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11.LOZET

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda siirekli pozitif hava yolu basinci
tedavisinin metabolik, hematolojik ve psikiyatrik parametreler iizerine olan
etkisinin arastirilmasi
Dr. Masuk CELIiKEL
Uzmanlik Tezi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez Damismani: Dog¢. Dr. Aysel SUNNETCIOGLU
Mart-2021

Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sirasinda iist hava yollarindaki
obstriiksiyonlar nedeni ile tekrarlayan apne/hipopneler sonucu gelisen ve basta
kardiyovaskiiler sistem olmak {izere tiim viicut sistemini etkileyen énemli bir halk saglig:
sorunudur. Bu caligmada amacimiz, uyku laboratuvarimizda yatarak tetkik edilen, orta
veya agir dereceli OUAS hastalarinda siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisinin
hematolojik, metabolik ve psikiyatrik sonuglar1 {izerine etkinligini ve 3 aylik tedavi

sonucunu gostermektir.

Yontem: Prospektif olarak yiiriitillen ¢alismaya Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Goglis Hastaliklart Uyku Merkezi’ne basvuran ve orta ve agir OUAS tanisi
konulan 37 hasta dahil edildi. Metabolik, hematolojik ve psikiyatrik parametreler
baglangicta ve 3 ay boyunca diizenli CPAP tedavisi kullanim ( haftada en az 5 giin ve
gecede 4 saatten fazla ) sonuglar1 kaydedildi. Veriler i¢in uygun analizler SPSS 21.0

programiu ile yapildi ve p<0,05 olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular: CPAP tedavisi ile epworth uykuluk skalas1 (ESS), pittsburgh uyku kalitesi
indeksi (PUKI), hastane anksiyete ve depresyon dlgegi (HAD) degerlerinde anlamli diisme
saptandi. PUKI ile apne-hipopne indeksi arasinda orta derece negatif korelasyon
mevcuttu(p<0,05). CPAP tedavi oncesi ve sonrasi ESS skoru diizeyleri arasinda anlamli
iliski saptandi1 (p=0,001). Lipid profili (LDL, TG, Kolesterol), hemoglobin ve hematokrit
seviyelerinde CPAP ile iyilesme saglandi. Metabolik sendrom (MS) kriterlerinden sadece

trigliserid diizeyi, AHI ile orta derece koreleydi (p<0,05). Tedavi oncesi D-dimer,



fibrinojen, hematokrit, eritrosit dagilim hacmi (RDW-CV) ve hemoglobin’in AHI ile
korelasyonu mevcut degildi (p>0,05). OUAS hastalarinda tirik asit ve RDW seviyesi
yiiksek oldugu ve CPAP ile iirik asit ve RDW seviyelerinde diisme oldugu saptandi.

Sonu¢: Orta ve agir OUAS tanili hastalarda CPAP tedavisi ile hastalarin uyku
kalitesinin arttig1 ve giindiiz asir1 uykuluk sikayetlerinde azalma oldugu goézlenmistir.
Hastaligin metabolik, hematolojik ve psikiyatrik olumsuz sonuglarinda CPAP tedavisi ile
iyilesme saglanmistir. OUAS hastalarinin hem tanida hem de takibinde uykululuk i¢in
ESS, uyku Kkalitesinin degerlendirilmesi i¢in ve psikiyatrik duygu-durumlarinin

belirlenmesinde HAD 6l¢eginin yararli oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, CPAP, Hematolojik,
Metabolik, Psikiyatrik.



I11. ABSTRACT

Investigation of the effect of continuous positive airway pressure therapy on
metabolic, hematological and psychiatric parameters in patients with
obstructive sleep apnea syndrome.

Dr. Masuk CELIKEL, MD
Residency Thesis, Department of Pulmonary Diseases
Supervisor: Assist. Prof. Aysel SUNNETCIiOGLU, MD

Objective: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is an important public health
problem that develops as a result of recurrent apnea / hypopneas due to obstructions in the
upper airways during sleep and affects the whole body system, especially the
cardiovascular system. In this study, our aim is to show the efficacy of continuous positive
airway pressure (CPAP) treatment on hematological, metabolic and psychiatric outcomes
and 3-month treatment results in patients with moderate or severe OSAS who were

hospitalized in our sleep laboratory.

Method: The prospective study included 37 patients admitted to the Pulmonology
Sleep Center and diagnosed with moderate and severe OSAS. Metabolic, hematological
and psychiatric parameters were initially recorded and results of regular CPAP therapy use
(at least 5 days per week and more than 4 hours per night ) for 3 months. Appropriate
analyses for the data were performed using the SPSS 21.0 program and P<0.05 was

considered significant.

Results: A significant decrease in epworth sleepiness scale (ESS), pittsburgh sleep
quality index (PSQI), hospital anxiety and depression scale (HAD) values was found with
CPAP therapy. There was a moderate negative correlation between PSQI and
AHI(p<0.05). A significant association was found between ESS score levels before and
after CPAP treatment (p=0.001). Lipid profile (LDL, TG, Cholesterol), hemoglobin and

hematocrit levels were improved with CPAP. Of the criteria for metabolic syndrome (MS),



only triglyceride levels were moderately correlated with AHI (p<0.05). Correlation of D-
dimer, fibrinogen, hematocrit, RDW-CV and hemoglobin with AHI was not present before
CPAP therapy(p>0.05). No significant association was found between fibrinogen and d-
dimer levels and REM-AHI, HAD, PSQI and supine AHI. It was found that uric acid and
red cell distribution width (RDW-CV) levels were high in OSAS patients, and there was a
decrease in uric acid and RDW levels with CPAP.

Conclusion: In patients diagnosed with moderate and severe OSAS, it was observed
that the sleep quality of patients with CPAP therapy increased and there was a decrease in
complaints of excessive daytime sleepiness. Improvement was achieved with CPAP
treatment in metabolic, hematological and psychiatric adverse outcomes of the disease.
ESS for sleepiness in both diagnosis and follow-up of OSA patients, The HAD scale was
found to be useful for evaluating sleep quality and determining psychiatric emotion-states.

Key words: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, CPAP, Hematological, Metabolic,
Psychiatric.



IV.KISALTMALAR

AASM : American Academy of Sleep Medicine
AHI : Apne Hipopne Indeksi

APAP : Automatic Positive Airway Pressure
ASDA : American Sleep Disorders Association
ASYOD : Akciger sagligi ve Yogun Bakim Dernegi
BPAP : Bilevel Positive Airway Pressure

CPAP : Continuous Positive Airway Pressure
EEG : Elektroensefalografi

CRP :C-Reaktif protein

EKG : Elektrokardiyografi

EMG : Elektromyografi

EOG : Elektrookiilografi

ESS : Epwort Uykululuk skalasi

HAD : Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi
HbA1lc : Glukolize Hemoglobin

HDL : Yiiksek dansiteli kolesterol

ICSD : The International Classification of Sleep Disorders
KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

LDL : Diisiik dansiteli kolesterol

MS : Metabolik Sendrom

MSLT : Multiple Sleep Latency Test



MWT
NREM
OHS
OUAS
PSG
PUKI
RDW
REM
TG
TTD
TUSAD
usB

USY

: The Maintenance of Wakefulness Test
: Non-Rapid Eye Movement
: Obezite-Hipoventilasyon Sendromu

: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

: Polisomnografi

: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

: Eritrosit Dagilim Hacmi

: Rapid Eye Movement

: Trigliserit

: Turk Toraks Dernegi

: Turkiye Solunum Arastirmalari dernegi
: Uykuda Solunum Bozuklugu

: Ust Solunum Yolu
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Tablo 21.Tedavi dncesi anksiyete, depresyon, uykuluk ve uyku kalite indekslerinin AHI ile
korelasyonu

Tablo 22. Tedavi 6ncesi metabolik sendrom saptanan hastalarda tani kriterlerinin AHI ile
korelasyonu
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korelasyonu.



VI. SEKIL LISTESI

Sekil 1. OUAS hastalarinda cinsiyet dagilim1

Sekil 2. CPAP tedavisi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda ESS, PUKI ve HAD skorlarindaki
degisim.

Sekil 3. Sigara igm durumuna gére HDL ortalama diizeyinin CPAP tedavisi ile olusan

degisimi.



1.GIRIS VE AMAC

Insanlik tarihi boyunca uyku pek cok dikkat cekici yonii olmasi nedeni ile her
zaman merak konusu olmustur. Hemen hemen hayatimizin {i¢te birini uykuda geciriz.
Ancak gilinlimiizde pek ¢ok uyku ve uyku hastaliklar ile ilgili yapilan arastirmalardan
edinilen bilgiler yetersizdir ve aranilan sorulara tam anlamiyla bir yanit verilememektedir.
Uyku aninda solunum agisindan ortaya ¢ikan patolojik degisikliklerin biitiiniine uykuda
solunum bozuklugu denilmektedir (1). Bu bozukluklar genis bir yelpazede farkli tam
kriterleri ile degerlendirilip bircok tani araci ile belirlenmektedir. OUAS, uyku sirasinda
hipoksi ve arousal’lar ile sonuglanan tekrarlayici kismi ya da tam iist solunum yolu (USY)
obstriiksiyonlar1 ile karakterize bir sendromdur (2). OUAS her iki cinste, tim 1k, yas,
sosyo-ekonomik diizey ve etnik gruplarda goriilebilir. Young ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir aragtirmaya gore OUAS siklig1 erkeklerde %4 kadinlarda %2 bulunmustur (3).
Uyku sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi gerek prognoz ve gerekse etkili bir
tedavinin uygulanabilmesi acisindan olduk¢a Onemlidir. Uyku bozukluklarindan

stiphelenilen hastalar i¢in segilecek altin standart tani aract polisomnografidir (4).

Bugiine kadar yapilan pek c¢ok c¢alismada OUAS’in birgok komplikasyonu
tanimlanmistir. OUAS’in neden oldugu bu olumsuz sonuglar tedavi edilmezse mortalite ve
morbidite ciddi anlamda artacaktir. Bu olumsuz sonuglar basta kardiyovaskiiler olmak
tizere  hematolojik, = metabolik,  pulmoner, sosyo-ekonomik ve  psikiyatrik
komplikasyonlardir. Ayn1 zamanda is ve trafik kazalarinin da 6nemli bir nedeni OUAS dir.
Bunun yaninda uyku caligmalarinin pahali ve zaman alict olmasi, 6zel ekipman
gerektirmesi, uyku laboratuar1 imkanlarinin kisitli olmasi nedeni siiphenilen hastalarin
uygun uyku merkezlerine yonlendirilmesi, prevalansi yiiksek olan bu hastalifin neden
oldugu morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi i¢in hayati dnemdedir (5). OUAS’m en ciddi
komplikasyonlar1 akut miyokard infarktiisii (MI), kalp yetersizligi (KY), sol/sag ventrikiil
disfonksiyonu, aritmiler, inme, sistemik ve pulmoner hipertansiyon gibi morbidite ve
mortalitesini yiiksek olan kardiyovaskiiler (KV) komplikasyonlardir. Apne ve hipopneler

sonucu gece boyunca ortaya ¢ikan intermitant hipoksi, sik bdliinen uyku sonucu artmis



stirekli inflamasyon, intratorasik basing artis1 sonucu bozulmus sempatik sinir sistemi
aktivitesi endotel disfonksiyonuna, ateroskleroza, damarlarin genisleme kapasitesinde
azalmaya yol acarak kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olur (6). Normalde
insanlarda uykuda EPO azalir ancak OUAS’11 hastalarda bu azalma olmamaktadir. Bu
nedenle hastalarda %10 polisitemi olmaktadir. Ayn1 zamanda fibrinojen, RDW ve

trombosit agregasyonunda artma olmaktadir (7).

OUAS’I1 hastalarda uyku mimarisinin bozulmasi, sik uyku bdliinmelerine
derin ve REM uykunun azalmasi, azalmis cinsel istek, sabah bas agrisi gibi klinik
sonuglar depresyon, kognitif fonksiyonlarda bozulma, anksiyete ve altta yatan
psikiyatrik hastaligin alevlenmesine neden olmaktadir(8). OUAS’li hastalarda
depresyon %30 goriilmektedir(9). Uykuda iist solunum yolu rezistansi artmakta,
solunum hiz1 ve uyku evrelerine gore degisiklikler gostermekte, boylece kimyasal ve
mekanik reseptor duyarliligi azalmaktadir. Tekrarlayan bu epizotlar sonucunda
gelisen komplikasyonlarin ana nedenleri; intermitant hipoksi, kronik hiperkapni,

intratorasik negatif basing artis1 ve sik uyku boliinmeleridir (10,11).

Bu calismada OUAS’in hematolojik, psikiyatrik ve metabolik sonuglari
tizerine CPAP tedavisinin etkili olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi.
Hematolojik degerlendirme ig¢in Hb, Htc, D-Dimer, fibrinojen diizeyleri; psikiyatrik
degerlendirme i¢in HAD 0lgegi ve metabolik etkilerin 6l¢iimiinde HT varligi, LDL,
HDL, TG, kolesterol, bel ¢evresi, aclik glukoz degeri; uykululuk hali ve uyku kalitesi
6lciimii icin PUKI ve ESS skorlama skalalar1 kullanildi. PSG 6ncesi ve CPAP
tedavisin 3 aylik siirecinin sonunda yapilan kontrollerde bu degerler ¢alisildi,

degerlendirildi ve istatistiksel analiz yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uykuda Solunum Bozukluklari (USB)

2.1.1. Epidemiyoloji ve Prevalans

Hayatimizin yaklasik 25 wyillik bir zamanini harcadigimiz uykunun sirlarim
¢ozmek i¢in insanoglu onbinlerce yil ¢aba harcamistir. Pozitif bilimlerin heniiz
gelismedigi donemlerde uykuyu anlamaya c¢alismistir. Ancak uykunun tam anlamiyla
anlasilmaya baglanmasi i¢in bilgisayar temelli bilimleri gelismesinin beklenmesi gerekti.

Uyku sendromunun giinlimizde tamimlanmasi 1973 yilinda Christian
Guilleminault yapmistir(13). PSG tanimu ilk kez 1974 yilinda Jerome Holland tarafindan
kullanildi. 1975 yilinda yilinda ASDA (American Association of Sleep Disorders)
kuruldu. 1991°de “American Sleep Disorders Association: Amerikan Uyku Bozukluklari
Akademisi” (ASDA) tarafindan “The International Classification of Sleep Disorders: :
Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi” (ICSD) yaymlanmi ve uyku bozukluklar
kodlanarak siniflandirilmistir (14,15).

K. Amerika’da OUAS prevalansinin erkeklerde %15-30 kadinlarda %10-15
oldugu; AHI >5 ve semptomlarin varligi yada yalmzca AHI>15 kriter alindiginda
ise prevalansin erkeklerde %15, Diinyada 30-65 yas grubu eriskinlerde 936 milyon
hafif-agir dereceli OUAS’11 oldugu ve bunlarinda 425 milyonunu orta-agir dereceli
olgularin olusturdugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde OUAS prevalans1 %0,9-
1,9 olarak olarak ol¢iilmiistiir (16-19).

ABD’de 30-65 yas grubunda 12 milyon kisinin OUAS’lu oldugu ve bunlarin da
yaklasik %25’inin orta veya agir dereceli hastalar oldugu tahmin edilmektedir. 65 yas
tizerindeki yaklasik 31 milyon ABD’linin ise en iyi tahminle 7,5 milyonunun OUAS’1
oldugu ve bunlarin da %46’smin orta veya agir dereceli hastalar oldugu tahmin
edilmektedir. Ayrica yetigkin niifusta astimdan daha yaygmn bir hastalik olarak
bildirilmektedir (20).



2.1.2. Uyku ve uyku fizyolojisi

Uyku ve uyaniklik her insan ayni1 olmamasina ragmen, yaklasik 24 saatlik diizenli
bir ritimde tekrarlar. Uyaniklik sakin uyaniklik ve aktif uyaniklik olarak, uykunun ise
REM ve NREM olmak fizere iki evresi vardir. EEG ile bu evreler birbirinden ayrilir.
NREM evresinin ¢ alt evresi vardir. Bu evreleri ayirmak i¢in ayn1 zamanda EOG ve

EMG de kullanilir.

Uykunun uyanikliktan bagimsiz, santral sinir sisteminde ortaya ¢ikan bir dizi
degisme ile olusan kendi iginde sinirlar1 agik bir sekilde tanimlanabilen dénemlerden
olugsmaktadir. NREM uykusunun kendi iginde 1., 2. ve 3. donemleri ile REM evresi bir
uyku siklusunu olusturup yaklasik 90-120 dakikadan olusur. Saglikli yetiskin kisilerde
genellikle bir gece boyunca dort-bes siklus gergeklesir. ilk REM, uykunun
baslamasindan 90-120 dakika sonra ortaya ¢ikar. Ilk saatlerde yavas dalga uykusu fazla,
REM donemi az, gecenin ilerleyen donemlerinde yavas dalga uykusu azalir, REM

donemi artar.

EEG dalgalar1 serebrumda binlerce piramirdal néronda toplu olarak kaydedilen
biyoelektiriksel aktivitelerdir. Bu sinyaller ¢ok kiiciik potansiyeller olusturmaktadir. Bu
potansiyellerin hiicre disinda kaydedilebilir diizeye ulasilabilmesi igin onbinlerce
hiicrenin ayn1 anda elektrik potansiyeli olusturmasi gerekir. Ust iiste toplanan
potansiyeller toplanarak biiyiik elektrik aktiviteleri olusturmaktadir. Binlerce néronun
rettigi elektriksel aktiviteler belli bir potansiyel olusturacak birbiri ile senkronize
calisacak ve bu etkiler birlesecektir. Yani EEG dalgalar1 bu senkronizasyonun

sonucudur. Senkronizasyon azaldig1 zaman frekans artmaktadir.

Aktif uyaniklik senkronizasyonun en diisiik oldugu uyku evresidir. Sonug olarak
en yiiksek frekanslar aktif uyaniklikta saptanir. Senkronizasyon azalinca yalnizca frekans
artmamakta, ayn1 zamanda dalgalarin genisligi de azalmaktadir. Aktif uyaniklikta olusan
bu yiiksek frekansli ve diisiik amplitiidlii dalgalara beta dalgasi denilmektedir. Sakin
uyaniklikta zihin dalgin ve amagsiz, dikkati diisiik, gozler kapali iken alfa dalgalar
goriillir. Sakin uyaniklik sirasinda EEG kanallarinda alfa dalgalar1 belirgin olup bunlara

cesitli kanallardaki diizensiz aktiviteler refakat etmektedir (Tablo 1) (21).



NREM uykusunda; Evre 1 ve Evre 2 yiizeyel veya hafif uyku, Evre 3 ise derin
uyku veya yavas dalga uykusu olarak adlandirilir. Toplam uykunun %75-80’ini NREM,
%25-30 REM uyku olusturmaktadir. Uykunun yaklasik %35-10’unu olusturan evre 1
uyanikliktan uykuya gecistir. Evre 1 den evre 3 dogru gittikce EEG’de semkronizasyon
artmaktadir. Bunun nedeni talamusun serebral korteksi siirekli olarak uyarmasidir. Teta
ve delta dalgalar1 ve evre 2’deki uyku igcikleri artan senkronizasyon nedeni ile

olusmaktadir (22).

Evre 1 NREM uykuya gegiste ¢ok kisa siiren bir donemdir. Birkag¢ dakika kadar
stirer. Uyanikliktan uykuya gectikten sonra yiiksek frekanslar azalmaya baglar. Bir
hertzden daha diisiik frekansta yuvarlanir tarzda goz hareketleri goriliir(22). Evre 1
NREM uyku sakin uyaniklik ve REM donemindeki uyku kayitlari benzerdir, bunlari
ayirt etmek icin EOG ve EMG kullanilir. EMG'de sakin uyaniklikta yiiksek amplitiidlii
dalgalar gozlenir. REM doneminde kas tonusu neredeyse tamamen kayboldugu igin
diger her iki evreye kiyasla daha diisiik genlikteki EMG kayitlar1 ve hizli g6z harketleri
saptanir (23).

Evre 2 NREM uyku EEG dalgalar1 diisiik genlikte olup frekansi karmagiktir ve
giderek teta dalgalari izlenir. EEG’de en 6nemli bulgular uyku igcikleri, yiiksek genlikli
dalgalardir. K kompleksleri ise keskin negatif dalgadan sonra olusan 0,5 sn’den uzun
siiren, genligi yiiksek pozitif dalgadir. Evre 2 NREM’de yuvarlanan gozler kaybolur
bazen keskin verteks dalgalar izlenebilir (24-26). Evre 3 NREM’ de kas tanusu
azalmustir, yiiksek genlikli delta dalgasi izlenir ve verteks dalgalar kaybolur. EEG’ deki
dalgalarinin 1/5’ini delta dalgalar olusturur. Yavas dalga uykusunda denir. Uykunun

yaklasik yarisini olusturur (26,27).

REM uyku; beynin farkli bir aktiviteye gectigi donemdir, bu donemde
noronlardaki aktivite artisina bagli olarak beynin oksijen tiiketimi ve metabolik hizi
artmistir (27). Goz kaslari, orta kulak kaslari ve diyafram disinda tim iskelet kaslar
tonusunda belirgin azalma olusur (23). Kalp hiz1 yiiksek ve diizensizdir, sempatik
aktivite artmistir (23,28). EEG’de yiiksek ve karisik frekansh diigiik voltajli dalgalar
goriliir. EOG’de hizli gbz hareketleri goriiliir. Testere disi dalgalarin goriilmesi tipiktir.
NREM uykuda goriilen yiiksek amplitiidlii ve diistik frekansl dalgalarin yerine tam tersi

dalgalarin gelmesi nedeni ile paradoks uyku da denir (23).



Tablo 1. Temel EEG frekans ve amplitiidleri

EEG dalgas1 ad1 Frekans (Hertz) Genlik(Mikrovolt)
Gama 31 Hz ve tizeri <1

Beta 14-30 Hz 1-5

Alfa 8-13 Hz 5-15

Teta 5-7 Hz 10-50

Delta 0.5-4 Hz >50

Tablo 2. Uluslararasi uyku bozukluklart siniflamasina gére uykuda solunum
bozukluklari (ICSD-3)

A. Obstriiktif Uyku Apne Bozukluklari
1. Obstriiktif uyku apne, eriskin
2. Obstriiktif uyku apne, cocuk (¢ocuk hastaliklari ile ilgili)

B. Santral Uyku Apne Sendromlari

3. Cheyne — Stokes solunum ile beraber santral uyku apne sendromu

4. Cheyne — Stokes dis1 medikal durumlara bagli santral uyku apne sendromu
5. Yiiksek irtifa periyodik solunumuna bagli santral uyku apne sendromu

6. Ilag veya madde kullanimina bagli santral uyku apne sendromu

7. Primer santral uyku apne

8. Primer infant santral uyku apne (¢ocuk hastaliklar1 ile ilgili)

9. Primer prematiirite santral uyku apne (¢ocuk hastaliklar1 ile ilgili)

10. Tedavide gelisen santral uyku apne

C. Uyku Iliskili Hipoventilasyon Bozukluklar:

11. Obezite hipoventilasyon sendromu

12. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu (¢ocuk hastaliklar ile
ilgili)

13. Hipotalamik disfonksiyonun eslik ettigi gec baslangi¢li santral hipoventilasyon
14. Idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon

15. la¢ veya madde kullanimia bagl uyku iliskili hipoventilasyon

16. Medikal durumlara bagli uyku iliskili hipoventilasyon

D. Uyku Iligkili Hipoksemi Bozuklugu
17. Uyku iligkili hipoksemi

E. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
18. Horlama
19. Katatreni (uyku iligkili inleme)




Tanimlar:

Apne: Nefes alamama anlamina gelen apne; 10 saniye veya daha fazla siireyle agiz
veya burunda hava akiminin olmamasidir. Obstriiktif, santral ve mikst olmak tizere {i¢ farkli

apne ¢esidi vardir (29).

Obsriiktif apne: Uyku esnasinda solunum ¢abasinin devam etmesine ragmen agiz

ve burunda hava akimi olmamasina denir.

Santral apne: Ust solunum yollarinda tikanma olmaksizin tekrarlayan apne,

oksijen desatiirasyonu ve arousallar olmasidir.

Mikst apne: Apne ve beraberinde hava akiminin durdugu siirenin en basinda
solunum c¢abasi olmamasma ragmen, devaminda artan veya siiren solunum c¢abasinin
olmasi olayidir (44).

Erigkinler icin apne kurali: Eriskin hastada solunumsal olayin apne olarak
skorlanmasi igin iki kural gerekir (29).

1. Solunum sinyali uyku aninda termal sensdrle baslangig degere gore %90’dan fazla
dismelidir.

2. Bu sinyal azalmasi en az 10 sn. stirmelidir.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye ya da daha fazla siireyle, >%30 azalma ile

birlikte oksijen satiirasyonunda >%4’liik diisgme olmasidir(29).

Eriskinlerde Hipopne kurali:

1. Uyku sirasinda solunum sinyalinin baslangica gore % 30 veya daha fazla diismelidir.
2. Budiismenin en az 10 sn veya daha fazla slirmesi gerekir.

3. Olay oOnce bazal oksijen satlirasyonunda en az %3 azalma veya arousal ile sonlanmasi

(29).

Arousal: Mikro uyaniklik da denilebilen, genellikle anormal solunum paterninin
sonlanmasini saglayan, EEG frekansinda en az 10 sn. stabil uyku olmasi alfa, teta veya 16
hz’den daha biiyiik frekansa en az 3 saniye siireli ani degisiklikle daha hafif uyku evresine

veya uyaniklik durumuna ani gegislerdir(29,30).



RERA (Arousal iliskili solunum ¢abasi=Respiratory Effort Related Arousal):
Apne veya hipopne olarak tarif edilmeyen solunum ¢abasinda en az 10 saniye siireli artis

ile karekterize ve arousal ile sonlanan durumdur (29,30).

Apne Hipopne indeksi (AHI): Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilar
toplaminin saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen bir degeri ifade eder. Bu

indeksin 5’ten biiyiik olmasi durumunda uyku apne sendromundan bahsedilir (29).

Solunum sikintis1 indeksi (SSi= RDI): Uyku saati basina apne, hipopne ve
RERA sayisin gosterir.

Oksijen desatiirasyon indeksi(ODI): Saatte % 3’ten fazla oksijen desatiirasyonu

olmasidir.

Overlap Sendromu: OUAS ile kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
astim, Kistik fibrozis ve interstisyel akciger hastaliklari ile birlikte bulunmasina denir. ilk
kez 1985 yilinda Flenley tarafindan kullanilan bu terim, daha ¢cok KOAH’ la goriilmesi
nedeniyle overlap sendromu denildiginde siklikla OUAS+KOAH anlagilmaktadir (37).
Overlap sendromu tanimlamasinda olusan karmasadan kurtulmak i¢in en son Onerilen

OUAS+KOAH anlasilmasi iizerinde durulmustur (38,39).

Kompleks uyku apne sendromu(CompSAS): Ilk tanimlandigi zaman OUAS
nedeni ile CPAP tedavisi uygulanan bazi hastalarda, CPAP sonrasi santral apnelerin ve
cheyne-stokes solunum ortaya ¢ikmasi veya var olan santral apnelerin artmasi olarak
tanimlanmustir  (40,41). Yapilan arastirmalar sonucunda agiz i¢i ara¢ kullanimi ve
maxillomandibiiller ilerletme sonrasinda da olustugu gozlenebildigi saptanmistir (42).
Mevcut halde OUAS i¢in hava yolu agikligi saglanmaya calisildiginda yapilan tedavilerin
akabinde santral apnelerin gelismesi olarak tanimi degistirilmistir. Prevalanst %5-48

diizeyinde toplumdan topluma degismektedir (42-43).
REM iliskili OUAS

Tanim ve tan kriterleri: OUAS tanis1 alan (Total-AHI >5) bir olguda, NREM-
AHI'nin <5 olmak sartiyla, REM-AHI’nin NREM-AHI’den en az iki kat veya daha fazla
olmasi durumunda tan1 alir (Tablo 3). Bir kisim yazarlar yalnizca iki kat farkin olmasini
tamim icin yeterli kabul etmektedir. Yine de ayni durum NREM-AHI normal sinirlarda
olmadan sadece iki kat farkin olmasi durumuna REM bagimli degil, REM’le agirlasan

taniminin kullanilmas1 daha uygun olacaktir (73-75).



Pozisyon Bagimli OUAS

Tamum ve tamt Kriterleri: OUAS tamis1 alan (Total-AHI >5) bir olguda,
nonsupin-AHI’nin normal sinirlarda olmas1 (<5) sartiyla, supin-AHI’nin nonsupin-
AHI’den en az iki kat veya daha fazla olmas1 durumudur (Tablo 4). Tanimda tam bir
goriis birligi yoktur, Baz1 yazarlar tarafindan yalnizca iki kat farkin olmasi tanim igin
yeterli kabul edilmektedir. Ornek vermek gerekirse; nonsupin-AHI: 40, supin-AHI ise
90 olan bir hastada pozisyon bagimli demenin bir anlami yoktur. Ciinkii hasta heriki
pozisyonda da agir dereceli OSAS olgusudur. Bu nedenle non-supin-AHI normal
sinirlarda olmadan yalnizca iki kat farkin olmasi durumuna pozisyon bagimli degil,

pozisyonla agirlagan taniminin kullanilmasi daha uygundur (73-75).

Tablo 3: REM Bagimlit OUAS Tam Kriterleri

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

Tablo 4: Pozisyon Bagimli OUAS Tani Kriterleri
« Total AHI >5

« Nonsupin-AHI <5

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

2.1.2.1. Tamm:

AASM’nin hazirladigi, ICSD-3’ye gore OUAS “Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne)
veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlart ve siklikla kan oksijen
satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur.” seklinde tanimlanmaktadir (29).

OUAS kompleks multifaktoryel bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde tek bir etkenin
varligindan s6z etmek miimkiin degildir. Bu nedenle hastaligin prevalans ve
epidemiyolojisinde yapilana ¢alismalarda uygun yontemlerin saptanmasi elzemdir.

OUAS smiflandirilmasi amaciyla klinik olarak 6nemi olan olgularin belirlenmesi ve bu
konudaki calismalarda uygun metodolojik yontemlerle standardize etmek amaciyla AHI

dikkate alinarak yapilan siniflandirma Tablo 5’te agiklanmistir.



Tablo 5. OUAS siiflamasi

AHI OUAS diizeyi
<5 Normal

5-15 Hafif

15-30 Orta

>30 Agir

ICSD-3’ye gore kesin OUAS tanist koyabilmak igin gerekli kriterler Tablo 6’da
gorilmektedir (1).

Tablo 6. Obstriiktif uyku apne bozukluklari tan1 Kriterleri

1. Obstriiktif uyku apne, eriskin

Tani kriteri: (A ve B) veya C varligi

A. Asagidakilerde en az birinin varligi:

I.Uyanikken istem dis1 uyku epizotlari, giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku,
yorgunluk veya insomnia yakinmalari

ii. Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

iii. Uyku sirasinda giiriiltili horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta
yakini tarafindan gézlenmesi

Iv. Hastada hipertansiyon, duygu durum bozuklugu, bilissel disfonksiyon,
koroner arter hastaligi, inme, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon veya tip
2 diyabet varlig

B. Polisomnografik (PSG) veya merkez laboratuar disinda yapilan testte (OCST):

I. Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla, agirlikli olarak obstriiktif solunumsal
olay

(Obstriiktif ve mikst apneler, hipopneler veya solunumsal eforla iliskili
arousallar=RERA)

C. Polisomnografik (PSG) veya merkez laboratuar disinda yapilan testte (OCST):
I. Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla, agirlikli olarak obstriiktif solunumsal

olay

(Obstriiktif ve mikst apneler, hipopneler veya solunumsal eforla iliskili

arousallar=RERA




2.1.2.1.1.1. Risk faktorleri:

OUAS’da bagslica risk faktorleri; basta obezite olmak lizere yas, cinsiyet, irk, artmis

boyun ¢evresi, genetik, alkol ve ila¢ kullanimidir.

Yas: Farenks direnci yas ile birlikte artis gostermektedir. Bu artis erkeklerde daha
daha belirgin olarak izlenmektedir. Bunun nedeni erkeklik hormonunun tetikleyici etkisi veya

kadinlik hormonunun koruyucu etkisi olabilecegi bildirilmistir (41).

Yagsla birlikte kilo artisinin olmasi nedeniyle hastaligin agirliginin yas ile mi yoksa
kilo artis1 ile mi olustugu yoniinde kesin bilgi bulunmamaktadir (78). 60 yasindan sonra

goriilme sikliginda artis devam eder, ancak kliniginin siddeti azalir (79).

Tablo 11. OUAS riskini artiran faktorler

Obezite

Yas

Erkek cinsiyet

Irk

Sigara, alkol, sedatif ajan kullanim1

Eslik eden hastaliklari(Hipotiroidi, akromegali, SLE, RA, skleroderma, ankilozan
spondilit, CREST sendromu)

Genetik faktorler(Down sendromu, Pierre-robin sendromu, Tirosomi 21, Fragile X,
Willi sendromu)




Cinsiyet: Premenopozal kadinlarda nadirdir ve siklikla morbid obezite ile birliktelik
gosterir (40). Erkeklik hormonunun tetikleyici etkisi veya kadinlik hormonunun koruyucu
etkisi olabilecegi bildirilmistir (41). Uykuda solunum bozuklugu olmayan erkekler ve kadinlar
karsilastirildiginda erkeklerde farengial direncin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu da
OUAS’un erkeklerde neden daha fazla oldugu hakinda fikir vermektedir (35). Bu durum
erkeklerde obezitenin daha fazla olusu, testesteronun hastalik yapici etkisi ile aciklanabilir

(81). Postmenapozal donemde her iki cinste goriillme sikligi benzerdir.

Obezite: Yas faktorii elimine edildiginde kilo artis1 ile farengial direng arasinda bir
korelasyon bulunmaktadir. Obezitede farengial duvarda biriken yag dokusu nedeniyle limen
daralmistir. Depolanan yag miktar1 ile apne hipopne indeksi (AHI) arasinda korelasyon
oldugu saptanmistir (82). Obezite ile OUAS arasindaki iligkiyi agiklayan diger bir mekanizma
obezitede fonksiyonel rezidiiel kapasite basta olmak {izere akciger kapasitelerinde azalmadir.

Azalmis akciger voliimlerinde dolayli olarak USY genisligi de azalir.

Boyun c¢evresi: Son yillarda yapilan g¢aligmalarda boyun gevresinin OUAS i¢in
belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm {istii
anlamli kabul edilmektedir (89). Obezitede yiizeyel yag dokulari artar ve bu dokular
disardan farengial liimene baski yapar. Bazi aragtirmacilar, boyun bdlgesinde yag dokusu
artigininin obeziteye gore daha 6nemli oldugunu, bu sebeple OUAS riskini belirlemede boyun

cevresi dl¢iimiiniin VKI’ye gore daha gecerli olabilecegini belirtmislerdir.

Genetik: Ayni aileden OUAS’1 olgularin olmast ve OUAS hastalarinin ¢ocuklarinda
uyku sirasinda gozlenen solunumsal bozukluklar OUAS gelisiminde genetik faktorlerin rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (85). Ulkemizde yapilan bir calismada HLA-A28, CW43 ve
DRI15 doku antijenlerinin OUAS’lu hastalarda saglikli kontrollere gore daha iliskili oldugu
bildirilmistir (86). Hastaligin multigenetik, ara fenotiplerin (AHI, boyun gevresi, viicut kitle
indeksi, posterior hava yolu, vb.) ise oligogenik olarak belirten bulgular vardir (88).

Alkol ve ilaglar: Etanol alimi OUAS’l1 hastalarda USY kas aktivitesini azaltarak ve
arousal olusumunu baskilayarak kombine etki ile hem apnelerin sayilarini arttirmakta hem de
stirelerini uzatmaktadir (86). Benzodiazepenler, kloralhidrat ve genel anestezide kullanilan

maddeler de apneleri agirlastirici etkileri vardir (87).



2.1.2.2. Fizyopatoloji:

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan tam veya tama yakin iist solunum yolu
obstriikksiyonu sonucu hava akim kisithg ile karekterize bir hastaliktir. Ust hava yollar
konugma, yutma ve solunum gibi fonksiyonlar1 gerceklestiren yumusak doku ve kaslarin
desteginden muaf bir boru seklinde tasarlanmistir. Normal solunumun saglanabilmesi igin
UHY’nin agik olmasi gerekir. Normal dinlenme aninda bu bolgedeki direng solunum
yolundaki toplam direncin yaridan fazlasini1 olusturmaktadir. Bu bélgede olusacak anatomik
ve fizyolojik sonuglar bu direnci daha da artirmaktadir (49).

Anatomik olarak iist hava yolu 4 bolgeden olusmaktadir:

1-Nazofarenks-burundan sert damaga kadar

2-Velofarenks-sert damak ve yumusak damak arasi

3-Orofarenks-yumusak damaktan dil kokii arasi

4-Hipofarenk-Larenks ve epiglottis arasi

Farenks UHY nin en sik kollaps gelisen alamdir, farenks kemik ve kikirdak doku
icermediginden ve bir¢ok kastan olusan bir yapi oldugundan kollabe olmaya en meyilli
alandir. Farenksin ¢evresindeki yumusak dokular ve kemik yapilar limen disinda kollapsi
kolaylastiran bir basing yapma potansiyeline sahiptir, farenksin agik kalmasini saglamaya

calisan dilator kas aktivitesi de faringeal liimenin kollabe olmasini engellemektedir (50).

Etyoloji ve patogenezi birgok faktorle iligkili olan OUAS’1in karmasik bir yapisi vardir.
Uykuda hava yolu agikligin1 saglayan dengenin kollabst kolaylagtiran faktorler lehine
degismesi durumunda apne ve hipopneler goriiliir. Hava yolunu ag¢ik tutmak i¢in liimen igi
pozitif basinca ihtiyag vardir. Bu agikligin saglanmasi i¢in {ist solunum yolunu agik tutan
giicler ile negatif basincin kollabe edici etkisinin dengesine baghidir (Tablo 7). Ust hava
yolunu agik tutan faktorler tablo 8’da belirtilmistir. Bu denge kollabe olma lehine degistiginde
semptomlar olusur, apne/hipopne sonrasit 0OkSijen basici ve ph diiser ve PCO2 yiikselir.
Santral sinir sistmindeki kemoreseptorler uyarilir, arousal olusur ve hasta apneden kurtulur
uykunun hafif evresine gegis yapar. Olusan negatif basing kaybolur ve kollabe olan alan agilir.
Bu periyot bu sekilde tiim uyku boyunca devam eder (51).



Derin uykuya dalma ile beraber kas tonusun kaybolmasi ile daralmis olan {ist hava
yolundaki hizlanmis inspirasyon havasinin hava duvarina daha fazla negatif basing
uygulayarak olusturdugu emme kuvveti havayolunu agik tutmaya calisan kuvveti gegince
havayolu kollabe olmakta ve apne/hipopne olusmaktadir. Bu mekanizmanin agiklanmasi iki

kural tanimlanmustir.

Bernoulli prensibi: Bir siitun i¢inden gegen hava akimi, o siitunun g¢eperine kismi

vakum etkisi veya negatif basing uygular, hava akim hizi arttik¢a bu negatif basing artar.

Venturi ilkesi: Daralmis bir havayoluna giren havanin hiz1 artar, artmis olan negatif
basing (Bernoulli prensibine gore) gevsemis olan havayolunu acan kaslarin pozitif olan

basincinin gecince daralan bolge kollabe olur (52,53).
Ust solunum yolunun tikanmasinin olusturan temel faktorler asagida agiklanacaktir.

1-Faringeal kaslarin tonusu: Ust havayolunda hizlanmis hava akimina kars1 olusan
negatif basinc bir emme kuvveti olusturmaktadir. Bu emme kuvveti havayolunu agik tutan kas
kuvvetini asinca o alanda havaylu kollabe olmaktadir ve apne gelismektedir. Uyaniklikta
m.genioglosus ve tensor veli palatini aktivitesi karsi koymaktadir. Uykuda ise; eger bu

kaslarda bir patoloji olusursa kompanzasyon kayboldugu i¢in havayolu daralmaktadir (54).

2-Ust havayolu anatomisi: OUAS’I1 hastalarin MRG’lerinde USY ¢ap1 kiigiilmiis ve
on-arka ¢apta artig saptanmugtir (55). Burun ucundan glottik alan kadar tiim yumusak doku ve
kas sistemi elemanlar1 patolojileri OUAS’a neden olabilmektedir(55). Havayolunda mekanik
veya inflamatuar nedenler OUAS’a neden olabilir. Devamli horlama sonucunda olusan {ist
havayolundaki 6deme sekonder liimen cap1 daralmaktadir. GOR, travma, alkol ve sigara
tiiketimi doku hasar1 yaparak UHY mukozasinda konnektif doku artimina bagl olarak
OUAS’a neden olmaktadir.

3-Nefes alirken olusan negatif basing: UHY da olusan kollaps yapan basing degeri
olan kritik kapanma basincinin OUAS’l1 hastalarda pozitif degeri daha yiiksektir(56).
Normalde Pcrit degeri -10 mmhg iken OUAS’lilarda -5 ila 0 mmhg arasinda degismektedir.
Ust havayolunu tikayan patolojiler inspiryumda negatif basing olusumuna neden olmaktadur.
Ayrica iist solunum yolu direncini etkileyen 6nemli faktorlerden biri de pulmoner hacimlerdir.
Artmis akciger hacmi ve FRC ile iist havayolu acikligini saglamak i¢in gereken pozitif

basincin azaldigi tespit edilmistir (56,57).



4-Anormal noromiiskiiler refleksler: Uyku sirasinda farenks kaslariin innerve eden
motor sinirlerin uyarilarinin azaldig1 ve farenks kas yapisinda ¢alisilan EMG’lerde aktivitenin
azaldigi saptanmistir (57). OUAS’1 olmayanlarda bu néronal uyar1 azalmasi kiigiik boyutta
iken OUAS’lilarda nefes alirken olusan negatif basinci etkisini yenmek igin gereken farenks
kas tanus saglanamamaktadir. Farenks a¢iligini saglayan dilatator kas refleksleri oksijen
desatiirasyonuna, hiperkarbiye liimen i¢i negatif basinca duyarhidir. Uyku esnasinda ve
reflekslerde azalma olurken OUAS’l1 hastalarda belirgin bir duyarsizlasma olugsmaktadir.
USY’deki artan direng nedeni ile kaslarda zamanla olusan yorulma ve hipertrofi ile

souclanmaktadir.

5-Solunum kontrol instabilitesi: Solunum kontrolu ve diizenlenmesi periferik ve
santral pek cok reseptor ile gergeklestilir. Artan karbondioksit ve azalan Ph degeri beyin
sapinda bulunan mekanoreseptorler ve kemoreseptor ile feedback ile diizenlenmektedir.
Solunumun kontrollu ¢alismasi geri bildirimli loop gain mekanizmasi ile olmaktadir. Loop
gain’deki patolojiler solunumun diizensiz ¢alismasina neden olmaktadir. Yiiksek loop gain’li
sistemler hizli yamit verirken, diisik loop gain olan sistemler yavas cevap verir.
Karbondioksit’e yanittaki diizensizlikler havayolu kollapsini ve apne olusumunu kolaylastirir.
Boylece solunum eforu ve arousallar artar, oksijen diizeyi diiser. Santral sinir sisteminin
uyarilmasi ile solunum olaylar1 durdurulur. Sik olusan arousallar ile gelisen hipokapni apne

gelisimini artirir (58).

Tablo 7. Ust solunum yolu obstriiksiyonu olusumuna katkida bulunan faktérler

Anatomik Faktorler Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun ¢ap1

Bag ve boyun pozisyonu
Nazal obstriiksiyon

Mekanik Faktorler Havayolu cap1 ve sekli

Supin pozisyonu

Ust solunum yolu rezistanst
Ust solunum yolu komliyansi
Intraluminal basing

Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv etkiler

Vaskiiler faktorler
Noromiiskiiler Faktorler Ust solunum yolu dilator kaslar

Dilator kas/diyafragma iliskisi
Ust solunum yolu refleksleri
Santral Faktorler Hipokapnik apneik esik

Periyodik solunum
Arousal
Sitokinler




Tablo 8. Hava yolunu agikligina destek veren faktorler

Farenks dilatator kaslari,
Genis hava yollar1
Biitiik mandibula

Yiiksek pulmoner hacimler

2.1.2.3. OUAS’ta Tani Yontemleri:

OUAS basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere tiim sistemleri etkileyen morbiditesi
ve mortalitesi ¢ok yiiksek olan bir halk sagligi sorunudur. Gerek prognoz ve gerekse etkili bir
tedavinin uygulanabilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Tiim uyku bozukluklarindan
siiphelenilen hastalar igin secilecek en temel tani aract PSG’dir. Diger yandan uyku
caligmalar1 zaman alici, 6zel ekip ve cihaz gerektiren c¢alismalar oldugundan PSG
uygulanacak olgularin se¢imi ¢ok Onemli olup, kesin tan1 koydurmasalar da diger tam
yontemleri ile siipheli olgularin tanilar1 desteklenmelidir (Tablo 9). Bu yontemler igerisinde

en 6nemlisi ve basta gelen 6ykii ve fiziki muayenedir (59).



Tablo 9. OUASta tan1 yontemleri

1- Klinik Tant
a-Oykii
I-Semptomlar
1I- Risk faktorleri
111 iligkili hastaliklar

b-Fizik muayene

2- Radyolojik tam
a-Sefalogram
b-Bilgisayarli tomografi
c-Manyetik rezonans
d-Somnofloroskopi

e-Akustik refleksiyon

3- Endoskopik tani

a-Nasofarengoskopi

4- Polisomnografi

5- Multiple sleep latency test (MSLT)

6- Diger
a-Kan tetkikleri
b-EKG
c-SFT

d-Kan gazlari

2.1.2.3.1. Klinik Tani:

2.1.2.3.1.1. Semptomlar:

OUAS’1n semptomlar1 Tablo 10°da goriilmekte olup majér semptomlar: horlama,

tanikli apne ve giindiiz asirt uyku halidir (59).



Tablo 10. OUAS’ta Semptomlar

Major Semptomlar

Horlama
Tanikl1 apne
Giindiiz asir1 uykululuk hali

Kardiyopulmoner Semptomlar

Nokturnal aritmiler
Uykuda bogulma hissi
Atipik gogiis agrist

Noropsikiyatrik Semptomlar

Sabah bag agrisi

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomnia

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Dikkat azalmasi

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giigliigii
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Diger Semptomlar

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal 6kstiriik
Nokturi, nokturnal enurezis
Libido azalmasi, impotans

Isitme kaybi
Gastro-ozefageal refli




Bu hastaliklardaki diger gece ve giindiiz belirtilerinin bilinmesi ve muayene sirasinda

hasta ile birlikte tek tek ele alinmasi, hastaligin erken teshisi agisindan biiyiik 6nem tasir (29).

Giindiiz Asin Uykululuk Hali (GAUH): Giindiiz belirtilerinden ayn1 zamanda
major bulgu olan giindiiz asir1 uykululuk hali OUAS’m en sik semptomlarindandir. Uykuda
sik tekrarlayan apne epizodlari sonucu gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle uyku mimarisi
bozulur. Solunum olaylar1 nedeni ile derin uyku ve yilizeyel uyku gecisleri azalir, olusan
hipoksi ve sempatik aktivasyon nedeniyle bu hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci hissederler.
Kognitif fonksiyonlar zayiflar, hafiza etkilenir, 6grenme azalir ve dikkat eksikligi olusur.
OUAS’11 hastalarda GAUH sik goriilen ancak spesifik bir semptom degildir (62). Birgok akut
ve kronik hastalik tablosunda da goriilebilmesi sebebiyle spesifitesi diisiiktiir. Giindiiz Asiri
Uyku Hali subjektif bir test olan Epworth uykululuk 6l¢egi(Ek-1) veya objektif testler olan
MWT (The Maintenance of Wakefulness Test- Uyaniklig: siirdiirme testi) ve MSLT (Multiple
Sleep Latency Test- Coklu Uyku Gecikme Testi) ile kolaylikla tespit edilir (60,61).
Semptomlar tek tek onemli olsa da tanida bu ili¢ semptomun birlikte olmasi (horlama+tanikli
apne+GAUH) OUAS igin belirleyicidir. Asir1 uykululuk; bireyin uyanik ve alert olmasi
beklenen durumlarda uykululuk halidir (5,32). Toplumun yaklasik %5’inde goriilen 6nemli

bir morbidite ve artmig mortalite riskleri tasiyan kronik bir problemdir (63).

Horlama: Uyku esnasinda iist havayolundaki yapilarin vibrasyonu sonucu orofarenkste
tekrarlayan titresim ve seslere verilen isimdir. Wisconsin ¢alismasinda, erkeklerin %42’sinde
kadinlarin %28’inde habitiiel horlama gériilmiistiir (3). Cok yaygin bir OUAS semptomu olup,
eriskinlerin en az %?20’sinin, 40 yas iizeri erkeklerin ise %60’min horladig1 bildirilmistir
(64,65). OUAS’I1 hastalarin ¢ogu horlamay1 giiriiltiili horlama veya kapali kapiya ragmen
duyulabilen horlama seklinde tanimlamiglardir (32). Habitiiel horlama da denilen haftanin 5

giinii horlama yakinmasi olanlar 6nemsenmelidir.

Basit horlamasi olanlarla OUAS’li hastalarin ayirimi i¢in horlamanin niteligi ve
sikligin1 sorgulamak gerekir. Horlamaya genellikle sabah uyandiginda agiz ve bogaz kurulugu
eslik eder. Horlama, OUAS’l1 hastalarda siklikla doktora bagvurmanin ilk sebebidir. Genellikle
sosyal bir sorun olarak kargimiza g¢ikar. Horlama UARS ve OUAS hastalik gruplarinda
belirgindir.



Tamkh apne: OUAS’l1 hastalarin esleri veya yakinlar giiriiltiilii ve diizensiz horlamanin
araliklarla kesildigini, agiz ve burunda solunumun durdugunu, bu sirada gogiis ve karin
hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tarif edebilirler. Bu tabloyu siddetli bir horlama
ile birlikte derin bir inspiryum takip eder, gogiis ve karin hareketleri senkron hale gelir ve
oronasal solunum bir sonraki apneye kadar devam eder, hasta bu sirada bogulma hissi ile
uyanabilir. Apne siireleri genellikle 10-60 sn. arasinda olup, nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir
(66,67).

Kardiyopulmoner semptomlar: OUAS’li hastalar nokturnal atipik gogiis agrist
hissedebilirler. Gece olan aritmiler yagayabilirler. OUAS’l1 hastalar ¢arpint1 veya ritm bozuklugu
tarif edebilirler. Bu agrinin genellikle apne sirasinda devam eden giiglii solunum cabasinin gégiis
kafesinde yarattigi distorsiyona bagli olabilecegi bildirilmistir (48). Nokturnal aritmiler OUAS’I1
hastalarda sik goriilir. Hastalarin ¢ogunda saptanan aritmi, apne epizodlari sirasindaki orta
dereceli bradikardi (30-50/dakika) veya solunumun tekrar baslamasi ile goriilen 90-120/dakika
hizda tasikardidir. Bradikardinin derecesi apne sirasindaki hipokseminin derecesi ile siki

iliskilidir. Az sayidaki hastada ventrikiiler tagikardiler veya ani 6liimler goriilebilir (68,69).

Noropsikiyatrik semptomlar: OUAS’li olgularda gelisen hipoksemi, hiperkapni,
serebral kan akiminin bozulmasi, kan basincinin yiikselmesi, uykunun boliinmesi, yetersiz uyku
ve anormal motor aktivite bas agrisi ve yorgunluk hissine neden olur. Genellikle uyandiklarinda
frontal ya da diffiiz bas agrisindan yakinirlar (70). Tekrarlayan hipoksemi ve uyku bdliinmesi,
bilissel fonksiyonlarda bozulmaya neden olarak, karar verme yetene§inde azalma, hafiza
zayiflamasi, unutkanlik, karakter ve kisilik degisiklikleri gelistirir. Cevreye uyum zorluklar
kiside anksiyete ya da depresyona yol agabilir. Kolay ve uygunsuz uyuma ve bilissel bozukluklar
hastanin veya toplumun zarar gorebilecegi Onemli sorunlara ve kazalara neden olabilir.
OUAS’I1 olgularin %30’unda depresyon oldugu saptanmistir. Bu da aile yasantisini, sosyal
iligkilerini ve is hayatin etkiler (71, 72).

Noktiirnal poliiiri: Cok sik goriilen bir semptomdur. Noktiiri ihtimalle apne epizotlar
sirasinda, plevral basingtaki biiylik dalgalanmalara bagli gelisir. Bu sirada sag atriyal

duvardaki gerilme sonucu ANP iiretimi artmaktadir (76).



Noktiirnal eniirezis: Siklikla c¢ocuklarda goriilse de yetiskin olgularin da %5’inde

saptanmustir. Bu olgularda 6zellikle libido azalmasi gibi cinsel problemler siktir (76).

Gece terlemesi: Ozellikle gogiis ve ensede olusan, hastaligin ileri dénemlerinde
yatagi 1slatacak boyuta ulasabilir (77). Uyku sirasinda anormal motor aktiviteye bagli olarak

gelisen terleme bir ¢alismada %66 oraninda saptanmustir (14).

Diger belirtiler: Noktiirnal o6zefagial reflii, nokturnal oksiiriikk, gece uykuda
saylklama, kabus gorme, anormal hareketler, idrar kagirma, epilepsi nobetleri, uykuya dalma

ve slirdiirmede zorluk diger belirtileridir (14,76).
2.1.2.3.1.2. Tliskili Hastaliklar:

Bu hastaliklarin bazilarinda OUAS primer patolojidir ve OUAS komplikasyonu
olarak gelisir. Bazi hastaliklarda ise OUAS iligkili hastaliklarin nedeni degil, sadece bir
bulgusudur.

OUAS ile iligkili hastaliklar agagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 12 ) (87).



Tablo 12. OUAS ile iligkili hastaliklari

Konjenital hastaliklar: Trizomi 21, Marfan sendromu

Ust solunum yolu patolojileri: Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon,
makroglossi, septum deviasyonu, allerjik rinit, nazal polip, mikrognati,

retrognati, larinks hastaliklari, larinks neoplazmlari

Kardiyovaskiiler hastaliklar: Sistemik hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, sol kalp yetmezligi, sag kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon,

kardiyak aritmiler, ani 6liim

Akciger hastaliklari: Astim, KOAH, bronsial hiperreaktivite, restriktif

akciger hastaliklar

Endokrin hastaliklar: Hipotiroidi, akromegali, diabetes mellitus, obezite,

testesteron tedavisi

Gastrointestinal sisitem hastaliklari: Gastroozefagial reflii

Kollajen doku hastaliklari: Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
skleroderma

Norolojik hastahiklar: Noropatiler, primer kas hastaliklari, spinal

hastaliklar, myastenia gravis

Psikiyatrik hastaliklar: Bilissel bozukluk, anksiyete, depresyon

Diger uyku bozukluklar:: Periyodik ekstremite hareketi, narkolepsi,

insomni, uyku terdrii, uyurgezerlik

Diger: Kronik bobrek yetmezligi, libido azalmasi, impotans, noktiiri,

noktiirnal eniirezis, proteiniiri, isitme kaybi, glokom, sekonder polisitemi.




2.1.2.3.1.3. Fizik Muayene Bulgulari:

Gerek obezite nedeniyle gerekse burundan alt solunum yolu baslangicina kadar,
solunum yolunda her tiirlii obstriiktif etyoloji OUAS’a neden olabilir. En bilinen fizik
muayene bulgular1 biiylik ve gevsek yumusak damak, biiylik, sarkmis ve 6demli uvula,
hipertrofik tonsildir. Aritmiler, siyanoz, sag kalp yetmezligi ve kronik kor pulmonale
bulgular1 da ayrica saptanabilir. OUAS’in bu kadar ¢ok belirti ve bulgusunun olmasina, risk
faktorleri ve iliskili hastaliklarin iyi bilinmesine karsin, yalnizca klinik 6zelliklerine dayali
degerlendirme ile tant koyma olasiliginin %50-60 gibi diisiik oldugu bir calismada
saptanmistir. Bir¢ok hastada ise, fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OUAS
tanisini ekarte ettirtmez. OUAS’l1 hastalarin fizik muayenesinde kesin tan1 koydurucu bir
bulgu genellikle olmaz. Ancak OUAS’in USY anormallikleri, pulmoner, endokrin,
psikiyatrik ve noéromiiskiiler birgok hastalikta daha sik goriilmesi nedeniyle, siipheli bir
olgunun multidisipliner bir yaklasimla g6giis hastaliklari, KBB, noroloji, psikiyatri ve dis
hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu tarafindan hem tani1 hem tedavi

asamasinda multidisipliner bir ekiple degerlendirilmesi gerekir.

OUAS’l1 hastlarin birgogu obez, kisa ve kalin boyunlu kisilerdir. Ancak OUAS’lilarin
2/5’1 de obez degildir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda da boyun g¢evresinin OUAS igin
belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir, erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm iisti

anlamli kabul edilmektedir.

Eslik eden hastaliklarin (KOAH, hipotiroidi, akromegali vs.) bulgular1 da tanida
yardimc1 olabilir. Ozellikle hizli progresyon gosteren ve erken yasta kor pulmonale
gelisen KOAH’11 olgular altta yatan bir OUAS beraberligi (overlap sendromu) agisindan
tetkik edilmelidirler.  Yapilan arastirmalarda olgularin  %30-50’sinde  sistemik
hipertansiyon vardir. Aritmiler, siyanoz, sag kalp yetmezligi ve kor pulmonale bulgulari

bir¢ok hastada tespit edilebilir.

Uyku sirasinda yatak basi hastalarin inspeksiyonu da ¢ok onemlidir. Ozellikle
sirtlistli  yatig  pozisyonunda diizensiz horlama, sik tekrarlayan apne epizodlari,
paradoksal toraks ve abdomen hareketlerinin gézlenmesi taniya ¢ok faydalidir. Birgok
hastada da fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OUAS tanisin1 ekarte

ettirmeyecegi de akilda tutulmalidir.



OUAS’1in bu kadar ¢ok semptom ve bulgularinin olmasina, risk faktorleri ve
iliskili hastaliklarin iyi Dbilinmesine karsin, yalnizca Klinik o6zelliklerine dayali
degerlendirme ile tan1 koyma olasiliginin %50-60 gibi disiik oldugu belirlenmistir. Bu
nedenle yalnizca klinik 6zellikler ile kesin OUAS tanist Koymak miimkiin olamaz. Ancak
apne epizodlari ile boliinmiis ve diizensiz horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali,
anormal dst solunum yolu bulgulari, yas, cinsiyet, yiiksek kan basinci ve obezite gibi

klinik o6zellikler ile tan1 olasilig ile yiiksek hastalar belirlenebilir (90-95).

Hasta muayene ederken dilin agiz igindeki boyutu, sert ve yumusak damakla iliskisini
degerlendirmek, olasi velofaringeal cerrahilere karar vermek agisindan yararlidir. Mallanpati
siniflandirmast veya M. Friedman tarafindan Onerilen Mallanpati klasifikasyonunun bir
modifikasyonu olan Friedman dil pozisyonu (FDP) kullanilabilir (96,97). FDP’de hastadan
dilini ag1z i¢inde istirahat halinde tutarken agizin1 agmasi istenir ve hastanin dili ile yumusak
damak-tonsilla palatina iliskisi I den IV’e kadar numaralandirilir. FDP I’de tonsilla
palatinanin tamami ve tim yumusak damak goriilitken FDP IV’de ise yumusak damak
goriilemez, sadece sert damak goriiliir. Yapilmis ¢aligmalarda OUAS’l1 hastalarda hastaligin
derecesi arrtikga FDP skorlarinin da yiikseldigi tespit edilmistir (98).



2.1.2.3.2. Yardimec1 Tam1 Yontemleri:

Uykuda solunum bozukluklarinin ayirict tamisinda Klinik bulgular ile birlikte
laboratuvar ve radyolojik bulgularinin degerlendirilmesi de onemlidir. AASM’e gore
OUAS’1n tanis1 ve siddetinin tahmininde kan biyomarkirlar1 gibi dogru tarama araglarina
ihtiya¢ vardir(1). Standart bir tarama testinin klinik olarak hassas, spesifik, basit,

zamaninda, ulasilabilir ve hastalik siddeti ile baglantili olmasi1 gerekir (99).

Yardimci tant yontemleri i¢in kullanilan yontemler kesin tan1 kondurmamaktadir.
Ancak bazi fizyopatolojik ve anatomik etyolojileri, OUAS’in bazi risk faktorleri ve

komplikasyonlar1 belirlemek i¢in yardimci olarak faydalanmakta yarar vardir.

Bunun i¢in kullanilan yontemler Radyolojik olarak bilgisayarli tomografi, MR
goriintiileme, floroskopi ve endoskopik olarak Nazofarengoskopi kullanilir. Kan tetkikleri
olarak CRP, kangazi, EPO, MPV kullanilabilir. HbA1c+CRP+EPO’nin ESS’den tanisal
anlamda daha iistiin oldugu ve STOP-Bang’e gore daha tahmin edici oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir (101).

OUAS diistiniilen hastalarda ek olarak akciger hastalig1 diisiiniilirse SFT yapmak
gerekir. OUAS iki adet SFT bulgusu tespit edilmistir(100). Bunlardan birincisi;
FEF50/FIFI50 oraninin 1’in altinda olmasi, ikincisi ise; testere disi goriinimii (101).

Coklu Uyku Latans Testi (Multiple Sleep Latency Test (MSLT)); Ozellikle

narkolepsi ve idiyopatik hipersomni ayirici tedavisinde kullanilan GAUH’nin tespitinde
ve derecesini belirleyen objektif bir testttir. MSLT ile olgunun tek gece PSG sonrasi

uyku latansi ve uyku baslangicinda hizli géz hareketleri degerlendirilir (102).
EKO’da kalp yetmezligi izlenebilir (106).

Tablo 13. OUAS’ta EKG bulgular1 (106)

Siniis bradikardisi Atriyal fibrilasyon

Siniis duraklamalar1 Ventrikiiler tagikardi
Sinoatriyal blok Kompleks ventrikiiler ektopiler
Prematiire ventrikiiler atimlar




Uyanikligin Siirdiriilmesi Testi ((Maintanence of Wakefulness Test (MWT));
Olgunun uykuyu engelleyebilme, uyanik kalabilme yetenegini degerlendirmek ig¢in
uygulanan bir uyku yardimci testidir. Uyanikligi siirdiirme testi, 2 saat ara ile 40
dakikalik 4 kayit olarak uygulanir. Tek gece PSG yapmaya gerek yoktur. Hasta
uyandiktan sonra 1,5-3 saat sonra kayit alinir ve MSLT’de oldugu gibi EEG (santral,
oksipital), gene EMG, EOG ve EKG kayd: yapilmaktadir (102).

AASM 1994 yilinda tasinabilir sistemleri dort alt baslikta topladi.
Tip 1 standart PSG; standart uyku yontemidir.

Tip 2 kapsamli taginabilir PSG; hem uyku hem solunum &lgiiliir, AHI saptanir.
Istenirse bacak hareketleri kaydedilebilir. Solunumsal degisiklikler indiiktans
pletismografi veya termistorlerle, uyku ise standart PSG parametreleri ile
degerlendirilir. Takip edecek personel yoktur.

Tip 3 modifiye tasinabilir uyku apne testi; Oksimetre, solunumsal hareketi
gosteren kanal, kalp hiz1 ve genellikle hava akimi 6l¢iimiiniin yapildig1 en az 4 kanalin

kullanildig1 yontemdir.

Tip 4 devamli 1 veya 2 parametre kaydi; oksijen satiirasyonunun 6l¢iildigi bir

veya iki kanalli kayit sistemleridir (103).
Tasinabilir kayit sistemlerinin en sik endikasyonlar1 (104):

1) OUAS’in tanmisinda tasinabilir  kayit sistemleri  kapsamli  uyku
degerlendirmesiyle beraber uygulanmalidir.

2) Ik maddedeki onerileri karsilayan, &zellikle orta-agir OUAS diisiiniilen
hastalarda PSG’ye alternatif olarak, tasinabilir kayit sistemleri kullanilabilir.

3) Kronik ek hastalig1 olanlarda uygun degildir.

4) Tasmabilir kayit sistemleri, OUAS disindaki uyku bozukluklar1 igin

kullanilmas1 uygun degildir.

5) Tasinabilir kayit sistemleri, asemptomatik hastalarda taramada kullanilmasi
Onerilmez.

Akustik Refleksiyon; Fredberg ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu yontem
iist solunum yoluna gonderilen ses dalgalarinin yansimasi esasina dayanir. Radyasyon

igermeyen, ucuz, uygulamasi kolay, noninvaziv bir goriintiilleme yontemidir(105).



2.1.2.3.3. Polisomnografi:

Polisomnografi (PSG), uyku sirasinda bircok fizyolojik, solunumsal ve pozisyonel
bilginin es zamanli kesintisiz kaydindan olusmaktadir. Kayit edilen bilgiler tecriibeli hekimler
tarafindan analiz edilerek olguda uyku bozuklugu olup olmadigi degerlendirilir. Test
sonucuna polisomnogram denir (108).

Temel protokol elektroensefelagram (EEG), elektrookulogram (EOG), ¢ene
elektromyogrami  (EMG), ve elektrokardiyogram (EKG)’dir Uykuda gelisen solunum
bozukluklarinin tanist i¢in uykunun yam sira, solunum ve kardiyak fonksiyonlar arasindaki
etkilesimin kaydedilmesi gereklidir. PSG, uyku laboratuvari adi verilen merkezlerde
yapilmaktadir. Hastaya randevu verilirken testin yapilacagt mekan, yapilacak islemin siiresi
ve niteligi hakkinda bilgi verilmesi hastanin teste uyumunu artiracaktir. Hastanin kullanmis
oldugu ilaglar sorgularak, 6zellikle uyku ritmini ve diizenini bozacak olan ilaglarin kesilmesi
saglanmahidir (Tablo 14). Oda olabildigince ev ortamina benzeyecek sekilde dosenmeli,
odada lavabo ve tuvalet bulunmalidir (108).

Test giinii laboratuvara kagta gelecegi, gelmeden Once yapilmasi gereken hazirliklar
yazili olarak verilmelidir (109). Calismanin yapilacagi giin ¢ay, kahve ve alkol alimina izin
verilmemelidir. PSG igin tim gece boyunca veya 6-8 saatlik kayit yapilmalidir. Hasta
PSG’den 6nceki giiniinli normal gecirdigi diger giinler gibi ge¢irmelidir. Hasta laboratuara ag
gelmemeli, agir yemek yememelidir. PSG’den 2-3 saat 6nce ana 6giin yenilmemelidir. Hasta

PSG oncesinde diizenli kullandigr ilaglarii almalidir.

Elektrotlarin Yerlestirilmesi;

Elektrotlar, temizleme iirtinleri, iletken pastalar ve yapistirma i¢in kullanilacak
malzeme hazir olmalidir.

Onerilen montaj siras1 asagidaki gibi yapilmalidir.

1. Sagli deri ve ylize uygulananlar

2. Trakeal mikrofon

3. EKG

4. Bacak elektrotlari

5. Efor bantlar

6. Hava akim o6lgerleri

7. Oksimetre



EEG i¢in F4- M1, C4-M1, O2-M1 derivasyonlar1 altin elektrot ile kullanilmasi
onerilir. EOG i¢in E1 ve E2 elektrotlari kullanilir. E1 sol dis kantusun 1 cm altinda, E2 sag dis
kantusun 1 cm istiine yerlestilir. EMG i¢in tek kanal kullanilir, ancak 3 elektrot baglanir.
Elektrotlardan biri mandibula orta hattinin alt kenarmin 1 cm iistiine digerleri buranin 2 cm
altinda orta hattan 2 cm uzagina takilir. EMG igin kendinden yapiskanli yiizeyel elektrot ya da
altin elektrot kullanilir. DII derivasyonlu EKG ritim kaydi i¢in kullanilir. Periyodik bacak
hareketlerinin kaydi i¢in 2 kanal kullanilir. Her bacak yapiskanli yiizeyel elektrotlarla bir
kanal kullanilir ve tibialis anterior kasi iistiine 2-3 cm ara aktif ve pasif 2 elektrot konulur
(108). PSG belli endikasyonlar dahilinde yapilir (Tablo 15) (109).

Tablo 14. PSG o6ncesi kullanilmamasi gereken ilaglar.

1- Barbitiiratlar 7- Kafein iceren preperatlar
2- Benzodiazepinler 8- Trisiklik antidepresanlar
3- Zolpidem 9- Fenotiyazinler

4- Antihistaminikler 10- Haloperidol
5-Monoamin oksidaz inhibitorleri 11- Oksiiriik kesiciler

6- Amfetaminler 12- Psikoaktif ilaglar

Tablo 15. PSG endikasyonlar1 (107)

1) Uykuda solunum bozukluklar1 (USB)

a) USB tanisinda

b) CPAP veya BPAP cihazinin titrasyonunda

c) USB tedavisi i¢in yapilacak cerrahi 6ncesi ve sonrasinda

d) CPAP tedavisi sonug¢larinin degerlendirilmesi ve takibinde

2) Diger solunumsal hastaliklarda, USB semptomlar1 varsa

3) Narkolepsi

4) Parasomni ve uyku ile iliskili epilepsiler

5) Huzursuz bacaklar sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri hastaligi
6) Insomni ile birlikte olan depresyon

7) Sirkadiyen ritm bozukluklar




2.1.2.4. Tedavi:

OUAS toplumda ¢ok sik goriilen ve ciddi sistemik komplikasyonlara yol acan bir
hastaliktir. Basta kardiyovaskiiler sistem olmak {izere hemen hemen tiim sistemlerde
komplikasyonlara yol acabilir. Uyku apne sendromunun tedavi edilmesi, uyku ve yasam
kalitesinde diizelme saglamanin yaninda, hastali§a bagl olusabilecek ciddi komplikasyonlari
da 6nlenmesini saglayacaktir. Temel tedavi arac1t PAP (Positive Airway Pressure) tedavisidir.
Ancak cerrahi, agiz i¢ arag ve genel onlemler gibi tedavi segenekleri de mevcuttur. Genel

onlemlerin tim OUAS’l1 hastalarda uygulanmasi 6nerilir (111).

OUAS tedavisinde amag; kaza yapma riskini azaltmak, semptomlari azaltmak,
komplikasyonlar1 (hipertansiyon, myokard infarktiisii, stroke, erken 6liim, vs.) dnlemek ve

yasam kalitesini arttirmaktir.

2.1.2.4.1 OUAS Tedavisinde Genel Onlemler:

Kilo vermek ve Diyet: Diisiik karbonhidrat iceren diyetin kilo vermede etkili
oldugunu gosteren giiglii kanitlar olusmustur (111). Diisiik karbonhidratli diyetin, kilonun
yani sira abdomen c¢evresi ve beden yag kitlesinde de anlamli diisme sagladig
gosterilmistir(112). Kilo fazlaligit OUAS etyolojisinde (iist solunum yollarmin kollapsini
kolaylastirip, akciger voliimlerini etkileyip hipoksemiyi artirarak, vs.) dnemli rol alir ve
hastalik olusumunda da 6nemli bir risktir. Obezitenin en giiclii iliskisi olan uyku hastalig ise
OUAS’dir. OUAS’I1 hastalarin yaklasik %58’inde obezite mevcuttur (111). Obezlerde {ist
solunum yolunda yag dokusu artiginin, {ist solunum yolunda kollaps egilim ihtimalini
yiikseltmektedir. Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda birgok parametre ile boyun
cevresi arasinda giiclii korelasyonlar bulundugunun gosterilmesi de bu veriyi
desteklemektedir (112). Ayrica obez olgularda abdominal ve torasik yaglanma akciger
voliimlerinde ve oksijen rezervinde azalmaya yol agar. Supin pozisyonda uykuya dalinmasi ve
solunum is yiikiiniin artmasi1 bu rezervin daha da azalmasina sebep olmaktadir. Obezitenin
kontrol edilmesi yani kilo verme uyku apne sendromunda diizelme saglayacagi iddia
edilmistir. American Academy of Sleep Medicine (AASM), obez OUAS hastalarinda diyet ve
egzersiz yaparak kilo vermenin, AHI’de azalma saglayan genel onlemlerden oldugunu
bildirmistir (113). Kiloda %10 artis olmas1, AHI’de %30’luk yiikselise sebep olmaktadir.



Diger taraftan, kilonun %10-15 oraninda azalmasi, AHI’yi %50 diisiirmektedir. Bu
nedenle, obez veya kilolu OUAS’li olgularda tedaviye kilo vermeye tesvik edilmesi
onerilmektedir(113).

Yatis pozisyonunu degistirmek: Supin yatis pozisyonunda yer ¢ekimi etkisi ile {ist
solunum yolu yapilanmasinda degisiklikle beraber horlama ve apnelerin artmasina neden olur
(114). Supin pozisyonda AHI’nin, Nonsupin AHI’den 2 kat veya daha fazla olmas: genellikle
pozisyonel OUAS diye isimlendirilmektedir. Ancak tedavi olarak yalnizca pozisyon tedavisi
kullanilmas: distiniildiigiinde, yukaridaki pozisyonel OUAS olarak tanimlanan grubun bir alt
grubu olarak non- supin AHI <5 olan olgular aday olmaktadir. Uyku endoskopisi ise yapilan
bir ¢alismada sedasyon altinda supin ve yan pozisyonda iist solunum yolu yapisindaki degisim
incelenmis, lateral pozisyona gecildiginde yumusak damak, dil ve larinks diizeyinde
obstriiksiyinun azaldigi, lateral duvarda ise degisim olmadigi gorilmiistir (114). Hafif
pozisyonel OUAS olan, GAUH olmayan ve ek kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan OUAS
hastalarinda yalnizca pozisyon Onerisinde bulunmak veya hastanin supinde yatmasini
engelleyen tenis topu, sirtta canta veya yastik baglamak gibi dnlemler, tedavi igin yeterli

olabilir (115).

Alkol, sigara, sedatif ve hipnotiklerden uzak durmak: Alkol kullaniminin uyku ve
uykuda solunum bozukluklar1 {izerine 6nemli etkileri vardir. Alkol kullanimi sonrast uyulursa
uyku latans1 azalir. Ancak fiziksel dinlenmeyi saglayan NREM-3 derin uykusu baskilanir
(48). Obstriiktif uyku apnelerini artiran faktorlerin baginda alkol ve sedatif ilaglar gelir. Alkol
kullanimi, basit horlamasi olan kisilerde bile apne olusmasma neden olur. Ancak sigara ve
cevresel maruziyetin de hava yolu inflamasyonunu arttirarak OUAS i¢in bir risk olusturdugu
bilinmektedir. Alkol farengeal dilatatér kaslarin iizerindeki noérojenik stimiilasyonu inhibe
ederken, diyafragm kasina etkisi olmaz ve bu yiizden iist solunum yolu agikligini saglayan
dengenin kollaps tarafina gegmesini saglar. Bir diger sebep ise alkoliin dogrudan farenks ve
nasal mukoza iizerinde vaskiilarizasyon ve Odemi arttirarak solunum rezistansini

yiikseltmesidir. Bu nedenle OUAS olgularima miimkiinse hi¢ alkol kullanmamalari

onerilmektedir (116).

Sigaranin da uyku ve uykuda solunum bozukluklar1 {izerine 6nemli etkileri vardir.
Sigara kullanimi; horlama ve apne riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Sigara i¢ilmesi durumunda
ist solunum yolu mukozasinda 6dem, hiicresel hiperplazi, epitel kalinlasmasi ve siliyer
disfonksiyon ile iist solunum yolu rezistansinda artisa, sonu¢ olarak, horlama ve apne

olusumunda artiga neden olur. Sigara kullanicilarinda, sigara kullanilan siire ile OUAS agirligi



arasinda iliski vardir. OUAS ve sigaranin metabolik parametreler {izerine negatif etkisinin
sinerjist oldugu baska deyisle sigara kullanicisi OUAS hastalarinda glukoz, kolesterol ve
trigliserit seviyeleri, sigara kullanicis1 olmayan OUAS olgularina gore daha yiiksek
olmaktadir (117).

Sedatif ve hipnotik ilaglarin ¢ogu iist solunum yolunu agik tutan kas aktivitesi tizerine
olumsuz etkileri vardir. OUAS’l1 hastalarin bu tip ilaglardan uzak durmalar1 6nerilmektedir.
Cerrahi girisimler sirasinda OUAS olgularmin dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Sedatif,
hipnotik ve narkotik ilaglarin hastalarca kullanimi, iist solunum yolu dilatatér kas tonusunun
azalmasi ile iist solunum yolundaki rezistansin ve dolayisiyla apnelerin artmasina neden olur.
Bu ilaglar merkezi solunum kontroliiniin azalmasi ve arousal yanitinin baskilanmasi sonugta
olusan apnelerinin siiresinde de uzamaya sebep olurlar. Sonug¢ olarak OUAS hastalarinda bu
cesit medikal tedavilerin kullanimindan kaginilmali ve 6zellikle sedasyon-anastezi ve analjezi

gereken durumlarda 6zel ek 6nlemler alinmalidir (118).

OUAS’da Medikal Tedavi: OUAS tedavisinde kullanilabilecek klinik olarak etkili
bir medikal tedavi yontemi yoktur. OUAS’da bazi 6zel durumlarda destek tedavisi olarak
kullanilabilecek bazi medikal ajanlardan bahsedilebilir. OUAS tedavisinde farmakolojik
olarak antidepresanlar, REM supresyonu, solunum merkezi stimiilasyonu ve bazi hormon
tedavileri uygulanmistir. Antidepresan olarak kullanilan serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) umut olusturmustur. Ciinkii serotonin ile uyku ve uykuda solunum bozukluklarinin
iligkisi oldugu ve uyku sirasinda 6zellikle REM doneminde azalan serotonin diizeylerinin, st
solunum yolunda kas tonusunun azalmasina ve apnelere yol acar. Farmakolojik tedavide bir
dénem ¢alisma yapilan diger bir grup ajan ise Solunum stimiilanlaridir. Metil-ksantinler,
almitrin, asetolozamid, nikotin ve naloksen ile ilgili ¢alismalar, 6zellikle OUAS’a eslik eden
hipoventilasyon ve santral apnelerde kullanilmistir. Solunum  stimiilanlarinin  OUAS
tedavisinde bir etkisi belirlenmemistir. OUAS’in kadinlarda erkeklere gére az olmasindan
dolay1 progesteron ve ostrojen calismalar1 yapilmis ancak sonuglar yiiz giildiiriici olmamustir.
OUAS tedavisinde kalict etkili onerilebilecek, yan etki profili az olan, optimal farmakolojik

bir ajan bulunamamistir (119).



Eslik eden hastaliklar1 tedavi etmek: OUAS bir¢ok hastalikla iliski i¢indedir.
Bunlarin bir kism1 OUAS olugmasina katkida bulunurken, bir kismi da hastalik gelistikten
sonra meydana gelmektedir. Bunlar iginde en sik goriilenleri; hipotiroidi, akromegali, diabet,
norolojik kas hastaliklari, allerjik rinit, solunum sistemi hastaliklaridir (KOAH, astim vb.).
Ozellikle hipotroidi ve akromegalinin tedavisi etkin yapilirsa apnelerin ortadan kalktig
gosterilmistir. Cilinkii bu kisilerin farengeal dilator kas aktivitelerinde myopati nedeniyle
azalma, st solunum yollarinda mukopolisakkaritlerin depolanip bu alani daraltmasi ve
solunum kontroliiniin bozulmasi sonucu apne ve hipopnelerin olustugu saptanmistir. Sadece
tiroksin replasman tedavisi ile zayiflamadan, AHI'nin normal sinirlara gelebilecegi
bildirilmistir(75,107). Allerjik rinit, nazal konka hipertrofisi, nazal polip gibi nasal hava yolu
direncini yiikselten durumlarin da (nazal steroid, internal-eksternal mekanik dilatorler veya

cerrahi olarak) kesinlikle saptanip tedavi edilmesi 6nemlidir (121).

Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma: OUAS un klasik semptomlarindan biri olan
GAUH trafik ve is kazalarinin 6nemli bir nedenidir. Tedavi olmamis, uyku apneli hastalarda
normal popiilasyona gore li¢c- yedi kat daha fazla trafik kazasi yapma olasiligi vardir. Bu
nedenle 6zellikle uzun yol siiriiciilerinin OUAS semptomlar1 yoniinden sorgulanip, pozitif

bulgulari olanlara PSG yapilmali ve etkin tedavisi saglanmalidir (76).

Egzersiz: Bagimsiz degiskenler olarak diisik BMI ve uzun giinliik egzersiz siiresi
OUAS riskini azaltmaktadir. Egzersizde apne sikligini diisirmektedir. Fizik aktivitenin {ist
solunum yol ¢ap1 ve apnelere direkt etkisinin yaninda abdominal yaglanma ve abdominal
obezite tizerine etkisi de son derece dnemlidir. Cok sayida ¢alisma egzersizin kilo vermeden
bagimsiz olarak santral yaglanmay1 azalttigini gostermektedir. Egzersiz programlart uzun
donemde viicut yag dagilimi iizerine olumlu etkiler saglayarak da OUAS’1n siddetini azaltir.
Egzersiz tiim obezlerde oldugu gibi OUAS hastalarinda yasam kalitesini arttirir, gilindiiz

uykululuk tizerine olumlu etkiler olusturur (120).

Hipoglossal Sinir Stimiilasyonu: Hipoglossal sinir uyarimi hastalar i¢in 6nemli bir
tedavi segenegi olmaya baglamistir. Bu yontemin amaci gece boyunca tekrar eden hipoglossal
sinir uyarimu ile iist solunum yolu dilatator kaslarini harekete gecirerek, iist solunum yolunun
kollapsin1  engellemektir. Lingual ve faringeal ndromiiskiiler bozukluklar OUAS
patogenezinde énemli bir yere sahiptir. OUAS olgularinda major faringeal dilatatér kas olan
genioglossus aktivitesinin bozuldugu ve apnelerin sonlanmasi sirasinda ise bu kasin

aktivitesinin 6nemli diizeyde arttig1 gosterilmistir (106).



EPAP Cihazlari: EPAP (Expiratory positive airway pressure) cihazi tek yonli
calisan basit bir burun rezistoriidiir. Provent cihazin ilk gelistirilen tipidir, burun deliklerine
yapistirilir ve tek kullanimliktir. Cihazin iizerinde yalniz ekspiryum sirasinda devreye giren
kiigiik hava kanallar1 bulunur. inspiryumda bu kanallar herhangi bir diren¢ olusturmadan
havayr gecirirken, ekspiryum sirasinda burunda direng artis1 ile faringeal bolgede pozitif
basincr arttirarak, apnelerin olusmasini engeller (56). Yapilan ¢alismalarda, EPAP cihazi hafif
ve orta OUAS olgularinda (AHI 5-30) horlamada, giindiiz uykululukta, polisomnografik

verilerde ve yasam kalitesinde anlamli diizelme sagladigi gosterilmistir (57,58).

Oksijen: Oksijen tek basina kullanildiginda desaturasyonlari azaltmakta ancak apne
say1 ve siirelerinde artisa sebep olmaktadir. Hafif dereceli overlap sendromlu (OUAS+KOAH)
olgularda REM uykusunda saptanan satiirasyon diistikliigiinii diizeltmek amaciyla tek basina

kullanilabilmektedir.

Nazal pasaj genisleticiler: Nazal pasajin rezistansini arttiran durumlarda (6rn: konka
hipertrofisi) nazal steroidlerin kullanilmasi tavsiye edilmistir. Nazal pasajin anatomik olarak
yatar pozisyonda daraldigi hatta bu durumun bazi hastalarda giindiiz dahi sikayet konusu

oldugu bilinmektedir.

2.1.2.4.2 Agiz ici Arag (AIA) Tedavisi:

AIA tedavisi kullamadan 6nce mutlaka polisomnografi (PSG) uygulanmis olmalidir.
AIA tedavisinin uygun olup olmadigmin degerlendirilmesi ve yapilmasi icin ilgili tip doktoru
tarafindan PSG’sinin rapor edildigi hasta, ilgili dis hekimine gonderilir. Dis hekimi tarafindan
medikal ve dental anamnez alinir, agiz i¢i ve kraniyomandibuler sistemin muayenesi yapilir
ve panoramik, periapikal rontgenler alinir, geregi varsa sefalometrik dlg¢iimler yapilir. Agiz igi
muayene yapilirken 6zellikle yumusak damak ve dilin boyut ve durusuna 6nem verilmeli,
okluzyon, disler ve periodontal yapilar arastiriimalidir. AIA yapimim engelleyecek giiriikler,
kalmig kokler, kirik disler uygun olmayan restorasyonlar var ise saptanmali ve apareyin

yapimindan once etkin tedavi edilmelidir (6).



AlA ¢esitleri;
1) Mandibuler ilerletici araglar

2) Yumusak damak kaldirici araglar

3) Dili 6nde tutan araglar

Tablo 16. AIA Tedavisinin Endikasyonlari (6)

1. Basit horlamada,

2. Kilo verme ve uyku pozisyonunda degisim gibi davranis degisikliklerine cevap
vermeyen hafif dereceli OUAS’I1 hastalarda,

3. CPAP tedavisini reddeden ya da tolere edemedigi i¢in yarim birakan orta ve agir
dereceli OUAS’11 hastalarda,

4. Tonsillektomi, adenoidektomi, kraniyofasiyal operasyon ya da trakeostomiye
aday olup bu girisimleri reddeden hastalarda,

5. Ust solunum yolu rezistans1 sendromunda (6zellikle horlamay1 engellemek igin),

6. Basarisiz uvulopalatofaringoplasti (UPPP) operasyonu sonrasinda.

2.1.2.4.3 Cerrahi tedavi:

Horlama ve uyku apne sendromunun cerrahisinde amag obstriikksiyona neden olan
bolgelerin genisletilmesi ve iist solunum yolu rezistansinin azaltilmasidir. OUAS
hastalarinda tikaniklik retropalatal veya retrolingual seviyede olabilir. Hastalarin ¢ogunda
tikaniklik ¢ok seviyelidir. OUAS’da tikanikligin seviyesini belirlemeye yonelik uyku
cerrahlarinin  kullandig1 birgok tani yontemi vardir. OUAS’da kullanilan cerrahilere

asagidaki tabloda yer verilmistir.



Tablo 17. OUAS’ta Cerrahi Tedaviler

Nazal Cerrahiler * Septoplasti

* Nazal valv cerrahileri

» Alt Konka Cerrahileri
 Endoskopik Sintis Cerrahileri

» Adenoidektomi

Palatal Bolge Cerrahileri * Uvulopalatofaringoplasti (UPPP)

* Lazer Uvulopalatofaringoplasti (LAUP)

» CAPSO (Coutery Asisted Uvulopalatoplasty)
 Uvulopalatal Flep

» Palatal Implant

* Transpalatal ilerletme

Orofaringeal Cerrahiler * Tonsillektomi
* Tonsilletomi
« Lateral sfinkter faringoplasti

« Ekspansiyon sfinkter faringoplasti

Dil Kokii Cerrahileri » Dil kokii Radyofrekans uygulamasi

* Dil askist

 Midline glossektomi

» Submukozal minimal invaziv lingual eksizyon(SMILE)
* Transoral robotik cerrahi (TORS)

* Hypoglossal sinir stimulatér/implant

Laringeal Cerrahiler * Hyoid Siispansiyon
« Epiglottoplasti-Epiglottopeksi

Iskelet Sistemi Cerrahileri * Genioglossal ilerletme

« Maksillomandibiiler ilerletme

Multilevel Cerrahi

Trakeotomi

Obezite (Bariatrik) Cerrahileri

2.1.2.4.4 Pozitif hava yolu basinci tedavisi:

OUAS tedavisinde Sullivan ve ark ilk defa 1981 yilinda Pozitif Hava Yolu Basinct
(Positive Airway Pressure (PAP)) tedavisini gelistirdiler. Halen OUAS tedavisinde



etkinligi kanitlanmis ve bu konuda uzlas1 saglanmis gold standart tedavi yéntemi PAP
kabul edilmektedir. OUAS tedavisinin amaci, uyku siiresince hava yolunu agik tutarak
apne/hiponeleri ortadan kaldirmak, yeterli oksijenizasyonu saglayarak gelismesi olasi
kardiyovaskiiler ve norolojik komplikasyonlar1 onlemek, arousallar1 yok ederek uyku
kalitesini ve devamliligin1 diizenleyerek semptomlar1 azaltmak, hastanin yasam kalitesini
artirmak ve giindiiz uyku halini azaltip kazalar1 onlemek, morbidite ve mortalitiye
azaltmaktir. CPAP kullaniminin tedavide Onerilmesine kadar uyku apne sendromu ya
tedavi edilemiyordu veya trakeostomi kullanilmaktaydi. PAP cihazlari; yiiksek devirli
motoru sayesinde oda havasini toz filtresinden gegirerek emen ve emdigi havayr 6nceden
belirlenmis pozitif basingla hastaya ileten medikal makinalardir. PAP cihazlar1 &zel
silikon yumusak kullanimli bir maske, maskeyi tutan bant, bu maskeye hava gelmesini
saglayan diisiik direncli, esnek uzunlukta hortum ve pozitif basing iireten bir tiir hava
kompresoriinden olusur. Havanin 1sitilmasi ve nemlendirilmesini saglayan ek tiniteler
eklenebilir(33). PAP Tedavisinin Etkileri; GAUH, bitkinlik vb.semptomlar iizerine olumlu
etkisi vardir. Oksidatif stres belirteglerinde anlamli diizelme saglanir. OUAS’1n
kardiyovaskiiler sonuglarini (akut miyokard infarktiisi (MI), kalp yetersizligi (KY),
sol/sag ventrikiil disfonksiyonu, aritmiler, inme, sistemik ve pulmoner hipertansiyon)
engellendigi gosterilmistir. Metabolik ve endokrin sistem komplikasyonlarinin
onlenmesinde PAP tedavisi etkilidir. Noro-kognitif semptomlardan dikkati toplamada ve

uyanikligin saglanmasinda basarili bulunmustur (34,35).

Temel PAP Modlari: CPAP, otoCPAP (APAP), BIiPAP (bilevel positive
airway pressure), sponton zaman ayarl bi-level PAP (BPAP-ST), AVAPS (average
assured pressure support), ASV (Adaptive servo ventilasyon), ACMV (anticyclic

modiile ventilator).
PAP tedavi endikasyonlari:
i.  Apne-hipopne indeksi(AHI) >15 iistiinde olan,

ii.  Apne —hipopne indeksi(AHI) >5 ile <15 arasinda olup eslik eden asir1
giindiiz uyku hali, nérokognitif fonksiyonlarda bozulma, kardiyak ek

hastalik ya da inme 6ykiisii olan olgular.

CPAP: OUAS olgularinda ilk secilen ve en ¢ok kullanilan tedavi modu CPAP’dur.

Stirekli pozitif basing uygulayarak iist hava yolundaki ¢6kmeyi engelleyerek solunumun



devami igin bir iist hava yolu saglar. AASM’ye gére AHI saatte 15 ve iizeri olan
hastalarda semptom varligina bakilmaksizin, semptom ve komplikasyonlar1 olan olgularda
da AHI 5 ve iizeri ise CPAP baslanmasi onerilmektedir. CPAP USB’nun bilinen tiim
bulgu ve belirtilerini ortadan kaldirir ve etkisi kullanildigi ilk geceden baglar. Cihaz
tarafindan hem inspirasyon hem ekspirasyonda belirlenen tek sabit bir basing
uygulanmaktadir. CPAP cihazlari, 4-20 cmH.O arasinda basing olusturabilir. Hastanin
mutlaka spontan solunumu olmali ve inspiryum-ekspiryum tetiklemesi de hastanin kendisi
yapabilmelidir. 0.5 veya 1 cm H20 basing artiglar yapilarak apnelerin 6nlendigi basing
ayarlanip kaydedilir.

APAP(AuUto-PAP): Hava yolu agikligini saglayan devamli basinci, otomatik
olarak kendisi ayarlayan cihazlardir. Gece boyunca hastanin pozisyonu, uyku evresi ve
baska degisiklere karsi basinci ayarlayarak hava yollarini stabilize eder ve belli bir siire
icin olaylar meydana gelmezse basinci azaltmaktadir. APAP cihazlar1 daha etkili olan
yiiksek basinci en az oranda uygulayarak hasta uyumunu ve cihaz kullanim siiresini
artirmak i¢in tasarlanmustir. Ust hava yollarimi acik tutmak icin gereken basincin devamli
ayarlanmasina olanak verir. REM’e bagli uyku apne sendromu ya da supin yatildigunda
ortaya ¢ikan pozisyonel uyku apne sendromunda iist hava yolundaki direnci algilayip
basinct buna gore diizenler. Bu cihazlar sabit basingli CPAP’lardan daha maliyetlidir.
Yumusak doku cerrahisi yapilmis olgularda ve SUA olan olgularda APAP kullanmaz (63).
Cihazin basing uygulama araligi dnceden ayarlanan baglangig alt limiti ve maksimum {ist
limiti arasinda olusturulur. Cok sik hizli ve fazla basingta degismeler olursa, hasta
uyanabilir veya arousala yasayabilir. Eger APAP cihazi ile titrasyon yapilarak hastanin
evde kullanacagi sabit CPAP basinci belirlenecek ise, gecenin %90’mnda uygulanan

ortalama basing degeri genel olarak ayarlanabilir.

BPAP: Bi-level PAP (BIPAP) soluk alma sirasinda yiiksek inspiratuvar basing
(IPAP) ve soluk verme esnasinda daha diisiik ekspiratuvar basing (EPAP) basing
ayarlarini yapilmasina olanak saglar. Hastaya iki seviyeli basing uygulayan cihazlardir.
Genellikle 4-25 cmH,0 basing arasinda ayarlanabilir. Ihtiyag duyulan CPAP basincinin
yiiksek olmasi durumunda da BIPAP tedavisinin onerilmesi, hastanin tedaviye olan
ahengini kolaylastirmaktadir. IPAP-EPAP farkinin minimum 4 cmH2O maksimum 10
cmH20 olmasi &nerilir. BIPAP cihazlar1 solunum is yiikiinii azaltir, mikroatelektazileri
acar, solunum kaslarinin dinlenmesine olanak verir, akciger kompliyans: diizeltir ve

solunum merkezinin hiperkarbi esigini diizenler. AASM’ye gore BIPAP tedavisi



endikasyonlari: CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalar, OUAS ile birlikte alveoler
hipoventilasyona yol agan hastaliklarin olmasi (KOAH, obezite hipoventilasyon
sendromu, restriktif akciger hastaliklari, vb. hastaliklar ) ve 15 cmH20 iizerinde CPAP

basinct uygulanmasi gereken olgulardir (29).

Esnek Basingh PAP: C-Flex ve A-flex ve EPR (Ekspiryum Pressure Relief) farkli
firmalar tarafindan hasta konforu i¢in gelistirilen PAP modlaridir. Ekspiryum baginda
basinct diisiikk tutup, ekspiryumu ortasinda ve inspirasyonda basinci derece derece
artirarak ekspiryumu rahatlatan ve hastanin normal solunum frekansini yakalamay1

amaglayan modlardir.

BiPAP-ST (BiPAP-Spontaneous-Timed): Spontan modda hastanin IPAP ve
EPAP gecisini kendi eforu belirler ve hasta nefes almazsa cihazi tetikleyemez. ST modunda
ise hasta ayarlanan siire i¢inde nefes almazsa cihaz EPAP basincindan IPAP basincina gecer
ve inspir- yumu baglatir. Dakikada minimum ka¢ nefes almasini ayarlarsak, olmasini
istedigimiz solunum frekans1 gerceklestirilir. BPAP-ST modunda hasta santral apneler veya
solunum yetmezligi nedeniyle EPAP degerinden IPAP degerine yiikseltecek tetiklemeyi
saglayamazsa bu tetiklemeyi cihaz yapar. Spontan solunum ve tetiklemesi az olan KOAH,
obezite-hipoventilasyon sendromu, uyku iliskili hipoventilasyon/ hipoksemik sendrom gibi

alveoler hipoventilasyona yol acan patolojilerde ST mod tercih edilmelidir.

AVAPS (Average Volume Assured Ventilation Support): Anlami Otomatik
hacim garantili ventilasyon destegi demektir. Hastanin gereksinimine gore sabit bir tidal
voliim destegi olusturmak ic¢in basing degerini IPAP-max ve IPAP min arasinda degistirerek
bu destegi saglar. Hastanin her nefesinde tidal voliimi saptayip, dakikada ventilasyon,

ortalama tidal voliim ve hedef tidal voliim arasindaki dengeyi saglamak i¢in basinci diizenler.

2.1.2.5. OUAS Sonugclari:

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) tedavisinin yapilmamas: ya da
aksatilmasi nedeniyle bir dizi sistemik ve vaskiiler hastaliklar gelisir. Sosyoekonomik
sonuclart toplum sagligi agisindan son derece Onemlidir. Sik tekrarlayan apne ve

arousal’lara bagli olarak otonom sinir sisteminin aktivasyonu ve bunun sonucunda olusan



kardiyak aritmilerden giindiiz asir1 uyku hali, anksiyete-depresyon ve trafik kazalarina
kadar bir ¢ok komplikasyon gelisir. Kapali olan havayoluna karsi inSpirasyon yapilmasi
nedeni ile intratorasik basing dalgalanmasina, toraks i¢i basing artisina ve sonugta

hipoksemi, hiperkapni ve asidoz olusur. Tablo 18°’de OUAS’nin sonuglar1 gériilmektedir.

Tablo 18. OUAS Sonuglari

1. Kardiyovaskiiler 5. Endokrin Sonuc¢lar:
e Sistemik hipertansiyon e Diabetes mellitus,
e Koroner arter hastalig e Glukoz intoleransi
e Sol kalp yetmezligi e Libido azalmasi
e Kardiyak aritmiler 6. Nefrolojik Sonuclar:
e Pulmoner hipertansiyon e Noktiiri,
e Sag kalp yetmezligi e Noktiirnal eniirezis

il 7. Gastrointestinal Sonuglari
e Ani 6liim

e Karaciger yaglanmasi

2. Pulmoner Sonug¢lar: e Gastro-6zofageal refli
e OLDOSA sendromu 8. Hematolojik Sonuglar:
e Overlap sendromu e Sekonder polisitemi

e Brongial hiperreaktivite 9. Sosyoekonomik Sonuglari

3. Norolojik Sonug¢lari e Trafik ve is kazalar
e Serebrovaskiiler hastalik e Ekonomik kayiplar
e Giindiiz asir1 uyku hali e s kaybi
e Sabah bas agrisi e Evlilik sorunlart
e Noktiirnal epilepsi 10. Mortalite
e 4. Psikiyatrik Sonuclar: 11. Diger
e Biligsel bozukluk e Isitme kayb1

e Anksiyete e Glokom




2.1.2.5.1. OUAS’1in Hematolojik Sonuclari

Normal uyku sirasinda eritropoetin azalirken, OUAS’lilarda EPO’da azalma
olmaz. Sekonder polisitemi %10 oraninda goriiliir. Fibrinogen ve faktor VII diizeylerinde
bir artma goriiliir ve anormal fibrinolizis vardir. Ayrica trombosit agregasyonunda artma
olusur. OUAS olgularinda uykuda saptanan desatiirasyon reaktif polisiteminin en 6nemli
nedenidir. Obez olgularda noktiirnal hipokseminin daha belirgin olmasi nedeniyle obez

olmayan olgulara gore polisitemi daha siktir (124).

2.1.2.5.2. OUAS’1n Psikiyatrik Sonuclari

OUAS hastalarinda uyku mimarisinin bozulmasi; sik uyku boliinmeleri, noktiirnal
hipoksemi, yiizeyel uykunun artip derin ve REM uykusunun azalmasi, ¢abuk yorulma,
cinsel isteksizlik, sabah bas agrilar1 gibi klinik sonuglar basta depresyon olmak iizere altta
yatan psikiyatrik hastaligin alevlenmesi, bellek fonksiyonlarinda bozulma ve yasam
kalitesinde azalmaya neden olmaktadir (125). GAUH belirgin olan hastalarda depresyon
riski yliksek olmast nedeniyle depresyon tanist olan olgular OUAS acisindan da

sorgulanmalidir (126).

2.1.2.5.3. OUAS’1In Metabolik Sonuclar:

Altta yatan patofizyolojik durum insiilin direnci ve hiperinsiilinizmdir. OUAS’da
Metabolik sendrom(MS) prevalanst oldukga yiiksektir. MS ve OUAS birlikteliginde,
OUAS’a baghi MS, o&zellikle obezite, seks hormonlari, dislipidemi, hipertansiyon,
inflamasyon, insulin rezistansi, vaskiiler yapilar bozuklugu, leptin ve uyku deprivasyonu
tarafindan olumsuz etkilenir. MS ve OUAS, obezite temelinde gelisen toplum sagligim
kotii etkileyen dnemli halk saglig1 sorunlaridir. MS tani kriterleri i¢inde obezite ve insiilin
obezite-diabet birlikteligi son arastirmalarda ayni kelime altinda toplanip ‘diabesity’ adi
ile anilmaktadir (127).

DSO’ya gore MS kriterleri asagida belirtilmistir (128).

a. Insiilin Rezistans1 ve asagidakilerden en az 1 tanesinin varligi
i. Tip 2 Diyabetes Mellitus
ii. Artmis aglik kan glukozu



iii. Glukoz intoleransi
b. Insiilin Rezistans1 ve asagidakilerden en az 2 tanesinin varlig
I. Antihipertansif ila¢ kullanim1 veya kan basincinin >140/90 mmHg
I1. Plazma trigliserid seviyesinin >150 mg/dl
I1l. HDL kolesteroliin erkeklerde <35 mg/dl, kadinlarda <39 mg/dl
IV. BKi >30 kg/m2 ve/veya bel/kalga oraninin erkeklerde >0.9, kadinlarda >0.85

V. Uriner albumin atim hizinin >20 pg/dakika veya albiimin/kreatinin oraninin >30

mg/g.

MS Tani kriterleri(AT-IIT"e gore ):

Artmis bel ¢evresi

Yiiksek kan basinci-(SKB >130 mmHg ve/veya DKB>85 mmHg
Yiiksek aclik kan sekeri (AKS)-(>100 mg/dl )

Yiiksek trigliserid (TG) diizeyi-(>150 mg/dl )

Diisiik HDL kolesterol diizeyi- (erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl)

MS’nin OUAS’a zemin olusturmasi nedeniyle OUAS’1in da metabolik sendrom
olabilecegi veya MS’in bir bileseni olabilecegini desteklemektedir. Obezlerde visseral yag
dokusunun metabolik olarak aktif olmasi ve buradan salinan proinflamatuar sitokinlerle
IR(insulin resistance-insiilin direnci) sonucu gelisen hiperinsiilinizm ve biiyiime hormonu
benzeri etkisiyle USY de kollapsa sebep oldugu ve bdylece MS hastaligt OUAS gelismesi
i¢in bir risk faktorii durumuna gelmektedir. Bir calismada OUAS ile dislipidemi arasinda
korelasyon oldugu, HDL diistitkge OUAS riskinin arttig1 ancak total kolesterolun anlaml
degismedigi saptanmigtir (129).

OUAS’ta ¢ok sik karsilasilan uyku bdliinmeleri, intermittan hipoksi, diisiik
dereceli bir inflamasyon varligi, sempatik aktivasyon ve hipotaloma-pitueter-adrenal aks
fonksiyonlarinda bozulma tiim endokrin sistemleri etkilemektedir. Insiilin direncinin

visseral obezite ile yakin iligkisi vardir (130).



3. GEREC VE YONTEM
1.1. Hasta secimi:

Calisma Agustos 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda yapildi. OUAS siiphesi
ile Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi, Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Merkezi’ne basvuran hastalar anamnez alinarak
sorgulandilar. Bu ¢alisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik
Kurulu 27.06.2020 tarih ve 2020/12 sayi numarali onay1 alinarak yapildi. Yapilan
PSG sonucu OUAS tanist alan ve CPAP cihaz 6nerilen asagidaki kriterlere uyan
ardigik 37 orta-agir OUAS tanili hasta prospektif olarak incelenmeye alindi. Hastalar

3 ay siireyle takip edildi ve 3. ayin sonunda kontrol tetkikleri yapildu.
Dahil etme Kriterleri:

e QUAS tanis1 alan ve CPAP cihazi 6nerilen
e (Calismaya katilmay1 kabul eden
e 18 -75 yas arasi1 hastalar.

Hari¢ birakma Kkriterleri:

e DM ve HT disinda komorbiditesi olan
e Solunum sisteminde restriktif/obstriiktif bir patoloji olan hastalar.

Tiim sistemlere ait fizik muayeneye ek olarak boyun ve bel ¢evresi, agirlik ve
boy 6l¢iildii. Beden kitle indeksi, agirlik/boy? (kg/m?) olarak hesaplandi. Her hastaya
PA akciger grafisi ve EKG ¢ekildi. Tam kan sayimi, CRP biyokimyasal
parametreler igin kan drnegi alindi. ESS, PUKI, HAD skorlar1 hastaya uyuguland.

Hastalar polisomnografi kaydina alindilar.
1.2. Polisomnografi:

Laboratuvara gelecekleri giin hastalara giin i¢inde uyumamalari, kafeinli
icecek ve yiyecekleri almamalari, alkol ve uykunun yapisini degistirecek ilaglar
(antihistaminikler, antidepresanlar, hipnotikler vs.) kullanmamalar1 6nerildi. Test
giinii laboratuvara gelen hastalar hazirlanarak ortalama saat 21.00°da laboratuvara
kabul edildi.



Elektroensefalografik (C4A1 ve C3A2), bitemporal elektrookiilografik,
submental, elektromiyografik ve elektrokardiyografik inceleme icin elektrotlar
yerlestirildi. G6giis ve karin duvarindaki hareket degisikliklerini kaydetmek iizere basing
transduserine toraks ve abdominal pnomobantlar yerlestirildi. Pulse oksimetre hastanin
parmagina baglandi. Kayit, sabah hastalarin uyandigi saatte veya 6-8 saatlik kayit sonrasi
sonlandirildi. En az alti saat olmak iizere Embla 4500-7000 marka cihazla ile degerler
kaydedildi.

1.3. Uyku kayitlarinin degerlendirilmesi:

Olgularmm uyku skorlamalart 2014 AASM kurallar1 ile 30 saniyelik epoklar
halinde tek hekim tarafindan skorlandi. Nazal hava akiminin en az 10 saniye boyunca
izlenmemesi apne, hava akiminin en az 10 saniye boyunca >%30 oraninda azalmasi ve

bu azalmanin >% 3 oksijen desatiirasyonu ile birlikte olmas1 hipopne olarak tanimlandi.
1.4. Serum orneklerinin alinma ve saklanma kosullari:

OUAS tanisi konulan ve evde CPAP cihazi kullanim1 onerilen hastalardan cihazi
kullanmaya baslamadan 6nce 10 cc kan alindi. Alinan kanlar ayni giin 30 dk. i¢inde

calisildi.
1.5. CPAP tedavisini degerlendirme:

CPAP cihaz1 onerilen 37 hasta cihazlarini temin ettikten sonra cihaz hakkinda
ayrintili bilgi verildi. Belli araliklarla hastalar poliklinikte kontrol edildiler, cihazlarin

dogru kullanip kullanmadiklari teyit edildi.

Hastalar alt1 aylik CPAP tedavisi sonrasi ilk vizitte ¢alisilmasi hedeflenen kan
testlerin tiimii i¢in (LDL, HDL, Kolesterol, Trigliserid, Urik asit, glukoz, Tam kan
sayimi, D-Dimer, Fibrinojen, HbAlc, CRP) yeniden kanlar1 alindi, kanlar ayni giin
icinde ¢alisildi. ESS, PUKI ve HAD testleri ii¢ aylik CPAP tedavisi bitiminde hastalarca
yeniden dolduruldu.

1.6. Serum orneklerinin cahsilmasi:

1.7. Arastirma degiskenleri:

Biitiin hastalarin baslangig cinsiyet, yas, HT varligi, egitim durumu, sigara igme durumu,



AHI, REM-AHI, pozisyonel-AHI, BKi, CRP, Hb, Htc, aglik glukoz, HbAlc, iirik asit,
HAD, PUKI, ESS, LDL, kolesterol, HDL, RDW, NLR, TG, D-Dimer, fibrinojen degerleri
kaydedildi

Tiim OUAS hastalarinin CPAP tedavisinin 3. ayinda; CRP, Hb, Htc, iirik asit, HAD,
PUKI, ESS, LDL, kolesterol, HDL, RDW, NLR, TG, D-Dimer, fibrinojen degerleri
yeniden degerlendirilip kaydedildi.

1.8. Istatistiksel analiz:

Caligmada veri aract olarak tez sahibi arastirmaci ve ilgili 6gretim {iyesi
danigsmanliginda literatiir dogrultusunda hazirlanan sosyodemografik veri formu ve bazi
kan degerlerinin ve uykuluk, uyku kalite ve anksiyete ve depresyonun sorgulandigi veri
toplama formu kullanilmistir. Uzerinde durulan ozelliklerden siirekli degiskenler igin
tanimlayici istatistikler; ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan CPAP &ncesi ve CPAP
sonra ortalamalarmi karsilagtirmada eslestirilmis t testi yapilmistir. Bu degiskenler
arasindaki iligkiyi belirlemede Pearson korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Siirekli
degiskenler bakimindan cinsiyet, egitim durumu, HT ve sigaraya gore ortalamalari
karsilastirmada varyans analizi ve grup farkliliklarini belirlemede duncan ¢oklu
karsilagtirma yontemi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5

olarak alinmig ve hesaplamalar i¢in SPSS 21.0 istatistik paket programi kullanilmustir.



4 BULGULAR

Calismaya alinan 37 olgunun 24’1 erkek, 13’1 kadindi. Hastalarin demografik

ve Klinik 6zellikleri Tablo 19°da goriilmektedir (sekil 1).

Tablo 19. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=37)

Cinsiyet (n, %)
Erkek
Kadin

24(%64,9)
13(%35,1)

Viicut kitle indeksi( kg/m2) (ortalama+SD)
(minimum-maksimum)

33,15+7,15
(23,30-50,80)

Yas (ortalama+SD) 49,10+11,87
(minimum-maksimum) (26-71)
Sigara 6ykiisii (n, %)
Nonsmoker 14(37,8)
Exsmoker 17(45,9)
Smoker 6(16,2)
Bel ¢evresi(cm)
(ortalama+SD) 113,40+10,19
(minimum-maksimum) (95-135)
Boyun gevresi(cm) (ortalama+SD) 41,86+4,17
(minimum-maksimum) (38-60)
AHI (ortalama+SD) 36,79+26,12
(minimum-maksimum) (15,7-111)
CPAP basinc1 (cmH20)(ortalama+SD) 7,25+1,25

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure, AHI: Apne-hipopne indeksi




Hastalarin %27’sinde (n=10) hipertansiyon, %8,1’inde (n=3) diabetes mellitus,
mevcuttu. Hastalarin AHI’lerine gore gruplandirildiginda hastalarin %51,3’u orta, %49,7’si
agir dereceli OUAS grubuna giriyordu. Agir dereceli OUAS hastalarin sayisi ile orta
dereceli OUAS’lu hastalarin saysi benzerdi. Hastalarin ortalama CPAP tedavisi kullanma
siiresi 3,27+0,21 ay olarak bulundu. Ortalama AHI 36,79+26,12 idi. CPAP titrasyonu
sonrast AHI ortalamas1 3.30+1.94 olarak tespit edildi. Tedavi éncesi AHI degerine gore
istatistiksel olarak olduk¢a anlamliydi (p=0.00). Hastalarin boyun g¢evresi oOlgtimleri
ortalama 41,86+4,17 cm, bel cevresi dlciimleri ortalama 113,40+10,19, BKI 33,15+7,15
kg/m2 idi. 10 hastada REM bagimli OUAS, 9 hastada ise supin bagimli OUAS tespit
edildi. REM-AHI ortalamas1 52,1 idi. Supin-AHI ortalamas1 ise 77,19°du. 29 hastada

metabolik sendrom saptandi.

40
35
30
25
20
15
10

D Erkek (%69,1)

Cinsiyet dagilimi

@ Kadin(%35,1)

Sekil 1: OUAS hastalarinda cinsiyet dagilimi

Hastalarin %24,3’ii okur-yazar degildi. Yine 24,30 yiliksekdgrenim mezunuydu.

Hastalarin sirasiyla %16,2’si orta 6gretim ve %35,1° de ilkokul diizeyinde egitime sahipti.
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4
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0
ESS,Toplam  PUKi,Toplam HAD-A HAD-D
skor skor

Sekil 2: CPAP tedavisi oncesinde ve tedavi sonrasinda ESS, PUKI ve HAD
skorlarindaki degisim.



Tablo 20. Hastalarin CPAP 6ncesi ve sonrasi tanimlayict degerlerin istatistiksel

karsilastirilmast
CPAP Tedavi oncesi CPAP tedavisi sonrasi P
(Ortalama+SD) Ortalama£SD
(min.-maks.) (min.-maks.)
LDL, mg/dL 131,29+34,37 112,90+34,00 0,026
(59-190) (58-188)
HDL, mg/dL 41,28+10,04 47,03+12.40 0,06
(20,6-58,5) (24-89)
TG, mg/dL 196,34+84,68 141,37+67,60 0,001
(64-382) (53-295)
Total Kolesterol, 198,67+46,82 186,38+37,21 0,033
mg/dL (102-288) (122-280)
Aclik Glukoz, mg/dL 107,64+24,20 105,62+23,91 0,55
(83-213) (70-162)
HbAlc (%) 6,23+1,42 6,03+0,92 0,14
(5-11) (5-8,9)
CRP, mg/L 5,53+5,30 4514315 0,3
(3-32) (3-15)
NLR, 1,34+0,53 1,72+0,80 0,005
(0,25-2,6) (0,5-4,8)
RDW-CV, (%) 15,35+1,69 13,70+1,64 0,000
(11,5-18,6) (11,4-24,9)
Hemoglabin,(g/dL) 15,56+1,74 14,74+1,38 0,001
(11,7-18,2) (11,6-17)
Hematokrit,(%6) 47,214+4.92 44,94+6,45 0,04
(38-55,8) (37-52)
Urik Asit, mg/dL 6,70+1,56 5,57+1,27 0,000
(3,3-11) (3-8,2)
D-Dimer, ng/L 0,47+0,55 0,29+0,14 0,09
(0,15-3,5) (0,2-0,76)
Fibrinojen, mg/dL 285,19+79.82 267,12+76.,36 0,09
(150-471) (104-470)
ESS, Toplam skor 8,16+4,77 4,37+2.62 0,001
(1-19) (1-12)
PUKI, Toplam skor 8,56+2,37 3,75+1,62 0,001
(5-14) -7
HAD-A 9,11+4,10 5,54+2.,45 0,001
(2-19) (2-14)
HAD-D 8,94+3,52 6,85+2,70 0,015
(2-17) (1-14)

ESS: Epwort uykuluk skalasi, PUKi: Pittsburgh uyku kalite indeksi, HAD: Hastane
anksiyet ve depreyon skalasi




LDL diizeyi tedavi oncesi 131,294+34,37 mg/dL, tedavi sonrasi 112,90+34,00 mg/dL
olarak 6l¢iildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). HDL diizeyi tedavi
oncesinde 41,28+10,04 mg/dL olarak 6l¢iildii(p>0.05).Ortalama HDL diizeyinde 5,75 mg/dL
artis oldu. Ancak istatiksel olarak anlamali degildi. Ortalama Trigliserit diizeyi tedavi 6ncesi
196,34+84,68 mg/dL, tedavi sonrasi1 141,37+67,60 mg/dL 6l¢iildii(p<0.05). Total Kolesterol,
tedavi Oncesi 198,67+46,82 mg/dL, 3 aylik tedavi sonrasi 186,38+37,21 mg/dL
olgiildii(p<0.05). Lipid profilinde CPAP tedavisi ile istatiksel olarak anlamli diisme olustugu
bulunurken HDL’de artma tespit edildi ama bu istatiksel olarak anlaml1 degildi.

Aglik Glukoz, diizeyi tedavi 6ncesi 107,64+24,20 mg/dL, tedavi sonras1 105,62+23,91
mg/dL olarak olgiildii. HbAlc, tedavi oncesi 6,23+1,42tedavi sonrasi 6,03+0,92 olarak

bulundu. Ug parametrede de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Inflamatuar belirteglerden CRP, tedavi &ncesi 5,53+5,30, tedavi sonrasi degeri
4,51+3,15 olarak 6lgiildi. Sistemik inflamatuar belirteglerden olan NLR tedavi 6ncesi degeri
1,34+0,53 ve tedavi sonrast ise 1,72+0,80 olarak bulundu. Urik asit ve RDW, CPAP 6ncesi ile

CPAP sonrasi degerlerin karsilastirmasinda anlamli derecede azalma tespit edildi(p<0,01).

Hemoglobin ve hematokrit CPAP oOncesi ile CPAP sonrast degerlerin
karsilastirmasinda anlamli derecede azalma tespit edildi(p<0,01). Hematokrit tedavi 6ncesinde
ortalama ve standart sapmas1 % 47,21+4,92 olarak 6l¢iildii. Tedavi sonrasi hematokrit degeri
% 44,94+6,45 olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,05). Hematolojik
degerlerden D-dimer ve fibrinojen degerlerinde tedavi ile istatiksel olarak farklilik

saptanmadi(p>0,05).

ESS tedavi oncesi toplam skorunun ortalama ve standart sapmasi 8,16+4,77,tedavi
sonrasi toplam skorun ortalama ve standrat sapmasi 4,37+2,62 olarak bulundu. CPAP tedavi

oncesi ve sonrast ESS skoru diizeyleri arasinda anlamli iligki saptandi (p=0,001).



PUKI tedavi Oncesi toplam skorunun ortalama ve standart sapmasi 8,56+2,37
bulundu. Tedavi sonrasi toplam skorun ortalama ve standrat sapmasi 3,75+1,62 olarak
bulundu. CPAP tedavi dncesi ve sonrast PUKI skoru diizeyleri arasinda anlamli iliski saptandi

(p=0,001).

HAD tedavi sonrasi toplam skorunda tedavi oncesine gore anlamli diisme oldugu
bulundu (p<0,01). HAD-D tedavi sonras1 erkek hastalarda 7,6+72,32 ortalama ile sigara i¢en
hastalarda 7,60+2,19 ortalama ile yiiksek kalmistir. HAD-D tedavi oncesi erkeklerde ve sigara
icen hastalarda sirasiyla ortalama ve standart sapma degerleri 8,83+3,78 ve 9,3345,57 olarak
oOl¢iilmiistt (p=0,007)

Tablo 21: Tedavi dncesi anksiyete, depresyon, uykuluk ve uyku kalite indekslerinin AHI
ile korelasyonu

ESS PUKI HAD-A HAD-D
AHI r=0,12 r=-0,33 r=-0,02 r=0,15

p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
REM-AHI r=-0,46 r=-0,30 r=-0,61 r=-0,25

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Supin-AHI r=0,43 r=-0,03 r=-0,14 r= 0,40

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

PUKI ile AHI arasinda orta derecede negatif korelasyon mevcuttu(p<0,05). Incelenen
diger parametrelerden CPAP tedavi oncesi ESS, HAD-A ve HAD-D’nin AHI, REM-AHI
supin-AHI degerleri korelasyon gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 21).

Tedavi dncesi metabolik sendrom saptanan 29 hastada aglik glukoz, HT varligi, TG ve
HDL diizeyleri, bel ¢evresi ve VKI’nin AHI ile korelasyonunda sadece TG diizeyi orta derece
koreleydi (p<0,05) (tablo 22).



Tablo 22: Tedavi 6ncesi Metabolik Sendrom saptanan hastalarda tani kriterlerinin AHI ile
korelasyonu

Acglik Bel TG, mg/dL | HDL, mg/dL
Glukoz cevresi(cm) HT varlig

AHI r=-0,04 r=0,10 r=-0,12 r=0,39 r=-0,18
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05

Tedavi éncesi D-dimer, Fibrinojen, Hematokrit, RDW-CV ve Hemoglobin’in AHI ile
korelasyonu mevcut degildi (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 23: Tedavi éncesi D-dimer, Fibrinojen, Hematokrit ve Hemoglobin’in AHI ile
korelasyonu

D-dimer Fibrinojen Hematokrit(%) | Hemoglobin | RDW-

(g/dL) CV(%)

AHI r= -0,12 r=0,30 r=0,26 r=0,20 r=0,21
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Tedavi oOncesi fibrinojen diizeyleri, sigara icen, sigaraylr terk etmis ve
icmeyen(p=0,098), ile HT olan ve olmayan (p=0,27), yas, ESS skoru, Ortalama oksijen
saturasyonu ve <%90 saturasyon siiresi ile pozitif korelasyon bulunmustur. Fibrinojen
diizeyleri ile REM-AHI, HAD, PUKI ve Supin-AHI arasinda anlamli iliski saptanmamustr.

Tedavi oncesi D-dimer diizeyleri sigara igen, sigarayi terk etmis ve igmeyen(p=0,90),
ile HT olan ve olmayan (p=0,058), ESS skoru, ortalama oksijen satiirasyonu ve <%90
satiirasyon siiresi ile pozitif korele bulunmustur. D-dimer diizeyleri ile yas, BKI, HAD,

PUKI, REM-AHI ve supin-AHI arasinda anlamli iligki saptanmamustir.



korelasyonu.

Tablo 24: Tedavi 6ncesi Fibrinojen ve Dimer’in diger degiskenler arasinda

Degigkenler Fibrinojen D-dimer

r p r p
<%90 saturasyon siire, dk 0,28 <0.05 0,35 <0.05
Ortalama oksijen saturasyonu, dk | 0,30 <0.05 0,40 <0.05
ESS, Toplam skor 0,31 <0.05 0,34 <0.05

Tedavi dncesi sigara igme durumuna gore orta ve agir OUAS hastalarinda ortalama

HDL diizeyinde tedavi 6ncesi en diisiik seviye aktif sigara kullanan hastalarda saptandi.

Smoker hastalar1 sigaray1 birakmis hastalar takip ediyordu. CPAP tedavisi ile sigara igme

durumuna gore tiim gruplarda HDL diizeyinde ylikselme kaydedildi (sekil 3).

Nonsmoker Exsmoker

Smoker

DO HDL(mg/dL),tedavi dncesi

B HDL(mg/dL),tedavi sonrasi

Sekil 3: Sigara igme durumuna gére HDL ortalama diizeyinin CPAP tedavisi ile

olusan degisimi.

Hastalarin bazal oksijen satiirasyon ortalamasi (minimum-maksimum) 87,36+5,11 (70-
93), PSG boyunca elde edilen minimum oksijen satiirasyon ortalamasi (minimum-
maksimum) 73.40+11.80 (50-89) olarak olgiildii. Bazal oksijen satiirasyonu ve minimum
oksijen satiirasyonu ile hemoglobin ve hematokrit diizeyleri arasinda negatif korelasyon
mevcuttu. Hastalarin <%90 desatiire kalan siire ortalamasi 59,67+43,82(7-165) dakika olarak

oOl¢iildii. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast RDW ile bazal oksijen satiirasyon ortalamasi korele

degildi (p>0,05).




5. TARTISMA

CPAP tedavisinin OUAS’1n hematolojik, psikiyatrik ve metabolik sonuglar
lizerine olan etkisini arastirmayi amaglayan bu calisma hastaligin psikiyatrik,
hematolojik ve metabolik sonuglari belirlenmesi i¢in lipid profili, hematolojik
markirlar, ESS ve PUKIi’nin, psikiyatrik sonuglarm degerlendirilmesi icin HAD
skalasinin kullanilmasinin yararli oldugunu ve CPAP tedavisinin bu parametrelerde

anlamli iyilesmelere neden oldugunu gostermektedir.

OUAS milyonlarca insanin etkilendigi, uyku sirasinda iist solunum yollarinin
tam veya kismi tikanmasi ve desaturasyonlarla seyreden onemi yiiksek oldugu
saptanmig bir saglik sorunudur. OUAS, uyku sirasinda olusan apne ve hipopneler,
giin i¢1 asir1 uyku hali, horlama ile karakterize, sonugta basta kardiyovaskiiler sistem
olmak iizere, tim sistemleri etkileyen morbidite ve mortalitesi ¢ok yiiksek 6nemli
bir halk sagligi sorunudur (2,16,17). MS tablosu insiilin direnci ve visseral obezite
zemininde gelisen hipersitokinemi ve hiperlipidemiden kardiyovaskiiler hastaliklara
kadar uzanan bircok hastalifi igermektedir. Insiilin direnci, diabetes mellitus
gelisiminin Onciisii olup visseral obezite ile yakin iligkisi artik agikca gosterilmistir
(129,131). OUAS’ta adrenerjik uyari ile abdominal yag dokusunda insiiline bagimli
antilipolizde azalma ile katekolaminlere bagli lipolizde artis, dolasimda serbest yag
asitlerinin artmasina yol agar. Ayrica adipositler doku faktorii, PAI-1, fibrinojen gibi
trombojenik faktorler salgilar. TNF-a, komplemanlar, IL-1 ve 6 adipositler
tarafindan  salgilanip  inflamatuar  yanit1i  diizenleyen faktorlerdir. Hem

kardiyovaskiiler hem de metabolik sonuglara neden olur (133).

Serebral kan akimindaki degisikliklere bagli stres mekanizmalarinin
uyarilmas: ile noérohumoral ve otonomik aktivasyona neden olarak glukoz

regiilasyonunda bozukluklara ve TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin



salimmmina neden olmaktadir. OUAS’li hastalarda apne ve/veya hipopneler
sonucunda olusan hipoksi, serebral kan akimindaki degisiklikler neticesinde stres
mekanizmalarinin aktive olmasiyla nérohumoral ve otonomik aktivasyona sebep
olur (100,131). Glukoz regiilasyonunda bozukluklara ve TNF-a, IL-6 vb.
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olmaktadir. OUAS’l1 olgularda
intermitan hipoksi sonucunda yiiksek diizeylerde reaktif oksijen iriinleri (ROS)
uretilmektedir. ~ Yapilan  arastirmalarda = ROS’un  inflamatuar  genlerin
upregiilasyonunu artiran, NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) transkripsiyonunu arttigi saptanmistir (133). OUAS’1n obeziteden
bagimsiz olarak insiilin direnci olusumunda zemin olusturan bir faktér oldugu
mevcut mekanizmalar ile desteklenmektedir. Bu bulgular neticesinde MS’in
OUAS’a neden oldugu agiktir (123). Obezite nedeniyle egzersiz kapasitesinde
azalma OUAS’1 daha da agirlastirir, ayn1 zamanda agir OUAS nedeniyle egzersiz

kapasitesinde azalma olur, obezitenin daha da artmasi ile kisir dongii olusur (134).

Wu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismaya gore 246 erkek sofore ise
alim &ncesi PSG uygulanmis AHI >15 iizerinde olan olgularda MS prevalansi
%73,4 ve AHI>30 iizeri olan olgularda ise %80,0 bulunmustur. Agir grupta belirgin
MS prevalanst oldugu ve VKI’nin OUAS’a katki yapan en &nemli faktdr olarak
saptanmistir. Yine ayni ¢aligmada HT olan olgu sayis1 orta ve agir OUAS
hastalarinda sirasiyla %14,3 ve 24,4 bulunmustur (132). Bizim ¢alismamizda erkek
orani %69,1 saptandi. MS olan olgu yiizdesi (n=29) %78,1 bulundu, hastalarin
3’inde DM ve 26’sinda insiliin direnci/bozulmus aglik glukozu mevcuttu.
Calismamizda HT yiizdesi tiim orta ve agir OUAS hastalarin %18,9 bulundu.
Calismamizda ayrica MS prevalansi da orta ve agir OUAS birlikte degerlendirmeye

alinmustir.

West ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada bilinen tip 2 DM tanili
ve yeni OUAS tanisi almis olgu grubu kontrol grubu ile karsilastiriimis. Glisemik
kontrol ve insiilin direncinin ne terapdtik gruplarda ne de plasebo gruplarinda
onemli olciide degismedigi saptanmis. Ayni  calismada hastalarm  VKI,
biyoimpedans ve antropometrik 6l¢iimlerin degismedigi belirlenmis. ESS skorunda
kontrol grubunda degisiklik olmadigi ancak CPAP tedavisi alan OUAS tanili
hastalarda belirgin diisme olmustur. OUAS hastalarinda ESS skoru CPAP 6ncesinde



ortalama 14,7 CPAP sonrasi 6,6 olarak saptanmis (p<0,01). CPAP kullanimi ile
glisemik kontrol veya insiilin direnci 6l¢limleri arasinda bir korelasyon olmamis

(135).

Sharma ve arkadaslar tarafindan yapilan % 87’sinde MS olan 86 kisilik ¢ift
kor calismaya gore 3 aylik CPAP tedavisi ile antropometrik degiskenlerin, kan
basincinin, aglik kan sekeri seviyelerinin, insiilin direncinin, aghk kan lipid
profilinin, glikozlu hemoglobin seviyeleri ¢alisiimis. OUAS’11 olgularda sistolik kan
basincinda (3,9 mm Hg; P = 0,001), diyastolik kan basincinda (2,5 mm Hg).( P
<0.001), serum toplam kolesterol (desilitre basmna 13.3 mg P=0.005), LDL-
kolesterol (desilitre basma 9,6 mg;% 95 CI, 2,5 ila 16,7; P=0,008), trigliseridler
(desilitre basina 18,7 mg;% 95 CI, 4,3 ila 41,6; P = 0,02) ve glikolize hemoglobin
(% 0,2 P = 0,003) 6nemli ortalama disiislerle iliskilendirilmistir. Metabolik
sendrom siklig1 CPAP tedavisinden sonra azalmistir. CPAP tedavisi goren hastalarin
%13’tinde MS kaybolmustur. Buna kars1 plasebo grupta sadece bir hastada MS
gerilemistir (136).

Bizim g¢alismamizda da West ve arkadaslarinin ¢alismasinda belirtigi gibi
glisemik kontrol ve insiilin direnci Ol¢limlerinde degisiklik olmadi. Yine ESS
skorunda CPAP tedavisi ile orta ve agir OUAS grubunda belirgin diizelme oldu.
Yine HbAlc diizeyinde CPAP tedavisi ile anlamli degisiklik olmadi. Mevcut
calisma ile uyumludur. Calismamizda Sharma ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismanin aksine CPAP sonrasi hi¢bir olguda MS bulgulart kaybolmamisti.
Olgularin TG diizeyinde diisme olmasi ve HDL’de artis olmasina ragmen sistolik ve
diyastolik basinglarda, VKI ve bel cevresi dl¢iimlerinde azalma olmadi. Metabolik
sendromun bir parametresi olmayan ancak kardiyovaskuler komplikasyonlar
tizerinde olumsuz sonucu olan LDL diizeyinde tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. TG ve total kolesterol diizeyinde anlamli

azalma saptandi.

Epworth Uykululuk Olgegi (ESS)(Ek-1), Ingilizce konusulan iilkelerde
yetiskinlerde gilindiiz uykululugunun degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan,
kendi kendine uygulanan sekiz maddelik bir ankettir. Her soru hastanin kendisi

tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulur. Puanlama sistemi, uykuya dalma



olasilig1 hi¢ yoksa 0, uykuya dalmasi diisiik olasilikli ise 1, orta olasilikli ise 2 ve
yiiksek olasilikli ise 3 puan alir. Bu skala hastanin agir1 yorgun olmadigi normal bir
giinde, bazi belirlenmis durumlarda uykuya dalma ihtimali sorgulanir. Toplam puan
10 ve iizerinde ise giindiiz asir1 uyku halinin varhigina isaret eder. Gilindiiz
uykululugunun giivenilir ve gegerli bir olglisiidiir. Bu 6zellikler ve ESS-TR'nin

basitligi, onu klinik yonetim ve arastirma i¢in degerli bir 6l¢ii haline getirir. (137).

Bir calismada OUAS hastalarinda giindiiz asir1 uykuluk tespiti i¢in MSLT ve
ESS karsilagtirilmis. Agir OUAS grubunda anlamli olarak daha kisa ortalama uyku
gecikmesine sahipti. Ancak ESS puanlarinda anlamli bir fark yoktu (138).

OUAS iist solunum yolu tikaniklig1 sonucu olusan apne/hipopneleri takiben
yiiksek sesle horlama ve giindiiz asir1 uyku hali OUAS"!n ana semptomlari iken,
hastalar uyku bozuklugu, bas agrisi, duygu-durum bozuklugu, sinirlilik ve hafiza
bozuklugundan sikayet edebilir. Ancak uyku apnesinin anksiyete ve depresyon ile

iliskisi tam olarak anlasilamamastir.

Yapilan bir ¢alismada orta ve agir OUAS tanili 80 hasta randomize ve ¢ift kor
olarak iki ayr1 gruba ayrilmis. Diglama kriterleri uygulandiktan sonra ilk gruba 4
cmH20 CPAP basinci 2. Gruba titrasyonda saptanan CPAP basinci 7 giin boyunca
ve gece en az 4 saat uygulanmis. Hastalarin CPAP tedavisi oncesinde ve CPAP
tedavi sonras1 ESS ve PUKI anketleri doldurulmus ve ESS ve PUKI tedavi dncesine
gore anlaml sekilde diisme oldugu ve hastalarin uykuluk diizeyinde azalma ve uyku

kalitesinde artis oldugu saptanmis (139).

Caligmamizda uyku kalite ve uykuluk degerlerini 6l¢gmek i¢in kullandigimiz
subjektif skalalar olan PUKI ve ESS skorlarinda anlamli diisme oldugunu saptadik.
Orta ve agir OUAS tanili hastalarda CPAP tedavi oncesinde bu skorlar anlamh
olarak yiiksekti. CPAP tedavisi ile hem ESS hem de PUKI skorlarinda anlamli
diisme oldu. Olgularin uyku kalitesinde belirgin diizelme ve uykuya dalma

skorlarinda iyilesme oldugu belirlendi.

Hipoksemik durumlar siklikla artan hematokrit seviyeleri ile iligkilidir.

Yiiksek rakimlarda yasayan insanlar, diisiik oksijen maruziyetini telafi etmek igin



yiiksek hematokrit seviyeleri gelistirirler (140). Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) olan hastalarda oksihemoglobin desatiirasyonu, eritropoezi uyararak
hematokritin  artmasmna neden olabilir (141,142). Polisitemi vera gibi
miyeloproliferatif hastaliklarin aksine, bu hipoksik durumlarda artan hematokrit

sekonder polisitemi veya eritrositoz olarak siiflandirilir.

OSA, uyku sirasinda tekrarlayan gecici hipoksemi ile karakterizedir. Bu
hipoksik stresin ikincil polisitemiye veya eritrositoza da yol agabilecegi
distiniilmektedir. Bununla birlikte, kanitlar biiyiik olgiide tahminseldir ve bu

fenomeni sistematik olarak inceleyen ¢ok az calisma vardir.

Carlson ve arkadaslari polisitemisi agiklanamayan dokuz hastadan yedisinin
uyku apnesi (RDI>5) kriterlerini karsiladigini bulmuslardir(143). Moore-Gillon ve
arkadaglar1 agiklanamayan polisitemili 20 hastanin %25'inin gece solunum

bozukluklari yasadigini bulmuslardir (144).

Bunlara karsit olarak Messinezy ve arkadaslar1 polisitemili 16 hastay1 i¢eren

bir ¢calismada uykuda solunum bozuklugu bulamadi (145).

Choi ve arkadaslari tarafindan OUAS siddeti ile hipoksinin derecesi
arasindaki iligkinin saptanmasi amaciyla yapilan bir ¢aligmaya gére OUAS olan
hastalarda agirlik derecesi arttikga hematokrit degeri yiikselir. Yine orta ve hafif
hastalarda hematokrit degeri basit horlama ve uyku apne olmayan hastalara gore
yiiksekti. Hematokrit seviyeleri, BMI, BP, iiriner NE, RDI, oksijen satiirasyonunda
<% 90’nin altinda kalma siiresiyle ve ortalama oksijen satiirasyonu ile dnemli
Ol¢iide korelasyon gosterdi. Bununla birlikte, OUAS'da gece hipoksemi genellikle
klinik polisitemiye yol agmaz (146).

Bazi ¢alismalarda CPAP tedavi sonrasi hematokritte bir diislis bildirmistir.
Krieger ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada hematokrit ve eritrosit sayisi
hastalarda paralel bir diistisle azalmis. Bu sonuglar ile, kisa siirede nazal CPAP
tedavisinin OUAS'li hastalarda hemodiliisyona neden oldugunu ve hematokrit

diizeyinde diisiis oldugu gosterilmistir (147).



Krieger ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 80 OUAS tanili hastanin
degerlendirildigi baska bir calismada CPAP tedavisinin hematokrit ve RCC iizerine
uzun donemde etkileri arastirilmis ve her iki parametrede diisiis bulunmustur. Bu
diisiis idrar hacmi ve akisi ile iligskili olmadigi gosterilmistir. Olgularin 35’1 45
giinlik CPAP tedavisi kesilerek yapilan takipte hematokrit ve RCC, CPAP o6ncesi
degerlere tekrar ulastigi saptanmistir (148).

Fibrinojen, ii¢ ¢ift polipeptit zincirinden olusan ve kanla tasinan bir
glikoproteindir. Vaskiiler hasar1 takiben, fibrinojen, kan pihtilarinin en bol bileseni
olan fibrini olugturmak i¢in trombin tarafindan pargalanir. Doku hasar1 bolgelerinde
kan kaybini kontrol etmenin yani sira, fibrinojenin sirasiyla pihtilagsma ve fibrinoliz
sirasinda salinan ¢esitli fibrinojen ve fibrin parcalanma {iriinleri, hiicre yapismasini
ve yayilmasini diizenler, vazokonstriktor ve kemotaktik aktiviteler gosterir.

Inflamasyon epizotlar1 sirasinda, fibrinojenin sentezi biiyiik 6l¢iide artar (149).

OUAS olan hastalarda, kan pihtilasma sistemi en sik sabahlari meydana
gelen kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay riskinin artmasina katkida
bulunabilir. CPAP tedavisi, OUAS'' hastalarin mortalitesini artirabilir(150).
Calismalar apne olmayan kontrol gruplariyla karsilastirildiginda OUAS olgularinda
fibrinojen plazma seviyelerinin daha yiiksek oldugunu géstermistir(151,152). Daha
once yapilan caligmalar, CPAP apnelerde abartili koagiilan aktivitesini
azaltabilecegini One siirmektedir, ancak CPAP'in fibrinolizi de etkileyip

etkilemedigi bilinmemektedir (153).

Demirddgen ve arkadaglar tarafindan yapilan tiim gece PSG sonrasi yeni tant
almig 50 orta ve agir OUAS olgusu ile 33 non-apneik kontrol olgusunun dahil
edildigi ¢alismada Plazma fibrinojen diizeyleri OUAS grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmus. Plazma fibrinojen diizeyleri; ESS skoru,
BKI, ortalama oksijen desaturasyonu, oksijen desaturasyon indeksi ve oksijen
satlirasyonunun % 90’in altinda kalma stiresi ile pozitif korelasyon oldugu

saptanmuistir.

Calismamizda Plazma fibrinojen ve d-dimer diizeyleri; tedavi 6ncesi AHI ile

korele degildi. Tedavi sonunda fibrinojen AHI, <%90 altinda satiirasyon siiresi,



ortalama oksijen satiirayonu ve ESS ile orta derece korelasyon saptandi. Plazma D-
dimer diizeylerinin ise negatif veya pozitif korelasyonu saptanmadi. Plazma

fibrinojen diizeylerinde diisme olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.

CRP, bir akut faz proteinidir. Kardiyovaskiiler morbiditenin potansiyel
biyobelirteci olarak kabul edilen, spesifik olmayan bir inflamasyon biyobelirtecidir.
OUAS ve CRP seviyeleri arasindaki iligki literatiirde tutarsizdir. Baz1 calismalar
OUAS siddeti ile CRP seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu gosterirken (154)
digerleri boyle bir iligskiyi gosterememistir (155). Son zamanlarda, NLR gibi yeni
inflamatuar biyobelirtegler, sistemik inflamasyonun gostergeleri olarak onerilmistir

(156).

Kronik aralikli hipoksi, sempatik aktiviteyi artirir ve sistemik inflamasyona
neden olur. CRP, tiimdr nekroz faktorii-alfa ve interlokin-6 gibi bazi inflamasyon

gostergeleri CPAP tedavisi ile azaldigr gosterilmistir (157).

Ozdemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada komorbiditesi
olmayan orta riskli OUAS hastalarina 3 aylik CPAP tedavisi sonunda kontrol NLR
ve CRP diizeyinde anlaml degisiklik gozlenmemistir (158).

Calismamizda NLR diizeyinde anlamli istatiksel azalma saptanmadi. Yine
inflamatuar belirteglerden olan CRP diizeyi anlamli bulunmadi. Bu belirtegleri
etkileyen c¢ok sayida hastalik olmasi nedeniyle OUAS hastalarinda klinik
uygulamada yararli tanisal ve prognostik parametreler olarak kullanilmast uygun

olmadig1 gosterilmistir.

Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW), dolasimdaki eritrositlerin boyut
degiskenliginin sayisal bir Olgiisiidiir. Etkisiz eritropoez veya artmis kirmizi kan
hiicresi yikimiyla ilgili bozukluklar boyutta heterojeniteye ve daha yiiksek bir
RDW'ye neden olur (159).

Gilinbatar ve arkadaglar tarafindan yapilan ve 99 hastanin dahil edildigi bir
calismadan alman sonuglara gére RDW ve AHI arasinda pozitif bir korelasyon

gosterdigi bulunmus. Calismada, OUAS siddeti ile RDW arasinda inflamasyona ve



aralikli hipoksiye bagli ve anemiden bagimsiz bir iligki oldugu gosterilmektedir.
Hastalar arasinda RDW ile OUAS"n siddeti ve pulmoner hipertansiyon arasinda bir

korelasyon saptanmustir (160).

Bagka bir ¢alismada Ortalama RDW’nin, OUAS siddeti ile onemli 6l¢iide
arttig1 ve solunum bozuklugu indeksi ve hipoksemik yiiklerle pozitif bir korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Ek olarak, 48 hastadan olusan bir grupta PAP tedavisi
uygulanmis ve alti ay sonra eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit sayisinda
anlamli bir diisiis oldugu gosterilmistir.  Ancak bu c¢alismada siddetli OUAS
hastalarinda alt1 aylik PAP tedavisinden sonra RDW artmistir (161).

Calismamizda CPAP tedavisi ile RDW diizeyinde anlamali diisme oldugu
saptandi. Ortalama RDW, OUAS siddeti ile 6nemli dl¢ilide artt1 ve <%90 satiirasyon

sliresiyle pozitif bir korelasyon gosterdi.

CPAP tedavisi uygulanan OUAS olgularinda sonuclar, ozellikle o&fke,
yorgunluk ve depresyon gibi belirtilerde bir iyilesme oldugunu gostermistir (162).
Millman ve arkadaslari, CPAP tedavisini OUAS hastalarina uyguladi ve tedavinin
bazi hastalarda herhangi bir kombine antidepresif tedavi uygulamaya gerek
kalmadan depresyon semptomatolojisini iyilestirdigini buldu (163). Orta ve siddetli
OUAS'1 hastalar, gecici sinirlilik, gerginlik ve/veya endise semptomlari
sergilemelerine ragmen, durumlari CPAP kullanimindan oOncekine gore daha az
tehdit edici veya endise verici olarak algilama egiliminde olmaktadir (164). Bu
sonuglar temel olarak OUAS'li hastalarin CPAP tedavisinden sonra genel olarak

artan yasam kalitesi ile agiklanabilir (165).

Bizim ¢alismamizda CPAP tedavisi ile hem anksiyete hem depresyon
skorunda iyilesme oldugu gozlendi. AS tedavi 6ncesi hastalarin %29,7 sinde >10
idi. DS ise tedavi oncesi % 21 hastada >10 {izerinde saptandi. DS 7 ve iizerinde
degerlendirildiginde aktif sigara igen hastalarin depresyon skorunda CPAP ile
iyilesme olmasina ragmen depresyon skoru 7’nin lizerinde kaldi. Bu da sigaranin
depresyon iizerinde olumsuz sonucu olabilecegi sonucunu dogurmustur. Bununla
birlikte anksiyete skorunda aktif sigara igen hastalar da dahil olmak iizere anlamli

iyilesme saglandi. Ayrica tiim hastalar PSG 6ncesi SSRI ve benzeri anti-depresan



ila¢ kullanmamisti. Uyku laboratuvarina bagvuran tiim hastalarda ESS ile beraber
HAD skorunun da uygulanmasi ile hastalarin duygu durumlarimin daha iyi

anlasilmasi, tedavi kararlarinin belirlenmesini kolaylastiracaktir.

PUKI, 1 ayhk bir siire boyunca uyku kalitesini ve rahatsizliklari
degerlendiren bir ankettir. Buysse tarafindan gelistirilen PUKI, "iyi uyuyanlar" ve
"kotli uyuyanlar" arasinda ayrim yaparak, kolayca anlasilabilen ve yanitlanabilen
standart bir anket araciligiyla uyku kalitesini degerlendirir(166). Uyku kalitesi,
uyku-uyanma islevinin klinik olarak ilgili bir boyutudur. Uyku baslangic1 gecikmesi,
uyku stiresi, uyku etkinligi ve derinligi ve uyanma sayis1 gibi birka¢ farkl
parametreyi ifade eder (167). PUKI, uyku kalitesinin degerlendirilmesi igin 6znel bir

ara¢ oldugu ve bu nedenle bireysel yorumlara agik oldugu dikkate alinmalidir.

Depresyon, uykusuzluk, OUAS ve saglikli grubun degerlendirildigi bir
calismada sirasiyla ortalama PUKI skorlar1 14,5, 12,8, 8,1 ve 2,5 saptanmis. Saglikli
grupta uyku kalitesi diger ii¢ gruba gore yiiksek saptanmis. OUAS grubunda PUKI
skoru ortalamasi 8,1 olarak lgiilmiis ve PUKI nin uyku kalitesini degerlendirmede

yararli oldugu saptanmis (168).

Calisgmamizda orta ve agir OUAS hastalart degerlendirildi. Hastalardan PSG
oncesi ve CPAP tedavisinin 3. aymnda PUKI skalas1 uygulandi. 5 ve iizeri sonuglar
uyku kalitesi diisiikliigii ile degerlendirildi. Tedavi sonunda PUKI skorunda anlamli
iyilesme saglandi. AHI 15 ve iizeri olan ve diizenli CPAP kullanan hastalarda PUKI
skoru kotii uyku geciren ve uyku kalitesi diisiik olan OUAS olgularinda
degerlendirmenin yararli oldugu sonucuna vardik. Hastalarin kontrollerinde
kullanilmast ve oOnceki degerlendirmelerle karsilastirilmasi tedavi yonlerini
etkileyebilecegi, uykusuzluk ve depresyon gibi durumlarda da yiiksek olabilen
PUKI skorunun OUAS semptomlari ile degerlendirilmesi OUAS hastalarinin CPAP

uyumu ve tedavi basarisinin diizenlenmesinde fayda saglayacaktir.

OUAS ile iliskili tekrarlayan hipoksi, adenozin trifosfatazin ksantine
bozunmasinda bir artisa yol acar ve piirin ara Uriinlerinin (adenozin, inosin,
hipoksantin ve ksantin) salinmasina neden olur ve piirinin son katabolik iiriinii olan

asir1 irik asit tiretimi ile sona erer (169). OUAS tanisi alan bireylerin OUAS



olmayanlara goére daha yliksek serum {irik asit seviyelerine sahip oldugu
gosterilmektedir (170-172). CPAP tedavisi ile iirik asit seviyelerinde Onemli
diistislerle sonugland1 (172). Chou ve arkadaslar1 tarafindan OUAS hastalarinin
yaklasik % 56'sinda hiperiirisemi bulundugunu bildirdiler (174).

CPAP tedavisi ile seum iirik asit degerlerinde anlamli diisiis gozlendi. Ancak
obezite ve hiperlipidemi gibi karistirict durumlar mevcuttu. Tekrarlayan hipoksemi
ve reoksijenasyon epizodlarindan kaynaklanan endotel disfonksiyonu ve asir1 tirik
asit tiretimi, etkili CPAP tedavisi ile tersine cevrilebilir. Uygun CPAP tedavisi ile
tirik asit diizeylerinde azalma, OUAS'nin kardiyovaskiiler sonuglarini azaltmada
yararli olabilir. Bulgularimiz, CPAP tedavisine uyum ve irik asit seviyelerinde

diisiis arasinda bir iligki oldugunu gosteren 6nceki ¢alismalarla tutarlidir.

Aksine 5 calisma ve 6 kohortu kapsayan bir meta-analizin sonuglart OUAS
hastalarinda iirik asit ilizerinde CPAP tedavisinin hicbir etkisi olmadigini
gostermistir(173). Seetho ve arkadaslari 28’i CPAP kullanan ve 30'u da CPAP
kullanmayan 58 obez OUAS hastayr 14 ay boyunca izledi ve CPAP ile tedavi
edilenlerde iirik asit seviyelerinde bir diisiis gozlemledi. Ancak {irik asit
seviyelerindeki degisim ile CPAP kullanim siiresi arasinda bir korelasyon bulamadi

(175).

Sonug olarak, bu ¢alismada OUAS hastalarinda metabolik, hematolojik ve
psikiyatrik parametrelerinin analizi yapildi. CPAP tedavisi ile bu parametrelerde

degisiklik olup olmadig1 ve CPAP etkinligi incelenmistir.

Uygulanan CPAP tedavisinin 3. ayinda OUAS’l1 hastalarda LDL, TG ve total
kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugu gosterildi ve CPAP
uygulanmasi ile hastalarin yiiksek olan hematokrit ve hemoglobin olumlu diismeler

tespit edildi.

OUAS ile RDW arasinda pozitif iliski oldugu gosterildi. RDW, cesitli
bagimsiz degiskenlerden etkilenebilecegi icin bu calisma sonuglarina bagli olarak

genel popiilasyon igin bir tarama araci olarak kullanilmasa da uzun bekleme



listelerine sahip uyku laboratuvarlarinda daha erken randevu vermek igin

kullanilabilir.

CPAP tedavisine uyum ve iirik asit seviyelerinde diisiis arasinda bir iligki

oldugunu saptadik.

OUAS hastalarin hem tanida hem de takibinde uykululuk i¢in ESS, uyku
kalitesinin degerlendirilmesi i¢in PUKI’nin kullanilmasinin yararli oldugu saptandi.
Calisma sonucunda OUAS hastalarinda anksiyete ve depresyon ylizdesi yiiksek
oldugu saptandi. CPAP tedavisi ile hem anksiyet hem de depresyon skorunda
anlamli diizelmeler izlendi. OUAS hastalarinda HAD skorunun hastalara

uygulanmasi olasi psikiyatrik kompikasyonlar1 6nlenmesinde faydalidir.

Sonug¢ olarak LDL, TG ve total kolesterol, hematokrit ve hemoglobin
seviyeleri, RDW, iirik asit, ESS, PUKI ve HAD skorlarinda CPAP tedavisi ile
anlamli 1yilesmeler oldugunu tespit ettik. Bu parametreler OUAS hastalarinda CPAP

tedavisine yanitin ve tedaviye uyumunun degerlendirilmesinde kullanilabilir.
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Ek-1: Epworth Uykululuk Olceginin Tiirkce Versiyonu

1. ADI SOYADI

2. DO(:}UM TARIHI
3. DOGUM YERI

4. UNVANI

5. OGRENIM DURUMU
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: Doktor
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BILIMSEL KURULUSLARA UYELIKLER

1. Tiirk Toraks Dernegi
2. Tiirkiye Solunum Arastirmalart Dernegi

3. ASYOD




Oturmus bir seyler okurken

Televizyon seyrederken

Toplum iginde hareketsizce
otururken(érnegin bir toplantida veya
tiyatroda)

Ara vermeden en az bir saat siiren bir
araba yolculugunda yolcu olarak

bulunurken

Ogleden sonra kosullar uygun

oldugunda dinlenmek i¢in uzanmisken

Alkol almadigim bir 6gle yemeginden

sonra sessizce otururken

Duran ara¢ icinde trafikte birkag
dakika i¢in durdugunda

Birisiyle oturmus konusurken

Toplam skor

<10 puan-normal  >11 puan-artmis giin i¢i uykululuk

0: hi¢gbir zaman uyuklamam
1: nadiren uyuklarim
2:zaman zaman uyuklarim

3: biiyiik olasilikla uyuklarim




Ek-2: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi(PUKI)

Asagidaki sorulari son 1 ay igerisindeki uyku aligkanliklarinizi dikkate alarak
yanitlayiniz.
1.Genellikle saat kagta uyku i¢in yataga gidersiniz?.....................

2.Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gegen siire ortalama kag¢ dakikadir?-

3.Genellikle sabah saat kagta uyanirsiniz?............
4.Geceleri ortalama uyku siireniz ne kadardir (yatakta gecirilen siire degil uyku

stiresi)?... saat

5.Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?

a.30 dak igerisinde uykuya dalamadim

U Hig yok(0) [ 1’den az (1) 01-2 kez (2) [J 3’ten ¢ok(3)
b.Uykunun ortasinda ya da sabah ¢ok erken
U Hig yok(0) [ 1’den az (1) 1-2 kez (2) [J 3’ten ¢ok(3)
c.Banyoyu kullanmak zorunda kaldim
[ Hig yok(0) [0 1°den az (1) [01-2 kez (2) [ 3’ten ¢ok(3)
d.Rahat nefes alamadim
[ Hig yok(0) [0 1°den az (1) [11-2 kez (2) []3’ten ¢ok(3)
e.Siddetli horladim veya oksiirdim
1 Hig yok(0) [11°den az (1) [11-2 kez (2) [13’ten ¢ok(3)
f.Soguk hissettim
1 Hig yok(0) [0 1°den az (1) [11-2 kez (2) [13’ten ¢ok(3)
g.Sicak hissettim
(1 Hig yok(0) [0 1°den az (1) [11-2 kez (2) [13’ten ¢ok(3)
h.Kotii riiya gérdiim
1 Hig yok(0) [0 1°den az (1) [11-2 kez (2) [13’ten ¢ok(3)
i. Agrim oldu
(1 Hig yok(0) [0 1°den az (1) [11-2 kez (2) [13’ten ¢ok(3)
j- Diger nedenler
(1 Hig yok(0) [0 1°den az (1) [11-2 kez (2) [13’ten ¢ok(3)
6.Gegen ay igerisinde uykuya yardim i¢in ne kadar siklikla ila¢ kullanmak zorunda kaldiniz?

Hig yok(0) [ I’den az (1) 1-2 kez (2) [] 3’ten ¢ok(3)

7.Gecgen ay igerisinde ne kadar siklikla uyanikken arag¢ kullanma, yemek yeme veya sosyal aktivitelerde
uykululuk nedeni ile zorluk ¢ektiniz?
Hig yok(0) []1’den az (1) 1-2 kez (2) [] 3’ten ¢ok(3)
8.Gegen ay igerisinde ne kadar siklikla isteksizlik hissettiniz?
[ Hig yok(0) [J1’denaz (1) [11-2kez (2) [ 3’ten ¢ok(3)
9)Gegen ay igerisinde genel olarak uyku kalitenizi nasil degerlendirirsiniz?

[ Cok iyi (0) [J Oldukea iyi (1) (] Oldukga kotii(2) [ Cok kotii (3)




Pitsburg Uyku Kalitesi Olceginin Degerlendirilmesi

Soru ve Sorunun Puan Karsihigi

Puan

Bilesen 1: Oznel Uyku
Kalitesi,

9.Soru puani (0-1-2-3)

Bilesen 2: Uyku Latansa,

2. soru:<15 dak=0, 16-30
dak=1,31-60 dak=2,

>60 dak=3 ve

soru a sikk1 puaninin (0-1-2-
3) toplam1 0=0, 1- 2=1, 3-
4=2, 5-6=3

Bilesen 3: Uyku Siiresi

4.soru:

>7 saat=0,
6-7 saat=1,
5-6 saat=2,
<5 saat=3

Bilesen 4: Alisilmas Uyku
Etkinligi

(uykuda gegen
stire/yatakta kalma
stiresi)x100
>%85=0,
%75-84=1,
%65-74=2,
<%65=3

Bilesen 5: Uyku
Bozuklugu

5b, 5c¢, 5d, 5e, 5f, 5g, 5h, 5i
ve 5j’nin toplam skoru
0=0, 1-9=1, 10-18=2,
19-27=3

Bilesen 6: Uyku ilac
Kullanim

6.soru puani (0-1-2-3)

Bilesen 7: Giindiiz Islev
Bozuklugu

7.soru puani (0-1-2-3) ve
8.soru puan (0-1-2-

3) toplami
0=0, 1-2=1, 3-4=2, 5-
6=3




Ek-3 Hastane Anksiyete ve Depresyon olge

5i(HAD)

1) Kendimi gergin, 'patlayacak gibi' hissediyorum.
Cogu zaman

Bircok zaman

Zaman zaman, bazen

Hi¢bir zaman

2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
Avyni eskisi kadar

Pek eskisi kadar degil

Yalnizca biraz eskisi kadar

Neredeyse hic eskisi kadar degil

3) Sanki kétii birsey olacakmug gibi bir korkuya
kapiliyorum.

Kesinlikle oyle ve olduk¢a da siddetli

Evet, ama ¢ok da siddetli degil

Biraz, ama beni endiselendirmiyor.

Haywr, hi¢ dyle degil

4) Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini

gorebiliyorum.
Her zaman oldugu kadar

Simdi pek o kadar degil

Simdi kesinlikle o kadar degil
Artik hi¢ degil

5) Aklimdan endise verici diisiinceler gegiyor.
Cogu zaman
Bir¢cok zaman
Zaman zaman, ama ¢ok sik degil
Yalnizca bazen

6) Kendimi neseli hissediyorum.
Hig¢bir zaman

Sik degil

Bazen

Cogu zaman

7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek
hissediyorum.

Kesinlikle

Genellikle

Stk degil

Hicbir zaman
8) Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.
Hemen hemen her zaman
_Cok sik

Bazen

Hicbir zaman

9) Sanki i¢cim pwr pir ediyormus gibi bir tedirginlige
kapiliyorum.

Hic¢hbir zaman

Bazen

Oldukga stk

Cok sik

10) D1s goriiniisiime ilgimi kaybettim.
Kesinlikle

Gerektigi kadar 6zen géstermiyorum
Pek o kadar 6zen gbstermeyebiliyorum
Her zamanki kadar 6zen gésteriyorum

11) Kendimi sanki hep birsey yapmak zorundaymigim
gibi huzursuz hissediyorum.

Gergekten de ¢ok fazla

Oldukga fazla

Cok fazla degil

Hig degil

12) Olacaklar1 zevkle bekliyorum.

Her zaman oldugu kadar
Her zamankinden biraz daha az

Her zamankinden kesinlikle daha az
Hemen hemen hig

13) Aniden panik duygusuna kapilryorum.
Gergekten de ¢ok stk

Oldukg¢a stk

Cok sik degil

Hi¢bir zaman

14) iyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan

zevk alabiliyorum.
Siklikla

Bazen

Pek sik degil

Cok seyrek

Italik: Anksiyete sorular
Alt1 ¢izili: Depresyon sorulari

Toplam Puan:




