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1. GIRIS

Uyku, hayatimizin igte birini gecirdigimiz ve saglikls yasam i¢in vazgecilmez olan
ozel bir faaliyettir. Uyku sirasinda solunum bozukluklar olusabilir, bunlarin en 6nemli
: grubu “uyku apne sendromu’ olup, tim olgularm %90-95°ni obstriiktif uyku apne
2 sendromu (obstructive sleep apnea syndrome = OSAS) olusturmaktadir.

OSAS uyku boyunca tist solunum yolunun tekrarlayicr tikanmalan jle karakterize
* olan, kisilerin yagam kalitesini ve basarisini Snemli derecede etkileyen; motoriu arag
kazalarinda artis ve vaskiiler morbidite - mortaliteye neden olarak &liime kadar gidebilen
medikal problemlere yol acan bir hastaltktir Toplumda goriilme sikhg %1-2
civarindadir. OSAS prevalansi 30-60 yas grubunda erkeklerde % 4, kadinlarda %2 olarak
bildirilmektedir. Bu rakamlar hastaliin en az astim ve diabet hastaligy kadar yaygin
oldugunu gostermektedir

Yaklagik 150 yil 6nce, 1837°de Charles Dickens’in “The Posthumous Papers of the
Pickwick Club” adli eserinde tammladigr asm kilolu ve uykulu gocuktan esinlenen Sir
Wiliam Osler, kilolu ve asir1 uykulu hastalarina “pickwickian® ismini takmistrz. 1965°te
Gaustat et al (1) pickwickian sendromlu hastalarin polisomnografik incelemelerinde uyku
apnesini fark etmistir. 1976 yilinda Guilleminault et al (2) hastaligin objektif kriterlerini
tamimlayarak OSAS’1 tip literatiiriine sokmustur.

OSAS, gtintimiizde hekimlerin giderek daha ¢ok ilgi alanma giren ve yeni tedavi
stratejileri gelistirmeye calistiklart giincel hastaliklardan biridir.

OSAS’in etyolojisini anlamaya yonelik ¢aligmalar, alinacak onlemler ve tedavi
konu_sunda yeni ufuklar acacaktir. OSAS® m genetik ile iligkisi hale incelenmektedir. Bu
konuda yapilan calismalar oldukga sinirli sayidadu.

Anjiotensin konverting enzim (ACE) gen polimorfizminin ve setum ACE
aktivitesinin patogenezinde rol oynadig1 arastirilan pulmoner ve nonpulmoner hastaliklar;
sarkoidoz, iskemik kalp hastaliklart, renal hastaliklar ve OSAStir.

ACE, bronkokonstritktér ve inflamatuar medyatdrler olan bradikinin ve substans

P’nin inaktive edilmesinde rol oynayan bir enzim olup, yogun bir sekilde akcigerlerde




giretilir (3) Literatiirde ACE gen polimorfizmi ve serum ACE aktivitesi yetersizliginin

“OSAS’a egilim yarattigi bilgiler yaninda, iliski saptanmadigini bildiren yaymlar da

- “meveuttut. Ozellikle OSAS ciddiyeti, Apne-Hipopne Indeksi (AHLI) ve apne zamani ile

_© iliskili olabilecegini belirten az sayida calisma mevcuttr ve bu konuda Tiirk

. popiilasyonuna ait veri bulunmamaktadir.

Aragtumamizin amact, Tiitk popiilasyonunda ACE gen polimorfizminin OSAS ile

iligkisini ortaya cikarmak ve bu polimorfizmin OSAS’a egilim yaratip yaratmadig

sorusuna cevap bulabilmektir. Ayni zamanda OSAS'T: olgularda serum ACE aktivitesine

bakilarak genotipik 6zelligin fenotipe yansimas; degerlendirilmeye calisilacaktir




2. GENEL BILGILER

2.1. Noermal Uyku

Uyku, organizmamin ¢evieyle iletisiminin uyaranlarla geri doéndirilebilir
bigimde kismi ve periyodik olarak kaybolmasi, 24 saatlik sirkadyen endojen ritm
icinde kisinin cesitli uyaranlarla uyanabildigi, gelip gecici bir bilingsizlik siirecidir.
Uyku, karmagik bir fizyolojik ve davramigsal olaylardan ibarettir. Genelde, geng
eriskinlerde yapilan ¢alismalarda kadin ile erkek arasinda normal uyku paterni
agisindan fark saptanmamustir.

Total uyku stiresi kigiye ve yasa gore degisiklik gosterit, Yenidogan bir bebek bir
glinde kisa araliklarla toplam 16-20 saat uyuyabilitken, bu siire 5 yasma kadar 12
saate, 5 yasindan sonra da 10-12 saate inmektedir. Eriskinde ise total uyku siiresi
ortalama 7,5 saattir ancak bu siire herkeste ayni olmayip genetik faktérlere,
aliskanliga, yasa, fiziki ve psikolojik duruma gore degiskenlik gésterir (4). Yashlarda
uykuya dalma stresi genc¢ eriskinlere gore daha geg, total uyku siiresi daha kisa,

uyaniklik periodlarinin sayisi ise artmis durumdadit.

2.1.1 Uyku Tamimlamalar:
Normal Bir Eriskindeki Uyku Paterni

Uykunun REM (Rapid Eye Movement) ve NREM (Nonrapid Eye Movement)

olmak tizere iki dénemi vardir. Normal erigkin bir insan uykuya NREM uykusuyla

baglar. REM uykusu 80 dakika (dk) veya daha fazla siire gegmeden baslamaz. Gece
boyunca da NREM uyku ile REM uyku siirekli bir sikliis igindedirler. Bir sikliis




aklasik 90dk  stirmektedir. Uykunun %20°sini REM uykusu, %80’ini ise NREM

| ykusu olusturur.

EEG bulgularma gdre uykunun NREM dénemi kendi iginde 4 evreye ayrilir,

" Evre 1 : Gegici evre

" Bwvre 2 : Ik gergek uyku evresi

 Bvie 3: Delta evrest

: Evre 4 : Delta eviesi

NREM’deki EEG paternlert senkronize, uyku igcikleri olarak isimlendirilen dalga
: _: formlari, K kompleksleri ve yiiksek voltajli dalgalardan olusmaktadir. NREM’de evre
.' arttikca uyku derinligi de artmakta olup Evre I ve Evre 11 hafif uyku, Evre Il ve Evre
IV detin uykudur REM evresi, zit olarak EEG aktivasyonu, kas atonisi ve epizodik,
patlar tarzda hizli g6z hareketleriyle karakterize olup NREM uykusunun tersi olarak
evrelere bolinmemistir. REM d6nemi, paralitik bir viicutta yiiksek aktiviteli bir bevin
- olarak disiintilebilir Kortikal aktivasyon sz konusu olup REM déneminde mental
o aktivite, rliya gdrmeyle birliktedir. Uykunun kortikal sedasyon safhasi NREM

donemidir Inaktif bir donem olarak kabaca diistiniilebilir.

Normal Bir Erigkindeki Uyku Evreleri (5)

Uykunun evrelerini ayirt etmek igin yararlanilan bagslica lciim metotlar: EMG,
EOG, EEG’dir. Uyku evrelemesinde kullanilan birgok genel prensip EEG bulgularina
glre saptanmistir.

LEvre: Bu dénemdeki uykuda diisiik voltajh, mikst frekansii EEG ve yavas giz

hareketi meveuttur. Uyanikhk ve istirahat durumunda goriilen alfa ritminin yerini diisiik

amplitiidlii teta dalgalari alir. D1g uyanilara cevap azalmistir, biling vardir fakat gergekle
ligkili degildir.
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Sekil 2.1 NREM Evre | EEG &inegi

~ 2.Evre: Uyku 13cikleri, verteks keskin dalgalart ve K komplexi ile birlikte orta
" derecede diisiik voltajli zemin EEG’si vardir, kalp ve solunum hizlan diizenli olmakia

 birlikte yavastir.
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Sekil 2.2. NREM. Evre II EEG 6regi

3.Evre: Birbiri igine katigmis K komplexleri ve uyku igcikleri ile yitksek amplitiidlii

teta ve delta frekansindan olusmustur
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Sekil 2.3 NREM. Evre Il EEG 6inegi




; i;re: 3. asamaya benzer fakat yiiksek voltajli delta dalgalarr EEG nin ez az

0% 50 sini olugturur ve uyku igcikleri gok azdir veya hi¢ yoktur. Uykunun en derin
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Sekil 2.4 NREM Evre IV EEG 6megi

REM uvkusu: EEG paterni diisitk voltajli mixt frekansl aktiviteden olusmaktadsr,

“orta derecede yitksek amplitiid, testere disi olarak adlandirilan U¢gen dalga formu

‘REM uykusuna Ozgldtir
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Sekil 2.5 REM Uykusu EEG &rnegi

Evre 1 ve 2 hafif uyku evreleridir, kisi isitsel ve gorsel uyaranlarla kolaylikla

uyandirilabilir Uykunun derin oldugu NREM Evie 3 ve 4, total uyku siiresinin ilk

yansinda g6riilii, ikinci yarida ise NREM’ in 2 evresi ile REM uykusu hakimdir. 30

yagmdan sonra genellikle NREM uykusunun derin evreleri giderek azalu ve 60 yas

civarinda kaybolur REM uykusu, ¢ocukluk déneminde beyin matiirasyonunda

Onemlidiy Bu nedenle total uykunun prematiire infantlarda % 60-80 ini, neonata)




dénemde % 50°sini, 10 yas altinda ise % 30-35° inj olugturur. Eriskinlerde ise dmiir

- boyunca uyunan total uykunun % 20-25’ ini olugturur (5)

Uyku ile Tigili Merkezler ve Nérotransmitterler

Medulla ve ponsta yer alan soliter trakt niikleusunun stimulasyonu ile raphe

 niikleusu ve seratoninerjik sistem uyarilarak uyku meydana gelmektedir. REM

o uykusunu, mezensefalondaki seratoninerjik dorsal raphe niikleusu ve ponstaki lokus

seruleus diizenler. REM uykusu kolinerjik sistemin aktivasyonu, adrenetjik sistemin
~ inhibisyonu ile olmaktadir. Kortex ve hipotalamustaki GABA erjik néronlarin aktivitesi
.- NREM in olusmasinda &nemlidir. Enkefalin, beta endotfin, alfa melanosit uyku ile
% ilgili diger nérotransmitterler olup bu maddeler NREM uykusunu baglatmaktadir]ar.

Uyaniklikta etkili olan maddeler; substans P, VIP, glutamattir. Uyku siklusunun temel

degigimleri inhibitér ve exitatér nérotransmitterletin karsilikii etkilesimlerine baglidnr

- ®

2.1.2. Uykuda Meydana Gelen Fizyolojik Degisiklikler

Solurum sistemi degisiklikleri:

Uykunun NREM déneminde hem solunumun hizi hem de dakika ventilasyonu
azalir. Dilin posterior farinkse prolobe olmasini engelleyen genioglossus kas aktivitesi

azalir.

‘REM déneminde ise sofunum hizlr ve irregiilerdir, diafragma kas toniisii normal
olmasmna ragmen, interkostal kaslarda ve iist solunum yolu kaslarinn (laringeal, medial

pterigoid ve tensdr palatini) toniis kaybr meydana gelerek uyku sirasinda havayolu
okliizyonuna sebep olur. Obez yada KOAH’1 bulunan hastalarda bu durum &nemli

klinik problemlerin ortaya cikmasina neden olur




Kardiovaskiiler sistem degisiklikleri:

Genel olarak uyku esnasinda kalp atim hizi azalir ve dolayisiyla kardiak output

diiger. Bunun sonucunda kan basincr diiger.

REM dbneminde kalp hizi ve kan basinci artar. Pulmoner basing artma

egilimindedir. Uykunun REM déneminde &zellikle prematire ventrikiiler

kontraksiyonlar artma egilimindedir.

Serebral degisiklikler:

Uyku esnasinda serebral kan akimi artar ve REM déneminde pik yapar. Ancak bu

degisiklikler tek diize degildir, énemli basing artiglar; meydana gelir. Uykunun

NREM doneminde beynin farkli bolgelerindeki kan akiminin zaman zaman arttig

vada azaldig gosterilmistit. NREM déneminde basing artislan meydana gelmez

Gastrik aktivite degisikligi:

Uyku esnasinda gastrik sekresyon artar ve ézellikle duodenal iilserli hastalarda

REM déneminde pik yapar Ozofagus motilitesi azaldigindan dolayr hastalarda

gastro6zofageal refliiye bagh 6zofajit gelisebilir.

Endokrinolojik degisiklikier:

Uyku esnasinda endokrin fonksiyonlar degisiklikler gosterir. Bityiime hormonu

sevi'yesi uykunun NREM (delta dénemi) doneminde pik yapar. Uyku esnasinda

prolaktin seviyeleri artar, TSH seviyesi ise azalir.




2.1.3. Uyku Hastahklarinin Siniflandiriimasi

1997 yihnda yaygin olarak kullanim goren International Classification of Sleep

Disorders (ICSD) simflamasinda 84 hastalik, 4 temel baglik altinda listelenmistir (7).

Bu siniflamada OSAS, dissomniler ana grubu iginde intrinsik uyku hastaliklan

:iginde olup hem insomni hem de asiri uykululuk yapan primer hastaliklar arasindadiz

Intrinsik uyku hastaliklar) primer olarak viicudun endojen fizyolojik veya patolojik
; siireglerinden kaynaklanan endojen bir anormallige isaret eder. Bununla beraber eksternal

faktorlerin de bu siireci hizlandwarak veya aZwlastirarak etkiledigi net bir sekilde

“ bilinmektedir



~ Cizelge 2.1. International Classification of Sleep Disorders (ICSD) Kisaltilmig

© Listest

International Classification of Sleep Disorders
*Dissomniler

Intrinsik

Psikofizyolojik Insomni
Idiopatik insomnil
Narkolepsi
idiopatik hipersomni
Post-travmatik hipersomni
Obstriiktif sleep apne sendromu
Santral sleep apne sendromu
Santral alveolar hiperventilasyon sendromu
Periyodik bacak hareket hastahklan
Huzursuz bacak sendromu

Ekstrinsik
Yiikseklik insomnisi
Yetersiz uyku sendromu
Besin alerjisi insomnisi
Alkol iligkili uyku hastaliklar
Hipnotiklere bagh uyku hastaliklar
Stimiilanlara bagli uyku hastaliklan
Gece yeme (i¢me) sendromu

Sirkadien Ritim Bzk.
Vardiyals Calismaya Bagh Uyku Bozukluklan

*Parasomniler
Arousal bozukluklari
Uyurgezerlik
Uyku terorii
Uyku-uyamklk Gegis Bzk.
Uykuda sayiklama bozuklugu
Noktiirnal ayak kramplar)
Genellikle REM ile iliskili Uyku Bzk
Kabuslar

u.
)
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' Uyku paralizileri
Diger Parasomniler
Primer Horlama
‘infant Sleep Apne
" Ani Infant Oliim Sendromu

| *Medikal ve Psikiyatrik Hastahklara Bagh Uyku

‘BozukluKklari
© Mental Hastabklarla iliskili UB
Duygulanim Bozukluklarr
Anksiyete Bozukluklar:
Panik Hastaliklar
| Alkolizm
| Nérolojik Hastahklarla Hiskili UB
| Demans
Parkinsonism
Uyku iliskili epilepsi
Uvku iligkili bas agrilan
Diger Medikal Hastahklarla iliskili UB
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig:
Uvyku iligkili astim

Uyku iligkili gastrodzefagial reflii ;E?? :
Olas: Uyku Bozukluklan W B
Kisa uyuyucular .ig.
Uzun uyuyucular ““" '
Uykuda Terlemeler 3

Uyku ile iliskili laringospazm
Gebelik ile iligkili uyku hastaliklan

11




, Tanimlar

‘Grekee soluk alamama anlamima gelir ve en az 10 sn afiz ve burundan gegen hava
klllmmm kesilmesidir. Apne genellikle uvku boliinmesi ve kan oksijen satiirasyonunda

- diigmeyle beraberdir (8, 9)

Hipopne

En az 10 sn. hava akiminin %30-50 oraninda kesilmesi ile birlikte kan oksijen

atiirasyonunda %31tk diisme veya arousal gelisimi olarak kabul edilmektedir (8, 9).

Aiousal (nyanma)
) Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya tam uyaniklik haline gegistie. Apne

veva hipopne arousal ile sona ermekte ve bir sonraki obstritksiyona kadar solunum

ormale dénmektedir (10}

Apne indeksi (AI)
Uykuda goriilen apne sayilari toplaminin saat olarak uyku siiresine bdliinmesi ile elde
edilen sayidir (11).

Apne-Hipopne indeksi (AHI)

. Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilan toplamimin saat olarak uyku siiresine

" béliinmesi ile elde edilen sayidir (11)

:{. S_Ofunum Sikintis1 Indeksi (RDI=Respiratory Disturbance Index)

- AHI ile ayni anlamda kullanilan bir terimdir AHI veya RDI uyku apne tanisi ve

'-h_astallgm apulifinin tayini i¢in, tek basma olmamakla birlikte en sik kullanilan
kriterdir (11),

230 NG SNTONY
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Obstriiktif Sleep Apne Sendromu:

Uyku sirasinda tekrarlayan tam veya kismi faringeal obstriiksiyonlardir. Bu

striiksiyonlar sonrast gelisen apne ve hipopneler giindiiz agir1 uyku hali gibi

_r__rii_)tomlarla birlikte olursa ve obstriiksiyonlarla kan oksijen satiirasyonunda cs

zamanh azalma meydana gelitse obstriiktif sleep apne hipopne sendromu (OSAHS)
adini abr (9,12)

olarak gériilme oranlarmin artmasi, tanist zor olan OSAS’larn, gelisen teknoloji ve

bilgi sayesinde farkedilmesinden kaynaklanmaktadir (11, 13).

Prevalans

Hotlama toplumda oldukga sik bir sekilde kargilagilan sosyal bir problemdir. 30-

35 vyagslar1 arasindaki bireylerde yapilan ¢alismalarda, erkekierin %20’sinin kadmlarin

" ise %5’inin uykularimda horladigh gosterilmektedir Bu ylzdeler 60 vyas iistiindeki

- erkeklerde %60, kadinlarda %40°a kadar yikselebilmektedir Ayrica bu durum kilolu
- bireylerde 3 kat daha sik goriilebilmektedir,
OSAS kadin ve erkeklerde, tiim 11k, yas, sosyockonomik diizey ve etnik gruplarda
| goritlebilen bir hastaliktir ve en sik karsilagitan uyku bozukluklarindan biridir (an.
Davies and Straddling (14) tarafindan yapilan, batr toplumunda OSAS prevelansini
_ ~aragtan 12 ¢aligmanin metaanalizinde, yetiskin erkeklerde OSAS prevelansinin
. yaklasik %1-5 oldugunu bildirifmektedir Olasilik hesaplamalan ile calismalardan elde
5 edilen tahmini prevalanslar, hafif OSAS igin %3-28 ; orta siddette OSAS icin ise %]I-
14 olarak saptanmustir (16,17,18,19)

Yapilan ¢alismalarda OSAS prevelansinin cinsiyetlere gore farkli bulundugu

bildirilmektedir. Tiim vaslarda kadin-erkek orani 2/3°tir. Bu farkin hormonlardan




Jandig) diisincesiyle erkeklere 6strojen ve progesteron verilerek vyapilan

alarda AHD letinde bir iyilesme saglanamamistir (20).
amilelik, kadinlarda OSAS igin risk olusan bir dénemdir. Yapilan bir ¢alismada
mayan kadinlarda horlama orani %4 bulunmasina karsin 2. ve 3. trimasterdeki
--13;&3 bu oran %14 olarak saptanmisty (21) Hamilelik sirasinda horlama ve
ama prevalansimn yiksek bulunmasi, hamilelikte diafragmanin yukar: yer

n{ﬁesi ve nazofaringeal 6deme baglidir

5 yas civarinda prevalansta bir plato meydana gelir (16). Bunun nedeni, bu
aki niifusta, OSAS ve diger kronik hastaliklarin neden oldugu mortalite nedeniyle
-ya;ina gelen azalma olabilir (16). Yasla beraber kilo artist, santral obesite,
diyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi kronik hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin da

, katkida bulundugu dustiniilmektedir.

p_n_;__ Sendromu Tipleri

Obstriiktif Sleep Apne: Hava akiminin kesilmesi iist solunum yollarindaki bir
bsﬁrﬁksiyona baghdu. Inspirasyon igin ¢aba harcann En yaygin tipidir.
_S.antral Sleep Apne: Solunum metkezi kontroliinii etkileyen travma, enfeksiyon,
mik ya da neoplastik hadiselerde gelisen santral sinit sistemi hasarina bagly
'gé[' ir. Poliomyelit, ensefalit, beyin sap1 tiimérleri buna neden olabilir Daha seyrek
é("j:ri‘i'len tipidir. Hava akimi durdugu gibi solunum kaslarmin inaktivitesine bagl
bléfak inspirasyon eforu da sarfedilmez. Santral uyku apnesi, insanlar yaslandikca
_déﬁa sik gortlir. Santral uyku apneli kisiler obstriiktif uyku apneli kisilere nazaran
stk uyanmalarin daha az farkindadirlar. Konjestif kalp yetmezligi veya norolojik
héétallgl olan kisilerde daha sik ve daha siddetli olabilir.
3- Mikst Sleep Apne: Her iki komponent de mevcuttur. Santral apne olarak baslar

anicak siitatle obstriiktif apne halini aln




Hipopne Obstriiktif apne

ATURASYONU _'\F—

Santral apne Miks apne

SOLUNUM
EFORU

. OKSIJEN

S SATURASYONU ~—t

Sekil 2.6 Apne gesitleri

S’ta Uyku Evresindeki Degisiklikler

‘Supraglottik rezistans, burun ile glottis arasindaki rezistanstir Supraglottik hava
:._yolu direnci, OSAS’h hastalarda uyanikken de yiiksek olup, uykuda daha da artmakta ve
'ﬁava yolunun tam olarak kapanmasina neden olmaktadir (22). Uykunun baglamasiyla,
j_g'fezistans viiksek degerlere (5-10 ecmH20/litre/saniye) ¢ikmaya baslar (23).

: REM uykusunda faringeal kaslanin aktivitelerinde diistis  goriiliir (24).

-Genioglossus ve fensor palatini gibi faringeal kaslarin EMG kayitlart ile uyaniklsktan
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ya ecis sirasinda st solunum yolu kaslarmn aktivitelerindeki diisiis bu durumu

1970’lerin sonlarina dogru, tiim dikkatler OSAS’In patogenezini anlamaya
_ lm.igtir‘ OSAS™n fizyopatolojisini agiklayabilmek i¢in bazi prensipletin bilinmesi
g e.I.{.ir‘ Bunlar Venturi ve Bernoulli prensipleridir

entari prensibi: Hava akimi dar bir bolgeden gegerken hiz kazamr

g‘r.r'io:uili prensibi: Akmakta olan hava, dig kistmda negatif basing olusturw

Bu prensiplere gore, hava ne kadar dar bir bolgeden gegiyorsa o kadar hizls gecer
Bunun sonucunda ¢eviesinde o kadar fazla negatif basing olusturur.

- OSAS’h hastalarm hava yollarindaki obstritksiyonun patogenezinde iki hipotez

ne éﬁrﬂlmﬁstﬁr. Ik hipotez néral hipotez, ikincisi ise anatomik hipotezdir.

Noral Hipotez

Giiniimiizde OSAS’l1 hastalarda primer olarak néral anormalligin varhgim gosteren
‘bir kamit yoktur. Ancak uykunun meydana getirdigi néromuskiler degisikliklerin Snemli
"bidugunu yapilan gozlemler net bir gekilde gostermektedir. Bu sonug, uyanikken ne
_-hér!amas; ne de apnesi olan kisilerin uykunun baglamasiyla her ikisinin de oldugunun
:gﬁzlenmesiyle ortaya c¢tkmustir. Anatomik yapi uykuyla degismeyeceginden dolayi,
dilatatsr faringeal kaslarin uykunun baslamasiyla aktivitelerinin diismesi, ndromuskiiler

:'t'eorinin temelini olusturmaktadir,
Anatomik Hipotez
Anatomik hipotezi destekleyen durumlar; OSAS’LI hastalarin obesite, bilyik

'_'_;_:"'tonsiiler ve fasiyal kemik iskelet anomalilerine sahip olmasidir (26) Kilo kaybs,

'-:'tonsillektomi ve kemik anormalliklerinin diizeltilmesiyle sleep apnenin diizeldigi
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miis, bu anormalliklerin hastah@mn baglamasinda veya devam etmesinde Snemli rol
aéxémm kanit: kabul edilmektedir
O"SAS, iist solunum vyollarmin bir veya daha fazla bdlgesindeki daralmalarla
rizedir. Obstriiksiyon bolgeleri,

'_.éllofaringeal (uvula ve tonsiller dahil yumusak damak ile farinks arka duvarr arasi

gerekir Solunum sirasinda iist solunum yollarindaki kaslanin aktivitesindeki vetersizlik

apne ile sonuglanacakur.

Sert Damak

o

s: g |

T —.

Farinks
. arka
. duvarn

S,
Tensor -
palating

Genloglossus

A ; Geaniohyoid
Tt Hava yolu dha N
1 emicd
* kuvwvel Sonug -
vektdri Sternchyoid

-

Sekil 2.7 Kaslann faringeal yapilara etkileri.

Hava yolunun nazofarinks-glottis ile sinirlandirilmis segmenti olan farinks basit
= bir tiip degildir. Iginden hava, siv1 ve kati maddelerin gegmesine izin veren solunum,
- sinditim ve ses olusturucu fonksiyonlari olan bir organdir. Farinks, burun ile larinksi

'biriestir'erek havanin akcigerlere gecisini saglar. Bu nedenle farinksin liimeninin
: - agiklifi yagamsal 6neme sahiptir. Farinksin kollabe olabilme ozellifi sayesinde

- fizyolojik kisa siireli kapanmalar disinda farinks agikhig: saglanu (29, 30). Faringeal

17




kaslarm aktivitesinde bir patoloji varsa kollaps sonucu apne gelisir Bu bolgedeki bir
obstritksiyon, inspirasyon igin daha fazla negatif basing olugmasmi gerektirir. Bu da

obstriiktif apneye neden olur

Faktorieri

- OSAS’n ortaya ¢ikmasinda etkili olan risk faktorleri kilo, yas, cinsivyet, tiitiin ve

-élkol kullanimu, sedatifler ve genetik yatkmliktir.

Asin kilo OSAS acisindan en sik goriilen predispozan faktdrlerden biridir Bu
astalarin yaklasik olarak %70’ ideal kilosunun %15°inden daha fazladir. Kilo ne

cadar coksa OSAS'm siddeti de o kadar fazladur

. Erkekler kadinlara gore 8 kat daha fazla hastalifa yakalanirlar Bu, testosteronun
olunumu inhibe etmesine, progesteronun ise stimiile etmesine baglh olabilir Kadin
'c;nsi.yetinde risk, sismanlik ve postmenapozal donemde artmaktadir (31,32).

- Hastalar genellikle 40 yagin Ustiindedir. Yas artukga OSAS siddeti artmaz ancak
nsidans) artar.
" Boyun yapisi apne olusumunda etkilidir Kisa boyunlu kisilerde uyurken hava yolu
. obstrilksiyonu daha kolay gelisir. Adenotonsiller hipertrofi, makroglossi, yumusak
"-.yoiu obstriiksiyonu yaparak OSAS gelisimini kolaylastiritiat
= Alkol ve trankilizanlar, antiepileptikler, antihistaminikler ve uyku ilaclar1 gibi
"-'(;'égitli ilaglar sedatif ilaglar alinmasi solunumu deprese ederek OSAS’a neden
* olabilirler. Bunlar siklikla hipoksemi, hiperkapni ve solunum reflekslerini baskilarlar ve
“bu durum OSAS’ Ii hastalarda tehlikeli sonuglar dogurabilit
Herhangi bir miyopati veya ndropati genioglossus kas fonksiyonunu  etkileyerek
SAS’1t predispoze edebilirler.
- Parkinson hastaliginin, 6zellikle beraberinde otonomik anormallikler de varsa,

: Q_SAS’In predispozan faktorleri arasinda oldugu iyi bilinmektedir. Nedent anormal iist
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'h:ava yolu ve gogiis kafesi kas aktivitesidir Parkinson’lu hastalar, rahatsiz uyku ve
: diiz asirt uyku halinden gikayet ederler.

Hipotroidizm ile OSAS arasinda bir iliski olsa da tiroid fonksiyon testlerinin rutin

']:érak dlglilmesinin tam ve tedaviye olan katkisi net degildir. Hipotroidinin OSAS"

redispoze edici etkisinin mekanizmasi olarak makroglossi, iist hava yolu kaslarinda

”.'.iyopati ve anormal ventilatdr kontrolli éne siiriilmistit.  Winkelman et al (33), 103

5:':0'.'SAS hastasinin sadece 3’iinde (%2.9), kontrol grubunda ise 135 kisinin I’inde

‘hipotroidi bulmustur. Bu iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur ve arastirmacilar

ipotroidizm belirti ve bulgulart yoksa tiroid fonksiyon testlerinin arastirilmasma gerek
'olmadlgl konusunda birlegmislerdir. Ancak klinisyen hipotroidizmin OSAS'm
'br'ediSpozan faktorleri arasinda oldugunu unutmamali, efer hastanin hikayesi ve
: iniginde  hipotroidi  siiphesi varsa tiroid fonksiyonlari arastinlmalidir.  Yapilan

agtumalarda hipotroidili OSAS hastalarinda tedaviyle klinigin 6troid hale getirilmesi,
épne ve hipopne sikhigini azaltigm: gostermistir (34). Bu nedenle horlamas: ve giindiiz
a i1 uyku hali olan hastalarda hipotiroidizm mutlaka diigiintilmeli ve gerekli sorusturma

pllmahdn‘. Eger hipotroidili hastada OSAS tams: konmussa, bu hastaya OSAS

te;:lavisiyle beraber tiroid hormon replasman tedavisinin de es zamanh olarak verilmesi
gereklidir Bu duruma ozellikle iskemik kalp hastaligi olanlarda dikkat edilmelidir.
Hipotir‘oidizm diizeltildikten sonra, uyku testinin tekrarlanmast ve hastanin hala OSAS
iéin tedaviye ihtivaci olup olmadigma karar verilmelidir.

.. Akromegali, OSAS’in predispozan faktorleri arasindadir. Makroglossi ve fist hava
'_':'yolundakI yumugak doku miktarmmn artist hava yolu ¢apim diistirerek OSAS gelisimine
'._zemm hazitlar. Altta yatan asil patolojinin diizeltilmesi gereklidir. Asil patoloji
_'d._iizeltilmeden sadece OSAS’a yonelik tedavinin yapilmas) semptom ve giindiiz asir
Q:yku halini bir miktar iyilestirebilir.

Infeksiyéz mononiikleoz, 18semi, lenfoma veya malignensiler faringeal lenfoid
: doku miktarmi arttirarak OSAS gelisimini predispoze edebilitler. OSAS, altta yatan bu
;.:'_.haStahklarm tedavisiyle diizelebilir. Segiimis vakalarda ise OSAS’in tedavi edilmesi

ger hastalik stirse de yasam standardinda belirgin bir diizelme saglavabilir
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7. Klinik Semptomlar ve Eslik Eden Yandas Hastaliklar

“OSAS semptomlari horlama, uyku sirasinda nefesin durmasi, giindiiz asiri
uy}_cuﬁzluk hali, hafiza bozuklugu, muhakeme ve konsantrasyon bozuklugu, seksiiel

disfonksiyon, nokturnal eniirezis, cocuklarda okul, yetiskinlerde is performansinda

diigme ve sabah bag agrilaridir.

OSAS horlama ile beraberdir. Horlamamn sebebi faringeal solunum yolunun
d:.":i_.r..a'.l'hlaSI sonucunda yumusak damagm yiiksek frekansh titresimidir. Horlama evlilik
_._'_hay'atml olumsuz yonde etkileyen ciddi bir problemdir OSAS hastalarmmin %46’sinin

vatak arkadaslariyla ayr odada uyuduklar saptanmistir (35).

- Yatak arkadaslari, OSAS hastalarinin %75 oraninda apne atagi gegirdigini
oylemektedir (36). Apne epizodu genellikle horultu, bogulma hissi, kisa uyanmalarla
on bulur: Uykuyu bdlen bogulma hissi veya dispne hastalarin %18-31’inde rapor
::d:iifnistir (36). Uyku boliinmeleri apnenin siklifina bagh olarak ne kadar sik oluyorsa,
';s:teimn uyku kalitesi o kadar bozulur. Bu durum bireyin uykudan dinlenmemis,
.'igun kalkmasina neden olur. Bunjara bagh olarak hastada bas agrisi, sinirlilik, kigilik
_..e.g'isikligi, huysuzluk, gabuk yorulma, genel isteksizlik hali ortaya cikar Bunun
onucunda hastalar aileleri ve sosyal hayatlarindan yogun tepkiler alabilirler. Arkadas
-.-vé aile ityeleri hastalardan uzaklasabilit ve bu durum hastalarda depresyona neden
Iabilir.
. Glindiiz yorgunluk ve asi1 uyku hali OSAS’h hastalarin en sik sikayet ettigi
emptomlardie (37) Uykuluk hali, &gleden sonralan sekerleme, kestirme veya
_bnusurken, yemek yerken, araba kullanwken uyuya kalmak seklinde olabilir. Son
él_hgmalar OSAS’l1 kigilerin normal kisilere nazaran trafik kazasi yapma olasthginin 2-
5 kez daha fazla oldugunu gostermistir. Masa et al (38) uykuya egilimi olan siiriiciiler

rasinda, uykuda solunum bozuklugunun biiyitk siklikta goraldiginig ve AHI 15°in

.U_Zerinde olanlarda kaza riskinin cok arttiins rapor etmislerdit Findley et al (39)’in

yi'iriittiigii bir caligmada ise, 1 yilda kaza yapma oranlari OSAS’l1 hastalarda 0.07, tim

Strticiilerde jse 0.01 olarak bulunmustur CPAP tedavisi ile OSAS’t olan hastalarda

kaza yapma oram sifira inmistir.
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astalar yorgunlukla uykululugu birbirinden ayirmada zorluk cekebilirler. Gergekte
5AS’1 olan bazi hastalar daha 6nceleri gittikleri doktorlar tarafindan kronik yorgunluk

sdromu (40) tanisi almis olabilirler.

Hastalar beceri gerektiren, konsantrasyon, dikkat, hafiza veya karar verme

“bi i:r‘ilmi§tir‘ (41). Hastalarm %281 gecede 4—7 kez tuvalete gittigini bildirmektedirler

N liren erigkin hastalarda eniirezis de olabilmektedir

‘Hastalann {icte biti libido azalmasi, impotans bilditmekteditler. Gergekte, eger

rganik bir neden yoksa ereksiyon ve ejakiilasyon sikdyetleri ile basvuran hastalara

einli oranda OSAS tanisi konulabilmektedir

Belirsiz ve yaygm olarak tarif edilen sabah veya noktiirnal bas agrilari hastalarin

'yarisinda vardir (42,43). Genelde 1-2 saat stirer ve analjezi alimim gerektiris Bas agrisi
'fr"iiginde yapilan bir ¢alismada gece veya sabah bas agnlarinm asil nedeninin OSAS

dugu saptanmistir (44). Bu yiizden bas agrist olan hastalarin uyku aligkanlikian ve

_d_1§er semptomlar mutlaka arastiriimalidir.

Astim hastast olup OSAS’1n eslik ettigi kisilerde sabahin erken saatlerinde ataklar

:déﬁ'a stk goriiliir. Yapilan calismalarda, OSAS’1 olan hastalarda astmin siddetinde arts

ve ataklarin siklikla gece ortaya ciktify tespit edilmistir (45,46) Bu calismalarda

::O'S'AS’m tedavi edilmesi sonrasi, astim semptomlarinda da iyilesmenin goriildugii

bildirilmistir. Bu etkinin mekanizmas; halen bilinmemektedir. Bununla birtikte apneyle

skili hipoksemi, iist solunum yolu vibtasyonu veya okliize farinkse karsi vapilan

zozg'iu nspiratuvar efor nedeniyle meydana gelen norolojik olaylarla iligkili oldugu

.di-i'giinﬁlmektedir‘

KOAH OSAS’la es zamanli olarak bulunabilir OSAS hastalarmin yaklasik
- %10 unda KOAH vardir (47). Ancak KOAH’li hastalarda siklikla gdriilen noktiirnal

; (_?ksi]en desatiirasyonuna genellikle REM uykusunda hipoventilasyon ve apne neden

olur. Noktiirnal desatlirasyonun diger nedenleri arasinda, ventilasyon perfiizyon

__._bozukluklan vardir. Hiperkapnik KOAH hastalanimin farinkslerinde, uyanikken de
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arliklar gozlenmistir ve bu darhiklarm kendisi de uykuda apne gelismesine neden
= ktadir.

Apne sirasinda sereberal perflizyonda azalma meydana gelir. Horlayan hastalarda
trok gelisme olasthginn %3.2 oldugu ve bu oranin tanikls apnesi, agirt uyku hali ve
..ﬁ.és'itesi olan hastalarda ise %8’e kadar yiikseldigi rapor edilmistir (48,49).

OSAS’l1 hastalarda  nokturnal oksijen desaturasyonu, apne, hipoksi ve
:ip'érkapni gibi durumlar kardiyovaskiiler problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
OSAS’l hastalarda apneik epizot suasinda alveolar ventilasyon sifira kadar diiser.
--:-Mét‘abolizma i¢in gerekli olan oksijen viicuttaki oksijen depolarindan saglamir. Oksijen
_'.épolan azalmca arterial oksihemoglobin desaturasyon oram artar, hipoksi ve

ertansiyon ile birlikte sliregelen degisiklikler sonu¢ olarak  kardiopulmoner
taliklarin gelisimine sebep olur Sonug¢ olarak pulmoner ve sistemik arteriyal kan
et artar, nokturnal kardiak aritmiler ortaya ¢ikabilir. Hipoksik dénemde en sik
ritlen aritmi tipi bradikardidir. Bradikardinin derecesi, vagal efferent aktivitenin
- artmasmdan dolay1 oksijen desatlirasyonu ile orantih olarak artar. Mateika (50), OSAS
Hastalarinda %58 oraninda aritmi tespit etmistir. Aritmisi olan hastalarda OSAS daha
.i.ddetlidir‘. Flemons et al (51) AHI 10 veya daha fazla ve oksijen desatiirasyonu %60
-__.-:_\'}eya daha az olan hastalarin aritmiye cok yatkin olduklatini rapor etmislerdir

Prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar, prematlire atrial kontraksiyonlar, ventrikiiler

tagikardi gibi diger aritmiler de gbriilebilir. Kardiak aritmiler uykunun ileri
:'dﬁnemlexinde ve REM doneminde daha agu seyreder Hasta normal solunuma

_"gegtiginde tasikardi ortaya gikar Hasta uyandifinda kardiak problemler genellikle
~diizelir. Bundan dolay1 da tesbit edilemezler.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda OSAS sempatik aktivitede asi bir

5t1§a neden olur ve kardiyak hastahklarin stirecini hizlandirir (54} OSAS ve konjestif

“kalp yetmezligi olan hastalarda, CPAP tedavisi barorefleks reseptdr duyarlilifing artinp

__kalp hizs {izerindeki noral kontrolti iyilestirerek kalp hizini normale geker (53). CPAP
_'tedavisi aym zamanda {ist hava yolundaki obstriiksivonu da ¢bzerek gece boyunca

intratorasik basing ortalamasinda diisiis saglar. CPAP, OSAS’1 kontrol ederek kan
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asinglarindaki post-apnejk dalgalanmalarr da ortadan kaldirtr Biitiin bu etkiler bilesik

tkl:'s.fyle kardiyak afterload diiser ve kalp fonksiyonlarinda belirgin diizelme saglanir,

Oksijen desatiirasyonu ile pulmoner vazokontriiksiyon ve pulmoner hipertansiyon
usur Sistemik hipoksemi, katokolamin salinimmi stimiile ederck miktarini arttirir, By
rum, uyku apneli kisilerde sistemik hipertansiyon gelisimine katkida bulunuy Tim
h;i:értansif hastalarin %30°unda OSAS, OSAS  hastalarinm yaklasik %40°mda
ﬁ;pértansiyon vardit Son zamanlarda yapimis 3 genis klinik ¢alismada, OSAS’1n
hipeftansiyon gelismesi riskini 15-3 kat arttndigmy  tapor edilmistir (34, 54)

pertansiyonu olan OSAS hastalarinda, OSAS*in tedavi edilmesi sonras giindiiz kan

- -_basmg,iaunda da dustis saptanmigtir ( 55).

TOSAS asagidaki durumlardan bir yada birkaci meveut oldugunda hayats tehdit edici

" Apneyle birlikte bradikardi (40 vurum/dakika’nin altinda)
. Asistoli
: Ventrikiiler tasikardj.
i Sa02 siklikla %50 altina diistiyorsa.

‘& Siddetli hiperkapni (PCQ2 50 mmHg’dan fazlaysa).

Siddetli hipersomnolans

Yukaridaki semptomlatin hepsi ayni anda bir OSAS hastasinda bulunmayabilir, bir

g:Ok hastahigin  beraberligi  halinde benzer klinik  tabloyu olusturabilecegi

unutulmamalidir




dal galanmalatl da ortadan kaldirir Biitiin bu etkiler bilesik

iiger ve kalp fonksiyonlarinda belirgin diizelme saglanir.

nu ile pulmoner vazokontritksiyon ve pulmoner hipertansiyon
'. ._.kétokolamin salinimim stimiile ederek miktarini arttinir: By
. mik hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. T'iim
ada OSAS, OSAS  hastalarinin yaklastk %40°inda

: amanlarda yapilmis 3 genig klinik calismada, OSAS’1n
-'fi's'kini 1.5-3 kat arttirdiginn rapor  edilmistir  (34,54),

hastalarinda, OSAS’in tedavi edilmesi sonrasi giindiiz kan

gpfépmlstlr ( 55).

miar"'dan bir yada birkagl mevcut oldufunda hayati tehdit edici

rdi. (40 vurum/dakika’nin altinda)

na diigliyorsa.

O2 50 mmHg’dan fazlaysa).

_O_miaym hepsi ayn1 anda bir OSAS hastasinda bulunmayabilir, bir

_'er_Iigi halinde benzer klinik tabloyu olusturabilecegi




 2.8. Fizik Muayene

OSAS stiphesi olan hastalar komple bir fizik muayeneden gecirilmelidir. Ozellikle
dikkat edilecek hususlar hastanin viicut gériiniist ve Gist solunum yollartnin durumudur.
- Aragtumacilar, anamnez ve fizik muayenenin OSAS’t ancak %50 oraninda
'_..'belirleyebiidigi tizerinde fikir birligine sahiptirler. Bu nedenle kesin tan: icin uyku

" aragtirmalarina ihtiyag vardir

Hoffstein and Szalai (36), 594 hasta lizerinde vyaptiklan arastirmada klinik
gorintimiin tek bagina OSAS hastasini tamimaya yeterli olmadigimi belirtmislerdir.
Subjektif goriinimin OSAS tamisindaki sensitivitesini %60 ve spesivitesini ise %63
- bulmustur  Yine aym ¢alismada horlamanin %49, tanikl apnenin %56 ve noktiirnal

bogulma hissinin %54 oraninda OSAS tanisinda degerli oldugu saptanmistir.

Her hastanin boyunun, kilosunun &lciilmesi ve viicut kitle indeksinin (VKD

hesaplanmas: gereklidir.

Boyun cevresi, agirliktan daha spesifik olarak parafaringeal adipoz doku miktarini

yansitir ve uykuda solunum bozuklugu hastaliklarinda ¢ok &nemli bir risk faktoridiir

OSAS hastalarinm farinks muayenesinde %54 oraninda anormallik saptanmuistir.
_. Ust hava yolunun muayenesinde amag, hava yolunu uykuda daraltabilecek yapisal ve
anatomik bir anormalligin saptanmasidir. Hasta hem oturur pozisyonda ve hem de yatar
pozisyonunda muayene edilmelidit Hastanin yatirlmas: solunum yolunun uyku
- sirasindaki durumunu daha iyi yansitir.

| Retrognati ve dis kapanma kusurlan arastiriimalidir. Dil, uvula ve yumusak damak
buyiikluk, uzunluk ve agrlik agisindan degerlendirilmelidit Uvulada 8dem ve eritem
;. horlamadan kaynaklanan vibrasyonun yaptign, tekratlayan travmalar sonucu olabilir.
:_ OSAS hastalarmda distik yerlesimli yumugak damak ve uvula siktir ve bu hastalarda

retropalatal alan obstritksiyon bélgesi olabilir.
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Ag1z solunumu olsun ya da olmasm agzin agilmasi iist hava yolu kollapsini daha da
arttirr. Clinkli agzin agilmasi, mandibulamin asags hareketine neden olarak faringeal ¢api

azaltir, dilin arkaya dogru yer degistirmesine ve posterior far ingeal boslugu daraltmasina
neden olmaktadir (56,57},

Agzin agiimasina ek olarak nazal solunumun oral solunuma déniismesiyle nazal

reflekslerin kaybr da iist hava yolu kas tonusunda yetersizlige neden olur (58,59).

2.2.9, Tani

OSAS tant ve tedavi yontemleri agisindan cerrahi ve dahili multidisipliner yaklagimi
rektiriz. Giindiiz asin uyku halinin belirlenmesinde halen kullaniimakta olan testler

arasinda buglin en ¢ok kullanilan y8ntem subjektif bir yéntem olan Epworth Uykujuluk
Skalasidir (ESS) (60,61,62).

Taniya giderken su sorulara alinan cevaplar 6nem kazanmaktadir:

Horluyormusunuz?

L

IHer aksam ve her pozisyonda horlarmisiniz?

W

Gece nefes kesilmesi veya bogulma hissi olmakta mi?

s

Sabahlari zor mu kalkarsmz?

Lh

Is sirasinda veya ara¢ kullanirken uyuklarmisiniz?

- Anamnez alirken hastanin aldig ilaglar, aliskanliklar, yliz ve boyun travmalan

sorulmali, miimkiinse apne periodlarinin siklifi ve siiresi ogrenilmelidir.




izelge 2.2. Giindiz Asin Uykululugunu Degerlendirmede Kullanilan Testler

Glindiz agin uykt: hafmm saptenmassnda kalianﬂan testier
ub}ekuf Testler

.': 1. Stanford uykutuluk skalas

2. Epworth Uykuluk Skatasi

3. Karolinska Uykululuk Skalast

'ﬁbjektif Testler

- 1. Multiple Uyku Latans Testi (MSLT)

2 Uyaniklign Korunmasi Testi (MWT)

" 3. Pupillometr

Giindiiz Asiri Uyku Halinin Degerlendiriimesi

Giindiiz. asir1 uyku hali (GAUH), uygun olmayan durumlarda uyku halinin
olma51d1r Bir 6nceki gece yetersiz uyumaya bagh gelisen ve birgok erigkinin yakindig
_'::_-Z blI tablodur.

" 0SAS’da uykuda stkea tekiarlayan apne ataklarimin neden oldugu uyku
__'-_'b.olunmeien nedeniyle bu hastalarda ertesi giin asurt uyku ihtiyact hissedilir. OSAS
.dlsmda bircok akut ve kronik hastalikta da goriilebilmesi nedeniyle diisiik spesiviteye
~sahip bir semptomdur. Ancak &zellikle agir OSAS’Ii hastalar icin 8nemli bir
“belitleyicidir.

OSAS’in major semptomlarmdan biri olan GAUH’in objektif olarak ortaya

_konmasml ve derecesini tespit efmeye yarayan en degerli tam yéntemi Multipl Uyku
“Latans Testidir (MSLT).




Multiple Sleep Latency Testi (MSLT)

Olgunun uykuya olan meylinin objektif olarak dlgtiimiinii saglar. Uykuya dalmak
.igin gegen siireyl dlger. MSLT iki saatlik aralarla 5 kez uygulanir (64). Her periyotta,
20 dk.’hk uyamklik, 15 dk "Itk uyku olugursa son verilir Biitiin periyotlarin uyku
'bag;lama siireleri dl¢liltir ve ortalamas: alimr. Bu ortalama uyku latansidir Eger uyku
.latan51 5 dk ’dan az ise siddetli uykululuk hali, 5-10 dk. arasi orta uykululuk hali ve 10
'dk *dan fazla siirerse normal olarak degerlendirilir (65,66). Normal insanlarda bu siire

'10-15 dakika iken OSAS ‘1 olgularda bu siire 1-2 dakikadir.

Polisomnografi

OSAS tamsinda polisomnografi altin standarttit ayrica hastalifin  teshisinde,
siddetinin degerlendirilmesinde ve tedavinin planlanmasinda ve takibinde en énemli

inceleme yontemidir. Hekime tedavinin dogru planlanmasi igin yardimer olur.

Uyku c¢alismasimin minimum diagnostik deerlendirmesi uyku evrelerinin ve
apnenin tespitini, arteriyal oksijen sattirasyonunun gdzlemlenmesini, apne ve oksijen
. desatlirasyonuyla iligkili kardiak aritmilerin tespitini ve dskéimentasyonunu igermelidir
) ‘Standart polisomnografide yapilmast gereken Sletimler, EEG, EOG, EMG, EKG, oral
' ve nazal hava akimi, solunum hareketleri ve eforu, arteriyal oksijen satlirasyonu, uyku

- pozisyonudur. Ayrica trakeal ses mikrofon aracihigiyla dinlenir.

Test en iyi 6-8 saatlik normal gece uykusunda uygulamir. Giindiiz kisa siireli uyku

- esnasinda da testl uygulamak miimkiindiir ancak uykunun REM evresi atlanildify icin

* bu kisa siireli testlerin tan degeri daha diistiktiir. Obstriiktif uyku apnesinin

- polisomnografi bulgularina gére klinik smiflamas: Cizelge 2.3°de verilmistir.




""Cizelge 2.3. AHI ‘ye gore OSAS hastaliginin derecesi

S Normal
5-15 Hafif
15-30 Orta
»30 Agn

© AHD'nin 5’den fazla olmast ve beraberinde giindiiz asirr uyku hali OSAS
..taHISll’ll koydurmaktadir (63) OSAS’in siddeti sadece AHI degerine gbre
belirlenmemelidir. Diger polisomnografik ¢zellikler (uyku béliinmesinin derecesi,
:'oksijen desatiirasyon derecesi ve kardiyak aritmilerin varlig1 ) ve glindiiz asir1 uyku

-gereklidir.

Akustik Refleksiyon

Ust solunum yoluna yollanan ses dalgalarmmn Slciilmesi esasma dayanan bit
tetkiktir. Akustik yansima metodu, burun probu ile OSAS’li uyamk olgularda burun ve
* nazofarinksi degerlendirmek igin kullanilmigtu. Obstritksiyon vyerini belirlemede
- akustik dalgalardan yararlanilmaktadir Noninvaziv, dinamik incelemeve olanak
taniyan, supin pozisyonda uygulanamayan, oturur pozisyonda uygulanabilen bir
tetkiktir. Radyasyon maruziyeti yoktur. Tetkik agiz agikken yapildig igin iist solunum
yolu anatomisi hakkmda bilgi vermez. Sadece uyanikken uygulanabilir. Primer olarak

arastirma icin kullanilir

Nazofaringoskopi

Burundan glottise kadar havayolundaki degisiklikleri, kollaps yerini tesbit etmeye
yarayan invaziv, kolay uygulanabilir endoskopik tetkiktic Cevre yumusak doku

- hakkinda bilgi vermez
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Rhinosleep

OSAS tamisim koymak ve nedenlerini analiz etmek, uykuda olusan

obstritksiyonlar sirasinda iist hava yolu seviyesini tanimlamak igin gelistirilmistir.

Yumusak bir kateter ile 8lgtim probu ve bilgisayardan olusmaktadir. Yumusgak

' kateter burun deliginden girilerek 6zofagusa ilerletilir. Kateter siirekli ses sinyali
- yaratan Slgiim probuna baghdir. Ust hava yolunda obstriiksiyon oldugunda, dokularda
| kollaps geligince kateter komprese olur. Bir mikiofon probdan yanstyan sesleri
stirekli analiz eder. Kateter komprese oldugunda ses yansimasi degisiklikleri

" sayesinde obstriiksiyonun seviyesi ve siiresi tesbit edilebili (67).

Sefalometri

Kemik ve yumusak dokunun degetlendirilmesinde kullanilan, bag ve boyunun

standardize edilmis lateral radyografik gériiniimtdiir (68).

il
_ Sefalometrik inceleme ile obstriiktif uyku apnesi etyolojisinde rol oynayan g
: birgok kraniyofasiyal ve Gist havayolundaki anormalliklet degerlendirilebilir Ucuz, [: |
..'uygulanmam kolay, radyasyon maruziyeti diigiik, yaygin kullanilan bir goriintiifeme ‘E
: ybntemidir  Ayakta veya oturur pozisyonda uygulanmasi, supin pozisyonda
‘uygulanamamast, uykuda inceleme yapilamamasi tetkikin dezavantajlanidrr, Kemik :1

-ve  yumugak dokulart iki boyutlu degerlendirebilmekte, voliim analizi
o yapilamamaktadir
Sefalometri, tani amagh kullanilmasi yan1 sira OSAS’I1 olgularda operasyon

‘Oncesi degerlendirme ve a1z i¢i apareylerin degerlendirilmesinde de kullanimaktadir
(69).

Bilgisayarh Tomografi

Kesitsel inceleme ydntemi olup noninvaziv, supin pozisyonda uygulanabilir,
_I‘adyasyon maruziyeti yitksek olan bir tetkiktir. Ust solunum yolunun supin pozisyonda

kesitsel olarak incelenmesine olanak tan Yumusak doku rezoliisyonu manyetik

T€zonans goriintillemeye (MRG) gére disiktir. Radyasyon maruziyetinin fazla olmasi,




uykuda ve uyaniklikta tetkikin tekrarlanmasini sinirlar (68),

Manyetik Rezonans Gériintiilleme

Kullamimu yaygin olmayan, pahali, iyonizan radyasyon maruziyeti olmayan
goriintitleme  ydntemidir. Iyonizan radyasyon icermediginden tetkik tekrarlanmasina
olanak tanit Supin pozisyonda ve dinamik inceleme yapilabilit. MR bulgulari ile klinik

muayene bulgular1 genellikle koreledir (70).

2.2.10. Ayirici Tam

Uyku apnesinin aymrict tamist giindiiz uyku hali vapan diger bozukluklarla
yapilmalidur. Bunlarin en sik karsilasilanlan hipotiroidi, uykusuzluk ve periyodik
hareket sendromlaridir

Nartkolepsi; kisa stireli ani uykuya dalma episodlar ile karakierize bir hastaliktir
OSAS ile giindliz uyuklamalar nedeniyle kansabilir ancak klinigi daha farkhidir.
Narkolepside uyku epizodlars genellikle 15 dakika civarinda stirlip, katapleksi (viicut
kaslarinin toniisiinde ani diisme) epizodlar: da goriilebilir. Hastaligin baslangici siklikla
10-20 yas arasindadir. Yine narkolepside uyku baglangicinda yada uykuya gecerken
isitsel ya da gorsel halilsinasyonlar olabilit Teshis polisomnografide, uykunun
baglangicinda REM dSneminin varligryla konur.

OSAS‘in periyodik ekstremite harcketleri sendromundan aymminda muskulus
tibialis anterior elektromyografisi kullanilir

Konjestif kalp yetersizligi, KOAH ve pulmoner fibrosis gibi hastaliklar da OSAS
bulgularini taklit edebilir. Ancak iyi bir anamnez, fizik muayene ve kardiopulmoner

testler ayiicr taniys saglar.

Nokturnal myoklonus g¢ogunlukia hastamn esi tarafindan farkedilir ve tibialis
anterior kast icine yerlestirilen elektrodlarla gece EMG kayitlarr yapilarak ortaya
¢tkanilir. Periodik hareket sendromlari artan yagla daha sik gdriiliir ve uyku apnesi ile

karsilastirildiginda daha ok rastlanir.




GER (gastrodzofageal reflli), asit refliisit nedeniyle uykuda bogulma hissi ve

_dispneye neden olabilir.

Ust solunum yolu rezistans sendromu, intratorasik basingta belirgin artisa neden
olacagindan dolayr kisa stireli, sik tekrarlayan uyanmalar nedeniyle giin boyu uykululuk

haline neden olabilir

2.11, OSAS Tedavisi

. Genel Yaklasim

OSAS; motorlu arag kazalarinda arti, giindiiz asirt uyku hali, hayat kalitesinin
diismesi, insiilin direnci, ve vaskiiler morbidite-mortaliteye neden olan bir hastaliktir
(71,72). OSAS tedavilerinin kabul edilmesi veya uyumu zor olabilmektedir Tedavinin
uzun dénem sonuglari kesin olarak bilinmemektedir

Semptomatik, siddetli OSAS hastasiin tedavisi kismen kolaydir Asil zor olans
semptomlan belirgin olmayan siddetli veya siddeti az olan ama belirgin semptomlar olan
OSAS hastasimin tedavisidir.

OSAS’in siddetini derecelendirmek igin geleneksel olarak AHI kullaniimaktadir.
American Academy of Sleep Medicine, sleep apneyi hafif (5<AHI<I135), orta
(15<AHI<30) ve siddetli (AHI>30) olarak fige ayirmisur (8). Ancak sadece bir olctim
sonucuna giivenerek tedavi endikasyonu koymak dogru degildir AHI'i 5-15 arasinda
olan hastalarn da eger giindiiz a1 uykululuk ve difer semptom ve risk faktorleri
(viksek kolesterol diizeyleri, yiitksek kan basinglari, sigara igimi) var ise tedavi edilmeleri
gereklidir. AHI’i 15%in tizerinde olan hastalarin mutlaka tedavi edilmesi gerekmektedir.

Bagaril) tedavi icin, eksiksiz hasta degerlendirilmesi yapilmalidir. Hastanin en

¢ok sikayetci oldupu semptom 6nemlidir Eger hastanin baslica semptomlar arasinda
horlama, yorgunluk veya giindiiz asin uyku hali ile vaskiiler risk sorunlan da var ise

CPAP tedavisi hasta igin iyi bir segenektir Eger hastada yorgunluk ve giindiiz agir1 uyku




hali sikayetleri yok ise ve horlama 6nemli bir problem olarak gériilmityorsa, CPAP"

kabul etme ve uyum gosterme olasilif1 zayiftir.
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Hafif OSAS’hi (AHI 5-15), yorgunluk veya giindiiz asu1 uykulufuk hali
.ikayetler'inin minimal oldugu, asil sikayeti horlama olan hastalarda agiz igi arag kullanim;g
va izole palatal cerrahi kabul edilebilit bir ¢dziimdiir (73). Ancak hasta takipten
.;lltar.tllmamalldlt Agiz igi ara¢ kullanimmin istenmeyen etkileri arasinda dis hareketlerinde
;r.lg.h."lama ve 1sima sirasinda rahatsizhk verme oldugu bilinmektedir. Afiz i¢i arag
kuiianlmlnin uzun donem sonuglart tam olatak ortaya konmus degildit. UPPP, lazer
'at'.'élmxyla uvulopalotaplasti (LAUP) ve somnoplasti (yumusak damaga radyofrekans
.y.gulanmam) gibi teknikler de bdyle hastalar igin iyi birer segenektir (74,75)

* Genel olarak palatal cerrahiler tek baslarina horlamaya etkilidirler. Eger tonsillektomi
¢ eklenirse hafif OSAS tam olarak tedavi edilebilit. Ancak a1z i¢i ara¢ kullaniminda
'dhgu gibi bu hastalarin da tamamen tedavi edildigi disiniiliip takipten cikariimasi hata
__ll_ir: Palatal cerrahi sonrasi da uzun siire takip yapilmalidir (76).
| Nazal patolojinin varh@inda, nazal patolojiyi diizelten cerrahiler de horlamayi oldukca
tedavi edebilir ve tedavinin plénlanmas) asamasinda nazal obstriiksivon mutlaka
gerlendirilmelidir. Gilindiiz burun tikamklgi, OSAS igin bir risk faktsriidiin. Nazal
.bstrﬁksiyonun tedavisiyle, agiz solunumundan normal nazal solunumuna gecilecck ve
rofaringeal hava yolunu daralter etkiler ortadan katkmis olacaktr. Ayrica gocukluk
ginda kronik nazal obstritksiyon ve beraberinde getirdigi etkiler nedeniyle kronik agiz
;:._:s_;'dlunumu, maksillofasiyal gelisim bozukluklarina ve iist hava yolunu ¢evreleyen hem
: _ls.kelet catl hem de yumusak doku anomalilerine neden olabilmektedir. Nazal obstriiksiyon
edavisinde medikal (antihistaminik, nazal steroidler vb.), cemrahi tedavi segenekler
‘(septumplasti, konkaplasti, radyofrekans cerrahi, konka biilloza cerrahisi vb.) kullanilabilir
(77,78,79).
| - EZer hasta, belirgin giindiiz asi1 uyku hali gibi semptomlari olmayan ancak vaskiiler
-'_.l_i_:omprbiditesi olan bir hastaysa CPAP tedavisini kabul etmesi zordur (80) Aymi zorluk agiz
:_;1¢i arag kullanimi i¢in de gegerlidiv OSAS tedavisinde kullanilan cerrahilerin, QSAS ile
iligkili vaskiiler komorbiditeyi diizelttiZini gosteren kesin verilerle desteklenmis bir calisma
oktur (81,82). CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalarda gece oksijen verilmesi belki

abul edilebilir, ancak yararn konusunda kanitlar yetersizdir.
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Yorgunluk ve uykululuk hali gibi semptomlarin CPAP tedavisine cevap verip
n:-ﬂediginin belirlenmesi  énemlidir CPAP tedavisini kabul etmede kararsiz olan
astalarda, giindiiz semptomlarnin diizelmesi hastayr ikna etmeye yardimer olabilir.
_;ﬁdﬁz semptomlarini diizelten tedaviler, yasam kalitesini arttinr ve hastalarin tedaviyi
abul ve uyum saflama sansim yiikseltir. Ancak bazi hastalarda CPAP veya BIPAP
edavisine ragmen giindiiz semptomlan1 devam eder Pack et al (83) CPAP’a ek olarak
.c;élaﬁnilin oral kullanimy ile bu sorununun ¢ziimlenebilecegi bildirilmektedir. Amfetamin
Iéi'ndaki giindiiz performans arttineilarmin, giindiiz semptomlarr belirgin hastalarda
venle kullanilabilir (84). Giiniimiizde OSAS hastalarinda tek basma bu stimulanlarimn

.kﬁilanlml onerilmemektedir (83). CPAP tedavisiyle horlama ve giindiiz asir1 uyku hali,
_._v.a.skijler fonksiyon ve hayat kalitesi artirilmaktadir (85,86)
.' Eger hasta CPAP tedavisini kabul etmiyorsa, ikinci basamak tedavi secenekletine

eg.iImelidir_ Bu segenekler arasinda medikal tedavi, agiz i¢i arac kullanimy, cerrahi tedavi

Yasam Biciminde Degisiklik ve Genel Onlemler

Hastanmin potansiyel olarak tedaviden vyarar gdrecefi kararina varnldiktan sonra
:yapllacak ilk is, hastanin yasam tarz: ile ilgili uykuya negatif etkisi olabilecek durumlar)
diizeltmektir.

Kilo verme, uykusuz kalmadan kaginma, sigara, alkol ve sedatiflerden uzak durma sdzii

edilen faktdrlerin diizeltilmesinde alinmasi gercken baslica &nlemler arasindadur.

: . Kilo Verme: Apne gelisimi ile kilo verme arasinda dogrusal bir iliski vardu. Anlamh
oranda zayiflamanin AHI'de de belirgin azalmaya neden oldugu goriilmiistir. Morbid
6bezle;de fazla miktarda kilo kayb: belirgin sekilde apnelerde azalma ve kan gazlarinda
diizelmeye neden olur. Kilo verme ile apnelerin ve uyku béliinmelerinin azaldigr,

oksijenasyonun ve giindiiz uykululugunun diizeldigi géritlmektedir.

2. Pozisyon Tedavisi: Uyku sirasinda yatma pozisyonu OSAS’in ciddiyetini etkiler. Pek
¢ok hastanin apneleri belirgin olarak dorsal dekubitus pozisyonunda lateral pozisyona

(}_I'anla artar. Pozisyon tedavisi, hastalarin uyurken yan yatmalari ve baslarmi 30° - 60°°de




tutmak icin desteklemeletinden ibarettir REM uykusu apne strest ve sikhigm
etkilememekle beraber, farinksin stabilizasyonunu arttirarak ortalama apne sikligim
diigirebilmektedir. Pozisyon tedavisine daha ¢ok hafif OSAS’1 olan ve sisman olmayan

'_ hastalar cevap vermektedir. Klasik PSG kayitlarindan, pozisyon tedavisine cevabin olup

olamayacagi belirlenebilmektedir

3. Agreve Eden Faktorierden Sakinma: Agreve cden faktétierin baginda alkol ve sedatif
ilaglar gelir. Alkol apnelerin sayi ve siiresini artinir, desatiirasyonlart derinlestirir Alkol,
farenks dilatatdr kaslannin aktivitesini azaltir Béylece farenks kollaps: kolaylasir. Alkoliin

bu etkileri alimindan sonra ilk saatlerde goriiliir. Apneik bireylerin uyumadan 4-5 saat Gnece

alkol alimini kesmesi gerekmektedir.

Agz Ici Araclar

Ag1z ici aletlet ya mandibulayr yeniden pozisyonlandirarak ya da dil korpusunu ve dil
- kokiinli 6ne cekerek etki gdsterirler. Agiz ici ara¢ uygulamalant daha ¢ok horlama icin

kullamimaktadirtar ASDA (American Sieep Disorders Association)’ya géte endikasyonlari:

1-Basit horlama

2-Zayiflama ve pozisyon degisiklizi gibi énlemlere cevap almamamis hafif ve orta dereceli
OSAS

3-CPAP"1n reddedildigi veva tolere edilemedi gi cerrahinin de endike olmadig: orta- ciddi
OSAS olgulari

Bu cihazlarin OSAS tedavisindeki yerini arastiran randomize ve kontrollij calismalar
yeterli degildir Agiz ici arag tedavisi, temporomandibular eklem hastaligt olanlar ve santral
. apnesi olan veya nazal obstriiksivonu olan hastalarda kontrendikedir. Bu cihaziar dislere
'. tutturularak kullanildigr icin hastanin saglikli ve yeterli sayida dislerinin olmasi gereklidir
- ARz ici araclar siddetli OSAS veya belirgin noktiirnal oksijen desatiirasyonu olan hastalarda
kullanilmamalidir Son zamaniarda hafif-orta OSAS’lilarda yapimis iki calismada, CPAP’1n
a1z ici araglara gore AHI ve gindiiz semptomlarim ¢ok daha iyi duzelttigi saptanmigtir

- Kompliyans, literatiirde %50-100 olarak bildirilmektedi (87,88).
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- flaglar

Protriptilin: Nonsedatif trisiklik antidepresandir. REM uykusunun siiresini kisaltarak REM'e
ﬁagli apnelerin sayisint  azaltir  Ayrica faringeal kaslarim  aktivitesini de azaltarak
bbstiiksiyonu onlemeye yardim eder. Nervus hipoglossusun aktivitesini artiarak farenksin
dilatator kas tonusunu arttirmis olur Yatmadan 1 saat dnce 5 mg dozuyla baglanir. 10-15
mg'a kadar ¢ikilabilir Ag1z kurulugu, iiriner retansiyon, kabizlik gibi yan etkileri vardu. Hafif

ve orta siddetteki OSAS'ta kullanilabilir

Bir serotonin resepttr antagonisti olan Fluoxetin, protriptilinle ayni etkiye sahiptir ve yan

 etkileri cok daha Snemsizdir

- 2- Medroksiprogesteron: Bir progesteron derivesi olan bu hormon bir solunum stimiilanidir.
~Solunum dakika voliimiinii artirit, hipoksi ve hiperkapniye duyarlibig giiclendirir. Obezite
hipoventilasyon sendromunun eslik ettigi durumlarda kullamlabilir. Ancak OSAS'ta terapstik

“etkisi yoktur ve libido azalmasi, impotans ve alopesi gibi yan etkileri vardir.

3- Almitrine: Karotisteki kemoreseptoilere uyarici etkisi vardir Bu etki apneye bagh
< hipoksi sirasindaki uyams: saglar. Apne ve hipoponelerin siiresini kisaltir ama uyku yapisma

" ve solunum bozukluguna etkisi yoktur.

i CPAP Tedavisi

Ik kez 1981°de rapor edildiginden beri nazal CPAP tedavisi, OSAS tedavisinde en etkili
- ve en sik kullanilan tedavi segenegidir (89). Ust solunum yollarinda negatif basing olugmasini
engellemek amaciyla burundan tst solunum yollarina pozitif basingh hava verilmesi esasina
~dayanan bir tedavi ydntemidir. Faringeal hava yolu kollapsini dnleyerek apne ve hipopneleri
E,_Ortadan kaldirir:  Son  ¢alismalarla  bitlikte literatinde CPAP  kullaniminda hasta
i'kompliyansmm ortalama %65-90 arasmda oldugu bildirilmektedir (91). Komplivans, belirgin
Undiiz agir uyku hali olan hasta grubunda daha yiiksektir. CPAP’m giindiiz semptomlarini
diizeltici etkisi, bu hastalarda tedaviye uyumu kolaylastirmaktadir. Saglik birimlerinde yogun

hasta egitiminin uygulanmas: da uyumun artmasina yardim edebilmektedit
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Hastalar CPAP tedavisine basladiktan sonra cok daha kolay kilo verebildiginden dolay:
::- giindiiz performansinin artig), uyku halinin ortadan kalkmas: ve hastanmn tedavive motive

- olmasi daha kolay olmaktadir.
CPAP Endikasyonlar:

1 - Orta ve ileri OSAS. Bu hastalar: Semptomlardan bagimsiz olarak, apne indeksi 30 dan
fazla olanlar ve AHI 15 ve alti olup, giindiz agiri uykululugu olan hastalardir.
2- OSAS’a KOAH’m eslik ettigi Overlap sendromu

- 3 — VKI >35 kg/m? olan ve giindiiz agirt uykululugu olan tiim uykuda solunum bozuklugu

hastalari

4 - Kardiyo-serebrovaskiiler hastaliklarin eslik ettifi tim uykuda solunum bozuklugu

hastalan

. 5- %85 den fazla desatiirasyonu olan ve cerrahi tedavi diisiiniilen hastalarda, post-operatif

gelisebilecek ddem] azaltmak amaciyla preoperatif kullanilabilir
CPAP Titrasyonu

Hastadaki tlim anormal solunum olaylarmi ortadan kaldwran basing diizeyinin
belitlenmesi iglemine “‘titrasyon’’ adi verilir. Polisomnografi esliginde énce 2-4 cmH20
basinciyla baslanir. Titrasyon sirasinda, standart polisomnografik kayitta, uyku evreleri ile
birlikte respiratuar hava akimi, torasik ve abdominal solunum eforu, viicut pozisyonu ve
arterial oksijen satiitasyonu degerlendirilir. ideal CPAP titrasyonunda horlama da ortadan
kaldirlmalidir.
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AUTOCPAP (Autotitrasyon’lu CPAP)

Bu sistemde sabit bir basing yoktur gece boyunca basmg degisir. Ototitrasyonlu aletler
havayolu basinei, hava akimi, horlama siddetine bagli olarak sabit olmayan pozitif basing
daha uygun olur diisiincesiyle gelistirilmistir. AutoCPAP daha ¢ok tedavinin ilk gecesinde
polisomnografi esliginde titrasyon yaparken kullamlabiliir Bu aletle gerekmedigi siirece
dusiik basing uygulandigi igin az sayida olgudan olusan birkag caligmada kompliansin
arttifl gosterilmistir Olumlu etkilerinin tersine bazt otirler aletin, apne gelistikten sonra
artan rezistanst algilayarak basmci yikselttigini dolayisiyla polisomnografik ve klinik
etkisinin iyi olmadifi gériistindedirler. Teknolojik ilerlemeler aletin dezavantajlarins

ortadan kaldirirsa CPAP titrasyonu gerekmeden tedavi baslanabilecektir.
CPAP’mm kisa ve uzun dénem etkileri

CPAP’n kisa dénem kullantminda yani tedavinin ilk aylarinda hipetsomnolans ortadan

kalkar, nérokognitif diizelme izlenir, Uzun dénem etkileri icinde en gbze garpani, kognitif

somatomedin C diizeyletinin, 3 ay diizenli CPAP kullanimi ile normale geldigi
gosterilmistir. Genellikle hastalar, tedavive baslandiktan sonra cinsel aktivitelerinin arthifing
bildirmektedirler

Tedavinin uzun siire devam etmesiyle pulmoner arter basincinda diisme ve sag kalp
yiklenmesinde azalma, hematokzit degerinde diisme, ventrikiil ejeksiyon fraksiyonununda

diizelme, noktiiride azalma saptanir. Ayrica yumusak doku ddeminin ortadan kalkmasma

bagl olarak iist solunum yolunun capmda artma da olmaktadir,
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CPAP Aletine Hasta Uyumu

Bu konuda yapilan calismalarda, CPAP’a uyumun %60-80 oraminda oldugu
:gértilmektedirz Hastaliin siddeti ne kadar fazla ise uyum da o kadar iyi olmaktadir. Ozellikle
glindiiz agut uykululugu olan hastalarda, bu uyku halinin ortadan kalkmasi, hasta icin CPAP’;

vazgegilmez hale getirmektedir Pek ¢ok cahsma, uyku stritktiiriinii diizeltme, veterli

oksijenasyon ve giindiiz semptomlarmi gidermek igin tiim uyku siiresi boyunca kullanimi

‘dnermektedir.
Monitérizasyon:

Hastalar 1. 3. aydan sonra 6 aylik kontrollerle izlenmelidirler. Kisa dénemde TISY
yumusak doku ddeminin kaybolmasina bagh olaiak, daha sonralan ise kilo verme gibi ek
tedbirlerle CPAP basinci disiiriilebilir Bu arada eger 3 ayda klinik semptomlar &zellikle
j.: somnolans giderilemediyse tan1 gézden gecirilmeli narkolepsi gibi diger tanilar

~ incelenmelidir 3 ayda komplians diizelmediyse alternatif tedaviler diisiiniilebilir.

CPAP Tedavisinde Sorunlar

CPAP tedavisinde en sik kargilagilan yan etkiler rinore, nazal konjesyon ve kuruluk,
maskenin rahatsizlik vermesi, hava kagigina bagh konjonktivit, cilt tahrist, klostrofobi,
cihazin giiriiltiisti, zor ekspiryum, aerofaji, gdgiiste rahatsizhk ve yatak arkadaginin
intoleransidir. Nazal konjesyon ve maske intoleranst CPAP tedavisine uyumun diismesine en
sik neden olan yan etkilerdir. Nazal semptomlar CPAP cihazina eklenen sicak buhar

eklenmesi ve nazal topikal steroidlerin kullanimiyla giderilmeye ¢alisiimaktadir

CPAP tedavisine zor ekspiryum nedeniyle uyum saglayamayan hastalarda ise BIPAP
tedavisine gegilebilir. Otomatik titrasyon yapan CPAP cihazlari da ortalama hava yolu

direncini diisiirerek hastalarin rahatiamasmni saglayabilmektedir.

39

T

it
B
e




_.OSAS tedavisinde CPAP’in basaril; olmasimna ragmen tedaviyi kaby] etmeyen veya
v.iS/é uyum saglayamayan hastalarp sayist oldukga yitksektir Bunun sonucu olarak da
i tedavi bircok hastada tercih edilebilecek bir tedavi yontemidir.

&éal cerrahi tedavi, belirlenmis olan obstritksiyon bolgesine yonelik olmali ve buradaki
oﬁlefni en az morbidite ile uzyp siire ortadan kalduabilmelidir ik kez Fujita (50)
.afin'dan tip  literatiirline  sokulan uvulopalatofaringoplasti (UPPP), orofaringeal
. {rﬁksiyonu diizeltmeye yoneliktiy ve OSAS tedavisi i¢in en sik kullanilan cerrahi tekniktir

timiizde, OSAS’da iist hava yolu obstritksiyon bélgesini ortadan kaldirmak icin en sik

_aﬁllan cerrahi teknikler arasinda UPPP, genioglossus ve hyoid iletletme ile maksillo-

dibular ilerletme vard;r Cerrahi tedavinin basarl; sayilmast icin RDI’nin % 50’si veya

ikada 10°nun altina dismesi gerekir.
PPP Operasyonu

yilinda Japon Ikemetsu tarafindan tarif edilen, horlama;

1981 vilinda Fujita tarafindan kiigitk modifikasyonfarla Amerika Birlesik

e_x}ietler'inde horlamanin tedavis; i¢in tamitilmistir, Ry Operasyonun amact, farinksteki

_nj‘é.s:'afeyi_artirmak ve uyku sirasinda solunym yolu koliapsi olasih@im azaltmaktnr By
ekni gin 3 amaci vardr.

Ofof'aringeal girisin lateral fapmi arttirmak icin posterior plikanin lateralize edilmesi
-Pélatomasopharygeai kaslarn sfinkter etkisinin ortadan kaldirmas;
umusak damagin, velofaringeal yetersizlik olusmasini 6nlemek amactyla kas tabakasima

zarar vermeden kisaltmak

UPPP operasyonu hafif ve orta siddetteki OSAS vakalar icin Gnerilmektedir. Yapilan

¢alismalarda UPPP jle horlamanin %80 oranmda ortadan kalkts &1 tesbit edilmistir,




UPPP'nin en dnemli komplikasyonu palatal fonksiyonlarin bozulmasidir UPPP sonras)
etken ve ge¢c donemde kanama, velofarengeal yetmezlik, konusma bozuklugu ve
nasofarengeal stenoz gibi komplikasyonlar gériilebilit Bu tedaviden sonia hastalarin uzun
stireli takibi gereklidir Ciinkli baslangicta tedaviden fayda gdren vakalarda olayin 2-3 yil
somra sonra tekrar basladig: tesbit edilebilir. Bagariy: etkileyen en 6nemli faktor fist solunum
yollarinda kollabe olan bdlgenin dogru saptanmasidir. Eger kollaps tist faringeal bdlgeden

bagka bir yerde ise bagari orani oldukea diisiiktiir (7) .
Lazer Yardimh Uvulopalatopiasti (LAUP)

1986 tarihinde Kamami tarafindan ilk olarak uygulanmaya baglamugtir. [LAUP’da
komplikasyonlar daha az miktarda doku eksize edilmesi nedeniyle UPPP’ye oranla ¢ok daha
azdir. LAUP yapilan hastalann, kisa siireli takiplerde basari orant %70-97 kadardir Uzun
donem takiplerinde UPPP’de oldugu gibi yaklasik %40 oraninda relaps saptanmistir.

Radyofrekans Yardimh Uvulopalatoplasti (Radiofrequency - Assisted
Uvulopalatoplasty =RAUP)

Bu islem diisiik siddette radyofrekans dalgalariyla dokunun termo koagiilasyonundan
ibarettir. Radyofrekans enerjisi tatbik edildigi dokuda nekroz olusturur. Bu lezyon fibrozis ve
skar dokusu olusumu ile iyilesir Sonugta radyofrekans enerjisi uygulandigi dokuda voliim
azalmasina ve geiginlige neden olur. Tedavi tek seans olabildigi gibi bazen birkag seans da
yapilabilit En ©®nemli avantaji UPPP ve LAUP’dan farkli olarak mukoza biitiinliigii
bozulmadigr igin postoperatif agrn sikayetinin minimal olmasidir. Ayrica velofaringeal
yetmezlik gibi major komplikasyonlar da goriilmez En sik rastlanan mindr komplikasyon
mukozal erozyondur Postoperatif dénemde birkag giin iginde diizelir. UPPP ve LAUP’dan
farkly élarak RAUP ilk uygulamadan vyeterince fayda gbrmeyen hastalara birkac kez daha
tatbik edilebilir Literatlirde tedavi sonrasi 18-24 aylik takiplerde horlamada % 41 oraninda

relaps gozlemlemistir. Ancak benzer oranlar UPPP ve LAUP i¢in de gegerlidir.
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2.2.12. Prognoz

Prognoz yas, oksijen desatiirasyonunun siddeti, uyku béliinmesinin siddeti wve

hipertansiyonun olup olmamasindan etkilenmektedir (92). Apnelerin sikhiy, stiresi, bir baska

deyigle oksijen desatlirasyonun derecesi, arousal indeksinin yiiksekligi hastanin Kklinik

Redline et al (93), 232 hastada 8 yillik izleme sonucu AHI ortalamasinin 2 ’den 6. 1'e
yiikseldigini saptayarak OSAS insidansmin gitiikge arttigmi ve tedavi edilmezse, OSAS’in
zamanla giddetlendigini gostermistir. Tedavi edilmemis OSAS hastalarmda yapilan bir
arastirmada, AHI 20°den biiyiik olanlarin, 20°den kiicitk olanlara gore anlamli derecede
yiiksek mortaliteye sahip olduklar: g6sterilmistir (94). Bu nedenle AHI>20 olan tiim hastalar

mutlaka tedavi edilmelidir.




3. GEREC VE YONTEM

Caligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklan Anabilim Dali
Uyku Unitesinde 2001 - 2004 tarihleri arasinda OSAS tams: alan, Tiitk irkindan olan
ve akrabah@ olmayan ( AHI > 5) 9 (%9 3) kadin, 88 erkek (%90.7) toplam 97 hasta
alindi  Kontrol grubu olarak Tokgdzoglu ve artk’nin yapmis oldugu ¢ahismada
olusturulan 145 saglkle, Tiirk skindan olan bireyler alind: (101). Calisma lokal etik
kurul tarafindan onayland:. Hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Olgularin viicut kitle indeksi (VKI), viicut agihgvboy® (kg/m?) formilii ile
hesapland:. Obesite, VKI’nin 28 kg/m?den, morbid obesite ise VKi'nin 40 kg/m® den
yliksek olmasi olarak tammlandr. Krikotiroid membran hizasindan bovun gevresi
dlciimil yapildi. Epworth skorlari, yas, VK1, boyun ¢evresi, AHI, ortalama apne sires,
% minimum Sa Oz degerleri kaydedildi

Uyku monitorizasyonu i¢in 16 kanalli video kayitl digital polisomnografi cihazi
(EMBLA) kullanildi Polisomnografik islemde, 4 kanal elektroensefalografi (EEG), 2
kanal elektrookiilografi (EOG), submental elektromiyografi (EMG), nasal termistér,
torasik ve abdominal hareket, oksijen satlirasyonu, anterior-tibialis  EMG,
elektrokardiyografi (EKG) ve horlama sesi kaydedildi Uyku evrelemesi Rechtschaffen
ve Kales’in kritetlerine gore yapildi (95). Hastalar OSAS agulik derecelerine gore hafif
(AHI 5-15), orta (AHI 15-30), agir (AHI »30) olarak simiflandirildi.

Calismaya alinan tiim olgularda ACE gen polimorfizmi degerlendirildi Serum
ACE aktivitesini etkileyen diabetes mellitus, brons astimi, KOAH, tiroit disfonksiyonu
olan, ACE inhibitoril ve Anjiotensin (A1) reseptor blokeri ile CPAP kullanimi &ykiisii

olanlar harig tim olgularda setum ACE aktivitesi ¢aligildi
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DNA Analizi:

DNA ekstraksiyonu, her hastadan etilen diamin tetra asetik asitli (KsEDTA) tiipe
alinan periferik kandan (10 cc) salting-out yontemi (96) ile gergeklestirildi. ACE geni
insertion (1), delesyon (D) polimorfizminin tespiti igin, daha énce yayinlanmis olan (F)
5’- CIGGAGACCACICCCATCCTITICT-3" ve (R) 5-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’
primerleri (97) kullanilarak 96° C [ dakika, 94°C 1 dak. 63°C 1 dak. 72°C 2 dak. 30
dongti ve 72°C 5 dak. kosullarinda PCR amplifikasyonu yapild:r. PCR iriinleri %3°liik
agaroz jelde kontrol edilerek fragment biiyukliikietine gore I ve D alelleri belirlendi. D
alelinin tercihli amplifikasyonu goriildiigiinden, DD genotipli ¢ikan hastalarin 1D olup
olmadikiari, insersiyon bolgesini tantyan (F) 5°-
TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC-¥ ve (R) 5°-
TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-3’ primerleri (98) kullanilarak 96°C 5 dakika,
94°C 1 dak. 69°C 1 dak. 72°C 2 dak 40 doéngii ve 72°C 10 dak kosullarinda
dogrulandi. PCR riinleri %3°liik agaroz jelde kontrol edilerek fragment

butyiikliiklerine gére ve DNA markerine karsilik 1 ve D alelleri belirlendi

Serum ACE aktivitesi:

Olgulardan antikoagiilansiz tiiplere alinan 5 ml vendz kan &mekleri, 2-3 saat oda
1s1sinda bekletildikten sonra santrifiij (Sheraeus ,10 dak 2500 rpm) edilerck serumlari
ayrildi. Elde edilen serumlar -70°C de ACE aktivitesi 6lclilinceye kadar sakiand:.

Serum ACE aktivitesi, sentetik substrati olan N-hippiiril-I-histidil-I-16sin’i hidroliz
etme ve sonugta hipplirik asit ve bir dipeptid olan histidil-16sin olusturma &zelliinin
hidroklorik asit eklenerek durdurulmasi, olusan hippiirik asitin, sivaniirik klorid ile
kompleks meydana getirmesi ve bu kompleksin absorbansinin spektrofotometrede 382
nm’de okunmasi esasina dayanilarak belirlenmektedir Calismamizda ACE aktivitesi
kolorimetrik ticari kit (Bihlmann, Bihlmann Laboratories AG, Switzerland)

kullanilarak dleiildii.
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Numunelerin  hippiirik asit konsantrasyonu standart grafifinden hesaplandi
Bulunan hippiirik asit konsantrasyonu reaksiyon stiresine (15 dakika) béliinerek iinite U)

cinsinden ACE aktivitesi elde edildi .
1U ACE aktivitesi, 37°C* de llitre serumda ve | dakikada 1 mikromol hippiirik

asitin olusmasi i¢in gerekli olan enzim miktart olarak tanimlandi.

ACE standart grafigi

Absorbans

1000 2000

Konsantrasyon (umoliL)

Grafik 3.1 ACE standart grafigi

Istatistiksel Analiz

OSAS‘D hastalar ve kontrol grubun gen polimorfizmi ki- kare testi ile

kar'sllas_tmld]” OSAS agurlik derecesine gire ACE aktivitesi ortalamast Kruskal-Wallis

testi ile degerlendirildi. Gen alelleri ile ACE aktivitesi ortalamast ikili gruplar halinde
Mann-Whitney U testi ile karsilastiildi. OSAS aguhk derecesine gére gen alelleri

arasindaki korelasyon ki-kare yontemi ile degerlendirildi I ve D gen alel frekanslar ki-

kare yontemiyle hesaplands.




4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamast 51,27 £ 9,97 yil (29-75) olan 97 OSAS’[1 hasta alind,

Hastalarin demografik &zellikleri ve bazi polisomnografik degiskenleri Cizelge 4 1°de
goriilmektedir Olgularin 88’i erkek (%90,7) , 9°u kadind1 (%9.3) Ortalama VKI 30,58 +
3,79 kg/m? (19-54), ortalama boyun cevresi ise 41,82 + 3,31 cm (34-51) olarak bulundu.

Olgulann sadece 37,1’inin (n=36) VKI’i 28 kg/m?’nin altindaydi yani normal kiloluydu
ve % 47.4% (n=46) hafif, %20.6’st (n=20) orta, %32’si (n=31) agir uyku apnesine

sahipti

Cizelge 4.1. Olgularin demografik ve polisomnografik ézellikleri

Parametre

Erkek %, (n)

Kadin %, (n)

Yag (yil)

VKI (kg/m?)

VKI 28 kg/m? ve iistii %, (n)
VKI 28 kg/m? alt1 %, (n)

% Minimal Sa O2

Boyun gevresi (cm)

Epwortﬁ skoru

Ortalama apne siiresi (sn)

AHI ortalamasi

90,7, (88)
9,3, (9)
51,27 £9,97
30,58 +5,79
62,9, (61)
37,1, (36)

76,52 +11,40

41,82 3,31
11,34 +4,7
21,75+ 5,89
24,24 + 18,33
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Gen polimot fizmi:

OSAS’h olgularm ACE I, ID, DD genotip frekanslari snayla %19.6 , %53.6 ,
%26 8 olarak bulundu Genotip fiekans dagilimi kontrol grubu ile karsilagtinidiginda
anlamh fark goriildit (p=0,012). Bu farkliigin 1l gen polimorfizminden kaynaklandig,
Tirk popiilasyonunda zellikle 11 gen polimorfizminin OSAS’a egilimi 2.8 kat arttirdif
saptandr (Cizelge 42) Odds ratio Il genotipi icin 2,8; ID genotipi icin 0,84; DD

genotipi i¢in 0,9 olarak bulundu.
Cizelge 4.2. Gen polimorfizminin OSAS’l1 hastalar ve kontiol grup ile iliskisi

Genotip frekansi

Degisken 1 I/D B/D

OSAS 97 %19.6% %536 %268

Kontrol 145 %6.6% %639 %295

Odds ratie 2.8 0,84 0,90

(*: p<0,05)
OSAS agirlik derecesi ile ACE gen polimorfizmi arasinda iliski saptanmadr (p=0,855)

Cizelge 4.3. Gen polimorfizminin OSAS agitlik derecesiyle iligkisi.

Genotip frekans:

Degisken )] I'D bB/D
n, % n, % n, %

Hafif OSAS 10,217 22,478 14,304

Orta OSAS 3, 15 12, 60

Agir OSAS . 6,194 18,581




ACE Aktivitesi:

OSAS’I hastalarin genotip frekansin kiyaslamada kullandigimiz kontrol grubuna
ait vendz kan érmekleri elde edilemediginden, kontrol grubunda ACE serum aktivitesine
bakilamadi. Serum ACE aktivitesini etkileyen diabetes mellitus, brons astimi, KOAH,
tiroit disfonksiyonu, ACE inhibitsrii ve Anjiotensin (AT) reseptér blokeri ile CPAP
kullanimr Sykisii 24 kisi haric tiim olgularda serum ACE aktivitesi calisild.

OSAS’li olgularda ACE genotipi ile ACE aktivitesi ortalamas: arasimnda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu (p=0,027). 1I genotipine sahip hasta grubunda
ortalama ACE aktivitesi, DD genotipine sahip hastalara gére anlamli diizeyde diisiik
saptandi (p=0,019). 11 - 1D ile ID — DD genotipleri arasinda anlamh fark yoktu (p=0,113)
» (p=0,199) ( Cizelge 4 4).

Cizelge 4.4. ACE aktivitesi ortalamass ile gen polimorfizmi arasindaki korelasyon

Degisken ACE aktivitesi

ortalamas TU/L f
Il genotipi 31353224 % ]
/D genotipi 38254173
D/D genotipi 4155+227 %

* (p=0,019)

Cabsma grubunda OSAS agirlik derecesine gore ACE aktivitesi kargilastmldiginda
ACE aktivitesinin agir OSAS’Ii hastalarda hafif olanlara kiyasla istatistiksel olarak

anlaml diizeyde azaldig tespit edildi (0=0,017) (Cizelge 4 5).




Cizelge 4.5. ACE aktivitesi ile OSAS agilik derecesi arasindaki korelasyon

Degisken, (n) ACE aktivitesi
TU/L

Hafif OSAS, (42) 40,44 £ 10,72 %

Orta OSAS, (12) 38,39+ 9,92
Agir OSAS, (19) 33,31 £ 9,34 *
(*: p<0,05)

Genotip ve fenotip arasindaki iliskiler:

OSAS’l1 hastalarin I}, ID, DD genotipleri , minimal Sa Oz, boyun gevresi, Epworth
skoru, ortalama apne siiresi, AHl parametreleri ile ayri ayn karsitastirildiginda
istatistiksel olarak anjaml: fark gériilmedi (p>0,005)

ACE gen polimorfizmi ve ACE aktivitesi demografik ve polisomnografik
degiskenletle karsilagtinldiginda, ACE aktivitesinin yiiksek oldugu olgularda minimum
% 5a0z2’nin yiiksek, AHI‘nin ise diistkk oldugu bulundu (p=0,005, p=0,012) (Cizelge
4.6). ACE serum aktivitesi VKI 28 kg/m?’nin altindaki olgularda tistinde olanlara gore
anlamli farkli bulunmadi ACE serum aktivitesi ortalamasi, morbid obes (VKI> 40
kg/m?) olan olgularda 26,16 + 5,45 1U/L, VKI 40 kg/m®nin alundaki olgularda 38,83 +
1,24 JU/L bulundu, fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.025).
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Cizelge 4.6. ACE plazma aktivitesi ve gen polimorfizminin polisomnografik ve

demografik degiskenlerle liskisini gosteren korelasyon analizi

Gen
Degisken polimorfizmleri ACE aktivitesi
(p) (p)
Yag 0,906 0,487
VKi 0,931 0,318
Boyun cevresi 0,849 0,223
AHI 0,925 0,012
Sa0, 0,975 0,005
minimum
Epworth 0,689 0,261
Sloiimi

Ort.apne siiresi 0,812 0,747




5. TARTISMA

Uyku bozukluklar1 arasinda genetik yatkinlik oldugu dustiniilen hastaliklar;
narkolepsi, sitkadyen ritm bozukluklart, huzursuz bacak sendromu ve OSAS’ty (99).
OSAS’n etyolojisini netlestirmeye yénelik calismalar dzellikle tedavi konusunda yeni
ufuklarin agilmast yoniinden 6nemlidir OSAS ile ilgili ‘genetik faktorletin roliini
tanimlamaya yonelik aragtirmalar literatiirde oldukga siurhdir. Farkli genlerin bu
hastalifa neden olabilecegi, baz: genlerin bogaz kaslarinn hipertrofisini, bazilarmin ise
solunum ve uykunun kontrol mekanizmasini etkileyerek OSAS igin risk olusturabildikleri
bildirilmektedir (99).

ACE, inaktive durumdaki bir dekapeptit olan AT-1° den potent vazopressor bir ajan
olan AT-2 olusmasim saglayan dnemli bir enzimdir. ACE, baslica akcigerlerde yapilir ve
enzim Szellikle pulmoner damarlarin endotel hiicrelerinin Juminal kisminda lokalizedir:
ACE gen polimorfizminin risk olusturdugu bildirilen pulmoner ve nonpulmoner
hastaliklar; iskemik kalp hastaliklar1 ve diabetik nefropati gibi dejeneratif vaskiiler
hastaliklar ile sarkoidoz ve renal hastaliklardir (100,101)

ACE gen polimorfizmi ile OSAS gelisme riskini aragtiran Xiao et al (102), Cin
popiilasyonunda yaptiklar1 calismada ACE geninin 1, 1D, DD genotip frekanslarini
olugturdugunu bildirmektedir. Buna kargin Barcelo et al (103), Ispanyol popiilasyonunda
vaptiklar1 caligmada, ACE gen polimorfizminin OSAS’li hastalar ile kontrol grup
arasinda farkl saptanmadifini  belirtmektedir. Bu iki farkls sonug, ACE gen
polimorfizminde etnik k&kenin 6nemini gdstermektedit Bu noktadan hareketle, Tiirk
popiilasyonunda ACE gen polimorfizminin OSAS etyolojisinde roliinti arastirmak
amaciyla planladigimiz ¢alismarmizda, OSAS‘h hastalarda ACE gen polimorfizmi
dagiliminin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkl: oldugu, Tiirk popiilasyonunda

ozellikle 11 gen polimorfizminin OSAS’a egilimi 2.8 kat arttirdift saptand (Cizelge 4.2)
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Barley et al (102) tarafindan, Avrupahlar, Hintliler, Nijeryalilar ve Polinezyalilardan
olusan 4 farkli etnik grubun saglikh bireylerinde ACE gen polimorfizmi arastirildigi;
Avrupalilar ve Hintliler’de D alelinin, Nijeryalilar ve Polinezyalilarda [ alel frekansimmn
daha yiiksek oldugu belittiimektedir. Bu durum, etnik orjinin farkli olmasiyla
agiklanmaktadir. Calismamizda kullandigimiz Ttk popiilasyonunu temsil eden kontrol
grubunda ise D alel fiekans: yiiksektir (%62) (101) .

Farkli genler ACE aktivitesini farkli sekilde etkileyebilmektedir Rigat et al (101),
PCR ybntemi ile ACE genotiplerini 1I, ID, DD olarak belitlemistir. Literatiirde ACE
serum  aktivitesinin  diiskligiine 1l polimorfizminin, vyitksekligine ise DD
polimoifizminin yol agtigs belirtilmektedir (101). Bir ¢ok aragtirmaci homozigot gen
delesyonu ile (DD genotipi) yiiksek ACE aktivitesi arasinda korelasyon oldugunu
gbstermistir  Caligmamizda ACE aktivitesinin en viksek degerlerinin DD genotipinde
oldugu, Il genotipine sahip olanlarda serum ACE aktivitesinin DD’vye gbre anlam} diistik
oldugu saptandi (Cizelge 4 5).

Pulmoner hastahklarda vaskiler endotelyal hasara bagh olatak ACE enzim aktivitesi
degisebilmektedir (100) ACE aktivitesinin arttif1 hastaliklar arasmda; tedavi edifmemis
sarkoidoz (%60), aktif tiiberkiiloz (%5), pulmoner talk graniilomatozu, silikozis, ptimer
bilier siroz, hipertiroidi vardir ACE aktivitesinin azaldigi pulmoner hastaliklar arasinda
astim, kronik brongit, amfizem, akcifer kanseri, ARDS sayilabilir. Romer et al (100),
ACE aktivitesinin azaldig1 akciger kanserli olgularin prognozunun, degismeyen ol gulara
gore daha kot oldugunu bildirmektedir Molteni et al (104), deney hayvanlarmda kronik
alveoler hipoksiye bagli olarak serum ve akcifer ACE aktivitesinin arttiging tespit
etmiglerdir. OSAS’h hastalarda ACE diizeyleri ile ilgili olarak farkh sonuglar elde
edilmistir Baz ¢aligmalarda ACE aktivitesinin OSAS’lilarda baskilandigy belirtilmekte
iken bazilarinda da artis saptandig bilditilmektedir (102). Barcelo et al (103), OSAS’h
hastalarda saghklilara gore ACE aktivitesinde artis saptamus olup, AHI ile ACE aktivitesi
arasinda anlamit fark bulamama nedeni olarak hasta sayilarinin az  olmasini
gostermislerdir Calismamizda ACE aktivitesinin, agir OSAS’lilarda hafif olanlara gbre

belirgin olarak azaldigr saptand: (p=0,040) (Cizelge 4 4). Aynca I genotipine sahip

hasta grubunda ortalama ACE aktivitesi, DD genotipine sahip hastalara gére anlamli

olarak dusiik bulundu (p=0,019)




OSAS igin risk yaratan faktorlerin baginda obesite, boyun gevresi, erkek cinsiyeti ve
yas gelmektedir Obesite, hastaligin gelisiminde ve siddetinin artmasinda dnemli bir
nedendir.

Xiao et al, ACE geninin lI, 1D, DD genotipleri ile boyun cevresi ve VKI arasmnda
anlamli fark saptanmadigini; 1l genotipinde ID’ye gére, istatistiksel anlamli diizeyde
minimum Sa02’nin daha diisiik, AHI 'nin daha yiiksek, ortalama apne zamaninm daha
uzun oldugu bildirilmektedir (102) Calismamizda ise, bu 3 genotip ile boyun cevresi,
VKI, minimum SaQz, AHI arasinda istatistiksel olarak anlamii iligki saptanmadi.

Saghkli bir insanda uykunun NREM ve REM déneminde ventilasyon %10-15
oraninda azalir Desatiirasyonun olusum mekanizmas net degildir ancak hipoventilasyon

ve ventilasyon/perflizyon dengesizlifinin neden olabilecegi diistiniilmektedir. OSAS’h1

olgularda tekrarlayan apne nobetleri ve hipopneler sonucu desatiirasyon meydana
gelmektedir Bazi calismalar OSAS’h hastalarda, ACE gen polimoifizmi ile ortalama
apne siiresi arasinda iliski oldugunu ortaya koymaktadn Ormegin, Xiao et al, If
genotipinde ortalama apne zamanintn diger genotiplere gére anlamlr yiiksek bulundugunu
bildirmektedit Calismarmizda ise, her 3 genotip ile ortalama apne zamami arasinda
istatistiksel olarak anlamlr fark bulunmadi.

Obesite, VKI’nin 28 kg/m?den, morbid obesite ise VKI’nin 40 kg/m*den yiiksek
olmasi olarak tammlanmaktade Wisconsin Uyku Kohort calismasinda VKI'nde 1
standart sapma kadar artmanm OSAS prevelansint 3 kat arttirdigs saptanmistir (105).
Literatiirde OSAS hastalarmm %60-90’nin obes oldugu bildirilmektedis Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak, olgularimizin %62.9°u obes, %9 3°ti morbid obesti. Obes ve
morbid obeslerde ACE serum aktivitesinin degerlendirilmesinde ve morbid obes
olgularda ACE serum aktivitesinin anlaml diizeyde diisiik oldugu gorildii (p=0.025).
Ancak bu iki grubun genotipleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05) .

Boyun gevresi, parafaringeal adipoz doku miktarini yansitr ve OSAS icin ¢ok
onemli bir risk faktoriidiir. Kushida et al (106) boyun cevresinin 40 cm’den fazla
olmasint OSAS igin %61 sensitif ve %93°de spesifik bulmustur. Katz et al (107)
krikotroid membranin iist kenarindan &lcilen ortalama boyun ¢evresini OSAS’)

hastalarda 43 7 £ 4.5, OSAS’l1 olmayan hastalarda ise 39 6 + 4.5 olarak bulmuslardir.




(p= -0001). Calismamizda boyun ceviesi 41 82 + 3.31 olarak saptanns olup, OSAS
hastalif1 agisindan risk olusturma Oleiisti literatiirle uyumludur

Erkek cinsiyeti de OSAS icin 6nemli bir risk fakworidiir  Toplum tabanl

¢aligmalarda OSAS’ta erkek, kadm oranmnmn 2-3:1 oldugu, klinik ¢ahsmalarda bu oranm
10-90:1’e kadar yikseldigi bilditilmektedir (20) Calismamizda da K/E orani yaklasik
10:17dir. Literatiirde serum ACE aktivitesinin cinsiyet ile degismedigi bildirilmektedir
Bunun aksini bildiren Lieberman et al (100), kadmlarda ACE aktivitesinin azaldigini,
gebelik  boyunca trimesterler arasinda  aktivite farki  olmadigm  belirtmektedir
Calismamizda kadin ve erkek olgular arasinda serum ACE aktivitesi ve genotip
yoniinden istatistiksel anlami korelasyon bulunmadi (p=0 256).

OSAS sikligi ve semptomlarr yagla artmaktadir. Mirici ve ark (108), OSAS
prevalansi -anket- calismasinda horlama, apne, hipersomnolans prevalansinin 50 yas ve
listl olgularda anlamli yiiksek oldugunu tespit etmisierdir. Caligmamizda 50 yas ve st
olgular daha fazla olup %60.8 ‘Jik orana sahiptir. Literatiirde ACE serum aktivitesinin
genglerde daha yiiksek, prematiire bebeklerde term olanlara gére, yeni dogan-15 yas arasi
¢ocuklarda 15 yas Gstit kisilere gore yiksek bulundugu bildirilmektedir (100) Ancak
¢alismamizda ACE genotipi ile ACE serum aktivitesinin 50 yasin altindaki kisilerde,
Ustiindekilere gére anlamh farkl; olmadigi saptandi. ACE genotipinin de yasa gore
anlamli farkl olmadigs gértildi (p=0,895).

Sonug olarak ¢alismamizda; Tiirk poptiilasyonunda OSAS‘i1 hastalardaki ACE gen
polimorfizmi kontrol grubuyla karsilastinildiginda anlamh farkli bulundu, ACE 1I gen
polimorfizminin OSAS’a 2,8 kat daha fazla risk yarattigi saptandi, Ayrica ACE gen
polimorfizmi OSAS agulik derecesi ile iligkisiz, serum ACE aktivitesi ile iliskili
bulundu 1I polimotfizmine sahip olguiarda serum ACE degeri anlaml: diisiikti. ACE 11
genotipine sahip olgularin biiytik kisminm (%56) hafif OSAS’i olmasi, ve agir OSAS’ I1
olgularda da serum ACE aktivitesinin anlamli diigitk bulunmasi, ACE aktivites;

distikliigiiniin hem neden hem de sonug olabilecegini diisiindiirmektedir.
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SONUC

OSAS‘l1 hastalarda ACE gen polimorfizmi dagiliminin kontrol grubundan istatistiksel
olarak farklr oldugu saptandi ACE geninin Il polimorfizmine sahip olanlarda OSAS
riskinin 2.8 kat artmus oldugu belirlendi

OSAS agulik derecesi ile ACE gen polimotfizmi arasinda iliski saptanmadi

OSAS agurlik derecesi ile serum ACE aktivitesi arasindaki iligki kiyaslandigmda, agn
OSAS’li hastalarda ACE aktivitesinin hafif OSAS‘lilara gbre belirgin olarak azaldig
dikkati cekti

Her bir ACE gen polimorfizmi ile serum ACE aktivitesi ortalamasi karsilastirildiginda,
Il genotipine sahip hasta grubunda ortalama ACE aktivitesinin, DD genotipine sahip
hastalara gre anlamli diisiik oldugu saptand.

OSAS’l: hastalarin 11, 1D, DD genotipleri ile minimum oksijen satiirtasyonu, boyun
gevresi, Epworth skoru, ortalama apne siitesi, AHI parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmads

Cahsmamizda minimum Sa02’si disiik olan hastalarda serum ACE aktivitesinin de
diisiik, AHI ‘si diisiik olan hasta grubunda ACE aktivitesinin yiiksek oldugu saptand:

Sonu¢ olarak calismamizda; Tiitk popiilasyonunda OSAS‘L hastalarda gen
polimorfizmi dagilim: kontrol grubuyla karsilastirildifinda anlamli farkli  bulundu.
Ozellikle 11 gen polimorfizminin OSAS’a 2,8 kat daha fazla risk varattigl tespit edildi.
Ayrica ACE gen polimorfizminin OSAS agirlik derecesi ile iliskisiz, serum ACE aktivitesi
ile iligkili oldugu goriildii. 1I polimorfizmine sahip olgularda serum ACE degeri anlaml
diistiktdi. 11 polimorfizmine sahip hastalardan biiyik kisminmn (%56) hafif OSAS’Ti olmasi,
ek olarak agir OSAS’ I olgularda da serum ACE aktivitesinin diisiik bulunmasi, ACE

aktivitesi diisiikldgiiniin hem neden hem de sonug olabilecegini diisiindiirmektedir.




OSAS uyku boyunca fist solunum yolunun tekrarlayici tikanmalar: ile karakterize
olan, kisilerin yasam kalitesini ve basarisini dnemli derecede etkileyen, 6liime kadar
gidebilen medikal problemlere yol agan bir hastaliktir. Toplumda gdriilme siklign %1-2

civarindadir.

OSAS’m etyolojisini anlamaya yonelik ¢alismalar, alinacak Onlemler ve tedavi

konusunda yenij ufuklar acacaktin OSAS’ i genetik ile iliskisi hala acik degildir Bu
konuda yapilan ¢alismalar oldukg¢a smirli sayidadir.

ACE, bronkokonstriikttr ve inflamatuar medyatoiler olan bradikinin ve substans
P’nin inaktive edilmesinde 1ol oynayan bir enzim olup yoFun bit sekilde akcigerlerde
iiretilir. Anjiotensin konverting enzim (ACE) gen polimorfizminin ve serum ACE
aktivitesinin patogenezinde rol oynadigi arastirilan pulmoner ve nonpulmoner hastaliklar;
sarkoidoz, iskemik Kkalp hastaliklar, renal hastaliklar ve OSAS tir. Literatiitde ACE gen
polimorfizmi ve serum ACE aktivitesi yetersizlifinin OSAS’a egilim yaratug bilgiler
yaninda, iliski saptanmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur, Arastimamizin amacl,
Tiirk popiilasyonunda ACE gen polimorfizminin OSAS ile iligkisini ortaya ¢ikarmak ve
bu polimorfizmin OSAS’a egilim yaratip yaratmadifi sorusuna cevap bulabilmektir. Ayn:
zamanda OSAST: olgularda serum ACE aktivitesine bakilarak genotipik Ozelligin
fenotipe yansimast degerlendirilmeye ¢ahgilacaktir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dah
Uyku Unitesinde 2001 - 2004 tarihleri arasinda OSAS tanust alan ( AHI > 5) 9 kadn, 88
crkek toplam 97 hasta alindi. Hastalarin Epworth skotlar, yas, VKI, boyun gevresi,
apne-hipopne indeksi, ortalama apne stiresi, minimum Sa O2 kaydedildi.

OSAS’li hastalarm 11, 1D, DD genotip frekansian sirayla %19.6 , %53.6 , %26 8§
olatak bulundu OSAS agirlik derecesi ile ACE gen polimoifizmi arasmda iligki

saptanmadi




OSAS agirhik derecesi ile ACE aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmus olup, gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda, agir OSAS’Ii hastalarda ACE
aktivitesinin hafif OSAS‘hlara gore belirgin olarak azaldif tespit edilmistir

I genotipine sahip hasta grubunda ortalama ACE aktivitesi, DD genotipine sahip
hastalara gére disiik saptand:

OSAS’li hastalarin 11, ID, DD genotipleri, minimal Sa O2, boyun ¢evresi, epworth
Oleimi, ortalama apne siiresi, AHl parametreleri ile ayn ayr karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda; Tirk popiilasyonunda OSAS‘Li hastalarda gen
polimorfizmi dagihim: kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml: farkh bulundu. 11 gen
polimorfizminin OSAS’a 2,8 kat daha fazla risk yarattig tespit edildi. ACE gen
polimotfizminin OSAS aguhk derecesi ile iliskisiz, serum ACE aktivitesi ile iligkili

oldugu goritldii.
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