyku evreleri ile iliskisi yer almamaktadur.'®

Tam kriterleri: OUAS’da altin standart tan1 yontemi “Polisomnografi”dir. Kesin

OUAS tanis1 koyabilmek i¢in gerekli kriterler Tablo 5°te goriilmektedir.

Tablo 5. OUAS tani Kriterleri

» Klinigi (+) olgularda AHI>5 olmasi ve solunumsal olaylara solunum ¢abasinin eslik etmesi

» Klinigi (-) olgularda AHI>15 olmasi ve solunumsal olaylara solunum gabasinin eslik etmesi

* Bozuklugun bagka bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik bozukluk, ilag veya madde kullanimi
ile agiklanamamasi

Yalnizca klinik bulgularla tan1 koyma olasiligr %50-70 arasindadir. Tek basina
AHI degerine bakarak OUAS tanis1 konulmasinin ve hastalik agirligmin belirlenmesinin
de ne derece dogru oldugu tartisma konusudur. Ciinkii 10 saniyelik bir apne veya
hipopne ile, 110 saniyelik bir apne veya hipopne benzer kabul edilmektedir. Oysa
verdikleri hasarin benzer olmadig1 agiktir.

Ayni sekilde, bir ¢ok raporda hastalik tanimlanirken yalnizca apne veya hipopne
degil, tiim solunumsal olaylar (Solunum ¢abas1 artigina bagli arousal-RERA vb.) tanima

dahil edilmekte, bu durumda beklenenin @stiinde olgu OUAS tanisi almaktadir.'%'%

2.1.14.2. Pozisyon Iliskili OUAS

Tamm ve Tam Kriterleri: OUAS tamis1 alan (Total AHI>5) bir olguda,
nonsupin-AHI’nin normal smirlarda olmasi (<5) olmasi sartiyla, supin-AHI’nin

nonsupin-AHi’den en az iki kat veya daha fazla olmas1 durumudur.'®'"
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Tablo 6. Pozisyon iliskili OUAS tam kriterleri
» Total AHI>5
» Nonsupin-AHI<5
» Supin-AHI>Nonsupin-AHI (En az 2 kat veya daha fazla

2.1.14.3. REM lliskili OUAS

Tammm ve Tam Kriterleri: OUAS tamisi alan (Total AHI>5) bir olguda,

NonREM-AHI’nin normal sinirlarda olmasi (<5) olmasi sartiyla, REM-AHi’nin

NonREM-AHi’den en az iki kat veya daha fazla olmas1 durumudur.''"'"?

Tablo 7. REM iliskili OUAS tam kriterleri
» Total AHI>5
*NREM-AHI<5
*REM-AHI>NREM-AHI (En az 2 kat veya daha fazla)

2.1.14.4. Pozisyon ve REM (iliskili OUAS

Tanim ve Tam Kriterleri: Pozisyon ve REM bagimli OUAS tablolarinin bir
arada bulunmasm ifade etmektedir. Bu durumda en yiikksek AHI degeri REM
doneminde+supin pozisyonda (REM+Supin-AHI) yatarken gériilmektedir.112

2.1.14.5. Ust Solunum Yolu Direnci Sendromu (Upper Airway Resistance

Syndrome-UARS)

Tamim ve Tam Kriterleri: Apne ve/veya hipopneye yol agmadan, {ist solunum
yolunda rezistans artis1 sonucu, toraks i¢i basingta belirgin artisa yol acan ve sonunda
kisa siireli, sik tekrarlayan arousallarla sonlanan, giindiiz asir1 uyku hali ile karakterize
bir uykuda solunum bozuklugu tablosudur. ICSD2’de ayr1 bir hastalik tablosu olarak
degil, OUAS 1n bir paterni olarak tanimlanmustir.

Tablo 8’de yer alan ilk 4 kriterin mutlaka bir arada bulunmasi ile tan1 konur ve
PAP titrasyonu gecesinde yliksek basinglarin saptanmasi ile hem tan1 desteklenir, hem

de tedavi basimet titre edilmis olur.''*'*

Tablo 8. UARS tam Kkriterleri
* GAUH (+)
« AHI<5
* RERA>10
» ODI<5
*PAP tedavisine yanit
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2.1.14.6. Kompleks Uyku Apne Sendromu

Tamim ve Tami Kriterleri: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanist nedeniyle
PAP tedavisi uygulanan bazi olgularda, PAP tedavisi sonras1 daha dnceden olmayan
santral apnelerin veya Cheyne Stokes (periyodik) solunum paterninin meydana gelmesi
veya var olan santral apnelerin artmasi ile karakterize bir klinik tablodur.

Dolayisiyla ilk tan1 gecesi degil, tedavi sonras1 konulan bir tanidir. Agizi¢i arag ve
cerrahi tedavi sonrasi, olgu sunular1 seklinde de olsa benzer tablonun yayimlanmasi
nedeniyle, ileride Comp-SAS taniminin yalnizca PAP tedavisi degil, “OUAS tedavisi

sonrasinda....” seklinde degismesi muhtemeldir.'"

2.1.14.7. Gizli OUAS

Tanim ve Tam Kriterleri: Klinik olarak OUAS diisiiniilen, ancak PSG negatif
bulunan bir olguda yakinmalarmin devam etmesi nedeniyle 6 ay i¢inde uygulanan bir
baska PSG’nin pozitif bulunmasi durumudur. OUAS tani kriterleri bu tablo i¢in de

gegerlidir. Azimsanmayacak bir oranda olgu varlig: bildirilmektedir.''®

2.1.14.8. Overlap Sendromu

Tamim ve tani kriterleri: OUAS 1in KOAH, astim, interstisyel akciger hastalig
ve kistik fibrozis gibi akciger hastaliklar ile birlikteligi i¢in kullanilan bir terimdir.
Ancak en sik birlikteligin KOAH’la goriilmesi nedeniyle OVS denildiginde daha ¢ok
OUAS+KOAH birlikteligi anlasilmaktadir.

ICSD-2’de; “4-Medikal durumlara bagli uykuda hipoventilasyon/hipoksemi”
bashigr altinda, “l11-Pulmoner parenkimal veya vaskiiler patolojiye bagli uykuda
hipoventilasyon/ hipoksemi” ve “12-Alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagli uykuda
hipoventilasyon/hipoksemi” alt basliklar1 tanimlanmistir. Tlk bakista bu tanimlar overlap
sendromunun karsilig1r gibi goriiniiyorsa da, bu tanimlar i¢in OUAS varligi gerekli
degildir. Dolayisiyla yeni smiflamada overlap sendromunun tam karsiligi

bulunmamaktadur.''7!'8
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2.1.14.9. OUAS Genel Tedavi Prensipleri

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun altin stardart tedavi yontemi PAP
tedavisidir. Ancak genel onlemler, agizici ara¢ tedavisi, cerrahi tedavi vb. alternatif
tedavi yontemleri konusunda ERS tarafindan literatiir incelemesi sonucu hazirlanan ve
OUAS tedavi yontemlerinin degerlendirildigi rapora gore;'"”

- OUAS giderek kotiilesme egilimi olan, fakat kendiliginden iyilesmeyen bir
uykuda solunum bozuklugudur.

- Kilo verme; solunum paterni, uyku kalitesi ve glindliz uyku halinde diizelme
egilimi ile iligkilidir, bu nedenle dnerilebilir.

- Pozisyon tedavisi; AHi’de orta dereceli azalmaya neden olabilir. Ancak PAP
tedavisine tiistiin olmadig1 kesindir. Bu nedenle dikkatle secilmis bazi olgular disinda
onerilemez. Uzun siireli kompliyans kotiidiir.

- Apneyi tetikleyen kas stimiilasyonu; bugiin i¢cin OUAS’1n etkin bir tedavisi
olarak onerilemez (C).

- Mandibulay1 6ne alan cihazlar (MADs); apneleri, giindiiz uyku halini azaltmasi
ve yasam kalitesini diizeltmesi nedeniyle hafif-orta OUAS’l1 olgularin tedavisinde
oOnerilebilir. Ancak dili 6ne alan cihazlar (TRDs) 6nerilemez.

- OUAS ig¢in ilag tedavisi Onerilmez.

- Nazal dilatorler horlamay1 azaltmak, OUAS’da uykuda solunum bozuklugunu
veya uyku yapisini diizeltmek i¢in 6nerilmez.

- OUAS tedavisi i¢in, tek basina nazal cerrahi 6nerilemez.

- Intranazal kortikosteroidler; rinit ve/veya adenotonsiller hipertrofiye bagl iist
solunum yolu obstriiksiyonunun eslik etti§i cocuklarda hafif-orta dereceli OUAS’1
diizeltebilir.

- Tonsiller hipertrofisi olan eriskinlerde OUAS tedavisi i¢in tek basina
tonsillektomi onerilebilir. Pediatrik OUAS iligkili adenotonsiller hipertrofi varliginda
adenotonsillektomi Onerilebilir. OUAS tedavisinde tonsil kii¢liltiilmesi icin tek basina
radyofrekans yontemi Onerilmez.

- Uvulopalatofaringoplasti (UPPP); yalnizca obstriiksiyonun orofarengeal bolge
ile siirl oldugu se¢ilmis olgularda etkili bir cerrahi uygulamadir. Dikkatle secilmis

olgular disinda 6nerilemez.
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- Lazer asiste uvulopalatoplastinin (LAUP); ne OUAS siddeti, ne de semptomlari
veya yagsam kalitesi lizerine anlamli bir etkisi gosterilememistir, bu nedenle onerilmez.

- Yumusak damaga radyofrekans cerrahisi; yetersiz kanit nedeniyle yalnizca
CPAP tedavisini reddeden veya ihtiyact olmayan hafif dereceli olgularda diisiiniilebilir.
Dikkatle se¢ilmis olgular diginda 6nerilemez.

- Uvulopalatal flep; tek basina bir tedavi yontemi olarak yalnizca segilmis
olgularda Onerilebilir. Tonsillektomi ile birlikte uygulanan uvulopalatal flep
caligmalarinda OUAS siddeti ve yasam kalitesinde anlamli diizelmeler gosterilmistir ve
bu kombine girisim se¢ilmis olgularda onerilebilir.

- Pillar implantlart; hafif-orta dereceli OUAS’1 uygun olgularda diisiiniilebilir.
Dikkatle se¢ilmis olgular disinda 6nerilemez.

- Dil kokiine radyofrekans cerrahisi; yetersiz kanit nedeniyle 6nerilemez.

- Hyoid siispansiyonu; yetersiz kanit nedeniyle 6nerilemez (C).

- Lazer midline glossektomi ve dil askisinin; orta-agir dereceli obez OUAS’I1
olgularin tedavisinde rolii kiigiiktiir ve dnerilemez (C).

- Genioglossus ilerletme; OUAS tedavisinde tek basina bir girisim olarak
onerilemez (C).

- Maksillomandibular ilerletme (MMA); konservatif tedaviyi reddeden, 6zellikle
kilosu veya komorbiditesi olmayan geng¢ OUAS’l1 olgularda en az CPAP tedavisi kadar
etkili bir tedavi gibi gériinmektedir (B).

- Distraksiyon osteogenezisi; konjenital mikrognati veya midface hipoplazi’de
onerilebilir (B ve C).

- Multilevel cerrahi tedavi (MLS); CPAP veya diger konservatif tedavilerin
yetersiz kaldig1 olgular i¢in kurtarma girisimi diginda CPAP alternatifi olarak

onerilemez (C).

2.1.14.10. OUAS Tedavi Algoritmasi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun agirligi ne olursa olsun, tedavide ilk adim
genel onlemlerin (Kilo verme, yatis pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma, eslik
eden hastaliklarin tedavisi vb.) uygulanmasidir.

Ikinci adim; KBB konsiiltasyonu istenerek, iist solunum yolunda obstriiksiyona

neden olan patolojilerin ve varsa cerrahi tedavi endikasyonunun belirlenmesidir. ERS
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raporunda da goriilecegi tizere; OUAS cerrahisinde bugiline kadar uygulanan cerrahi
girisimlerin ¢ogunun yetersiz kaldigr ve segilmis bazi 6zel olgular disinda cerrahi
tedavinin yerinin “diizeltici cerrahi” ile sinirli kalmasi seklinde goriis bildirilmistir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda altin stardart tedavi yontemi de PAP
tedavisidir. Esas olarak orta ve agir dereceli OUAS’l1 olgularda (AHI>15) 6nerilmekle
beraber, hafif dereceli bile olsa (AHI:5-15), semptomlar1 belirgin ve/veya
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler risk faktorleri olan olgularda da PAP tedavisi
Onerilmektedir. Ancak giincel bilimsel uygulamalarin aksine, tlkemizdeki SGK
uygulamalarinda CPAP/BPAP gibi cihazlarin rapor edilebilmesi i¢in “Apne indeksinin
(Al) en az 15 veya apne-hipopne indeksinin (AHI) en az 30 veya solunum bozuklugu
indeksinin (RDI) en az 30 olmasi” sart kosulmaktadir. Al veya AHI seklinde bir
uygulama diinyada higbir raporda yer almamaktadir. RDi’nin 5-30 arasinda olmasi
durumunda OUAS’a eslik eden bazi risk faktorlerinin (Gilindiiz uyku hali,
hipertansiyon, biligsel bozukluk vb.) rapor edilmesi halinde cihaz bedelleri kurumca
karsilanmaktadir.

A8z ici arac¢ tedavisi veya cerrahi tedavi i¢cin en uygun hasta gruplari basit
horlamas1 veya hafif dereceli OUAS’1 olan olgulardir. Orta veya agir dereceli olsalar
bile PAP tedavisini tolere edemeyen veya kabul etmeyen olgularda da bu tedavi
yontemleri uygulanabilir. Amag¢ tam bir tedavi saglanamasa bile hastaligin verdigi
zararin en aza indirilmesidir.

Pozisyon ve REM bagimli OUAS’l1 olgularin bu dénemler disinda gereksiz
basin¢ uygulamasina maruz kalmamasi i¢in APAP tedavisi almalar1 (Gerektigi zaman-
Gerektigi kadar basing) oOnerilmektedir. OUAS tanisinin Pozisyon ve/veya REM
bagimli olarak rapor edilmesi halinde cihaz bedelleri kurumca karsilanmaktadir.

Comp-SAS her nekadar PAP tedavisi sonras1 gelisen bir tablo ise de, tedaviye bir
ay devam edildiginde olgularin yarisinda bu tablonun diizeldigi goriilmiistiir. Bu
nedenle bekle-gor yaklasimi giderek kabul géormektedir. Yanit alinamayan olgularda ise
sirayla BPAP veya ASV cihazlar ile tedavi uygulanmalidir.

Algoritmanin son asamasi ise; tedavi yontemi ne olursa olsun hastanin takibe
alinmasidir. Bu sekilde tedavi yanmiti izlenebilmekte ve OUAS sonuglar1 ortaya

. . : < 107,108,120-122
¢ikmadan hastanin hayatini idame ettirmesi saglanmaktadir.'%”'%%12
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2.1.14.11. Tedavide Genel Onlemler

Farmakolojik Tedavi

Ilk secilecek tedavi olan PAP cihazlarmi hastalarin %20’si bastan reddeder,
kullananlarda da uzun donemde uyum oranlar1 %50’ler civarindadir. Bu nedenle,
alternatif tedavi arayislarina girilmis ve uyku apne hastalarinda etkili olabilecek cesitli
ilaglar iizerinde ¢alistimugtir.'*>'%*

Farmakolojik tedaviyi iki gruba ayirabiliriz: ilk grupta obstriiktif olaylari
tetikleyen veya arttiran ve kacinilmasi gereken ilaglar, ikinci grupta ise obstriiktif
olaylar azaltan ve tedavide kullanilabilecek ilaglar sayilabilir.'"'*

Ikinci gruptaki ilaglar gesitli mekanizmalarla OUAS siddetini azaltabilirler.
Bunlar arasinda; iist havayolu dilatér kas tonusunun, solunum diirtiisiiniin ve uykuda

kolinerjik tonusun arttiritlmasi; REM uykusunun, havayolu rezistansinin ve iist havayolu

yiizey geriliminin azaltilmasi sayilabilir.'**

OUAS’ta Kacinilmasi Gereken ilaclar

Benzodiazepinler, narkotik ajanlar ve kas gevseticilerden kaginilmalidir. Bu
ilaglar, iist havayolu dilatér kas aktivitesini azaltarak uykuda solunum bozuklugunu
arttirabilirler. Yapilan ¢alismalarda OUAS tanili hastalarda 6zellikle kullanilmamasi
onerilen ilaglar; baklofen, diazepam, lorazepam, klonazepam, flurazepam, nitrazepam,
temazepam, triazolam, ketiapin, metadon, morfin, zolpidemdir. Ayrica testosteron

replasman tedavisinin AHIyi arttirdig bildirilmistir.'>>'2°

OUAS Tedavisinde Kullanilan Tlaclar

Baz ilaglarin OUAS tedavisinde olumlu etkisi oldugu gosterilmis olsa da, bunlar
genellikle kisa siireli ve olgu sayisi az olan ila¢ ¢aligmalaridir. Farmakolojik tedavinin
OUAS’ta onerilmesi i¢in elimizde heniiz yeterli kanit yoktur. Tedavide etkisi arastirilan
baz1 ilaglar asagida belirtilmistir.'””'*

Uyku sirasinda iist havayolu tonusuna etki eden ilaglar: Protriptilin,
paroksetin, mirtazapin, ondansetron, buspiron, fizostigmin, donepezil, L-triptofan,
kannabinoidler, fluoksetin

Solunum diirtiisiine etki eden ilaclar: Aminofilin, teofilin, asetazolamid,

nalokson, naltrekson, doksapram, almitrin
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Vazoaktif ilaglar: Klonidin, silazapril, mibefranil

Ust havayollarina etkili topikal ilaclar: Flutikazon, ksilometazolin,
fosfokolinamin, salmeterol, surfaktan, topikal lubrikant

Seks hormonlari: Ostradiol ve progesteron (postmenapozal tedavide)

Tiroid hormonu: Tiroksin (hipotiroidi tedavisinde)

Somatostatin: Oktreotid (akromegali tedavisinde)

Digerleri: Sabeluzol, riluzol, kafein, nikotin, modafinil, armodafinil

Randomize kontrollii ¢alismalar sonucunda, OUAS tedavisinde kullanilabilecek,
semptomlar1 ortadan kaldiran, solunumsal olaylar1 azaltan ve oksijen satiirasyonunu
arttiran herhangi bir ila¢ bulunamamistir. Internal veya eksternal nazal dilatatorlerin de
herhangi bir yarar1 gosterilememistir. Ilag tedavilerinden yalmzca hipotiroidi
saptandiginda tiroid hormonu verilmesi ve akromegali varliginda somatostatin
uygulamasi Oonem tagimaktadir. Rinit ve/veya adenotonsiller hipertrofiye bagli tist
havayolu obstriiksiyonu olan, hafif-orta OUAS tanili ¢cocuk hastalarda intranazal steroid
kullanilmas1 6nerilmektedir. Narkolepsi tedavisinde kullanilan modafinil ve armodafinil
ise OUAS tanisi ile CPAP tedavisi verilen ve tedavi uyumu iyi olmasina karsin giindiiz
uykululugu siiren hastalarda 6nerilmektedir.'””'* Ayrica uyku apne sendromuna
siklikla eslik eden hipertansiyon, koroner arter hastalifi, konjestif kalp yetersizligi,
diabetes mellitus, gastrodzofagiyal reflii gibi hastaliklarin tedavi edilmesi, OUAS
ciddiyetini azaltmasa da, mutlaka onerilmektedir.

Davramgsal Degisiklikler: Uyku apne hastalarinda sik goriilen gilindiiz uykululuk
nedeniyle kaza riski 7 kat artmistir. Hastalarin trafik, is ve ev kazalar1 konusunda
uyarilmas1 gerekmektedir. Ozellikle araba kullanan veya meslegi soforliik olan hastalara
tedavi baglayana kadar araba kullanmamalar1 tavsiye edilmeli ve polisomnografi
randevulari erkene alnmahdir.” Ayrica hastalara gece uyumalarmi zorlastiran veya
engelleyen her tiirlii aligkanlig1i yasam bi¢iminden ¢ikarmalari, diger bir deyisle uyku
hijyenine dikkat etmeleri tavsiye edilmelidir. Sigara, {iist solunum yollarinda
inflamasyon ve ddemi arttirarak OUAS riskini 3 kat arttirmaktadir. Alkol kullanimi ise
iist solunum yolu néromuskuler aktivitesini azaltir, arousal yanitini deprese eder, apne
sikligin1 ve siiresini uzatir. Bu nedenle, OUAS ciddiyetine bakilmaksizin tiim hastalara

sigara ve yatmadan dnce alkol kullanmamalar1 séylenmelidir.”

63



Pozisyon Tedavisi: Supin yatarken solunumsal olaylari daha uzun, oksijen
desatiirasyonlar1 ve horlamasi daha belirgin, arousallar1 daha sik ve uzun olan bu
hastalar, pozisyon tedavisinden yarar goriirler. Bu amacgla kullanilabilecek en basit
yontem, tenis topu teknigidir. Hasta, yatarken giydigi atletine cep dikerek veya cep
iceren bir kusak takarak i¢ine tenis topu koyar. Morbid obez hastalarda beysbol topu
veya uzun, vertikal bir cep i¢ine yerlestirilmis lig-dort tenis topu kullanilabilir. Boylece
uyurken sirt listli yattiginda topu hissederek rahatsiz olacak ve yan donecektir. Pozisyon
tedavisi igin sirta takilan sirt ¢antasi benzeri araclar, yelekler, pozisyonel alarmlar ve
ozel yastiklar da kullamlabilir."*"'** Gen¢, OUAS ciddiyeti ve beden kitle indeksi daha
diisiik hastalar, pozisyon tedavisinden daha fazla yarar goriirler. Pozisyon tedavisi PAP
cihazlart kadar etkili degildir ve uzun dénem uyum oranlar1 diisiiktiir. Primer tedavi
olarak kullanilmamalidir.

Kilo Verme: Obezite, OUAS i¢in tartismasiz en onemli ve degistirilebilir risk
faktoriidiir. Kiloda %10 artis olmasi, AHI’de %30’luk bir artisa neden olmaktadir.
Diger yandan, kilonun %10-15 oraminda azalmasi, AHI'yi %50 azaltmaktadir. Bu
nedenle, obez veya kilolu tiim uyku apne hastalarinda tedaviye kilo verme
programlarinin eklenmesi Onerilmektedir. Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri,
farmakolojik tedavi ve bariyatrik cerrahiyi igeren bu programlar i¢in endokrinolog,
cerrah, diyetisyen ve fizyoterapistin de isin i¢inde oldugu multidisipliner bir yaklagim
gerel<lidir.127’129

Hastalara yalnizca egzersiz ve yasam tarz1 degisiklikleri onerilmesi uzun déonemde
minimal kilo verilmesine neden oldugundan, tedaviye “cok diisiik kalorili diyetler”
eklenmelidir. Bu yontemlerle kilo veremeyen hastalara farmakolojik tedavi verilebilir.
Bu amagla, istah1 baskilayan sibutramin ve bir lipaz inhibitdrii olan orlistat
kullanilmaktadir. Sibutramin, uyku apneli hastalarda en ¢ok c¢aligma yapilmis, oral
olarak uygulanan, serotonin ve noradrenalin reuptake inhibisyonu yaparak erken
doymay1 saglayan anti-obezite ilacidir. Son zamanlarda yan etki olarak ciddi
kardiyovaskiiler olaylara neden oldugu bildirildiginden, kardiyovaskiiler hastaliklarin
sik gortildiigi OUASta kullanim1 uygun degildir. Gastrik ve pankreatik lipaz inhibitorii
olan orlistat ise diyetteki yag absorpsiyonunu %30 oraninda azaltarak etki eder. Uyku
apne hastalarinda kullanilabilecek, elimizdeki tek ilagtir, fakat bu konuda yapilmis

calisma bulunmamaktadir.'?*'%
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Bariyatrik cerrahi, konvansiyonel yontemlerle kilo veremeyen morbid obezler ile
VKI>35 kg/m2 olup obeziteye bagl ek hastaligt (OUAS gibi) bulunan hastalara

onerilmektedir. '

2.1.15. PAP (Positive Airway Pressure) Tedavisi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) tedavisi secenekleri icinde PAP
tedavisi, 1981 yilindan itibaren PAP cihazlarinin proto tipi olan CPAP cihazinin icat
edilmesiyle bagladi. Tiim hastalara Onerilecek “genel Onlemler” haricinde, “PAP
cihazlar’” OUAS tedavisinde halen en énemli ve etkin yontemdir.'*

PAP tedavisin amact; uykuda solunum bozukluklariin tedavisinde kullanilan tiim
PAP tekniklerinde amag; iist solunum yolunun (USY) uykuda agik kalmasini saglamak,
solunumu ve uyku kalitesini diizenlemektir. Cihazlarm USY "nin kaslar1 iizerine etkisi
olmadig1 ve sadece kullanildig1 siirece “iyilestirici cihaz” etkisi gosterdigi icin PAP

tedavilerinin hastaligi tamamen tedavi edici etkisi yoktur.'’"'?

Bu sebepten dolayz,
hasta cihaz1 kullandig1 siire boyunca tedaviden fayda goriir. Bu konuda genel kabul
goren prensip hastanin tiim kullanim siiresinin >%70 olmasi ve kullandig1 gecede >4
saat kullanmasidir.'” Tablo 9°da cihazlari kabullenme ve reddetme nedenleri

goriilmektedir.

Tablo 9. PAP cihazlarinin kabul/red nedenleri

Cihazin Kabullenilmesinde onemli etkenler Cihazin reddedilmesinin onemli nedenleri

Hastaligin agirligi ile orantili olmasi Nazal konjesyon
Giindiiz agir1 uyku halinin olmasi Klostrofobi
Kisinin semptomatik fayda gormesi UPPP operasyonu gecirmis olmasi

Giindiiz agir1 uyku halinin olmamasi
Semptomatik fayda gormemesi
Cihazin baz1 yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi

CPAP: PAP tedavi tekniklerinin ilki olan CPAP, OUAS’1n standart, etkin ve

P41k kez 1981 yilinda Sullivan ve arkadaslarinin tanimlamis

giivenli bir tedavi seklidir.
oldugu CPAP cihaz1 kiiglik bir soba boyutunda iken teknolojinin katkilartyla
giiniimiizde neredeyse avug icine sigacak boyutlara gelmistir.'*

CPAP cihazi; oda havasini istenilen basingta hastaya diisiik direngli bir hortum ve

maske araciligiyla ileten, yiiksek devirli motoru sayesinde siirekli pozitif basing
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verebilen, bu sayede hastanin iist solunum yolunu acgik tutmay: (pneumatic splint)'®

basaran iyilestirici bir tedavi cihazidir (Sekil 14).

g
\
/"\\ f e Y X .t N o
N ' \
\__ / . \
\
»
” ; ‘
r/’
_— —— /
_// N ”
| - - o

Sekil 14. CPAP cihazinin pozitif basing vererek iist solunum yolu tikamkhigini acmasi

Cihaz, inspirasyon ve ekspirasyonda ayarlanan basinci sabit tutacak sekilde hava
akim basincini ayarlar. Genellikle 4-20 cmH2 O basing araliginda ayarlanabilir sekilde
tiretilmistir. Basing titrasyonunda 4 cm H2 O ile baglayip maksimum 15 cmH2 O ya
¢ikilabilir."*

Otomatik CPAP (APAP): Cihazin basing uygulama aralig1 dnceden ayarlanan
baslangi¢ alt limiti ve maksimum iist limiti arasinda olur. Herhangi bir solunumsal
patoloji olmamas1 durumunda cihaz efektif tedavi basincini gittik¢e diisiirmeye baslar.
Maske kacgaklar1 veya agizdan hava kagist ile santral/obstriiktif tip apne ayiriminin
yapilamamasi bu cihazlarda yanlis titrasyon yapilmasina yol agabilir."’

APAP cihazlart siklikla pozisyonel veya REM ile iliskili OUAS hastalarinda,
kullanilmaktadir. Ayrica alkol alimi ile gece boyunca degisen iist solunum yolu
kollabsibilitesi ve zaman i¢inde degisebilen VKI nedeniyle de APAP kullanimi sabit
basingli CPAP kullanimina gére avantajli olabilir.'*®

Konjestif kalp yetmezligi olanlarla, uyku ile iligkili hipoksemi-hipoventilasyon
sendromlularda ve santral uyku apnelilerde (genelde ek hastalikla birlikte olanlar)
APAP cihazlarinin hem titrasyonda hem de tedavide kullanimi kontrendikedir.'*

BPAP: 1990 yilinda Sanders ve Kern tarafindan CPAP’a alternatif olarak
gelistirilmis ve OUAS hastalarindaki potansiyel etkinligi gosterilmistir.'** CPAP
caligma prensibinden en Onemli farki; solunum siklusu boyunca inspirasyon ve

ekspirasyonda farkli basingta hava vermesidir. Boylece hastanin pozitif basinca karsi
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tolerans1 artip cihaz kullanma kompliansinin artmasi hedeflenmistir. Ancak yapilan
calismalarda komplike olmayan OUAS hastalarinda (ek olarak restriktif veya obstriiktif
pulmoner patoloji, hipoksemi-hipoventilasyon gibi hastaliklarin eslik etmedigi) her iki
cihazin farkl etkisi olmadig1 gosterilmistir.'*®

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tedavisinde ilk segenek degildir, ancak CPAP
tedavisini tolere edemeyen, yliksek basinca karsi nefes vermekte zorlanan, ek olarak
alveoler hipoventilasyona neden olan bir hastalig1 olanlar icin ilk secenek olabilir.'*"'*?

BPAP titrasyonunda baslangi¢ basincinin IPAP: 8 cmH2 O, EPAP ise 4 cmH2 O
olarak ayarlanmasi, [IPAP-EPAP farkinin ise minimum 4 cmH2 O maksimum 10 cmH2
O olmasi nerilmistir."

Otomatik BPAP: Diger PAP tekniklerine Ustlinliigli heniiz ispatlanmamistir,
ancak BPAP endikasyonu olup uygulanan BPAP basincini tolere edemeyen veya efektif
BPAP basincinin ¢ok degisken olmasi nedeniyle uygun tedavi basincina karar
verilememesi nedeniyle kullanilmas1 uygun goriilmektedir.'**

BPAP-ST: ST=spontaneous-timed 0Ozelligini icerir. Hastanin spontan solumasi
olmali ancak solunum siklig1 sayisi cihaz tarafindan ayarlanabilmelidir. BPAP ile
solunumu diizene girmeyen, daha yiliksek basingta tedavi gereken durumlarda ve
ozellikle santral apnelerin varhginda BPAP-ST cihazi denenmelidir.'*®

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisinin yani sira restriktif akciger hastaligi,
KOAH, obezite-hipoventilasyon sendromu, uyku iligkili hipoventilasyon/hipoksemik
sendrom gibi alveoler hipoventilasyona yol agan bir patolojisi olan hastalarda, spontan
solunumu ve tetikleme giiciiniin yetersiz oldugunun belirlenmesi ile kullanma
endikasyonu vardir.,'**'%

AVAPS (Automatic Volume Assured Pressure Support): AVAPS=0Otomatik
voliim garantili basing destegi anlamina gelmektedir. Hastanin ihtiyacina gore sabit bir
tidal voliim destegi saglamak i¢in basinci artirarak (degisken araliklarda) bu destegi
verir. Hastanin tidal voliimii pozisyonla ve uyku evreleriyle degisiyorsa, sabit ideal bir
tidal volim saglamak i¢in AVAPS ozellikli BPAP cihazlar1 kullanmak gerekir.
Ozellikle hipoventilasyonu olan obez hastalarda endikasyon diisiiniilebilir, ayrica gdgiis
duvar1 patolojisi olanlar ve noOromiiskiiler hastaliklar1 olanlarda 6zellikle

hipoventilasyonla bas edebilmek i¢in kullamlmas: dnerilmektedir.'*'*°
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Adaptif Servo Ventilator (ASV): Temelde bu cihazlar da BPAP prensibi ile
calisir. PSG’de Cheyne Stokes Solunum tanimina uyan solunum patolojisi varsa veya
santral apneler agirliktaysa bu cihazlar tercih edilebilir. Kompleks uyku apne sendromu

tanili hastalarda da kullanimi 6nerilmektedir.'®

Hastada konjestif kalp yetmezligi 6n
planda olup (EF<40 ise) PSG’de santral uyku apne sendromu varliginda dogrudan
servo-ventilasyon oOzellikli cihazlarin tedavide verilmesi endikedir. ASV mod’lu
cihazlar hipoventilasyonlu hastalarda ve yiliksek EPAP basing ihtiyaci olan OUAS’I1
hastalarda kullanilmamalidir.'*'*’

(")zetle;BO OUAS tedavisinde PAP teknigi halen 6nemini korumaktadir. OUAS
hastalarinda ilk se¢enek olarak CPAP denenmelidir. Basing intoleransi olma durumunda
veya ek hastaliklarin olmasi halinde BPAP tercih edilebilir. Pozisyonel ve REM bagimli
OUAS saptandiginda APAP cihazlari tercih edilebilir. Santral uyku apne sendromu,
UPPP operasyonu gecirmis olanlarda veya hipoventilasyon varliginda APAP
kullanilmamalidir.

Hipoventilasyon varliginda oncelikle BPAP cihazi kullanilmalidir. Beraberinde
santral apneler olusuyorsa kompleks uyku apne sendromu veya Cheyne Stokes Solunum
varsa, Oncelikle BPAP-ST cihazlar1 denenmeli, basarisiz olunma durumunda ise ASV
mod’lu cihazlar kullanilmalidir. EF<40 olan olan konjestif kalp yetmezlikli hastalarda
Cheyne Stokes Solunumu saptandiginda dogrudan ASV modlu cihaz uygulanir.

Noromuskiiler ve/veya gogiis duvart deformitelerine baghh uyku iligkili
hipoventilasyon hipoksemi hastalarinda sabit bir tidal voliim ayarlanamiyorsa, AVAPS
cthazlart kullanilmalidir.

BPAP endikasyonu olup siirekli degisken basin¢ gereken hastalarda ve standart
BPAP basincin1 tolere edemeyen hastalarda, obezite-hipoventilasyon senromlu
hastalarda Oto-BPAP denenebilir.

PAP tedavisi kullanacak hastanin yakin takibi yapilmali, olasi her problem

¢Oziimlenmeye c¢alisilmalidir.

2.1.16. Agiz ici Arag (ATA) Tedavisi

Bu araclarin temel fonksiyonu dilin, farenksin posterior duvarina yaklagmasini ve

obstriiksiyona neden olmasmi engellemek, USY yapilarinin pozisyonunu degistirip
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havayolunu genigletmek, kas fonksiyonlar1 iizerine etki ederek kasin direncini azaltmak

ve béylece iist solunum yolunun daralmasina engel olmaktir."*®

Sekil 15. Agiz ici ara¢ uygulanmasi

Agiz igi arag (AIA) tedavisinin degerlendirilmesi ve yapilmasi igin ilgili tip

doktoru tarafindan PSG’nin rapor edildigi hasta, ilgili dis hekimine gonderilir. Hekim

tarafindan, medikal ve dental anamnez alinir, agiz i¢i muayene ve kraniyomandibuler

sistemin ayrintili tetkiki yapilir, panoramik, periapikal rontgenler alinir, gerek goriiliirse

sefalometrik lgiimler yapilir. AIA yapimina karar verilirse ¢aligma modeli hazirlamak

tizere Ol¢iiler ve kapanig alir. '

OUAS’l1 bireylerde goriilen tipik sefalometrik bulgular:'¥

1.

Mandibula ve/veya maksilla geride ve asagida konumlanmastir.

. Mandibular gévde kisadir.

. Alt 6n yiiz yliksekligi artmistir.

. Yumusak damak uzun ve kalindir.
. Dil hacimli ve geri pozisyondadir.

2
3
4
5
6.
7
8
9

Hyoid kemik asagida konumlanmastir.

. Hyoid kemikle mandibula aras1 mesafe kisadir.
. Post-palatal ve post-lingual havayolu boyutlar1 azalmistir.

. Bag servikal kolona gore ekstansiyon pozisyondadir.

10. Orofarinks dardir.

AIA Tedavisinin Endikasyonlarlz130
- Basit horlamada (AHI<5)

- Kilo verme ve uyku pozisyonunda degisim gibi davranmis degisikliklerine cevap

vermeyen hafif dereceli OUAS’I1 hastalarda
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- CPAP tedavisini reddeden ya da tolere edemedigi i¢in yarim birakan orta ve agir

dereceli OUAS’11 hastalarda

- Tonsillektomi, adenoidektomi, kraniyofasiyal operasyon ya da trakeostomiye

aday olup bu girisimleri reddeden hastalarda

- UARS’de (6zellikle horlamay1 engellemek icin)

- Basarisiz UPPP operasyonu sonrasinda

AIA Tedavisinin Kontrendikasyonlarlz130

TME rahatsizliginda ve artiriti olan hastalarda

Nazal obstriiksiyon ve uykuda gelisen agir hipoksemi varliginda

AIA’nin Etkileri: ™

l.

Mandibulayr dolayisiyla da hyoid kemigi, dili 6nde konumlandirarak USY
boyutlarin1 arttirir.

USY ve gevre kaslarinin tonusunu arttirir, bdylece daralmay azaltir.

. Genioglossus kas aktivitesini arttirarak bu kasin dili 6ne ¢ekme etkinligini

arttirir.
Agzin uyku sirasinda asir1 agilmasini, hipofaringeal kollapsa yol agmasini

engeller.

. Hava kanalinin hacmi arttig1 i¢in i¢cinden gecen havanin hizi diiser ve yumusak

dokularin vibrasyonu (horlama) 6nlenir.
Hyoid kemik-mandibular diizlem mesafesini azaltarak geniohyoid kas agisini
degistirir, boylece bu kasin hyoid kemigi, dolayisiyla da dili 6ne ¢ekmesini

saglar.

. AIA’mn aktive ettigi 2. kas olan palatoglossus kasi, palatoglossal arklarin

gerilmesi sonucu yumusak damagin kollaps egilimini azaltir. Sonugta horlama,
apne sayisi, yorgun uyanma, gece uyanmalar1 ve glin boyu uykusuzluk hissi

azalir, uyku kalitesi artar, ciddi komplikasyon veya yan etkiye neden olmaz.

3 cesit AIA vardir:

1.
2.

Dili Onde Tutan AIA
Mandibulay1 Onde Konumlandiran AiA
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3. Yumusak Dama@ Kaldiran AIA

AIA Tedavisinin Yan Etkileri: Calismalar AIA tedavisinde %7-70 oraninda yan
etki ortaya ciktigim gostermistir.”*'*! Bu yan etkiler; bulanty, tiikriik sekresyonunda
artma, dislerde, disetinde veya ¢enede agri, dislerde mobilite, yer degistirme, dis ya da
restorasyon kaybi, hastanin subjektif uyku kalitesinin bozulmasi, TME hassasiyeti,
uyuma gli¢liigii, dudaklarda ve bogazda kuruluk, kas agrisi, posterior okliizyon kaybi,
aparey agizdan cikartildiginda okliizyonda degisiklik hissi olarak siralanabilir.'*
Tedavinin etkili olabilmesi i¢in AIA’nin her gece ve en az 6-8 saat arasinda
kullanilmas: gerektigi belirtilmektedir.'>

Literatirde CPAP’la mandibulayr 6nde konumlandiran apareyleri karsilastiran
calismalardan elde edilen ortak sonu¢ CPAP 1 AlA’dan daha etkili oldugudur. Ancak
hastalar AIA’lar1 CPAP’a gore daha rahat kullanabilmekte ve AIA uyumu daha yiiksek
olmaktadir. Bu AIA’lar mekanik bir prensibe dayanarak havayollarmi genislettigi ve
semptomatik bir tedavi alternatifi olduklar1 i¢in Omiir boyu kullanilmalari
gerekmektedir. Fakat ¢alismalarda bu AIA’larm kullamimlarmin bir yildan sonra %75
oraninda, bes yildan sonra ise yar1 yariya azaldigi belirtilmektedir. Zamanla kilo alan,
antihipertansif ila¢ kullanmaya baslayan, horlama ve giindiiz uyku hali yakinmalar
yeniden ortaya cikan hastalarda AIA tedavisinde 1srar edilmemeli, daha etkin tedavi

yontemine gegilmelidir."

2.1.17. Cerrahi Tedavi

OUAS cerrahi tedavisi USY’de tikanikliga neden olan birgok bdlge ve seviyedeki
yapisal anormalliklerin giderilmesini amaglar. OUAS siddetini tek basina belirleyecek
anatomik bir bulgu yoktur." Cocuklarda adenotonsiller hipertrofi sik gériilen bir neden
olmasma ragmen kraniofasiyal anormallikler ve diger yumusak doku problemleri de
hastaliga katkida bulunabilir."”® Sisman olmayan eriskinlerde maksiller pozisyon ve
genislik OUAS olusumunu 6nemli derecede etkileyebilir. Bunun disinda, diistik
yerlesimli hyoid, dilin biiylikliigli, palatal kalinlik, palatal uzunluk, dil ve damagmn
iligkisi, yan duvarlarin kalinligit OUAS igin bir risk faktrii olarak kabul edilebilir.'*

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda ilk tedavi segenegi PAP tedavisidir. Ancak
PAP kullanamayan veya tolere edemeyen hastalar ile hafif uyku apneli hastalarda

cerrahi tedavi ilk segenek olabilir. Ayrica PAP kullanan hastalarda PAP uyumunu
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artirmak icin de USY cerrahisi uygulanabilir. Uyku apnesi cerrahisi obstiiriksiyona yol
acan anatomik bozuklugu diizelterek kollapsa olan egilimi azaltir. Direk olarak hava
akimin1 ve dolayli olarak uykuyu etkiler. OUAS i¢in uygulanan birgok cerrahi yontem

tarif edilmistir.'*

Nazal Cerrahiler

Uyku esnasinda fizyolojik solunum burun yoluyla saglanir. Burun tikanikligi uyku
kalitesinin bozulmasina ve horlamaya sebep olabilir. Burun tikanikligimin baslica
nedenleri: septum deviasyonu, nazal valf darligi, konka hipertrofisi, burun i¢inde yer
kaplayan kitle lezyonlar1 ve nazal poliplerdir. Sebebe yonelik olarak septoplasti, nazal
valf cerrahisi, konka kiiciiltme cerrahileri (konka radyofrekans, tiirbiinoplasti gibi) ve
endoskopik siniis cerrahisi uygulanan yontemler arasindadir. Burun tikanikliginin
giderilmesi uyku kalitesini artirir ve horlamayi azaltir ancak OUAS olusum riski iizerine
etkisi yoktur. Ayrica iyi bir nazal hava yolu PAP kullanimin1 kolaylagtirir ve uyumu

artirir. 130

Nazofarinkse Yonelik Cerrahiler

Cocuklarda OUAS tedavisinde en sik uygulanan yontem adenotonsillektomidir.
Pediatrik yas grubunda olduk¢a basarilidir. Adenotonsillektomi sonrasi OUAS ve
horlama sikayeti devam eden pediatrik hastalarda 6zellikle {ist solunum yollar1 alerjisi,
kraniofasiyal anomaliler, obezite ve diger nazal patolojiler yeniden degerlendirilmelidir.
Koanay1 kapatan eriskin adenoid hipertrofilerinde adenoidektomi horlamay1 azaltabilir
veya tiimiiyle ortadan kaldirabilir. Ayrica eriskin hastalarda PAP basincini diisiirerek

toleransi artirabilir.'>°

Damak Cerrahileri

Giiniimiizde USYdaki hava akimimni normallestirmeye yonelik, rezeksiyondan ote
hava yolunu yeniden yapilandiracak ve morbiditesi daha diisiikk olan rekonstiiriktif
palatal cerrahi teknikler kullanilmaya baslanmistir. Giiniimiizde siklikla kullanilan
yontemler; anterior palatoplasti, lateral faringoplasti, Cahali lateral faringoplasti,

ekspansiyon sfinkter faringoplasti ve transpalatal ilerletmedir.'*
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Hipofaringeal Cerrahiler

Hipofaringeal seviyede olusan tikanmayi onlemek amaciyla gelistirilen birgok
teknik vardir. Bu teknikler tek basima veya palatal cerrahiler ile kombine edilerek
kullanilabilir. Gliniimiizde plazma yardimi ile submukozal glossektomi teknigi
kullanilmaya baslanmistir. Bu teknik lokal ve ya genel anestezi altinda uygulanabilir.
Plazma yardimu ile dilin posterioruna yapilan mukoza kesisi sonrast olusturulan tiinel
yardimi ile submukozal yumusak doku ablasyonu yapilir. Hyoid siispansiyon teknigi
tirohyoid siispansiyon ve mandibulohyoid siispansiyon olmak {izere iki farkli sekilde
yapilir. Bu teknikte hyoid kemik ve buna bagli dil kaslarinin 6ne ¢ekilmesi amagclanir.
Tek bagina kullanilmas: yeterince etkin olmayan bu teknik, palatal cerrahiler ile birlikte

uygulandiginda tedavi basarisini artirmaktadir.'*

Iskelet Cerrahisi

Kraniofasiyal anomalisi olan OUAS hastalarinda veya siddetli uyku apnesi olan
hastalarda PAP tedavisine alternatif olarak cesitli iskelet cerrahisi teknikleri
kullanilabilir. Bunlar sinirli mandibular osteotomiler olabilecegi gibi ¢ift cene cerrahisi

dedigimiz maksillo mandibular ilerletme cerrahisi de olabilir.'*’

Trakeostomi

OUAS’a neden olan USY tikamikliginin bypass edilmesini amaglayan bir
tekniktir. Bagar1 orani oldukg¢a yiiksektir ancak psikososyal nedenler, enfeksiyon,
trakeal stenoz riski ve diger potansiyel risklerden dolayr sik uygulanan bir yontem
degildir. Bu prosediir OUAS’ta komplike hava yolunun kontroliinde, perioperatif hava
yolu gilivenliginin saglanmasinda veya diger alternatif tedavi yoOntemlerinin

uygulanmasi i¢in hastalig1 gok agir olanlarda uygulanir.'™*

Bariatrik Cerrahi

Konservatif yontemlerle kilo veremeyen OUAS’l1 hastalarda bariatrik cerrahi
teknikler kullanilabilir. OUAS’da uygulanan bariatrik cerrahi ydntemler alinan
gidalarinin sindirimini ve kalori emilimini zorlastiran malabsorptif cerrahi yontemler,
gida ve kalori alimimi kisitlayan restriktif yontemler ve bunlarin kombinasyonu olan

yontemlerden olusur. Giiniimiizde en sik kullanilan yontemler Roux en Y gastrik
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bypass, ayarlanabilir mide bandi, vertikal bant gastroplasti, sleeve gastrektomi ve

biliopankreatik diversiyon yontemleridir.'>

2.2. OUAS’ta Inflamatuar Belirtegler

Uyku yoksunlugu viicutta bazi savunma mekanizmalarinin aktiflesmesine sebep
olur. Sonu¢ olarak immiin sistemin bilesenleri ve cevaplar1 OUAS’1 etkileyen
degisikliklerle iliskili olabilir. OUAS hastalarinda bagisiklik sistemindeki degisiklikler
ile ilgili mevcut bilgiler sinirli ve ¢eliskilidir. OUAS hastalarinda kanda C-reaktif
protein CRP, IL-8, IL-6 ve TNF alfa gibi inflamatuar belirteglerin ve sitokinlerin artmis
oldugu goriilmiistiir. Ancak, baska bir ¢alismada bunlardan bazilarinin IL-6 ve TNF-alfa
diizeylerinin OUAS’l1 hastalarda degismedigi de gosterilmistir. Buna ek olarak IL-10
diizeyinin azaldigr goriilmiis olup, IL-la ve TGF-B diizeylerinde de degisiklik
bulunmamuistir.'”®

OUAS birgok 6nemli morbidite ve mortalite ile iliskili kronik bir hastaliktir.
Giderek artan kanitlar OUAS’in obeziteden bagimsiz olarak arteryel hipertansiyon,
miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklara sebep oldugunu gostermektedir.

Hastaligin siddeti ile immun yanit ve anti-inflamatuar korunma diizeyi iliskilidir.
Bu yanitlar bireyseldir. Hastaligin seyri ile bu immun yanit ashinda akiskandir ve
caligmalarda kalic1 olan degisiklikler tespit edilmeye g:ahsllmaktadm156

Proinflamatuar sitokinlerden interlokin 1 beta ve TNF alfa’nin OUAS’taki
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sistemik inflamasyondaki rolii birgok c¢alismada g(isterilmistir.1 Ayrica anti-

inflamatuar Ozellikte bir sitokin olan adiponektin seviyesinde azalma oldugu da

P81 QUAS hastalarinda  birlikte bulunan hastaliklarin ~ immun

gosterilmistir.
degisikliklere etkisi analiz edildiginde obezite ve metabolik sendromla giiclii bir iliski
bulunmus. Yine ayni calismada OUAS’la birlikte KOAH’1 da olan hastalarin B lenfosit
oraninin anlaml sekilde diisiik oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.156 Bu caligsmada sigara kullanimin
arastirilan bagisiklik belirtegleri tizerine etkisi bulunmamustir.'°

Kronik intermittan hipoksi niikleer faktéor Kb (NFkB) aktivasyonu ile molekiiler
diizeyde yani sira hipoksi indiikleyici faktér 1 (HIF1-a) ve oksidatif stres ile inflamatuar

156 Bu mediatérler de vaskiiler endoteli etkiler.'”®

mediator iretimini tetikler.
Baska bir ¢alismada IL-1 beta ve TNF-alfa serum konsantrasyonlari saglikli

bireyler ile OUAS hastalarinda benzer bulunmustur. Fakat metabolik sendromu olan ve
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olmayanlar karsilastirildiginda metabolik sendromlu olanlarda serum konsantrasyonlari
daha yiiksek bulunmustur.'*®

Bazi caligmalarda OUAS ta kan IL-6,IL-8 ve TNF alfa diizeyinin artmis oldugu
gosterilirken, 1% bazilarinda ise IL-6 ve TNF alfa diizeyinde degisiklik olmadigt
gosterilmistir.'"’

OUAS aym1 zamanda notrofillerin gecikmis apoptozisi ile de iliskili
bulunmustur.'® Yine bir ¢aligmada inflamasyon indeksi olan nétrofil/lenfosit oraninin
OUAS’ta artmis oldugu bulunmusturl61. Buna karsilik olarak baska bir ¢alismada bu

oranin degismedigi gosterilmistir.'®

2.2.1. TNF alfa

TNF kavrami ilk kez 1975 yilinda tanimlanmustir. Onceleri endotoksinin sagladig
diisiiniilen tiimor nekrotize edici aktiviteye esas olarak baska bir maddenin neden
oldugu belirlenmis ve makrofajlar tarafindan salindig1 diisiiniilen bu maddeye TNF adi
verilmistir.”® Sonrasinda sirasiyla TNF-alfa ve TNF-beta adini alan bu sitokinler ile
iligkili olarak 17 farkli ligand daha tanimlanmis ve bdylece toplam 19 ligand ve 29
farkli reseptorden olusan TNF siiper-ailesi kavrami dogmustur. TNF-alfanin iginde
bulundugu bu siiper-aile dnemli fizyolojik islevler iistlenir. Pro-enflamatuvar etkinlik
basta olmak tizere proliferasyon, apoptoz, morfogenetik degisiklikler ve farklilagsma bu
islevler arasinda siralanabilir.”*®

TNF-alfanin membrana yerlesik protein (transmembran) ve ¢oziiniir sitokin olmak
tizere iki formu vardir. TNF-alfa, viicutta yaygin olarak bulunan TNFR-I ve agirlikli
olarak bagisiklik sistemi, endotel ve sinir sistemi hiicrelerinde bulunan TNFR-II olmak
tizere iki TNF reseptori ile etkilesir. TNFR-I ¢oziiniir ligand ile aktiflesirken, TNFR-II
genellikle membrana yerlesik form ile aktiflesir. Transmembran TNF-alfa hedef
hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak hiicreden hiicreye temas seklinde ve hiicre tipine
O0zgii bir bicimde bodlgesel enflamasyonun diizenlenmesine katkida bulunur.
Transmembran TNF-alfanin farkli hiicrelerdeki ekspresyonu fizyolojik veya patolojik
siireglerde rol alir. Coziiniir form 6zellikle otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, norolojik hastaliklar, kemik hastaliklari, kanser, metabolik hastaliklar ve

akciger hastaliklari gibi durumlardaki patolojik yanitlara aracilik eder.”*
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TNFa, inflamasyonun 6nemli bir belirtecidir. Pek ¢ok farkli calismada ve farkhi
hastaliklarda diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir. Ornegin yapilan bir ¢alismada tip 2
diyabetli hastalarla kontrol grubu karsilastirilmis ve TNF alfa diizeyinin yiiksek oldugu
saptanmustir.’® Yine bir derlemede TNF alfanin ve benzer sitokinlerin koroner arter
hastalig1 patogenezinde, apopitoz yolaginda 6nemli rolii oldugu gdsterilmistir. TNF alfa
NF kappa B yolag: ile etki eder ve bu da OUAS’taki aterosklerozun patogenezinde

onemlidir.?%*

TNF alfanin aterosklerotik lezyonlarda direk araci oldugu gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler olaylarda ve mortalitede bir prediktdr oldugu bulunmustur.'®® Bir
calismada kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda bazi inflamatuar belirteclere
bakilmis ve burada da anemik hastalarda anemik olmayanlara gére TNF alfa diizeyi
belirgin yiiksek bulunmustur.”® Bu 6érneklerde de goriildiigii gibi TNF alfanin bir ¢ok
sistemik hastalikta rolii mevcuttur.

Son veriler OUAS’in kanda artmis bir ¢ok inflamatuar belirtegle iligkili
oldugunu gostermistir.”'*> Obezite ve uyku béliinmesi, obstriiktif uyku apnesi olan
hastalarda siklikla birlikte ortaya cikan proinflamatuar durumlardir. Yapilan bir
calismada bu uyku boliinmelerinin vahsi farelerde periferik dokularda TNF alfa gen
ekspresyonunu arttirdigi gésterilmistir.266 Baska bir ¢alismada OUAS’in TNF alfa
(308G / A) polimorfizmi, artan TNF alfa seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.*®’

Yine aymi ¢alismada gen polimorfizminin AHI siddeti ile korele oldugu saptanmustir.
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Bir c¢alismada aralikli hipokseminin TNF alfanin o6nemli prediktori oldugu
saptanmustir.”®® OUAS’in Gnemli bir 6zelligi olan GUAH ile TNF alfa seviyesi
arasinda iligki bulunmustur. Yine ayni ¢alismada OUAS ‘in ciddiyeti ile TNF alfa

diizeyi arasinda iliski bulunmustur.?®®

2.2.2. IL-6

Interleukin 6 (IL-6), hem bir pro-inflamatuar sitokin hem de bir anti-inflamatuar
miyokin olarak islev géren bir interlokindir. Insanlarda IL6 geni tarafindan kodlanir. Ek
olarak osteoblastlar, osteoklast olusumunu uyarmak i¢in IL-6 salgilar. Pek ¢ok kan
damarmin tunika ortamindaki diiz kas hiicreleri ayrica pro-enflamatuar bir sitokin
olarak IL-6 iiretir. IL-6’nin bir anti-enflamatuar miyokin olarak rolii, TNF alfa ve IL-1
tizerindeki inhibitér etkileri ve IL-lra ve IL-10’un aktivasyonu araciligiyla
gergeklesir.

IL-6, atesin ve akut faz tepkisinin dnemli bir aracidir. Kan-beyin bariyerini
gecebilir ve hipotalamusta prostaglandin E2 sentezini baglatabilir, bdylece viicudun
sicaklik ayar noktasini degistirebilir. IL-6, patojenle iliskili molekiiler modeller
(PAMP’ler) olarak adlandirilan spesifik mikrobiyal molekiillere yanit olarak
makrofajlar tarafindan salgilanabilir. Bu PAMP’ler, Toll benzeri reseptorler (TLR’ler)
dahil olmak iizere oriintii tanima reseptorleri (PRR’ler) olarak adlandirilan, dogustan
gelen bagisiklik sisteminin 6nemli bir algilama molekiilleri grubuna baglanir. Bunlar,
hiicre ylizeyinde ve hiicre i¢i bolmelerde bulunur ve enflamatuar sitokin {iretimine yol
acan hiicre i¢i sinyal olaylarmi indiikler. IL-6 ayrica adipositler tarafindan tretilir ve
obez bireylerin daha yliksek endojen CRP seviyelerine sahip olmasinin bir nedeni

oldugu diisiiniilmektedir.””

IL-6, akut faz protein sentezinin yani sira kemik iliginde
notrofil iiretiminin uyarilmasindan sorumludur. B hiicrelerinin biiyiimesini destekler ve
diizenleyici T hiicrelerine antagonisttir. Psikolojik olarak stres altinda oldugunda, insan
viicudu, interlokin-6"nin dolasima salinmasini tetikleyebilen kortizol gibi stres
hormonlari tiretir.””'

IL-6, miyokin roliinde kapsamli anti-enflamatuar fonksiyonlara sahiptir. IL-6, kas
kasilmalarina yanit olarak kan dolagimina salgilanan ilk miyokindir.272

IL-6, ligand baglayic1 IL-6Ra zincirinden (CD126) ve sinyal doniistiiriicii bilesen

gp130°dan (CD130 olarak da adlandirilir) olugan bir hiicre ylizeyi tip I sitokin reseptor
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kompleksi araciligiyla sinyal verir. Membrana bagli reseptore ek olarak, ¢oziinebilir bir
IL-6R (sIL-6R) formu insan serumundan ve idrarindan saflagtirilmugtir. >

IL-6, diyabet, ateroskleroz, depresyon, Alzheimer Hastaligi, sistemik lupus
eritematozus, multipl miyelom, prostat kanseri, Behget hastaligi, romatoid artrit, astim
ve intraserebral kanama gibi bir¢ok hastalikta inflamatuar ve otoimmiin siire¢leri uyarir.

OUAS’in patofizyolojik siirecinde c¢alisilmis olan en tipik proinflamatuar
sitokinlerden biri olan IL-6 bir dizi farkli hiicreden salgilanir (aktive makrofajlar ve
lenfositler).”” IL-6 geni 7. Kromozom iizerinde bulunur inflamasyonu baslatan ana
uyaranlardandir.*”*

Bugiine kadar bir ¢ok calismada OUAS’l1 ¢ocuklarda ve eriskinlerde IL-6 gen
polimorfizmini ve kandaki seviyeleri arastirlmistir.””* Yetiskin ve cocuk OUAS’ta
IL-6’y1 degerlendirmek i¢in yapilmis bir meta-analizin sonuglari incelendiginde iki
grupta da hasta olanlarda kontrole gore IL-6 seviyeleri yiiksekti. CPAP terapisi ile IL-6
seviyesi etkilenmezken tonsillektomi veya adenoidektomi sonrasi serum IL-6

seviyesinde azalma tespit edilmistir.”’

IL-6 ekspresyonu oksidatif stres ile
indiiklenebilir. Buna ek olarak, yiiksek IL-6 seviyeleri USY mukoza ve kaslariim her
ikisinin de 6demine neden olabilir. Bir¢ok ¢alismada IL-6 seviyesinin, OUAS ve

OUAS siddeti ile nemli derecede iliskili oldugu gosterilmistir.'®*

2.2.3. Dolasimdaki serbest DNA miktari

Serumda serbest DNA (ccfDNA) konsantrasyonlar: birgok akut hastalikta oldugu
gibi kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi bazi kronik durumlar arttigi gosterilmistir.
ccfDNA nin saglikli bireylerde dolasimda kii¢iik miktarda bulunur. Buna karsin son
zamanlarda otoimmiin hastaliklar da dahil olmak {izere kanser, inme ve miyokard
enfarktiisii gibi ¢esitli klinik kosullarda miktarinin arttig1 gdsterilmistir.

Bir ¢alismada Serum DNA, interlokin-6 (IL-6) ve malonaldehit (MDA)
konsantrasyonlar1 6l¢lilmiis ve OUAS ve kontrol gruplari ile hafif olanlara gore orta ve
siddetli OUAS gruplari arasinda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.'®® Etkili
tedaviyi takiben, ccfDNA konsantrasyonlar1 kanser, akut pankreatit ve diger
hastaliklarda azalabilir. Bu durum hastalik siddetini ve tedaviye yanit1 izlemek i¢in bir

yol olabilir. "7
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Tedavi sirasinda ve sonrasinda apoptoz ve nekroz ile hiicre 6liimii dolasimdaki
serbest DNA’nin ana kaynagi olarak diisiiniilmektedir.

Bir ¢alismada OUAS ve kontrol grublarinda dolasimdaki serbest DNA miktar1
Olclilmiistiir. Sonucta, serbest DNA’nin agir ve orta siddette OUAS’1 olan hastalarda
hafif gruba ve OUAS olmayanlara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur.'® Yine
AHi indeksi ile serbest DNA konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmis. Yine agir ve orta OUAS’]1 hastalarda dolagimdaki MDA ve IL-6 diizeyinin
belirgin arttig1, bunlarin konsantrasyonlarinin da serbest DNA konsantrasyonlari ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Minimal arteryel oksijen satiirasyonu ile
MDA serbest DNA konsantrasyonunun bagimsiz prdiktorleri olarak bulunmustur.
Serbest DNA miktarinin agir OUAS 1 hastalarda belirgin yiiksek bulunmasinin artan
oksidatif stresle iligkili olabilir. Bu durumda doku apoptoz ve nekrozunun fazla olmasi
ile iliskili olarak diisiiniilmektedir.'”"'”* Yine MDA, IL-6,DNA miktar1 arasindaki
korelasyon bu hipotezi desteklemektedir. Hafif gruplarin DNA konsantrasyonlari
kontrollerden belirgin farkli bulunmamistir. Ciinkii hafif gruptaki oksidatif stresin sinirl
ve geri kazanilmis 6zellikte oldugu bilinmektedir.'®® Serum DNA miktarimin apoptoz ve
nekrozla ilgili olduguna dair dogrudan kanit yoktur. Bu c¢alismada 6 aylik CPAP
tedavisi sonras1 dolagimdaki serbest DNA, IL-6 ve MDA nin azaldig1 gosterilmistir.”*

Serbest dolasan DNA ile ilgili altta yatan mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Apoptoz ve nekroz nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir. Fakat
OUAS taki rollerine iliskin bilgi azdir. Once bir calismada serbest DNA miktarmin agir
OUAS olan hastalarda arttig1 gi')sterilmistir.]73 Ancak bu c¢alismada oksidatif stres ve
inflamasyonla dolasimdaki serbest DNA konsantrasyonu iligkisi incelenmemistir.
OUAS’ta goriilen hipoksi-reoksijenizasyon ataklarmin sebep oldugu ROS’lar iskemik
ve reperfiizyon hasarina neden olur.'”* MDA iyi bir oksidatif stres belirtecidir.'”

Intermittan hipoksi IL-6 ve TNF alfa gibi sitokinlerin énemli rol oynadig1

sistemik inflamasyonla iligkilidir.'”®
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’na 2017-2019 tarihleri arasinda solunumsal uyku bozuklugu semptomlar ile
basvuran 62 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara polisomnografik inceleme yapilmistir.
Bunlardan apne hipopne indeksi 5’in {lizerinde olan 52 hasta OUAS tanisi ile ¢aligsma
grubuna, apne hipopne indeksi 5’in altinda olan 10 hasta ise kontrol grubuna dahil
edilmistir. Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu’nca onaylanan
(Proje no: TTU-2020-12657) ¢alismadaki tiim katilimcilara onam formu imzalatildiktan
sonra hastalarin demografik bilgileri, sigara icme Oykiileri, 6zge¢mis bilgileri ile ilgili
anketleri dolduruldu ve fizik muayeneleri yapildi. Her hastaya doktor tarafindan
Epworth Uyku Testi yapildi ve aldiklar1 puan kaydedildi. Tiim katilimcilara akciger
grafisi ¢ekildi ve solunum fonksiyon testi yapildi. Buna ek olarak Serum separatdr tiip

(SST) ve EDTA’1 tiipe kan alind.

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismaya 2017-2019 tarihlerinde Cukurova Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali’nda polisomnografi yapilan 62 hasta alinmistir. Bunlardan apne hipopne
indeksi 5’in iizerinde olan 52 hasta OUAS tanisi ile ¢alisma grubuna, apne hipopne

indeksi 5’in altinda olan 10 hasta ise kontrol grubuna dahil edilmistir.

3.2. incelemeler

1) Antropometrik Olciimler ve Fizik Muayene

Anket formu uygulandiktan sonra boy, agirlik olglimleri ve fizik muayeneleri
ilgili gogiis hastaliklar1 asistani tarafindan Cukurova Universitesi Gogiis Hastaliklar:
polikliniginde yapildi. Boy, kilo ve boyun c¢evresi Ol¢limleri ve solunum sistemi
muayeneleri uygun sekilde yapildi.

Tiim hastalarin tansiyonlar1 olgiildii. Pulse oksimetre ile Olglilen nabiz ve
satiirasyon degerleri kaydedildi.

Viicut kitle indeksi; agirligin (kg) boyun karesine (m2) orami olarak hesaplandi.

Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflandirmasi kullanilarak;
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Tablo 11. VKIi siniflamasi

VKIi (kg/m?) Kategori

<18.5 Zayif

18.5-25 Normal kilolu

25-30 Hafif sisman/ fazla kilolu

30-35 Orta derecede sigsman (I. Derece)
35-40 Agir derecede sisman (I1. Derece)

>40 Cok agir derecede sisman (II1. Derece)

>30 kg/m: ise hasta obez kabul edildi'”’

Tiim hastalara mallampati testi yapildi. Bu test hasta ndtral pozisyondayken,
agzint miimkiin oldugu kadar agmasi ve dilini ileri dogru olabildigince ¢ikarmasi ile
faringeal yapilarin goriinebilirliginin skorlanmasina dayanir. Hasta bu arada ses
¢ikarmamalidir, ¢iinkli yumusak damak kontrakte olup yiikseleceginden goriintii degisir.
Siniflandirma mallampati testinin orijinalinde 3 smif olmasina ragmen Samsoon ve

Young tarafindan 4. bir sinif daha eklenmis ve bu haliyle kullanilmistir:'’®

Tablo 12. Mallampati testinin siniflandirilmasi

Smf Ozellik
Siif | Uvula, yumusak damak, tonsil yatagi, 6n ve arka plikalar rahatlikla goriilebilir.
Sinif 11 Uvula ve yumugak damak goriilebilir

Sinif 111 Yumusak damak ve uvula taban1 goriilebilir.
Sif IV Uvula dil kokii tarafindan tamamen kapatilmistir ve farinks duvari goriilemez.

2) Solunum Fonksiyon Testleri

Tiim katilimcilara American Thoracic Society (ATS) kriterlerine uygun olarak
Jeager, Germany marka spirometre cihazi ile CUTF Gogiis Hastaliklari ABD
polikliniginde solunum fonksiyon testi yapildi. FEV1/FVC oran1 %70’in altinda olanlar

hava yolu obstriiksiyonu var olarak kabul edildi.

3) Periferik Kan Ornekleri

Hastalardan en az 10 cc olacak sekilde alinan vendz kan 6rnekleri serum separator
tiip (SST) ve EDTA’1 tiiplere konuldu. EDTA’l tiiplere alinan kan 6rnekleri kapali
sistem tlip yontemi ile elde edilen tam kan sayiminda belirlenen lenfosit, monosit,
ndtrofil, eozinofil ve bazofil yiizdesi, beyaz kiire sayis1 ile carpilarak bu hiicrelerin mm3
deki sayist hesaplandi (otomatik sayilan). Hemoglobin, hematokrit ve trombosit

degerleri de kaydedildi.
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SST’lere alinan kan Ornekleri en fazla 1 saat olacak sekilde oda havasinda, dik
pozisyonda bekletildikten sonra santrifiij islemi yapildi. 15 dakika 1500-2000g’de
santrifiij edildi. Serumlar1 IL-6 ve TNF alfa ¢alisilmak iizere uygun sekilde ayrildi. IL-6
Olgtimleri i¢in Human IL-6 Elisa Kitleri; TNF alfa icin ise Human Elisa Kitleri
kullanililarak EZ Read 400 Microplate Reader Biochrom Cihazi ile elisa bio-assay
teknik kullanilarak 6l¢iim yapildi. Sonuglar pg/ml cinsinden kaydedildi.

Serum serbest DNA izolasyonu i¢in 200 mikrolitre kan 6rnegi ile uygun protokol
ve Beckman Allegra 21R Centrifuge cihazi kullanilarak DNA izolasyonu yapildi.
Sonrasinda Promega marka Quantus Fluorometer Cihazi ve DNA izolasyon Kkiti

kullanilarak elde edilen DNA sonuglari ng/ml cinsinden kaydedildi.

4) Epworth Uyku Testi

Epworth uyku testi; Tiirk Toraks Dernegi Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tant
ve Tedavi Rehberi’nde bulunan puanlamaya gore ilgili gogus hastaliklar1 asistani
tarafindan okunarak dolduruldu. Veriler kaydedildi. Giindiiz uyku halini gostermekte
kullanilan bir testtir. Toplam puan1 10 ve lizerinde olan hastalarda giindiiz asir1 uyku

halinin varlig1 kabul edildi.?

5) OUAS Siddetinin Belirlenmesi
Tiirk Toraks Dernegi Obstriiktif Uyku Apnesi Tan1 Tedavi Rehberi’nde bulunan
kriterler ile AHI 5 ile 15 arasinda ise hafif, 15-30 arasinda ise orta, 15-30 arasinda ise

agir olarak smiflandirildr.'*

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca ve minimum-maximum degerler kullanilmistir. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare
ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilagtirildi. Normal dagilim gosteren (parametrik)
degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken Bagimsiz gruplarda T Testi, normal
dagilim gostermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken Mann

Whitney U Testi kullanilmistir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman
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Korelasyon Testi’nden faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisgmamizda incelenen hasta ve kontrol gruplarinin dagilim &zellikleri Tablo
13’°te sunulmustur. Tabloda goriildiigi tizere hastalarin 12’s1 (%19,4) hafif, 8’1 (%12.9)
orta, 32’°s1 (%51,6) agir, 10’u (%16.1) kontrol grubuna aitti.

Tablo 13. OUAS hasta ve kontrol gruplarmin dagilimi

Hasta Grup n %0
Hafif 12 19,4
Orta 8 12,9
Agir 32 51,6
Kontrol 10 16,1
Toplam 62 100,0

Hasta ve kontrol grubun karsilastirmali demografik o6zellikleri Tablo 14’te
sunulmustur. Tabloda goriildiigi iizere hem hasta hem kontrol grupta erkek sayisi
fazlaydi ama iki grup arasinda fark yoktu. Tanikli apne semptomu olanlarin ¢ogu hasta
gruba dahildi ve iki grup arasinda fark yoktu. Calismaya dahil edilen hastalarin 56’sinin
(%90,3) horlama sikayeti mevcuttu. Tatminsiz uyku yakinmasi hem kontrol hem de
hasta grubunda yiiksekti. Sabah bas agrisi olan katilimcilarin ¢gogunun hasta gruba dahil
oldugu goriildii. Katilimecilarin ¢ok azinda kabus gorme sikayeti mevcuttu.
Katilimeilarin yarisindan ¢ogunun uykusuzluk sikayeti yoktu. Katilimcilardan sadece 1
tanesinde aniden bayilma sikayeti mevcuttu. Katilimcilarin ¢ogunun iskemik kalp
hastalig1 yoktu. Yine cogunun (%64,5) hipertansiyonu yoktu. Katilimcilarin sadece
%9,6’sinda astim eslik ediyordu. Doktor tanili adenoid Oykiisii olan hastalarin tiimi
hasta grubunda idi. Hastalarin sadece 1 tanesinin doktor tanili tonsillit dykiisii mevcuttu.
Allerjik riniti olan hastalarin hepsi hasta grubuna dahildi (n=4). Katilimcilarin sadece
%?24,1’inde diyabet hastaligi mevcuttu. Katilimcilarin %14,5’1 KOAH 6ykiisiine sahipti.
Radyolojisinde anormal bulgular1 olan 6 hasta da hasta grubunda bulunuyordu.
Katilimeilarin sadece %22,5’u sigarayr aktif olarak kullaniyordu, ig¢enlerin %71,4 1
hasta gruba dahildi. Hem kontrol hem de hasta grubunun ¢ogu mallampati sinifi 3. ve 4.
grup idi. Hem hasta hem de kontrol grubunda bulunan katilimeilarin yar1 yariya giindiiz
uykululuk hali mevcuttu. Yine hasta ve kontrol gruplarinin obez olanlar ve olmayanlar
olarak degerlendirilmesinde gruplar arasinda belirgin farka rastlanmadi. iki grupta da

hastalarin ¢ogunun obez oldugu saptandi.
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubun demografik ozelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellik

Hasta, n(%) Kontrol, n(%) Total P
Cinsiyet
Erkek 43 (87,8) 6 (12,2) 49 0,10
Kadin 9 (69,2) 4 (30,8) 13
VKI
<30 22 (42,3) 3 (30,0) 25 0,47
>30 30 (57,7) 7 (70,0) 37
Horlama
Var 47 (83,9) 9 (16,1) 56 0,97
Yok 5(83,3) 1(16,7) 6
Tatminsiz Uyku
Var 42 (85,7) 7 (14,3) 49 0,44
Yok 10 (76,9) 3(23,1) 13
Bogulma Hissi
Var 31 (83.,8) 6 (16,2) 37 0,98
Yok 21 (84,0) 4 (16,0) 25
Giindiiz Uyuklama
Var 31 (81,6) 7 (18,4) 38 0,53
Yok 21 (87,5) 3 (12,5) 24
Dikkat Azlig
Var 25 (78,1) 7(21,9) 32 0,20
Yok 27 (90,0) 3 (10,0) 30
Sabah Bag Agrisi
Var 24 (92,3) 2(7,7) 26 0,12
Yok 28 (77,8) 8(22,2) 36
Hareketli Uyuma
Var 23 (82,1) 5179 28 0,73
Yok 29 (85,3) 5(14,7) 34
Gece Idrara Cikma
Var 32 (84,2) 6 (15,8) 38 0,92
Yok 20 (83,3) 4 (16,7) 24
Kabus Gorme
Var 9 (75,0) 3 (25,0) 12 0,35
Yok 43 (86,0) 7 (14,0) 50
Cinsel Istekte Azalma
Var 12 (80,0) 3 (20,0) 15 0,64
Yok 40 (85,1) 7(14,9) 47
Uykusuzluk
Var 20 (80,0) 5(20,0) 25 0,49
Yok 32 (86,5) 5(13,5) 37
Uykuda Kramplar
Var 4 (66,7) 2 (33,3) 6 0,22
Yok 48(85,7) 8 (14,3) 56
Dis Gicirdatma
Var 3 (50,0) 3 (50,0) 6 0,01
Yok 49 (87,5) 7 (12,5) 56
Epworth
<10 23 (44,2) 5(50,0) 28 0,73
>10 29 (55,8) 5 (50,0) 34
Sigara Igme Durumu
Hi¢ Kullanmamig 32 (61,5) 2 (20,0) 34
Halen kullaniyor 10 (19,2) 4 (40,0) 14 0,05
Birakmis 10 (19,2) 4 (40,0) 14
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Tablo 14’iin devamm

Guatr

Var 5(62,5) 3(37,5) 8 0,07
Yok 47(87,0) 7 (13,0) 54
Astim
Var 4 (66,7) 2 (33,3) 6 0,22
Yok 48 (85,7) 8 (14,3) 56
Sintizit
Var 5 (100,0) 0 (0,0) 5 0,30
Yok 47 (82,5) 10 (17,5) 57
Adenoid
Var 6 (100,0) 0(0,0) 6 0,25
Yok 46 (82,1) 10 (17,9) 56
Tonsillit
Var 1 (100,0) 0(0,00) 1 0,65
Yok 51 (83,6) 10 (16,4) 61
Allerjik Rinit
Var 4 (100,0) 0 (0,00) 4 0,36
Yok 48 (82,8) 10 (17,2) 58
Diyabet
Var 10 (66,7) 5(33.3) 15 0,03
Yok 42 (89,4) 5 (10,6) 47
Depresyon
Var 8 (66,7) 4 (33,3) 12 0,07
Yok 44 (88,0) 6 (12,0) 50
Migren
Var 1 (100,0) 0 (0,00) 1 0,65
Yok 51 (83,6) 10 (16,4) 61
KOAH
Var 6 (66,7) 3(33,3) 9 0,12
Yok 46 (86,8) 7(13,2) 53
Mallampati
1-2 11 (21,2) 2 (20,0) 13 0,93
3-4 41 (78,8) 8 (80,0) 49
Radyoloji
Normal 46 (82,1) 10 (17,9) 56 0,25
Anormal 6 (100,0) 0 (0,0) 6

Hasta ve kontrol grubunun diger demografik verileri tablo 15’te sunulmustur.
Hasta ve kontrol grubun yas ortalamasi benzerdi. Boy, kilo ve viicut kitle indeksine
bakildiginda ortalamalarin iki grup arasinda benzer oldugu goriildii. Kontrol grubunun
sigara Oykiisii daha fazla idi (ort=31 paket/y1l), (p=0,004). iki grubun boyun cevresi
ortalamalar1 karsilastirildiginda benzer oldugu goriildii. Solunum fonksiyon testleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanmadi. Tam kan sayimu,
AST, ALT, BUN, TSH, T3, T4, kreatinin degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlaml farka rastlanmadi. Yine iki grup arasinda notrofil/lenfosit yilizdesi arasinda da

belirgin fark yoktu.
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Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun klinik ve laboratuvar ozellikleri

> . Hasta (n=52) Kontrol (n=10) Total
Ozellik Ort+ SD Ort £ SD Ort+ SD P

Apne Hipopne Indeksi 39,3 £26,9 1,9+1,3 332 +£28,2 <0,05
Yas 51,6 £ 11,5 52,3+9,7 51,7+11,2 0,86
Boy (cm) 169,3 £ 8,1 170,3+£ 8,9 169,5 £8,2 0,75
Kilo (kg) 92,3+15,4 90,1 +17,9 92,0+ 15,7 0,68
Vieut - Kitle  Indeksi 322457 31,03+ 5,4 32,084 5.6 0,52
(kg/m2)

Sistolik Tansiyon (mmHg) 121,6 £10,2 126,5 £ 12,9 1224 +10,7 0,19
Diyastolik Tansiyon 77.1+6,7 80,0 + 7,07 77,5+ 6.8 0,22
(mmHg)

Sa0, 96,6 + 1,3 95,6 £2,6 96,5+ 1,6 0,06
Nabiz (/dk) 84,8 £9.4 78,5+ 16,05 83,7+ 10,8 0,09
Boyun Cevresi (cm) 44,8 +£3,7 445+ 1,6 44,7+3,5 0,79
FEV1/FVC 77,46 + 7,8 71,7+ 15,7 76,4 +£9,7 0,09
FEV1 Olgiilen (1t) 3,1 +0,85 2,6+1,1 3,05+0,92 0,14
FEV1 (%) 94,8+ 17,2 83,6 £ 27,8 92,9+ 19,6 0,10
FVC Olgiilen (1t) 43+12 3,6+0,72 3,3+0,59 0,64
FVC (%) 122,6 £+ 160,4 93,7+£22,1 117,7 £ 146,6 0,57
Hemoglobin (gr/dl) 15,145 13,8+ 1,4 149+42 0,38
Hematokrit (%) 42,7+ 4,1 40,3 3,5 423 +4,1 0,08
Lokosit (/mrn3) 8381 £ 2424 8067 £ 1682 8330 +£ 2311 0,69
Trombosit Sayis (Bin) 269,0 + 62,0 2624+ 73,4 267,9 + 63,4 0,76
Lenfosit (/mm°) 2422 + 631 2294 + 979 2401 £ 690 0,59
Lenfosit (%) 31,08 +9,9 27,6 £83 30,5+9,6 0,30
Monosit (/mm®) 623 + 265 568 + 150 614 + 250 0,52
Monosit (%) 7,07 +2,8 7,1+14 7,08 +2,6 0,95
Notrofil (/mm3) 5247 +£ 2391 4948 £ 923 5199 + 2217 0,69
Notrofil (%) 60,4 + 10,1 61,9+ 7,08 60,07 £9,6 0,67
Eozinofil (/mm3) 171 £103 197 £ 49 175 £96 0,45
Eozinofil (%) 2,1£1,2 2,6 £0,66 2,1+1,2 0,23
Bazofil (/mm3) 39,8 +42.8 40,0 + 46,1 39,8+429 0,99
Bazofil (%) 0,56 £0,22 0,6+0,2 0,5+0,2 0,62
Notrofil/Lenfosit Orani 2,32+ 1,35 2,55+ 1,21 2,36+ 1,32 0,62
Nétrofil/Monosit Orant 10,5 + 14,8 8,91 + 1,35 10,27 + 13,6 0,73
Lenfosit/Monosit Orani 4,78 +4,78 4,18+ 1,88 4,68 +4,44 0,69
BUN (mg/dl) 13,2+4.8 13,2+49 13,2148 0,96
Kreatinin (mg/dl) 0,79 £0,18 0,84 £0,17 0,80 +£0,18 0,43
AST (U/L) 223+8,6 18,8 £2,8 21,7 £ 8,06 0,20
ALT (U/L) 28,4 £20,5 22, 7+7,7 27,5+ 19,1 0,39

Calismamizda OUAS hasta grubunun klinik ve demografik ozellikleri Tablo
16’da sunulmustur. Burada da goriildiigii tizere OUAS’ I1 grubun 43’1 (%82,6) erkek,
9’u (%17,3) kadind1. Erkekler agir grupta cogunlukta iken, kadinlar hafif grupta
fazlaydi (p=0,02). Bunlar arasinda NIMV kullanan 15, kullanmayan ise 37 kisiydi.
NIMV kullananlarin ¢ogunlugunu agir gruptaki hastalar (%93,3) olusturuyordu
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(p=0,002). Hafif gruptaki hastalarda NIMV kullanan yoktu. Orta grupta ise sadece 1
hasta NIMV kullantyordu.

Hastalar semptomlar agisindan degerlendirildiginde tanikli apnesi olanlarin ¢ogu
agir grupta idi (%71.4). Olmayanlarin ise %47’si hafif grupta bulunuyordu (p=0,02).
Yine horlmast olan hastalarin %61,7’si agir grupta bulunuyordu. Tatminsiz uykuya var
seklinde cevap veren hastalarin da %61.7’si agir grupta bulunuyordu. Bogulma hissi
semptomuna bakildiginda bu semptoma sahip hastalarin yine agir grupta agirlikli (%71)
oldugu goriildii. Glindiiz uyuklama, dikkat azlig1, sabah bas agrisi, gece idrara ¢ikma,
hareketli uyuma, kabus gorme, cinsel istekte azalma, uykusuzluk, uykuda ayaga kramp
girmesi, dis gicirdatma semptomlarina da pozitif cevap veren hastalarin ¢ogunlugunun
agir grupta oldugu gozlendi.

Hasta grubun sigara Oykiisiine bakildiginda 10 (%19,2) tanesinin aktif icici, 42
‘sinin (%80,7) sigaray1 birakmig oldugu izlendi.

Hasta grubun 6zge¢misleri incelendiginde hastalarin 5’1 (%9,6) iskemik kalp
hastaligina sahipti. 16’smin (%30,7) hipertansiyonu mevcuttu. 5’1 (%9,6) guatr
Oykiisiine sahipti. 4’iiniin (%7,6) astim1 mevcuttu. 5’inin (%9,6) kulak burun bogaz
uzmaninca tanist konmus sintizit 6ykiisii mevcuttu. Yine 6’sar (%11,5) hastanin KOAH
ve adenoid tanist mevcuttu. Hasta gruptan 4 (%7,6) hastanin doktor tanili alerjik riniti
mevcuttu (p=0,03). Hastalarin 10 (%19,2) tanesinin diyabet tanis1 vardi. 8’inin (%15,3)
de doktor tanili depresyonu mevcuttu. OUAS’1 olan hastalarin 5’inin (%9,6) tabloda
belirtilenler disinda ek hastaliklar1 mevcuttu. 2’sinde romatoid artrit, diger 3 hastada
Burger hastalig1, vertigo, silikozis, tiroid mediiller karsinomu mevcuttu.

Hastalarin 2’sinin (%3,8) solunum sistemi muayenesi normal degildi. Hastalardan
1’inde bilateral ronkiis, digerinde bilateral bazallerde raller mevcuttu.

Hastalarin 6’sinin akciger grafisi normal degildi. 3’tinde (%5,7) kardiyotorasik
oran artmisti.1’inde (%1,9) sag diyafram eleve izlendi. 1 (%1,9) hastanin da toraks
bilgisayarli tomografisi mevcuttu. Sag orta lob ve lingulada yag yastik¢iklarina bagh

kompresyon atelektazileri mevcuttu.

88



Tablo 16. Hasta gruplarimin klinik ve demografik ézellikleri

Ozellik

Hafif, n(%) Orta, n(%) Agir, n(%) Total P
NIMV
Kullanan 0 (0,0) 1(6,7) 14 (93,3) 15 <0.05
Kullanmayan 12 (32,4) 7 (18,9) 18 (48,6) 37 >
Cinsiyet
Erkek 8 (18,6) 5(1,6) 30 (69,8) 43 0.03
Kadin 4 (44.4) 3(33,3) 2 (22,2) 9 ’
VKI
<30 6 (50,0) 4 (50,0) 12 (37,5) 22 0.67
>30 6 (50,0) 4 (50,0) 20 (62,5) 30 ’
Tanikli Apne
Var 4(11,4) 6 (17,1) 25 (71,4) 35 0.02
Yok 8 (47,1) 2 (11,8) 7 (41,2) 17 >
Horlama
Var 10 (21,3) 8 (17,0) 29 (61,7) 47 033
Yok 2 (40,0) 0 (0,0) 3 (60,0) 5 ’
Tatminsiz Uyku
Var 10 (23,8)) 7(16,7) 25(59,5) 42 0.0
Yok 2 (20,0) 1(10,0) 7(70,0) 10 ’
Bogulma Hissi
Var 5(6,1) 4(12,9) 22 (71,0) 31 022
Yok 7 (33,3) 4 (19,0) 10 (47,6) 21 ’
Giindiiz Uyuklama
Var 6 (19,4) 4 (12,9) 21 (67,7) 31 0.53
Yok 6 (28,6) 4 (19,0) 11(52,4) 21 ’
Dikkat Azlig1
Var 6 (24,0) 3 (12,0) 16 (64,0) 25 0.80
Yok 6 (22,2) 5(8.5) 16 (59,3) 27 ’
Sabah Bas Agrisi
Var 5(20,8) 3(12,5) 16 (66,7) 24 076
Yok 7 (25,0) 5(17,9) 16 (57,1) 28 ’
Hareketli Uyuma
Var 7 (30,4) 1(4,3) 15 (65,2) 23 011
Yok 517,2) 7 (24,1) 17 (58,6) 29 ’
Gece Idrara Cikma
Var 9(28,1) 4 (12,5) 19 (59.4) 32 048
Yok 3 (15,0 4 (20,0) 13 (65,0) 20 ’
Korkulu Diis Gorme
Var 2 (22,2) 1(11,1) 6 (66,7) 9 091
Yok 10 (23,3) 7 (16,3) 26 (60,5) 43 ’
Cinsel Istekte Azalma
Var 2 (16,7) 1(8,3) 9 (75,0) 12 0.53
Yok 10 (25,0) 7 (17,5) 23 (57,5) 40 ’
Uykusuzluk
Var 5(25,0) 5(25,0) 10 (50,0) 20 0,25
Yok 7(21,9) 3094 22 (68,8) 32
Uykuda Kramplar
Var 1(25,0) 1(25,0) 2 (50,0) 4 0.83
Yok 11 (22,9) 7 (14,6) 30 (62,5) 48 ’
Dis Gicirdatma
Var 0 (0,0) 1(33,3) 2 (66,7) 3 0.49
Yok 12 (24,5) 7 (14,3) 30 (61,2) 49 ’
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Tablo 16’nin devam

Epworth

<10 8 (66,7) 1(12,5) 14 (43,8) 23 0,06
>10 4 (33,3) 7 (87,5) 18 (56,3) 29
Iskemik Kalp
Hastalig Var 0(0.0) 1 (20,0) 4 (80.0) 5 043
Yok 12 (25,5) 7 (14,9) 28 (59,6) 47
Sigara Igme durumu
Hi¢ Kullanmamig 7 (58,3) 3(37.,5) 22 (68,8) 32
Halen kullantyor 3(25,0) 1(12,5) 6 (18,8) 10 018
Birakmisg 2 (16,7) 4 (50,0) 4(12,5) 10 ’
Hipertansiyon
Var 2 (12,5) 2 (12,5) 12 (75,0) 16 0.38
Yok 10 (27,8) 6 (16,7) 20 (55,6) 36 ’
Guatr
Var 2 (40,0) 0(0,0) 3 (60,0) 5 0.46
Yok 10 (21,3) 8 (17,0) 29 (61,7) 47 ’
Astim
Var 2 50,0 0 (0,0) 2 50,0 4 034
Yok 10 20,8 8 (16,7) 30 62,5 48 ’
Siniizit
Var 1 (20,0) 1 (20,0) 3 (60,0) 5 0.95
Yok 11 (23,4) 7 (14,9) 29 (61,7) 47 ’
Adenoid
Var 1(16,7) 2 (33,3) 3 (50,0) 6 0.43
Yok 11(23,9) 6 (13,0) 29 (63,0) 46 ’
Tonsillit
Var 0(0,0) 0(0,0) 1 (100,0) 1 072
Yok 12 (23,5) 8 (15,7) 31 (60,8) 51 ’
Allerjik Rinit
Var 3 (75,0) 0(0,0) 1(25,0) 4 0.03
Yok 9 (18,8) 8 (16,7) 31 (64,6) 48 ’
Diyabet
Var 1 (10,0) 1 (10,0) 8 (80,0) 10 039
Yok 11 (26,2) 7 (16,7) 24 (57,1) 42 ’
Depresyon
Var 3 (37,5) 0 (0,0) 5(62.,5) 8 031
Yok 9 (20,5) 8 (18,2) 27 (61,4) 44 ’
Migren
Var 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 072
Yok 12 (23,5) 8 (15,7) 31 (60,8) 51 ’
KOAH
Var 1(16,7) 0 (0,0) 5(83,3) 6 0.43
Yok 11 (23,9) 8 (17,4) 27 (58,7) 46 ’
Solunum Muayenesi
Normal 12 (24,0) 8 (16,0) 30 (60,0) 50 052
Anormal 0 (0,0) 0(0,0) 2 (100,0) 2 ’
Radyoloji
Normal 11 (23,9) 8 (17,4) 27 (58,7) 46 0,43
Anormal 1(16,7) 0(0,0) 5(83,3) 6
Usy Cerrahisi
Var 5 (%20,0) 1 (%5,9) 11 (%64,7) 17 0,37
Yok 7 (9%29.,4) 7 (%20,0) 21 (%60,0) 35
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Hasta gruplarmin diger demografik verileri Tablo 17’de sunulmustur. Yas
ortalamast 51,6+11,5 yil idi. Yas ortalamasinin orta OUAS grubunda daha yiiksek
oldugu bulundu. AHI’leri incelendiginde ortalamasmin dakikada 39,3+26,9 oldugu
goriildii. Boy ortalamast 169,318,1 cm, kilo ortalamas1 92,3 + 15,4 kg seklinde idi. Kilo
ortalamasimin agir grupta daha yiiksek oldugu goriildii. Hastalarin viicut kitle indeksi
ortalamast 32,2+5,7 kg/m2 idi. Hasta grubun Epworth testi ortalamas1 11,6 + 6,4 idi.
Orta ve agir OUAS grubunun ortalamalarinin benzer oldugu goriildii. Sistolik tansiyon
ortalamalar1 121,6+£10,2 mm/Hg, diyastolik tansiyon ise 77,1+6,7 mm/Hg seklindeydi.
Satiirasyon ortalamalar1 96,6+1,3, nabiz i¢in dakikada 84,8+9,4 bulundu. Hasta grubun
boyun cevresi ortalamast 44,8+3,7 cm (p=0,03) idi ve agir OUAS grubunda ortalama
degerin diger gruplara gore yiiksek oldugu goriildii. Hasta grubun FEV1/FVC
ortalamast 77,4t7,8, FEV1 yiizde ortalamasi 94,8+17,2, FVC vyiizde ortalamasi
122,6+160,4 idi. Hasta grubun 6lgiilen FEV1 Lt ortalamasi1 3,140,85, dlciilen FVC Lt
ortalamast 14,1+7,8 seklindeydi. Hasta grubun hematokrit ortalamasi 42,7+4,1
(p=0,01), monosit say1 ortalamast 623,84265,3 (p=0,02) olarak bulundu. BUN
ortalamast 13,244,87 (p=0,04) olarak bulundu. Notrofil lenfosit orani ortalamasi

2,86+4,19 seklinde idi.

Tablo 17. Hasta grubun klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Ozellik Hafif (n=12) Orta (n=8) Agir (n=32) Total

Ort + SD Ort + SD Ort + SD Ort + SD P
Yas 51,5+ 12,4 56,9 + 8,4 503+ 11,9 51,6+ 11,5 0,36
Apne Hipopne 732425 23,0+42 55,4 +213 393+269  <0,05
Indeksi
Boy (cm) 169,2+ 7.1 167,8+ 7.4 169,8 + 8,8 169,3 + 8,1 0,84
Kilo (kg) 86,3+ 8.8 89,1 £ 16,3 95,4 + 16,6 923+ 154 0,18
Vicut Kitle Indeksi 30,09 + 2,6 317462 332462 322+57 0,25
(kg/m2)
Epworth Skalast 8,8 +7.4 12,7 +5,1 12,4+6,1 11,6 + 6,4 0,22
Sistolik Tansiyon 118,3+9,3 1212+44 1229+119  121,6+102 041
(mmHg)
Diyastolik Tansiyon 754 +3.9 77,5 +7,07 77,6 +7,51 771467 0,61
(mmHg)
Sa02 973+13 96,3 + 1,4 96,5+ 1,3 96,6 + 1,3 0,15
Nabiz (/dk) 83,9479 852+ 11,0 85,03 +9,7 84,8 + 9.4 0,93
Boyun Cevresi (cm) 436 +35 425 +32 458 +3,6 448 +3,7 0,03
FEVI/FVC 76,7 +6.2 79,7 +42 77.07 9,1 774 +78 0,66
FEV1 Olgiilen (It) 43 +1,2 3,1 0,8 3,1 £0,8 3,1 0,8 0,76
FEV1 (%) 1044 142  100,6 £16,8 89,7 + 16,8 948 +172 0,02
FVC Olgiilen (It) 43412 3,6 40,7 3,3 40,5 14,1 +7,8 0,73
FVC (%) 212,1+£333 1040 +193 94,8 +14.9 122,6 1604 0,10
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Tablo 17°nin devam

Hemoglobin(g/dL) 135+15 14,5 +1,7 158455 15.1 445 0,31
Hematokrit(%) 39.8 +3.5 42,5432 439 +4.1 427 +4.1 0,01
Lokosit (/mm’) 7587.5 79912 87765 83813 031

+2271,7 +2220.,5 +2505,8 424242 ’
(Té‘i)f)‘bom Sayist 269,7+65.8  2685+474 26881654  269,0462,04 099
Lenfosit (/mm’) 2255+8347 238546109 24943 +554.8 2422346314 0,53
Lenfosit (%) 30,1 8.6 313 48.9 313 +10.8 31,0899 0,93
Monosit (/mm’) 4741 +1842  5462+112.4 699342911  623,8 42653 0,02
Monosit (%) 6,542.,5 7.1 41,02 72433 707 2.8 0.77
Nétrofil (/mm°) 4985,8 48437 52476

+2946.4 422213 5446,8 42259 423913 0,75
Notrofil (%) 62,5 +14.6 58,7 10,1 60,1 8,1 60,4 £10,1 0,69
Eozinofil (/mm?) 180,8 +89.6 162,5 +92,07 170,6 +113,1 171,7 £103,4 0,92
Eozinofil (%) 26+1.6 22415 1.8 +1,02 210412 0,26
Bazofil (/mm”) 29.1+437 50,0 +43.7 412+427 39.8+42.8 0,55
Bazofil (%) 0,56 +0.28 0,51 +0,24 0,57 40,19 0,56 +0,22 0,79
Eozinofil (/mm’) 180.8489.6  162,5492,07  170,6+113,1  171,7+103.4 0,92
Bazofil (/mm") 29,1 +43.7 50,0 +43,7 412 +42.7 39,8 +42.8 0,55
gf;;?ﬁl/ Pegasit 241+ 1,54 223+ 1,61 2314125 2324135 0,95
gf;;?ﬁl/ Monosij 17.6 + 30.3 8.7 +333 8,30 +2.81 10,5+ 14.8 0,16
Iéigrfl‘l’m/ Monosit 7.08 +9.50 442 +333 830 +2.81 478+478 0,16
BUN (mg/dl) 13.2 +4.80 9,42 +2.86 14,1 +4.94 13,2 +4.87 0,04
Kreatinin (mg/dl) 0,73 0,12 0,82 +0,23 0,80 +0,18 0,79 0,18 0,46
AST (U/L) 18,5 +3.28 2825+12.93 22344811 22364861 0,04
ALT (U/L) 21,25 £9,67 41,5 437,20 27.8 +16,94 28,44 +20,58 0,09

Katilimcilarin  IL-6, TNF alfa, serbest DNA ile ilgili verileri tablo 18’de
sunulmustur. Goriildiigli gibi hasta ve kontrol gruplart arasinda bu 3 marker agisindan
belirgin farka rastlanmadi. Yine hasta grup icerisinde de bu belirtecler arasindaki iligki
tablo 19°da sunulmustur. inflamatuar belirteg¢ analizleri yapilirken hasta sayisinin az

olmasi sebebi ile hasta grubu hafif-orta ve agir olarak 2 gruba ayrildi.

Tablo 18. Hasta ve kontrol grubun TNF-alfa, IL-6, ccfDNA degerlerinin karsilastiriimasi

n (%) Ortalama + SD p
IL-6
Hasta 32 (%84,2) 7,75+ 1235 0,53
Kontrol 6 (%15,8) 10,48 £19,28
Total 38 (%100,0) 8,19 +13,38
TNF alfa
Hasta 32 (%80,0) 335,69 +407,67 0,97
Kontrol 8 (%20,0) 343,50 £396,15
Total 40 (%100,0) 337,25 +400,35
ccfDNA
Hasta 40 (%83.3) 1,09 £2,10 0,71
Kontrol 8 (%16,7) 0,48 +0,20
Total 48 (%100,0) 0,99 £1,92
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Tablo 19. inflamatuar belirteclerin hafif-orta OUAS ve agir OUAS’h hastalarda karsilagtirilmasi

n (%) Ortalama = SD P
IL-6
Hafif-Orta 14 (%43,7) 6,87 £11,00 0,47
Agir 18 (%56,3) 8,45 +13,59
Total 32 (%100,0) 7,75 £12,35
TNF alfa
Hafif-Orta 12 (%37,5) 372,76 +476,63
Agir 20 (%62,5) 313,44+ 371,81 0,93
Total 32 (%100,0) 335,69 +407,67
ccfDNA
Hafif-Orta 15 (%37.5) 0,62 £0,57
Agir 25 (%62,5) 1,37 £2,60 0,58
Total 40 (%100,0) 1,09 £2,10

Inflamatuar belirteglerle iliskili olabilecegi diisiiniilen VKI, apne, Epworth

skalasi, Mallampati siniflamas1 ve sigara gibi degiskenler hasta gruplarina gore

degerlendirildi. Hafif-orta ve agir OUAS olarak ayrilan hasta gruplar ile obez olan ve

olmayanlar arasinda bu inflamatuar belirtegler arasindaki iliski Tablo 20°de, tanikli

apnesi olanlar ve olmayanlar, inflamatuar belirtecler ile OUAS siddeti arasindaki iliski

Tablo 21°de, Epworth skalast 10’un iizerinde ve 10’un altinda seklinde tanimlanarak

OUAS ve inflamatuar belirtegler arasindaki iliski Tablo 22°de, mallampati siniflamasi,

OUAS siddeti ve inflamatuar belirtecler arasindaki iliski Tablo 23°te, sigara durumu ve

OUAS siddeti ile inflamatuar belirtegler arasindaki iliski Tablo 24’te sunulmustur.

Tablo 20. VKi’ye gore inflamatuar belirteclerle OUAS siddeti arasindaki iliski

Hafif — Orta, n(%)=20(38,4)

Agir, n(%)=32(61,6)

b (Ort + SD) (Ort + SD) p
s 384,2+661,2 473,0 + 5072 0,78
n=6/9

<30 IL6
n=22 n=8/5 5,85 £ 8,52 12,0%21,5 0,56
c¢DNA
=6/ 0,47 +0.28 1,19+ 1,52 0.20
TNFa
n=6/11 361,2+249,5 182,8 + 123,0 0,14
>30 IL6
n=30 n=6/13 8,21 + 14,45 7,06 + 9,98 0.86
ccfDNA
n=9/16 0.71+0,69 1,46 + 3,08 0,36
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Tablo 21. Tanikh apnesi olanlar ve olmayanlar, inflamatuar belirtecler ile OUAS siddeti arasindaki

iliski
Tamkh Hafif — Orta, n(%)=20(38,4) Agir, n(%)=32(61,6)

Apne (Ort = SD) (Ort + SD) P
INFa 293,03 +287,14 543,5 +529,19 0.43
n=6/4

YOK IL6

nel7 n=7/3 1,84 +1,82 3,02 £2,50 0,51

ccfDNA
N=6/7 0,38 £0,19 1,77 £3,46 0,33
TNFo
n=6/16 4524 +634,1 255,9 £318,5 0,49
VAR IL6
n=35 n=7/15 11,88 £14,13 9,52 14,6 0,72
ccfDNA
n=0/18 0,77 +0,68 1,20 £2,27 0,46
Tablo 22. Epworth skalasi, OUAS siddeti ve inflamatuar belirtecler arasindaki iliski
Hafif — Orta, n(%)=20(38,4) Agir, n(%)=32(61,6)

Epworth (Ort £ SD) (Ort + SD) P

TNFa
280,34+272,04 383,6+477,6 0,57
n=6/11

<10 IL6

n=23 n=7/6 2,36+1,88 3,54+2,90 0,41

ccfDNA

n=7/12 0,45+0,24 1,64+2,85 0,17
INFa 465,1+636,6 227,6+167,7 0,40
n=6/9

>10 IL6

1229 n=7/12 11,36+14,53 10,89+16,18 0,94

cDNA
n=8/13 0,76+0,73 1,10+2,42 0,64
Tablo 23. Mallampati siniflamasi, OUAS siddeti ve inflamatuar belirtecler arasindaki iliski
. Hafif — Orta, n(%)=20(38,4) Agir, n(%)=32(61,6)

LRIl (Ort £ SD) (Ort £ SD) P
INFa 381,9+359,5 185,6+60.,4 0,44
n=3/3

1-2 1L6

nell n=5/1 6,94+10,52 2,58 -

ccfDNA
=64 0,67+0,87 1,12+0,51 0,33
TNFa

n=0/17 369,7+529,1 336,0+400,1 0,87

3-4 IL6

n=d] n=9/17 6,82+11,8 8,79+13,9 0,71
cDNA

=021 0,58+0,28 1,41+2,83 0,19
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Tablo 24. Sigara durumu ve OUAS siddeti ile inflamatuar belirtecler arasindaki iliski

Sigara Hafif — Orta, n(%)=20(38,4) Agir, n(%)=32(61,6)
Durumu (Ort = SD) (Ort = SD) P
TNFo
e 266,1+263,6 285,06+297,5 0,88
Tememis IL6
o 619 2,169,63 6,16+9,63 0,54
niDQZ’; 0,65:0.71 0.9242.05 0,61
INFa 4793634 8 42694641 3 0,90
. n=6/4
Iciyor- 116
Buwrakmis n=8/0 7,38+12,55 6,66+11,5 0,90
n=20 DNA
o 0,57+0,28 2,49+3,58 0,20
n=6/7

TNF alfa, IL-6 ve ccfDNA ile monosit Sayisi, hematokrit(%) ve FEV1 yiizdesi
arasindaki korelasyona hafif-orta hastalarda ve agir hastalarda bakilmis ve anlamli iliski
olmadig1 gériilmiistiir (Tablo 25). TNF alfa ile Epworth, VKI, AHI arasindaki
korelasyona bakilmis ve anlamli korelasyon olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 26). IL-6 ile
AHI, VKI arasindaki korelasyona bakilmis ve IL-6 ile VKI ve Epworth arasinda ayni
yonlii zayif derecede anlamli korelasyon oldugu saptanmistir. IL-6 ile AHI arasinda
anlamli korelasyon yoktur (Tablo 27). Yine ccfDNA ve AHI arasindaki iliskiye
bakilmis olup anlamli korelasyon bulunmamistir (Tablo 28). NIMV alan ve almayanlar
arasinda TNF alfa, IL-6 ve ccfDNA degerleri karsilagtirilmig ve anlamli iligki
bulunmamastir (Tablo 29).

Tablo 25. Hasta gruplarinda inflamatuar belirtegler ile monosit sayisi, hematokrit ve FEV1 yiizdesi
arasindaki iliski

Monosit Sayisi Hematokrit(%) FEV1 Yiizdesi
T P r P r P
TNF alfa Hafif-Orta 0,346 0,270 -0,070 0,829 0,014 0,966
Agir 0,120 0,613 -0,409 0,074 0,113 0,656
IL-6 Hafif-Orta 0,279 0,296 0,013 0,961 0,036 0,899
Agir -0,306 0,217 -0,203 0,419 -0,129 0,622
CDNA Hafif-Orta 0,416 0,123 0,279 0,315 0,130 0,659
Agir 0,182 0,383 -0,224 0,281 0,126 0,565
Tablo 26. TNF alfa ile Epworth, AHI, VKIi arasindaki iliski
Epworth VKi AHI
TNF alfa r 0,025 -0,265 -0,002
p 0,876 0,098 0,991
n 40 40 40
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Tablo 27. IL-6 ile Epworth, AHI ve VKI arasindaki iliski

Epworth AHI VKi
IL-6 r 0,337 0,216 0,317
0,038 0,180 0,046
n 38 40 40
Tablo 28. ccfDNA ile AHI ve VKI arasindaki iliski
Epworth AHI VKIi
ccfDNA r -0,150 -0,076 -0,271
p 0,309 0,610 0,062
n 48 48 48
Tablo 29. NIMV kullanimu ile inflamatuar belirtecler arasindaki iliski
NIMV Kullanimi
Var Yok P
n Ort+S.D n
TNF alfa 11 445,85+568,10 29 296,06+318,74 0,59
IL-6 6 3,55+3,32 34 12,05+23,68 0,83
CDNA 12 2,2943,55 36 0,43
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Sekil 17. IL-6, VKi arasindaki iliski
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5. TARTISMA

2014 yilinda AASm’nin yaptigi son ICD 3 siniflamasina gore uyku bozukluklart 7
ana baslik altinda degerlendirilmistir: Insomniler, Solunumsal Uyku Bozukluklari,
Hipersomni ile Seyreden Santral Hastaliklar, Sirkadyen Ritm Uyku- Uyamklik
Bozukluklari, Parasomniler, Uyku Ile iliskili Hareket Bozukluklar1 ve Diger Uyku
Hastaliklar1. Bu uyku bozukluklarinin 6nemli bir kismini solunumsal uyku bozukluklari
olusturmaktadir. Solunumsal uyku bozukluklar1 da 4 alt grupta incelenmektedir:
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Santral Uyku Apne Sendromu, Uyku ile iliskili
Hipoventilasyon Sendromlari, Uyku ile iliskili Hipoksemi Sendromu. Obstriiktif uyku
apne sendromu, solunumsal uyku bozukluklarinin en sik goriilen alt tipidir ve ciddi
metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile iliskilidir.'”” OUAS intratorasik
basing degisiklikleri, aralikli hipoksi, hiperkapni ve uyku boliinmeleri ile karakterizedir.
Bu degisiklikler sempatik aktivitede degisikliklere, oksidatif stres artigina ve
inflamatuar siirecin aktivasyonuna sebep olur. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklart Ana Bilim Dali’nda 2017-2019 tarihleri arasinda solunumsal uyku
bozuklugu semptomlar1 ile bagvuran, polisomnografi yapilan ve OUAS tanis1 alan
hastalarda bazi inflamatuar belirteclerin (TNF alfa, IL6, ccfDNA) hastalik siddeti ile
iliskisine ve bu belirteclerin hastalardaki bazi laboratuvar ve klinik bulgularla iliskisinin
ve Oneminin arastirildigr calismamizda iilkemiz ve diinya tip literatiirii i¢in Onemli
sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda bakilan inflamatuar belirtecler agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmadi. Ayrica, inflamatuar belirtecler
ile hastalik siddeti ile de istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmadi (Tablo 15 ve
16). Bunun disinda benzer sekilde bakilan bazi laboratuvar ve klinik bulgular ile bu
inflamatuar belirtecler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 17, 18, 19, 20, 2, 22, 23,
24, 25, 26).

Calismamizdaki hasta ve kontrol gruplarimin demografik 6zelliklerine
bakildiginda hem hasta hem kontrol grubunda erkek cinsiyet baskindi. OUAS ’l1 grubun
43’1 (%82.6) erkek, 9’u (%17.3) kadin iken erkekler agir grupta (%69,8) cogunlukta ve
kadinlar hafif grupta (%44.,4) fazlaydi (p=0,02). Genis kapsamli bir ¢alismada bizimki
ile benzer sekilde hem hasta (%77) hem de kontrol grubunda (%59) erkek cinsiyet
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baskin olarak bulunmustur ve bu hastalarin ¢ogunun agir OUAS grubunda oldugu ifade
edilmistir.'” Bir baska calismada da yine erkekler baskin oranda (%85) olup bu
hastalarin ¢ogunun agir OUAS grubunda bulundugu saptanmustir.'® Bir diger ¢alismada
ise %73 erkek baskinligi raporlanmistir ancak c¢alismamizdan farkli olarak erkek
cinsiyetin anlamli baskin oldugu grup orta OUAS grubudur.'®' Bunlarin disinda birgok
calismada sadece erkekler c¢alismaya dahil edilmistir.'"®*'® Ancak bunun aksine
Brezilya merkezli bir ¢alismada kadin orami (%55) daha yiiksek bulunmustur ve
hastalarin ¢ogu hafif-orta OUAS tanilidir. Bu veri de ¢alismamizin sonucu ile uyumlu
olup hafif OUAS grubunda kadin cinsiyet baskinligi 6n plandadir.'® Literatiirde
belirtilen erkeklerde kadinlara gére OSAS insidansinin daha yiiksek oldugu bilgisi
calismamiz sonuclart ile de desteklenmistir.'®

Hastalarimizin yas ortalamasi 51,6£11,5 yil idi. Hasta ve kontrol grubun yas
ortalamast (51,6+11,5 & 52,349,7) benzerdi. Hastalarin yas ortalamasinin orta OUAS
grubunda daha yiiksek (56,948,4) oldugu bulundu ancak sonuglar istatistiksel fark yoktu
(p=0,36). Literatirde OUAS hakkinda yapilan calismalarda yas verileri agisindan
farkliliklar bulunmaktadir. Bir ¢alismada hastalarin tamami orta OUAS grubunda olup
bunlarin yas ortalamasi 51,5+6,8 yil olarak saptanmistir. Burada bizim c¢alismamiza

'8 Bir diger ¢alismada

kiyasla orta OUAS grubunun yas ortalamasi daha diistiktiir.
hastalarin yas ortalamas1 51,8+2,4 yil olarak tespit edilmistir ancak hasta gruplari
arasinda yas karsilastirmasi yapllmarms‘ur.183 Yine bizim c¢alismamizla benzer sekilde
bir baska ¢alismada da yas ortalamasi 50,1 yil olarak bulunmustur ve bu calismada da
hasta gruplari karsilastirlmamustir.'® Genis kapsamli bir caligmada hastalarin yas
ortalamast 60,9 yil olarak saptanmig, hasta gruplarina gore yas oranlar1 verilmemis
ancak hastalarm ¢ogunun agir grupta oldugu belirtilmistir.'”” Bizim ¢alismamiza kiyasla
hastalarin yas ortalamasini daha diisiik bulan c¢alismalar da vardir. Kiiclik ¢apl bir
caligmada hastalarin yas ortalamasi 39 (35-45) yil olarak bulunmus ancak hasta gruplari
arasinda yas karsilastirmasi yapilmamistir.'® Bir diger ¢alismada ise ortalama yas
42,449 yi1l iken bu deger hafif-orta OUAS grubunda 42+8 yil ve agir OUAS grubunda
4349 yil olarak bulunmustur.' Goriildiigii iizere literatiirdeki ¢alismalarda hastalarin
yas ortalamasi acisindan uyum yoktur.

Calismamizdaki toplam toplam 62 katilimecinin 12°si (%19.,4) hafif, 8’1 (%12.9)
orta, 32’si (%51,6) agir, 10’u (%16.1) kontrol grubuna aitti. Literatirde OUAS
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hakkinda yapilan ¢alismalarda bu oranlar arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Ulkemizde yapilan bir calismada hastalarin %57,4’ii hafif/orta grupta yer alirken
%42,6’s1 agir OUAS grubunda yer almustir.'™ Brezilya’da 1892 katilimei ile yapilan
oldukca genis kapsamli bir ¢alismada hastalarin %36,5’inin hafif, %28,1’inin orta ve
%35,4’tiniin agir OUAS grubunda oldugu goriilmistir."® Yakimn tarihli bir ¢alismada
703 katilimeinin %86,06’sinin hafif-orta grupta iken %13,94’ii agir OUAS grubunda
oldugu bulunmugtur.'®® Caligmalar arasinda bu sekilde belirgin farklar olmas1 sasirtici
degildir. OUAS epidemiyolojisi hakkinda yapilan ilk biiylik Ol¢ekli calismada
(Wisconsin Uyku Kohort Calismasi) 30-70 yas arasi hastalarda orta-agir OUAS orani
%10 civarinda bulunurken bunun yas ortalamasi arttikga arttigi ve cinsiyete gore

189

farklilik gosterdigi ifade edilmistir. * Farkli yazarlara gore yas ve cinsiyete bagli olarak

190,191 . - -y .
Isvigre merkezli bir ¢alismada ise

bu oran %14 ile %55 arasinda degismektedir.
orta-agir OUAS oranlart erkeklerde %50 ve kadinlarda %23 oraninda tespit
edilmistir.'”* Derlemelerde ifade edildigine gore erkek cinsiyet agir OUAS igin bir risk

faktoriidiir.'!

Bizim ¢alismamizda agir OUAS grubunun literatiirdeki bir¢ok calismaya
gore daha yiiksek oranda olmasinin nedenlerinden birisi erkek cinsiyet oraninin belirgin
yiiksek olmasi diye diisiinmekteyiz.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda boy (169,318,1 vs 170,3£8.,9), kilo
(92,3£15,4 vs 90,1£17.9) ve viicut kitle indeksine (32,2+5,7 vs 31,03%5,4) bakildiginda
ortalamalarin iki grup arasinda benzer oldugu goriildii. Hasta gruplar arasinda da boy,
kilo ve viicut kitle indeksi ortalamasi agisindan anlamli fark yoktu (p=0,84; p=0,18;
p=0,25) ancak kilo ortalamasinin agir grupta daha yiiksek (95,4 = 16,6) oldugu goriildii.
Obezitenin, ozellikle santral yaglanmanin, OUAS ic¢in en giiclii risk faktorlerinden biri
oldugu ve hastalik siddeti ile iligkili oldugu yapilan bir ¢calismada gés‘[erilmistir.193 Orta-
agir OUAS grubunda kilo ve VKI ortalamalarinin belirgin artis gdsterdigi ve kilo artist
ile orta-agir OUAS i¢in 6 kata kadar daha yiiksek risk olustugu da ifade edilmistir."®’
Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda da benzer sekilde agir OUAS grubunda daha yiiksek
kilo ve VKI oranlari bulunmustur.194 Literatiirde ifade edilen boy, kilo, VKI durumlar
ile OUAS gruplar1 arasindaki iliskinin bizim c¢aligmamizda anlamli bulunmamis
olmasinin nedeninin hasta sayimizin diisiik olmas1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun boyun ¢evresi ortalamalari (44,8 £3,7 ve

44,5+1,6) karsilagtirildiginda benzer oldugu goriildii. Agir OUAS grubunda ortalama
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degerin (45,813,6) hafif ve orta OUAS gruplarina gore bakildiginda yiiksek oldugu
goriildii (p=0,03). Ulkemizde yapilan bir calismada hastalarin boyun gevresi ortalamasi
38,91+4,48 cm olarak saptanmis ve lojistik regresyon analizinde boyun ¢evresi artisi ile
agir OUAS arasinda iligki oldugu tespit edilmistir.'”* Genis capl bir baska ¢alismada
hastalarin boyun ¢evresi ortancasi 41 cm (30-62) olarak bulunmus, boyun cevresi ile
OUAS siddeti arasinda aynmi yonlii korelasyon saptanmis ve 41 cm {izeri boyun
cevresinin OUAS i¢in risk faktdrii oldugu ifade edilmistir.'” Benzer sekilde bir baska
calismada da hastalarin boyun ¢evresi ortalamasi kontrol grubuna goére anlamli fazla
iken agir OUAS grubunda bu deger ortalama 39,3 cm olup anlamli olarak diger
gruplardan yiiksek bulunmus ve boyun ¢evresi ile OUAS siddeti arasinda iligski oldugu
géstelrilmistir.196 Obezite ve boyun g¢evresi artisinin OUAS ile iliskisindeki mekanizma,
boyun bdlgesinde cilt alt1 ve periliiminal yag doku artisina bagl olarak {ist hava yolu
etrafinda yumusak doku artisina neden olmasi, {ist hava yolu kompliyansini azaltmasi
ve limen alanini daraltmasi olarak ifade edilmektedir. Bu OUAS patogenezinde hava
yolu kollapsinin bilinen bir etkisidir.'”® Bizim ¢alismamizda boyun cevresi ortalamalari
onceki c¢aligmalara kiyasla daha yiiksek tespit olsa da agir OUAS ile olan iligkisi
literatlirle uyumlu bulundu. Literatiirde ifade edildigine goére OUAS hastalarinda
erkeklerde boyun c¢evresi kadinlara gére anlamli derecede daha yiiksek

bulunmaktadir.'**

Bizim c¢alismamizda da erkek oranit belirgin fazla oldugundan
calismamizdaki boyun g¢evresi ortalamasi literatiire gore daha yiiksek ¢ikmis olabilir.
Katilimcilarin ~ solunumsal  uyku  bozuklugu ile ilgili  semptomlarin
degerlendirdigimizde, hasta ve kontrol gruplarimizda tanikli apne semptomu olanlarin
cogu hasta gruba (%92,1) dahildi (p=0,027). Hastalarda ise tanikl1 apnesi olanlarin ¢ogu
agir grupta idi (%71.4). Olmayanlarin ise %47’si hafif grupta bulunuyordu (p=0,02).
Genis capli ve ¢ok merkezli bir ¢alismada 1166 hasta dahil edilmis ve toplamda
hastalarin %70,5’inde tanikli apne semptomu bulunurken bu hastalarin tamaminin orta-
agir OUAS grubunda oldugu bildirilmistir.'”’ Bir bagka calismada ise hastalarin %79
haftada {icten daha fazla sayida tanikli apne semptomu gosterirken bu hastalarin da
tamaminin orta-agir grupta oldugu bulunmustur.'”® Bir baska calismada da benzer
sekilde tanikli apne oran1 %74 olarak saptanirken bu hastalarin ¢ogunun agir OUAS
grubunda oldugu ifade edilmis ancak tam oran bildirilmemistir.'” Gortldiigii lizere

literatiir ve ¢aligmamizin bu konudaki bulgular1 benzerdir.
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Toplam katilimcilarimizin 56’sinin (%90,3) horlama sikayeti mevcutken hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0,97). Horlamasi olan hastalarin
%61,7’s1 agir grupta bulunuyordu. Bir calismada toplam hastalarda horlama oram
%96,5 olarak saptanirken bu hastalarin tamaminin orta-agir grupta oldugu

bulunmustur.'”’

Bir diger yakin tarihli ve genis capli c¢aligmada 1131 hastanin
%350,72’sinde horlama bulunurken hafif OUAS grubundaki hastalarda bu oran %45,70
ve agir OUAS grubunda %81,87 olarak tespit edilmistir.*®® Bizim ¢alismamizdan farkl
olarak bir bagka calismada ise katilimcilarin tamaminda horlama sikayeti mevcutken
horlamasi1 olan hastalarin %29,4’1 hafif, %25,6’s1 orta ve %25°1 agir OUAS grubunda
bulunmustur.®’ Bir diger calismada ise kontrol grubunun %?27’sinde ve hastalarin
%353’linde horlama sikayeti varken bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig: ifade
edilmistir. Ancak bu ¢alismada hastalarin %90°1 hafif grupta oldugundan istatistiksel
olarak anlaml1 grup karsilastirmasi yapilamamustir.”** Bizim ¢alismamuz literatiirdeki bir
cok calisma ile benzer Ozellik gostermekte olup horlama sikayeti olan katilimcilarin
cogunlugunun agir grupta oldugu saptandi.

Katilimcilarimiz arasinda tatminsiz uyku yakinmasi hem kontrol hem de hasta
grubunda yiiksekti ancak sonuglar anlamli degildi (p=0,44). Tatminsiz uykuya var
seklinde cevap veren hastalarin da %61.7’si agir grupta bulunuyordu. Cok yakin tarihli,
37 cgaligmay1 dahil eden bir meta-analizde OUAS ve insomni semptomlari arasindaki
iligkiler arastirilmig, bu calismada tatminsiz uyku bir insomnia belirtisi olarak analiz
edilmis ve OUAS hastalarinda %38 oraninda bulundugu belirtilmistir. Ayrica hafif
OUAS hastalarinda bu yakinma %35 oraninda iken orta-agir OUAS hastalarinda %29
oraninda saptanmistir. Ancak derlemede ifade edildigi sekliyle calismalar arasinda
farkli oranlar bulunmaktadir ve bunun nedeni olarak hastalarin tatminsiz uykuyu
tanimlama sekillerinin farkli olmasi ve bunu degerlendirmede objektif bir olgiit
bulunmamas: durumlar ifade edilmektedir.®”> OUAS hastalarinda tatminsiz uyku ve
hayat kalitesini gelistirmeye yonelik arastirmalarda haftada 4 kez toplamda 150 dk.
egzersiz yapmanin tatminsiz uykuyu biiyiik oranda iyilestirdigi ve diizenli egzersiz
yapanlarda daha az yakinma oldugu da ifade edilmektedir ki bu durum kisilerin
sosyoekonomik ve egitim diizeyleri ile de yakindan iliskilidir.*** Bizim calismamizda
oranlarin yliksek ¢ikmasi hastalarin tatminsiz uykuyu tamimlama sekillerinden

kaynaklanabilecegi gibi diigiik egzersiz diizeylerinden de kaynaklanmis olabilir. Ancak
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calismamizda bunu destekleyecek bir arastirma yapilmamistir. Gelecekte yapilacak
caligmalarin, bu parametre de dikkate alinarak dizayn edilmesi uygun olacaktir
diisiincesindeyiz.

Calismamizda bogulma hissi semptomuna bakildiginda bu semptoma sahip
hastalarin oran1 %59,6 iken hastalar arasinda yine agir grupta agirlikli (%71) oldugu
goriildii. Literatiirde OUAS hastalarinda bogulma hissinin goriilme oranlarini direkt
olarak paylasan yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Bir ¢alismada 260 hastanin
%38’inde bogulma hissi bulunurken gruplar arasinda karsilagtirma yapilmamaistir.
OUAS hastalarinda goriilen semptomlarin yas ile korelasyon gosterdigi ve erkeklerde
daha sik goriildiigli ifade edilmistir. Bu c¢alismada hastalarin %50’si kadin iken

00 .. .
Bizim hastalarimizin ise

hastalarin yas ortalamasi 48 yil olarak bulunmustur.'
%82,6’s1 erkek iken hastalarin yas ortalamasi 51,6+11,5 yil idi. Bizim ¢alismamizda
bogulma hissinin bahsi gecen caligmaya kiyasla daha yiiksek oranda bulunmasinin
nedeni erkek oranin ve yas ortalamasinin belirgin daha yiiksek olmasidir diye
diisiinmekteyiz. Bunu destekleyen sekilde sadece kadin hastalardan olusan eski tarihli
ve genis ¢apli bir bagka calismada (n= 990) ise bogulma hissi daha da diisiik olarak

%25,2 oraninda bulunmustur.”®’

Calismamizda agir OUAS grubunda bogulma hissinin
daha fazla olmas1 ise diger bir¢ok bulguda oldugu gibi beklenen bir bulgudur. Ciinkii
bogulma hissi horlama ve nefes nefese kalma gibi OUAS’ 1n nokturnal obstriiktif
solunumsal semptomlarindan biridir ve hastalik siddeti arttikca bu semptomlarin sikligi
ve siddeti de artmaktadir.”

Calismamizda hasta ve kontrol gruplart karsilastirildiginda sabah bas agrisi olan
katilimecilarin ¢ogunun hasta grubuna (%92,3) dahil oldugu goriildii . Katilimcilarin ¢ok
azinda kabus gorme sikayeti mevcuttu (%19,3). Katilimcilarin yarisindan ¢ogunun
uykusuzluk sikayeti yoktu (9%59,6). Katilimcilardan sadece 1 tanesinde aniden bayilma
sikayeti mevcuttu. Hasta grubu incelendiginde giindiiz uyuklama (%67,7), dikkat azlig1
(%64,0), sabah bas agris1 (%66,7), gece idrara ¢ikma (%59,4), hareketli uyuma (%65,2),
kabus gorme (%66,7), cinsel istekte azalma (%75,0), uykusuzluk (%50,0), uykuda
ayaga kramp girmesi (%50,0), dis gicirdatma (%66,7) semptomlarina da pozitif cevap
veren hastalarin ¢ogunlugunun agir grupta oldugu gozlendi. Genis ¢aph bir calismada
(n= 1166) hastalarin tamami orta-agir OUAS olarak tanimlanmis ve hastalarda gece

uyanmalar1 %55,5, glindliz uyuklama %84,6, uykusuzluk %15, halsizlik %58,1, sabah
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bas agrilar1 % 30,3 oraminda saptanmistir.'”’ Bir baska calismada giindiiz uyuklama
oranlar1 orta OUAS grubunda %23,4 oraninda iken agir OUAS grubunda %49 oraninda
bulunmustur.'®* Bir baska ¢alismada hastalarin biiylik kism1 agir OUAS grubunda olup
giindiiz uyuklama %42, uykusuzluk %11, gece kramplari/huzursuz bacak semptomlari
%39, sabah bas agrisi %30 oraninda saptanmistir.'” OUAS’m en sik goriilen
semptomlar1 horlama, tanikli apne, bogulma hissi, uykusuzluk, asir1 uyku hali ve
giindiiz uyuklama, sabah bas agrilari, depresyon, dikkat azligi, hafiza kayb1 ve cinsel
istekte azalma olarak belirtilmekte iken tiim bu belirtilerin hastalik siddeti arttikca
artmakta oldugu ve agir OUAS grubunda daha sik goriildiigi derlemelerde ifade
edilmektedir.””"**® Gériildigi tizere OUAS’in semptomlari olduk¢a heterojen olup
calismalar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bunda en Onemli nedeninin hasta
poplilasyonlari, cinsiyet oranlar1 ve yas ortalamalar1 gibi hastaligin seyrini etkileyen
parametrelerin farkli olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Katilimeilarimizin  sigara ve hastalik iligskisine bakildiginda sadece %?22,5’u
sigaray1 aktif olarak kullaniyordu, igenlerin %71,4’li hasta grubuna dahildi ancak bu
fark anlamli degildi (p=0,15). Kontrol grubunun ortalama sigara i¢gme siiresi daha fazla
idi (ort=31 paket/y1l) (p=0,004). Hasta grubun sigara oykiisiine bakildiginda 10 (%19,3)
tanesinin aktif igici, 42‘sinin (%80,7) sigaray1 birakmis oldugu goriildii. Bir ¢aligmada
ise kontrol grubunun %37’si sigara kullanirken hastalarin %8,2’sinin sigaray1 birakmis
oldugu ve 9%38,8’inin aktif icici oldugu belirlenmistir. Hasta grupta hafif OUAS
olanlarin %44,6’s1, orta OUAS olanlarin %48,9’unun ve agir OUAS olanlarin
%354,2’sinin aktif olarak sigara i¢tigi saptanmistir. Sigara OUAS siddetini artirirken
sigaray1 birakmis olanlarda hastalik siddetinde minimal azalma oldugu da ifade

edilmistir.””

Bir diger calismada hastalarin %33,1°1 aktif sigara icerken sigarayi
birakmis olan hi¢ hasta olmadigi ve sigara icenlerin biiylik bir kismi agir OUAS
grubunda iken igmeyenlerin biiyiilk kisminin orta OUAS grubunda bulundugu
belirtilmistir.”'° Bir baska ¢alismada hastalarin %49,1°1 aktif sigara kullanirken digerleri
hi¢ sigara kullanmamugtir. Sigara kullanmayanlarin %31°1 hafif, %41°1 orta ve %28’
agir OUAS grubunda iken sigara icenlerin %7’si hafif, %50’si orta ve %43l agir
OUAS grubunda bulunmustur. Ayrica 10 paket/yil ve altinda sigara igme Oykiisii olan
hastalarin %17’si hafif ve %50’si orta OUAS grubunda iken 10 paket/yil iizerinde

sigara i¢enlerin hicbirisinin hafif grupta olmadig1 ve %50’sinin agir OUAS grubunda
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bulundugu goriilmiistiir. Buna gore sigara igenlerde OUAS siddeti igmeyenlere gore
daha yiiksek iken sigara icme miktar1 arttik¢a hastalik siddeti de artmaktadir. Sigaranin
orofarengial darliga neden olarak OUAS siddetini arttirdig1 ifade edilmektedir.?"! Sigara
ile hastalik siddeti arasinda korelasyon oldugunu gosteren bir diger calismada ise
hastalarin %52,8’inin sigara kullandig1 ve sigaranin endotel fonksiyonlarini bozarak
OUAS hastalarinda klinigi ve komplikasyonlar1 artirdigi da belirtilmistir.*'?
Calismamizda literatiire benzer sekilde sigara i¢enlerin ¢ogunlugunun hasta gruba dahil
oldugu saptandi. Kontrol grubunun sigara Oykiisliniin paket/ yil olarak daha yiiksek
olmasmin nedeni olarak da hasta grubunun solunumsal semptomlarinin daha agir
olabilecegi bu durumun da sigara i¢in caydirici bir faktor olabilecegini diistinmekteyiz.
Katilimeilarin - komorbid durumlart degerlendirildiginde 16’sinda  (%30.7)
hipertansiyon, 10’unda (%19,2) diyabet, 8’inde (%]15,3) depresyon, 6’sar (%]11,5)
hastada KOAH ve adenoid hipertrofisi, 5’er hastada (%9,6) iskemik kalp hastaligi, guatr
ve siniizit, 4’er hastada (%7,6) astim ve alerjik rinit tanis1t mevcuttu. Hastalarin 5’inin
(%9,6) ek hastaliklart mevcuttu (2’sinde romatoid artrit, diger 3 hastada burger
hastalig1, vertigo, silikozis, tiroid mediiller karsinomu). Hasta ve kontrol gruplarinin
O0zgecmisleri arasinda hicbir hastalik agisindan anlamli fark yoktu. Yakin tarihli bir
calismada OUAS hastalarindaki komorbiditeler su sekilde bulunmustur: hipertansiyon
%359,5, %29 diger kalp hastaliklari, %19,5 diyabet mellitus, %13 tiroid hastaliklari, %24
dislipidemi, %13 metabolik sendrom ve %16 diger hastaliklar. Bu calismada OUAS
hastalarinda komorbidite oranlar1 diger uyku iliskili solunum bozukluklar1 olan obezite
hipoventilasyon sendromu ve overlap sendromu hastalarina kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek ¢ikmustir. Ozellikle giindiiz uyku hali durumu hipertansiyon ve diyabet mellitus
ile korelasyon gdstermistir.213 Bir bagka calismada hastalarin %86’sinda hipertansiyon,
%?28’inde diyabet mellitus, %44’linde metabolik sendrom, %16’sinda kronik kalp
yetmezligi, %10’unda KOAH, %10’unda kronik bobrek yetmezligi ve %14 linde kronik
damar hastaliklar1 saptanmistir.”'* Ulkemizde yapilan bir ¢alismada OUAS hastalarinda
%53,1 oraninda psikiyatrik komorbiditeler (%35,2 generalize anksiyete bozuklugu, %15
major depresyon, %1,9 panik bozukluk, %0,6 bipolar bozukluk ve 90,3 distimik
bozukluk) goriilmiisken bu oran kadinlarda %76,2 ve erkeklerde %42,6 olarak
saptanmustir.”"> OUAS hastalarindaki kronik intermitan hipoksemi durumu otonomik

disfonksiyon, endotel disfonksiyonu, mikrosirkiilatuvar bozukluklar, oksidatif stres,
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sistemik inflamasyon ve metabolik disregiilasyona neden olarak komplikasyonlara
neden olmaktadir.>"® Derlemelerde ifade edildigi gibi OUAS hastalarinda en sik
rastlanan komorbiditeler kardivaskiiler hastaliklardir ve bu veri bizim bulgularimizla da
uyumludur.216

Calismamizdaki hastalarin akciger radyolojisinde anormal bulgular1 olan 6
katilimcinin tamami hasta grubunda bulunuyordu. Bu hastalarin 3’tinde (%5,7)
kardiyotorasik oran artmisti. 1’inde (%1,9) sag diyafram eleve izlendi. 1 (%1,9)
hastanin da toraks bilgisayarli tomografisinde sag orta lob ve lingulada yag
yastikciklarina bagli kompresyon atelektazileri mevcuttu. Literatiirdeki calismalarda
genel olarak radyolojik  bulgular torakstan ¢ok {ist hava yollarinda
gén’ilmek‘[edir.ls3 186217219 Acak bazi ¢alismalarda bizim calismamiza benzer sekilde
alt hava yollarinda anormal bulgular saptanmugstir. Ulkemizde yapilan bir calismada
hastalarin %?29’un anormal radyolojik bulgular saptanmistir. Bu hastalarin tamaminda
difiiz parankimal tutulum goriilmiistir.”* Bir ¢alismada OSAS hastalarinda rastlanan
radyolojik bulgular arasinda akciger voliimiinde azalma, havayollarinda daralma,
diyafram elevasyonu ve atelektazi oldugu bildirilmistir.**' Literatiire benzer sekilde
bizim ¢alismamizda da alt hava yollarinda anormali saptanmustir.

Katilimcilarimizin AHI’ leri incelendiginde ortalamasinin dakikada 39,3 + 26,9
oldugu goriildii (p=0,00). Bir calismada bizim calismamizla benzer sekilde AHI
ortalamasi 39,42+20,57 olarak bulunmustur.”** Bizim ¢alismamiza kiyasla daha yiiksek
AHI ortalamas: bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Bir ¢calismada OUAS hastalarinda
uvulopalatofaringoplasti operasyonu Oncesi ve sonrast degerler karsilastirilmis ve

223
Buna

ameliyat Oncesinde ortalama 48,7 ve sonrasinda 28,8 olarak bulunmustur.
benzer bir bagka c¢alismada ise g¢esitli cihazlarin (mandibular ilerletici cihaz
(Snoreguard), dil tutma cihazi1 ve yumusak damak kaldirma cihazi gibi) tedavi etkisi
arastirilmis ve tedavi oncesi AHI ortalamasi 72,1£39,9 iken sonrasinda 35,5+39.4
olmustur.”?* Bizim calismamiza kiyasla daha diisiik ortalamalar bulan calismalarin
sayisi daha fazladir. Ulkemizde yapilan bir calismada AHI ortalamasi 19.7+13.9 olarak
saptanmistir ancak hasta sayisi oldukca diisiiktir (n=18).”* Bizim calismamizla
arasindaki belirgin farklilik hasta sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Bir ¢alismada AHI ortalamasi 32,5+10,8 olarak bulunmustur.”?® Bir baska calismada
AHI ortalamas1 20.5+16.8 olarak bulunmustur.227 Bir diger ¢alismada ise OUAS

106



hastalarinda farkli pozisyonlarda bakilan AHI degerleri arasindaki fark incelenmis,
genel AHI ortalamas1 22,8 olarak tespit edilmistir. Bu calismada supin pozisyonda
bakilan AHI ortalamas1 diger pozisyonlara goére anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur.'®® Literatiirdeki calismalar arasinda hasta gruplari benzer oldugu halde
AHI degerleri agisindan farkliliklar olmasinin bir nedeni farkli pozisyonlarda bakilmig
olmasi olabilir. Ayrica hastalik gruplart (hafif, orta, agir) AHI degerlerine gore
belirlendiginden genel olarak calismalardaki hasta gruplarinin sikliklar1 ile AHI
ortalamalar1 orantili olmas1 beklenmektedir.

Calismamizda hasta grubun Epworth testi ortalamasi 11,6+6,4 (p=0,22) idi. Orta
ve agir OUAS grubunun ortalamalarinin benzer (12,7£5,1 & 12,4+6,1) oldugu goriildii.
Bir calismada calismamizla benzer sekilde hastalarin Epworth testi ortalamasi 11,8
olarak bulunmus ve hastalik siddetine gore farklilik gostermemistir.”®® Bir diger
calismada Epworth testi ortalamasi 11,5+5,2 olarak bulunmusken kontrol grubu ile
hastalar arasinda ve hastalik gruplarinin kendi arasinda anlamli fark goriilmemistir.**’
Bir baska c¢alismada bizim g¢alismamizdan hafif yiiksek olarak OUAS hastalarinda
Epworth testi ortalamasi1 12,8 olarak saptanmis ancak hastalik gruplar1 arasinda
karsilastirma yapllmamlstlr.230 Bizim c¢alismamiza kiyasla diisiik Epworth testi
ortalamalar1 olan ¢aligmalar da vardir. Bir ¢alismada Epworth testi ortalamas1 8,2 + 5,0
olarak saptanmis ve bu deger hafif OUAS grubunda agir gruba gore anlamli sekilde
yiiksek iken (9,5+5,5 & 6,5+4,3) orta grupla (8,0 +4.,4) diger gruplar arasinda fark
saptanmamlstlr.231 Gortildiigii lizere yapilan calismalarin ¢ogunda bizim ¢alismamizda
oldugu gibi hasta gruplar1 arasinda Epworth testi ortalamalar1 agisindan fark yoktur.
Epworth skalast siklikla obstriiktif uyku apnesine bagli davranigsal morbidite
belirtilerini taramak icin klinik olarak kullanilmaktadir. Bir ¢alismada ifade edildigine
gore bu testin OUAS ayirt etmede duyarliligi disiiktiir ve kabul edilebilir duyarlilik
diizeyi (%76) Epworth testi 8 ve ilizerinde iken saglanabilmektedir. Yazarlara gore
Epworth testi sadece AHI>5 durumunu ayirt edebilirken hastalik gruplar1 arasinda
anlamli fark olusmamakta ve hastalik siddeti acisindan daha fazla bilgi
vermemektedir.”**

Caligmamizda sistolik tansiyon ortalamalar1 121,6+£10,2 mm/Hg, diyastolik

tansiyon ise 77,1+6,7 mm/Hg seklinde olup gruplar arasinda anlamlh farklilik

saptanmadi (p=0,41 & p=0,61). Ortalama nabiz dakikada 84,8+9,4 bulundu. Satiirasyon
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ortalamalar1 96,6+1,3 idi. Bir calismada hastalarin ortalama sistolik tansiyonu
128.5£13.9, diyastolik tansiyonu 83.54+7.7 ve satiirasyonu 95.1£2.0 olarak saptanmis
ancak hastalik gruplarina gore karsilastirma yapilmanustir.™ Bir baska ¢alismada
ortalama sistolik tansiyon 133,249.9 iken diyastolik tansiyon 89,1+8,1 olarak bulunmus
ve hastalik gruplar ile iliski goriilmemistir.”* Bir diger calismada hastalarin sistolik
kan basinci ortalama 153+25 mm Hg, istirahat kalp atis hiz1 77+10 atim/dk, ortalama
oksijen satiirasyonu 92+4 olarak bulunmus ve bu degerlerin AHI degeri ve hastalik
siddeti ile korelasyon gosterdigi ifade edilmistir.* Bir derlemede ifade edildigine gore
hastalarin tansiyon degerlerinde ve nabiz sayisinda yiikselme bulan caligmalarin
¢ogunda bu durum uykuda apne sirasinda meydana gelirken uyanikken tansiyonun ve
kalp hizinin normal seyrettigi goriilmiistiir.>° Ortalama olarak tansiyonda >20 mmHg
yiikselme ve kalp hizinda 15 atim kadar artma tespit edilmektedir. Bunun ise apneye
bagli olarak oksijenin desatiire olmasi ve hipoksi/hiperkapni gelismesinden

236237 Calismamizda bu fizik muayene belirteclerine

kaynaklandig: ifade edilmektedir.
uyaniklikta bakilmig olup, uyku sirasinda bakilan degerlerin farkli sonuglar
verebilecegini diisiinmekteyiz.

Katilimcilarin  laboratuvar sonuglar1 acisindan degerlendirildiginde, solunum
fonksiyon testleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farka rastlanmadi. Hasta
grubun FEV1/FVC ortalamas1 77,4178, FEV1 yiizde ortalamas1 94,8+17,2, FVC yiizde
ortalamast 122,6+160,4 idi. Hasta grubun 6l¢iilen FEV1 L ortalamasi 3,140,85, 6l¢iilen
FVC L ortalamas1 14,1+£7,8 seklindeydi. FEV1/FVC, obstriiktif akciger hastaliklarinda
%80’in altinda olmasi beklenen bir pamme‘[redir.238 Bir ¢alismada hastalarin ortalama
FEV1/FVC 76,76+9,36, ortalama FEV1 yiizde degeri 97,21£19,34 ve ortalama FVC
yiizde degeri 111,44+6,38 olarak bulunmustur.”” Bir baska calismada hastalarin
ortalama FEV1/FVC 72,5+7,0, ortalama FEV1 yiizde degeri 104+£18, ortalama FEV1 L
2,7+0,5, ortalama FVC ylizde degeri 100+18 ve ortalama FVC L degeri 3,7+0,8 olarak
bulunmustur.**’ Bir bagka calismada ise astimin eslik ettigi OUAS hastalar1 dahil
edilmis ve hafif-orta OUAS olan hastalarda ortalama FEV1/FVC 73.2+18.9, FEV1
yiizde degeri 65.3+24.6, FEV1 L degeri 1.75+0.82 ve FVC L degeri 2.39+0.83 olarak
saptanirken agir OUAS olan hastalarda ortalama FEV1/FVC 79.1+13.9, FEV1 yiizde
degeri 77.1£25.3, FEV1 L degeri 1.91£0.80 ve FVC L degeri 2.41+£0.84 olarak
bulunmustur. OUAS olmayan hastalar da karsilastirmaya dahil edilince hastalik siddeti
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arttikca solunum fonksiyonlarinda azalma oldugu goriilmiistiir. Astim gibi bir baska
obstriiktif hastalik OUAS’a eslik ettiginde bu azalma daha da belirgin olmaktadir.*"!
Bizim ¢alismamizda obstriiktif veya restriktif solunum fonksiyon bozuklugu olan hasta
sayis1 az oldugundan katilimcilar arasinda solunum fonksiyon testi parametrelerinde
anlaml fark saptanmamustir.

Calismamizda NIMV kullanan 15 (%?28,8), kullanmayan ise 37 kisiydi. NIMV
kullananlarin ¢ogunlugunu agir gruptaki hastalar (%93,3) olusturuyordu (p=0,002).
Hafif gruptaki hastalarda NIMV kullanan yoktu. Orta grupta ise sadece 1 hasta NIMV
kullaniyordu. Bir calismada hastalarin %51,1’ine CPAP uygulanmis olup CPAP
uygulanan hastalarin tamaminin orta-agir OUAS grubunda oldugu bulunmustur.”* Bir
baska calismada hastalarin %32,3°ti hi¢ NIMV kullanmamisken geri kalan1 diizenli
olarak veya ara sira kullanan hastalardan olugsmustur. Hi¢c NIMV kullanmayan hastalar
hafif-orta OUAS grubunda iken, agir OUAS grubunda olan hastalarda ve AHI degeri
yiikseldikge NIMV kullanma orani da artmustir.”** Bir diger calismada ise hastalarin
%41,2’sinde NIMV kullanim Oykiisii bulurken bu hastalarin hepsinin agir OUAS
grubunda oldugu salptatnmlstlr.243 Bu caligsmalarda goriildiigii lizere, bizim ¢alismamizda
da hastalik siddeti arttikga NIMV ihtiyaci artmaktadir.

Calismamizda hem kontrol (%80,0) hem de hasta (%78,8) grubunun cogu
Mallampati sinifi 3. ve 4. idi. Hasta grubun Mallampati testi degerlendirildiginde 6’s1
(%11,5) smf 1, 5’1 (%9,6) smif 2, 25’1 (%48,07) smif 3, 16’s1 (%30,7) sinif 4’te
bulunuyordu. Bir ¢alismada bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde hastalarin tamaminin
ve hafif ve agir OUAS gruplarinin da biiyiik kistmlarmin Mallampati siif 3 ve 4’te
oldugu fakat sadece orta OUAS grubunda hastalarin siif 2 ve 3’e esit dagildig
géﬁjlmﬁstﬁr.244 Bir baska calismada da benzer sekilde hastalarin ¢ogu Mallampati sinif
3 ve 4 olup bu sinifta olanlarin hastalik siddetinin daha yiiksek oldugu ve Mallampati
siif 3 ve 4 olmast durumunun artmis hastalik siddeti i¢in risk faktorii oldugu ifade
edilmistir.”® Yine benzer sekilde bir bagka calismada da hastalarin biiyiik kisminin sinif
3 ve 4’te (SINIF 3: %28,7 ve SINIF 4: %29,9) oldugu bildirilirken AHI ve OUAS
siddeti ile pozitif korele oldugu bulunmustur.®* Calismamiza dahil edilen katilimeilarin
Mallampati siniflamasi ¢ogunlukla 3. ve 4. simif olup bu bulgu literatiir ile uyum

gostermektedir.
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Hasta grubun hematokrit ortalamasi 42,7+4,1 iken bu deger hafif OUAS grubunda
daha disiiktii (39,843,5) (p=0,01). Hastalarin monosit sayr ortalamasi 623+265
(%7,07£2,8) iken bu deger hafif OUAS grubunda daha diisiiktii (546,2+112.4 ve
%6,512.,5) (p=0,02) olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda bu degerler
acisindan anlamli farka rastlanmadi. Hastalarin noétrofil/lenfosit orani1 ortalamasi
2,8614,19 seklinde iken hasta gruplart arasinda anlamli fark yoktu (p=0,21). Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda da anlamli farka rastlanmadi. Bir ¢calismada kontrol grubunun
hematokrit ortalamasi 42,9+0.032, hafif OUAS grubunun 43,9+£3,1, orta OUAS
grubunun 43,9429 ve agir OUAS grubunun 45,743,3 olarak bulunmustur. Hastalar ile
kontrol grubu arasinda ve agir OUAS grubu ile hafif OUAS grubu arasinda anlamli fark
saptanmistir. Yine bu ¢alismada ortalama monosit diizeyleri kontrol grubunda 4,3+1,2,
hafif OUAS grubunun 4,3+1,3, orta OUAS grubunun 4,5+1,6 ve agir OUAS grubunun
4,7£1,5 olarak bulunmustur. Hastalar ile kontrol grubu arasinda ve agir OUAS grubu ile
hafif OUAS grubu arasinda anlamli fark saptanmistir. Ayrica bu c¢aligmada ortalama
notrofil/lenfosit oram1 degerleri kontrol grubunda 1.72+0.74, hafif OUAS grubunun
1.75+0.95, orta OUAS grubunun 1.78+0.67 ve agir OUAS grubunun 1.76+0.82 olarak
bulunmus ancak gruplar arasinda anlaml iliski saptanmamustir.>*> Yakin tarihli ve 17
calismay1 dahil eden bir meta-analizde ortalama hematokrit diizeyleri kontrol grubunda
41,25, hafif OUAS grubunda 43,07, orta OUAS grubunda 42,25 ve agir OUAS
grubunda 43,64 bulunmus fakat gruplar arasinda anlamli iligki saptanmamigstir.
Ortalama noétrofil/lenfosit oranlar1 kontrol, hafif, orta ve siddetli OUAS gruplarinda
1.769, 1.874, 2.17 ve 2.676 olarak saptanirken OUAS’ 1n daha yiiksek nétrofil/lenfosit
orani degerleri ile iliskili oldugu ve ndtrofil/lenfosit oran1 degerleri artikga hafif OUAS’
tan agir OUAS’a dogru ilerleme egilimi gosterdigi ifade edilmistir.**® Calismanizda
literatiire benzer sekilde OUAS siddeti arttikga hematokrit degerinin yiiksek
saptanmasiin nedeni olarak OUAS’ta goriilen intermittan hipoksemi ataklarinin
sekonder polisitemiye neden olabilecegi diisiincesindeyiz. OUAS’ta olusan hipoksi -
reoksijenizasyon bir¢ok mekanizma ile inflamatuar yaniti baslatir ve bunun yaninda
monosit-makrofaj aktivasyonunu uyararak bu hiicrelerin vaskiiler duvara da gogiine
sebep olur.”*’ Bizim calismamizda da saptanan literatiire benzer sekilde monosit
sayisindaki bu farkin inflamatuar yanitta monositlerin aldig: rol ile iligkili olabilecegini

disiinmekteyiz. Notrofil/lenfosit orani, calismamizda literatiir ile uyumlu sonug
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vermemis olup sebebinin katilimer sayisin az olmasi ve gruplarin homojen dagilim
gostermiyor olmasi olabilir.

Calismamizda BUN ortalamalar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
anlamli farka rastlanmadi. Hastalarin BUN ortalamas: 13,2+4,87 iken orta OUAS
grubunda bu deger (9,4242,86) daha diisiiktii (p=0,04). Bizim c¢alismamiz ile benzer
sekilde bir calismada BUN degeri ile OUAS arasinda anlamli bir iliski saptanmis ancak
bu calismada bizimkine kiyasla c¢ok yiiksek BUN degerleri tespit edilmistir
(41.2 £ 11.4). Muhtemelen bunun nedeni s6z konusu ¢alismadaki hasta popiilasyonunun
ozellikle kronik bobrek hastaligt da olan OUAS hastalarindan segilmis olmasidir.”*®
Literatiirde bizim c¢alismamizin aksine BUN degerleri ile OUAS arasinda iligki
saptamayan calismalar da mevcuttur. Bir ¢alismada hastalarin ortalama BUN diizeyi
12,945.3 olup gruplar arasinda fark saptanmamustir.”* OUAS ve insomnia hastalarinda
cesitli belirtegleri arastiran bir ¢alismada OUAS hastalarinda ortalama BUN degeri
19.30+3.84 iken OUAS + insomnia olan hastalarda bu deger 18.46+1.76 olarak
bulunmus ancak hastalikla iliskisi gériilmemistir.”>® Literatiirde BUN ile ilgili farkl:
sonuclara rastlanmaktadir.

Calismamizda ayrica AST, ALT, TSH, T3, T4, kreatinin degerleri
karsilastirildiginda da gruplar arasinda anlamli farka rastlanmadi. Bir ¢alismada ALT
disindaki parametrelerin hi¢ birisinde bizimkine benzer sekilde fark saptanmazken
sadece ALT diizeyi OUAS ile iliskili bulunmustur.** Ulkemizde yakin tarihte yapilan
bir ¢alismada (n=530) bizim ¢alismamizin aksine hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
ALT ve AST diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmlstlr.251 Benzer sekilde bir baska
calismada da (n=540) ALT ve AST yiiksekligi ile OUAS arasinda anlamli iliski
bulunmustur.”* Bir meta-analizde de benzer sekilde artmis ALT ve AST seviyelerinin
OUAS ile iligkili oldugu ve OUAS hastalarinda karaciger yaglanmasi ve fibrozisi igin
artmis risk olustugu g(’)sterilmistir.253 Bir¢ok c¢alismanin aksine bizim g¢alismamizda
karaciger fonksiyon testleri ile OUAS arasinda iliski saptanmamasinin nedeni
calismamizda hasta sayisinin diisiik olmas1 (n=52) olabilir.

Tiroid fonsiyonlar1 ile OUAS iligkisini arastiran bir g¢alismada da bizim
calismamiz ile benzer sekilde TSH, T3 ve T4 diizeyleri ile OUAS arasinda iliski
saptanmamlstlr.254 Bir diger ¢alismada ise bizimkinin aksine artmis TSH seviyeleri ile

OUAS arasinda iliski saptanrms‘ur.255
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Diger bir¢ok sistemik hastalikta oldugu gibi sistemik bir hastalik olan OUAS’ta
hastaligin  patogenezinde sistemik ya da lokal inflamasyonun &nemli rolii
bulunmaktadir. Bir¢ok ¢alismada ¢ok sayida inflamatuar belirtecin OUAS taki sistemik
inflamasyonda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda kontrol ve hasta
gruplart arasinda inflamatuar belirteg (TNF alfa, ccfDNA, IL-6) diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yine hasta grubu hafif-orta ve agir
olarak ikiye ayrildiginda da inflamatuar belirtegler agisindan fark olmadig1 saptandi.
Yapilmig bir ¢alismada OUAS olan ve olmayanlar arasinda TNF alfa diizeyleri
acisindan belirgin fark mevcuttu ve hastalik siddeti ile TNF alfa diizeyi arasinda pozitif
korelasyon vardi.”® Bu c¢alismanin bizim calismamizdan farki katilimer sayisinin
yiiksek olmas1 (n=207) ve tiim katilimcilarin obez olmasidir. Yine ayni ¢alismada VKI
ile TNF alfa diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bizim calismamizda da
hastalar obez olanlar ve olmayanlar olarak ayrilip bu 3 inflamatuar belirte¢ acisindan
fark olup olmadigina bakildiginda yine anlamli farka rastlanmadi. 53 ¢alismanin dahil
edildigi bir metaanaliz sonuglar1 incelendiginde OUAS hastalar1 ve kontrol grup
arasinda IL-6 seviyeleri agisindan belirgin fark mevcuttu, fakat NIMV tedavisi ile IL-6
seviyesinde degisiklik gozlenmemistir.'®” Yine bu ¢alismada ¢ocuk hastalarda bakilan
IL-6 seviyelerinin tonsillektomi ve adenoidektomi sonrasi azaldig1 gosterilmistir. Baska
bir calisgmada OUAS hastalarinin serum DNA konsantrasyonlarinin énemli diizeyde
arttifl ve hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi, yine AHI, oksjen
desatiirasyon indeksi, IL-6, malonaldehid (MDA) seviyeleri ile pozitif, minimal oksijen
satiirasyonu ile negatif korelasyon gosterdigi gé')sterilmistir.168 Bizim calismamizda bu 3
belirte¢ acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark bulunamamasinin
sebebi hem katilimct sayisinin az hem de bu katilimcilarin hepsinde tiim belirteclere
bakilamamasi olabilir.

Hastalarn TNF alfa, IL-6 ve serumda dolasan serbest DNA (ccfDNA)
degerlerinin klinik bulgular ile olan iligkisi a¢isindan bakildiginda dikkat azligi ve
giindiiz uyuklamasi olanlarda ccfDNA degeri uyuklama olmayanlara gore daha diisiik
bulundu (p=0,579). Tanikli apne olanlarin IL-6 degeri tanikli apne olmayanlara gore
daha yiiksekti. Tatminsiz uyku, bogulma hissi, sabah bas agris1 ve NIMV kullanimi ile
TNF alfa, IL-6 ve ccfDNA arasinda anlamli iliski bulunmadi. Yine TNF alfa, IL-6 ve
ccfDNA ile Epworth, VKI ve AHI arasinda anlamli korelasyon yoktu. Literatiirdeki
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calismalar genel olarak inflamatuar sitokinler ile OUAS arasindaki iliskiye odaklanirken
ccfDNA son yillarda arastirilmaya baslanmis nispeten yeni bir konudur. Calismalarda
daha ¢ok bu parametreler ile hastalik ve hastalik siddeti arasindaki iliskiler incelenirken
bircok c¢alismada, bizimkinden farkli olarak, semptomlar irdelenmemis ve hastalik
bulgulart ile olan iligkiler {izerinde genelde durulmamistir. Calismamiz bu agidan da
onem arzetmektedir. Literatiirdeki hiicre, doku ve hayvan modellerinde yapilan
caligmalarla ortaya konmus artan sayidaki kanitlar OUAS ’ta ortaya ¢ikan intermitan
hipoksinin sistemik inflamasyona neden olan en 6nemli patofizyolojik mekanizma
oldugunu ve bu sistemik inflamasyon durumunun metabolik disfonksiyonlar ve klinik
bulgularin gelismesinde anahtar bir rol oynayabilecegini gostermistir.>”** Bu
inflamasyon silirecinde TNF alfa ve IL-6 gibi sitokinlerin plazma diizeyleri

artmaktadir.”’

OUAS’taki bu patolojik olaylarin altindaki mekanizmanin TNF alfa ve
IL-6’nin inflamatuar kaskad1 baslatmasi oldugu diisiiniilmektedir.”>’ Bunu destekleyen
sekilde tilkemizde yapilan bir calismada OUAS hastalarinda TNF alfa ve IL-6 seviyeleri
anlamli yiiksek bulunurken, bizim calismamizdan farkli olarak, VKI ve AHI ile TNF
alfa ve IL-6 seviyeleri arasinda korelasyon saptanmustir.”®® Hindistan merkezli bir
calismada da TNF alfa degerleri ile VKI arasinda anlamli iliski saptanmistir.”*®
Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada ise hasta ve kontroller arasinda TNF alfa ve IL-
6 degerleri agisindan anlamli fark saptanmazken, bizim ¢alismamizdan farkli sekilde,
CPAP tedavisi sonras1t TNF alfa ve IL-6 degerlerinde anlamli diisiis tespit edilmistir.'®
Bunu destekleyen bir diger ¢calismada da yine CPAP sonras1 bu degerlerde diisme tespit

edilmistir.”®’

Yakin tarihli bir derlemede TNF alfa ve IL-6 degerlerinin epworth skoru,
giindiiz uyuklamas1 ve neredeyse tiim morbiditeler ile anlamh iligkisi oldugu ifade
edilirken tatminsiz uyku, sabah bas agris1 gibi diger semptomlar ile iliskisine dair
anlamli veriler sunulmamistir.’®* ccfDNA ile OUAS iliskisini arastiran bir baska
caligmada ise orta ve agir OUAS gruplarinda ccfDNA ve IL-6 degerlerinin anlaml
arttig1 bulunurken galismamizdan farkli olarak ccfDNA ve IL-6 degerlerinin AHI degeri
ile korelasyon gosterdigi ve CPAP tedavisi sonrasi anlamli azaldigi bulunmustur.'®®
Benzer sekilde baska calismalarda da ccfDNA ile AHI ve CPAP arasinda anlamlr iliski
gosterilmistir. >

Bizim calismamizin bazi kisithiliklari mevcuttur. Oncelikle, c¢alismamiz tek

merkezde ve diisiik hasta sayisi ile gerceklestirilmistir. Kontrol grubuna alinan katilimci
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say1st diisiik olmakla birlikte hasta gruptaki katilimcilarin ¢ogu da agir OUAS grubunda
bulunmaktadir. ikincisi, bakilan inflamatuar belirte¢lerin hepsi tiim hastalarda
bakilamadigindan sonuglarimiz ve analizlerimiz yetersiz kalmis olabilir. Uciinciisii,
calismamiz tanimlayic1 olarak dizayn edilmis ve kayitlar lizerinden hasta bilgilerine
ulasilmistir. Bu nedenle kayit hatalari olabilir. Bunlara ragmen ¢alismamizda anlamli ve
onemli veriler elde edilmis ve lilkemiz ve diinya tip literatiiriine Onemli katkilar

saglanmustir.
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6. SONUCLAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Ana Bilim Dali’nda

2017-2019 tarihleri arasinda solunumsal uyku bozuklugu semptomlari ile bagvuran ve

polisomnografi yapilan 62 hastanin alindig1 ¢alismamizda;

OUAS’l1 grubun 43’1 (%82.6) erkek, 9’u (%17.3) kadindi. Erkekler agir
grupta (%69,8) cogunlukta iken, kadinlar hafif grupta (%44,4) fazlaydi
(p=0,02).

Hasta ve kontrol grubun yas ortalamasi (51,6+11,5 & 52,3+ 9,7) benzerdi. Bu
deger orta OUAS grubunda daha yiiksekti (56,918,4) ancak anlamli degildi
(p=0,36).

Hastalarin 12°si (%19,4) hafif, 8’1 (%12,9) orta, 32’si (%51,6) agir, 10’u
(%16.1) kontrol grubuna aitti.

Hasta ve kontrol grubunda boy (169,3+8,1 & 170,3£8,9), kilo (92,3t154 &
90,1%17,9) ve VKI (32,2+5,7 & 31,03%5,4) ortalamalar1 iki grup arasinda
benzerdi.

Hasta gruplar arasinda boy, kilo ve VKI ortalamasi agisindan anlamli fark
yoktu (p=0,84; p=0,18; p=0,25) ancak kilo ortalamasi agir grupta daha
yiiksekti (95,4+16,6).

Hastalarin boyun ¢evresi ortalamasi 44,8+3,7 cm iken agir OUAS grubunda
bu deger (45,813,6) diger gruplara gore ytiksekti (p=0,03).

Tanikl1 apnesi olanlarin ¢ogu agir grupta idi (%71.4). Olmayanlarin ise
%47°s1 hafif grupta bulunuyordu (p=0,02).

Horlama sikayeti agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,970). Horlamas1 olan hastalarin  %61,7’si  agir grupta
bulunuyordu.

Tatminsiz uykuya var seklinde cevap veren hastalarin %61.7’si agir
gruptaydi.

Bogulma hissi semptomuna sahip hastalarin ¢ogu agir grupta idi (%71).

Hasta grubunda giindiiz uyuklama (%67,7), dikkat azlig1 (%64,0), sabah bas
agrist (%66,7), gece idrara ¢ikma (%59,4), hareketli uyuma (%65,2), kabus
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gorme (%66,7), cinsel istekte azalma (%75,0), uykusuzluk (%50,0), uykuda
ayaga kramp girmesi (%50,0), dis gicirdatma (%66,7) semptomlarina da
pozitif cevap veren hastalarin ¢cogunlugunun agir grupta oldugu saptandi.
Hastalarin 10 (%19,3) tanesi aktif igici iken 42°si (%80,7) sigaray1 birakmisti.
Hastalarin 16’sinda (%30.7) hipertansiyon, 10’unda (%19,2) diyabet, 8’inde
(%15,3) depresyon, 6’sar (%]11,5) hastada KOAH ve adenoid hipertrofisi,
5’er hastada (%9,6) iskemik kalp hastaligi, guatr ve siniizit, 4’er hastada
(%7,6) astim ve alerjik rinit tanist mevcuttu. Hastalarin 5’inin (%9,6) ek
hastaliklar1t mevcuttu.

Hastalarin AHI ortalamasiin dakikada 39,3+26,9 oldugu goriildii (p=0,00).
Hasta grubun Epworth testi ortalamasi 11,6+6,4 (p=0,22) idi. Orta ve agir
OUAS grubunun ortalamalarmmin benzer (12,7£5,1 & 12,4+6,1) oldugu
goriildii.

Hem kontrol (%80,0) hem de hasta (%78,8) grubunun ¢ogu mallampati sinifi
3. ve 4. idi.

Sistolik tansiyon ortalamalar1 121,6£10,2 mm/Hg, diastolik tansiyon ise
77,1£6,7 mm/Hg seklinde olup gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,41 & p=0,61).

Ortalama nabiz dakikada 84,8+9,4 bulundu.

Satiirasyon ortalamalar1 96,6+1,3 idi.

Hastalardan NIMV kullanan 15 (%28,8), kullanmayan ise 37 (%71.2) kisiydi.
NIMV  kullananlarin  ¢ogunlugunu agir gruptaki hastalar (%93,3)
olusturuyordu (p=0,002).

Hasta grubun FEV1/FVC ortalamas1 77,4+7,8 , FEV1 yilizde ortalamasi
94,8+17,2 (p=0,02), FVC ylizde ortalamas1 122,6+160,4 idi.

Hasta grubun FEV1 L ortalamas1 3,1+0,85, ol¢iillen FVC L ortalamasi
14,1+7,8 seklindeydi.

Hasta grubun hematokrit ortalamasi 42,7+4,1 iken bu deger hafif OUAS
grubunda daha diisiikti (39,843,5) (p=0,01).

Monosit say1 ortalamas1 623,8+265,3 iken bu deger hafif OUAS grubunda
daha diistiktii (6,5£2,5) (p=0,02).
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Hastalarin noétrofil/lenfosit orani ortalamasi 2,86+4,19 iken hasta gruplari
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,21).

Hastalarin BUN ortalamas1 13,244,87 iken orta OUAS grubunda bu deger
(9,42+2,86) daha diistiktii (p=0,04).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ve hasta grubunun da kendi igerisinde
karsilastirilmasinda IL-6, TNF alfa ve IL-6 degerleri agisindan anlamhi farka
rastlanmadi.

Tatminsiz uyku, bogulma hissi, sabah bag agris1 ve NIMV kullanimi ile TNF
alfa, IL-6 ve ccfDNA arasinda anlamli iliski yoktu.

Yine TNF alfa, IL-6 ve ccfDNA ile Epworth, VKIi ve AHI arasinda anlamli

korelasyon bulunmadi.
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