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OZET

Giris: Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku sirasinda iist hava
yolunun siirekli olarak tekrarlayan tikanmalar1 ile seyreden kardiyovaskiler ve
serebrovaskiiler olaylar i¢in bilinen risk faktorii olan bir hastaliktir. Patogenezi tam
olarak aydinlatilamamakla birlikte inflamasyonun rolii oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. OSAS’ta tekrarlayan hipoksi ataklarinin, c¢esitli inflamatuvar
mediatorlerin  salilmimina ve inflamatuar siirecin baslamasina yol ac¢tig1 ileri
strilmistir. Bir metalloproteinaz olan gebelikle iliskili plazma proteini-A’nin
(PAPP-A) enflamatuar yolaklarda rol oynadigi diisiiniilmektedir ve son yillarda
bircok hastalikta calisilmigtir. OSAS’ ta PAPP-A seviyelerinin nasil oldugunu
gosteren ve OSAS PAPP-A iliskisine dair yaymlanmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu ¢alismada; OSAS hastalarinda PAPP-A dizeyleri, PAPP-A diizeyleri ile OSAS
siddeti, apne hipopne indeksi (AHI), uyku evreleri, O2 dizeyleri ve vicut kitle

indeksi (VKI) arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal Metot: Bu c¢alismaya 44 OSAS ‘It hasta ve 44 saglikli yetiskin
dahil edildi. OSAS tanili hastalar AHI’ ye gore hafif (5-15), orta (16-30) ve agir
(>30) OSAS olmak Uzere U¢ grupta smiflandirildi. OSAS tanili hastalardan
romatolojik veya sistemik inflamatuvar hastaligi olanlar, diyabetes mellitus (DM),
karaciger yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastaligi, kalp
yetmezligi, hipertansiyon, gebelik, prerenal azotemi, son 6 ayda major cerrahi ve
travma Oykiisii, inhale nazal yada sistemik kortikosteroid kullanimi ya da diger
antiinflamatuvar ila¢ kullanimi, astim, KOAH, rinit veya atopi Oykiisii olanlar ve <18
yas olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin rutin tetkiklerine ek olarak serum PAPP-
A degerleri enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri sandwich
immundlgiim metodu ile ¢alisildi. Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 17.0

paketi kullanilarak yapildi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Bu c¢alismada OSAS’li hastalarin serum PAPP-A seviyeleri
(2.350 ng/ml (0.641- 4.796)) kontrol grubuna gore (0.971 ng/ml (0.109-2.679))
anlaml olarak yuksek bulundu (p<0.001). OSAS’l1 hastalar hastalik siddetine gore
siiflandirilip, gruplar serum PAPP-A seviyelerine gore karsilastirildiginda istatiksel
fark saptandi. AHI 5-15 (hafif siddette OSAS) olanlarda PAPP-A 1.26 ng/ml (0.64-



2.99), AHI 16-30 (orta siddette OSAS) olanlarda PAPP-A 4.26 ng/ml (2.75-4.79),
AHI>30 (agir siddette OSAS) olanlarda PAPP-A 1.74 ng/ml (1.00-2.65), p<0.001)
idi. PAPP-A dizeyleri ile gece minimum (p= 0.042, r=0.309), ve ortalama oksijen
duzeyleri (p= 0.006, r=0.407) arasinda pozitif korelasyon gozlenirken, AHI ile
PAPP-A diizeyleri arasinda (p=0.002, r=-0.460) negatif korelasyon oldugu saptanda.

Sonug: Serum PAPP-A dizeyleri OSAS’li hasta grubunda saglikli
kontrollere gore belirgin olarak daha yiksek bulundu ve orta siddetli OSAS
hastalarinda PAPP-A diizeyleri hafif ve agir OSAS’l1 hastalara gore daha yuksekti.
Calismamizin bu konudaki ilk ¢aligmalardan biri olmasi nedeni ile, PAPP-A’nin
OSAS’taki yerini belirleyebilmek i¢in genis capli prospektif ¢aligmalar yapilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: OSAS, Serum PAPP-A duzeyleri, OSAS siddeti



ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characterized
by recurrent episodes of upper airway obstruction during sleep with associated
intermittent hypoxia. OSAS is an increased risk for cardiovascular and
cerebrovascular conditions and events. Although pathogenesis of OSAS is debated,
inflammation has been indicated as a potential mechanism. And also, OSAS has
indeed been associated with elevated levels of various circulating inflammatory
markers. Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) is one of zinc-binding
metalloproteinase that has an important role in inflammatory processes. It has been
studied in many inflammatory and immunological diseases in recent years. In our
knowledge there are no published studies on the relationship between OSAS and
serum PAPP-A levels. In this study, we aimed to investigate serum PAPP-A levels in
patients with OSAS and the relationship between PAPP-A levels and severity of
OSAS, apnea-hypopnea index (AHI), O2 levels, sleep stages and body mass index
(BMI).

Material method: 44 patients with OSAS and 44 healthy adults were
included in this study. The exclusion criteria’s were rheumatic or systemic
inflammatory disease, advanced liver or kidney failure, diabetes, heart failure, known
hypertension, pregnancy, prerenal azotemia, known history of coronary artery
disease (CAD), history of major trauma or surgery with in six 6 months, inhaled
nasal or systemic corticosteroid use or other anti-inflammatory medications, asthma,
COPD, rhinitis, or atopy and those with <18 years of age. In addition of the routine
tests of the patients, serum PAPP-A levels were determined by Elisa method with the
immune sandwich measuring method. Statistical analysis of the study was performed
with SPSS 17.0 statistical analysis package program and p<0.05 was considered as

significant.

Results: In this study, serum PAPP-A levels of patients with OSAS (2.350
ng/ml (0.641-4.796)) was significantly higher (p<0.001) when compared with
healthy controls (0.971 ng/ml (0.109-2.679)). There were statistically significant
difference in serum PAPP-A levels between groups of OSAS patients according to
the classification of OSAS severity. Between the groups of patients with OSAS,

Vi



serum levels of PAPP-A in moderate group was significantly higher when compared
with severe OSAS group (p<0.001). There was positive correlation between PAPP-A
levels and night minimum (p= 0.042, r=0.309), and average oxygen levels (p=
0.006, r=0.407), and a negative correlation between PAPP-A levels and AHI
(p=0.002, r=-0.460).

Conclusion: Serum PAPP-A levels were significantly higher in patients
with OSAS when compared with healthy controls. According to the classification of
OSAS severity, serum levels of PAPP-A in moderate group was significantly higher
than severe group. Due to the our study was the first investigation that evaluating
serum PAPP-A levels of the patients with OSAS in the literature, large prospective
studies are required to better elucidate the role played by PAPP-A in disease

processes.

Keywords: OSAS, serum PAPP-A levels, OSAS severity
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1. GIRIS VE AMAC

Uyku; organizmanin g¢evreyle iletisiminin degisik siddette uyaranlarla geri
donddrdlebilir bicimde gegici, kismi ve periyodik olarak kaybolmasi siirecidir. Bu
stire¢ viicudun dinlenmesi, hiicrelerin tamiri, yenilenmesi, hafiza fonksiyonlarimin
diizenlenerek Ogrenmenin saglanmasi ve yeni bir giine hazirlanma donemidir (1).
Saglikli bir yasam i¢in uykunun normal siirecleriyle yasanmasi olduk¢a 6nemlidir.

Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku sirasinda iist hava yollarinin
stirekli olarak tekrarlayan tikanmalar1 ile seyreden bir tablodur. Obstruktif apne total
veya kismi olarak tikanmis bir hava yoluna kars1 gosterilen solunum eforudur. Apne,
havayolu gecisi tekrar saglaninca giiriiltiilii bir horlamayla veya uyanayazma
(arousal) ile sonlanir (2) (3).Eriskin yastaki erkeklerin yaklasik %1-5’inde, kadinlarin
ise %1.2-2.5’inde goriilmektedir (4) (5).

OSAS patogenezi tam olarak aydinlatilamasa da kronik inflamasyonun rolii
oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur. OSAS’ta tekrarlayan hipoksi ataklarinin,
cesitli inflamatuar mediatorlerin salinimina ve inflamatuar siirecin baglamasina yol
actig1 ileri sUrllmistiir. Kronik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon ve vaskuler
hasar vazokonstriksiyona, hiperkoagulabilite-tromboza, ve sonucunda OSAS ta sik
karsilagilan kardiyovaskiiler/ serebrovaskiiler komplikasyonlara yol agar. Daha
onceki ¢aligmalar, interselliiler adezyon molekili 1 (ICAM-1), vaskiler adezyon
molekili 1 (VCAM-1) gibi c¢ézinebilen adezyon molekdllerinin ve CRP , IL-6
(interlokin-6) , retinol-baglayici protein (RBP), isoprostan gibi akut faz proteinlerinin
OSAS ta yiiksek oldugunu bildirmislerdir (6) (7).

Gebelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A), insilin benzeri buylme
faktorli baglayici protein (IGFBP) 4 proteaz aktivitesi olan insiilin benzeri biiyiime
faktori (IGF) 1 diizeyini arttirarak yara iyilesmesi, vaskiiler onarim ve degisik
dokularda remodelingde 6nemli rol alan bir mediatordiir. Astim, allerjik rinit, akciger
kanseri ve KOAH tanili hastalarda yiiksek diizeylerde saptanmis, hastalik siddetiyle
iliskili oldugu bildirilmistir (8) (9) (10) (11).



Calismamizda hastanemiz uyku laboratuvarmma basvuran OSAS’li
hastalarimizda bu bilgiler 1s18inda PAPP-A diizeyini arastirmayr ve hastalik

siddetiyle iligkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. UYKU
2.1.1. Tanim

Uyku, kisinin uygun duyusal ya da baska uyaranlarla geri dondrtlebilen bir
bilingsizlik hali olmasinin yan1 sira, sadece organizmanin dinlenmesini saglayan bir
hareketsizlik hali degil, tiim viicudu yasama yeniden hazirlayan bir yenilenme
donemidir (1).

Uyku, bilincin dis uyaranlarin bir kismini veya tamamini algilamadigi, tepki
giiciinlin zayifladig1 ve viicudumuzdaki pek ¢ok organin etkinliginin biiyiik 6l¢ude
azaldig1 dinlenme durumudur (12). Uyku, insan yasaminda temel ve vazgegilmez
etkinliklerden olan yeme, nefes alma, bosaltim kadar Onemli bir fizyolojik
gereksinimdir. Bu nedenle uyku bireyin yasam Kkalitesini ve iyilik durumunu

etkileyen, saglhigin 6nemli bir degiskeni olarak goriilmektedir (2) (13).
2.1.2. Tarihge

Uyku sirasinda solunum durmasinin tarihgesi insanligin ilk ¢aglarina kadar
uzanmaktadir. Yunan mitolojisine gore, nehir tanricasinin kizi olan Ondine,
sevgilisinin kendisini terk etmesine kizarak ona &liimlerin en kolay1 olan “Insallah
uykuda 6lesin” diye bedduada bulunmustur. Bu nedenle uyku apnesi tip literatiiriinde
“Ondine Course” olarak da bilinmektedir. M.O. 360 yilinda, Biiyiikk Iskender
devrinde,Pontus Heracleas1 denilen Karadeniz Ereglisi'nde yasayan zalim
Dionysius’un obstriiktif uyku apne sendromunun (OSAS) butln belirtilerine sahip
oldugu tarih kitaplarinda gecer. Kralin asir1 derecede sisman oldugu, horladig
anlatilmaktadir. Kitaplarda, apneye girdigi zaman, uyandirilmasi i¢in yanindakilerin
viicuduna igne batirdiklar1 ve igne derine girdiginde kendine geldigi anlatilmaktadir
(14). William Sheakspeare’in IV.Henry isimli eserinin temsilinde rol alan John
Falstaff’in OSAS’l1 oldugu anlasilmaktadir (15).

Uyku konusunda ilk bilimsel yaym "The Philosophy of Sleep" iskog bilim
adami Robert MacNish tarafindan 1834'de yaymlanmistir (16). Uyku apne

sendromunun yine farkinda olmadan bir bagka tanimi {inlii ingiliz yazar Charles



Dickens tarafindan 1836’da yapilmistir. Charles Dickens, seri yayin olan
“Posthumous Papers of the Pickwick Club” da bu kuliibiin ¢aycisi Joe‘nun oturdugu
yerde uyukladigini, horladigini, uykudan zor uyandirildigini, siyanoz, Kkalp
yetmezligi ve kisilik degisikliginin oldugunu bildirmistir (1).

William Osler, 1906 yilinda yazdig1 “Principles and Practice of Medicine”
isimli kitabinda, bazi sisman kisilerdeki horlama ve uyku bozuklugundan da
bahsetmis ve hastalarin ¢ogunun Pickwick Paper’daki Joe’ya benzedigine isaret
etmistir. Charles Dickens tarafindan farkinda olmadan tanimlanan uyku apne
sendromunu, bilimsel anlamda ilk kez 1956’da Burwell ve arkadaslar
tanimlamiglardir (14).

Uykuda solunum bozukluklar1 hakkinda en 6nemli aragtirmalar 1953 yilinda
Chicago Universitesi’nde Aserinksky ve Kleitman ile Dement ve Kleitman
tarafindan yapildi. Bu arastirmacilar EEG ile uykunun non-REM ve REM sathalarini
ortaya ¢ikardilar (17) (18).

1965’te Gastaut uyku apne sendromu tanisinda “altin standart” olan
polisomnografiyi (PSG) kullanmistir. Uyku kayitlarinda solunumsal parametreler ilk
kez Christian Guilleminault tarafindan 1972'de Stanford Universitesi'nde uyku
calismalar1 sirasinda kullanilmistir. Bu kayitlarin  eklenmesiyle Uyku Apne
Sendromu’nun giiniimiizdeki tanimlanmasi 1973 yilinda Christian Guilleminault
tarafindan yapilmstir (19) (20).

1975'te ASDA (American Association of Sleep Disorders) kurulmus ve tiim
dunyadaki uyku ¢alismalar1 daha organize olarak ylritilmeye baslanmistir (19).
1981°de ise Collin Sullivan tarafindan OSAS tedavisinde CPAP (Continuous
PositiveAirway Pressure) ilk olarak uygulanmistir (1). 1991°de ASDA tarafindan
“The International Classification of Sleep Disorders” yayinlanmis ve uyku
bozukluklar1 her birine kod verilerek smiflandirilmistir. 2014°te Uluslararast uyku

bozukluklari siniflamasinin ti¢iincli basimi yayinlanmistir (21).
2.1.3. Uyku Fizyolojisi

Uyaniklik  ve  uykunun  regiilasyonunda  medulladan  beyin
sapina,hipotalamusa ve bazal On beyine dogru uzanan birgok merkez ve

norotransmitter gérev almaktadir.Ancak bunlardan hi¢cbiri tekbasina uyaniklik ve



uykudan sorumlu degildir. Temel olarak uyaniklig1 ve uykuyu aktive eden néronlar,
pontis oralis, mezensefalik santral tegmentum, posterior hipotalamusta ve orta hat
beyin sapi, dorsolateral meduller retikller formasyon, anterior hipotalamik-preoptik
alanlarda farkli konsantrasyonda ve farkli lokalizasyonda yer alirlar (22).

Uyku, homojen bir siire¢ degildir. Beynin farkli bolgelerinden kontrol edilen
ve birbirinden farkli elektrofizyolojik Ozellikler gdsteren bazi evrelerden olusur.
Uyumak amaciyla gozleri kapamak ile tam uykuya ge¢mek arasindaki doneme
“latent donem” adi verilir ve bu donemden sonra Non-REM (NREM) ve Rapid Eye
Movements (REM) evreleri baglar (1) (23).

2.1.3.1. Uyku Evreleri ve Ozellikleri

Ik kez 1968 yilinda Rechtschaffen ve Kales’in (R&K) editorliigiinde, insan
uyku evrelerinin standart terminoloji, teknik ve skorlama el kitabi hazirlanmis ve
yakin zamana kadar saglikli bir kiside normal uykunun iki ana bdliim ve 5 evreden
olustugu kabul edilmekte idi. GUnumiizde; American Academy of Sleep Medicine
(AASM) tarafindan, uyku ve iliskili olaylarin skorlanmasma iliskin kurallar,
terminoloji ve teknik oOzelliklere yonelik 2007°de yayimlanan ve 2012 yilinda
“Manual for Scoring Sleep-Version 2 adiyla revize edilen skorlama Kriterleri esas
alinmaktadir. Bu yeni skorlamaya gore artik derin uyku Evre 3 ve 4 olarak degil,
sadece Evre 3 olarak kabul edilmekte, yani NREM artik 4 degil 3 evreden olusmakta,
ve uyku toplamda 4 evreye ayrilmaktadir (24) (25) (26).

NREM Uykusu: 3 evreden olusur; 1. ve 2. evrelere “yiizeyel uyku”, 3.
evreye ise “derin uyku” denmektedir (2).

NREM evre-1: Tum gece uykusunun % 1- 5'i
NREM evre-2: Tum gece uykusunun % 40-50'si
NREM evre-3: TUm gece uykusunun % 20-25'i

REM Uykusu: Paradoksal uyku da denilmektedir. Tiim gece uykusunun %
20-25"ini olusturur (2). Uyku evrelerini skorlayabilmek i¢in PSG’de en az 3
elektroensefalogram (EEG), sag ve sol go6z i¢in birer elektrookiilogram (EOG) ve
submental elektromyogram (EMG) kanallarina ihtiyag¢ vardir (2) (25) (26) (27).



Uyku evrelerinin dagilimi yasla degiskenlik gosterir. REM siiresinde yasla
degisiklik olmazken, ¢ocuklar eriskinlere kiyasla daha fazla, yaslilar ise daha az
yavas dalga uykusu (NREM evre 3) uyurlar (2).

Uykunun baglangicindan ilk REM doéneminin sonuna kadar olan doneme
“bir uyku siklusu” denmektedir. 90-120 dakika streli bu sikluslar gece boyunca 4-6
defa tekrar etmektedir. Gecenin ilk yarisinda gerek sayi, gerekse siire agisindan
NREM, ikinci yarisinda ise REM donemi agirlik kazanmaktadir (2). Normal kosullar
altinda saglikl1 bir kiside uyku NREM ile baslar. Insan uykusuna ait bu temel kural
oldukga guvenilir bir bulgudur ve normal uykuyu patolojik uykudan ayirmada
onemlidir (26).

Saglikli bir geng eriskinde uyku NREM Evre 1 ile baglar. Evre 1 uyku
genellikle sadece birkag dakika siirer ve bir geg¢is uykusu o6zelligi gosterir. Evre 1
uyku kolaylikla boliinebilir, uyanma esigi distiktiir. Bu evrede EOG de yavas goz
hareketleri (slow eye movements,SEM), EEG de diisiik amplitiidli karisik frekanslt
aktivite (teta aktivitesi), Verteks keskin dalgalari (V dalgalar1) goriliir. Evre 1
uykuyu evre 2 uyku takip eder. Evre 2 uykunun tipik 6zellikleri EEG'de uyku
igciklerinin ve K-komplekslerinin goriilmesidir. Yaklasik 10-25 dakika strer. Evre 2
uykuda uyaniklik olusturmak i¢in daha siddetli bir uyaran gereklidir. Evre 3 uyku, ilk
dongide genellikle 20-40 dakika civarinda siirer,gogu zaman "yavas dalga uykusu",
"delta uykusu" ya da "derin uyku" olarak da adlandirilir. EEG de yavas dalga
aktivitesi de denen Delta dalgas1 goriilir. NREM evreleri (evre 1, 2, ve 3) giderek
derinlesen uykuyu ifade eder. Uykunun yarisin1 olusturan NREM evre 1 ve 2'nin
islevleri halen bilinmemektedir. NREM evre 3 uykusu ise fiziksel dinlenmeyi saglar.
Cocuklarda buyime hormonu 6zellikle derin uyku doneminde salinir. Erigkinlerde
ise hiicre yenilenmesini ve organizmanin onarimini hizlandirir. Uyku sirasinda viicut
1sisinda diisme 6zellikle NREM uykusunda olusur. Bu donemde kalp hizi, solunum
sayist azalir ve diizenli hale gelir (2) (23) (26).

[lk REM periyoduna gegis oncesi derin uyku tekrar yiizeyellesir. 5-10
dakika siiren, viicut hareketleriyle kesintiye ugrayan Evre 2 uykusundan sonra ilk
REM periyoduna girilir. REM déneminde kisinin uyandirilmas: kolaydir. REM
doneminin en Onemli islevi noronlarda membran stabilizasyonudur. Hafiza ve

O0grenme siirecinde rol oynamaktadir. Rilyalar en ¢ok bu donemde goriiliir. Bu



donemden yoksun olanlarda ruhsal bozukluklar daha sik goriilmektedir. REM
uykusunun tonik ve fazik donemleri bulunur, ancak REM uykusu evrelere ayrilmaz
(2) (23) (24) (25) (26). REM uykusunun esas otonomik o&zelligi; fazik REM
doneminde olusan sempatik aktivitenin aralikli artis1 ile birlikte, parasempatik
aktivitenin daha da artmasi, sempatik aktivitenin daha da diismesidir (28). REM
uykusunda polisomnografik incelemede, EEG’de karigik frekansh hizli aktivite ve
EMG kayitlarinda belirgin kas atonisi goriiliir. Termoregiilasyon biiyiik oranda
bozulur. Hizli gz hareketleri, otonom sinir sistemi aktivasyonu ile kan basincinda,
kardiyak ve respiratuvar sistemde diizensizlikler ile kas segirmeleri goriiliir. Spinal
motor ndronlarin beyin sapt mekanizmalariyla inhibe edilmesi sonucu postural motor
tonus kaybolur. REM uykusu; beyin elektriksel aktivitesinin uyanikliktakine
benzemekle birlikte bireyin uyur durumda olmasi ve uyaranlara yanitsiz olmasindan

dolay1 “paradoksal uyku”, “aktif uyku” olarak da adlandirilir (2) (23) (24) (25) (26).
2.1.4. Uyku Bozukluklar1 Simiflamasi

Uyku hastaliklart ile ilgili ilk siniflama 1979 yilinda o zamanki adi ile
“American Sleep Disorders Association” tarafindan “Uyku ve Arousal
bozukluklarinin tanisal simniflamasi” adi ile yayinlanmigtir. Daha sonra bu siniflama
ciddi revizyonlara ugramis ve son olarak Subat 2014°de “International Classification
of Sleep Disorders- ICSD 3” seklinde yeniden diizenlenerek yaymlanmistir (Tablo
2.1) (212).

Tablo 2.1. Uyku bozukluklar: simflamas1 (ICSD-3)

1.Insomniler

2.Uyku iligkili solunum bozukluklari

3.Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

4.Sirkadiyen ritm uyku-uyaniklik bozukluklar

5.Parasomniler

6.Uyku ile iligkili hareket bozukluklar

7.Diger uyku hastaliklari




Uyku ile iliskili solunum bozukluklari: Uyku sirasindaki solunumsal
anormalliklerin timi “uyku ile iligkili solunum bozukluklar1” baglig1 altinda
siniflanmistir. Bu hastaliklarin bir kisminda giindiiz de solunum sorunlar1 mevcuttur.
Son siiflamada bu hastaliklar obstriiktif uyku apne hastaliklari, santral uyku apne
sendromu, uyku iligkili hipoventilasyon sendromlar1 klasik basliklarinin yani sira
diger simiflamalardan farkli olarak uyku ile iligkili hipoksemi sendromlart ismi ile
yeni bir alt baslik olusturulmus, horlama ise izole semptom olarak ele alinmistir (29).

Uykuda solunum bozukluklar ile ilgili en dikkat ¢ekici degisiklik, tanida
“Out of Center Sleep Testing-OCST” olarak tanimlanan ¢ogunlukla EEG igermeyen
siirlt parametreli cihazlarin uyku apne sendromu tanisinda kullanim igin uygun
olgunun ilk defa agik¢a vurgulanmasidir (29).

ICSD-3’e gore uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 4 ana bagslikta
incelenir (21):

1- Obstriktif uyku apne sendromu
- Eriskinlerde
- Cocuklarda
2- Santral uyku apne sendromu
- Cheyne Stokes solunumuna bagli santral uyku apnesi
- Cheyne Stokes dis1t medikal durumlara bagli gelisen santral uyku apnesi
- Ylksek irtifada gorulen santral uyku apnesi
- Tlag ve madde kullanimina bagli santral uyku apnesi
- Primer santral uyku apne sendromu

- Tedavi ile ortaya ¢ikan santral uyku apnesi



3- Uykuyla iliskili hipoventilasyon sendromlari
- Obezite hipoventilasyon sendromu
- Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu

- Hipotalamik disfonksiyonla birlikte ge¢ baslangicli  santral

hipoventilasyon

- Idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon
- Tlag ve madde kullanimina bagli uyku iliskili hipoventilasyon

- Medikal hastaliklara bagl uyku iligkili hipoventilasyon

4- Uykuyla iligkili hipoksemi sendromu

2.2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OSAS)
2.2.1. Genel Tanimlar

Apne: Grekge soluk almama anlamina gelir. Asagidaki kosullarin her

ticlinlin de karsilanmasi gerekir: (24) (30)

1.Termal sensorle dlgiilen hava akimi sinyalinde > %90 azalma
2.Siire > 10 saniye
3.Siirenin >%90’1mn1n amplitiid kriteri saglamasz.

Obstriiktif Apne: Hava akimi yoklugunda siirekli, artan solunum c¢abasi

varhigidir (30).
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Sekil 2.1. Obstriktif apne



Santral Apne: Hava akimi yoklugunda yani gogiis ve karinda hareket

olmadan solunum g¢abasi yoklugudur (30) (31).
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Sekil 2.2. Santral apne

Mikst Apne: ilk basta hem hava akimi hem solunum cabasi yokken

sonrasinda siirekli, artan solunum g¢abasi varligidir (30).
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Sekil 2.3. Mikst apne

Hipopne: AASM 2007°de hipopne i¢in 2 ayr1 tanimlama mevcutken,
AASM’nin 2012 skorlama kilavuzunda hava akimi ve oksijen desatiirasyonundaki
iki ayr1 6neri kaldirilmis ve yeni hipopne kriterleri getirilmistir (32) (30) (31):

1. Hava akiminda en az %30 azalma olmali,

2. Bu azalma en az 10 sn stirmeli,

3. Solunumsal olay 6ncesine gore en az %3 oksijen desatlirasyonu veya
arousal olmalidir.

Hipopnenin obstriktif hipopne olarak skorlanabilmesi igin asagidakilerden
birinin varlig1 gereklidir:

1. Solunumsal olay sirasinda horlama,

2. Hava akimi kisitlanmasinda giderek artma,

3. Solunumsal olay o6ncesinde var olmayan torakoabdominal paradoks

hareket.
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Hipopnenin santral hipopne olarak skorlanabilmesi icin asagidakilerden
higbirinin olmamasi gereklidir:

1. Solunumsal olay sirasinda horlama,

2. Hava akimi kisitlanmasinda giderek artma,

3. Solunumsal olay 6ncesinde olmayan torakoabdominal paradoks hareket.
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Sekil 2.4. Hipopne

RERA (Respiratory Effort Related Arousal — Solunum ¢abasi artisina bagli
arousal): Apne hipopne kriterlerine uymayacak sekilde, en az 10 saniye siiresince
artan solunum gabasi veya nazal basing sinyalinde diizlesme sonras1 arousal seklinde
tanimlanmistir.  Solunum ¢abasini 6lgmek igin tercih edilen sensér 6zofagus
manometresidir. Ancak nazal kaniil ve indiiktans pletismografisi de kullanilabilir
(32) (33).

Apne indeksi (Al): Uyku siiresince goriilen apnelerin her saat basina diisen
sayisidir (34).

Apne- Hipopne Indeksi (AHI): Uyku siresince gorillen apne ve
hipopnelerin her saat basina diigen sayisidir (34).

Oksijen Desaturasyon Indeksi (ODI): Uyku siresince gorilen oksijen
desatlirasyonlarinin her saat basina diisen sayisidir (34).

Solunum Sikintis1 Indeksi (Respiratory Disturbance index = RDI): Uyku
sliresince goriilen apne, hipopne ve RERA'larin her saat bagina diisen sayisidir (34).

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna
ani gecisler olmasidir (34).

Arousal indeksi (ARI): Uyku sirasinda arousallarin uyku saati bagina diisen
sayisidir.Bu indeks 10°a kadar normal kabul edilir (35).
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2.2.2. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) Tam Kriterleri ve

Siniflamasi

OSAS Tani Kriterleri (1):

Erigkinde OSAS tanisi i¢in (A+B) kriterleri veya C bulunmalidir (29).
A.Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1.Gundaz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni
2.Hastanin uykusunda nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi
3.Hastanin yatak partneri veya baska bir gozlemci tarafindan habitiiel
horlama, uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi
4 Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu
veya kognitif disfonksiyon bulunmasi ve
B.PSG veya OCST(siirli parametreli cihazlar)
1.PSG veya OCTS de saatte 5 veya daha fazla obstriktif apne, mikst
apne, hipopne veya RERA veya
C.PSG veya OCST de saatte 15 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne,
hipopne veya RERA.
AHI’ye gére OSAS smiflamasi yapilabilir (36).

[ Hafif diizeyde OSAS: AHI: 5 ile 15 aras:
[10Orta diizeyde OSAS: AHI: 16 ile 30 aras:
O OAgr diizeyde OSAS: AHI: >30

2.2.3. Epidemiyoloji

Obstriiktif uyku apne sendromu igin siklik (prevalans) bildirimleri biiyiik
oranda erigkin toplumda yapilan kesitsel c¢alismalardan kaynaklanmaktadir.
Calismalarda tanim olarak AHI > 5 alindiginda OSAS prevalans: erkeklerde %24,
kadinlarda % 9 bildirilmistir. Uykulu olma semptomuna ek olarak laboratuvarda
uyku solunum caligmasi ile OSAS tani1 oran1 30-60 yas eriskin erkeklerde %4,
kadinlarda %2 bulunmustur (4). Farkli toplumlarda yapilan arastirmalarda OSAS
prevalans1 erkeklerde %3.1-%7.5 araliginda, kadinlarda %2.1-%4.5 araliginda
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bulunmustur (33) (37) (38) (39) (40) (41) (42) (43). ileri yas déneminde (65 yas ve
istli) OSAS prevalansinin arttigi tahmin edilmektedir (44). Orta yas doneminde
erkeklerde OSAS sikligi kadinlardan daha fazla bildirilmistir. Ancak klinik
caligmalarda 8/1 e dek yiikselen erkek/kadin OSAS orani epidemiyolojik ¢alismalarda
2/1- 3/1 duzeylerine inmektedir (45). Turkiye’de OSAS prevalansi Koktiirk ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada %0,9-1,9 olarak bulunmustur (46).

2.2.4. Risk Faktorleri:

Ust solunum yolunun genisligini azaltan yada tikanmasini  kolaylastiran
faktorler OSAS egilimini artirmakta olup, OSAS’1n en belirgin risk faktorleri obezite

ve erkek cinsiyettir. OSAS’a egilimi arttiran risk faktorleri Tablo 2.2 de siralanmustir.

Tablo 2.2. OSAS’a egilimi arttiran risk faktorleri

. Sismanlik

. Yas

e  Erkekcins

o Irk

. Sigara, alkol, sedatif kullanim1
° Eslik eden hastaliklar

° Genetik faktorler

OSAS gelisimine ileri yas, erkek cinsiyet, obezite, ilaclar, genetik faktorler,
hava yolu konfigiirasyon ve c¢api, uyku pozisyonu, iist solunum yolu kas ve
refleksleri, ve sitokinler gibi bir¢ok faktoriin katkida bulundugu bilinmektedir (47)
(48).

OSAS’da prevalansin 40-65 yas grubunda arttigi ve 65 yasindan sonra
azaldig1 bildirilmektedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, yaslanmanin
viicut yag dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolil, akciger ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlar Uzerindeki etkisinin rol oynadigi, ayrica yaslilikta artan eslik eden
hastaliklarin iist solunum yolu obstriiksiyonlarina egilimi arttirdigi sanilmaktadir.
(49)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda kadin/erkek orani her yas grubu igin
1/3 olarak belirtilmistir. Obezite, OSAS’a egilimi arttirmaktadir (4) (50) (51) (52).
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OSAS riski beden kitle indeksi (BKI) >29 olanlarda 8-12 kat artmustir. Ust viicut
obezitesi olanlarda ve BKI >40’dan biiyiik olan morbid obezlerde bu risk daha
yuksektir (49) (53). Boyun gevresinin OSAS i¢in belirleyici bir faktor oldugu
gosterilmistir. Boyun ¢evresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistiinde
olmasi anlamhdir (53). BKI ve boyun cevresi degerlerinin hastalik olasiligin
diisiindiiren 6nemli yardimer degerler oldugu, ancak obezitenin tek basina OSAS
tanis1 koyduramayacag bildirilmistir (54).

Diger risk fakorleri iginde erkek cinsiyet, sigara i¢me, alkol, sedatif ve
hipnotik ilag kullanimi sayilabilir. Bloom ve arkadaslarinin (55), Arizona’nin Tucson
kentinde yaptiklar1 calismada, 2187 kisilik erigkin toplumda horlamanin 6nemli
bagimsiz risk faktoriiniin erkek cins ve ozelliklede 40-64 yas arasi erkekler oldugu,
obezitenin, sigara icmenin, aksamlar1 diizenli alkol kullanmanin ve uyku ilac1 ya da
sedatif kullanmanin risk oldugu gosterilmistir. Ayni c¢aligmada sigaranin
birakilmasimin horlama riskini ileri derecede azalttig1 gosterilmistir.

Irksal ve etnik farkliliklarin OSAS’la iliskisi konusunda az sayida veri
mevcuttur. Redline ve arkadaslar1 (56), Amerikali beyaz ve zenci gruplar arasinda
yaptiklar1 ¢alismada, geng¢ zencilerde OSAS riskinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Bazi ailelerde OSAS insidansinin ait olduklar1 toplumdan daha
yiikksek oldugu bildirilmektedir (57). Ayrica st solunum yolunda yapisal
degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen bir¢cok konjenital ve genetik
gecisli hastalikta uykuda solunum bozukluklarinin sik goriildiigii belirtilmektedir
(57) (58).

Sigara ve c¢evresel maruziyetin hava yolu inflamasyonunu arttirarak, alkol
ve sedatif ila¢g kullaniminin ise iist solunum yolunun noromiiskiiler (hipoglossal
sinirde iletiyi azaltarak) aktivitesini azaltarak OSAS igin bir risk teskil ettigi
bilinmektedir (58) (59) (60).

Cok 0©zel anatomik anormallikler c¢ocukluk ¢aginda goriilen klinik
durumlardir. Ozellikle adenotonsiller biiyiime, fasiyal dimorfizim, ya da mandibuler
anormallikler 6rnegin Robin sendromu ve Treacher Collins sendromu gibi.
Mikrognati 6zellikle OSAS ile birliktedir. Burada kiigiik ¢eneye ve geriye yerlesme

pozisyonuyla dil koki posterior farenks duvarina yaklasir ve farenks daralir. Spesifik
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anatomik bozukluklar ¢ocuklarda erigkinlere gére daha sik goriiliir, bu akromegaliyi
de icerir (61) (62) (63).

Risk faktorleri arasinda diger bir 6nemli grubu eslik eden hastaliklar
olusturur. Bu hastaliklarin bazilarinda OSAS primer patolojiyken bazilarinda iliskili
oldugu hastaligin sadece bir bulgusu olarak karsimiza g¢ikar. OSAS ile iliskili
hastaliklar Tablo 2.3.’de gosterilmistir (64).

Tablo 2.3. OSAS ile Iliskili Hastahklar

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

makroglossi,mikrognati, makrognati, nasal polip, larenks hastaliklar1

Pulmoner Hastahklar
KOAH, astim, restriktif akciger hastaliklar

Kardiyovaskiiler Hastahiklar
Hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaliklari, aritmiler, kalp yetmezligi,

pulmoner hipertansiyon

Endokrinolojik Hastaliklar
Obezite, diabetes mellitus (DM), hipotroidi, akromegali

Gastroenterolojik Hastahklar
Gastrodzefageal refli

Norolojik Hastahklar
Myastenia gravis, noropatiler, kas hastaliklar

Kollajen Doku Hastaliklar:
Lupus, romatoid artrit

Psikiyatrik Bozukluklar
Depresyon, psikoz

Diger Uyku Patolojileri
Narkolepsi, insomnia

2.2.5. Fizyopatoloji

OSAS, uyku sirasinda gelisen tekrarlayict parsiyel ya da tam {ist solunum
yolu (USY) obstriiksiyonlar1 ile karakterize bir sendromdur. Olduk¢a kompleks bir
fizyopatolojiye sahiptir ve katkida bulunan faktorlerin rolleri de OSAS’l1 bireyler

arasinda degiskenlik gostermektedir. Ancak ortak olarak kabul goren patoloji ise
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OSAS’li  hastalarin  %75’inden fazlasinda velofarengeal/retropalatal bolgede
meydana gelen hava yolu kollapsidir (36).(Tablo 2.4.)

OSAS agisindan diger dnemli yapilar ise iist solunum yolu dilatér kaslari,
farengeal duvarlar ve lateral farengeal yag yastiklaridir. Ust solunum yolu agikligi,
inspirasyon sirasinda olusan negatif intraliiminal basincin kollabe edici etkisine kars1
ust solunum yolu dilatdr kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Bu olay
anatomik, mekanik, noéromuskuler ve santral olmak Uzere birgok faktdrden
etkilenmesi nedeniyle karmasik bir hale gelmektedir. Patogenezde anahtar rol
oynayan ve literatiirde en ¢ok kabul géren mekanizmalar “subatmosferik inraliiminal

bh 13 bh (13

basing”, “ekspiratuar daralma”, “azalmis ventilatuar motor output” ve

(13

starling
rezistanst” dir. Bu konudaki tiim bilgiler birlestirilerek “Birlesik teori”
olusturulmustur. Bu teoriye gore OSAS fizyopatolojisinde rol oynayan faktorlerden
vazgecilmez olani, kollabe olmaya egilimli farenkse sahip olmaktir. Farenksin
kollabe olmaya egilim nedeni ya limeninin kiiglik olmasi ya da ekstraliiminal
basincin artmig olmasidir. Patolojinin baslangi¢ noktasi iist solunum yolu dilatorleri
lizerine ventilator output’un azalmasidir. Bu azalma sonucunda torasik pompa kaslari
da etkilenmektedir. Santral ventilatuar uyarida azalma sonucunda {ist solunum yolu
dilatér kaslarmin noral uyariminda ve farengeal kas tonusunda azalma meydana
gelir. Azalmis uyarmin pompa kaslari tizerine etkisi de kaudal traksiyonda azalma ve
sonugta list solunum yolu kalibresinde azalma veya kompliyansinda artma yoluyla
esdeger dilizeyde oOnemli olabilir. Bu nedenle pozitif ekstraliiminal ve negatif
intraliminal basinglarin olusturdugu kollabe edici transmural basing farengeal
daralmaya neden olur (65) (66). Farengeal havayolunda daralma, farengeal
kompliyansta ve hava akiminda artmaya neden olur. Liimen igindeki basingta azalma
daralmayi daha da arttirir (Bernoulli kanunu) ve sonucta tam obstriiksiyon gelisir. Bir
kez obstriiksiyon olusunca mukozal adheziv gii¢ler ve yer ¢ekimi apnenin uzamasina
ve asfiksiye neden olur. Obstruksiyonun diizelebilmesi igin arousal gereklidir.
Sonrasinda olusan hiperventilasyon, hipokapni ile ventilatuar motor output azalir ve
olay tekrar baglar. Tum bu mekanizmalar, dongiiniin baslangic noktasini
aciklayamamaktadir. Teoride azalmis ventilatuar motor output frenik motor
ndronlarda gecici inhibisyona neden olan yutma islemi gibi basit bir nedenle

tetiklenebilir ya da sekresyonlara sekonder gelisen gecici hipoksi veya
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mikroatelektaziler siklusu tetikleyerek hiperventilasyon, ardindan hipokapni ve
sonucta apne veya hipopneye neden olabilir (65).

Ozet olarak (st solunum yolu obstriiksiyonu, multipl anatomik ve fizyolojik
bozukluklarin bir araya gelmesi ve etkilesimi sonucunda meydana gelir. Ancak
degismeyen temel 6zellikler farengeal limenin dar olmasi ve transmural basingtir.
Subatmosferik intraliiminal basing, transmural basincin artmasma katkida
bulunmaktaysa da uykuda iist solunum yolu obstriiksiyonunun tek olas1 mekanizmasi
degildir. Olaym st solunum yolunda gergeklesiyor olmasi bir neden degil sonug
olup, tetigi ¢eken faktorun santral mekanizmalar kaynakli oldugu goriisi her gegen
giin onem kazanmaktadir (65) (Sekil 2.5.).

Tablo 2.4. Ust solunum yolu obstriiksiyonu olusumuna katkida bulunan
faktorler

1. Genel faktorler
- Cinsiyet

- Yas

- Obezite

- Horlama

- llaclar

- Genetik

2. Anatomik faktorler

- Spesifik anatomik lezyonlar
- Boyun ¢ap1

- Bas ve boyun pozisyonu

- Nazal obstriiksiyon

3. Mekanik faktorler

- Hava yolu cap1 ve sekli

- Supin pozisyon

- Ust solunum yolu (USY) rezistanst
- USY kompliyansi

- Intraluminal basing

- Ekstraluminal basing

- Torasik kaudal traksiyon

- Mukozal adheziv etkiler

- Vaskdiler faktorler

4. Noromuskduler faktorler
- USY dilatér kaslar

- Dilator kas/diyafram iliskisi
- USY refleksleri

5. Santral faktorler

- Hipokapnik apneik esik
- Periyodik solunum

- Arousal

- Sitokinler
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2.2.6. Klinik Bulgular ve Tan1 Yontemleri

2.2.6.1. Klinik Bulgular

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun en sik rastlanilan semptomlart:
horlama, tanikli apne, gilindiiz asir1 uyku hali, bogulma hissi ile uyanma ve
uykusuzluktur (67) (68) (69). OSAS semptomlar1 patofizyolojik olarak ana hatlari ile

uyku bozukluguna bagli ve sistemik semptomlar olmak iizere iki baslik altinda

toplanabilir (Tablo 2.5.).

Tablo 2.5. OSAS Semptom ve Sonuglari

Uyku Bozukluguna Bagli Semptomlar

Sistemik Semptomlar ve Sonuclar

- Horlama

- Tanikli apne

- Glindiiz asir1 uyku hali

- Yetersiz uyku

-Bilissel bozukluklar

- Karakter ve kisilik degisiklikleri

- Impotans

- Kardiyak aritmiler

- Sistemik hipertansiyon
- Miyokard infraktusu

- Serebrovaskdler olay

- Pulmoner hipertansiyon
- Polisitemi

- Ani 6lim

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’ horladig: bildirilmistir (36). Siklikla
doktora bagvurmanin ilk sebebidir.

Horlamaya sebep anatomik nedenler (buyuk tonsil,adenoid vejetasyon,
septal deviasyon, vb.), obezite, alkol alimi, ila¢ kullanimi, asir1 yorgunluk, cinsiyet,
yas, hipotroidi ve akromegali gibi klinik durumlar olabilir. Obstruktif Uyku Apne
Sendromu hastalarinda her zaman horlama (haftada en az 5 gece ya da daha fazla)
s0z konusudur ve sik tekrarlayan apneler nedeniyle kesilir (36).

Tamkh Apne: Hastalarin doktora basvurmasindaki en Onemli neden
hastalarin esleri tarafindan fark edilen apnedir. Nadiren hastalar apne periodu iginde

uyanirlarsa, nefes alamama veya bogulma hissi tarif edebilirler. Ayiric1 tanida
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noktiirnal astim, kronik obstriiktif akciger hastalifi ve konjestif kalp yetmezligini
diistinmek gerekir (36).

Giindiiz Asinn Uyku Hali (GAUH): Uyku sirasinda tekrarlayan apne,
hipopne, arousal’lar sonucu gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle hastalar ertesi giin
asirt uyku ihtiyaci hissederler. Olusan asir1 uykululuk kisilerin giindiiz motor
aktivitelerini de olumsuz yonde etkiler. Biligsel bozukluga bagli olarak 6grenme
becerileri azalir, hafiza zayiflar,refleks davraniglar 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 (36).

Giindiiz Asirt Uyku Hali subjektif bir test olan Epworth uykululuk 6lgegi
veya objektif testler olan MWT ve MSLT ile kolaylikla tespit edilir. OSAS’I1
olgularda GAUH sik goriilen ancak spesifik olmayan bir semptomdur. Semptomlar
tek tek onemli olsa da tanida bu ii¢ semptomun birlikte olmasi (horlama+tanikli
apne+GAUH) OSAS igin belirleyicidir.

Giindiiz asir1 uyku halinin belirlenmesinde bugiin en sik kullanilan yontem
“Epworth Uykululuk Skalasi”dir (Epworth Sleepiness Scale = ESS). Subjektif bir
degerlendirme olan bu yontem ile hastalara asir1 yorgun olduklar1 zaman disinda bazi
durumlarda uykuya dalma olasiliginin ne oldugu sorulur, 10 puan ve iizeri pozitif

olarak kabul edilir (34) (Tablo 2.6.).

Tablo 2.6. Epworth uykululuk anketi

Asirt yorgun oldugunuz zamanlar disinda, asagidaki durumlarda uykuya dalma
olasiliginiz nedir?

0- Kesinlikle yoktur

1- Az olasilikla olur

2- Orta olasilikla olur

3- Yiiksek olasilikla olur

- Oturur durumda ve gazete/kitap okurken

- Televizyon seyrederken

- Pasif olarak toplum icinde otururken (Or: tiyatro veya konferans izlerken)
- Aravermeden en az bir saatlik araba yolculugu

- Ogleden sonralarla uzaninca

- Birisi ile oturup konusurken

- Alkol alinmamis 6gle yemeginden sonra sessiz ortamda otururken

- Trafik birka¢ dakika durdugunda arabada beklerken
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Kardiyopulmoner semptomlar: Bu hastalarin bir kismi1 gece bogulma
hissi ile uyanmaktadir. OSAS’l1 olgular uyku sirasinda atipik gogiis agrisi tarif
edebilirler. Bu agrinin genellikle apne sirasinda devam eden gii¢lii solunum ¢abasinin
gogiis kafesinde yarattigi distorsiyona bagli olabilecegi bildirilmistir (70).

OSAS’li olgular uyku sirasinda carpmti veya ritm bozuklugu tarif
edebilirler. Nokturnal aritmiler OSAS’l1 hastalarda sik (%50) goriilir. Hastalarin
cogunda saptanan aritmi, apne epizodlar1 sirasindaki orta dereceli bradikardi (30-
50/dakika) veya solunumun tekrar baglamasi ile goriilen 90-120/dakika hizda
tasikardidir. Bradikardinin derecesi apne sirasindaki hipokseminin derecesi ile siki
iliskilidir. Az sayidaki hastada ventrikiiler tagikardiler veya ani 6liimler goriilebilir
(36).

Noropsikiyatrik semptomlar: OSAS’li olgularda gelisen hipoksemi,
hiperkapni, serebral kan akiminin bozulmasi, kan basimcinin yiikselmesi, uykunun
bolinmesi, yetersiz uyku ve anormal motor aktivite bas agrisi ve yorgunluk hissine
neden olur. Genellikle uyandiklarinda frontal ya da diffiiz bag agrisindan yakinirlar
(36).

Tekrarlayan hipoksemi ve uyku bdliinmesi, bilissel fonksiyonlarda
bozulmaya neden olarak, karar verme yeteneginde azalma, hafiza zayiflamasi,
unutkanlik, karakter ve kisilik degisiklikleri gelistirir. Cevreye uyum zorluklar
kiside anksiyete ya da depresyona yol acabilir. OSAS’li olgularin %30’unda
depresyon oldugu saptanmistir.Bu da aile yasantisini, sosyal iligkilerini ve is hayatini
etkiler (36).

21



2.2.6.2. Fizik Muayene

OSAS’lh hastalarin fizik muayenesinde kesin tani koydurucu bir bulgu
yoktur. Ancak OSAS’in USY anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve
néromiskiiler bir¢ok hastalikta daha sik goriilmesi nedeniyle, siipheli bir olgunun
multidisipliner bir yaklasimla gogiis hastaliklari, KBB, noroloji, psikiyatri ve dis
hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu tarafindan gerek tani ve
gerekse tedavi asamasinda birlikte degerlendirilmesi gerekir (34).

OSAS’lilarin ¢ogu obez, kisa-kalin boyunlu olgulardir. Ancak OSAS’lilarin
en az %40 nin obez olmadigr da unutulmamalidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
da boyun cevresinin OSAS i¢in belirleyici bir faktér oldugu gosterilmistir.
Erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm (17 ve 15 inch) isti anlamli kabul
edilmektedir (34).

En klasik fizik muayene bulgular1 {ist solunum yoluna ait bulgulardir.
Bunlar; biiyiikk ve gevsek yumusak damak, biiylik, sarkmis ve 6demli bir uvula,
hipertrofik tonsil, artmis orofarengeal katlantilar ve kiiclik bir orofarengeal orifis’
dir. Eslik eden hastaliklarin (KOAH, hipotiroidi, akromegali vs.) bulgular1 da tanida
yardimct olur. Olgularin %30-50" sinde sistemik hipertansiyon vardir. Aritmiler,
siyanoz, sag kalp yetmezligi ve kr. kor pulmonale bulgulari saptanabilir (34).

Bircok hastada fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OSAS

tanisini ekarte ettirmeyecegi de unutulmamalidir (34).
2.2.6.3. Tam Yontemleri
2.2.6.3.1. Radyolojik Tam

USY’nun goriintiilenmesi, OSAS’mn biyomekanik temelini, patofizyolojisini
ve cesitli tedavi yontemlerinin etki mekanizmalarini daha 1yi anlamamizi saglayan
bir arastirma teknigidir. Ancak OSAS tanisindan ¢ok uygulanacak tedavi yonteminin
belirlenmesi ve uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde kullanilirlar (71).

a.Sefalometri: Sefalometri bas ve boyun bdlgesinin standartlagsmis lateral
grafisidir. Bu teknik kolay uygulanabilen, BT ve MR’a gére daha ucuz ve her yerde
yapilabilecek bir yontemdir. Obstriiktif uyku apne problemlerine Onciiliik eden

kraniofasiyal defektlerin tespitinde yararlidir (72).
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b.Bilgisayarli Tomografi (BT): Ust solunum yolunun boyutlari, kesitsel
alam1 ve komsu dokular hakkinda, lstiin kemik ve yumusak doku resoliisyonu
sayesinde ayrmtili bilgiler saglayan, yaygin olarak bulunan, non-invaziv,kolay
uygulanabilir, ancak pahali ve radyasyon maruziyeti olan bir goriintiileme
yontemidir. Yumusak doku, 6zellikle de adipoz doku resoliisyonu agisindan MR’a
kiyasla daha kisitli bilgi saglar (73).

c.Manyetik Rezonans (MR): OSAS’l1 olgularda adipoz doku dahil USY ve
cevre yumusak dokulari, radyasyona maruz kalmadan aksiyal, sagittal ve koronal
planlarda mukemmel goruntileyebilen, gucli, noninvaziv bir goériuntuleme
yontemidir. Ozellikle radyasyon maruziyeti olmadan, uykuda ve uyanikken
uygulanabilmesi bu yontemi USY gériintiileme calismalari icin ideal kilmaktadir
(73).

d.Floroskopi: Uyanikken ve uykuda USY’nun dinamik incelenmesini
saglayan bir goriintileme yontemidir. Lateral floroskopi ve polisomnografi’nin
birlikte uygulanmasina ise somnofloroskopi ismi verilir. Inceleme sirasinda dil ve
farengeal bolge kalin bir tabaka baryumla kaplanir. AP goriintiilerde alinmadikca
yalnizca iki boyutlu goriintii saglar. Radyasyon maruziyetinin de olmasi rutin
kullanimini sinirlamaktadir (73).

e.Akustik Refleksiyon: USY’na gonderilen ses dalgalarmin yansimasi
esasina dayanan ve USY alaninin hesaplanmasina imkan saglayan noninvaziv bir
tekniktir. Basit, ucuz, radyasyon maruziyetinin olmadigi, bu nedenle ayni hastaya
bircok kez uygulanabilecek bir tekniktir. Onemli bir diger avantaji, USY’nun
dinamik gorintilenmesine imkan saglamasidir. Ancak USY’nin anatomik yapisi
hakkinda bilgi veremez (73).

2.2.6.3.2. Endoskopik Tani

Nazofarengolarengoskopi: OSAS’li  olgularda dinamik hava yolu
degisikliklerini incelemek ve hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirlemek
amactyla burundan glottise kadar USY’nun degerlendirilebildigi bir tan1 ydntemidir.
Invaziv olmakla birlikte, kolay uygulanabilen ve radyasyon maruziyetinin olmadig

bir tekniktir. Islem sirasinda hastaya Miiller manevrasi (agiz ve burun kapali iken
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hastanin zorlu inspirasyon yapmaya caligsmasi) yaptirilarak kollapsin derecesi ve

seviyesi belirlenir (73).

2.2.6.3.3. Polisomnografi (PSG)

OSAS tanisinda altin standart yontem polisomnografidir (PSG). PSG, uyku
sirasinda norofizyolojik, respiratuar, kardiyovaskiiler, diger fizyolojik ve fiziksel
parametrelerin, genellikle biitiin gece boyunca, es zamanli ve devamli kaydedilmesi
islemidir. PSG, uyku evreleri yaninda bir¢ok fizyolojik parametrenin ayrintili
izlenmesine ve ¢esitli organ sistemlerinin fonksiyonu, uyku ve uyaniklik sirasindaki
etkilesimleri konusunda bilgi vermektedir (74). Standart bir PSG’de kaydedilmesi

gereken parametreler Tablo 2.7.’de gorulmektedir.

Tablo 2.7. Standart bir PSG'de kaydedilmesi gereken parametreler

1. Elektroensefalografi (EEG)

. Elektrookdlografi (EOG)

. Elektromiyografi (EMG-cene)

. Oronazal hava akimi1

. Torokoabdominal hareketler

. Oksijen saturasyonu

. Elektrokardiyografi (EKG)

. Elektromiyografi (EMG-Anterior tibial kas)

© 00 ~N o O B~ W DN

. Viicut pozisyonu

EEG, EOG, submental EMG; uyku evrelemesini, yizeyel uyku (NREM
evre 1,2), derin uyku(NREM evre 3) ve REM uykusunun ayirimini ve bu sirada
olusabilecek patolojik bulgularin degerlendirilmesini saglar.

Oro-nasal hava akimi ve solunumsal ¢abanin degerlendirilmesi (torako-
abdominal hareketler), apnenin varligini, tipini (obstriiktif, santral, mikst ayirimini)
ve siiresini saptamamizi saglar.

Oksijen satlirasyonunun izlenmesi, postapneik ve/veya nonapneik

desatiirasyonlarin varligini, derecesi ve siresini saptar.
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Nabiz ve elektrokardiyografi (EKG) kaydi ile kardiyak patolojilerin (ritm
bozukluklari, myokard iskemisi, ventrikiiler hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarla
iliskisinin saptanmas1 miimkiin olur.

EMG tibialis ile, uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri arastirilir
(74).

AASM’nin 1997 yilinda yayinlayip 2005°te ve son olarak 2014’te yeniden
diizenledigi rapora gore PSG endikasyonlar1 Tablo 2.8.” te goriilmektedir (21).

OSAS’ta karakteristik PSG bulgular1 ise soyledir (34):

- Yuzeyel uykuda (NREM Evre 1, 2) artma, derin uyku (NREM Evre 3) ve
REM periyodunda azalma izlenir.

- Sik tekrarlayan apneler (genellikle obstriiktif), hipopneler ve arousal’lar
saptanir.

-Klinik énemi olan olgularda AHI >15"tir.

- Sik tekrarlayan oksijen desatlirasyonu epizodlari izlenir.

- REM uykusu; apnelerin sikligini, siiresini, oksijen desatiirasyonunun
derecesini ve siiresini artirmaktadir.

- Paradoksal karin ve gogiis hareketleri tipiktir.

- Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaglar ve postapneik donemde
hizlanir, aritmiler goriilebilir.

- Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen

duzensiz, graltali horlama duyulur.

Tablo 2.8. PSG endikasyonlari

1. Uykudaki solunum bozukluklar1

Uykuda Solunum Bozukluklar1 (USB) tanisinda

CPAP veya BPAP cihazinin titrasyonunda

USB tedavisi i¢in yapilacak cerrahi 6ncesi ve sonrasinda
CPAP tedavisi sonuglarinin degerlendirilmesi ve takibinde

!\). e o o

Diger solunumsal hastaliklarda (6zellikle KOAH’ da) USB semptomlari
varsa

Narkolepsi

Parasomni ve uyku ile iligkili epilepsiler

Huzursuz bacak sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri hastalig

Insomni ile birlikte olan depresyon

N oMW

Sirkadiyen ritm bozukluklari
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2.2.7. OSAS Tipleri

Yakin zamana kadar OSAS tek bir klinik tablo gibi kabul gérmiis, apne ve
hipopnelerin pozisyonla, uyku evreleriyle iligkisi gdzardi edilmis, dolasiyla tedavi
yaklagimlart da yetersiz kalmistir. Buglin icin OSAS; standart, tek bir klinik tablo
degildir. Bugiline kadar kabul goren pozisyon ve uyku evreleri iligkisini hesaba
katmadan, yalnizca total apne-hipopne indeksi (AHI) degerine bakarak tani
koydugumuz OSAS tablosu, klasik OSAS olarak kabul edilebilir (75) (76).

ICSD-3 ve daha onceki uyku bozukluklari siniflamalarinda OSAS basligi
gruplara, tiplere veya alt basliklara ayrilmamis olsa da literatiirdeki OSAS tipleri
sunlardir;

Pozisyon bagimh (pozisyon iliskili, pozisyonel) OSAS: OSAS tanisi alan
(Total AHI > 5) bir olguda, nonsupin-AHI’nin normal smirlarda olmasi (<5) sartiyla,
supin-AHi’nin nonsupin AHI’den en az iki kat veya daha fazla olmasi durumudur

(36) (Tablo 2.9.).

Tablo 2.9. Pozisyon bagimhi OSAS Tam Kriterleri

- Total AHI > 5
- Nonsupin-AHI <5
- Supin-AHI > Nonsupin-AHI (En az 2 kat veya daha fazla)

REM bagimh (REM iliskili) OSAS: OSAS tanisi alan (Total AHI > 5) bir
olguda, NonREM-AHI’nin normal sinirlarda olmasi (<5) sartiyla, REM-AHI’nin
NonREM-AHI’den en az iki kat veya daha fazla olmas1 durumudur (36) (Tablo 2.10)

Tablo 2.10. REM Bagimh OSAS Tam Kriterleri

- Total AHI > 5
- NonREM-AHI< 5
- REM-AHI > NonREM-AHI (En az 2 kat veya daha fazla)

Pozisyon ve REM bagimh (Pozisyon ve REM iliskili) OSAS: Pozisyon ve
REM bagimli OSAS tablolarimin bir arada bulunmasini ifade etmektedir. Bu
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durumda en yiiksek AHI degeri REM déneminde+supin pozisyonda ( REM+Supin-
AHI) yatarken goriillmektedir (36).

Ust solunum yolu rezistans1 (direnci) sendromu(Upper Airway
Resistance Syndome-UARS): Apne ve/veya hiponeye yol agmadan, Ust solunum
yolunda rezistans artig1 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. ICDS-3 te ayr1 bir hastalik
tablosu olarak degil, OSAS’1n bir paterni olarak tanimlanmustir (36).

Tablo 2.11.°de yer alan ilk 4 kriterin mutlaka birarada bulunmasi ile tani
konur ve PAP titrasyonu gecesinde yiiksek basinglarin saptanmasi ile hem tam

desteklenir, hemde tedavi basinci titre edilmis olur.

Tablo 2.11. UARS Tam Kriterleri

GAUH (+)

- AHI <5

RERA > 10

ODI<5

PAP tedavisine yanit (+)

Kompleks uyku apne sendromu (COMP-SAS): OSAS tanisi nedeniyle
PAP tedavisi uygulanan bazi olgularda, PAP tedavisi sonras1 daha énceden olmayan
santral apnelerin veya Cheyne-Stokes (periyodik) solunum paterninin meydana
gelmesi veya var olan santral apnelerin artmasi ile karakterize bir klinik tablodur
(36).

Gizli (Occult) OSAS: Klinik olarak OSAS diisiiniilen, ancak PSG negatif
bulunan bir olguda yakinmalarinin devam etmesi nedeniyle 6 ay icinde uygulanan
baska bir PSG’nin pozitif bulunmasi durumudur. OSAS tan1 kriterleri bu tablo i¢in
de gegerlidir. Azzimsanmayacak bir oranda olgu varligi bildirilmektedir (36).

Overlap sendromu: OSAS’in KOAH, astim, interstisyel akciger hastaligi
ve kistik fibrozis gibi akciger hastaliklar ile birlikteligi i¢in kullanilan bir terimdir.
Ancak en sik birlikteligin KOAH’la goriilmesi nedeniyle Overlap Sendromu
denildiginde daha cok OSAS+KOAH birlikteligi anlagilmaktadir (36).
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2.2.8. OSAS Tedavisi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun agirligi ne olursa olsun, tedavide ilk
adim genel 6nlemlerin (kilo verme, yatis pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma,
eslik eden hastaliklarin tedavisi vb.) uygulanmasidir.

Ikinci adim; KBB konsiiltasyonu istenerek, {ist solunum yolunda
obstriiksiyona neden olan patolojilerin ve varsa cerrahi tedavi endikasyonunun
belirlenmesidir. European Respiratory Society (ERS) raporunda da goriilecegi tizere;
OSAS cerrahisinde bugiine kadar uygulanan cerrahi girisimlerin ¢ogunun yetersiz
kaldig1 ve secilmis bazi 6zel olgular disinda cerrahi tedavinin yerinin “diizeltici
cerrahi” ile sinirli kalmasi seklinde goriis bildirilmistir (36).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu’nda altin stardart tedavi yontemi de PAP
tedavisidir. Esas olarak orta ve agr dereceli OSAS’li olgularda (AHI>15)
onerilmekle beraber, hafif dereceli bile olsa (AHI:5-15), semptomlar: belirgin
ve/veya kardiyovaskiler, serebrovaskiler risk faktorleri olan olgularda da PAP
tedavisi dnerilmektedir (36).

Agiz igi arag tedavisi veya cerrahi tedavi i¢in en uygun hasta gruplari basit
horlamas1 veya hafif dereceli OSAS’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 (36).

OSAS tedavi algoritmas1 Sekil 2.6.’da gosterilmistir.
2.2.8.1. Genel Onlemler

1. Kilo Verme: Obezite, OSAS i¢in tartismasiz en 6nemli ve degistirilebilir
risk faktoridir. Kiloda %10 artis olmasi, AHI’ de %30’luk bir artisa neden
olmaktadir. Diger yandan kilonun %]10-15 oraninda azalmasi, AHI'yi %50
azaltmaktadir. Bu nedenle, obez veya kilolu tiim OSAS hastalarinda tedaviye kilo
verme programlarinin eklenmesi dnerilmektedir (77) (78).

2. Yatig Pozisyonu: Supin pozisyonda yatildiginda yer gekiminin etkisi ile
dil ve yumusak damak geriye dogru yer degistirerek havayolu kesit alanim

azaltmakta ve obstriikksiyon riskini arttirmaktadir. Obstruktif uyku apne sendromlu
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hastalarin %50-60 kadarinda supin AHI, lateral pozisyondan en az iki kat fazladir ve
bu durum pozisyonel uyku apne sendromu olarak adlandirilir. Supin yatarken
solunumsal olaylar1 daha uzun, oksijen desatiirasyonlar1 ve horlamasi daha belirgin,
arousallar1 daha sik ve uzun olan bu hastalar, pozisyon tedavisinden yarar goriirler.
Bu amagla kullanilabilecek en basit yontem,tenis topu teknigidir. Hasta, yatarken
giydigi atletine cep dikerek veya cep iceren bir kusak takarak icine tenis topu koyar.
Morbid obez hastalarda beysbol topu veya uzun, vertikal bir cep i¢ine yerlestirilmis
Uc-dort tenis topu kullanilabilir. Boylece uyurken sirt iistii yattiginda topu hissederek
rahatsiz olacak ve yan donecektir (36).

Geng, OSAS ciddiyeti ve beden kitle indeksi daha diisiik hastalar, pozisyon
tedavisinden daha fazla yarar gorirler. Pozisyon tedavisi PAP cihazlar1 kadar etkili
degildir ve wuzun donem uyum oranlar1 disiiktir. Primer tedavi olarak
kullanilmamalidir (36).

3. Alkol ve Sedatif-hipnotiklerden Sakinma: Alkol, diyafragmatik aktiviteyi
etkilemeksizin farenks dilatator kaslariin elektromyografik aktivitesini, norolojik
stimiilasyonu baskilayarak azaltir. Boylece farenks kollaps1t kolaylasir. Apneli
bireylerin uyumadan 4-5 saat 6nce alkol alimini kesmesi gerekmektedir. Sedatif-
hipnotik ila¢ kullanimi ise; orofarenksin ve larenksin rijiditesini saglamada 6nemli
rol oynayan kaslar1 innerve eden sinirlerin aktivasyonunu azaltarak USY kollapsini
kolaylastirir (79).

4. Eslik eden hastaliklarin tedavisi: OSAS’in pek ¢ok hastalikla iliskisi
vardir. Ancak bunlar iginde 6zellikle hipotiroidi ve akromegalinin ayr1 bir yeri vardir.
Ciinkii bu hastaliklarda tek basina hastaliga 6zgili tedavi verilmesi OSAS’1 ortadan
kaldirabilmektedir (79).
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OSAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, UARS: Ust solunum yolu rezistansi
sendromu, KVS: Kardiyovaskuler sistem, SSS: Santral sinir sistemi, PAP: Pozitif
havayolu basinci, CPAP/BPAP/APAP: Siirekli/Bifazik/Otomatik PAP, AVAPS:
Avarage volume assured pressure support, AIA:Agizici arac tedavisi, CER: Cerrahi

tedavi, Comp-SAS: Kompleks uyku apne sendromu, ASV: Adaptif servoventilator
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5. Davranigsal Degisiklikler: OSAS hastalarinda sik goriilen gilindiiz
uykululuk nedeniyle kaza riski 7 kat artmigtir. Hastalarin trafik, is ve ev kazalar
konusunda uyarilmas1 gerekmektedir. Ozellikle araba kullanan veya meslegi soforliik
olan hastalara tedavi baslayana kadar araba kullanmamalar1 tavsiye edilmeli ve
polisomnografi randevulart erkene alinmalidir (80). Ayrica hastalara gece
uyumalarii zorlagtiran veya engelleyen her tiirlii aligkanligi yasam bigiminden

¢ikarmalari, diger bir deyisle uyku hijyenine dikkat etmeleri tavsiye edilmelidir.
2.2.8.2. Medikal Tedavi

Farmakolojik tedavinin OSAS’ta Onerilmesi i¢in elimizde heniiz yeterli
kanit yoktur. Randomize kontrolli ¢alismalar sonucunda, OSAS tedavisinde
kullanilabilecek, semptomlar1 ortadan kaldiran, solunumsal olaylar1 azaltan ve
oksijen satiirasyonunu arttiran herhangi bir ilag bulunamamistir. ilag tedavilerinden
yalnizca hipotiroidi saptandiginda tiroid hormonu verilmesi ve akromegali varliginda
somatostatin uygulamasi 6nem tasimaktadir. Rinit veya adenotonsiller hipertrofiye
bagl iist solunum yolu obstriksiyonu olan, hafif-orta OSAS tanili ¢ocuk hastalarda
intranazal steroid kullanilmasi onerilmektedir. Narkolepsi tedavisinde kullanilan
modafinil ve armodafinil ise OSAS tanis1 ile CPAP tedavisi verilen ve tedavi uyumu

iyi olmasina karsin giindiiz uykululugu siiren hastalarda 6nerilmektedir (76) (81).
2.2.8.3. Pozitif Havayolu Basin¢ (PAP) Tedavisi

Tiim hastalara Onerilecek “genel Onlemler” haricinde, “PAP cihazlar1”
OSAS tedavisinde halen en 6nemli ve etkin yontemdir. PAP tedavisi OSAS igin
altin standart tedavi yontemidir (36).

Tiim PAP tekniklerinde amag; iist solunum yolunun (USY) uykuda agik
kalmasini saglamak, solunumu ve uyku kalitesini diizenlemektir. Cihazlarn USY ’nin
kaslar1 lizerine etkisi olmadig1 ve sadece kullanildig: siirece “iyilestirici cithaz” etkisi
gosterdigi icin PAP tedavilerinin hastaligi tamamen tedavi edici etkisi yoktur. Bu
sebepten dolayi, hasta cihazi kullandig1 silire boyunca tedaviden fayda goriir. Bu
konuda genel kabul goren prensip hastanin tiim kullanim siiresinin >%70 olmasi ve

kullandig1 gecede >4 saat kullanmasidir (36).
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PAP tedavisinde kullanilan baglica non-invaziv mekanik ventilator ¢esitleri;
- CPAP
- Auto-CPAP (APAP)
- BPAP
- Auto-BPAP
- BPAP-ST
- AVAPS

- Servo-Ventilator

CPAP: PAP tedavi tekniklerinin ilki olan CPAP, OSAS’1n standart,etkin ve
glivenli bir tedavi seklidir (82). CPAP cihazi; oda havasini istenilen basingta hastaya
diisiik direngli bir hortum ve maske araciligiyla ileten, yiksek devirli motoru
sayesinde siirekli pozitif basing verebilen, bu sayede hastanin iist solunum yolunu
acik tutmayr basaran iyilestirici bir tedavi cihazidir. Cihaz, inspirasyon ve
ekspirasyonda ayarlanan basinci sabit tutacak sekilde hava akim basincini ayarlar.
Genellikle 4-20 cmH20 basing araliginda ayarlanabilir sekilde iiretilmistir. Basing
titrasyonunda 4 cm H2O ile baslayip maksimum 15 ¢cmH2O ya ¢ikilabilir. Cihaz
marka 6zelliklerine gore 0.1 veya 0.5 cmH2O artislarla basing ayarlar1 yapilabilir
(83).

OTOMATIK CPAP (APAP): APAP cihazlarinin caligma prensipleri
(basing diizenleme algoritmalar1) markalara gore degigse de, cogunlukla hava akimi
amplitiid degisikliklerinde, hava akim limitasyonlarinda, horlama varliginda
(vibrasyon) ve/veya havayolu impedansindaki degisikliklere gore basing artis1 ve
azaltmasi yapar. Cihazin basin¢ uygulama araligi onceden ayarlanan baslangic alt
limiti ve maksimum st limiti arasinda olur. Herhangi bir solunumsal patoloji
olmamas1 durumunda cihaz efektif tedavi basincini gittikge diisiirmeye baglar. Maske
kacaklar1 veya agizdan hava kagisi ile santral/obstriiktif tip apne ayiriminin
yapilamamasi bu cihazlarda yanlis titrasyon yapilmasina yol agabilir (36).

APAP cihazlan siklikla pozisyonel veya REM ile iliskili OSAS hastalarinda
kullanilmaktadir. Santral uyku apne sendromu, Uvulopalatofarengoplasti (UPPP)
operasyonu gecirmis olanlarda veya hipoventilasyon varliginda APAP

kullanilmamalidir (36).
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BPAP: 1990 yilinda Sanders ve Kern tarafindan CPAP’a alternatif olarak
gelistirilmis ve OSAS hastalarindaki potansiyel etkinligi gosterilmistir. CPAP
calisma prensibinden en Onemli farki; solunum siklusu boyunca inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli basingta hava vermesidir. Boylece hastanin pozitif basinca karsi
toleransi artip cihaz kullanma kompliansinin artmasi hedeflenmistir. Ancak yapilan
calismalarda komplike olmayan OSAS hastalarinda (ek olarak restriktif veya
obstriiktif pulmoner patoloji, hipoksemi-hipoventilasyon gibi hastaliklarin eslik
etmedigi) her iki cihazin farkli etkisi olmadig1 gosterilmistir (36).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tedavisinde ilk secenek degildir, ancak
CPAP tedavisini tolere edemeyen, yiiksek basinca karsi nefes vermekte zorlanan, ek
olarak alveoler hipoventilasyona neden olan bir hastalig1 olanlar i¢in ilk segenek
olabilir (36).

BPAP titrasyonunda baslangi¢ basincinin [IPAP: 8 cmH20, EPAP ise 4
c¢cmH20 olarak ayarlanmasi, IPAP-EPAP farkinin ise minimum 4 cmH20 maksimum
10 cmH20 olmasi onerilmistir (83).Hipoventilasyon varliginda ilk segilecek cihaz
BPAP olmalidir (36).

BPAP-ST: ST=spontaneous-timed ozelligini igerir. Hastanin spontan
solumasi olmali ancak solunum sikli1 sayisi cihaz tarafindan ayarlanabilmelidir.
BPAP ile solunumu diizene girmeyen, daha yiiksek basingta tedavi gereken
durumlarda ve 6zellikle santral apnelerin varliginda BPAP-ST cihazi denenmelidir
(83).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tanisinin yami sira restriktif akciger
hastaligi, KOAH, obezite-hipoventilasyon sendromu, uyku iliskili
hipoventilasyon/hipoksemik sendrom gibi alveoler hipoventilasyona yol acan bir
patolojisi olan hastalarda, spontan solunumu ve tetikleme gucinin yetersiz
oldugunun belirlenmesi ile kullanma endikasyonu vardir (36).

AVAPS  (Automatic  Volume  Assured Pressure  Support):
AVAPS=0tomatik voliim garantili basin¢ destegi anlamima gelmektedir. Hastanin
ihtiyacina gore sabit bir tidal voliim destegi saglamak icin basinci artirarak (degisken
araliklarda) bu destegi verir. Hastanin her solugunda tidal voliimii hesaplayip, dakika
ventilasyon, ortalama tidal voliim ve hedef tidal voliim arasindaki dengeyi saglamak

icin basing ayarlamasi yapar (84).
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Ozellikle hipoventilasyonu olan obez hastalarda endikasyon diisiiniilebilir,
ayrica gogiis duvari patolojisi olanlar ve noromiiskiiler hastaliklar1 olanlarda 6zellikle
hipoventilasyonla bas edebilmek i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir (36).

ADAPTIF SERVO VENTILATOR (ASV): PSG’de Cheyne Stokes
Solunum tanimina uyan solunum patolojisi varsa veya santral apneler agirliktaysa bu
cihazlar tercih edilebilir. Hastada konjestif kalp yetmezligi 6n planda olup (EF <%40

ise) PSG’de santral uyku apne sendromu varhiginda dogrudan servo-ventilasyon

Ozellikli cihazlarin tedavide verilmesi endikedir (36).

PAP Tedavisi Endikasyonlari: AASM’nin hazirladigi rapora gore;
1) Orta ve agir dereceli (AHI>15) OSAS’lilarda
2)Hafif dereceli (AHI 5-15 arasi) OSAS’li olup beraberinde belirgin

semptomlarin, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler risk faktorlerinin varliginda

PAP endikasyonu dogmaktadir (85).

Tablo 2.12. PAP Kullaniminda Olasi Sorunlar ve Coziimleri

Sorun C0zim
Klostrofobi Sakinlestirici medikal tedavi, burun i¢i maskelerin tercihi
Maske kagagi PAP 0Oncesi maskeyi yiize iyi yerlestirmek, egitim, maske tipi
veya boyutunu degistirmek
Cilt hasar1 | Maskeyi asir1 sikmaktan kacinmak, degisik maske cesitleri

(yara/alerji)

denemek (6r: burun i¢i maske),maskenin cilt ile temasini
engellemek (6r: Bant / vazelin vs)

Agizdan hava | Oncelikle olas1 nazal konjesyon tedavisi verilir.
kacagi
Agiz Kurulugu Cene banti, 1sitici-nemlendirici, oro-nazal maske, diger PAP

modalitelerini denemek

Nazal Konjesyon

Nasal steroid ve antihistaminik (eger alerjik komponent varsa),
Oro-nasal maske, 1siticinemlendirici,topikal dekonjestan, nazal
salin solisyon kullanmak

Epistaksis Nazal salin soliisyon, isitici-nemlendirici kullanimi
Burin ici | Isitici-nemlendirici kullanimi

kuruluk/agri

Rinit/Rhinore Nazal ipratropium bromid kullanimi

Basing intoleransi

Baslangic basicini diisiik baglamak (rampa kullanimi), BPAP,
flexible PAP veya APAP ile degisim, yatagin basucunu yukari
kaldirmak, yan yatmak, kilo vermek

Hava yutma/karin

BPAP veya flexible PAP a gecmek, basinci diisiirmek

sisligi
Istemsiz maske | PAP cihazinda diisiik basing alarmimi ayarlamak, basinci
cikartma artirmak denenebilir
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2.2.9. OSAS Sonuclari

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) tedavisinin yapilmamasi ya da
aksatilmas1 nedeniyle bir dizi sistemik ve vaskiiler hastaliklar gelisir. Sosyo

ekonomik sonuglari toplum sagligi agisindan son derece 6nemlidir (Tablo 2.13.).

Tablo 2.13. OSAS’1n Sonuglari

1.Kardiyovaskiler Komplikasyonlar

2.Pulmoner Komplikasyonlar

3.Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar

4.Noro-Psikiyatrik Komplikasyonlar

5.Nefrolojik Komplikasyonlar

6.Gastrointestinal Komplikasyonlar

7.Hematolojik Komplikasyonlar

8.Ani 6lim

9.Sosyo-Ekonomik Sonuglari

10.Diger

Kardiyovaskuler Komplikasyonlar

Hipertansiyon: OSAS’lilarda sistemik hipertansiyon (HT) %30-50 oraninda
gorilur. OSAS’l1 obezlerde bu risk non-obezlerin 4.3 katidir (36).

OSAS’hilarda HT mekanizmalari;

1) Hipoksemi

2) Intratorasik basing dalgalanmalari
3) Baroreseptor fonksiyonu

4) Vaskiler disfonksiyon

5) Yuksek plazma adenozin diizeyi

Kardiyak Aritmiler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromlularin yarisinda
aritmiler gorilebilir. En sik sinus bradikardisi (%7), siniis arresti (%8), A-V blok
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(%]11), ventrikiiler prematiir atimlar, ventrikiiler tasikardi (%1-3), siniis tasikardisi

(%1-3) goriilir (86) (87).

Sol Kalp Yetmezligi: Kapali hava yoluna karst yapilan inspiryum;
intratorasik negatif basing artis1 ve sag kalbe ven6z dontist arttirir, interventrikiler
septumda sola kaymaya, sol ventrikil dolum yetersizligine ve sol ventrikiil atim
volimiinde azalmaya neden olur. Bu duruma bradikardi eklenince kardiyak output
%30-50 azalir. Artmis sol ventrikiil ardyiikii ve kardiyak is yiiki artis1 ile birlikte
sistemik HT ve sol kalp yetmezligine yol agar. Sol kalp yetmezligi olanlarin
%350’sinde OSAS bulunurken, OSAS’da konjestif kalp yetmezligi (KKY) riski 2.38
kat artar (36).

Koroner Arter Hastaligi (KAH): Uyku sirasinda tekrarlayan hipoksemiler,
sistemik HT ve artmis sempatik aktivite aterosklerozu kolaylastirmaktadir. OSAS’I1
hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/ reoksijenasyon periyotlari oksidatif stresi
baslatarak, endotel foksiyon kaybma neden olur. Endotel fonksiyon kaybi
ateroskleroza zemin hazirlar. Oksidatif stres OSAS’da mortalite ve morbiditeyi
arttiran temel mekanizmalardandir. Anjiografi ile KAH tespit edilen kadin hastalarin
%30’unda, erkek hastalarin %37’sinde OSAS saptanmistir. KAH olan hastalarin ise
%350’sinde OSAS gorulmektedir (88) (89).

Sag Kalp Yetmezligi ve Pulmoner HT: Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu
olgularda hipoksik pulmoner vazokonstriikksiyon ve remodelling sonucu pulmoner

HT geligebilir. Goriilme siklig1 %20-41"dir. Overlap sendromunda siklig1 artar (36).

Serebrovaskiiler Hastalik: Inmeli hastalarin =~ %45-90'ninda  OSAS
saptanmistir. Normal uykuda NREM’de serebral kan akimi ve intrakranial basing
azalir, REM’de artar. OSAS’lilarda ise hipoksi ve apne siiresi ile baglantili olarak
arteriyel ve intrakranial kan basinci artar ve hiperkapninin yol actigi serebral
vazodilatasyonla serebral kan akimi azalir. Ancak frontal bolgede kortikal

arousallara bagl olarak serebral kan akimi artmaktadir (90).
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KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Sekil 2.7. OSAS’1n kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri
Pulmoner Komplikasyonlar:

Overlap sendromu, OSAS ve diger solunum sistemi hastaliklar1 (KOAH,
astim, kistik fibrozis ve interstisiyel akciger hastaligl) ile birlikteligi ifade eder.
OSAS ve KOAH birlikteligi, tek tek hastaliklarin klinik durumundan daha agirdir.
OSAS’l1 hastalarda KOAH seyri, hizli ve prognozu kotiidiir. OSAS, noktiirnal astim
patogenezinde rol oynar. OSAS ve brong astimi olan olgularda astim ataklarini
baglatabilir. CPAP tedavisi, astimda noktiirnal ataklar1 kontrol altina alir ve brong

asirt duyarliligini azaltir (91).
Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar:

Obezite: Normalde yavas dalga uykusunda salinan biiyiime hormonu,
OSAS’lilarda derin uyku kaybi nedeniyle supresedir, lipoliz bozulur ve obezite artar.

OSAS’l1 gocuklarda biiytime ve gelisme geriligi goriilebilir (92).
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Insiilin Direnci: AHI ve oksijen satiirasyonu (Sa02) ile insilin direnci
arasinda net bir iliski vardir. Metabolik etkiler oksijen desatiirasyonuyla iliskili olup,
OSAS’da insiilin direnci %20 dolayindadir. CPAP kullanimina bagladiktan 3 ay

sonra metabolik bozukluk duzelir (36).

Diabetes Mellitus (DM): OSAS’da Tip-2 DM %30 oraninda goriiliir. Tip-1
diyabetli cocuk hastalarda ve diyabetik noropatili eriskin hastalarda OSAS siktir.
OSAS ve Tip-2 DM arasinda bagimsiz bir iliski olup, DM bazal ventilatuvar
fonksiyonlar1 baskilar. Hipoksi, insiilin duyarliliginda azalma, Kkortizol ve

norepinefrin diizeyinde artmaya yol agmaktadir (36).

Metabolik Sendrom (MS): Temel patofizyolojik olay instlin direnci ve
hiperinsiilinizmdir. OSAS’da metabolik sendrom prevalans: yiiksektir. Metabolik
sendrom ve OSAS birlikteliginde, OSAS’a bagli metabolik sendrom, ozellikle
obezite, hipertansiyon, dislipidemi, seks hormonlari, inflamasyon, vaskiiler yapilar
bozuklugu, leptin, insulin rezistanst ve uyku deprivasyonu tarafindan olumsuz
etkilenir (36).

Tan1 kriterleri:

- Artms bel ¢evresi

- Yiiksek kan basinci

- Yiiksek aclik kan sekeri(AKS)

- Ylksek trigliserit (TG) dlzeyi

- Diisiik HDL kolesterol diizeyi

Libido Azalmasi ve Empotans: Hipotalamik-hipofizer-testikiiler fonksiyon

bozukluguna bagli olup, %28-50 oraninda gériiliir ve AHI ile koreledir.

Noropsikiyatrik Komplikasyonlar:

- Depresyon (%30)

- Anksiyete ve ajitasyon

- Biligsel bozukluk

- Karar verme yeteneginde azalma, hafizada zayiflama, unutkanlik,
konsantrasyon giicliigii, dikkat azalmas1

- Kisilik degisikligi
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- Diger psikolojik bozukluklar (somatizasyon, obsesyon-kompulsiyon,
diismanlik, noktlrnal panik ataklar, psikotik epizotlar)

Obstriktif Uyku Apne Sendromu, major depresif bir epizodun

semptomlarint kolaylikla taklit edebilir. Depresyon, OSAS’da goriilen en sik ruh

durumu bozuklugudur. Kadinlarda depresif semptomlar daha fazladir (36).
Nefrolojik Komplikasyonlar:

Obstriktif Uyku Apne Sendromlularda 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, oldukg¢a siktir. Noktiiri miktart AHI ile dogru orantilidir.

Hastalarda proteinuri ve noktirnal entirezis de gorulebilir (93).
Gasrointestinal Komplikasyonlar:

Ust solunum yolu obstriiksiyonu sirasinda, artmis solunum c¢abasi ve
abdominal basingla gastrik basing artis1 gastro-0zefageal refliiye neden olur. Geceleri
gbgiiste yanma yakinmasi belirgindir. Intermittan hipoksemi, hiperlipidemi, hepatik
steatoza yol agabilir (36).

Hematolojik Kompikasyonlar:

Normalde uykuda eritropoetin azalirken, OSAS’lilarda bu azalma olmaz.
Sekonder polisitemi %10 oraninda goriiliir. Ayrica trombosit agregasyonunda artma
olusur. Fibrinojen ve faktor VII dizeylerinde bir artma gérultr. Anormal fibrinolizis
vardir (94).

Ani Olum:

OSAS uykuda ani 6liim nedenlerinden biridir. OSAS’da ani 6liime yol agan
nedenler:

* Kalp hiz1 degisiklikleri

* Malign aritmiler

« Iskemik kalp hastaliklar1

 Akut miyokard infarktisu
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Sosyoekonomik Sonuglar:
* Trafik ve is kazalar

* Ekonomik kayiplar

« Is kayb

* Evlilik sorunlar1

* Yasam kalitesinde azalma

Obstriktif Uyku Apne Sendromlularda %22-75 oraninda giindiiz
uykululugu goriiliir. Trafik kazasi yapma orani normal popilasyondan 2-7 Kkat
fazladir. OSAS’I1 olgularin %47.7’sinin en az bir kez trafik kazasi yaptig1 ve riskin
6.1 kat artmig oldugu saptanmistir. Chernobyl, Exxon Valdez gibi is kazalar1 yine
giindiiz uykululugu sonucunda meydana gelmistir (36).

Diger Komplikasyonlar:

« Isitme kayb1

* Glokom

Horlama sonucu isitme kayb1 (giiriiltii siddeti 65 dB) goriilebilir.
Tekrarlayan apneler sirasinda intrakranial basing artis1 sonucu goz i¢i basing artabilir.

Ozellikle tedaviye direncli glokomlarda OSAS diisiiniilmelidir (95).

2.2. Gebelikle Tliskili Plazma Proteini-A (PAPP-A)

Gebelikle iligkili plazma proteini-A (PAPP-A) 1974’de ilk olarak Lin ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (96).Yiiksek molekiil agirlikli ¢inko baglayan
bir  metalloproteinazdir (97). PAPP-A oncelikle gebelik sirasinda plasenta
trofoblastlar1  tarafindan  sentezlenen ve dolasima salinan bir matriks
metalloproteinazidir. Gebelikte Down Sendromu taramasi igin kullanilir (98).

PAPP-A’nin trofoblastlara ek olarak endometriyum, testis, bobrek, kemik,
kolon, diger yetiskin ve fetal dokulardan da sentezlendigi bildirilmistir (10).

Proaterosklerotik bir metalloproteinaz olan PAPP-A’nin enflamatuar bir
markir oldugu diistiniilmektedir (10).

PAPP-A, insiilin benzeri biliylime faktorii baglayict protein (IGFBP) 4
proteaz aktivitesi olan insulin benzeri biylime faktoru(IGF) 1 diizeyini arttirarak
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yara iyilesmesi, vaskiiler onarim ve kemik remodelinginde 6nemli rol alan bir
mediatordur (10).

Yapilan bazi caligmalarda akut koroner sendrom (AKS)’li hastalarda IGF-1
ile PAPP-A diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Aterosklerozun
patofizyolojisi ¢ok faktorlii ve karmasik bir siiregtir. Bu siirecin baginda inflamasyon
rol oynar, sonugta plak stabilitesi bozulur ve plak kapsiilii yirtilir. Kalp hastaliklar
nedeni ile 6liim sonrasi yapilan otopsilerde PAPP-A diizeyi eroze ve fibroz kapsuli
yirtilan aterosklerotik plaklarda stabil plaklara gore daha yiiksek bulunmustur. TUm
bu caligmalarda elde edilen verilere gore PAPP-A’nin aterosklerotik plak
karasizligin1 gosteren yeni bir AKS belirteci olabilecegi one siiriilmistiir (99).

Yapilan ¢aligmalarda doku hasar1 ve inflamasyona hiicresel yanitta PAPP-
A’nin rol oynadigi bildirilmistir. Tamir surecinde TNF alfa, IL 1 B ve PAPP-A’nin
gen ifadesinin arttig1 saptanmis ve bunun sonucunda IGFBP-4 {in parcalandigi ve
IGF-1 diizeylerinin arttig1 belirtilmistir. Sonug¢ olarak PAPP A’nin inflamasyon ve
hiicre hasarina bir yanit olarak tamir siirecinde rol oynayan bir araci oldugu ortaya
konmustur. PAPP-A’nin kararsiz anjina pektoris olusumunda bir neden mi yoksa
sonu¢ mu oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir. Bir taraftan matriks yikimi yaptigi
bilinen bu aracinin son calismalardaki verilere gore doku iyilesmesinde de roli
oldugu gosterilmistir.  Mevcut veriler inflamasyon siresinde PAPP-A’nin
proinflamatuvar sitokinlerce gen ifadesindeki artisin ortaya konulmasi ve matriks
yikiminda etkili olmasi nedeniyle daha ¢ok bir neden oldugu lehinedir. Bunu matriks
yikimi ile zayiflayan aterosklerotik plaktaki kapsiiliin yirtilma olasiligini arttirarak
yaptig1 diistiniilmektedir (99).

Yapilan baz1 ¢alismalarda PAPP-A’nin CRP gibi inflamatuvar bir markir

oldugu ve AKS tan1 ve prognozunda kullanilabilecegi gosterilmistir (98).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma AIBU Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku
Bozukluklar1 Merkezinde Aralik 2015- Temmuz 2016 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Etik kurul onayr AIBU Klinik Arastirmalar Etik kurulundan
almmustir. (Etik kurul No:2016/07)

3.1. Cahisma Gruplan

Hastanemiz Gogilis Hastaliklar1 Uyku Poliklinigine bagvuran, OSAS 0n
tanis1 ile Uyku Laboratuvarinda Polisomnografi cihazi ile uyku testi yapilan, test
sonucu AHI>5 olup, OSAS tanis1 konulmus olan, heniiz OSAS yoninden tedavi
almamis ve CPAP titrasyonu igin beklemekte olan hastalardan 44 hasta ve yine
Goglis Hastaliklar1 poliklinigine degisik nedenlerle bagvurmus olan akciger ve
akciger dis1 bir hastalik saptanmayan 44 saglikli kisi kontrol grubu olarak calismaya
dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgular ¢alismayla ilgili bilgilendirildi ve yazili
olarak onamlar1 alindi. OSAS tamli hastalar apne hipopne indekslerine (AHI) gore
hafif (5-15), orta (16-30) ve agir (>30) OSAS olarak ii¢ grupta siniflandirildi. OSAS
tanili hastalardan romatolojik veya sistemik inflamatuvar hastaligi, diyabetes
mellitus, karaciger yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastaligi,
kalp yetmezligi, hipertansiyon, gebelik, prerenal azotemi, son 6 ayda major cerrahi
ve travma Oykiisli, inhale nazal yada sistemik kortikosteroid kullanim1 ya da diger
antiinflamatuvar ila¢ kullanimi, astim, KOAH, rinit veya atopi oyKkiisii olanlar ve <18
yas olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta ve kontrol grubundan sabah aglik kan 6rnekleri alindi. Aglik kaninda
hemogram, CRP, sedimantasyon diizeyleri calisildi. Hasta ve kontrol grubunun
solunum fonksiyon testleri yapildi. PAPP-A diizeyi igin AIBU Tip Fakiiltesi
Hastanesi GoOgiis Hastaliklar1 Klinigine bagvuran hastalardan, hastalar oturur
pozisyonda iken alinan kan ornekleri kirmizi kapakli pihtilasma aktivatorii igeren
vakumlu biyokimya tiplerine (®BD Vacutainer, Franklin Lakes, NJ, ABD)
aktarilarak AIBU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarma transfer edildi. Kan
orneklerinin pihtilagsmasi gergeklestikten sonra 1200 G’de 15 dk santrifuj edilerek

elde edilen serumlar baska tiiplere aktarildi ve -80°C de saklandi. Calisma giinii
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kademeli olarak c¢ozdirtlen 6rneklerin  PAPP-A  duzeyleri, enzim-linked
immunosorbent assay (ELISA) kitleri kullanilarak {ireticinin talimatlari

dogrultusunda calisildi.

3.2. Polisomnografi (PSG):

Calismaya dahil edilen olgularda horlama, tanikli apne vb. OSAS
semptomlar1  sorgulandi. Hastalar Epworth Uykululuk Skalast (ESS) ile
degerlendirildi. Hasta grubundaki olgulara AIBU Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Uyku Bozukluklar1 Laboratuvari’nda bulunan (Grass Technologies Comet Series
EEG/PSG with AS40 Amplifier System running Grass Technologies Twin software
version 4 (Grass Technologies, Astro-Med Inc. Product Group, USA)) cihaz ile tim
gece PSG uygulandi.

Standart Olglim parametreleri olarak 3 kanal elektroensefalogram (EEG)
(F4-M1, C4-M1, 0O4-M1), 2 kanal elektrookillogram (EOG), elektromyogram
(EMG) (gene,sag ve sol tibialis anterior), vicut pozisyonu, oro-nazal termal
sensOrler, nazal basing sensorii, torakoabdominal solunum haraketleri,
elektrokardiyografi (EKG), solunum sesleri kaydi, parmak ucundan oksijen
satlirasyonu Ol¢timleri ve senkron video kayitlart alindi. Uyku ile iligkili anormal
solunum olaylart Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM, 2012) kriterlerine gore
manuel olarak skorlandi. Obstriiktif uyku apnesi gogiis ve karin duvari hareketleri
stirerken en az 10 saniye sire ile hava akiminda %90’dan fazla azalma veya tam
kesilme olarak, hipopne 10 saniye veya daha fazla siireyle oronazal hava akiminda en
az %30 azalmayla birlikte solunumsal olay Oncesine gore en az %3 oksijen
desatiirasyonu veya arousal gelismesi olarak tamimlandi. AHI obstriiktif apne ve
hipopnelerin  toplamimin toplam uyku sliresine bdliinmesiyle hesaplandi.
Semptomlardan bagimsiz olarak AHI >15 olanlar, (1) tanikli apne ve/veya horlama,
(2) gilindiiz asir1 uyku hali, (3) yorgunluk, uykusuzluk veya dinlendirmeyen uyku
semptomlarmdan herhangi biri olup AHI >5 olan olgular OSAS kabul edildi.
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3.3. Solunum Fonksiyon Testi (SFT):

Solunum Fonksiyon Testi (SFT), Vmax Sensormedics 229 marka spirometri
cihaz1 ile AIBU Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali poliklinigine ait spirometri
laboratuvarinda uygulandi. Olgulara {i¢ kez kabul edilebilir manevra yapildiktan
sonra en iyi solunum fonksiyon testi sonucu kaydedildi. Test Oncesinde hasta
teknisyen tarafindan islem hakkinda kisaca bilgilendirildi. Nefes verme isleminin en
az 6 saniye siirmesine dikkat edildi. Islem sonunda hastalarm FEV1, FVC,

FEV1/FVC, FEF 25-75 ve PEF degerleri olgiiliip kayit edildi.
3.4. PAPP-A Duzeyinin Olguilmesi:

PAPP-A diizeyi icin AIBU Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Klinigine basvuran hastalardan, hastalar oturur pozisyonda iken alinan kan 6rnekleri
kirmizi kapakli pihtilasma aktivatorii igceren vakumlu biyokimya tlplerine (®BD
Vacutainer, Franklin Lakes, NJ, ABD) aktarilarak AIBU Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarina transfer edildi. Kan orneklerinin pihtilasmasi gerceklestikten sonra
1200 G’de 15 dk santrifiij edilerek elde edilen serumlar baska tiiplere (ependorf)
aktarildi ve -80°C de saklandi. Calisma giinli kademeli olarak ¢ozdiiriilen 6rneklerin
PAPP-A diizeyleri, enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri kullanilarak
UniCel® DxC 6001 (Beckman Coulter, Fullerton, CA) cihazinda, sandwich

immunoél¢cim metodu ile galisildi.
3.5. Istatistiksel Yontemler:

Calismada elde edilen veriler SPSS 17.0 (SPSS for Windows, Chicago,
USA) istatistik program ile analiz edildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normal
olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler
frekans ve ylizde olarak, siirekli degiskenler ise normal dagilanlar ortalama ve
standart sapma, anormal dagilanlar ortanca ve range olarak verildi. Gruplar
arasindaki karsilastirmalar i¢in kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi,
normal dagilimli siirekli degiskenler i¢in independent sample t test ve anormal
dagilan siirekli degiskenler icinse Mann Whitney U testi kullanildi. AHI diizeylerine
gore 3 gruba ayrilan OSAS hastalarinda PAPP-A diizeylerinin karsilastirilmasinda
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Kruskall Wallis testi kullanildi. Anlaml1 tespit edilen sonucun hangi gruplar arasinda
farkli oldugunun tespitinde Mann-Whitney U testi kullanilarak Bonferroni
diizeltmesi uygulandi. Bu sonug i¢in p degeri 0.05/3=0.017’nin altinda anlaml1 kabul
edildi. Stirekli degiskenler arasindaki korelasyon i¢in Spearman korelasyon analizi

kullanildi. Diger tiim karsilagtirmalar i¢in p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ¢ogunlugu erkeklerden olusan (65/88, %74) yas ortalamasi 44 +
11 olan 88 hasta dahil edildi. Bunlarin 44’i OSAS tanili hastalar ve 44’ii de kontrol
grubundan olugmakta idi. OSAS’l1 hastalarin 32 (%73)’si erkek olup yas ortalamasi
44 £ 10 yil, kontrol grubunun ise 33 (%75)1 erkek olup yas ortalamasi 44 + 12 idi.
Her iki grupta yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0.791; p=0.808, sirasiyla). Her iki
grup karsilastinldiginda vicut kitle indeksinin (VKI) benzer oldugu bulundu
(OSAS’l1 hastalarda 29.41 (23.89-40.44), kontrol grubunda 28.58 (22.42-45.70),
Mann-Whitney U testi, p=0.166). Her iki grupta sigara icme oranlar1 da benzer idi
(OSAS’lilarda %41, kontrol gubunda %51, Ki-kare testi, p=0.549).

OSAS’l1 hastalar degerlendirildiginde horlama %96 (42/44), tanikli apne
%84 (37/44), glindiiz uyuklama %75 (33/44), sabah bas agris1 %41 (18/44), sabah
yorgunlugu %66 (29/44), gin ic¢i yorgunluk %64 (28/44), gece terlemesi %61
(27/44), noktiiri ise %55 (24/44) oraninda gozlendi. Bu bulgular kontrol grubundaki
hastalarda yoktu.

Hasta ve kontrol grubunda hematolojik parametreler karsilastirildiginda tiim
verilerin benzer oldugu saptandi. Gruplara ait laboratuvar verileri Tablo 4.1.°de

gosterilmigtir.

Tablo 4.1. OSAS ve kontrol grubunda hematolojik veriler

Kontrol (n=44) OSAS (n=44) p
Lokosit (K/ul) 6515 (3350-12800) | 6885 (3460-10500) | 0.98
Lenfosit (K/ul) 2145+683 2267+630 0.39*
Nétrofil (K/ul) 3685 (1560-10200) | 3895 (1410-7370) 0.89
Eozinofil (K/ul) 147 (17-436) 178.5 (55-622) 0.12
NLR 2.11+0.97 1.86+0.64 0.15*
Hgb (gr/dl) 145 (12.1-17.3) 14.3 (10.3-17.1) 0.73
Hct (%) 43.1 (37.5-52.6) 44.1 (33.9-52.0) 0.93
MCV (fL) 91 (81-103) 91 (67.5-99.1) 0.82
RDW (%) 15.91+0.98 16.11+1.40 0.45*
MPV (fL) 7.86+1.28 7.86+1.02 0.99*
PDW 18 (16.5-20.8) 17.7 (16-22) 0.44

Mann-Whitney U testi, *independent sample t testi
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Diger taraftan her iki grupta solunum fonksiyon testi sonuglar

karsilastirildiginda aralarinda bir fark olmadigi saptandi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. OSAS ve kontrol grubunda solunum fonksiyon test sonuclar:

Kontrol (n=44) OSAS (n=44) p
FVC (L) 4.18+0.99 4.21+1.09 0.91
FVC (%) 101.32+10.47 102.14+13.52 0.75
FEV1 (L) 3.31+0.79 3.34+0.87 0.84
FEV1 (%) 96.93+10.53 97.64+13.18 0.78
FEV1/FVC 79.14+551 79.41+5.38 0.81
FEF 25-75 (L) 3.27+1.09 3.40+1.12 0.59
FEF25-75 (%) 81.91+22.43 84.61+22.33 0.57
PEF (L) 6.64+1.88 6.69+1.78 0.90
PEF (%) 79.93+£16.18 81.05+£15.61 0.74

Independent sample t test

Hematolojik  veriler ~disinda kalan inflamatuar  parametrelerden
sedimentasyon hizi ve CRP duzeylerinin yine her iki grupta benzer oldugu
bulunurken PAPP-A diizeyinin OSAS’l1 hastalarda istatistiksel olarak yuksek oldugu
bulundu (Tablo 4.3, Sekil 4.1.).

Tablo 4.3. OSAS ve kontrol grubunda sedimentasyon, CRP ve PAPP-A dlzeyleri

Kontrol (n=44) OSAS (n=44) p
Sedimentasyon Hizi 9 (2-30) 9 (1-26) 0.517
(mm/sa)
CRP (mg/l) 1.55 (0-52.8) 2.10 (0-19.1) 0.509
PAPP-A (ng/ml) 0.971 (0.109-2.679) 2.350 (0.641-4.796) <0.001

Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.1. OSAS ve kontrol grubunda PAPP-A dizeyleri (Mann-Whitney U testi,
p<0.001)

OSAS hastalarinda PAPP-A dizeyleri ile VKI, gece minimum oksijen
duizeyi, gece ortalama oksijen duizeyi, uyku evrelerinde gecirdikleri sureler, Epworth
skoru ve AHI skoru arasindaki korelasyon degerlendirildiginde gece minimum ve
ortalama oksijen dizeyleri ile PAPP-A diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
gozlenirken, AHI skoru ile PAPP-A diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu
saptandi. Diger verilerle PAPP-A arasinda korelasyon godzlenmedi (Tablo 4.4.).
PAPP-A duzeyleri ile CRP ve sedimentasyon diizeyleri arasinda herhangi bir
korelasyon olmadig: saptandi (Tablo 4.4.) (Sekil 4.2. ve 4.3.).
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Tablo 4.4. PAPP-A dizeyleri ile VKI, gece minimum oksijen diizeyi, gece ortalama
oksijen duzeyi, uyku evrelerinde gecirilen sure, Epworth skoru ve AHI skoru, CRP,

sedimentasyon arasindaki korelasyon

R P
Vicut kitle indeksi 0.126 0.241
Gece minimum oksijen dizeyi 0.309 0.042
Gece ortalama oksijen duizeyi 0.407 0.006
NREML1 (%) 0.136 0.377
NREM2 (%) -0.143 0.356
NREM3 (%) 0.149 0.333
REM (%) 0.159 0.302
Epworth skoru 0.058 0.710
AHI skoru -0.460 0.002
CRP -0.002 0.988
Sedimentasyon -0.088 0.415
Spearman Korelasyon Analizi
5,000
(o] . ;, o o 2 o
. o o
4,000 .
3,000 © =] ° °

PAPP-A

2,000

1,000

o R2 Linear = 0,016

0,000

T T T T T T T
20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
Viicut Kitle indeksi

Sekil 4.2. VKI ile PAPP-A diizeyleri arasindaki korelasyon (Spearman Korelasyon
Analizi, p=0.241)
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Sekil 4.3. PAPP-A skoru ile AHI skoru arasindaki korelasyon (Spearman Korelasyon
Analizi, r=-0.460, p=0.002)

AHI skorlarma gore 3 grupta toplanan OSAS hastalarinda AHI skoru
Ozellikle 16-30 arasinda olanlarda diger AHI skoruna sahip olanlara gére PAPP-A
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. AHI 5-15 (hafif siddette OSAS)
olanlarda PAPP-A 1.26 ng/ml (0.64-2.99), AHI 16-30 (orta siddette OSAS) olanlarda
PAPP-A 4.26 ng/ml (2.75-4.79), AHI>30 (agir siddette OSAS) olanlarda PAPP-A
1.74 ng/ml (1.00-2.65) idi. (Kruskall Wallis testi, p<0.001).

Epworth skoru 10’un altinda olan OSAS hastalar1 ile 10 ve iizerinde olan
OSAS hastalarinda PAPP-A diizeylerinin benzer oldugu bulundu [ 1.89 ng/ml (0.64-
4.79)’a karsin 2.42 ng/ml (1.00-4.73), sirasiyla, Mann-Whitney U testi, p=0.27].
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5. TARTISMA

Calismamizda OSAS’li hastalarda PAPP-A duzeylerinin kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksek oldugu bulundu. Orta siddette OSAS’1 olan hastalarda
diger gruplara gore PAPP-A dlizeyleri belirgin olarak ylksekti. PAPP-A dulzeyleri ile
gece minimum ve ortalama oksijen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

gozlenirken, AHI ile arasinda negatif korelasyon oldugu izlendi.

Calismamizda OSAS’l1 hastalarda PAPP-A duzeyleri kontrol grubuna gore
belirgin olarak yuksekti. PAPP-A ile yapilan ilk ¢alismalarda Bayes-Genis ve ark.
akut koroner sendromlu hastalarda PAPP-A dizeylerinin belirgin olarak yiksek
oldugunu rapor etmislerdir (100). Conti ve ark. hipoksi, oksidatif ve inflamatuar
streslerin  PAPP-A’nin biyoaktivitesini arttirdigint  ve PAPP-A dizeylerinin
myokardiyal hasarla iliskili oldugunu bildirmislerdir (101). Benzer olarak, Eickhoff
ve ark. ve McAllister ve ark. hipoksi, kronik inflamasyon gibi risk faktorlerinin
vaskiiler endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz ile iligkili oldugunu bildirmislerdir
(102) (103). Tam olarak patofizyolojik mekanizmalar: agiklanamamasina ragmen,
PAPPA’nin inflamasyonla iligkili oldugunu gosteren ve bazi hastalik gruplarinda
yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Oksidatif stres ve inflamasyonun
patogenezde rol oynadigi astim, KOAH, akciger kanseri ve kronik renal hastaliklarda
PAPP-A diizeylerinin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar yaymlanmistir (8) (10)
(104). Bulut ve ark. akciger kanserinde PAPP-A diizeylerinin kontrol grubuna gore
yiksek oldugunu saptamislardir (10). Zakiyenov ve ark. kronik bobrek yetmezligi
tanili hastalarda PAPP-A dizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin yiksek
oldugunu bildirmislerdir (104). Coskun ve ark. astim tanili hastalarda PAPP-A
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiliksek oldugunu ve bunun hastalik siddetiyle de
iligkili oldugunu belirtmiglerdir (8). Benzer olarak Talay ve ark. KOAH tanil
hastalarda PAPP-A dizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin yiksek oldugunu
gostermislerdir (11). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak PAPP-A duzeyleri
OSAS’l1 hastalarda kontrol grubuna gore belirgin yliksek saptandi.

PAPP-A’nin hastalik patogenezinde oynadigi rol heniiz kesin olarak
bilinmemekle birlikte bircok ¢alismada inflamatuar siireglerle iliskili oldugu ileri
strtilmektedir. Fialova ve ark. diyalize giren hastalarda PAPP-A ve CRP diizeyleri
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arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir (105). Buna karsit olarak, Bulut ve ark.
akciger kanseri tanili hastalarda inflamatuar belirteclerle PAPP-A diizeyi arasinda
herhangi bir iliski saptamamislardir (10). Pulmoner emboli tanili hastalarda PAPP-A
diizeyleri ile inflamatuar belirtegler arasinda bir iliski olmadigi bildirilmistir (98).
Kardiyak hastaliklar disindaki hasta grubunda yapilan bir baska ¢alismada da CRP,
pro-BNP ve kreatinin gibi inflamatuar belirtecler ve PAPP-A diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon olmadig: bildirilmistir (106). Benzer olarak Talay ve ark.
KOAH hastalarinda CRP diizeyleri ve PAPP-A diizeyleri arasinda herhangi bir iliski
saptamadiklarint belirtmislerdir (11). OSAS’ta gece boyu tekrarlayan hipoksinin
neden oldugu artmig sempatik aktivitenin kardiyovaskiiler ve metabolik
degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. OSAS iskemik kalp hastaligi, aritmi,
hipotansiyon ve metabolik sendrom i¢in bilinen risk faktorleri arasindadir. OSAS
patogenezinde artmis sempatik aktivite, inflamasyon, endotelyal disfonksiyon,
metabolik disregiilasyon ve oksidatif stres gibi pek ¢cok mekanizma rol oynamaktadir.
OSAS’li hastalarda daha Once yapilan ¢alismalarda CRP, IL-6, TNFa gibi
inflamatuar sitokinlerin hastalik patogenezi ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Carpegneo ve ark. IL-6 ve 8 isoprostane duzeyiyle inhale edilen nefes yogunlugu
arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir (107). Ryan ve ark. OSAS’l1 hastalarda
desaturasyon indeksindeki artisin TNF o, ve IL-8 dlzeylerinin kuvvetli bir belirteci
oldugunu bildirmislerdir (108). Vigantzas ve ark. ise OSAS’l1 hastalarda kontrol
grubuna gére TNF a, ve IL-6 diizeylerini belirgin olarak yiiksek saptamiglardir (109).
Korkmaz ve ark. ise 147 OSAS hastasinda yaptiklart ¢alismada AHI, CRP,
sedimentasyon ve notrofil lenfosit orani arasinda herhangi bir iliski saptamamiglardir
(110). Bizim ¢alismamizda OSAS tanili hastalarda PAPP-A dizeyleri kontrol
grubuna goére yliksek bulunurken CRP diizeyleri arasinda herhangi bir fark
saptanmamustir. Literatiirde bildigimiz kadariyla c¢alismamiz OSAS’ta PAPP-A
diizeyleri ile yapilan ilk caligma olup, PAPP-A duzeyleri ile sedimentasyon ve CRP

arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

PAPP-A’nin inflamatuar siireglerde rol aldigi vurgulansa da tam olarak
patogenezdeki yeri agik degildir. PAPP-A metalloproteinaz aktiviteye sahiptir ve
instlin benzeri biyume faktori-1 (IGF-1)’ i aktive etmektedir. Daha 6nce yapilmis

klinik ve deneysel calismalarda IGF-1’in endotelyal fonksiyonlar1 korudugu,
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iImminmodiilator oldugu, hem antiinflamatuar hemde antioksidan etkiye sahip
oldugu bilinmektedir. Buradan yola ¢ikarak, PAPP-A’nin kardiyoprotektif
olabilecegi yoniinde goriis bildiren ¢alismalar da mevcuttur (111). Apple ve ark. akut
koroner sendromlu (AKS) hastalarda PAPP-A duzeyleri ile nekroz belirte¢ dizeyleri
arasinda ¢ok zayif bir iliski oldugunu bildirmis, artmis PAPP-A duzeylerinin
miyokard nekrozu ile iliskilendirilemeyecegini vurgulamislardir (112). PAPP-A’nin
strese karsi organizmanin baslattigi endojen kompansatuar Yyolaklarda rol
oynayabilecegini ve fizyolojik tamir mekanizmalarinda yerinin olabilecegini 6ne
stirmislerdir. PAPP-A gebelikte 150 kat artmasina ragmen iskemik riskle iliskili
olmadigi bilinmektedir. Ayrica azalmigs PAPP-A duzeylerinin gebelikte ortaya ¢ikan
komplikasyonlar1 gosterdigi de bildirilmistir (113). Bu bulgular PAPP-A’nin
fizyolojik tamir mekanizmalar ile iliskisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer
olarak, Talay ve ark. KOAH tanili hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda PAPP-A
diizeylerini yiliksek bulmus, bu diizeyleri hastalik siddeti ile kiyasladiklarinda evre 1
ve 2 KOAH hastalarinda siddetli KOAH hastalarina gére PAPP-A diizeylerinin
belirgin olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir (11). Bu sonuglarini erken
evrelerde kardiyoprotektif mekanizmalarin hipoksi ve oksidatif strese karsi daha
etkili olmasina ve PAPP-A dizeyi yiiksekliginin bununla iliskili olabilecegi ile
aciklamiglardir. PAPP-A diizeylerinin olusmaya baslayan hasar1 gosteren bir belirteg
olabilecegini ve artmig PAPP-A diizeylerinin komorbiditeleri dngordiirebilecegini
one stirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak AHI 16-30 olan orta siddette
OSAS hastalarinda diger gruptaki OSAS’l1 hastalara gore belirgin olarak PAPP-A
duzeyleri ylksek bulunmustur. Bu saptanan yiiksek PAPP-A dizeyleri gece
tekrarlayan hipoksi ve oksidatif strese kars1 gelistirilen kompansatuar mekanizmalara
bagli olabilir. Calismamizda PAPP-A diizeyleri ile AHI arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. AHI 30’un {lizerine ¢iktikca PAPP-A dlzeylerinin anlamli olarak
diistiigii izlendi. Ayn1 zamanda gece minimum O2 ve ortalama O2 diizeyleri ile
PAPP-A diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. O2 duzeylerinin belirgin
olarak diistigii agir OSAS’I1 hastalarda PAPP-A dizeylerinin de belirgin olarak
dustiigti izlendi. Agir OSAS’ta PAPP-A diizeylerinin diistiigii bu donem,
komorbiditelerin belirgin oldugu ve kompansatuar mekanizmalarin oksidatif stres ve

inflamatuar siireclerle basa ¢ikamadigi doneme rastlayabilecegini diisiindlirmektedir.
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Ayrica, PAPP-A dizeyleri ile uyku evrelerinin siiresi ve Epworth uyku skalasi
arasinda herhangi bir korelasyon mevcut degildi. Bu bulgular 1s1ginda, ylksek
PAPP-A diizeyleri OSAS’li hastalarda ortaya ¢ikabilecek komorbiditeleri
ongordiirebilecegi gibi OSAS’I1 hasta yonetiminde yararl bir biyobelirte¢ de olabilir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. ilk olarak, hasta sayisi
kisithdir. Daha genis kohortlarla yapilacak ¢alismalar PAPP-A dlzeylerinin
yiiksekliginin nelere bagl olabilecegini ortaya koyabilir. Ikinci olarak, PAPP-A
diizeyleri ile hastalik siddeti karsilastirilirken hasta gruplari arasi esit dagilimin
olmamasidir. Ugiincii olarak, c¢alismanin hastalarm uzun dénem takip ve CPAP
tedavisi sonrast PAPP-A verilerini icermemesidir. Ayrica PAPP-A dizeylerinin
kompansatuar tamir mekanizmalarindaki 6zellikle endotelyal disfonksiyonu
gostermedeki rolini tam olarak belirleyebilmek icin biyopsi &rneklerininde

incelenebilecegi veriler mevcut degildir.

Sonug olarak; PAPP-A diizeyleri OSAS tanili hastalarda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda belirgin olarak yiliksek bulunmustur. Hasta gruplarina gore
degerlendirildiginde ise orta siddetli OSAS hastalarinda PAPP-A diizeyleri hafif ve
agir OSAS’l1 hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. OSAS hastalarinda
PAPP-A diizeyleri ile gece minimum ve ortalama oksijen diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon gozlenirken, AHI ile PAPP-A diizeyleri arasinda negatif korelasyon
gozlendi. PAPP-A dizeylerinin OSAS’l1 hasta yonetiminde yararli olabilecek OSAS
‘ta gelisen ek hastaliklar1 Ongordiirebilecek bir belirte¢ olabilecegi diisiliniildii.
Calismamizin bu konudaki ilk c¢alismalardan biri olmasi nedeni ile, PAPP-A’nin
OSAS’taki yerini belirleyebilmek i¢in genis capli prospektif caligmalar yapilmasi

gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

PAPP-A diizeyleri OSAS tanili hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Hasta gruplarina gore degerlendirildiginde ise
orta siddetli OSAS hastalarinda PAPP-A diizeyleri hafif ve agir OSAS’l1 hastalara
gore anlamli olarak yiiksek saptandi. OSAS hastalarinda PAPP-A duzeyleri ile gece
minimum ve ortalama oksijen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gozlenirken,
AHI ile PAPP-A diizeyleri arasinda negatif korelasyon go0zlendi. PAPP-A
duzeylerinin OSAS’I1 hasta yonetiminde yararli olabilecek, OSAS ‘ta gelisen ek
hastaliklar1 6ngordiirebilecek bir belirte¢ olabilecegi diisiiniildii. Calismamizin bu
konudaki ilk ¢alismalardan biri olmasi nedeni ile, PAPP-A’nin OSAS’taki yerini
belirleyebilmek icin genis ¢apli prospektif calismalar yapilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

55



7. KAYNAKLAR

1. Koktirk O, Uykuda solunum bozukluklari, Tarihge, tanimlar, hastalik spektrumu ve boyutu.
Tuberkiloz ve Toraks Dergisi 1998; 46: 187-192.

2. Koktirk O. Uykunun izlenmesi (1) Normal uyku. Tuberkiloz ve Toraks 1999; 47: 372-80.

3. Guilleminault C, Tilkian A, Dement WC. The Sleep Apnea sydromes. Ann Rev Med 1976; 27:465-
484,

4. Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, Weber S, Badr S. The occurrence of sleep- disordered
breathing among middle-aged adults. N Engl J Med 1993;328:1230-1235.

5. Gislason T, Benediktsdottir B, Bjornsson JK, Kjartansson G, Kjeld M, Kristbjarnarson H. Snoring,
hypertension and the sleep apnea sydrome: an epidemiologic survey of middleaged women. Chest
1993; 103:1147-1151.

6. Ip MS, Tse HF, Lam B, Tsang KW, Lam WK. Endothelial function in obstructive sleep apnea and
response to treatment. Am J Respir Crit Care Med 2004;169:348-53.

7. Chin K, Nakamura T, Shimizu K, et al. Effects of nasal continuous positive airway pressure on
soluble cell adhesion molecules in patients with obstructive sleep apnea syndrome. Am J Med
2000;109:562-7.

8. Coskun A, Balbay O, Duran S, Annakkaya A, Bulut I, Yavuz O. Pregnancy associated plasma
protein A and asthma. Adv Ther2007;24:362-367.

9. Guclu E, Coskun A, Tokmak A, Duran S, Ozturk O, Akkan N, Egeli E. Does pregnancy associated
plasma protein-A (PAPP-A) have a role in allergic rhinitis? Am J Rhinol 2008;22:219-22.

10. Bulut I, Coskun A, Ciftci A, Cetinkaya E, Altiay G, Caglar T, Gulcan E:Relationship between
pregnancy-associated plasma protein-A and lung cancer. Am J Med Sci 2009, 337(4):241-244.

11. Talay F, Tosun M, Yasar ZA, Kar Kurt 0, Kargi A, Oztiirk S, Ozlii MF, Algelik A.Inflammation.
2016 Jun;39(3):1130-3.

12. Haldane JS,Priestley JG,The regulation of lung -ventilation.J Physiol 1905,32:225-266.

13. Caglayan S. Yasam Bilimi Fizyoloji: Beynin entelektiiel fonksiyonlari. Istanbul: Panel
Matbaacilik, 1995: 62-71.

14. Kryger MH. Sleep Apnea: From Needles of Dionysius To Continious Positive Airway Pressure.
Arch Inter Med 1983; 143: 2301-2303.

15. Kryger MH. Fat, Sleep, and Charles Dickens: Literary an Medical Contributions to the
Understanding of Sleep Apnea. Clin Chest Med.1985;6: 555- 562.

16. Dement, W.C. History of Sleep Physiology and Medicine. In M.H. Kryger, T.Roth, & W.C.
Dement (Eds.). Principles and Practice of Sleep Medicine.Philadelphia: Saunders; 1994.

17. Aserinsky E, Kleitman N. Regularly Occuring Periords of Eye Motility and Concomitant
Phenomena, During Sleep. Science, 1953;118: 273-74.

18. Dement WC, Kleitman N.Cyclic Variations in EEG During Sleep and Their Relation To Eye
Movement, Body Motility, and Dreaming Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1957;9:673.

56



19. Karadag M. Diinyada ve Tiirkiye’de uyku g¢aligmalari, tarihge: Tiirkiye Klinikleri J Pulm Med-
Special Topics 2008, 1(1): 1-4.

20. Pack, Al. Obstructive sleep apnea. Advances in Internal Medicine.1994; 39: 517-67.

21. American Academy of Sleep Medicine ICSD-3: The International Classification of Sleep
Disorders. Diagnostic and Coding Manual, Ed.3, AASM, 2014.

22. Jones,B E "Basic Mechanism of Sleep-Wake States" Kryger MH,Roth T,Dement WC Principless
and practise of sleep Medicine" 4th ed.Elsivier Saunders Philadelphia 2005,s.136-153.

23. Oztiirk L. Uyku ve uyanikligin giincel fizyolojisi. Tiirkiye Klinikleri J Pulm Med-Special Topics
2008; 1 (1): 5-10.

24. Rechtschaffen A, Kales A. A manual of standardized terminology, techniques, and scoring system
for sleep stages in human subjects. Los Angeles, CA: Brain Information Service, VLCA, 1965.

25. American Academia of Sleep Medicine. The AASM manua for the scoring of sleep and associated
events. Rules, terminologyl and technical spesifications. Sleep 2007.

26. Carskadon M, Dement W. Normal human sleep: An overview. In: Kryger MH, Roth T, Dement
WC, eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. 4th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005;
13-23.

27. Rechtschaffen A, Kales A (eds). A manual of standardized terminology, techniques, and scoring
system for sleep stages of human subjects. 3rd ed. Los Angeles: Brain Research Institute, 1973:1-13.
28. Rama AN, Cho SC, Kushida CA. Normal insanda uyku. In: Lee-Chiong TL, editors. Uyku
T1ibbinin Esaslar1 Wiley-Blackwell 2009, Atlas Kitapeilik 2012.

29. Giincel Gogiis Hastaliklar1 Serisi 2014;2 (2):139-151.

30. Berry RB, Budhiraja R, Gottlieb DJ, Gozal D, Iber C, et al. Rules for scoring respiratory events in
sleep: Update of the 2007 AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events. J Clin
Sleep Med 2012; 8: 597-619.

31. Giiven SF. Solunum kayitlarinin skorlanmasi. Solunum 2013; 15(2): 30-4.

32. lber C, Ancoli IS, Chesson AL,Quan SF for the American Academy of Sleep Medicine.The
AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events: Rules, Terminology and Technical
Specifications.1st ed.Westchester,IL: American Academy of Sleep Medicine 2007.

33. Punjabi NM. The epidemiology of adult obstructive sleep apnea. Proc Am Thorac Soc 2008; 5:
136-43.

34. Koktiirk O. Uykuda solunum bozukluklari siniflamasi, tanimlar ve obstriiktif uyku apne sendromu
(Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular). Turkiye Klinikleri J Pulm Med-Special Topics 2008,1(1):40-45.
35. Akpmar S, Aydin H, Kiitiik¢ii Y. Huzursuz Bacaklar Sendromu Parkinson Hastaligi ve Hareket
Bozukluklar1 Dergisi 2007; 10(1-2): 7-19.

36. Tiirk Toraks Dernegi obstriiktif uyku apne sendromu tani ve tedavi uzlasi raporu 2012.

37. Bixler EO, Vgontzas AN, Lin HM, Ten Have T, Rein J, Vela-Bueno A, Kales A. Prevalence of
sleep-disordered breathing in women: effects of gender. Am J Respir Crit Care Med 2001;163:608-
613.

57



38. Bearpark H, Elliott L, Grunstein R, Cullen S, Schneider H, Althaus W, Sullivan C. Snoring and
sleep apnea: a population study in Australian men. Am J Respir Crit Care Med 1995;151:1459-1465.
39. Duran J, Esnaola S, Rubio R, lIztueta A. Obstructive sleep apneahypopnea and related clinical
features in a population-based sample of subjects aged 30 to 70 yr. Am J Respir Crit Care Med
2001;163:685-689.

40. Ip MS, Lam B, Lauder 1J, Tsang KW, Chung KF, Mok YW, Lam WK. A community study of
sleep-disordered breathing in middle-aged Chinese men in Hong Kong. Chest 2001;119:62-69.

41. Ip MS, Lam B, Tang LC, Lauder 1J, Ip TY, Lam WK. A community study of sleep- disordered
breathing in middle-aged Chinese women in Hong Kong: prevalence and gender differences. Chest
2004;125: 127-134.

42. Kim J, In K, Kim J, You S, Kang K, Shim J, Lee S, Lee J, Lee S, Park C, Shin C. Prevalence of
sleep-disordered breathing in middle-aged Korean men and women. Am J Respir CritCare Med
2004;170: 1108-1113.

43. Udwadia ZF, Doshi AV, Lonkar SG, Singh CI. Prevalence of sleepdisordered breathing and sleep
apnea in middle-aged urban Indian men. Am J Respir Crit Care Med 2004;169:168-173.

44. Partinen M, McNicholas T. Epidemiology, morbidity and mortality of the sleep apnoea syndrome.
European RespiratoryMonograph 1998;10:63-74.

45. Calverley PMA. Impact of sleep on respiration. European Respiratory Monograph 1998;10:9-27.
46. Kokturk O, Tatlicioglu T, Kemaloglu Y,et al. Habitiiel horlamasi olan olgularda obstruktif sleep
apne sendromu prevalansi. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 1997;45: 7-11.

47. Yim S, Jordan AS, Malhotra A. Obstructive sleep apnea, clinical presentation, diagnosis and
treatment. In: Randerath WJ, Sanner BM, Somers VK, editors. Sleep Apnea — Current diagnosis and
treatment. Basel, Karger, 2006; 35:118-36.

48. inénii Koseoglu H, Koktiirk O, Ulukavak Ciftgi T, Etikan 1. The importance of sleep position in
obstructive sleep apnea syndrome. Turk Toraks Derg 2014; 15: 23-6.

49. Kwan SYL, Fleetham JA, Enarson DA, Chan-Yeung M.Snoring, obesity, smoking and systemic
hypertension in a working population in British Columbia. Am Rev Respir Dis 1991;143:A380.

50. Phillips BA, Anstead MI, Gottlieb DI. Monitoring sleep and breathing: methodology. Part I:
Monitoring breathing. Clin Chest Med 1998;19:203-12.

51. Young T. Analytic epidemiology studies of sleep disordered breathing--what explains the gender
difference in sleep disordered breathing? Sleep 1993;16:1-2.

52. Andrew L, et al. An American Sleep Disorders Association review: The indications for
polysomnography and related procedures. Sleep 1997;20:423-87.

53. Schwab RJ, Goldberg AN, Pack AL. Sleep apnea syndromes.In: Fishman AP (ed). Fishman’ s
Pulmonary Diseases and Disorders. New York: McGraw - Hill Book Company,1998;1617-37.

54. Guilleminault C, Partinen M, Hollman K, et al. Familial aggregates in obstructive sleep apnea
syndrome. Chest 1995;107;1545-51.

55. Bloom J, Kaltenborn W, Quan S. Risk factors in a general population for snoring. Importance of
cigarette smoking and obesity. Chest 1988;93:678-83.

58



56. Redline S, Tishler PV, Hans MG, et al. Racial differences in sleep-disordered breathing in
African-American and caucasians Am J Respir Crit Care Med 1997;155:186-92.

57. Hudgel DW. Variable site of airway narrowing among obstructive sleep apnea patients. J Appl
Physiol 1986;61:1403-9.

58. Guilleminault C, Stoohs R, Partinen M, Kryger M. Mortality and morbidity of obstructive sleep
apnea syndrome.Prospective studies and retrospective cohorts. Lung Biology in Health and Disease
1994;71:557-73.

59. Stradling JR. Sleep-related breathing disorders. 1.Obstructive sleep apnoea: definitions,
epidemiology, and natural history. Thorax 1995;50:683-9.

60. Schwab RJ, Gupta KB, Gefter WB, et al. Upper airway and soft tissue anatomy in normal subjects
and patients with sleep-disordered breathing. Significance of the lateral pharyngeal walls. Am J Respir
Crit Care Med 1995;152:1673-89.

61. Cozzi F, Pierro A. Glossoptosis-apnoea syndrome in infancy.Pediatrics 1985;75:836-43.

62. Pekkarinen T, Partinen M, Pelkonen R, livanainen M. Sleep apnoea and daytime sleepiness in
acromegaly: relationship to endocrinological factors. Clin Endocrinol 1987;27:649-54.

63. Ferrara N, Davis-Smyth T. The biology of vascular endothelial growth factor. Endocr Rev
1997;18:4-25.

64. Koktiirk O. Uykuda Solunum Bozukluklari. Obstriiktif uyku apne sendromu epidemiyolojisi.
Tlberkiloz ve Toraks Dergisi 1998; 46(2): 193-201.

65. Koktirk O. Uykuda Solunum Bozukluklari. Obstriiktif uyku apne sendromu fizyopatolojisi.
Tlberkiloz ve Toraks Dergisi 1998; 46(3): 288-300.

66. Berry RB, Sleep-related breathing disorders. In: George RB, Light RW,Matthay MA, Matthay RA
(eds). Chest Medicine. Baltimore, Maryland:Williams and Wilkins, 1990; 125-140.

67. Malow BA. Approach to the patient with disordered sleep In: Kryger MH, Roth T, Dement WC,
eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. 4th Ed. Philadelphia, WB Saunders, 2005;589-93.

68. Vaughn BV, D’Cruz OF. Cardinal manifestations of sleep disorders. In: Kryger MH, Roth T,
Dement WC, eds.Principles and Practice of Sleep Medicine. 4th Ed.Philadelphia, WB Saunders,
2005;594-601.

69. Anch MA et all. The science of sleep. In: Anch MA, et all,eds. Sleep: A scientific perspective.
New Jersey: Prentice Hall, 1988; 1-21.

70. Wiegand L, Zwillich CW. Obstructive sleep apnea. Disease amonth 1994;40:199-252.

71. Koktiirk O. Obstriiktif uyku apne sendromu. Yardimci tani yontemleri. Tiiberkiiloz ve Toraks
Dergisi 2000; 48 (1) : 125-132.

72. Yucel A, Unlu M, Haktanir A,et al. Evaluation of the upper airway crosssectional area changes in
different degrees of severity of obstructive sleep apnea syndrome: cephalometric and dynamic CT
study. AJNR Am J Neuroradiol 2005;26(10):2624-2629.

73. Kéktiirk O. Obstriiktif uyku apne sendromu. Ust solunum yolunun gériintiilenmesi. Tiiberkiiloz ve
Toraks Dergisi 1999; 47 (2) : 240-54.

74. Kokturk O. Uykunun izlenmesi (2). Polisomnografi. Tuberk Toraks 1999; 47: 499-511.

59



75. American Academy of Sleep Medicine. ICSD-2: The International Classification of Sleep
Disorders.

76. Randerath WJ, Verbraecken J, Andreas S, et al. Non-CPAP therapies in obstructive sleep apnoea.
Eur Respir J 2011;37:1000-28.

77. Levy P, Pepin JL, Tamisier R, Launois-Rollinat S. Outcomes of OSA and indications for different
therapies. In: McNicholas WT and Bonsignore MR (eds). Sleep Apnoea, European Respiratory
Society Monograph, vol 50, UK, 2010:225-43.

78. Chang CL, Marshall NS, Yee BJ, Grunstein RR. Weight-loss treatment for OSA: medical and
surgical options. In: McNicholas WT and Bonsighore MR (eds). Sleep Apnoea, European Respiratory
Society Monograph, vol 50, UK, 2010:302-20.

79. Koktirk O, Ulukavak Ciftci T. Obstriktif uyku apne sendromu. Genel énlemler ve medikal
tedavi.Tuberklloz ve Toraks Dergisi 2002; 50(1): 119-24.

80. Young T, Peppard PE, Gottlieb DJ. Epidemiology of obstructive sleep apnea: a population health
perspective. Am J Respir Crit Care Med 2002;165:1217-39.

81. Veasey S. Treatment of obstructive sleep apnoea. Indian J Med Res 2010;131:236-44.

82. Freedman N. Treatment of obstructive sleep apnea syndrome.Clin Chest Med 2010;31:187-201.
83. Kushida CA, Chediak A, Berry RB, et al. Clinical guidelines for the manual titration of positive
airway pressure in patients with obstructive sleep apnea. J Clin Sleep Med 2008;4:157-71.

84. Antonescu-Turcu A, Parthasarathy S. CPAP and bi-level PAP therapy: new and established roles.
Respir Care 2010;55:1216-28.

85. Karasulu AL. Obstriiktif uyku apne sendromunda pozitif hava yolu basinci tedavisi. Tirkiye
Klinikleri J Pulm Med Special Topics 2008; 1 (1): 90-101.

86. Guilleminault C, Connolly SJ, Winkle RA. Cardiac arrhythmia and conduction disturbances
during sleep in 400 patients with sleep apnea syndrome. Am J Cardiol 1983;52:490-4.

87. Kawana F, Kasai T, Maeno K, et al. Atrioventricular Block During the Phasic Events of REM
Sleep in a Patient with Severe Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Heart 2004;90:347-52.

88. Mooe T, Rabben T, Wiklund U, et al. Sleep-disordered breathing in men with coronary artery
disease. Chest 1996;109:659-63.

89. Andreas S, Schulz R, Werner GS, Kreuzer H. Prevalance of obstructive sleep apnea in patients
with coronary artery disease. Coron Artery Dis 1996;7:541-5.

90. Mohsenin V, Valor R. Sleep apnea in patients with hemispheric stroke. Arch Phys Med Rehabil
1995;76:71-6.

91. Arter JL, Chi DS, Girish M, et al. Obstructive sleep apnea,inflammation, and cardiopulmonary
disease. Front Biosci 2004;9:2892-900.

92. Leiberman A, Margulis G, et al. Ventricular disfunction in children with obstructive sleep apnea:
radionuclide assessment. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2006;70:1675-82.

93. Patwardhan AA, Larson MG, Levy D, et al. Obstructive sleep apnea and plasma natriuretic

peptide levels in a community-based sample. Sleep 2006;29:1301- 6.

60



94. Adatia FA, Damji KF. Chronic open-angle glaucoma. Review for primary care physicians. Can
Fam Physician 2005;51:1229-37.

95. Choi JB, Loredo JS, Norman D, et al. Does obstructive sleep apnea increase hematocrit? Sleep
Breath 2006;10:155-60.

96. Lin TM, Galbert SP, Kiefer D, Spellacy WN, Gall S. Characterization of four human pregnancy-
associated plasma proteins. Am J Obstet Gynecol 1974 15; 118:223-236.

97. Oxvig C, Sand O, Kristensen T, Kristensen L, Jensen LS. Isolation and characterization of
circulating complex between human pregnancy associated plasma protein-A and proform of
eosinophil major basic protein. Biochim Biophys Acta 1994; 1201: 415-423.

98. Berk S, Dogan OT, Aydemir El, Bingol A, Ozsahin SL, Akkurt I.Diagnostic usefulness of
pregnancy-associated plasma protein-A in suspected pulmonary embolism.Multidiscip Respir Med.
2013 Jul 31;8(1):49.

99. Gururajan P, Gurumurthy P, Nayar P, Rao GS, Babu RS, Sarasabharati A, Cherian KM.Pregnancy
associated plasma protein-A (PAPP-A) as an early marker for the diagnosis of acute coronary
syndrome.indian Heart J.2012 Mar-Apr;64(2):141-5.

100. Bayes-Genis, A., C.A. Conover, M.T. Overgaard, K.R. Bailey, M.Christiansen, D.R. Holmes Jr.,
et al. 2001. Pregnancy-associated plasma protein A as a marker of acute coronary syndromes. The
New England Journal of Medicine 345(14): 1022-9.

101. Conti E, Volpe M, Carrozza C, Marzo F, Zuppi C, Crea F, Androetti F. Pregnancy-associated
plasma protein-A and acute coronary syndromes: cause or consequence? J Am Coll
Cardiol.2005;46(8):1583-4.

102. Eickhoff P, Valipour A, Kiss D, Schreder M, Cekici L, Geyer K, Kohansal R, Burghuber
OC.Determinants of systemic vascular function in patients with stable chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med.2008;178(12):1211-8.

103. McAllister DA, Maclay JD, Mills NL, Mair G,et all.Macnee W. Arterial stiffness is
independently associated with emphysema severity in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med.2007;176(12):1208-14.

104. Zakiyanov O, Kalousova M, Kratochvilova M, Kriha V, Zima T, Tesar V. Determinants of
circulating matrix metalloproteinase-2 and pregnancy-associated plasma protein-A in patients with
chronic Kidney disease. Clin Lab. 2012;58(5-6):471-80.

105. Fialova L, Kalousova M, Soukupova J, Sulkova S,et all.Relationship of pregnancy-associated
plasma protein-a to renal function and dialysis modalities. Kidney Blood Press Res.2004;27(2):88-95.
106. Iversen KK, Teisner AS, Teisner B, Kliem A, Bay M, Kirk V, Nielsen H, Boesgaard S, Grande
P, Clemmensen P.Pregnancy-associated plasma protein A in non-cardiac conditions. Clin Biochem.
2008;41(7-8):548-53.

107. G. E. Carpagnano, S. A. Kharitonov, O. Resta, M. P. FoschinoBarbaro, E. Gramiccioni, and P. J.
Barnes, “Increased 8-isoprostane and interleukin-6 in breath condensate ofobstructive sleep apnea
patients,” Chest, vol. 122, no. 4, pp. 1162-1167, 2002.

61



108. S. Ryan, C. T. Taylor, and W. T. McNicholas, “Predictors of elevated nuclear factor-xB-
dependent genes in obstructive sleep apnea syndrome,” American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine, vol. 174, no. 7, pp. 824-830, 2006.

109. A. N. Vgontzas, D. A. Papanicolaou, et all. “Elevation of plasma cytokines in disorders of
excessive daytime sleepiness: role of sleep disturbance and obesity,” Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, vol. 82, no. 5, pp. 1313-1316 ,1997.

110. Korkmaz M,Korkmaz H, Kuguker F et al. Evaluation of the Association of Sleep Apnea-Related
Systemic Inflammation with CRP, ESR, and Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio. Med Sci Monit, 2015;
21: 477-481.

111. Crea F, Andreotti F. Pregnancy associated plasma protein-A and coronary atherosclerosis:
marker, friend, or foe? Eur Heart J. 2005;26(20):2075-6.

112. Apple FS, Wu AH, Mair J, Ravkilde J, Panteghini M, Tate J,Pagani F, Christenson RH, Mockel
M, Danne O, Jaffe AS. Future biomarkers for detection of ischemia and risk stratification in acute
coronary syndrome. Clin Chem. 2005;51(5):810-24.

113. Krantz D,et all.Association of extreme first trimester free human chorionic gonadotropin—
beta,pregnancy—associated plasma protein A,and nuchal translucency with intrauterine growth

reterdation and other adverse pregnancy outcomes.Am J Obstet Gynecol 2004 .

62



8. TABLOLAR DIiZIiNi

Tablo 2.1. Uyku bozukluklari siniflamast (ICSD-3).......ccccceviiiiiiiiiiieiienesie e 7
Tablo 2.2. OSAS’a egilimi arttiran risk faktorleri .........ccooevveeviviiiiiiie e, 13
Tablo 2.3. OSAS ile 1liskili HaStalKIar ............cccceveveviieererererieieee e, 15

Tablo 2.4. Ust solunum yolu obstriiksiyonu olusumuna katkida bulunan faktorler .. 17

Tablo 2.5. OSAS Semptom Ve SONUCIATT........ccciiiiiiiiiiiiieieci e 19
Tablo 2.6. Epworth uyKululuK anketi............ccoecviieiieiiicceecc e 20
Tablo 2.7. Standart bir PSG'de kaydedilmesi gereken parametreler...........c.c.c..c....... 24
Tablo 2.8. PSG endikasyonlart.............cuoiiriiiiieiiiieiieiinseeese e 25
Tablo 2.9. Pozisyon bagimlt OSAS Tani Kriterleri.........ccoovviviieneiiniiiniiieee, 26
Tablo 2.10. REM Bagimlt OSAS Tant Kriterleri ........ccoovereiiieneiniicieiscses 26
Tablo 2.11. UARS Tant Kriterleri........cooeiviiiiiiiniicieiesesee s 27
Tablo 2.12. PAP Kullaniminda Olast Sorunlar ve COzUmleri .........ccooevevvvrieereiennnn. 34
Tablo 2.13. OSAS’IN SONUGIATT ..c.vvivieiiieiieieiiese et ee e e 35
Tablo 4.1. OSAS ve kontrol grubunda hematolojik veriler ............cccocooveiieiiinnnn. 46
Tablo 4.2. OSAS ve kontrol grubunda solunum fonksiyon test sonuglart................. 47

Tablo 4.3. OSAS ve kontrol grubunda sedimentasyon, CRP ve PAPP-A duzeyleri. 47

Tablo 4.4. PAPP-A dizeyleri ile VKI, gece minimum oksijen diizeyi, gece ortalama
oksijen duizeyi, uyku evrelerinde gecirilen stre, Epworth skoru ve AHI skoru, CRP,

sedimentasyon arasindaki Korelasyon ...........ccccocviiiiiiiiiiii 49

63



9. SEKILLER DIiZiNi

Sekil 2.1. OBStIUKET QPNE......cueeiiieie e 9
Sekil 2.2, SANTFAl @PNE.....c.viiieie et 10
SeKil 2.3, MIKSE QPNE.......cciiiieie ettt re e 10
SEKil 2.4, HIPOPNE.. .ottt 11

Sekil 2.5. Uyku sirasinda iist solunum yolu obstriiksiyonunun fizyopatolojik

TNEKANIZIMAST. 1+ttt ettt et s e e e et e e e e nne e e e e e ne e e nn e e nnneanneennneas 18
Sekil 2.6. OSAS Tedavi AlZOTItMAST .....ceviviiiiiiiiiiie e 30
Sekil 2.7. OSAS’1n kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri..........ccccevvveiviiiicinnnnne. 37
Sekil 4.1. OSAS ve kontrol grubunda PAPP-A dUzeyIeri .......cccooeevreiiiiniiiien, 48
Sekil 4.2. VK1 ile PAPP-A diizeyleri arasindaki korelasyon............c.cccocevevreuerennnan. 49
Sekil 4.3. PAPP-A skoru ile AHI skoru arasindaki korelasyon.............c.cccccceeveennen, 50

64



10. KISALTMALAR

AASM : American Academy of Sleep Medicine

AHI : Apne Hipopne indeksi

Al : Apne Indeksi

AKS : Akut koroner sendrom

ARI : Arousal Indeksi

ASDA : American Association of Sleep Disorders

ASV . Adaptif Servo Ventilator

AVAPS . Automatic Volume Assured Pressure Support- Otomatik volim

garantili basing destegi
BKI : Beden kitle indeksi
BPAP : Bilevel Positive Airway Pressure

COMP-SAS : Kompleks uyku apne sendromu

CPAP : Continuous Positive Airway Pressure
CRP : C-reaktif protein

dB : Desibel

DM : Diabetes Mellitus

EEG : elektroensefalogram

EKG : Elektrokardiyografi

EMG : elektromyogram

EOG : elektrookulogram

ERS : European Respiratory Society

ESS : Epworth Uykululuk Skalasi

GAUH : Glindiiz Asir1 Uyku Hali

ICAM-1 : Interselliiler adezyon moleklii-1
ICSD . International Classification of Sleep Disorders
IGF - instlin benzeri biyume faktor(
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IGFBP
IL-6
KAH
KKY
MR
MS
NREM
OCST
oDl
OSAS
PAPP-A
PSG
RBP
RDI
REM

RERA

SEM
SFT
TNF Alfa

UARS

UPPP
USB
usy
VCAM-1

VKIi

: insiilin benzeri bliylime faktorii baglayici protein
: Interlokin-6

: Koroner arter hastaligi

: Konjestif kalp yetmezligi

: Manyetik Rezonans

: Metabolik Sendrom

: Non-REM

: Out of Center Sleep Testing

: Oksijen Desaturasyon indeksi

: Obstruktif uyku apne sendromu

: Gebelikle iligkili plazma protein-A

: Polisomnografi

: Retinol baglayici protein

: Solunum Sikintis1 Indeksi -Respiratory Disturbance index
: Rapid Eye Movements

. Respiratory Effort Related Arousal — Solunum ¢abasi artigina bagl

arousal

: slow eye movements
: Solunum fonksiyon testi
: TUmOr nekrozis faktor Alfa

. Ust solunum yolu rezistans1 sendromu-Upper Airway Resistance

Syndome

: Uvulopalatofarengoplasti

: Uykuda solunum bozukluklar
: Ust solunum yolu

: Vaskiler adezyon molekdilu-1

: Vicut kitle indeksi
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