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ÖZET 

Giriş: Obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku sırasında üst hava 

yolunun sürekli olarak tekrarlayan tıkanmaları ile seyreden kardiyovasküler ve 

serebrovasküler olaylar için bilinen risk faktörü olan bir hastalıktır. Patogenezi tam 

olarak aydınlatılamamakla birlikte inflamasyonun rolü olduğunu bildiren çalışmalar 

mevcuttur. OSAS’ta tekrarlayan hipoksi ataklarının, çeşitli inflamatuvar 

mediatörlerin salınımına ve inflamatuar sürecin başlamasına yol açtığı ileri 

sürülmüştür. Bir metalloproteinaz olan gebelikle ilişkili plazma proteini-A’nın 

(PAPP-A) enflamatuar yolaklarda rol oynadığı düşünülmektedir ve son yıllarda 

birçok hastalıkta çalışılmıştır. OSAS’ ta PAPP-A seviyelerinin nasıl olduğunu 

gösteren ve OSAS PAPP-A ilişkisine dair yayınlanmış bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada; OSAS hastalarında PAPP-A düzeyleri, PAPP-A düzeyleri ile OSAS 

şiddeti, apne hipopne indeksi (AHI), uyku evreleri, O2 düzeyleri ve vücut kitle 

indeksi (VKİ) arasında ilişki olup olmadığının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal Metot: Bu çalışmaya 44 OSAS ‘lı hasta ve 44 sağlıklı yetişkin 

dahil edildi. OSAS tanılı hastalar AHI’ ye göre hafif (5-15), orta (16-30) ve ağır 

(>30) OSAS olmak üzere üç grupta  sınıflandırıldı. OSAS tanılı hastalardan 

romatolojik veya sistemik inflamatuvar hastalığı olanlar, diyabetes mellitus (DM), 

karaciğer yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği, serebrovasküler hastalığı, kalp 

yetmezliği, hipertansiyon, gebelik, prerenal azotemi, son 6 ayda majör cerrahi ve 

travma öyküsü,  inhale nazal yada sistemik kortikosteroid kullanımı ya da diğer 

antiinflamatuvar ilaç kullanımı, astım, KOAH, rinit veya atopi öyküsü olanlar ve <18 

yaş olanlar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların rutin tetkiklerine ek olarak serum PAPP-

A değerleri enzim-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri sandwich 

immünölçüm metodu ile çalışıldı. Çalışmanın istatistiksel değerlendirmesi SPSS 17.0 

paketi kullanılarak yapıldı ve p<0.05 değerleri anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Bu çalışmada OSAS’lı hastaların serum PAPP-A seviyeleri 

(2.350 ng/ml (0.641- 4.796)) kontrol grubuna göre (0.971 ng/ml (0.109-2.679)) 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.001). OSAS’lı hastalar hastalık şiddetine göre 

sınıflandırılıp, gruplar serum PAPP-A seviyelerine göre karşılaştırıldığında istatiksel 

fark saptandı. AHI 5-15 (hafif şiddette OSAS) olanlarda PAPP-A 1.26 ng/ml (0.64-
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2.99), AHI 16-30 (orta şiddette OSAS) olanlarda PAPP-A 4.26 ng/ml (2.75-4.79), 

AHI>30 (ağır şiddette OSAS)  olanlarda PAPP-A 1.74 ng/ml (1.00-2.65), p<0.001) 

idi. PAPP-A düzeyleri ile gece minimum (p= 0.042, r=0.309), ve ortalama oksijen 

düzeyleri (p= 0.006, r=0.407) arasında pozitif korelasyon gözlenirken, AHI ile 

PAPP-A düzeyleri arasında (p=0.002, r=-0.460) negatif korelasyon  olduğu saptandı. 

Sonuç: Serum PAPP-A düzeyleri OSAS’lı hasta grubunda sağlıklı 

kontrollere göre belirgin olarak daha yüksek bulundu ve orta şiddetli OSAS 

hastalarında PAPP-A düzeyleri hafif ve ağır OSAS’lı hastalara göre daha yüksekti. 

Çalışmamızın bu konudaki ilk çalışmalardan biri olması nedeni ile, PAPP-A’nın 

OSAS’taki yerini belirleyebilmek için geniş çaplı prospektif çalışmalar yapılması 

gerektiğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: OSAS, Serum PAPP-A düzeyleri, OSAS şiddeti 
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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, 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Uyku; organizmanın çevreyle iletişiminin değişik şiddette uyaranlarla geri 

döndürülebilir biçimde geçici, kısmi ve periyodik olarak kaybolması sürecidir. Bu 

süreç vücudun dinlenmesi, hücrelerin tamiri, yenilenmesi, hafıza fonksiyonlarının 

düzenlenerek öğrenmenin sağlanması ve yeni bir güne hazırlanma dönemidir (1). 

Sağlıklı bir yaşam için uykunun normal süreçleriyle yaşanması oldukça önemlidir. 

Obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku sırasında üst hava yollarının 

sürekli olarak tekrarlayan tıkanmaları ile seyreden bir tablodur. Obstrüktif apne total 

veya kısmi olarak tıkanmış bir hava yoluna karşı gösterilen solunum eforudur. Apne,  

havayolu geçişi tekrar sağlanınca gürültülü bir horlamayla veya uyanayazma 

(arousal) ile sonlanır (2) (3).Erişkin yaştaki erkeklerin yaklaşık %1-5’inde, kadınların 

ise %1.2-2.5’inde görülmektedir (4) (5). 

OSAS patogenezi tam olarak aydınlatılamasa da kronik inflamasyonun rolü 

olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur. OSAS’ta tekrarlayan hipoksi ataklarının, 

çeşitli inflamatuar mediatörlerin salınımına ve inflamatuar sürecin başlamasına yol 

açtığı ileri sürülmüştür. Kronik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon ve vasküler 

hasar vazokonstriksiyona, hiperkoagulabilite-tromboza, ve sonucunda OSAS ta sık 

karşılaşılan kardiyovasküler/ serebrovasküler komplikasyonlara yol açar. Daha 

önceki çalışmalar, intersellüler adezyon molekülü 1 (ICAM-1), vasküler adezyon 

molekülü 1 (VCAM-1) gibi çözünebilen adezyon moleküllerinin ve CRP , IL-6 

(interlökin-6) , retinol-bağlayıcı protein (RBP), isoprostan gibi akut faz proteinlerinin 

OSAS ta yüksek olduğunu bildirmişlerdir (6) (7). 

Gebelikle ilişkili plazma protein-A (PAPP-A), insülin benzeri büyüme 

faktörü bağlayıcı protein (IGFBP) 4 proteaz aktivitesi olan  insülin benzeri büyüme 

faktörü (IGF) 1 düzeyini arttırarak yara iyileşmesi, vasküler onarım ve değişik 

dokularda remodelingde önemli rol alan bir mediatördür. Astım, allerjik rinit, akciğer 

kanseri ve KOAH tanılı hastalarda yüksek düzeylerde saptanmış, hastalık şiddetiyle 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (8) (9) (10) (11). 
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Çalışmamızda hastanemiz uyku laboratuvarına başvuran OSAS’lı 

hastalarımızda bu bilgiler ışığında PAPP-A düzeyini araştırmayı ve hastalık 

şiddetiyle ilişkisini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. UYKU 

2.1.1. Tanım 

Uyku, kişinin uygun duyusal ya da başka uyaranlarla geri döndürülebilen bir 

bilinçsizlik hali olmasının yanı sıra, sadece organizmanın dinlenmesini sağlayan bir 

hareketsizlik hali değil, tüm vücudu yaşama yeniden hazırlayan bir yenilenme 

dönemidir (1). 

Uyku, bilincin dış uyaranların bir kısmını veya tamamını algılamadığı, tepki 

gücünün zayıfladığı ve vücudumuzdaki pek çok organın etkinliğinin büyük ölçüde 

azaldığı dinlenme durumudur (12). Uyku, insan yaşamında temel ve vazgeçilmez 

etkinliklerden olan yeme, nefes alma, boşaltım kadar önemli bir fizyolojik 

gereksinimdir. Bu nedenle uyku bireyin yaşam kalitesini ve iyilik durumunu 

etkileyen, sağlığın önemli bir değişkeni olarak görülmektedir (2) (13). 

2.1.2. Tarihçe 

Uyku sırasında solunum durmasının tarihçesi insanlığın ilk çağlarına kadar 

uzanmaktadır. Yunan mitolojisine göre, nehir tanrıçasının kızı olan Ondine, 

sevgilisinin kendisini terk etmesine kızarak ona ölümlerin en kolayı olan  “İnşallah 

uykuda ölesin” diye bedduada bulunmuştur. Bu nedenle uyku apnesi tıp literatüründe 

“Ondine Course” olarak da bilinmektedir. M.Ö. 360 yılında, Büyük İskender 

devrinde,Pontus Heracleası denilen Karadeniz Ereğlisi’nde yaşayan zalim 

Dionysius’un obstrüktif uyku apne sendromunun (OSAS) bütün belirtilerine sahip 

olduğu tarih kitaplarında geçer. Kralın aşırı derecede şişman olduğu, horladığı 

anlatılmaktadır. Kitaplarda, apneye girdiği zaman, uyandırılması için yanındakilerin 

vücuduna iğne batırdıkları ve iğne derine girdiğinde kendine geldiği anlatılmaktadır 

(14). William Sheakspeare’in  IV.Henry isimli eserinin temsilinde rol alan John 

Falstaff’ın OSAS’lı olduğu anlaşılmaktadır (15). 

Uyku konusunda ilk bilimsel yayın "The Philosophy of Sleep" İskoç bilim 

adamı Robert MacNish tarafından 1834'de yayınlanmıştır (16). Uyku apne 

sendromunun yine farkında olmadan bir başka tanımı ünlü İngiliz yazar Charles 
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Dickens tarafından 1836’da yapılmıstır. Charles Dickens, seri yayın olan 

“Posthumous Papers of the Pickwick Club” da bu kulübün çaycısı Joe‘nun oturduğu 

yerde uyukladığını, horladığını, uykudan zor uyandırıldığını, siyanoz, kalp 

yetmezliği ve kişilik değişikliğinin olduğunu bildirmiştir (1). 

William Osler, 1906 yılında yazdığı “Principles and Practice of Medicine” 

isimli kitabında, bazı şişman kişilerdeki horlama ve uyku bozukluğundan da 

bahsetmiş ve hastaların çoğunun Pickwick Paper’daki Joe’ya benzediğine işaret 

etmiştir. Charles Dickens tarafından farkında olmadan tanımlanan uyku apne 

sendromunu, bilimsel anlamda ilk kez 1956’da Burwell ve arkadaşları 

tanımlamışlardır (14). 

Uykuda solunum bozuklukları hakkında en önemli araştırmalar 1953 yılında  

Chicago Üniversitesi’nde Aserinksky ve Kleitman ile Dement ve Kleitman 

tarafından yapıldı. Bu araştırmacılar EEG ile uykunun non-REM ve REM safhalarını 

ortaya çıkardılar (17) (18). 

1965’te Gastaut uyku apne sendromu tanısında “altın standart” olan 

polisomnografiyi (PSG)  kullanmıştır. Uyku kayıtlarında solunumsal parametreler ilk 

kez Christian Guilleminault tarafından 1972'de Stanford Üniversitesi'nde uyku 

çalışmaları sırasında kullanılmıştır. Bu kayıtların eklenmesiyle Uyku Apne 

Sendromu’nun günümüzdeki tanımlanması 1973 yılında Christian Guilleminault 

tarafından yapılmıştır (19) (20). 

1975'te ASDA (American Association of Sleep Disorders) kurulmuş ve tüm 

dünyadaki uyku çalısmaları daha organize olarak yürütülmeye başlanmıştır (19). 

 1981’de ise Collin Sullivan tarafından OSAS tedavisinde CPAP (Continuous 

PositiveAirway Pressure) ilk olarak uygulanmıştır (1). 1991’de ASDA tarafından 

“The International Classification of Sleep Disorders” yayınlanmış ve uyku 

bozuklukları her birine kod verilerek sınıflandırılmıştır. 2014’te Uluslararası uyku 

bozuklukları sınıflamasının üçüncü basımı yayınlanmıştır (21). 

2.1.3. Uyku Fizyolojisi 

Uyanıklık ve uykunun regülasyonunda medulladan beyin 

sapına,hipotalamusa ve bazal ön beyine doğru uzanan birçok merkez ve 

nörotransmitter görev almaktadır.Ancak bunlardan hiçbiri tekbaşına uyanıklık ve 
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uykudan sorumlu değildir. Temel olarak uyanıklığı ve uykuyu aktive eden nöronlar, 

pontis oralis, mezensefalik santral tegmentum, posterior hipotalamusta ve orta hat 

beyin sapı, dorsolateral medüller retiküler formasyon, anterior hipotalamik-preoptik 

alanlarda farklı konsantrasyonda ve farklı lokalizasyonda yer alırlar (22). 

Uyku, homojen bir süreç değildir. Beynin farklı bölgelerinden kontrol edilen 

ve birbirinden farklı elektrofizyolojik özellikler gösteren bazı evrelerden oluşur. 

Uyumak amacıyla gözleri kapamak ile tam uykuya geçmek arasındaki döneme 

“latent dönem” adı verilir ve bu dönemden sonra Non-REM (NREM) ve Rapid Eye 

Movements (REM) evreleri başlar (1) (23). 

2.1.3.1. Uyku Evreleri ve Özellikleri 

İlk kez 1968 yılında Rechtschaffen ve Kales’in (R&K) editörlüğünde, insan 

uyku evrelerinin standart terminoloji, teknik ve skorlama el kitabı hazırlanmış ve 

yakın zamana kadar sağlıklı bir kişide normal uykunun iki ana bölüm ve 5 evreden 

oluştuğu kabul edilmekte idi. Günümüzde; American Academy of Sleep Medicine 

(AASM) tarafından, uyku ve ilişkili olayların skorlanmasına ilişkin kurallar, 

terminoloji ve teknik özelliklere yönelik 2007’de yayınlanan ve 2012 yılında 

“Manual for Scoring Sleep-Version 2” adıyla revize edilen skorlama kriterleri esas 

alınmaktadır. Bu yeni skorlamaya göre artık derin uyku Evre 3 ve 4 olarak değil, 

sadece Evre 3 olarak kabul edilmekte, yani NREM artık 4 değil 3 evreden oluşmakta, 

ve uyku toplamda 4 evreye ayrılmaktadır (24) (25) (26). 

NREM Uykusu: 3 evreden oluşur; 1. ve 2. evrelere “yüzeyel uyku”, 3. 

evreye ise “derin uyku” denmektedir (2). 

              NREM evre-1: Tüm gece uykusunun % 1- 5'i 

              NREM evre-2: Tüm gece uykusunun % 40-50'si 

              NREM evre-3: Tüm gece uykusunun % 20-25'i 

REM Uykusu: Paradoksal uyku da denilmektedir. Tüm gece uykusunun % 

20-25'ini oluşturur (2). Uyku evrelerini skorlayabilmek için PSG’de en az 3 

elektroensefalogram (EEG), sağ ve sol  göz için birer elektrookülogram (EOG) ve 

submental elektromyogram (EMG) kanallarına ihtiyaç vardır (2) (25) (26) (27). 
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Uyku evrelerinin dağılımı yaşla değişkenlik gösterir. REM süresinde yaşla 

değişiklik olmazken, çocuklar erişkinlere kıyasla daha fazla, yaşlılar ise daha az 

yavaş dalga uykusu (NREM evre 3) uyurlar (2). 

Uykunun başlangıcından ilk REM döneminin sonuna kadar olan döneme 

“bir uyku siklusu” denmektedir. 90-120 dakika süreli bu sikluslar gece boyunca 4-6 

defa tekrar etmektedir. Gecenin ilk yarısında gerek sayı, gerekse süre açısından 

NREM, ikinci yarısında ise REM dönemi ağırlık kazanmaktadır (2). Normal koşullar 

altında sağlıklı bir kişide uyku NREM ile başlar. İnsan uykusuna ait bu temel kural 

oldukça güvenilir bir bulgudur ve normal uykuyu patolojik uykudan ayırmada 

önemlidir (26). 

 Sağlıklı bir genç erişkinde  uyku NREM Evre 1 ile başlar. Evre 1 uyku 

genellikle sadece birkaç dakika sürer ve bir geçiş uykusu özelliği gösterir. Evre 1 

uyku kolaylıkla bölünebilir, uyanma eşiği düşüktür. Bu evrede EOG de yavaş göz 

hareketleri (slow eye movements,SEM), EEG de düşük amplitüdlü karışık frekanslı 

aktivite (teta aktivitesi), Verteks keskin dalgaları (V dalgaları) görülür. Evre 1 

uykuyu evre 2 uyku takip eder. Evre 2 uykunun tipik özellikleri EEG'de uyku 

iğciklerinin ve K-komplekslerinin görülmesidir. Yaklaşık 10-25 dakika sürer. Evre 2 

uykuda uyanıklık oluşturmak için daha şiddetli bir uyaran gereklidir. Evre 3 uyku, ilk 

döngüde genellikle 20-40 dakika civarında sürer,çoğu zaman "yavaş dalga uykusu", 

"delta uykusu" ya da "derin uyku" olarak da adlandırılır. EEG de yavaş dalga 

aktivitesi de denen Delta dalgası görülür. NREM evreleri (evre 1, 2, ve 3) giderek 

derinleşen uykuyu ifade eder. Uykunun yarısını oluşturan NREM evre 1 ve 2'nin 

işlevleri halen bilinmemektedir.NREM evre 3 uykusu ise fiziksel dinlenmeyi sağlar. 

Çocuklarda büyüme hormonu özellikle derin uyku döneminde salınır. Erişkinlerde 

ise hücre yenilenmesini ve organizmanın onarımını hızlandırır. Uyku sırasında vücut 

ısısında düşme özellikle NREM uykusunda oluşur. Bu dönemde kalp hızı, solunum 

sayısı azalır ve düzenli hale gelir (2) (23) (26). 

İlk REM periyoduna geçiş öncesi derin uyku tekrar yüzeyelleşir. 5-10 

dakika süren, vücut hareketleriyle kesintiye uğrayan Evre 2 uykusundan sonra ilk 

REM periyoduna girilir. REM döneminde kişinin uyandırılması kolaydır. REM 

döneminin en önemli işlevi nöronlarda membran stabilizasyonudur. Hafıza ve 

öğrenme sürecinde rol oynamaktadır. Rüyalar en çok bu dönemde görülür. Bu 
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dönemden yoksun olanlarda ruhsal bozukluklar daha sık görülmektedir. REM 

uykusunun tonik ve fazik dönemleri bulunur, ancak REM uykusu evrelere ayrılmaz  

(2) (23) (24) (25) (26). REM uykusunun esas otonomik özelliği; fazik REM 

döneminde oluşan sempatik aktivitenin aralıklı artışı ile birlikte, parasempatik 

aktivitenin daha da artması, sempatik aktivitenin daha da düşmesidir (28). REM 

uykusunda polisomnografik incelemede, EEG’de karışık frekanslı hızlı aktivite ve 

EMG kayıtlarında belirgin kas atonisi görülür. Termoregülasyon büyük oranda 

bozulur. Hızlı göz hareketleri, otonom sinir sistemi aktivasyonu ile kan basıncında, 

kardiyak ve respiratuvar sistemde düzensizlikler ile kas seğirmeleri görülür. Spinal 

motor nöronların beyin sapı mekanizmalarıyla inhibe edilmesi sonucu postural motor 

tonus kaybolur. REM uykusu; beyin elektriksel aktivitesinin uyanıklıktakine 

benzemekle birlikte bireyin uyur durumda olması ve uyaranlara yanıtsız olmasından 

dolayı “paradoksal uyku”, “aktif uyku” olarak da adlandırılır (2) (23) (24) (25) (26). 

2.1.4. Uyku Bozuklukları Sınıflaması 

Uyku hastalıkları ile ilgili ilk sınıflama 1979 yılında o zamanki adı ile 

“American Sleep Disorders Association” tarafından “Uyku ve Arousal 

bozukluklarının tanısal sınıflaması” adı ile yayınlanmıştır. Daha sonra bu sınıflama 

ciddi revizyonlara uğramış ve son olarak Şubat 2014’de “International Classification 

of Sleep Disorders- ICSD 3” şeklinde yeniden düzenlenerek yayınlanmıştır (Tablo 

2.1) (21). 

 

Tablo 2.1. Uyku bozuklukları sınıflaması (ICSD-3) 

1.İnsomniler 

2.Uyku ilişkili solunum bozuklukları 

3.Hipersomni ile seyreden santral hastalıklar 

4.Sirkadiyen ritm uyku-uyanıklık bozuklukları 

5.Parasomniler 

6.Uyku ile ilişkili hareket bozuklukları 

7.Diğer uyku hastalıkları 
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Uyku ile ilişkili solunum bozuklukları: Uyku sırasındaki solunumsal 

anormalliklerin tümü “uyku ile ilişkili solunum bozuklukları” başlığı altında 

sınıflanmıştır. Bu hastalıkların bir kısmında gündüz de solunum sorunları mevcuttur. 

Son sınıflamada bu hastalıklar obstrüktif uyku apne hastalıkları, santral uyku apne 

sendromu, uyku ilişkili hipoventilasyon sendromları klasik başlıklarının yanı sıra 

diğer sınıflamalardan farklı olarak uyku ile ilişkili hipoksemi sendromları ismi ile 

yeni bir alt başlık oluşturulmuş, horlama ise izole semptom olarak ele alınmıştır (29). 

Uykuda solunum bozuklukları ile ilgili en dikkat çekici değişiklik, tanıda 

“Out of Center Sleep Testing-OCST” olarak tanımlanan çoğunlukla EEG içermeyen 

sınırlı parametreli cihazların uyku apne sendromu tanısında kullanım için uygun 

olgunun ilk defa açıkça vurgulanmasıdır (29). 

ICSD-3’e göre uyku ile ilişkili solunum bozuklukları 4 ana başlıkta 

incelenir (21): 

 

1- Obstrüktif uyku apne sendromu 

     - Erişkinlerde  

     - Çocuklarda  

2- Santral uyku apne sendromu 

     - Cheyne Stokes solunumuna bağlı santral uyku apnesi  

     - Cheyne Stokes dışı medikal durumlara bağlı gelişen santral uyku apnesi  

     - Yüksek irtifada görülen santral uyku apnesi  

     - İlaç ve madde kullanımına bağlı santral uyku apnesi  

     - Primer santral uyku apne sendromu 

     - Tedavi ile ortaya çıkan santral uyku apnesi  
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3- Uykuyla ilişkili hipoventilasyon sendromları 

     - Obezite hipoventilasyon sendromu 

     - Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu 

     - Hipotalamik disfonksiyonla birlikte geç başlangıçlı santral 

hipoventilasyon  

     - İdiyopatik santral alveoler hipoventilasyon  

     - İlaç ve madde kullanımına bağlı uyku ilişkili hipoventilasyon  

     - Medikal hastalıklara bağlı uyku ilişkili hipoventilasyon  

 

4- Uykuyla ilişkili hipoksemi sendromu 

 

2.2. OBSTRÜKTİF UYKU APNE SENDROMU (OSAS) 

2.2.1. Genel Tanımlar 

Apne: Grekçe soluk almama anlamına gelir. Aşağıdaki koşulların her 

üçünün de karşılanması gerekir: (24) (30) 

1.Termal sensörle ölçülen hava akımı sinyalinde ≥ %90 azalma 

2.Süre ≥ 10 saniye 

3.Sürenin ≥%90’ının amplitüd kriteri sağlaması. 

Obstrüktif Apne: Hava akımı yokluğunda sürekli, artan solunum çabası 

varlığıdır (30). 

 

 

Şekil 2.1. Obstrüktif apne 
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Santral Apne: Hava akımı yokluğunda yani göğüs ve karında hareket 

olmadan  solunum çabası yokluğudur (30) (31). 

 

Şekil 2.2. Santral apne 

Mikst Apne: İlk başta hem hava akımı hem solunum çabası yokken 

sonrasında sürekli, artan solunum çabası varlığıdır (30). 

 

Şekil 2.3. Mikst apne 

Hipopne: AASM 2007’de hipopne için 2 ayrı tanımlama mevcutken, 

AASM’nin 2012 skorlama kılavuzunda hava akımı ve oksijen desatürasyonundaki 

iki ayrı öneri kaldırılmış ve yeni hipopne kriterleri getirilmiştir (32) (30) (31): 

1. Hava akımında en az %30 azalma olmalı,  

2. Bu azalma en az 10 sn sürmeli,  

3. Solunumsal olay öncesine göre en az %3 oksijen desatürasyonu veya 

arousal olmalıdır. 

Hipopnenin obstrüktif hipopne olarak skorlanabilmesi için aşağıdakilerden 

birinin varlığı gereklidir: 

1. Solunumsal olay sırasında horlama,  

2. Hava akımı kısıtlanmasında giderek artma,  

3. Solunumsal olay öncesinde var olmayan torakoabdominal paradoks 

hareket.  
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Hipopnenin santral hipopne olarak skorlanabilmesi için aşağıdakilerden 

hiçbirinin olmaması gereklidir: 

1. Solunumsal olay sırasında horlama,  

2. Hava akımı kısıtlanmasında giderek artma,  

3. Solunumsal olay öncesinde olmayan torakoabdominal paradoks hareket. 

 

Şekil 2.4. Hipopne 

RERA (Respiratory Effort Related Arousal – Solunum çabası artışına bağlı 

arousal): Apne hipopne kriterlerine uymayacak şekilde, en az 10 saniye süresince 

artan solunum çabası veya nazal basınç sinyalinde düzleşme sonrası arousal şeklinde 

tanımlanmıştır. Solunum çabasını ölçmek için tercih edilen sensör özofagus 

manometresidir. Ancak nazal kanül ve indüktans pletismografisi de kullanılabilir 

(32) (33). 

Apne İndeksi (AI): Uyku süresince görülen apnelerin her saat başına düşen 

sayısıdır (34). 

Apne- Hipopne İndeksi (AHİ): Uyku süresince görülen apne ve 

hipopnelerin her saat başına düşen sayısıdır (34). 

Oksijen Desaturasyon İndeksi (ODI): Uyku süresince görülen oksijen 

desatürasyonlarının her saat basına düşen sayısıdır (34). 

Solunum Sıkıntısı İndeksi (Respiratory Disturbance İndex = RDI): Uyku 

süresince görülen apne, hipopne ve RERA'ların her saat başına düşen sayısıdır (34). 

Arousal: Uyku sırasında daha hafif uyku evresine veya uyanıklık durumuna 

ani geçişler olmasıdır (34). 

Arousal İndeksi (ARİ): Uyku sırasında arousalların uyku saati başına düşen 

sayısıdır.Bu indeks 10’a kadar normal kabul edilir (35). 
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2.2.2. Obstrüktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) Tanı Kriterleri ve 

Sınıflaması 

OSAS Tanı Kriterleri (1): 

Erişkinde OSAS tanısı için (A+B) kriterleri veya C bulunmalıdır (29). 

A.Aşağıdaki semptomlardan en az birisinin bulunması 

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

     2.Hastanın uykusunda nefes durması veya kesilmesi ile uyanması 

     3.Hastanın yatak partneri veya başka bir gözlemci tarafından habitüel 

horlama, uykuda nefes durması veya her ikisinin tanımlanması 

     4.Hastada hipertansiyon, koroner arter hastalığı, konjestif kalp 

yetmezliği, atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozukluğu 

veya kognitif disfonksiyon bulunması ve 

B.PSG veya OCST(sınırlı parametreli cihazlar) 

     1.PSG veya OCTS de saatte 5 veya daha fazla obstrüktif apne, mikst 

apne, hipopne veya RERA veya 

C.PSG veya OCST de saatte 15 veya daha fazla obstrüktif apne, mikst apne, 

hipopne veya RERA. 

AHİ’ye göre OSAS sınıflaması yapılabilir (36).  

Hafif düzeyde OSAS: AHİ: 5 ile 15 arası  

Orta düzeyde OSAS: AHİ: 16 ile 30 arası  

Ağır düzeyde OSAS: AHİ: >30  

2.2.3. Epidemiyoloji 

Obstrüktif uyku apne sendromu için sıklık (prevalans) bildirimleri büyük 

oranda erişkin toplumda yapılan kesitsel çalışmalardan kaynaklanmaktadır. 

Çalışmalarda tanım olarak AHİ ≥ 5 alındığında OSAS prevalansı erkeklerde %24, 

kadınlarda % 9 bildirilmiştir. Uykulu olma semptomuna ek olarak laboratuvarda 

uyku solunum çalışması ile OSAS tanı oranı 30-60 yaş erişkin erkeklerde %4, 

kadınlarda %2 bulunmuştur (4). Farklı toplumlarda yapılan araştırmalarda OSAS 

prevalansı erkeklerde %3.1-%7.5 aralığında, kadınlarda %2.1-%4.5 aralığında 
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bulunmuştur (33) (37) (38) (39) (40) (41) (42) (43). İleri yaş döneminde (65 yaş ve 

üstü) OSAS prevalansının arttığı tahmin edilmektedir (44). Orta yaş döneminde 

erkeklerde OSAS sıklığı kadınlardan daha fazla bildirilmiştir. Ancak klinik 

çalışmalarda 8/l e dek yükselen erkek/kadın OSAS oranı epidemiyolojik çalışmalarda 

2/1- 3/1 düzeylerine inmektedir (45). Türkiye’de OSAS prevalansı Köktürk ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada %0,9-1,9 olarak bulunmuştur (46). 

2.2.4. Risk Faktörleri: 

Üst solunum yolunun genişliğini azaltan yada tıkanmasını  kolaylaştıran 

faktörler OSAS eğilimini artırmakta olup, OSAS’ın en belirgin risk faktörleri obezite 

ve erkek cinsiyettir. OSAS’a eğilimi arttıran risk faktörleri Tablo 2.2 de sıralanmıştır. 

Tablo 2.2. OSAS’a eğilimi arttıran risk faktörleri 

 Şişmanlık 

 Yaş 

 Erkek cins 

 Irk 

 Sigara, alkol, sedatif kullanımı 

 Eşlik eden hastalıklar 

 Genetik faktörler 

 

OSAS gelişimine ileri yaş, erkek cinsiyet, obezite, ilaçlar, genetik faktörler, 

hava yolu konfigürasyon ve çapı, uyku pozisyonu, üst solunum yolu kas ve 

refleksleri, ve sitokinler gibi birçok faktörün katkıda bulunduğu bilinmektedir (47) 

(48). 

OSAS’da prevalansın 40-65 yaş grubunda arttığı ve 65 yaşından sonra 

azaldığı bildirilmektedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, yaşlanmanın 

vücut yağ dağılımı, doku esnekliği, solunum kontrolü, akciğer ve kardiyovasküler 

fonksiyonlar üzerindeki etkisinin rol oynadığı, ayrıca yaşlılıkta artan eşlik eden 

hastalıkların üst solunum yolu obstrüksiyonlarına eğilimi arttırdığı sanılmaktadır. 

(49) 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu’nda kadın/erkek oranı her yaş grubu için 

1/3 olarak belirtilmiştir. Obezite, OSAS’a eğilimi arttırmaktadır (4) (50) (51) (52). 
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OSAS riski beden kitle indeksi (BKİ) >29 olanlarda 8-12 kat artmıştır. Üst vücut 

obezitesi olanlarda ve BKİ >40’dan büyük olan morbid obezlerde bu risk daha 

yüksektir (49) (53). Boyun çevresinin OSAS için belirleyici bir faktör olduğu 

gösterilmiştir. Boyun çevresinin erkeklerde 43 cm, kadınlarda ise 38 cm üstünde 

olması anlamlıdır (53). BKİ ve boyun çevresi değerlerinin hastalık olasılığını 

düşündüren önemli yardımcı değerler olduğu, ancak obezitenin tek başına OSAS 

tanısı koyduramayacağı bildirilmiştir (54). 

Diğer risk fakörleri içinde erkek cinsiyet, sigara içme, alkol, sedatif ve 

hipnotik ilaç kullanımı sayılabilir. Bloom ve arkadaşlarının (55), Arizona’nın Tucson 

kentinde yaptıkları çalışmada, 2187 kişilik erişkin toplumda horlamanın önemli 

bağımsız risk faktörünün erkek cins ve özelliklede 40-64 yaş arası erkekler olduğu, 

obezitenin, sigara içmenin, akşamları düzenli alkol kullanmanın ve uyku ilacı ya da 

sedatif kullanmanın risk olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada sigaranın 

bırakılmasının horlama riskini ileri derecede azalttığı gösterilmiştir. 

Irksal ve etnik farklılıkların OSAS’la ilişkisi konusunda az sayıda veri 

mevcuttur. Redline ve arkadaşları (56), Amerikalı beyaz ve zenci gruplar arasında 

yaptıkları çalışmada, genç zencilerde OSAS riskinin daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. Bazı ailelerde OSAS insidansının ait oldukları toplumdan daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir (57). Ayrıca üst solunum yolunda yapısal 

değişikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen birçok konjenital ve genetik 

geçişli hastalıkta uykuda solunum bozukluklarının sık görüldüğü belirtilmektedir 

(57) (58). 

Sigara ve çevresel maruziyetin hava yolu inflamasyonunu arttırarak, alkol 

ve sedatif ilaç kullanımının ise üst solunum yolunun nöromüsküler (hipoglossal 

sinirde iletiyi azaltarak) aktivitesini azaltarak OSAS için bir risk teşkil ettiği 

bilinmektedir (58) (59) (60). 

Çok özel anatomik anormallikler çoçukluk çağında görülen klinik 

durumlardır. Özellikle  adenotonsiller büyüme, fasiyal dimorfizim, ya da mandibuler 

anormallikler örneğin Robin sendromu ve Treacher Collins sendromu gibi. 

Mikrognati özellikle OSAS ile birliktedir. Burada küçük çeneye ve geriye yerleşme 

pozisyonuyla dil kökü posterior farenks duvarına yaklaşır ve farenks daralır. Spesifik 
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anatomik bozukluklar çoçuklarda erişkinlere göre daha sık görülür, bu akromegaliyi 

de içerir (61) (62) (63). 

Risk faktörleri arasında diğer bir önemli grubu eşlik eden hastalıklar 

oluşturur. Bu hastalıkların bazılarında OSAS primer patolojiyken bazılarında ilişkili 

olduğu hastalığın sadece bir bulgusu olarak karşımıza çıkar. OSAS ile ilişkili 

hastalıklar Tablo 2.3.’de gösterilmiştir (64). 

Tablo 2.3. OSAS ile İlişkili Hastalıklar 

 

Üst Solunum Yolu Patolojileri 

Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, alerjik rinit, septum deviasyonu, 

makroglossi,mikrognati, makrognati, nasal polip, larenks hastalıkları 

Pulmoner Hastalıklar 

KOAH, astım, restriktif akciger hastalıkları 

Kardiyovasküler Hastalıklar 

Hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastalıkları, aritmiler, kalp yetmezliği, 

pulmoner hipertansiyon 

Endokrinolojik Hastalıklar 

Obezite, diabetes mellitus (DM), hipotroidi, akromegali 

Gastroenterolojik Hastalıklar 

Gastroözefageal reflü 

Nörolojik Hastalıklar 

Myastenia gravis, nöropatiler, kas hastalıkları 

Kollajen Doku Hastalıkları 

Lupus, romatoid artrit 

Psikiyatrik Bozukluklar 

Depresyon, psikoz 

Diğer Uyku Patolojileri 

Narkolepsi, insomnia 

 

2.2.5. Fizyopatoloji 

OSAS, uyku sırasında gelişen tekrarlayıcı parsiyel ya da tam üst solunum 

yolu (ÜSY) obstrüksiyonları ile karakterize bir sendromdur. Oldukça kompleks bir 

fizyopatolojiye sahiptir ve katkıda bulunan faktörlerin rolleri de OSAS’lı bireyler 

arasında değişkenlik göstermektedir. Ancak ortak olarak kabul gören patoloji ise 
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OSAS’lı hastaların %75’inden fazlasında velofarengeal/retropalatal bölgede 

meydana gelen hava yolu kollapsıdır (36).(Tablo 2.4.) 

OSAS açısından diğer önemli yapılar ise üst solunum yolu dilatör kasları, 

farengeal duvarlar ve lateral farengeal yağ yastıklarıdır. Üst solunum yolu açıklığı, 

inspirasyon sırasında oluşan negatif intralüminal basıncın kollabe edici etkisine karşı 

üst solunum yolu dilatör kas aktivitesi arasındaki denge ile belirlenmektedir. Bu olay 

anatomik, mekanik, nöromüsküler ve santral olmak üzere birçok faktörden 

etkilenmesi nedeniyle karmaşık bir hale gelmektedir. Patogenezde anahtar rol 

oynayan ve literatürde en çok kabul gören mekanizmalar “subatmosferik inralüminal 

basınç”, “ekspiratuar daralma”, “azalmış ventilatuar motor output” ve “ starling 

rezistansı” dır. Bu konudaki tüm bilgiler birleştirilerek “Birleşik teori” 

oluşturulmuştur. Bu teoriye göre OSAS fizyopatolojisinde rol oynayan faktörlerden 

vazgeçilmez olanı, kollabe olmaya eğilimli farenkse sahip olmaktır. Farenksin 

kollabe olmaya eğilim nedeni ya lümeninin küçük olması ya da ekstralüminal 

basıncın artmış olmasıdır. Patolojinin baslangıç noktası üst solunum yolu dilatörleri 

üzerine ventilatör output’un azalmasıdır. Bu azalma sonucunda torasik pompa kasları 

da etkilenmektedir. Santral ventilatuar uyarıda azalma sonucunda üst solunum yolu 

dilatör kaslarının nöral uyarımında ve farengeal kas tonusunda azalma meydana 

gelir. Azalmış uyarının pompa kasları üzerine etkisi de kaudal traksiyonda azalma ve 

sonuçta üst solunum yolu kalibresinde azalma veya kompliyansında artma yoluyla 

eşdeğer düzeyde önemli olabilir. Bu nedenle pozitif ekstralüminal ve negatif 

intralüminal basınçların oluşturduğu kollabe edici transmural basınç farengeal 

daralmaya neden olur (65) (66). Farengeal havayolunda daralma, farengeal 

kompliyansta ve hava akımında artmaya neden olur. Lümen içindeki basınçta azalma 

daralmayı daha da arttırır (Bernoulli kanunu) ve sonuçta tam obstrüksiyon gelişir. Bir 

kez obstrüksiyon oluşunca mukozal adheziv güçler ve yer çekimi apnenin uzamasına 

ve asfiksiye neden olur. Obstrüksiyonun düzelebilmesi için arousal gereklidir. 

Sonrasında oluşan hiperventilasyon, hipokapni ile ventilatuar motor output azalır ve 

olay tekrar başlar. Tüm bu mekanizmalar, döngünün başlangıç noktasını 

açıklayamamaktadır. Teoride azalmış ventilatuar motor output frenik motor 

nöronlarda geçici inhibisyona neden olan yutma işlemi gibi basit bir nedenle 

tetiklenebilir ya da sekresyonlara sekonder gelişen geçici hipoksi veya 
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mikroatelektaziler siklusu tetikleyerek hiperventilasyon, ardından hipokapni ve 

sonuçta apne veya hipopneye neden olabilir (65). 

Özet olarak üst solunum yolu obstrüksiyonu, multipl anatomik ve fizyolojik 

bozuklukların bir araya gelmesi ve etkileşimi sonucunda meydana gelir. Ancak 

değişmeyen temel özellikler farengeal lümenin dar olması ve transmural basınçtır. 

Subatmosferik intralüminal basınç, transmural basıncın artmasına katkıda 

bulunmaktaysa da uykuda üst solunum yolu obstrüksiyonunun tek olası mekanizması 

değildir. Olayın üst solunum yolunda gerçekleşiyor olması bir neden değil sonuç 

olup, tetiği çeken faktörün santral mekanizmalar kaynaklı olduğu görüşü her geçen 

gün önem kazanmaktadır (65) (Şekil 2.5.). 

Tablo 2.4. Üst solunum yolu obstrüksiyonu oluşumuna katkıda bulunan 

faktörler  

1. Genel faktörler  

- Cinsiyet  

- Yaş  

- Obezite  

- Horlama  

- İlaçlar  

- Genetik  

2. Anatomik faktörler  
- Spesifik anatomik lezyonlar  

- Boyun çapı  

- Baş ve boyun pozisyonu  

- Nazal obstrüksiyon  

3. Mekanik faktörler  
- Hava yolu çapı ve şekli  

- Supin pozisyon  

- Üst solunum yolu (ÜSY) rezistansı  

- ÜSY kompliyansı  

- İntraluminal basınç  

- Ekstraluminal basınç  

- Torasik kaudal traksiyon  

- Mukozal adheziv etkiler  

- Vasküler faktörler  

4. Nöromüsküler faktörler  
- ÜSY dilatör kasları  

- Dilatör kas/diyafram ilişkisi  

- ÜSY refleksleri  

5. Santral faktörler  
- Hipokapnik apneik eşik  

- Periyodik solunum  

- Arousal  

- Sitokinler  
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Şekil 2.5. Uyku sırasında üst solunum yolu obstrüksiyonunun fizyopatolojik 

mekanizması 
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2.2.6. Klinik Bulgular ve Tanı Yöntemleri 

2.2.6.1. Klinik Bulgular 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu’nun en sık rastlanılan semptomları: 

horlama, tanıklı apne, gündüz aşırı uyku hali, boğulma hissi ile uyanma ve 

uykusuzluktur (67) (68) (69). OSAS semptomları patofizyolojik olarak ana hatları ile 

uyku bozukluğuna bağlı ve sistemik semptomlar olmak üzere iki başlık altında 

toplanabilir (Tablo 2.5.). 

 

Tablo 2.5. OSAS Semptom ve Sonuçları 

Uyku Bozukluğuna Bağlı Semptomlar Sistemik Semptomlar ve Sonuçlar 

- Horlama 

- Tanıklı apne  

- Gündüz aşırı uyku hali 

- Yetersiz uyku  

-Bilişsel bozukluklar 

- Karakter ve kişilik değişiklikleri 

- İmpotans 

- Kardiyak aritmiler 

- Sistemik hipertansiyon 

- Miyokard infraktüsü 

- Serebrovasküler olay 

- Pulmoner hipertansiyon 

- Polisitemi 

- Ani ölüm 

 

Horlama: Uykuda inspirasyonun kısmi olarak engellenmesiyle orofarenkste 

oluşan gürültülü titreşime ilişkin sestir. Yaygın bir semptom olup, erişkinlerin en az 

%20’sinin, 40 yaş üzeri erkeklerin ise %60’ının horladığı bildirilmiştir (36). Sıklıkla 

doktora başvurmanın ilk sebebidir. 

Horlamaya sebep anatomik nedenler (büyük tonsil,adenoid vejetasyon, 

septal deviasyon, vb.), obezite, alkol alımı, ilaç kullanımı, aşırı yorgunluk, cinsiyet, 

yaş, hipotroidi ve akromegali gibi klinik durumlar olabilir. Obstrüktif Uyku Apne 

Sendromu hastalarında her zaman horlama (haftada en az 5 gece ya da daha fazla) 

söz konusudur ve sık tekrarlayan apneler nedeniyle kesilir (36). 

Tanıklı Apne: Hastaların doktora başvurmasındaki en önemli neden 

hastaların eşleri tarafından fark edilen apnedir. Nadiren hastalar apne periodu içinde 

uyanırlarsa, nefes alamama veya boğulma hissi tarif edebilirler. Ayırıcı tanıda 
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noktürnal astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve konjestif kalp yetmezliğini 

düşünmek gerekir (36). 

Gündüz Aşırı Uyku Hali (GAUH): Uyku sırasında tekrarlayan apne, 

hipopne, arousal’lar sonucu gelişen uyku bölünmeleri nedeniyle hastalar ertesi gün 

aşırı uyku ihtiyacı hissederler. Oluşan aşırı uykululuk kişilerin gündüz motor 

aktivitelerini de olumsuz yönde etkiler. Bilişsel bozukluğa bağlı olarak öğrenme 

becerileri azalır, hafıza zayıflar,refleks davranışlar ve dikkat azalması söz konusudur. 

GAUH toplumda %5 oranında görülür. Ciddi iş ve trafik kazalarına neden olabilir. 

Bu durum çocuklarda hiperaktivite gelişmesiyle de kendini gösterebilir (36). 

Gündüz Aşırı Uyku Hali subjektif bir test olan Epworth uykululuk ölçeği 

veya objektif testler olan MWT ve MSLT ile kolaylıkla tespit edilir. OSAS’lı 

olgularda GAUH sık görülen ancak spesifik olmayan bir semptomdur. Semptomlar 

tek tek önemli olsa da tanıda bu üç semptomun birlikte olması (horlama+tanıklı 

apne+GAUH) OSAS için belirleyicidir. 

Gündüz aşırı uyku halinin belirlenmesinde bugün en sık kullanılan yöntem 

“Epworth Uykululuk Skalası”dır (Epworth Sleepiness Scale = ESS). Subjektif bir 

değerlendirme olan bu yöntem ile hastalara aşırı yorgun oldukları zaman dışında bazı 

durumlarda uykuya dalma olasılığının ne olduğu sorulur, 10 puan ve üzeri pozitif 

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

 

Tablo 2.6. Epworth uykululuk anketi  

Aşırı yorgun olduğunuz zamanlar dışında, aşağıdaki durumlarda uykuya dalma 

olasılığınız nedir?  

0- Kesinlikle yoktur  

1- Az olasılıkla olur  

2- Orta olasılıkla olur  

3- Yüksek olasılıkla olur  

- Oturur durumda ve gazete/kitap okurken 

- Televizyon seyrederken 

- Pasif olarak toplum içinde otururken (Ör: tiyatro veya konferans izlerken)  

- Ara vermeden en az bir saatlik araba yolculuğu  

- Öğleden sonralarla uzanınca  

- Birisi ile oturup konuşurken  

- Alkol alınmamış öğle yemeğinden sonra sessiz ortamda otururken  

- Trafik birkaç dakika durduğunda arabada beklerken  
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Kardiyopulmoner semptomlar: Bu hastaların bir kısmı gece boğulma 

hissi ile uyanmaktadır. OSAS’lı olgular uyku sırasında atipik göğüs ağrısı tarif 

edebilirler. Bu ağrının genellikle apne sırasında devam eden güçlü solunum çabasının 

göğüs kafesinde yarattığı distorsiyona bağlı olabileceği bildirilmiştir (70). 

OSAS’lı olgular uyku sırasında çarpıntı veya ritm bozukluğu tarif 

edebilirler. Nokturnal aritmiler OSAS’lı hastalarda sık (%50) görülür. Hastaların 

çoğunda saptanan aritmi, apne epizodları sırasındaki orta dereceli bradikardi (30-

50/dakika) veya solunumun tekrar başlaması ile görülen 90-120/dakika hızda 

taşikardidir. Bradikardinin derecesi apne sırasındaki hipokseminin derecesi ile sıkı 

ilişkilidir. Az sayıdaki hastada ventriküler taşikardiler veya ani ölümler görülebilir 

(36). 

Nöropsikiyatrik semptomlar: OSAS’lı olgularda gelişen hipoksemi, 

hiperkapni, serebral kan akımının bozulması, kan basıncının yükselmesi, uykunun 

bölünmesi, yetersiz uyku ve anormal motor aktivite baş ağrısı ve yorgunluk hissine 

neden olur. Genellikle uyandıklarında frontal ya da diffüz baş ağrısından yakınırlar 

(36). 

Tekrarlayan hipoksemi ve uyku bölünmesi, bilişsel fonksiyonlarda 

bozulmaya neden olarak, karar verme yeteneğinde azalma, hafıza zayıflaması, 

unutkanlık, karakter ve kişilik değişiklikleri geliştirir. Çevreye uyum zorlukları 

kişide anksiyete ya da depresyona yol açabilir. OSAS’lı olguların %30’unda 

depresyon olduğu saptanmıştır.Bu da aile yaşantısını, sosyal ilişkilerini ve iş hayatını 

etkiler (36). 
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2.2.6.2. Fizik Muayene 

OSAS’lı hastaların fizik muayenesinde kesin tanı koydurucu bir bulgu 

yoktur. Ancak OSAS’ın ÜSY anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve 

nöromüsküler birçok hastalıkta daha sık görülmesi nedeniyle, şüpheli bir olgunun 

multidisipliner bir yaklaşımla göğüs hastalıkları, KBB, nöroloji, psikiyatri ve diş 

hekimliği uzmanlarından oluşan geniş bir hekim grubu tarafından gerek tanı ve 

gerekse tedavi aşamasında birlikte değerlendirilmesi gerekir (34). 

OSAS’lıların çoğu obez, kısa-kalın boyunlu olgulardır. Ancak OSAS’lıların 

en az %40’nın obez olmadığı da unutulmamalıdır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

da boyun çevresinin OSAS için belirleyici bir faktör olduğu gösterilmiştir. 

Erkeklerde 43 cm, kadınlarda ise 38 cm (17 ve 15 inch) üstü anlamlı kabul 

edilmektedir (34). 

En klasik fizik muayene bulguları üst solunum yoluna ait bulgulardır. 

Bunlar; büyük ve gevşek yumuşak damak, büyük, sarkmış ve ödemli bir uvula, 

hipertrofik tonsil, artmış orofarengeal katlantılar ve  küçük bir orofarengeal orifis’ 

dir. Eşlik eden hastalıkların (KOAH, hipotiroidi, akromegali vs.) bulguları da tanıda 

yardımcı olur. Olguların %30-50’ sinde sistemik hipertansiyon vardır. Aritmiler, 

siyanoz, sağ kalp yetmezliği ve kr. kor pulmonale bulguları saptanabilir (34). 

Birçok hastada fizik muayenenin normal olabileceği ve bu durumun OSAS 

tanısını ekarte ettirmeyeceği de unutulmamalıdır (34). 

2.2.6.3. Tanı Yöntemleri 

2.2.6.3.1. Radyolojik Tanı 

ÜSY’nun görüntülenmesi, OSAS’ın biyomekanik temelini, patofizyolojisini 

ve çeşitli tedavi yöntemlerinin etki mekanizmalarını daha iyi anlamamızı sağlayan 

bir araştırma tekniğidir. Ancak OSAS tanısından çok uygulanacak tedavi yönteminin 

belirlenmesi ve uygulanan tedavinin değerlendirilmesinde kullanılırlar (71). 

a.Sefalometri: Sefalometri baş ve boyun bölgesinin standartlaşmış lateral 

grafisidir. Bu teknik kolay uygulanabilen, BT ve MR’a göre daha ucuz ve her yerde 

yapılabilecek bir yöntemdir. Obstrüktif uyku apne problemlerine öncülük eden 

kraniofasiyal defektlerin tespitinde yararlıdır (72). 
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b.Bilgisayarlı Tomografi (BT): Üst solunum yolunun boyutları, kesitsel 

alanı ve komşu dokular hakkında, üstün kemik ve yumuşak doku resolüsyonu 

sayesinde ayrıntılı bilgiler sağlayan, yaygın olarak bulunan, non-invaziv,kolay 

uygulanabilir, ancak pahalı ve radyasyon maruziyeti olan bir görüntüleme 

yöntemidir. Yumuşak doku, özellikle de adipoz doku resolüsyonu açısından MR’a 

kıyasla daha kısıtlı bilgi sağlar (73). 

c.Manyetik Rezonans (MR): OSAS’lı olgularda adipoz doku dahil ÜSY ve 

çevre yumuşak dokuları, radyasyona maruz kalmadan aksiyal, sagittal ve koronal 

planlarda mükemmel görüntüleyebilen, güçlü, noninvaziv bir görüntüleme 

yöntemidir. Özellikle radyasyon maruziyeti olmadan, uykuda ve uyanıkken 

uygulanabilmesi bu yöntemi ÜSY görüntüleme çalışmaları için ideal kılmaktadır 

(73). 

d.Floroskopi: Uyanıkken ve uykuda ÜSY’nun dinamik incelenmesini 

sağlayan bir görüntüleme yöntemidir. Lateral floroskopi ve polisomnografi’nin 

birlikte uygulanmasına ise somnofloroskopi ismi verilir. İnceleme sırasında dil ve 

farengeal bölge kalın bir tabaka baryumla kaplanır. AP görüntülerde alınmadıkça 

yalnızca iki boyutlu görüntü sağlar. Radyasyon maruziyetinin de olması rutin 

kullanımını sınırlamaktadır (73). 

e.Akustik Refleksiyon: ÜSY’na gönderilen ses dalgalarının yansıması 

esasına dayanan ve ÜSY alanının hesaplanmasına imkan sağlayan noninvaziv bir 

tekniktir. Basit, ucuz, radyasyon maruziyetinin olmadığı, bu nedenle aynı hastaya 

birçok kez uygulanabilecek bir tekniktir. Önemli bir diğer avantajı, ÜSY’nun 

dinamik görüntülenmesine imkan sağlamasıdır. Ancak ÜSY’nın anatomik yapısı 

hakkında bilgi veremez (73). 

2.2.6.3.2. Endoskopik Tanı 

Nazofarengolarengoskopi: OSAS’lı olgularda dinamik hava yolu 

değişikliklerini incelemek ve hava yolunun kollabe olduğu seviyeyi belirlemek 

amacıyla burundan glottise kadar ÜSY’nun değerlendirilebildiği bir tanı yöntemidir. 

İnvaziv olmakla birlikte, kolay uygulanabilen ve radyasyon maruziyetinin olmadığı 

bir tekniktir. İşlem sırasında hastaya Müller manevrası (ağız ve burun kapalı iken 
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hastanın zorlu inspirasyon yapmaya çalışması) yaptırılarak kollapsın derecesi ve 

seviyesi belirlenir (73). 

2.2.6.3.3. Polisomnografi (PSG) 

OSAS tanısında altın standart yöntem polisomnografidir (PSG). PSG, uyku 

sırasında nörofizyolojik, respiratuar, kardiyovasküler, diğer fizyolojik ve fiziksel 

parametrelerin, genellikle bütün gece boyunca, eş zamanlı ve devamlı kaydedilmesi 

işlemidir. PSG, uyku evreleri yanında birçok fizyolojik parametrenin ayrıntılı 

izlenmesine ve çeşitli organ sistemlerinin fonksiyonu, uyku ve uyanıklık sırasındaki 

etkileşimleri konusunda bilgi vermektedir (74). Standart bir PSG’de kaydedilmesi 

gereken parametreler Tablo 2.7.’de görülmektedir. 

 

Tablo 2.7. Standart bir PSG'de kaydedilmesi gereken parametreler 

1. Elektroensefalografi (EEG) 

2. Elektrookülografi (EOG) 

3. Elektromiyografi (EMG-çene) 

4. Oronazal hava akımı 

5. Torokoabdominal hareketler 

6. Oksijen satürasyonu 

7. Elektrokardiyografi (EKG) 

8. Elektromiyografi (EMG-Anterior tibial kas) 

9. Vücut pozisyonu 

 

EEG, EOG, submental EMG; uyku evrelemesini, yüzeyel uyku (NREM 

evre 1,2), derin uyku(NREM evre 3) ve REM uykusunun ayırımını ve bu sırada 

oluşabilecek patolojik bulguların değerlendirilmesini sağlar. 

Oro-nasal hava akımı ve solunumsal çabanın değerlendirilmesi (torako-

abdominal hareketler), apnenin varlığını, tipini (obstrüktif, santral, mikst ayırımını) 

ve süresini saptamamızı sağlar. 

Oksijen satürasyonunun izlenmesi, postapneik ve/veya nonapneik 

desatürasyonların varlığını, derecesi ve süresini saptar. 
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Nabız ve elektrokardiyografi (EKG) kaydı ile kardiyak patolojilerin (ritm 

bozuklukları, myokard iskemisi, ventriküler hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarla 

ilişkisinin saptanması mümkün olur. 

EMG tibialis ile, uyku sırasındaki periyodik bacak hareketleri araştırılır 

(74). 

 AASM’nin 1997 yılında yayınlayıp 2005’te ve son olarak 2014’te yeniden 

düzenlediği rapora göre PSG endikasyonları Tablo 2.8.’ te görülmektedir (21). 

OSAS’ta karakteristik PSG bulguları ise şöyledir (34): 

- Yüzeyel uykuda (NREM Evre 1, 2) artma, derin uyku (NREM Evre 3) ve 

REM periyodunda azalma izlenir. 

- Sık tekrarlayan apneler (genellikle obstrüktif), hipopneler ve arousal’lar 

saptanır. 

-Klinik önemi olan olgularda AHİ >15’tir. 

- Sık tekrarlayan oksijen desatürasyonu epizodları izlenir. 

- REM uykusu; apnelerin sıklığını, süresini, oksijen desatürasyonunun 

derecesini ve süresini artırmaktadır. 

- Paradoksal karın ve göğüs hareketleri tipiktir. 

- Apne sırasında kalp hızı genellikle yavaşlar ve postapneik dönemde 

hızlanır, aritmiler görülebilir. 

- Solunum sesi kaydı yapıldıysa, sık tekrarlayan apne epizodları ile kesilen 

düzensiz, gürültülü horlama duyulur. 

 

Tablo 2.8. PSG endikasyonları 

1. Uykudaki solunum bozuklukları 

 Uykuda Solunum Bozuklukları (USB) tanısında 

 CPAP veya BPAP cihazının titrasyonunda 

 USB tedavisi için yapılacak cerrahi öncesi ve sonrasında 

 CPAP tedavisi sonuçlarının değerlendirilmesi ve takibinde 

2. Diğer solunumsal hastalıklarda (özellikle KOAH’ da) USB semptomları 

varsa 

3. Narkolepsi 

4. Parasomni ve uyku ile ilişkili epilepsiler 

5. Huzursuz bacak sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri hastalığı 

6. İnsomni ile birlikte olan depresyon 

7. Sirkadiyen ritm bozuklukları 
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2.2.7. OSAS Tipleri 

Yakın zamana kadar OSAS tek bir klinik tablo gibi kabul görmüş, apne ve 

hipopnelerin pozisyonla, uyku evreleriyle ilişkisi gözardı edilmiş, dolasıyla tedavi 

yaklaşımları da yetersiz kalmıştır. Bugün için OSAS; standart, tek bir klinik tablo 

değildir. Bugüne kadar kabul gören pozisyon ve uyku evreleri ilişkisini hesaba 

katmadan, yalnızca total apne-hipopne indeksi (AHİ) değerine bakarak tanı 

koyduğumuz OSAS tablosu, klasik OSAS olarak kabul edilebilir (75) (76). 

ICSD-3 ve daha önceki uyku bozuklukları sınıflamalarında OSAS başlığı 

gruplara, tiplere veya alt başlıklara ayrılmamış olsa da literatürdeki OSAS tipleri 

şunlardır; 

Pozisyon bağımlı (pozisyon ilişkili, pozisyonel) OSAS: OSAS tanısı alan 

(Total AHİ > 5) bir olguda, nonsupin-AHİ’nin normal sınırlarda olması (<5) şartıyla, 

supin-AHİ’nin nonsupin AHİ’den en az iki kat veya daha fazla olması durumudur 

(36) (Tablo 2.9.). 

 

Tablo 2.9. Pozisyon bağımlı OSAS Tanı Kriterleri 

- Total AHİ > 5 

- Nonsupin-AHİ  < 5 

- Supin-AHİ > Nonsupin-AHİ (En az 2 kat veya daha fazla) 

 

REM bağımlı (REM ilişkili) OSAS: OSAS tanısı alan (Total AHİ > 5) bir 

olguda, NonREM-AHİ’nin normal sınırlarda olması (<5) şartıyla, REM-AHİ’nin 

NonREM-AHİ’den en az iki kat veya daha fazla olması durumudur (36) (Tablo 2.10) 

 

Tablo 2.10. REM Bağımlı OSAS Tanı Kriterleri 

- Total AHİ > 5 

- NonREM-AHİ < 5 

- REM-AHİ > NonREM-AHİ (En az 2 kat veya daha fazla) 

 

Pozisyon ve REM bağımlı (Pozisyon ve REM ilişkili) OSAS: Pozisyon ve 

REM bağımlı OSAS tablolarının bir arada bulunmasını ifade etmektedir. Bu 
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durumda en yüksek AHİ değeri REM döneminde+supin pozisyonda ( REM+Supin-

AHİ) yatarken görülmektedir (36). 

Üst solunum yolu rezistansı (direnci) sendromu(Upper Airway 

Resistance Syndome-UARS): Apne ve/veya hiponeye yol açmadan, üst solunum 

yolunda rezistans artışı sonucu, toraks içi basınçta belirgin artışa yol açan ve sonunda 

kısa süreli, sık tekrarlayan arousallarla sonlanan, gündüz aşırı uyku hali ile 

karakterize bir uykuda solunum bozukluğu tablosudur. ICDS-3 te ayrı bir hastalık 

tablosu olarak değil, OSAS’ın bir paterni olarak tanımlanmıştır (36). 

Tablo 2.11.’de yer alan ilk 4 kriterin mutlaka birarada bulunması ile tanı 

konur ve PAP titrasyonu gecesinde yüksek basınçların saptanması ile hem tanı 

desteklenir, hemde tedavi basıncı titre edilmiş olur. 

 

Tablo 2.11. UARS Tanı Kriterleri 

- GAUH (+) 

- AHİ  < 5 

- RERA > 10 

- ODİ < 5 

- PAP tedavisine yanıt (+) 

 

Kompleks uyku apne sendromu (COMP-SAS): OSAS tanısı nedeniyle 

PAP tedavisi uygulanan bazı olgularda, PAP tedavisi sonrası daha önceden olmayan 

santral apnelerin veya Cheyne-Stokes (periyodik) solunum paterninin meydana 

gelmesi veya var olan santral apnelerin artması ile karakterize bir klinik tablodur 

(36). 

Gizli (Occult) OSAS: Klinik olarak OSAS düşünülen, ancak PSG negatif 

bulunan bir olguda yakınmalarının devam etmesi nedeniyle 6 ay içinde uygulanan 

başka bir PSG’nin pozitif bulunması durumudur. OSAS tanı kriterleri bu tablo için 

de geçerlidir. Azımsanmayacak bir oranda olgu varlığı bildirilmektedir (36). 

Overlap sendromu: OSAS’ın KOAH, astım, interstisyel akciğer hastalığı 

ve kistik fibrozis gibi akciğer hastalıkları ile birlikteliği için kullanılan bir terimdir. 

Ancak en sık birlikteliğin KOAH’la görülmesi nedeniyle Overlap Sendromu 

denildiğinde daha çok OSAS+KOAH birlikteliği anlaşılmaktadır (36). 
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2.2.8. OSAS Tedavisi 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu’nun ağırlığı ne olursa olsun, tedavide ilk 

adım genel önlemlerin (kilo verme, yatış pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakınma, 

eşlik eden hastalıkların tedavisi vb.) uygulanmasıdır. 

İkinci adım; KBB konsültasyonu istenerek, üst solunum yolunda 

obstrüksiyona neden olan patolojilerin ve varsa cerrahi tedavi endikasyonunun 

belirlenmesidir. European Respiratory Society (ERS) raporunda da görüleceği üzere; 

OSAS cerrahisinde bugüne kadar uygulanan cerrahi girişimlerin çoğunun yetersiz 

kaldığı ve seçilmiş bazı özel olgular dışında cerrahi tedavinin yerinin “düzeltici 

cerrahi” ile sınırlı kalması şeklinde görüş bildirilmiştir (36). 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu’nda altın stardart tedavi yöntemi de PAP 

tedavisidir. Esas olarak orta ve ağır dereceli OSAS’lı olgularda (AHİ>15) 

önerilmekle beraber, hafif dereceli bile olsa (AHİ:5-15), semptomları belirgin 

ve/veya kardiyovasküler, serebrovasküler risk faktörleri olan olgularda da PAP 

tedavisi önerilmektedir (36). 

Ağız içi araç tedavisi veya cerrahi tedavi için en uygun hasta grupları basit 

horlaması veya hafif dereceli OSAS’ı olan olgulardır. Orta veya ağır dereceli olsalar 

bile PAP tedavisini tolere edemeyen veya kabul etmeyen olgularda da bu tedavi 

yöntemleri uygulanabilir. Amaç tam bir tedavi sağlanamasa bile hastalığın verdiği 

zararın en aza indirilmesidir (36). 

OSAS tedavi algoritması Şekil 2.6.’da gösterilmiştir. 

2.2.8.1. Genel Önlemler 

1. Kilo Verme: Obezite, OSAS için tartışmasız en önemli ve değiştirilebilir 

risk faktörüdür. Kiloda %10 artış olması, AHİ’ de %30’luk bir artışa neden 

olmaktadır. Diğer yandan kilonun %10-15 oranında azalması, AHİ’yi %50 

azaltmaktadır. Bu nedenle, obez veya kilolu tüm OSAS hastalarında tedaviye kilo 

verme programlarının eklenmesi önerilmektedir (77) (78). 

2. Yatış Pozisyonu: Supin pozisyonda yatıldığında yer çekiminin etkisi ile 

dil ve yumuşak damak geriye doğru yer değiştirerek havayolu kesit alanını 

azaltmakta ve obstrüksiyon riskini arttırmaktadır. Obstrüktif uyku apne sendromlu 
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hastaların %50-60 kadarında supin AHİ, lateral pozisyondan en az iki kat fazladır ve 

bu durum pozisyonel uyku apne sendromu olarak adlandırılır. Supin yatarken 

solunumsal olayları daha uzun, oksijen desatürasyonları ve horlaması daha belirgin, 

arousalları daha sık ve uzun olan bu hastalar, pozisyon tedavisinden yarar görürler. 

Bu amaçla kullanılabilecek en basit yöntem,tenis topu tekniğidir. Hasta, yatarken 

giydiği atletine cep dikerek veya cep içeren bir kuşak takarak içine tenis topu koyar. 

Morbid obez hastalarda beysbol topu veya uzun, vertikal bir cep içine yerleştirilmiş 

üç-dört tenis topu kullanılabilir. Böylece uyurken sırt üstü yattığında topu hissederek 

rahatsız olacak ve yan dönecektir (36). 

Genç, OSAS ciddiyeti ve beden kitle indeksi daha düşük hastalar, pozisyon 

tedavisinden daha fazla yarar görürler. Pozisyon tedavisi PAP cihazları kadar etkili 

değildir ve uzun dönem uyum oranları düşüktür. Primer tedavi olarak 

kullanılmamalıdır (36). 

3. Alkol ve Sedatif-hipnotiklerden Sakınma: Alkol, diyafragmatik aktiviteyi 

etkilemeksizin farenks dilatatör kaslarının elektromyografik aktivitesini, nörolojik 

stimülasyonu baskılayarak azaltır. Böylece farenks kollapsı kolaylaşır. Apneli 

bireylerin uyumadan 4-5 saat önce alkol alımını kesmesi gerekmektedir. Sedatif-

hipnotik ilaç kullanımı ise; orofarenksin ve larenksin rijiditesini sağlamada önemli 

rol oynayan kasları innerve eden sinirlerin aktivasyonunu azaltarak ÜSY kollapsını 

kolaylaştırır (79). 

4. Eşlik eden hastalıkların tedavisi: OSAS’ın pek çok hastalıkla ilişkisi 

vardır. Ancak bunlar içinde özellikle hipotiroidi ve akromegalinin ayrı bir yeri vardır. 

Çünkü bu hastalıklarda tek başına hastalığa özgü tedavi verilmesi OSAS’ı ortadan 

kaldırabilmektedir (79). 
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Şekil 2.6.OSAS Tedavi Algoritması   

OSAS: Obstrüktif uyku apne sendromu, UARS: Üst solunum yolu rezistansı 

sendromu, KVS: Kardiyovasküler sistem, SSS: Santral sinir sistemi, PAP: Pozitif 

havayolu basıncı, CPAP/BPAP/APAP: Sürekli/Bifazik/Otomatik PAP, AVAPS: 

Avarage volume assured pressure support, AİA:Ağıziçi araç tedavisi, CER: Cerrahi 

tedavi, Comp-SAS: Kompleks uyku apne sendromu, ASV: Adaptif servoventilatör
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5. Davranışşal Değişiklikler: OSAS hastalarında sık görülen gündüz 

uykululuk nedeniyle kaza riski 7 kat artmıştır. Hastaların trafik, iş ve ev kazaları 

konusunda uyarılması gerekmektedir. Özellikle araba kullanan veya mesleği şoförlük 

olan hastalara tedavi başlayana kadar araba kullanmamaları tavsiye edilmeli ve 

polisomnografi randevuları erkene alınmalıdır (80). Ayrıca hastalara gece 

uyumalarını zorlaştıran veya engelleyen her türlü alışkanlığı yaşam biçiminden 

çıkarmaları, diğer bir deyişle uyku hijyenine dikkat etmeleri tavsiye edilmelidir. 

2.2.8.2. Medikal Tedavi 

Farmakolojik tedavinin OSAS’ta önerilmesi için elimizde henüz yeterli 

kanıt yoktur. Randomize kontrollü çalışmalar sonucunda, OSAS tedavisinde 

kullanılabilecek, semptomları ortadan kaldıran, solunumsal olayları azaltan ve 

oksijen satürasyonunu arttıran herhangi bir ilaç bulunamamıştır. İlaç tedavilerinden 

yalnızca hipotiroidi saptandığında tiroid hormonu verilmesi ve akromegali varlığında 

somatostatin uygulaması önem taşımaktadır. Rinit veya adenotonsiller hipertrofiye 

bağlı üst solunum yolu obstrüksiyonu olan, hafif-orta OSAS tanılı çocuk hastalarda 

intranazal steroid kullanılması önerilmektedir. Narkolepsi tedavisinde kullanılan 

modafinil ve armodafinil ise OSAS tanısı ile CPAP tedavisi verilen ve tedavi uyumu 

iyi olmasına karşın gündüz uykululuğu süren hastalarda önerilmektedir (76) (81). 

2.2.8.3. Pozitif Havayolu Basınç (PAP) Tedavisi 

Tüm hastalara önerilecek “genel önlemler” haricinde, “PAP cihazları” 

OSAS tedavisinde halen en önemli ve etkin yöntemdir. PAP tedavisi  OSAS için 

altın standart tedavi yöntemidir (36). 

Tüm PAP tekniklerinde amaç; üst solunum yolunun (ÜSY) uykuda açık 

kalmasını sağlamak, solunumu ve uyku kalitesini düzenlemektir. Cihazların ÜSY’nin 

kasları üzerine etkisi olmadığı ve sadece kullanıldığı sürece “iyileştirici cihaz” etkisi 

gösterdiği için PAP tedavilerinin hastalığı tamamen tedavi edici etkisi yoktur. Bu 

sebepten dolayı, hasta cihazı kullandığı süre boyunca tedaviden fayda görür. Bu 

konuda genel kabul gören prensip hastanın tüm kullanım süresinin >%70 olması ve 

kullandığı gecede >4 saat kullanmasıdır (36). 
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PAP tedavisinde kullanılan başlıca non-invaziv mekanik ventilatör çeşitleri; 

- CPAP 

- Auto-CPAP (APAP) 

- BPAP 

- Auto-BPAP 

- BPAP-ST 

- AVAPS 

- Servo-Ventilatör 

 

CPAP: PAP tedavi tekniklerinin ilki olan CPAP, OSAS’ın standart,etkin ve 

güvenli bir tedavi şeklidir (82). CPAP cihazı; oda havasını istenilen basınçta hastaya 

düşük dirençli bir hortum ve maske aracılığıyla ileten, yüksek devirli motoru 

sayesinde sürekli pozitif basınç verebilen, bu sayede hastanın üst solunum yolunu 

açık tutmayı  başaran iyileştirici bir tedavi cihazıdır. Cihaz, inspirasyon ve 

ekspirasyonda ayarlanan basıncı sabit tutacak şekilde hava akım basıncını ayarlar. 

Genellikle 4-20 cmH2O basınç aralığında ayarlanabilir şekilde üretilmiştir. Basınç 

titrasyonunda 4 cm H2O ile başlayıp maksimum 15 cmH2O ya çıkılabilir. Cihaz 

marka özelliklerine göre 0.1 veya 0.5 cmH2O artışlarla basınç ayarları yapılabilir 

(83). 

OTOMATİK CPAP (APAP): APAP cihazlarının çalışma prensipleri 

(basınç düzenleme algoritmaları) markalara göre değişse de, çoğunlukla hava akımı 

amplitüd değişikliklerinde, hava akım limitasyonlarında, horlama varlığında 

(vibrasyon) ve/veya havayolu impedansındaki değişikliklere göre basınç artışı ve 

azaltması yapar. Cihazın basınç uygulama aralığı önceden ayarlanan başlangıç alt 

limiti ve maksimum üst limiti arasında olur. Herhangi bir solunumsal patoloji 

olmaması durumunda cihaz efektif tedavi basıncını gittikçe düşürmeye başlar. Maske 

kaçakları veya ağızdan hava kaçışı ile santral/obstrüktif tip apne ayırımının 

yapılamaması bu cihazlarda yanlış titrasyon yapılmasına yol açabilir (36). 

APAP cihazları sıklıkla pozisyonel veya REM ile ilişkili OSAS hastalarında  

kullanılmaktadır. Santral uyku apne sendromu, Uvulopalatofarengoplasti (UPPP) 

operasyonu geçirmiş olanlarda veya hipoventilasyon varlığında APAP 

kullanılmamalıdır (36). 
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BPAP: 1990 yılında Sanders ve Kern tarafından CPAP’a alternatif olarak 

geliştirilmiş ve OSAS hastalarındaki potansiyel etkinliği gösterilmiştir. CPAP 

çalışma prensibinden en önemli farkı; solunum siklusu boyunca inspirasyon ve 

ekspirasyonda farklı basınçta hava vermesidir. Böylece hastanın pozitif basınca karşı 

toleransı artıp cihaz kullanma kompliansının artması hedeflenmiştir. Ancak yapılan 

çalışmalarda komplike olmayan OSAS hastalarında (ek olarak restriktif veya 

obstrüktif pulmoner patoloji, hipoksemi-hipoventilasyon gibi hastalıkların eşlik 

etmediği) her iki cihazın farklı etkisi olmadığı gösterilmiştir (36). 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu tedavisinde ilk seçenek değildir, ancak 

CPAP tedavisini tolere edemeyen, yüksek basınca karşı nefes vermekte zorlanan, ek 

olarak alveoler hipoventilasyona neden olan bir hastalığı olanlar için ilk seçenek 

olabilir (36). 

BPAP titrasyonunda başlangıç basıncının IPAP: 8 cmH2O, EPAP ise 4 

cmH2O olarak ayarlanması, IPAP-EPAP farkının ise minimum 4 cmH2O maksimum 

10 cmH2O olması önerilmiştir (83).Hipoventilasyon varlığında ilk seçilecek cihaz 

BPAP olmalıdır (36). 

BPAP-ST: ST=spontaneous-timed özelliğini içerir. Hastanın spontan 

soluması olmalı ancak solunum sıklığı sayısı cihaz tarafından ayarlanabilmelidir. 

BPAP ile solunumu düzene girmeyen, daha yüksek basınçta tedavi gereken 

durumlarda ve özellikle santral apnelerin varlığında BPAP-ST cihazı denenmelidir 

(83). 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu tanısının yanı sıra restriktif akciğer 

hastalığı, KOAH, obezite-hipoventilasyon sendromu, uyku ilişkili 

hipoventilasyon/hipoksemik sendrom gibi alveoler hipoventilasyona yol açan bir 

patolojisi olan hastalarda, spontan solunumu ve tetikleme gücünün yetersiz 

olduğunun belirlenmesi ile kullanma endikasyonu vardır (36). 

AVAPS (Automatic Volume Assured Pressure Support): 

AVAPS=Otomatik volüm garantili basınç desteği anlamına gelmektedir. Hastanın 

ihtiyacına göre sabit bir tidal volüm desteği sağlamak için basıncı artırarak (değişken 

aralıklarda) bu desteği verir. Hastanın her soluğunda tidal volümü hesaplayıp, dakika 

ventilasyon, ortalama tidal volüm ve hedef tidal volüm arasındaki dengeyi sağlamak 

için basınç ayarlaması yapar (84). 
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Özellikle hipoventilasyonu olan obez hastalarda endikasyon düşünülebilir, 

ayrıca göğüs duvarı patolojisi olanlar ve nöromüsküler hastalıkları olanlarda özellikle 

hipoventilasyonla baş edebilmek için kullanılması önerilmektedir (36). 

ADAPTİF SERVO VENTİLATÖR (ASV): PSG’de Cheyne Stokes 

Solunum tanımına uyan solunum patolojisi varsa veya santral apneler ağırlıktaysa bu 

cihazlar tercih edilebilir. Hastada konjestif kalp yetmezliği ön planda olup (EF <%40 

ise) PSG’de santral uyku apne sendromu varlığında doğrudan servo-ventilasyon 

özellikli cihazların tedavide verilmesi endikedir (36). 

PAP Tedavisi Endikasyonları: AASM’nin hazırladığı rapora göre;  

1) Orta ve ağır dereceli (AHİ>15) OSAS’lılarda  

2)Hafif dereceli (AHİ 5-15 arası) OSAS’lı olup beraberinde belirgin 

semptomların, kardiyovasküler veya serebrovasküler risk faktörlerinin varlığında 

PAP endikasyonu doğmaktadır (85). 

 

Tablo 2.12. PAP Kullanımında Olası Sorunlar ve Çözümleri 

Sorun Çözüm 

Klostrofobi Sakinleştirici medikal tedavi, burun içi maskelerin tercihi 

Maske kaçağı PAP öncesi maskeyi yüze iyi yerleştirmek, eğitim, maske tipi 

veya boyutunu değiştirmek 

Cilt hasarı 

(yara/alerji) 

Maskeyi aşırı sıkmaktan kaçınmak, değişik maske çeşitleri 

denemek (ör: burun içi maske),maskenin cilt ile temasını 

engellemek (ör: Bant / vazelin vs) 

Ağızdan hava 

kaçağı 

Öncelikle olası nazal konjesyon tedavisi verilir. 

Ağız Kuruluğu Çene bantı, ısıtıcı-nemlendirici, oro-nazal maske, diğer PAP 

modalitelerini denemek 

Nazal Konjesyon Nasal steroid ve antihistaminik (eğer alerjik komponent varsa), 

Oro-nasal maske, ısıtıcınemlendirici,topikal dekonjestan, nazal 

salin solüsyon kullanmak 

Epistaksis Nazal salin solüsyon, ısıtıcı-nemlendirici kullanımı 

Burin içi 

kuruluk/ağrı 

Isıtıcı-nemlendirici kullanımı 

Rinit/Rhinore Nazal ipratropium bromid kullanımı 

Basınç intoleransı Başlangıç basıncını düşük başlamak (rampa kullanımı), BPAP, 

flexible PAP veya APAP ile değişim, yatağın başucunu yukarı 

kaldırmak, yan yatmak, kilo vermek 

Hava yutma/karın 

şişliği 

BPAP veya flexible PAP a geçmek, basıncı düşürmek 

İstemsiz maske 

çıkartma 

PAP cihazında düşük basınç alarmını ayarlamak, basıncı 

artırmak denenebilir 
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2.2.9. OSAS Sonuçları 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) tedavisinin yapılmaması ya da 

aksatılması nedeniyle bir dizi sistemik ve vasküler hastalıklar gelişir. Sosyo 

ekonomik sonuçları toplum sağlığı açısından son derece önemlidir (Tablo 2.13.). 

 

Tablo 2.13. OSAS’ın Sonuçları 

1.Kardiyovasküler Komplikasyonlar 

2.Pulmoner Komplikasyonlar 

3.Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar 

4.Nöro-Psikiyatrik Komplikasyonlar 

5.Nefrolojik Komplikasyonlar 

6.Gastrointestinal Komplikasyonlar 

7.Hematolojik Komplikasyonlar 

8.Ani ölüm 

9.Sosyo-Ekonomik Sonuçları 

10.Diğer 

 

Kardiyovasküler Komplikasyonlar 

Hipertansiyon: OSAS’lılarda sistemik hipertansiyon (HT) %30-50 oranında 

görülür. OSAS’lı obezlerde bu risk non-obezlerin 4.3 katıdır (36). 

 

OSAS’lılarda HT mekanizmaları; 

1) Hipoksemi 

2) İntratorasik basınç dalgalanmaları 

3) Baroreseptör fonksiyonu 

4) Vasküler disfonksiyon 

5) Yüksek plazma adenozin düzeyi 

Kardiyak Aritmiler: Obstrüktif Uyku Apne Sendromluların yarısında 

aritmiler görülebilir. En sık sinus bradikardisi (%7), sinüs arresti (%8), A-V blok 
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(%11), ventriküler prematür atımlar, ventriküler taşikardi (%1-3), sinüs taşikardisi 

(%1-3) görülür (86) (87). 

Sol Kalp Yetmezliği: Kapalı hava yoluna karşı yapılan inspiryum; 

intratorasik negatif basınç artışı ve sağ kalbe venöz dönüşü arttırır, interventriküler 

septumda sola kaymaya, sol ventrikül dolum yetersizliğine ve sol ventrikül atım 

volümünde azalmaya neden olur. Bu duruma bradikardi eklenince kardiyak output 

%30-50 azalır. Artmış sol ventrikül ardyükü ve kardiyak iş yükü artışı ile birlikte 

sistemik HT ve sol kalp yetmezliğine yol açar. Sol kalp yetmezliği olanların 

%50’sinde OSAS bulunurken, OSAS’da konjestif kalp yetmezliği (KKY) riski 2.38 

kat artar (36). 

Koroner Arter Hastalığı (KAH): Uyku sırasında tekrarlayan hipoksemiler, 

sistemik HT ve artmış sempatik aktivite aterosklerozu kolaylaştırmaktadır. OSAS’lı 

hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/ reoksijenasyon periyotları oksidatif stresi 

başlatarak, endotel foksiyon kaybına neden olur. Endotel fonksiyon kaybı 

ateroskleroza zemin hazırlar. Oksidatif stres OSAS’da mortalite ve morbiditeyi 

arttıran temel mekanizmalardandır. Anjiografi ile KAH tespit edilen kadın hastaların 

%30’unda, erkek hastaların %37’sinde OSAS saptanmıştır. KAH olan hastaların ise 

%50’sinde OSAS görülmektedir (88) (89). 

Sağ Kalp Yetmezliği ve Pulmoner HT: Obstrüktif Uyku Apne Sendrom’lu 

olgularda hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyon ve remodelling sonucu pulmoner 

HT gelişebilir. Görülme sıklığı %20-41’dir. Overlap sendromunda sıklığı artar (36). 

Serebrovasküler Hastalık: İnmeli hastaların %45-90’nında OSAS 

saptanmıştır. Normal uykuda NREM’de serebral kan akımı ve intrakranial basınç 

azalır, REM’de artar. OSAS’lılarda ise hipoksi ve apne süresi ile bağlantılı olarak 

arteriyel ve intrakranial kan basıncı artar ve hiperkapninin yol açtığı serebral 

vazodilatasyonla serebral kan akımı azalır. Ancak frontal bölgede kortikal 

arousallara bağlı olarak serebral kan akımı artmaktadır (90). 
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Şekil 2.7. OSAS’ın kardiyovasküler sistem üzerine etkileri 

Pulmoner Komplikasyonlar: 

Overlap sendromu, OSAS ve diğer solunum sistemi hastalıkları (KOAH, 

astım, kistik fibrozis ve interstisiyel akciğer hastalığı) ile birlikteliği ifade eder. 

OSAS ve KOAH birlikteliği, tek tek hastalıkların klinik durumundan daha ağırdır. 

OSAS’lı hastalarda KOAH seyri, hızlı ve prognozu kötüdür. OSAS, noktürnal astım 

patogenezinde rol oynar. OSAS ve bronş astımı olan olgularda astım ataklarını 

başlatabilir. CPAP tedavisi, astımda noktürnal atakları kontrol altına alır ve bronş 

aşırı duyarlılığını azaltır (91). 

Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar: 

Obezite: Normalde yavaş dalga uykusunda salınan büyüme hormonu, 

OSAS’lılarda derin uyku kaybı nedeniyle supresedir, lipoliz bozulur ve obezite artar. 

OSAS’lı çocuklarda büyüme ve gelişme geriliği görülebilir (92). 
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İnsülin Direnci: AHİ ve oksijen satürasyonu (SaO2) ile insülin direnci 

arasında net bir ilişki vardır. Metabolik etkiler oksijen desatürasyonuyla ilişkili olup, 

OSAS’da insülin direnci %20 dolayındadır. CPAP kullanımına başladıktan 3 ay 

sonra metabolik bozukluk düzelir (36). 

Diabetes Mellitus (DM): OSAS’da Tip-2 DM %30 oranında görülür. Tip-1 

diyabetli çocuk hastalarda ve diyabetik nöropatili erişkin hastalarda OSAS sıktır. 

OSAS ve Tip-2 DM arasında bağımsız bir ilişki olup, DM bazal ventilatuvar 

fonksiyonları baskılar. Hipoksi, insülin duyarlılığında azalma, kortizol ve 

norepinefrin düzeyinde artmaya yol açmaktadır (36). 

Metabolik Sendrom (MS): Temel patofizyolojik olay insülin direnci ve 

hiperinsülinizmdir. OSAS’da metabolik sendrom prevalansı yüksektir. Metabolik 

sendrom ve OSAS birlikteliğinde, OSAS’a bağlı metabolik sendrom, özellikle 

obezite, hipertansiyon, dislipidemi, seks hormonları, inflamasyon, vasküler yapılar 

bozukluğu, leptin, insulin rezistansı ve uyku deprivasyonu tarafından olumsuz 

etkilenir (36). 

     Tanı kriterleri: 

- Artmış bel çevresi 

- Yüksek kan basıncı 

- Yüksek açlık kan şekeri(AKŞ) 

- Yüksek trigliserit (TG) düzeyi 

- Düşük HDL kolesterol düzeyi 

Libido Azalması ve Empotans: Hipotalamik-hipofizer-testiküler fonksiyon 

bozukluğuna bağlı olup, %28-50 oranında görülür ve AHİ ile koreledir. 

 

Nöropsikiyatrik Komplikasyonlar: 

- Depresyon (%30) 

- Anksiyete ve ajitasyon 

- Bilişsel bozukluk 

- Karar verme yeteneğinde azalma, hafızada zayıflama, unutkanlık, 

konsantrasyon güçlüğü, dikkat azalması 

- Kişilik değişikliği 
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- Diğer psikolojik bozukluklar (somatizasyon, obsesyon-kompulsiyon, 

düşmanlık, noktürnal panik ataklar, psikotik epizotlar) 

     Obstrüktif Uyku Apne Sendromu, majör depresif bir epizodun 

semptomlarını kolaylıkla taklit edebilir. Depresyon, OSAS’da görülen en sık ruh 

durumu bozukluğudur. Kadınlarda depresif semptomlar daha fazladır (36). 

Nefrolojik Komplikasyonlar: 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromlularda apne sırasında tekrarlayan hipoksi 

ve intraplevral negatif basınçtaki dalgalanmalar sonucunda sağ atrium duvarında 

oluşan gerilmelerle atriyal natriüretik peptid (ANP) salınımı artar. ANP, renin-

anjiotensin-aldosteron sistemini baskılar, böylece idrar ve sodyum atılımını arttırır. 

Noktüri %28 oranında olup, oldukça sıktır. Noktüri miktarı AHİ ile doğru orantılıdır. 

Hastalarda proteinüri ve noktürnal enürezis de görülebilir (93). 

Gasrointestinal Komplikasyonlar: 

Üst solunum yolu obstrüksiyonu sırasında, artmış solunum çabası ve 

abdominal basınçla gastrik basınç artışı gastro-özefageal reflüye neden olur. Geceleri 

göğüste yanma yakınması belirgindir. İntermittan hipoksemi, hiperlipidemi, hepatik 

steatoza yol açabilir (36). 

Hematolojik Kompikasyonlar: 

Normalde uykuda eritropoetin azalırken, OSAS’lılarda bu azalma olmaz. 

Sekonder polisitemi %10 oranında görülür. Ayrıca trombosit agregasyonunda artma 

oluşur. Fibrinojen ve faktör VII düzeylerinde bir artma görülür. Anormal fibrinolizis 

vardır (94). 

 

Ani Ölüm: 

OSAS uykuda ani ölüm nedenlerinden biridir. OSAS’da ani ölüme yol açan 

nedenler: 

• Kalp hızı değişiklikleri 

• Malign aritmiler 

• İskemik kalp hastalıkları 

• Akut miyokard infarktüsü 
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Sosyoekonomik Sonuçlar: 

• Trafik ve iş kazaları 

• Ekonomik kayıplar 

• İş kaybı 

• Evlilik sorunları 

• Yaşam kalitesinde azalma 

Obstrüktif Uyku Apne Sendromlularda %22-75 oranında gündüz 

uykululuğu görülür. Trafik kazası yapma oranı normal popülasyondan 2-7 kat 

fazladır. OSAS’lı olguların %47.7’sinin en az bir kez trafik kazası yaptığı ve riskin 

6.1 kat artmış olduğu saptanmıştır. Chernobyl, Exxon Valdez gibi iş kazaları yine 

gündüz uykululuğu sonucunda meydana gelmiştir (36). 

Diğer Komplikasyonlar: 

• İşitme kaybı 

• Glokom 

Horlama sonucu işitme kaybı (gürültü şiddeti 65 dB) görülebilir. 

Tekrarlayan apneler sırasında intrakranial basınç artışı sonucu göz içi basınç artabilir. 

Özellikle tedaviye dirençli glokomlarda OSAS düşünülmelidir (95). 

 

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

Gebelikle ilişkili plazma proteini-A (PAPP-A) 1974’de ilk olarak Lin ve 

arkadasları tarafından tanımlanmıştır (96).Yüksek molekül ağırlıklı çinko bağlayan 

bir  metalloproteinazdır (97). PAPP-A öncelikle gebelik sırasında plasenta 

trofoblastları tarafından sentezlenen ve dolaşıma salınan bir matriks 

metalloproteinazıdır. Gebelikte Down Sendromu taraması için kullanılır (98). 

PAPP-A’nın trofoblastlara ek olarak endometriyum, testis, böbrek, kemik, 

kolon, diğer yetişkin ve fetal dokulardan da sentezlendiği bildirilmiştir (10). 

Proaterosklerotik bir metalloproteinaz olan PAPP-A’nın enflamatuar bir 

markır olduğu düşünülmektedir (10). 

PAPP-A, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein (IGFBP) 4 

proteaz aktivitesi olan  insülin benzeri büyüme faktörü(IGF) 1 düzeyini arttırarak  
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yara iyileşmesi, vasküler onarım ve kemik remodelinginde önemli rol alan bir 

mediatördür (10). 

Yapılan bazı çalışmalarda akut koroner sendrom (AKS)’li hastalarda IGF-1 

ile PAPP-A düzeyleri arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Aterosklerozun 

patofizyolojisi çok faktörlü ve karmaşık bir süreçtir. Bu sürecin başında inflamasyon 

rol oynar, sonuçta plak stabilitesi bozulur ve plak kapsülü yırtılır. Kalp hastalıkları 

nedeni ile ölüm sonrası yapılan otopsilerde PAPP-A düzeyi eroze ve fibröz kapsülü 

yırtılan aterosklerotik plaklarda stabil plaklara göre daha yüksek bulunmuştur. Tüm 

bu çalışmalarda elde edilen verilere göre PAPP-A’nın aterosklerotik plak 

karasızlığını gösteren yeni bir  AKS belirteci olabileceği öne sürülmüştür (99). 

Yapılan çalışmalarda doku hasarı ve inflamasyona hücresel yanıtta PAPP-

A’nın rol oynadığı bildirilmiştir. Tamir sürecinde TNF alfa, IL 1 B ve PAPP-A’nın 

gen ifadesinin arttığı saptanmış ve bunun sonucunda IGFBP-4 ün parçalandığı ve 

IGF-1 düzeylerinin arttığı belirtilmiştir. Sonuç olarak PAPP A’nın inflamasyon ve 

hücre hasarına bir yanıt olarak tamir sürecinde rol oynayan bir aracı olduğu ortaya 

konmuştur. PAPP-A’nın kararsız anjina pektoris oluşumunda bir neden mi yoksa 

sonuç mu olduğu henüz kesinlik kazanmamıştır. Bir taraftan matriks yıkımı yaptığı 

bilinen bu aracının son çalışmalardaki verilere göre doku iyileşmesinde de rolü 

olduğu gösterilmiştir. Mevcut veriler inflamasyon süresinde PAPP-A’nın 

proinflamatuvar sitokinlerce gen ifadesindeki artışın ortaya konulması ve matriks 

yıkımında etkili olması nedeniyle daha çok bir neden olduğu lehinedir. Bunu matriks 

yıkımı ile zayıflayan aterosklerotik plaktaki kapsülün yırtılma olasılığını arttırarak 

yaptığı düşünülmektedir (99). 

Yapılan bazı çalışmalarda PAPP-A’nın CRP gibi inflamatuvar bir markır 

olduğu ve AKS tanı ve prognozunda kullanılabileceği gösterilmiştir (98). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma AİBÜ Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı Uyku 

Bozuklukları Merkezinde  Aralık 2015- Temmuz 2016 tarihleri arasında 

gerçekleştirilmiştir. Etik kurul onayı AİBÜ Klinik Araştırmalar Etik kurulundan 

alınmıştır. (Etik kurul No:2016/07) 

3.1. Çalışma Grupları 

Hastanemiz Göğüs Hastalıkları Uyku Polikliniğine başvuran, OSAS ön 

tanısı ile Uyku Laboratuvarında Polisomnografi cihazı ile uyku testi yapılan, test 

sonucu AHİ>5 olup, OSAS tanısı konulmuş olan, henüz OSAS yönünden tedavi 

almamış ve CPAP titrasyonu için beklemekte olan hastalardan 44 hasta ve yine 

Göğüs Hastalıkları polikliniğine değişik nedenlerle başvurmuş olan akciğer ve 

akciğer dışı bir hastalık saptanmayan 44 sağlıklı kişi kontrol grubu olarak çalışmaya 

dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen olgular çalışmayla ilgili bilgilendirildi ve yazılı 

olarak onamları alındı. OSAS tanılı hastalar apne hipopne indekslerine (AHİ) göre 

hafif (5-15), orta (16-30) ve ağır (>30) OSAS olarak üç grupta  sınıflandırıldı. OSAS 

tanılı hastalardan romatolojik veya sistemik inflamatuvar hastalığı, diyabetes 

mellitus, karaciğer yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği, serebrovasküler hastalığı, 

kalp yetmezliği, hipertansiyon, gebelik, prerenal azotemi, son 6 ayda majör cerrahi 

ve travma öyküsü,  inhale nazal yada sistemik kortikosteroid kullanımı ya da diğer 

antiinflamatuvar ilaç kullanımı, astım, KOAH, rinit veya atopi öyküsü olanlar ve <18 

yaş olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

Hasta ve kontrol grubundan sabah açlık kan örnekleri alındı. Açlık kanında 

hemogram, CRP, sedimantasyon düzeyleri çalışıldı. Hasta ve kontrol grubunun 

solunum fonksiyon testleri yapıldı. PAPP-A düzeyi için AİBÜ Tıp Fakültesi 

Hastanesi Göğüs Hastalıkları Kliniğine başvuran hastalardan, hastalar oturur 

pozisyonda iken alınan kan örnekleri kırmızı kapaklı pıhtılaşma aktivatörü içeren 

vakumlu biyokimya tüplerine (®BD Vacutainer, Franklin Lakes, NJ, ABD) 

aktarılarak AİBÜ Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarına transfer edildi. Kan 

örneklerinin pıhtılaşması gerçekleştikten sonra 1200 G’de 15 dk santrifüj edilerek 

elde edilen serumlar başka tüplere aktarıldı ve -80°C de saklandı. Çalışma günü 
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kademeli olarak çözdürülen örneklerin PAPP-A düzeyleri, enzim-linked 

immunosorbent assay (ELISA)  kitleri kullanılarak üreticinin talimatları 

doğrultusunda çalışıldı.  

3.2. Polisomnografi (PSG): 

Çalışmaya dahil edilen olgularda horlama, tanıklı apne vb. OSAS  

semptomları sorgulandı. Hastalar Epworth Uykululuk Skalası (ESS) ile 

değerlendirildi. Hasta grubundaki olgulara AİBÜ Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

Uyku Bozuklukları Laboratuvarı’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 tüm 

gece PSG uygulandı. 

Standart ölçüm parametreleri olarak 3 kanal elektroensefalogram (EEG) 

(F4-M1, C4-M1, O4-M1), 2 kanal elektrookülogram (EOG), elektromyogram 

(EMG) (çene,sağ ve sol tibialis anterior), vücut pozisyonu, oro-nazal termal 

sensörler, nazal basınç sensörü, torakoabdominal solunum haraketleri, 

elektrokardiyografi (EKG), solunum sesleri kaydı, parmak ucundan oksijen 

satürasyonu ölçümleri ve senkron video kayıtları alındı. Uyku ile ilişkili anormal 

solunum olayları Amerikan Uyku Tıbbı Akademisi (AASM, 2012) kriterlerine göre 

manuel olarak skorlandı. Obstrüktif uyku apnesi göğüs ve karın duvarı hareketleri 

sürerken en az 10 saniye süre ile hava akımında %90’dan fazla azalma veya tam 

kesilme olarak, hipopne 10 saniye veya daha fazla süreyle oronazal hava akımında en 

az %30 azalmayla birlikte solunumsal olay öncesine göre en az %3 oksijen 

desatürasyonu veya arousal gelişmesi olarak tanımlandı. AHİ obstrüktif apne ve 

hipopnelerin toplamının toplam uyku süresine bölünmesiyle hesaplandı. 

Semptomlardan bağımsız olarak AHİ >15 olanlar, (1) tanıklı apne ve/veya horlama, 

(2) gündüz aşırı uyku hali, (3) yorgunluk, uykusuzluk veya dinlendirmeyen uyku 

semptomlarından herhangi biri olup AHİ >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 

cihazı ile AİBÜ Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine ait spirometri 

laboratuvarında uygulandı. Olgulara üç kez kabul edilebilir manevra yapıldıktan 

sonra en iyi solunum fonksiyon testi sonucu kaydedildi. Test öncesinde hasta 

teknisyen tarafından işlem hakkında kısaca bilgilendirildi. Nefes verme işleminin en 

az 6 saniye sürmesine dikkat edildi. İşlem sonunda hastaların FEV1, FVC, 

FEV1/FVC, FEF 25-75 ve PEF  değerleri ölçülüp kayıt edildi. 

3.4. PAPP-A Düzeyinin Ölçülmesi: 

PAPP-A düzeyi için AİBÜ Tıp Fakültesi Hastanesi Göğüs Hastalıkları 

Kliniğine başvuran hastalardan, hastalar oturur pozisyonda iken alınan kan örnekleri 

kırmızı kapaklı pıhtılaşma aktivatörü içeren vakumlu biyokimya tüplerine (®BD 

Vacutainer, Franklin Lakes, NJ, ABD) aktarılarak AİBÜ Tıp Fakültesi Biyokimya 

Laboratuvarına transfer edildi. Kan örneklerinin pıhtılaşması gerçekleştikten sonra 

1200 G’de 15 dk santrifüj edilerek elde edilen serumlar başka tüplere (ependorf) 

aktarıldı ve -80°C de saklandı. Çalışma günü kademeli olarak çözdürülen örneklerin 

PAPP-A düzeyleri, enzim-linked immunosorbent assay (ELISA)  kitleri kullanılarak 

UniCel® DxC 600i (Beckman Coulter, Fullerton, CA) cihazında, sandwich 

immünölçüm metodu ile çalışıldı. 

3.5. İstatistiksel Yöntemler: 

Çalışmada elde edilen veriler SPSS 17.0 (SPSS for Windows, Chicago, 

USA) istatistik programı ile analiz edildi. Sürekli değişkenlerin dağılımının normal 

olup olmadığı Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi. Kategorik veriler 

frekans ve yüzde olarak, sürekli değişkenler ise normal dağılanlar ortalama ve 

standart sapma, anormal dağılanlar ortanca ve range olarak verildi. Gruplar 

arasındaki karşılaştırmalar için kategorik verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testi, 

normal dağılımlı sürekli değişkenler için independent sample t test ve anormal 

dağılan sürekli değişkenler içinse Mann Whitney U testi kullanıldı. AHI düzeylerine 

göre 3 gruba ayrılan OSAS hastalarında PAPP-A düzeylerinin karşılaştırılmasında 
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Kruskall Wallis testi kullanıldı. Anlamlı tespit edilen sonucun hangi gruplar arasında 

farklı olduğunun tespitinde Mann-Whitney U testi kullanılarak Bonferroni 

düzeltmesi uygulandı. Bu sonuç için p değeri 0.05/3=0.017’nin altında anlamlı kabul 

edildi.  Sürekli değişkenler arasındaki korelasyon için Spearman korelasyon analizi 

kullanıldı. Diğer tüm karşılaştırmalar için p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya çoğunluğu erkeklerden oluşan (65/88, %74) yaş ortalaması 44 ± 

11 olan 88 hasta dahil edildi. Bunların 44’ü OSAS tanılı hastalar ve 44’ü de kontrol 

grubundan oluşmakta idi. OSAS’lı hastaların 32 (%73)’si erkek olup yaş ortalaması 

44 ± 10 yıl, kontrol grubunun ise 33 (%75)’ü erkek olup yaş ortalaması 44 ± 12 idi. 

Her iki grupta yaş ve cinsiyet dağılımı benzerdi (p=0.791; p=0.808, sırasıyla). Her iki 

grup karşılaştırıldığında vücut kitle indeksinin (VKİ) benzer olduğu bulundu 

(OSAS’lı 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 içme oranları da benzer idi 

(OSAS’lılarda %41, kontrol gubunda %51, Ki-kare testi, p=0.549).  

OSAS’lı hastalar değerlendirildiğinde horlama %96 (42/44), tanıklı apne 

%84 (37/44), gündüz uyuklama %75 (33/44), sabah baş ağrısı %41 (18/44), sabah 

yorgunluğu %66 (29/44), gün içi yorgunluk %64 (28/44), gece terlemesi %61 

(27/44), noktüri ise %55 (24/44) oranında gözlendi. Bu bulgular kontrol grubundaki 

hastalarda yoktu. 

Hasta ve kontrol grubunda hematolojik parametreler karşılaştırıldığında tüm 

verilerin benzer olduğu saptandı. Gruplara ait laboratuvar verileri Tablo 4.1.’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.1. OSAS ve kontrol grubunda hematolojik veriler 

 Kontrol (n=44) OSAS (n=44) p 

Lökosit (K/ul) 6515 (3350-12800) 6885 (3460-10500) 0.98 

Lenfosit (K/ul) 2145±683 2267±630 0.39* 

Nötrofil (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) 14.5 (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, *İndependent sample t testi 
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Diğer taraftan her iki grupta solunum fonksiyon testi sonuçları 

karşılaştırıldığında aralarında bir fark olmadığı saptandı (Tablo 4.2.). 

 

Tablo 4.2. OSAS ve kontrol grubunda solunum fonksiyon test sonuçları 

 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±5.51 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 dışında kalan inflamatuar parametrelerden 

sedimentasyon hızı ve CRP düzeylerinin yine her iki grupta benzer olduğu 

bulunurken PAPP-A düzeyinin OSAS’lı hastalarda istatistiksel olarak yüksek olduğu 

bulundu (Tablo 4.3, Şekil 4.1.). 

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

 Kontrol (n=44) OSAS (n=44) p 

Sedimentasyon Hızı 

(mm/sa)  

9 (2-30) 9 (1-26) 0.517 

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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Şekil 4.1. OSAS ve kontrol grubunda PAPP-A düzeyleri (Mann-Whitney U testi, 

p<0.001) 

 

OSAS hastalarında PAPP-A düzeyleri ile VKI, gece minimum oksijen 

düzeyi, gece ortalama oksijen düzeyi, uyku evrelerinde geçirdikleri süreler, Epworth 

skoru ve AHI skoru arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde gece minimum ve 

ortalama oksijen düzeyleri ile PAPP-A düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

gözlenirken, AHI skoru ile PAPP-A düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğu 

saptandı. Diğer verilerle PAPP-A arasında korelasyon gözlenmedi (Tablo 4.4.). 

PAPP-A düzeyleri ile CRP ve sedimentasyon düzeyleri arasında herhangi bir 

korelasyon olmadığı saptandı (Tablo 4.4.) (Şekil 4.2. ve 4.3.). 
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Tablo 4.4. PAPP-A düzeyleri ile VKI, gece minimum oksijen düzeyi, gece ortalama 

oksijen düzeyi, uyku evrelerinde geçirilen süre, Epworth skoru ve AHI skoru, CRP, 

sedimentasyon arasındaki korelasyon 

 R P 

Vücut kitle indeksi 0.126 0.241 

Gece minimum oksijen düzeyi 0.309 0.042 

Gece ortalama oksijen düzeyi 0.407 0.006 

NREM1 (%) 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 

 

 

Şekil 4.2. VKİ ile PAPP-A düzeyleri arasındaki korelasyon (Spearman Korelasyon 

Analizi, p=0.241) 
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Şekil 4.3. PAPP-A skoru ile AHI skoru arasındaki korelasyon (Spearman Korelasyon 

Analizi, r=-0.460, p=0.002) 

 

AHI skorlarına göre 3 grupta toplanan OSAS hastalarında AHI skoru 

özellikle 16-30 arasında olanlarda diğer AHI skoruna sahip olanlara göre PAPP-A 

düzeylerinin anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı. AHI 5-15 (hafif şiddette OSAS) 

olanlarda PAPP-A 1.26 ng/ml (0.64-2.99), AHI 16-30 (orta şiddette OSAS) olanlarda 

PAPP-A 4.26 ng/ml (2.75-4.79), AHI>30 (ağır şiddette OSAS)  olanlarda PAPP-A 

1.74 ng/ml (1.00-2.65) idi. (Kruskall Wallis testi, p<0.001). 

Epworth skoru 10’un altında olan OSAS hastaları ile 10 ve üzerinde olan 

OSAS hastalarında PAPP-A düzeylerinin benzer olduğu bulundu [ 1.89 ng/ml (0.64-

4.79)’a karşın 2.42 ng/ml (1.00-4.73), sırasıyla, Mann-Whitney U testi, p=0.27]. 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda OSAS’lı hastalarda PAPP-A düzeylerinin kontrol grubuna 

göre belirgin olarak yüksek olduğu bulundu. Orta şiddette OSAS’ı olan hastalarda 

diğer gruplara göre PAPP-A düzeyleri belirgin olarak yüksekti. PAPP-A düzeyleri ile 

gece minimum ve ortalama oksijen düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

gözlenirken, AHI  ile arasında negatif korelasyon olduğu izlendi. 

Çalışmamızda OSAS’lı hastalarda PAPP-A düzeyleri kontrol grubuna göre 

belirgin olarak yüksekti. PAPP-A ile yapılan ilk çalışmalarda Bayes-Genis ve ark.  

akut koroner sendromlu hastalarda PAPP-A düzeylerinin belirgin olarak yüksek 

olduğunu rapor etmişlerdir (100). Conti ve ark. hipoksi, oksidatif ve inflamatuar 

streslerin PAPP-A’nın biyoaktivitesini arttırdığını ve PAPP-A düzeylerinin 

myokardiyal hasarla ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (101). Benzer olarak, Eickhoff 

ve ark. ve McAllister ve ark. hipoksi, kronik inflamasyon gibi risk faktörlerinin 

vasküler endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir 

(102) (103). Tam olarak patofizyolojik mekanizmaları açıklanamamasına rağmen, 

PAPPA’nın inflamasyonla ilişkili olduğunu gösteren ve bazı hastalık gruplarında 

yüksek olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur. Oksidatif stres ve inflamasyonun 

patogenezde rol oynadığı astım, KOAH, akciğer kanseri ve kronik renal hastalıklarda 

PAPP-A düzeylerinin yüksek olduğunu bildiren çalışmalar yayınlanmıştır (8) (10) 

(104). Bulut ve ark. akciğer kanserinde PAPP-A düzeylerinin kontrol grubuna göre 

yüksek olduğunu saptamışlardır (10). Zakiyenov ve ark. kronik böbrek yetmezliği 

tanılı hastalarda PAPP-A düzeylerinin kontrol grubuna göre belirgin yüksek 

olduğunu bildirmişlerdir (104). Coşkun ve ark. astım tanılı hastalarda PAPP-A 

düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğunu ve bunun hastalık şiddetiyle de 

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (8). Benzer olarak Talay ve ark. KOAH tanılı 

hastalarda PAPP-A düzeylerinin kontrol grubuna göre belirgin yüksek olduğunu 

göstermişlerdir (11). Bizim çalışmamızda da benzer olarak PAPP-A düzeyleri 

OSAS’lı hastalarda kontrol grubuna göre belirgin yüksek saptandı. 

PAPP-A’nın hastalık patogenezinde oynadığı rol henüz kesin olarak 

bilinmemekle birlikte birçok çalışmada inflamatuar süreçlerle ilişkili olduğu ileri 

sürülmektedir. Fialova ve ark. diyalize giren hastalarda PAPP-A ve CRP düzeyleri 
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arasında pozitif korelasyon saptamışlardır (105). Buna karşıt olarak, Bulut ve ark. 

akciğer kanseri tanılı hastalarda inflamatuar belirteçlerle PAPP-A düzeyi arasında 

herhangi bir ilişki saptamamışlardır (10). Pulmoner emboli tanılı hastalarda PAPP-A 

düzeyleri ile inflamatuar belirteçler arasında bir ilişki olmadığı bildirilmiştir (98). 

Kardiyak hastalıklar dışındaki hasta grubunda yapılan bir başka çalışmada da CRP, 

pro-BNP ve kreatinin gibi inflamatuar belirteçler ve PAPP-A düzeyleri arasında 

herhangi bir korelasyon olmadığı bildirilmiştir (106). Benzer olarak Talay ve ark. 

KOAH hastalarında CRP düzeyleri ve PAPP-A düzeyleri arasında herhangi bir ilişki 

saptamadıklarını belirtmişlerdir (11). OSAS’ta gece boyu tekrarlayan hipoksinin 

neden olduğu artmış sempatik aktivitenin kardiyovasküler ve metabolik 

değişikliklere neden olduğu bilinmektedir. OSAS iskemik kalp hastalığı, aritmi, 

hipotansiyon ve metabolik sendrom için bilinen risk faktörleri arasındadır. OSAS 

patogenezinde artmış sempatik aktivite, inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, 

metabolik disregülasyon ve oksidatif stres gibi pek çok mekanizma rol oynamaktadır. 

OSAS’lı hastalarda daha önce yapılan çalışmalarda CRP, IL-6, TNFα gibi 

inflamatuar sitokinlerin hastalık patogenezi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Carpegneo ve ark. IL-6 ve 8 isoprostane düzeyiyle inhale edilen nefes yoğunluğu  

arasında pozitif korelasyon saptamışlardır (107). Ryan ve ark. OSAS’lı hastalarda 

desaturasyon indeksindeki artışın TNF α, ve IL-8 düzeylerinin kuvvetli bir belirteci 

olduğunu bildirmişlerdir (108). Vigantzas ve ark. ise OSAS’lı hastalarda kontrol 

grubuna göre TNF α, ve IL-6 düzeylerini belirgin olarak yüksek saptamışlardır (109). 

Korkmaz ve ark. ise 147 OSAS hastasında yaptıkları çalışmada AHI, CRP, 

sedimentasyon ve nötrofil lenfosit oranı arasında herhangi bir ilişki saptamamışlardır 

(110). Bizim çalışmamızda OSAS tanılı hastalarda PAPP-A düzeyleri kontrol 

grubuna göre yüksek bulunurken CRP düzeyleri arasında herhangi bir fark 

saptanmamıştır. Literatürde bildiğimiz kadarıyla çalışmamız OSAS’ta PAPP-A 

düzeyleri ile yapılan ilk çalışma olup, PAPP-A düzeyleri ile sedimentasyon ve CRP 

arasında bir korelasyon saptanmamıştır. 

PAPP-A’nın inflamatuar süreçlerde rol aldığı vurgulansa da tam olarak 

patogenezdeki yeri açık değildir. PAPP-A metalloproteinaz aktiviteye sahiptir ve 

insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)’ i aktive etmektedir. Daha önce yapılmış 

klinik ve deneysel çalışmalarda IGF-1’in endotelyal fonksiyonları koruduğu, 
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immünmodülatör olduğu, hem antiinflamatuar hemde antioksidan etkiye sahip 

olduğu bilinmektedir. Buradan yola çıkarak, PAPP-A’nın kardiyoprotektif 

olabileceği yönünde görüş bildiren çalışmalar da mevcuttur (111). Apple ve ark. akut 

koroner sendromlu (AKS) hastalarda PAPP-A düzeyleri ile nekroz belirteç düzeyleri 

arasında çok zayıf bir ilişki olduğunu bildirmiş, artmış PAPP-A düzeylerinin 

miyokard nekrozu ile ilişkilendirilemeyeceğini vurgulamışlardır (112). PAPP-A’nın 

strese karşı organizmanın başlattığı endojen kompansatuar yolaklarda rol 

oynayabileceğini ve fizyolojik tamir mekanizmalarında yerinin olabileceğini öne 

sürmüşlerdir. PAPP-A gebelikte 150 kat artmasına rağmen iskemik riskle ilişkili 

olmadığı bilinmektedir. Ayrıca azalmış PAPP-A düzeylerinin gebelikte ortaya çıkan 

komplikasyonları gösterdiği de bildirilmiştir (113). Bu bulgular PAPP-A’nın 

fizyolojik tamir mekanizmaları ile ilişkisi olabileceğini düşündürmektedir. Benzer 

olarak, Talay ve ark. KOAH tanılı hastalarda yaptıkları çalışmalarında PAPP-A 

düzeylerini yüksek bulmuş, bu düzeyleri hastalık şiddeti ile kıyasladıklarında evre 1 

ve 2 KOAH hastalarında şiddetli KOAH hastalarına göre PAPP-A düzeylerinin 

belirgin olarak daha yüksek olduğunu saptamışlardır (11). Bu sonuçlarını erken 

evrelerde kardiyoprotektif mekanizmaların hipoksi ve oksidatif strese karşı daha 

etkili olmasına ve PAPP-A düzeyi yüksekliğinin bununla ilişkili olabileceği ile  

açıklamışlardır. PAPP-A düzeylerinin oluşmaya başlayan hasarı gösteren bir belirteç 

olabileceğini ve artmış PAPP-A düzeylerinin komorbiditeleri öngördürebileceğini 

öne sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda da benzer olarak AHI 16-30 olan orta şiddette 

OSAS hastalarında diğer gruptaki OSAS’lı hastalara göre belirgin olarak PAPP-A 

düzeyleri yüksek bulunmuştur. Bu saptanan yüksek PAPP-A düzeyleri gece 

tekrarlayan hipoksi ve oksidatif strese karşı geliştirilen kompansatuar mekanizmalara 

bağlı olabilir. Çalışmamızda PAPP-A düzeyleri ile AHI arasında negatif korelasyon 

saptanmıştır. AHI 30’un üzerine çıktıkça PAPP-A düzeylerinin anlamlı olarak 

düştüğü izlendi. Aynı zamanda gece minimum O2 ve ortalama O2 düzeyleri ile 

PAPP-A düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. O2 düzeylerinin belirgin 

olarak düştüğü ağır OSAS’lı hastalarda PAPP-A düzeylerinin de belirgin olarak 

düştüğü izlendi. Ağır OSAS’ta PAPP-A düzeylerinin düştüğü bu dönem, 

komorbiditelerin belirgin olduğu ve kompansatuar mekanizmaların oksidatif stres ve 

inflamatuar süreçlerle başa çıkamadığı döneme rastlayabileceğini düşündürmektedir. 
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Ayrıca, PAPP-A düzeyleri ile uyku evrelerinin süresi ve Epworth uyku skalası 

arasında herhangi bir korelasyon mevcut değildi. Bu bulgular ışığında, yüksek 

PAPP-A düzeyleri OSAS’lı hastalarda ortaya çıkabilecek komorbiditeleri 

öngördürebileceği gibi OSAS’lı hasta yönetiminde yararlı bir biyobelirteç de olabilir. 

Çalışmamızın bazı limitasyonları mevcuttur. İlk olarak, hasta sayısı 

kısıtlıdır. Daha geniş kohortlarla yapılacak çalışmalar PAPP-A düzeylerinin 

yüksekliğinin nelere bağlı olabileceğini ortaya koyabilir. İkinci olarak, PAPP-A 

düzeyleri ile hastalık şiddeti karşılaştırılırken hasta grupları arası eşit dağılımın 

olmamasıdır. Üçüncü olarak, çalışmanın hastaların uzun dönem takip ve CPAP 

tedavisi sonrası PAPP-A verilerini içermemesidir. Ayrıca PAPP-A düzeylerinin 

kompansatuar tamir mekanizmalarındaki özellikle endotelyal disfonksiyonu 

göstermedeki rolünü tam olarak belirleyebilmek için biyopsi örneklerininde 

incelenebileceği veriler mevcut değildir. 

Sonuç olarak;  PAPP-A düzeyleri OSAS tanılı hastalarda kontrol grubu ile 

kıyaslandığında belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Hasta gruplarına göre 

değerlendirildiğinde ise orta şiddetli OSAS hastalarında PAPP-A düzeyleri hafif ve 

ağır OSAS’lı hastalara göre anlamlı olarak yüksek saptandı. OSAS hastalarında 

PAPP-A düzeyleri ile gece minimum ve ortalama oksijen düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon gözlenirken, AHI ile PAPP-A düzeyleri arasında negatif korelasyon 

gözlendi. PAPP-A düzeylerinin OSAS’lı hasta yönetiminde yararlı olabilecek OSAS 

‘ta gelişen ek hastalıkları öngördürebilecek bir belirteç olabileceği düşünüldü. 

Çalışmamızın bu konudaki ilk çalışmalardan biri olması nedeni ile, PAPP-A’nın 

OSAS’taki yerini belirleyebilmek için geniş çaplı prospektif çalışmalar yapılması 

gerektiğini düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

PAPP-A düzeyleri OSAS tanılı hastalarda kontrol grubu ile kıyaslandığında 

belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Hasta gruplarına göre değerlendirildiğinde ise 

orta şiddetli OSAS hastalarında PAPP-A düzeyleri hafif ve ağır OSAS’lı hastalara 

göre anlamlı olarak yüksek saptandı. OSAS hastalarında PAPP-A düzeyleri ile gece 

minimum ve ortalama oksijen düzeyleri arasında pozitif korelasyon gözlenirken, 

AHI ile PAPP-A düzeyleri arasında negatif korelasyon gözlendi. PAPP-A 

düzeylerinin OSAS’lı hasta yönetiminde yararlı olabilecek, OSAS ‘ta gelişen ek 

hastalıkları öngördürebilecek bir belirteç olabileceği düşünüldü. Çalışmamızın bu 

konudaki ilk çalışmalardan biri olması nedeni ile, PAPP-A’nın OSAS’taki yerini 

belirleyebilmek için geniş çaplı prospektif çalışmalar yapılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. 
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10. KISALTMALAR 

AASM : American Academy of Sleep Medicine 

AHI : Apne Hipopne İndeksi 

AI : Apne İndeksi 

AKS : Akut koroner sendrom 

ARI : Arousal İndeksi 

ASDA : American Association of Sleep Disorders 

ASV : Adaptif  Servo Ventilatör 

AVAPS : Automatic Volume Assured Pressure Support- Otomatik volüm 

garantili basınç desteği 

BKİ : 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 : elektrookülogram 

ERS : European Respiratory Society 

ESS : Epworth Uykululuk Skalası 

GAUH : Gündüz Aşırı Uyku Hali 

ICAM-1 : İntersellüler adezyon molekülü-1 

ICSD : International Classification of Sleep Disorders 

IGF : insülin benzeri büyüme faktörü 
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IGFBP : insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 

IL-6 : İnterlökin-6 

KAH : Koroner arter hastalığı 

KKY : Konjestif kalp yetmezliği 

MR : Manyetik Rezonans 

MS : Metabolik Sendrom 

NREM : Non-REM 

OCST : Out of Center Sleep Testing 

ODI : Oksijen Desaturasyon İndeksi 

OSAS : Obstruktif uyku apne sendromu 

PAPP-A : Gebelikle ilişkili plazma protein-A 

PSG : Polisomnografi 

RBP : Retinol bağlayıcı protein 

RDI : Solunum Sıkıntısı İndeksi -Respiratory Disturbance İndex  

REM : Rapid Eye Movements 

RERA : Respiratory Effort Related Arousal – Solunum çabası artışına bağlı 

arousal 

SEM : slow eye movements 

SFT : Solunum fonksiyon testi 

TNF Alfa : Tümör nekrozis faktör Alfa 

UARS : Üst solunum yolu rezistansı sendromu-Upper Airway Resistance 

Syndome 

UPPP : Uvulopalatofarengoplasti 

USB : Uykuda solunum bozuklukları 

ÜSY : Üst solunum yolu 

VCAM-1 : Vasküler adezyon molekülü-1 

VKİ : Vücut kitle indeksi 


