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OZET

Obstraktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku sirasinda tekrarlayan
ust solunum vyolu obstriksiyonlari, intermittan hipoksi ve arousallar ile
seyreden bir hastaliktir. Tekrarlayan uyanma, dinlendirici olmayan uyku,
yorgunluk, konsantrasyon guglugu sik gorulen yakinmalardir.

Calismamizin amaci OUAS hastalarinda devamli pozitif havayolu
basinci (CPAP) tedavisinin gundiz uyku hali ve serum Substans P (SP)
duzeyleri Uzerine etkisinin arastiriimasidir.

Uludag Universitesi Gogilis Hastaliklari Genel Poliklinigi'ne basvuran
horlama, tanikli apne, gunduz agiri uyku hali semptomlari olan, hipertansiyon
disinda ciddi medikal rahatsizligi olmayan 90 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

OUAS tanisini kesinlestirmek igin tiim olgulara Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Gogus Hastaliklari Uyku Laboratuar’nda tekniker gozetimiyle
polisomnografi (PSG) yapildi. Hastalara PSG yapilmadan 6nce Epworth
Uykululuk Olgegi (ESS), Pittsburg Uyku Kalitesi Olgegi (PSQI) ve Uykunun
Fonksiyonel Sonuglari Olgegi (FOSQ) anketleri uygulandi. AHI = 5 olan
olgular calisma grubu (n=19), basit horlama saptanan olgular (AHi<5) kontrol
grubu (n=71) olarak alindi. Calismaya katilan hastalarin 71’i (%78,9) erkek,
19'u (%21,1) kadin idi. Yas ortalamalari 45 [20-62] idi.

Polisomnografi sonrasi alinan kan o&rneklerinde daha Onceki
calismalarda oldugu gibi OUAS grubunun SP dizeylerinin kontrol grubuna
gbre istatistiksel anlamli olarak diisik oldugunu ve SP diizeyinin AHi ile
negatif korele oldugunu saptadik. Ancak olgular ESS skorlarina gore
ESS<10 ve ESS210 olarak iki grup halinde degerlendirildiginde gruplar
arasinda serum SP baslangi¢ dizeyleri agisindan anlamli fark tespit
edilmedi. Baslangi¢c SP degerleri ile ESS arasinda korelasyon saptanmadi.

Pozitif hava yolu basinci tedavisi baglanan olgular 3 ay tedavi aldiktan
sonra kullanim sureleri, serum SP degerleri, gundliz asirn uyku hali, yagsam

kalitesi ve uyku kalitesi agisindan yapilan anketler ile degerlendirildi. Ug ayhk



tedavi sonrasi olgularin 3. ay ve baslangi¢c SP degerleri karsilastirildi. SP
diizeylerinin tedavi sonrasi anlamli derecede azali§i tespit edildi. Ug yiiz saat
ve Uzeri kullanim siresi olan tedavi uyumu iyi olarak degerlendirilen olgular
ele alindiginda bu olgularin da 3. ay kontrol SP dlzeylerinin baslangic
degerlerine gore belirgin olarak azaldigi saptandi. Kullanim suresine gore
yapilan analiz sonuglarina gore 3. ay ve baslangic SP degisim yuzdesi ile

kullanim suresi arasinda korelasyon bulunmadig tespit edildi.

Anahtar Kelimerler: Obstruktif uyku apne sendromu, substans P, CPAP.



SUMMARY

The Effect of CPAP Treatment on Excessive Daytime Sleepiness and

Serum Substance P Levels in OSAS Patients

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a commonly seen
disorder characterized by repeated episodes of upper airway obstruction
during sleep leading to intermittent hypoxemia or arousal.

The aim of our study was the investigation of the effect of continuous
positive airway pressure (CPAP) treatment on daytime sleepiness and serum
Substance P (SP) levels in OSAS patients.

Our study was carried out with 90 patients who were followed at
Uludag University Faculty of Medicine Department of Pulmonary Disease.
Patients who has symptoms as snoring, witnessed apnea, symptoms of
excessive daytime sleepiness and without severe medical condition other
than hypertension included the study.

To confirm the diagnosis of OSAS, polysomnography (PSG) was
performed under the supervision of a sleep technician in Uludag University
Faculty of Medicine Department of Pulmonary Disease Sleep Laboratory.
The Epworth Sleepiness Scale (ESS), Pittsburg Sleep Quality Scale (PSQI)
and Sleep Functional Results Scale (FOSQ) were administered before the
PSG was performed. Subjects with AHI = 5 were considered to have OSAS.
Subjects with AHI < 5 were included in the control group. Blood samples
were drawn after the sleep study. 71 patients (78.9%) were male and 19
patients (21.1%) were female. Median age of population was 45 [20-62].

Serum substance P levels of the OSAS group were significantly lower
than those of the control group. SP levels were negatively correlated with AHI
as in previous stuies. However, when the cases were evaluated as ESS <10

and ESS=10 according to ESS scores, no significant difference was found



between the groups in terms of serum SP baseline levels. There was no
correlation between initial SP values and ESS.

After 3 months of treatment, patients was assessed by questionnaires
from the point of view of cases, daytime sleepiness, quality of life and sleep
quality and serum SP levels. After 3 months of treatment, 3rd month and
initial SP values were compared. SP levels significantly decreased after
treatment. When the cases with three hundred hours and over the period of
use were taken into account, these cases were also found to be significantly
decreased compared to the baseline values of the 3rd month control SP
levels. The results of the analysis according to the duration of use showed
that there was no correlation between the SP change percentage and

duration of use.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, substance P, CPAP



GiRiS

l. Uykuda Solunum Bozukluklar Siniflamasi ve tanimlar

Uyku, bilincin dis uyaranlarin bir kismini veya tamamini algilamadigi,
tepki gucunun zayifladigi ve vucudumuzdaki pek ¢ok organin etkinliginin
blayuk Olgude azaldigi dinlenme durumudur. Uyku ile ilgili en eski agiklama
beynin gun boyunca yoruldugu ve uykululuk halinin arttigi, beynin etkinligini
azaltip dinlenmeye gectigidir. Yasam tarzi veya uyku bozukluklari nedeniyle
uyku yoksunlugu oldugunda kisa ve uzun dénemde pek ¢ok istenmeyen
sonuca neden olmaktadir. Kisa donemde dikkat ve konsantrasyon eksikligi,
uretkenlik ve yasam kalitesi azalmasi, ev, is ve trafik kazalari artisi
gorulebilmektedir. Uyku yoksunlugunun uzun donem sonuglari ise araba
kazalari, koroner arter hastaligi, yuksek kan basinci, kalp yetmezligi, tip 2
diabetes mellitus, obezite, inme ve depresyon nedeniyle morbidite ve
mortalitenin artmasidir (1).

Uyku bozukluklari ¢ok sik karsilagilan, her yastan, sosyal duzeyden ve
etnik gruptan insani etkileyebilecek rahatsizliklardir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 70 milyondan fazla kisinin kronik uyku bozukluklarindan
rahatsiz oldugu Dbilinmektedir. Halkin ve saglik c¢alisanlarinin uyku
bozukluklari konusunda yeterli bilgileri olmamasi nedeniyle tani koyma ve
tedaviye baslamada belirgin gecikmeler olmaktadir. Yetigkin ntfusun 1/3-1/2
kadarinda uykuya baglama veya surdlirme gucligu ile karakterize insomni
(uykusuzluk) yakinmasi bulunmaktadir (2).

Uyku sirasinda ortaya ¢ikan solunum sorunlari ile karakterize uyku ile
iligkili solunum bozukluklari ise, seksenden fazla uyku bozuklugu arasinda en
sik gorulen ve obezitenin tim dunyada kiresel bir sorun haline gelmesi ile
birlikte giderek artan rahatsizliklardir. Uykuda yineleyen tam (apne) veya
kismi (hipopne) Ust solunum yolu obstriksiyonu ile karakterize obstruktif uyku
apne sendromu (OUAS), en sik karsilasilan uyku ile iligkili solunum
bozuklugudur (3).



Uyku Bozukluklari Uluslararasi Siniflamasi [International Classification
of Sleep Disorders (ICSD)], ilk kez 1990 yilinda tanisal ve epidemiyolojik
nedenlerle olusturuldu. Boylece uyku bozukluklarinin adlandiriimasi,
morbidite ve mortalite bilgilerinin kaydedilmesi ve daha sonra taranabilmesi
saglandi. Tum dunyada ortak bir bilimsel dil kullanmak, standart tani ve
tedavi yaklagimlari i¢cin uygun zemin olusturmak ve hastalik kodlama
sistemleri olugturmak amaglandi. Klinik pratikte ve arastirma amacl oldukca
kabul géren bu siniflama, Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasi [International
Classification of Diseases (ICD-9-CM)|'ndakine benzer aksiyel bir kodlama
sistemi kullanmaktaydi. Ardindan 1997 yilinda siniflamada minor revizyon
yapildi (4).

2001 yilinda AASM, klinisyenlerin ICSD kullanimi ile ilgili bir arastirma
yaptiginda, doktorlarin tani ve faturalama amacl ICSD’yi kullandiklari, fakat
klinik pratikte 1979 yilinda Uyku Bozukluklari Merkezleri Dernegi [Association
of Sleep Disorders Centers (ASDC)|'nin yayimladigi uyku bozukluklari
siniflamasini tercih ettikleri ortaya c¢ikti (5). Bu sonug¢ Uzerine uyku
hastaliklarinin tani ve tedavisindeki gelismelere uygun, rasyonel ve bilimsel
gegerliligi olan, kanita dayali tanimlar igceren, uluslararasi ICD-10 sistemine
uygun hastalik kodlari bulunan yeni bir siniflama olusturma gereksinimi
dogdu.

Uzun suren ugraslar neticesinde siniflamada belirgin revizyona
gidilerek 2005 yilinda ICSD-2 olusturuldu. Bilinen tum uyku ve arousal
bozukluklarini tanimlamak, bunu tanimlanmis bilimsel ve klinik kanitlara
dayandirmak, uyku bozukluklarini bir butin icinde ve bilimsel gecerlilikte
sunmak amagclandi. Buna gore, daha oOnce “dissomniler; parasomniler;
mental, norolojik veya diger medikal bozukluklarla birlikte olan uyku
bozukluklari ve dnerilen uyku bozukluklari” seklinde dort bolime ayrilan uyku
bozukluklar sekiz kategoriye ayrildi (6).

Son olarak, uzun bir aradan sonra 2014 yilinda 3. revizyon yapilarak
ve izole semptomlar her bolimin sonuna eklenerek yedi kategori iceren
ICSD-3 yayimlandi (Tablo 1) (7).



Tablo-1: 2014 yilinda yayimlanan ICSD-3

UYKU BOZUKLUKLARI ULUSLARARASI SINIFLAMASI (ICSD-3)

insomni

Uyku ile iligkili solunum bozuklukluklari

Hipersomnolans santral bozukluklari

Sirkadiyen ritm uyku- uyaniklik bozukluklari

Parasomniler

Uyku ile iligkili hareket bozukluklari

Diger uyku bozuklugu

ICSD = International Classification of Sleep Disorders

ICSD-3’te uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin obstriktif uyku apne
bozukluklari, santral uyku apne sendromlari, uyku ile iligkili hipoventilasyon
bozukluklari ve uyku ile iligkili hipoksemi bozuklugu olarak dort kategoriye
ayrildigi, horlama ve katatreniyi iceren izole semptomlar bdolumundn

eklendigini gértlmektedir (Tablo 2).

Tablo-2: ICSD-3'e goére uyku ile iligkili solunum bozukluklar

siniflamasi

UYKU ILE ILISKILi SOLUNUM BOZUKLUKLARI

Obstruktif uyku apne bozukluklari
- Erigkin obstruktif uyku apnesi
- Pediyatrik obstruktif uyku apnesi

Santral uyku apne sendromlari
- Cheyne-Stokes solunumu ile birlikte santral uyku apne
- Cheyne-Stokes solunumu ile birlikte olmayan medikal bozukluga
bagl santral apne
- Yuksek irtifa peryodik solunumuna bagli santral uyku apne
- llag veya maddeye bagli santral uyku apne
- Primer santral uyku apne
- infantin primer santral uyku apnesi

- Prematurenin primer santral uyku apnesi
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- Tedavi ile ortaya ¢ikan santral uyku apne (kompleks uyku apne)

Uyku ile iligkili hipoventilasyon bozukluklari
- Obezite hipoventilasyon sendromu
- Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu
- Hipotalamik disfonksiyona bagli ge¢ baslangich santral
hipoventilasyon
- idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon
- ilag veya maddeye bagli uyku ile iligkili hipoventilasyon

- Medikal bozukluga bagli uyku ile iligkili hipoventilasyon

Uyku ile iligkili hipoksemi bozuklugu
- Uyku ile iligkili hipoksemi

izole semptomlar ve normal varyantlar
- Horlama

- Katatreni

Uyku yapisi ve uyku ile ilgili tanimlar:

Uyku sirasinda ayni anda toplanan g¢oklu fizyolojik sinyallerin
kaydedilmesi, analizi ve yorumlanmasi iglemi olan polisomnografi (PSG) ile
uyku ve uyku bozukluklari hakkinda pek cok bilgi elde edilebilir. PSG
sirasinda elektroensefalografi (EEG) ile beyin dalgalarinin, elektrookulografi
(EOG) ile gbz hareketlerinin ve elektromiyografi (EMG) ile kas tonusunun
kaydi yapilarak uyku evreleri ayirt edilebilir. Tum memeli hayvanlarda ve
kuslarda uyku, hizli géz hareketleri [rapid eye movement (REM)]’'nin oldugu
ve hizli g6z hareketlerinin bulunmadigi [non-rapid eye movement (NREM)] iki
farkh bolumden olugsmaktadir. Yetiskin bir insanda NREM ve REM uykulari,
gece boyunca 90-110 dakika suren, 4-6 siklus halinde tekrarlamaktadir.
Uyanikliktan sonra NREM uykusuna, ardindan da REM uykusuna
gecilmektedir (8-10). Uyku suresinin %75-80’ini olugturan NREM uykusu,
1968 yilinda yayimlanan Rechtschaffen ve Kales skorlama el kitabina gore
dort evreye ayrilmaktadir. Bunlardan NREM 1 ve 2 (Evre N1 ve N2) ylzeyel
uyku olarak tanimlanirken, NREM 3 ve 4 (Evre N3 ve N4) yavas dalga
uykusunu olusturmaktadir (11). Oysa 2007 yilinda Amerikan Uyku Tibbi
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Akademisi [American Academy of Sleep Medicine (AASM)] tarafindan
hazirlanan (10), ardindan revize edilerek 2. versiyonu yayimlanan (12) ve
uyku ile ilgilenen hekimler tarafindan blyidk kabul géren uyku ve iligkili
olaylarin skorlama kitapgiginda NREM uykusu, dérdincu evre kaldirlarak ¢
evreye (Evre NI, N2, N3) ayrilmistir. Derin uyku olarak da bilinen N3 evresi
cocuklarda buylme surecine katkida bulunurken, eriskinlerde hucre
yenilenmesini, organizmanin  onarimim ve bedensel dinlenmeyi
saglamaktadir. Toplam uyku suresinin %20-25’ini olusturan REM (Evre R)
uykusu ise hizli géz hareketlerinin oldugu, rayalarin %80’inin goéruldugu ve
uykunun ikinci yarisinda yogunlugu daha fazla olan evredir. Hafiza ve
ogrenme surecine katkida bulundugu dusunulmektedir.

Uyku suresi, yatakta kalinan zaman boyunca uyanikliklarin tumu
cikarildiktan sonra kalan net uyuma suresidir. Yasamin Ugte biri uykuda
gecirilir. Yetiskinlerin %80’inin uyku suresi ortalama 6-10 saattir. Uyku ile ilgili
diger bir kavram olan uyku etkinligi, uyku suresinin yatakta kalinan sureye
oranidir. Uyku latansi, uyumak igin yataga yatilmasi ile uykunun baglamasi
arasinda gecgen suredir ve normalde 10 ile 30 dakika arasinda olmahdir.
REM latansi ise, uykuya daldiktan sonra ilk REM donemi ortaya cikana kadar
gecgen sure olup yaklasik 90 dakikadir. Yagla birlikte total uyku suresinin,
uyku etkinliginin, yavas dalga uykusu ve REM uykusu oranlarinin, ayrica
REM latansinin azaldidi bilinmektedir. Buna karsin; uyku latansi, yluzeyel
uyku orani ve uyku basladiktan sonra olugan uyanikliklar belirgin artmaktadir.
Yaslilarda sabah erken ve yorgun uyanmalar gorulur ve fragmante bir uyku
vardir. Diger bir deyisle, yas ilerledikge uyku kalitesi azalmaktadir.

PSG, uyku ve uyku bozukluklari ile ilgili pek ¢ok veriye ulagsmamiza
yardimci olur. Bunlarin en 6nemlilerinden biri, kisinin uyku sirasinda ust
solunum yollarinda tam tikanmayi gosteren apnedir. Apne, en az 10 saniye
sure ile termal sensoér tepe sinyalinde bazale gore %90 veya daha fazla
azalma olmasidir. Obstriktif, santral, mikst olarak tge ayrilir. Obstruktif apne,
uyku sirasinda solunum g¢abasinin surmesine karsin agiz ve burunda hava
akiminin olmamasidir. Santral apne, uyku sirasinda hem solunum g¢abasinin,

hem de hava akiminin bulunmamasidir. Mikst apne ise baglangi¢ta santral
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tipte olan apnenin, solunum c¢abasinin baslamasina karsin surmesi
durumudur (Sekil 1-3) (13).
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Sekil-3: Mikst apne



Hipopne, en az 10 saniye sureyle nazal basing amplitidinde bazale
gore %30 veya daha fazla azalma ile birlikte solunumsal olayin éncesine
gore oksijen satirasyonunda > %3 disme olmasi veya arousal ile

sonlanmasidir (Sekil 4).
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Sekil-4: Hipopne

Arousal ise uyku sirasinda, daha ylzeyel uyku evresine ya da
uyaniklik durumuna ani gegis halidir. Arousal, apne ve hipopneyi sonlandirir.
Diger bir kavram olan solunum c¢abasi iliskili arousal [respiratory effort-related
arousal (RERA)], en az 10 saniye suren solunum cabasinda artis veya nazal
akim sinyalinde dizlesme olmasi, bu durumun apne ve hipopne kriterlerine
uymamasi ve arousal ile sonlanmasidir (12).

Apne-hipopne indeksi (AHIi), uykuda gérilen apne ve hipopne
sayllarinin uyku slresine bolinmesi sonucu elde edilen degerdir. Solunum
bozuklugu indeksi [respiratory disturbance index (RDI), uyku saati basina
dusen toplam apne, hipopne ve RERA sayilarinin uyku suresine bolinmesi
ile ortaya ¢ikan sayidir. Bu degerler, uykuda solunum bozukluklari tani ve

siniflamasinda kullaniimaktadir.



Il. Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

[ILA. Tanim:

Uyku sirasinda tekrarlayan tam ( apne ) veya parsiyel ( hipopne ) ust

solu obstruksiyonu epizodlari ve siklikla kan oksijen saturasyonunda azalma

ve gundlz asiri uyku hali ile karakterli bir sendromdur (13).

[1.B. Tani Kriterleri:

Tablo-3: ICSD-3’e gore tani kriterleri:

A+B kriterleri veya C bulunmalidir.

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Gunduz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni
2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya Kkesilmesi ile
uyanmasi
3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gbézlemci tarafindan
habitiel horlama, uykuda nefes durmasi veya her ikisinin
tanimlanmasi
4, Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum
bozuklugu veya kognitif disfonksiyon bulunmasi

B. Polisomnografi (PSG) veya OCST (sinirli parametreli cihazlar) ile

yapilan kayitta; saatte 5 veya daha fazla obstriktif apne, mikst apne,

hipopne veya RERA (respiratory effort related arousal- solunum eforu ile

iligkili arousal) saptanmasi

C.

Semptomlara bakilmaksizin PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha

fazla obstruktif apne, mikst apne, hipopne veya RERA (respiratory effort

related arousal- solunum eforu ile iligkili arousal) saptanmasi tani igin

yeterlidir.

OCSTde siklhkla EEG olmadigindan total uyku slresi yerine

monitérizasyon suresi kullanilir. OCST ile saptanan sonuca apne-hipopne
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indeksi yerine solunumsal olay indeksi (respiratory event indeks- REI) terimi
tercih edilmelidir. Solunum skorlamasi AASMnin son guncel skorlama
kurallarina gore yapiimahdir. OCST ile RERA skorlanamaz.

II.C. Epidemiyoloji:

Obstruktif uyku apne sendromu igin siklik (prevalans) bildirimleri bayuk
oranda erigkin toplumda yapilan kesitsel ¢alismalardan kaynaklanmaktadir.
Prevalans oranlari hastaligi tanimlamak icin kullanilan Olgutlere gore
degismektedir. Calismalarda tanim olarak AHI>5 alindiginda OUAS
prevalansi erkeklerde %24, kadinlarda: %9 bildirilmigtir. Uykulu olma
semptomuna ek olarak laboratuarda uyku solunum galismasi ile OUAS tani
orani 30-60 yas erigkin erkeklerde %4, kadinlarda %2 bulunmustur (14).
Farkl toplumlarda yapilan arastirmalarda OUAS prevalansi erkeklerde %3.1-
%7.5 arahdinda, kadinlarda %2.1-%4.5 araliginda bulunmustur (15).

OUAS insidansi ile ilgili bilgiler daha ¢ok AHI'deki degisimi
bildirmektedir. Wisconsin kohortundaki 282 kisinin 8 yil sonra tekrar
degerlendiriimesinde AHi ortalamasi 2.6’dan 5.2'yve c¢ikmistir (16). Artis
cinsiyetle iligkisiz, yas, habitiel horlama ve obezite ile iligkili bulunmustur.
Clevelanddaki benzer bir kohort calismasinda Baslangicta AHI si 5'in altinda
olan 232 kisinin 5 yillik izleminde ortalama AHIi 2.0’den 6.2'ye gikmigtir. AHI
yukselmesi asiri kiloluluk, santral obezite, kardiyovaskuler hastalik ve diabet
ile iliskili bulunmustur (17). Ayni calismada AHi ilk izlemde 5'in altindayken
ikinci izlemde 15 veya Ustune c¢ikma insidansi %7.5/5 yil olarak
hesaplanmigtir (17). Uyku ve Kalp Saghgr Arastirmasi (The Sleep Heart
Health Study) icinde solunum bozuklugu 5 yilda ortalamatSD olarak
erkeklerde 3.4+12.4 kadinlarda 2.249.0 artmigtir (18). ilk polisomnografide
AHIi 5’in altinda olanlar iginde ikinci polisomnografide AHI 15’in Ustiine ¢ikma
insidansi erkeklerde %11.1/5 yil, kadinlarda %4.9/5 yil; ilk polisomnografide
AHI 15’in Ustiinde olanlar iginde ikinci polisomnografide AHi 5’in altina inme
insidansi erkeklerde %7/5 yil, kadinlarda %8/5 yil bulunmustur (18). Her iki
cinsiyette de kilo artigi ile solunum bozuklugu indeksi artisi, kilo azalmasiyla

gOrilen solunum bozuklugu indeksi azalmasindan fazla olmustur (18).



Orta yas doneminde erkeklerde OUAS sikligi kadinlardan daha fazla
bildirilmigtir. Ancak klinik galismalarda 8/1’e dek yukselen erkek/kadin OUAS
orani epidemiyolojik calismalarda 2/1- 3/1 duzeylerine inmektedir (19).
Cinsiyete bagl farkhlik kadinlarin apne, horlama, bogulurcasina uyanma gibi
OUAS semptomlarini daha az bildirmeleri, bu semptomlarla doktora daha az
siklikla bagvurmalari ve doktorlarin OUAS tanisini kadin hastada ayni
yakinma ile gelen erkek hastaya gore daha az siklikla dusunmelerinden
kaynaklanabilir. Menopoz oncesi kadinlarda OUAS sikliginin erkeklerden az
olmasi seks hormonlari nedeniyle yag dagiiminin farklh olmasina
baglanmigtir (19). Ancak seks hormonlari (6strojen ve progesteron) verilen
OUAS hastasi erkek ve postmenapozal kadinlarda AHi’de azalma
izlenmemigtir. Cinsiyete bagli OUAS prevalansi farklihgini agiklamak igin
mesleksel ve cevresel etkenler, Ust havayolu yapisi, yag dagihmi farkhliklari
ileri sGrdlmus, ancak bunlarla ilgili kesin kanit bulunmamistir (20).

Gebelik déneminde horlama artisi bildirilmis ancak polisomnografi
calismalarinda OUAS artisi saptanmamistir. Horlayan gebelerde horlamasi
olmayan gebelere gore artmig Ust havayolu direnci bulunmustur. Horlama
artigi Ozellikle 3. trimesterde belirginlesmekte, dogum sonrasi normale
donmektedir. Gebelikteki horlama artisi kilo artigi, yaygin farinks 6demi ve
uyku yoksunlugu sonucu farinks dilatér etkinliginde azalmaya baglanmistir.
Gebelerde sik horlama bildirimi ile pre-eklampsi, gebelige bagli hipertansiyon
ve yenidoganda gelisme geriligi riski arasinda iligki izlenmistir (21).

l1l.D. Fizyopatoloji:

Tanimlandigi ilk yillarda anatomik sorunlarin sonucu olarak ortaya
ciktigr disundlen uyku apne sendromunun artik santral ve periferik olmak
Uzere karmasik bir sire¢ sonrasi olustugu dusunulmektedir.

Retropalatal ve retroglosal alanlar daralmaya ¢ok daha fazla
egilimlidirler. Ancak ust solunum yolunun hemen her dizeyinde daralma
olabilmektedir.

Dinlenme aninda solunuma karsi olusturulan direncin yaridan fazlasi
ust solunum yolu kaynaklidir, burada var olan sorunlar bu direnci kat kat
arttirir (22).
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Ust hava yolunu nazofarenks, retroplatal alan ve retroglosal olarak ele
alindiginda en ust bolimde yer alan nasofarenksin cevresi kafa tabani
kemikleri ve nazal septum ile desteklenmektedir ve st hava yolu direncinin
agirhkh kismi bu alandadir. Erken yaslarda adenoidlerin buyumesi bu alanin
daralmasina neden olmaktadir. Adenoidin buyumesi sabit bir daralma
yapmakta bu uyku ve uyaniklikta degismemektedir (23, 24).

Retropalatal bolge sert damak ile yumusak damagin alt sinin
arasindadir. Arka duvar disinda sert destegi yoktur. Sirt Ustl yatista, uyku
sirasindaki hipotonide en ¢ok daralan alandir.

Retroglosal alan yumusak damagin alt sinirindan epiglotun tabanina
kadar uzanan alandir. Bu alanin 6n duvarinda dil yer alir, hi¢cbir kemikle
eklemi olmayan hyoid kemik ve mandibula sert doku olarak bu alani indirek
olarak destekler. Hyoid kemigin, mandibula ile eklemi olmamasi ve
mandibula ile retroglosal alan arasindaki yumusak doku yogunlugu bu alanin
uykuda daralabilirligini arttirmaktadir (23).

Ust solunum yolunu gevreleyen kas ve kas gruplarinin arasindaki
ahenk solunumun devami igin Ust hava yolunun agik kalmasini, yutmayi ve
konusmayi saglar. Ahenkin bozulmasi bu iglevlerin  ylramesini
engellemektedir (23).

Goriuntlleme teknikleri ile uyku apnelilerin diger olgulardan farklari
gosterilmistir. OUAS’li olgularin (ist hava yollari normal olgulardan dardir. Ust
hava yolunu c¢evreleyen dokularda yag orani OUAS’lilarda fazladir. Yagin
fazlah@! bir yandan alani daraltirken diger yandan dilator kaslarin etkisini
zayiflatir. Beden kitle indeksleri ayni olan olgularin OUAS tamli olanlarinda
yag oraninin Ust hava yolu gevresinde fazla oldugu radyolojik ¢alismalarla
kanmtlanmigtir. Bu olgularda ense cilt alti yag dokusu da kalindir. Genig
katiimh ¢alismalarda boyun c¢evresi ile OUAS arasinda iligki gosterilmigstir
(25, 26).

Ust hava yolu acikhgini etkileyen anomaliler ve anatomik farkliliklarin
(mikro-retrognati, iri dile neden olan hastaliklar...) OUAS igin zemin
hazirlamakla birlikte periferik etkenlerin 6ne ¢gikmasina neden olmustur. Bu

sorunlarin olmadigi OUAS olgularinin varhgi periferik etkenler olmadan da
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apne geligebilecegini gostermis, OSA fizyopatolojisinde santral etkenlerin de
varhgi arastiniimistir (22).

OUAS’ll olgularda dil ve yumusak damak hacimlerinin daha buyuk
oldugu gosterilmigtir. OUAS olmayan ancak basit horlama tanisi almig
olgularda da benzeri degisiklikler gdsterilmistir. Ust hava yolunun gapinin
dtesinde uzunlugu da énemli bir etkendir. Ust hava yolunun retropalatal ve
retroglosal bdlgesinin uzun olmasi kapanabilirlik egilimini arttirmaktadir. Ust
havayolu kesitinin seklinin 6nemli oldugu gosterilmistir. OSA’lI olguda 6n-arka
mesafe degismezken lateral mesafe daralmistir.

Ust hava yolu mukozasinda édem artisi, hem alani daraltmakta hem
de kasilma yetenegdi olmayan doku miktarinin artisina yol agmaktadir. Yatigla
alt ekstremitedeki statik sivi yukari goger, sigara ve horlamanin da etkisiyle
ust hava yolunda édeme meydana gelmektedir. Bu sebeple yatar pozisyon,
sigara ve horlamanin yarattigi travma apneye zemin hazirlamaktadir.

Uykuda pozisyon ve hipotoniye bagl solunum hacimleri azalir. Ust
hava yolu direnci artar. Normal olguda bu ekspiryum sonu hacmi arttirir hava
yolu daralma egilimi azalir. Uyku apnelide ise daralmay arttirici etki olur.

inspiryum ile toraksin hava ile dolmaya baslamasi, toraksin asagidan
yukariya etki yaparak servikal kaslari kasip Ust hava yolunu agik tutmasini
saglar. Kaudal traksiyon denilen bu mekanizma solunumun devamini
saglarken bu surecteki aksama Ust hava yolunu kapayici etki yapar. Solunum
kaslarina gelen uyaridaki azalma kaudal traksiyonu azaltan en 6nde gelen
etkendir.

Artmig yuzey geriliminin alveolleri kapatabilece@i, bunu azaltan
surfaktanin solunumdaki énemi temel bilgidir. Uyku apne olgularinda Ust
hava yolu mukozasinin ytzeyel geriliminin arttig1 ve hava yolunun kapanma
egilimde oldudu gosterilmistir. Buraya ylUzey gerilimini azaltacak sivilar
verildiginde kapanma egilimi azalmaktadir (22, 25).

Statik olarak var olan durumlarin soluk alirken, 6zellikle yatar durumda
soluk alirken solunuma etkileri farkhidir. Soluk alirken Ust hava yolu ¢api ¢ok
degismez. Dilator kaslar ile inspirasyonun yarattigi negatif basing arasinda

denge vardir. Ekspiryumun ilk baslarinda dilator kaslar gevser ancak bu
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gevseme artan intraluminal basing nedeni ile daralmaya neden olmaz.
Ekspiryum sonunda dilator kaslar gevsekken intaraluminal basing diusmeye
bagslar, hava yolu daralir. Ekspiryum sonu apne igin en uygun zaman dilimidir.

Aktarilan anatomik durum ve noral uyarilar Ust havayolunun acikligini
belirlemektedir. Ust hava yolunun kas tonlsi, hava yolundaki kemik kikirdak
yapilar, hava yolu yapisinin duvar yapisi ve pozitif havayolu basinci hava
yolunu aglk tutmaya caligir. Yumusak dokunun yer ¢ekimine yenik dismesi,
yuzeysel adhezif gugler ve negatif basing hava yolunu daraltmaya calisan
kuvvetlerdir. Ust solunum yolu kaslarindaki NREM uykuda azalan dilatér kas
aktivitesi REM de 6zellikle solunum olaylarinin sik ve uzun oldugu fazik REM
de dahada derinlesir.

Ust hava yolunu cevreleyen kaslari innerve eden sinirler ve
kullandiklari mediatoérler ¢ok ¢esitlidir. Serotonin, noradrenalin, tiroid
salgilayici  hormon ve gama aminobutirik asit en sk adi gegen
mediyatdrlerdir. Bu mediyatérlerin salgilanmalari uykuda degiskendir. Ust
hava yolundaki bir ¢ok kas arasinda Uzerinde en c¢ok arastirilan kas
genioglossusdur. Genioglossus kasta solunum sirasinda u¢ farkli
noromuskuler aktivite gdsterilmistir. Ilki hava yolunda negatif basing
oldugunda laringeal mekanoreseptorlerin uyarildigi ve bunun genioglossus
kasini aktive ettigi durumudur. Bu kas soluk alma basladiginda ust hava
yolunu acik tutmaya baslar. ikinci aktivite, medulladaki néronlarca kontrol
edilen, genioglossus aktive oldugunda diyafragmadaki noromuskuler uyarinin
artmasi ile sonlanan aktivitedir. Kasilan diyafragma toraks ici basinci
dolayisiyla intraluminal basinci daha da negatiflestirir. Solunumla ilgili tim
kaslar ve solunum merkezi arasinda bu iki yonlu ¢alisan donguler arasindaki
bir bozulmanin apneye yol actigi dustinulmektedir. Genioglosusun yer aldigi
3. mekanizma serotoninerjik ve noradrenerjik arousal yanitlaridir. Artan
negatif intraluminal basing, meduller solunum merkezi uyarilari ve serotonin
raphe hdcreleri uyarilar ile genioglossus kasiimasi arousalla Ust solunum
yolu agiimasini saglar (22, 29).

Solunumun kontrolu periferik ve santral reseptorlerce saglanir. Oksijen

degisimleri oksijenin hiberbolik saturasyon egrisi nedeni ile ancak ¢ok derin
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oldugunda dikkate alinirken, karbondioksitin ventilasyonla olan lineer iligkisi
en ufak PaCO: degisimlerine yanit olusmasina neden olur. Artan
karbondioksit pH yi1 degistirir bu da solunum merkezini tetikler, tanimlanan
sureg belirli bir gecikme ile olur (28).

Ust hava yolunu daraltici ve genisletici yéne olan egilim uykuda
solunumsal olayin olmayacagini belirler. Solunumsal olay (apne, hipopne)
ortaya ciktiginda solunum eforu artar, oksijen azalir, karbondioksit artar bu
arousala neden olur ve sorun ¢ozulur. Uyku mimarisi bozulsa da arousal bir
kurtaricidir.  Solunumun bozulmasinin  mekanik ve kimyasal sonugclari
arousala yol acar ve arousal solunumu abartili olarak (hiperventilasyon)
duzeltir. Hasta uykuya doner, uykuya dondugunde yineleyen solunum
olaylari ve arousallar yiuzinden yeni solunum olaylarina duyarlidir (29).
Solunum kararlihdi bozulmus, kas hasari olugsmaya baslamis, kemoreseptor
duyarhligi azalmig, akciger volumleri etkilenmigtir (22). Bu hipoventilasyonu
kolaylastirir ve solunum olayi tekrar baslar. Apne-arousal-apne déngusu ciddi

sonuglara yol agacak sureci baslatir.

Ust hava yolunun daralmasina neden olan etkenler
Artmig yag dokusu Bozuk anatomik yapi  Kas hasan
YWlzeyselgeriim Odem  Azalmig akciger hacimieri

Daralmaya edilimli hava yolu
(viksekedilgen Pkrit)

I 1
s ~

Hiperkarbive bagh solunum
kontrold

Artmiz havayolu
komplivansi ve Pkrit
L Azalmig dilatdr kas tonusu )

. w

s ™) s ™
Kararsiz solunum merkezi APNE

. S . .z

i i Yy
Azalmig solunum uyars- Artmig kemireseptor uyansi

Arousal
santralapne e
Hawa volu daralmasi Abartih ‘_.fentllatl:!r‘_.ranrt
Arousal Hlpuk?pm
\_ J \_ Azalmiz ventilatuar yant

Sekil-5: Ust hava yolu daralmasinda etkili 6geler ve sonuglari (22)
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lll.LE. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Ust solunum yolu genigligini azaltan ya da tikanmasini kolaylastiran
faktorler OUAS’a egilimi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri erkek cins ve
obezitedir. OUAS’a egilimi artiran risk faktorleri Tablo 4’te siralanmistir.
Obstruktif Uyku Apne Sendromu’nda prevalansin 40-65 yas grubunda arttigi
ve 65 yasindan sonra azaldigi bildiriimektedir (30, 31). Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, yaslanmanin vicut yag dagilimi, doku esnekligi,
solunum kontroll, akciger ve kardiovaskuler fonksiyonlar Gzerindeki etkisinin
rol oynadigi, ayrica yaslilikta artan eslik eden hastaliklarin Gst solunum yolu
obstriksiyonlarina egilimi artirdigr digunulmektedir (32).

Obstraktif Uyku Apne Sendromu’nda kadin/erkek orani her yas grubu
icin 1/3 olarak belirtilmistir (30, 33). Obezite, OUAS’a egilimi arttirmaktadir.
OUAS riski BKi >29 olanlarda 8-12 kat artmistir. Ust viicut obezitesi
olanlarda ve BKIi >40'dan biyik olan morbid obezlerde bu risk daha
yuksektir (34). Boyun cevresinin OUAS icin belirleyici bir faktér oldugu
gosterilmistir. Boyun cevresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm
Ustiinde olmasi anlamlidir (34). BKi ve boyun cevresi degerlerinin hastalik
olasihgini dugunduren 6nemli yardimci de@erler oldugu, ancak obezitenin tek
basina OUAS tanisi koyduramayacagi bildirilmistir (35). Diger risk fakorleri
icinde erkek cinsiyet, sigara icme, alkol, sedatif ve hipnotik ila¢c kullanimi
sayllabilir. Bloom ve arkadaslarinin (36), Arizona’nin Tucson kentinde
yaptiklari ¢alismada, 2187 Kkisilik erigkin toplumda horlamanin dnemli
bagdimsiz risk faktorinin erkek cins ve 6zelliklede 40-64 yas arasi erkekler
oldugu, obezitenin, sigara icmenin, aksamlari dizenli alkol kullanmanin ve
uyku ilaci ya da sedatif kullanmanin risk oldugu goésterilmistir. Ayni calismada
sigaranin birakilmasinin horlama riskini ileri derecede azalttigi gosterilmistir.
Irksal ve etnik farkhliklarin OUAS’la iliskisi konusunda az sayida veri
mevcuttur. Redline ve arkadaglari (37), Amerikali beyaz ve zenci gruplar
arasinda yaptiklari calismada, geng¢ zencilerde OUAS riskinin daha yuksek
oldugunu bildirmislerdir. Bazi ailelerde OUAS insidansinin ait olduklari
toplumdan daha yuksek oldugu bildirilmektedir (38). Ayrica Ust solunum

yolunda yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen
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bircok konjenital ve genetik gegisli hastalikta uykuda solunum bozukluklarinin
sik goruldugu belirtiimektedir (39).

Sigara ve gevresel maruziyetin hava yolu inflamasyonunu arttirarak,
alkol ve sedatif ilag kullaniminin ise Ust solunum yolunun néromuskuler
(hipoglossal sinirde iletiyi azaltarak) aktivitesini azaltarak OUAS igin bir risk
teskil ettigi bilinmektedir (30).

Yagla birlikte erkek ve kadinlarda ust havayollarinin kesitsel ¢capinin
azaldigi ve erkeklerde sirt UstU yatildiginda hava yollarinin kapanabilirliginin
arttigi  bildirilmistir (40). Ferguson ve arkadaslarinin yaptidi c¢alismada
OUAS’li hastalarin sisman olanlarda ust solunum yolu kesitsel g¢apinin
azaldigi, sisman olmayanlarda kraniyofasiyal anormalligin oldugu, ara grupta
ise hem kraniyofasiyal anormallik hem de Ust solunum yolu kesitsel ylzeyin
azaldigi bildirilmistir (40).

Anatomik anormallikler, adenotonsiller buyume, fasiyal dimorfizim, ya
da mandibuler anormallikler 6érnegin Robin sendromu ve Treacher Collins
sendromu gibi ¢ogukluk caginda goérulen Klinik durumlardir. Mikroganatti
Ozellikle OUAS ile birliktedir. Burada klUgUk ¢ceneye ve geriye yerlesme
pozisyonuyla dil koku posteriyor farenks duvarina yaklasir ve farenks daralir.
Spesifik anatomik bozukluklar goguklarda erigkinlere gore daha sik goruldr,

bu akromegaliyi de igerir.

Tablo-4: OUAS’a egilimi arttiran risk faktorleri:

Obezite Sigara, alkol, sedatif kullanimi
Yas Eslik eden hastaliklar

Erkek cins Genetik faktorler

Irk Anatomik anormallikler

lII.F. Klinik Bulgular , Semptomlar
Obstruktif Uyku Apne Sendromu’nun en sik rastlanilan semptomlari
horlama, tanikli apne, gindiz asiri uyku hali, bogulma hissi ile uyanma ve

uykusuzluktur. OUAS semptomlari patofizyolojik olarak ana hatlari ile uyku
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bozukluguna bagh ve sistemik semptomlar olmak Uzere iki baslik altinda
degerlendirilebilir (Tablo 5).

Tablo-5: OUAS Semptom ve Sonuglari

Uyku Bozukluguna Bagli Semptomlar | Sistemik Semptomlar ve Sonuglar
Horlama Kardiyak aritmiler

Tanikli apne Sistemik hipertansiyon

Gunduz asiri uyku hali Miyokard infraktisu

Yetersiz uyku Serebrovaskuler olay

Biligsel bozukluklar Pulmoner hipertansiyon

Karakter ve kisilik degisiklikleri Polisitemi

impotans Ani 8lim

lll.F.a. Horlama:

Uykuda inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle orofarenkste
olusan guraltula titresime iliskin sestir. Yaygin bir semptom olup, erigkinlerin
en az %20’sinin, 40 yas Uzeri erkeklerin ise %60’inin horladigi bildirilmigtir
(41).

lll.F.b. Tanikh apne:

Hastalarin doktora bagsvurmasindaki en énemli neden hastalarin esleri
tarafindan fark edilen apnedir. Nadiren hastalar apne periodu iginde
uyanirlarsa, nefes alamama veya bogulma hissi tarif edebilirler. Ayirici tanida
noktlrnal astim, kronik obstriktif akciger hastaligi ve konjestif kalp
yetmezligini disinmek gerekir (42).

lll.F.c. Gundtiz Asir Uyku Hali (GAUH):

GUnduz asirn uykulu olma hali (hipersomnolans), uyuma suresinden
bagimsiz olarak dinlenmemis uyanma ve gunluk islevlerini bozan gun igi agir
uykululuk sikliklarinin habitiel (>2/hafta) veya sik olmasi ile tanimlanmistir
(43). Uyku sirasinda tekrarlayan apne, hipopne, arousal’lar sonucu gelisen
uyku bélinmeleri nedeniyle hastalar ertesi gun asiri uyku ihtiyaci hissederler
(43). Olusan asiri uykululuk kisilerin gindiiz motor aktivitelerini de olumsuz

yonde etkiler. Bilissel bozukluga bagl olarak 6grenme becerileri azalir, hafiza
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zayiflar, refleks davranislar ve dikkat azalmasi s6z konusudur (44). GAUH
toplumda %5 oraninda gorultr. Ciddi is ve trafik kazalarina neden olabilir
(45). Bu durum cocuklarda hiperaktivite gelismesiyle de kendini gdsterebilir.
Gunduz Asir Uyku Hali solunumsal uyku hastaliklarinda siklikla gérilimekle
birlikte, insomni, narkolepsi, yetersiz uyku, idiopatik hipersomni, vardiya
calismasi nedeniy hipnotik ve sedatif kullanimi, néroanatomik lezyonlar,
psikiyatrik rahatsizliklar, Kleine-Levin sendromu gibi durumlarda da goérulur
(46). Gunduz Asirit Uyku Hali subjektif bir test olan Epworth uykululuk dlgegi
veya objektif testler olan MWT ve MSLT ile kolaylikla tespit edilir (44).
OUAS’lI olgularda GAUH sik gorulen ancak spesifik olmayan bir semptomdur
47).

Semptomlar tek tek énemli olsa da tanida bu ¢ semptomun birlikte
olmasi (horlama + tanikl apne + GAUH) OUAS igin belirleyicidir.

lll.F.d. Kardiyopulmoner semptomlar:

Bu hastalarin bir kismi gece bogulma hissi ile uyanmaktadir. OUAS’l
olgular uyku sirasinda atipik goégus agrisi tarif edebilirler. Bu agrinin
genellikle apne sirasinda devam eden gugli solunum c¢abasinin gogus
kafesinde yarattigi distorsiyona bagli olabilecegi bildirilmistir (45). OUAS’li
olgular uyku sirasinda garpinti veya ritm bozuklugu tarif edebilirler. Nokturnal
aritmiler OUAS’lI hastalarda sik (%50) gorulur. Hastalarin cogunda saptanan
aritmi, apne epizodlari sirasindaki orta dereceli bradikardi (30-50/dakika)
veya solunumun tekrar baglamasi ile goérulen 90-120/dakika hizda
tasikardidir. Bradikardinin derecesi apne sirasindaki hipokseminin derecesi
ile siki iligkilidir. Az sayidaki hastada ventrikUler tagikardiler veya ani olumler
gorulebilir (48-50).

lll.F.e. Noropsikiyatrik semptomlar:

OUAS’lI olgularda gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral kan
akiminin bozulmasi, kan basincinin yikselmesi, uykunun bolinmesi, yetersiz
uyku ve anormal motor aktivite bag agrisi ve yorgunluk hissine neden olur.
Genellikle uyandiklarinda frontal ya da diffiz bas agrisindan yakinirlar (45).
Tekrarlayan hipoksemi ve uyku bolunmesi, biligsel fonksiyonlarda bozulmaya

neden olarak, karar verme vyeteneginde azalma, hafiza zayiflamasi,
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unutkanlik, karakter ve kisilik degisiklikleri geligtirir. Cevreye uyum zorluklari
kiside anksiyete ya da depresyona yol agabilir. OUAS’lI olgularin %30’'unda
depresyon oldugu saptanmistir. Bu da aile yasantisini, sosyal iligkilerini ve is
hayatini etkiler (51, 52).

l1I.F.f. insomni:

Uykuda solunum bozukluklarindaki insomni sikayetinin primer
insomniden ayirt edilmesi gerekir. Apne ve arousal nedeniyle uyku bolinmesi
sonucu hasta kendini hic uyumamis gibi hisseder. Ozellikle santral uyku
apneli hastalar ve konjestif kalp yetmezlIikli hastalarda bu sikayet yaygindir.

lll.F.g. Uykuda Gozlenen Anormal Hareket ve Davraniglar:

Uyku sirasinda geligsebilecek anormal hareket ve davranig
bozukluklari es ya da oda arkadasi tarafindan hekime iletilir (53). Hasta gece
aniden kalkar, ciglik atar ve uyandirildiginda hatirlamaz. Bu durum uyku
terérinde gozlenir. Uykuda gelisen apnelerde ise benzer sekilde bogulma
hissi ile ya da guraltili ses cikararak panik halde uyanabilir. Bu durumun
hekim tarafindan uyku terériindeki anormal davranistan ayirt edilmesi gerekir
(54). Hasta uyku sirasinda ruya gorurken ruya icerigi ile ilintili cesitli
hareketler yapar. Bu durum yatakta esi ya da arkadasina saldiriya bile
donugebilir. Normalde REM uykusunda kas atonisi olmasi gerekirken
anormal hareketlerin var oldugu bu duruma REM uykusu davranis bozuklugu
denir. Ayirici tanida polisomnografik tetkik yeterlidir (54). Gastro-6zofagial
refli’ye bagl olarak gece boyunca gogus agrisi, 0ksuruk ve gogus sikismasi
hasta tarafindan tariflenebilir. Bu durum &zellikle intratorasik basincin daha
da negatiflestigi apne sonrasinda sik izlenir. Hasta gégus sikismasi ile birlikte
nefes darligi da tarifliyorsa kardiak iskemi akla gelmelidir (54).

l11.G. Fizik Muayene Bulgulari

Obstruktif Uyku Apne Sendrom’lu olgularda fizik muayenenin amaci
hem hastaligin gelisimine katkida bulunan faktorlerin tespiti hem de tedavi
Onerilerini belirlerken en dogruya ulagsma g¢abasidir. Bu nedenle OUAS'Ii
olgular muayene edilirken ister uyku calismasindan Oonce ister sonra
psikiyatri, kulak burun bogaz, gégus hastaliklari, noroloji, dis hekimligi gibi

farkli uzmanhk dallari tarafindan "uyku hekimi" olarak degerlendirilmelidir.
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[11.G.a. Burun

Obstruktif Uyku Apne Sendrom'lu olgularda burun muayenesi hem
burun tikanikligi sikayetine neden olabilecek problemlerin varligini aragtirmak
hem de nazal yolla PAP cihazi kullanmayi tercih eden olgularda cihaz
uyumunu engelleyecek olasi sorunlarin tespiti amaciyla yapilir.

Hava akimini engelleyen lezyonlarin tespiti igin burun nostrilden,
koanaya kadar degerlendiriimelidir. internal-external nasal valv sorunlari,
septum egrilikleri, konka sorunlari veya polip gibi kitlesel lezyonlar ve
rinosinuzit gibi mukozal hastaliklarin varhgi degerlendiriimelidir. OUAS'li
olgularda burun muayenesinde, hem dis yapi hem de endoskoplarla kavite
incelenmelidir.

Yapillan bazi c¢alismalarda nazal kavite sorunlarinin ortadan
kaldirimasinin OUAS'lI olgularda hastalhigin PSG verilerini anlamli yonde
degistirmedigini gosterse de var olan nazal sorunlarin ortadan kaldiriimasiyla
nazal PAP cihazlarina hasta uyumunun arttigi veya olgularin yasam
kalitelerinin yukseldigi bilinmektedir (55, 56). Muayene eshasinda sadece
gun i¢i burun tikanikligi sorgulanmayip 06zellikle uyku esnasinda olusan
nokturnal nazal konjesyon varligi da arastiriimalidir.

l1l.G.b. Oral Kavite-Farenks

Oral kavite dudakta vermilyon sinirindan baslayip arka sinirini sert
damak ve yumusak damak bileskesinin olusturdugu bdlgedir. Bu bdlge
muayene edilirken; dilin agdiz icindeki konumu, boyutu, maksilla ve
mandibulanin genigligi, bireyin kullanmisg oldugu protezler ve oklizyon
durumu dikkatle degerlendiriimelidir. Protez kullanan olgularda protezler
cikartilarak muayene yapilmaldir.

Fizik muayene esnasinda dilin agiz igindeki boyutu, sert ve yumusak
damakla iligkisi degerlendiriimelidir. Dilin yumusak damakla iligskisi hem dilin
boyutu hem de olasi velofaringeal cerrahilere karar vermek agisindan
yararhdir. Bu degerlendirme igin mallanpati klasifikasyonu veya M. Friedman
tarafindan Onerilen Mallanpati klasifikasyonunun bir modifikasyonu olan
Friedman dil pozisyonu (FDP) kullanilabilir (57, 58) (Sekil 6).
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FDP'de hastadan dilini agiz i¢inde istirahat halinde tutarken agizini
agmasi istenir. Bu durumda hastanin dili ile yumugsak damak-tonsilla palatina
iliskisi | den 1V'e kadar numaralandirilir (Sekil 6). FDP I'de tonsilla palatinanin
tamami ve tum yumusak damak gorulurken FDP |V'de ise yumusak damak
gOrilemez, sadece sert damak gorulir. Yapilan calismalarda OUAS'h
olgularda hastaligin siddeti arrtikga FDP skorlarinin da arttigi tespit edilmistir
(59).

Sekil-6: Friedman dil pozisyonu (FDP)

Farenks nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks olarak 3 boélimde
degerlendirilen koanadan trakeaya kadar uzanan hayati fizyolojik gorevleri
olan tubuler bir yapidir.

Obstruktif Uyku Apne Sendromu, farenksin uyku esnasinda hava
akimini saglayacak kadar acgik kalamamasina bagli olarak olusan bir
hastaliktir. Dolayisiyla farenks muayenesi hem limen genigligi acisindan
hem de mukozal ve gevresel organlar agisindan degerlendiriimelidir. OUAS'li
olgularda farenks muayenesi esnasinda hem hastaliga neden olan faktorlerin
tespiti hem de olasi tedavi plani agisindan degerlendiriime yapilmaktadir.
OUAS'In polisomnografik olarak agirigi arttikga farenksde ¢ok seviyeli
sorunlarin olustugu bilinmektedir (59, 60).

Obstruktif Uyku Apne Sendrom'lu olgularda farenks muayenesi satatik
veya dinamik olarak yapilabilir. Statik degerlendirme rinoskopi posterior veya
indirekt laringoskopi olarak adlandirilan agiz yoluyla nazofarenksi veya
hipofarenksi ayna yardimiyla gérmeyi saglayan araglarla yapilabilir. Bu
muayeneler anatomik planda yapilmadigindan sadece vyer isgal eden

lezyonlarin varhginin tespiti igin kulanilabilir.
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Farenksi anatomik planda fonksiyonel olarak degerlendirebilmek igin
koanadan larenkse kadar endoskopik muayene yapilmalidir. Bu muayeneler
uyanik veya stimile edilmis uyku esnasinda yapilabilir (60). Endoskopik
muayene esnasinda nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks solunum yolu
mukozasi, limen genisligi ve farenks fonksiyonlari agisindan degerlendirilir.
Waldeyer halkasi (palatin tonsil, lingual tonsil, adenoid vejetasyon...),
yumusak damak (uvula-6n pilika-arka pilika), dil, epiglot ve vokal kordlar
izlenir. Bu organlarin boyutu ve farengeal limenle iliskisi tespit edilir.

Palatin tonsiller hem agdiz muayenesi esnasinda hem de farenksin
endoskopik muayenesi esnasinda degerlendiriimelidir. Boylece, hem Iimene
dogru buyuyen tonsiller hem de on-arka pilika arasindaki tonsil boyutu
konusunda daha c¢ok bilgi sahibi olunur. Palatin tonsil boyutu OUAS'l
olgularin farengeal cerrahi sonuglarini éngérmede etkilidir. Tonsil boyutu
baylk olan olgularda farengeal cerrahinin daha etkili oldugu bilinmektedir
(61). Bu nedenle tonsil boyutu +1 ile +4 arasi derecelendirilir.

Farengeal IUmende obstriksiyona neden olan herhangi bir patoloji
yoksa uykuda ortaya ¢ikan Ust solunum yolu kollapsini tahmin edebilmek
amaciyla Muller ya da modifiye Miller manevrasi (agiz ve burun kapall iken
hastanin zorlu inspirasyon yapmaya galismasi) yaptirilir. Miller manevrasi
gibi manevralarin uyku esnasinda ortaya ¢ikan kollaps veya obstriksiyonlarla
her zaman uyumlu olmadigi bu nedenle kullaniminin ¢ok da yararli olmadigi
yonunde bazi gorusler bulunmaktadir (62, 63). Muller manevrasi 6zellikle
cerrahi planlanan olgularda hedef bdlgenin belirlenmesi, basarisizlik
ihtimalini azaltma veya komplikasyonlardan kaginma amaciyla kullanilabilir.
Mdller manevrasi hangi cerrahi teknigin uygulanacagindan ziyade ust
solunum yollarinin hangi seviyesinin tedavi edilmesi gerektiginin kararinda
yararli olabilir (60). Endoskopik degerlendirme esnasinda Kkollapsibilite
degerlendirmesi farenks IUmeninin en kuaglk capa ulastigi inspirasyon
sonundaki lUmen boyutu ile manevra esnasinda ortaya ¢ikan limen genigligi
kargilastirilarak yapilir. Endoskopik olarak obstriksiyonun oldugu duzey,
orofaringeal (Tip 1), orofaringeal + hipofaringeal (Tip 2) veya izole

hipofaringeal (Tip 3) olarak Fujita'nin 6nerdigi sekilde siniflandirilabilir.
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Obstruksiyon bdlgeleri belirlenirken ayni zamanda obstruksiyonun bigimine
de yani 6n-arka yonlu veya dairesel olup olmadigina dikkat edilir.

Farenksin endoskop yardimiyla degerlendirildigi diger bir yontem de
uyku endoskopisi olarak adlandirilan propofol/midozalam ile uykulari stimile
edilen olgularin sedasyon altinda muayenesidir. Boylelikle uykuya yakin bir
ortam elde edilerek solunum yollarinda ortaya gikan obstriksiyon bolgelerinin
yeri ve siddeti goriilebilir. ilk defa Croft ve Pringle tarafindan tariflenmis olan
uyku endoskopisi dogal uykudan farkli olarak, sedasyon altinda yapiliyor
olmasi nedeniyle "uyku hekimi" bakisiyla elestiriye acik bazi yonleri
bulunmaktadir (64). Degerlendirme esnasinda orofarenks, dil koku, epiglot ve
lateral farengeal duvarlar, limendeki obstriksiyon acisindan hem
lokalizasyon hem de bicim olarak degerlendirilir (65). Uyku endoskopisi Ust
solunum yollarinda uyanik yapilan muayene ile karsilastirildiginda ¢ok daha
farkli bilgiler saglamaktadir ancak bu farkhhdin tedavi karari Uzerine etkisi
tartismalidir (64, 65). Bu nedenle indiklenmis uyku endoskopisi her OUAS'li
olguda kullaniimamalidir. Ozellikle daha 6nce operasyon 6ykusl olan ve
basarisiz olunan olgularin degerlendiriimesinde veya uyanik vyapilan
endoskopik degerlendirmelerde belirgin sorun tespit edilememis ve tedavi
olarak PAP kullanmak istemeyen dusuk risk grubunda yer alan OUAS'l
olgularda yararli bir yontemdir.

Farenksin muayenesi esnasinda dikkat edilmesi gereken bir nokta da
mukozanin durumudur. Mukozada inflamasyon varhgi, varsa buna neden
olan bireysel veya cevresel faktorlerin ne oldugu arastiriimahdir. Ozellikle
larengofarengeal refll, rinosinuzit, sigara-alkol kullanimi éykuisU ve inhale
edilen kimyasallar sorgulanmalidir.

lll.I. Radyolojik Degerlendirme

Ust solunum vyolunun gérintilenmesi, OUAS patofizyolojisini
anlamamizi kolaylastirarak, cesitli tedavi yontemlerine karar vermemizi
saglamaktadir (66). Ancak c¢ocuk yas grubunda, endoskopik muayene
yapilamayan olgulardaki "adenoid vejetasyon" varligini arastirdigimiz lateral
sefalometrik grafileri hari¢ tutacak olursak, radyoloji OUAS' olgularda rutinde

gerekli degildir. Uykuda solunum bozuklugu olan olgularda radyoloji,
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hastaligin nedenlerinden ziyade agiz i¢i ara¢ veya iskelet cerrahisi gibi bazi
tedavi yaklagimlarinin karari ve uygulanan tedavinin degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir.

Ust solunum yollarini gorintiilemede kullanilan radyolojik araclar
sefalometri, sineradyografi, floroskopi, videofloroskopi, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans gibi goruntileme yontemleridir (66). Sefalometri, iskelet
yap! konusunda standart dlgumlere izin verdigi igin guinumuzde en ¢ok tercih
edilen radyolojik tani aracidir. Bu goérunttler kullanilarak yapilan sefalometrik
analizde film Uzerinde kemiklere ve yumusak dokulara ait ¢esitli referans
noktalari géz onune alinarak c¢esitli mesafe, aci ve alan Olgimlerinin
yapiimasi mumkun olur.

Boylelikle, OUAS etyolojisinde 6nemli yeri olan birgcok kraniofasial
anomali sefalometri ile kolaylikla taninabilir. Sefalometri ile olgularda
posterior hava yolu i¢cin PAS mesafesi, Ust ¢ene igin sella-nasion-premaksilla
(SNA agisi), alt cene icin sella-nasion mentum (SNB) ve hyoid pozisyonu en
cok arastirilan noktalardir (Sekil 7). Boylelikle mandibula maksilla gelisim
yetersizlikleri ve hyoid pozisyonu belirlenerek Ust solunum yolu hakkinda
daha detayli bilgi elde edilmis olur. PAS mesafesinin 10 mm'nin altinda
olmasi veya hyoidin mandibula dizleminden 20 mm'den daha uzakta yer
almasi tek basina velo-faringeal cerrahi icin basarisizlik gostergeleri olarak
kabul edilmektedir (61, 66).

Sekil-7: Sefalometrik analiz
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[11.J. Tani Yontemleri

lll.J.a. Polisomnografi:

Uyku bozukluklarinin tanisi i¢in “altin  standart” ydntem olan
polisomnografi (PSG); uyku sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuar,
diger fizyolojik ve fiziksel parametrelerin belli bir periyod, genellikle gece
boyunca, es zamanl ve devamli olarak kaydedilmesi seklinde tanimlanabilir
(68).

PSG’e sik kullanilan bazi terimler ve bazi temel bilgiler:

Toplam kayit siiresi (Total recording time=TRT): Hastanin tim
elektrodlari baglanip yattiktan sonra kayida baglandigi andan kayidin
sonlandirildi§i ana kadar gecgen suredir. Dakika ile ifade edilir. Genellikle
kayitlarda, baslangic zamani “light off ” ve bitis zamani “light on” seklinde
belirtilir.

Yatakta gegen sire (Time in bed): Hastanin yataga yattigi andan
yataktan kalktigi ana kadar gegen suredir. TRT ile yaklagik olarak ayni
olmasi tercih edilir. Dakika ile ifade edilir.

Toplam uyku siiresi (Total sleep time=TST): Hastanin gece
boyunca ara ara uyandigi zamanlar da gikarilmak Uzere uykuda gegirdigi
toplam suredir. Yani evre |, Il, Il ve REM’in toplamidir. Dakika ile ifade edilir.

Uyku yeterliligi (Sleep efficiency=SE): TSTnin, TRT nin % kagini
olusturdugu hesaplanir: TST/TRTX100. “%” olarak ifade edilir. Normalde
%85 ve Uzeridir.

Uyku latansi (Sleep latency=SL): Kayida baslandigi andan yani
“light off” anindan ilk uyku evresinin izlendigi (Genellikle Evre | dir) epoga
kadar gecgen suredir. Dakika olarak ifade edilir. Genellikle 15. dakikada
uykuya dalinir.

REM latansi (REM latency=RL): Uykuya daldiktan ilk REM evresinin
saptandigi epoga kadar gecen slredir. Dakika olarak ifade edilir. Normalde
ilk REM 90-120. dakikada izlenir (68-70).
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Uyku Evrelerinin Degerlendirilmesi

Uyku evreleri:

Uyanikhk ( Evre W)

Non-REM 1 ( Evre N1)

Non-REM 2 ( Evre N2)

Non-REM 3 ( Evre N3)

REM ( Evre R ) olarak degerlendirilir.

Polisomnografide her bir epok 20-30 saniye olarak skorlanir.

Solunum Olaylarinin Degerlendirilmesi

Apne ve hipopne tanimlari icin en son kabul gbren degerlendirme
AASM’nin 2014 yilinda yayinladigi International Classification of Sleep
Disorders, 3rd Edition’a gore yapilmaktadir (7).

Apne yetigkinde en az 10 saniye sureyle solunumun durmasidir. Apne
tespit edilmesinde oronazal termal sensor kullanimi AASM tarafindan
onerilmektedir. Apneleri tespit etmede alternatif apne sensorleri:

1- Nazal basing transduseri

2- RIPsum

3- RIPflow

4- PVDFsum

Solunum olayini apne olarak skorlayabilmek icin 2 kriteri karsilamasi
gereklidir (7).

1- Tepe sinyal amplitidinde olay dncesi bazal seviyesine gore %90
veya daha fazla digsme olmasi, bu dismenin oronazal termal sensor veya
PAP cihazi akiminda veya alternatif apne sensorleri ile tespit edilmis olmasi.

2- Sensor sinyalindeki %90 veya daha fazla dismenin 10 saniye veya
daha fazla devam etmesi.

Bu skorlama i¢in satirasyonda degisiklik olmasi  kriteri
aranmamaktadir.

Apne; obstruktif, santral, mikst olarak tge ayrilir. Obstruktif apne, uyku
sirasinda solunum c¢abasinin sirmesine karsin agiz ve burunda hava
akiminin olmamasidir. Santral apne, uyku sirasinda hem solunum g¢abasinin,

hem de hava akiminin bulunmamasidir. Mikst apne ise baslangigta santral
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tipte olan apnenin, solunum c¢abasinin baslamasina karsin sirmesi
durumudur (7).

Apne-hipopne indeksi uykuda obstriktif olaylarin sikhdini belirten bir
indekstir, uyku sirasinda saat bagi goérulen apne + hipopne sayisidir.
Polisomnografide AHI >15 veya AHI>5 ve glindiiz asiri uykuluk hali, uykudan
bodulma hissi ile uyanma, tanikh apne, yuksek sesle horlama varliginda
OUAS tanisi konur. AHIi= 5 ve <15 ise hafif OUAS, 15<AHI<30 orta OUAS,
AHI=30 ise agir OUAS olarak siniflandiriimaktadir (7).

Hipopne tespiti icin AASM tarafindan 6nerilen sensor nazal basing
trsansduseridir.

Alternatif hipopne sensorleri:

1- Oronazal termal sensor

2- RIPsum

3- RIPflow

4- Dual torakoabdominal RIP kemerleri

5- PVDFsum

Solunum olayl hipopne olarak skorlanabilmesi igin 3 kriter de
karsilanmalidir (7).

1- Tepe sinyal amplitidinde olay 6ncesi bazal seviyesine gore %30
veya daha fazla disme olmasi, bu dismenin oronazal termal sensoér veya
PAP cihazi akiminda veya alternatif hipopnepne sensorleri ile tespit edilmis
olmasi.

2- Sinyal amplitidundeki %30 veya daha fazla digsmenin 10 saniye
veya daha fazla devam etmesi.

3- Olay oncesi bazal degerden %3 veya daha fazla oksijen
desaturasyonu veya olayin arousal ile iligkili olmasi.

Cheyne-Stokes solunumu skorlamasi dnerilmektedir. Solunum olayini
Cheyne-Stokes solunumu olarak skorlayabilmek icin asagidaki iki kriteri de
kargilamalidir.

1- Solunum amplitidinde kresendo dekresendo degisiklikleri ile
ayriimis 3 veya daha fazla ardisik santral apne ve/veya santral hipopne

epizodunun olmasi ve sikluslarin 40 saniye veya daha uzun surmesi.
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2- Iki saat veya daha uzun sureli kayitlarda kresendo/dekresendo ile
birlikte saatte 5 veya daha fazla santral apne ve/veya santral hipopne olmasi.

[11.J.b. Polisomnografi Digi Tani Yontemleri

OUAS tanisinda altin standart yontem PSG'dir. Bir ¢ok hastalikta
oldugu gibi OUAS icin de klinik ve laboratuar bulgular ile bunlara dayal
anketler yol gosterici olabilir.

1- Epworth Uykululuk Olgegi (ESS): Giindiz uyku halini
gOstermekte kullanilan bir testtir. Toplam 8 sorudan olusur. Her soru hastanin
kendisi tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulur. Bu ankette hastanin
asirt yorgun olmadidi siradan bir ginde, belli durumlarda uykuya dalma
olasihgr sorgulanir. Tum sorularda puanlama yontemi ayni olup, uykuya
dalma olasihgl hi¢ yoksa 0, uykuya dalmasi duguk olasilikli ise 1, orta
olasilikli ise 2 ve yuksek olasilikli ise 3 puan alir. Toplam puan 10 ve
Uzerinde ise gunduz asiri uyku halinin varligina isaret eder. Turkce gegerlilik
ve guvenilirligi gosterilmistir (71).

2- Pittsburg Uyku Kalitesi Olgegi: Pitsburg Sleep Quality Index
(PSQI), subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku suresi, habittiel uyku
etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanimi ve gunduiz fonksiyonlari
olmak Uzere 7 ana baslkta sorulan sorular ile uyku kalitesini degerlendiren
bir ankettir. Turkce gecerlilik ve glvenilirligi gosterilmistir (72).

3- Uykunun Fonksiyonel Sonuglan Olgcegi (FOSQ): Giindiiz asiri
uyku halinin gunlik yasamsal aktivitelere fiziksel, sosyal ve mental etkisini
degerlendirmek igin kullanilan bir testtir. FOSQ’'nun Turkge versiyonunda
seksuel aktiviteler ile ilgili sorular hari¢ tutularak dizenenmis olup 26 sorudan
olusmaktadir. Her soru zorluk yok, hafif, orta, asiri seklinde degerlendirilerek
0-4 puan arasinda puanlanir. Toplamda dusuk puan hesaplanmasi
fonksiyonal yetersizligi gostermektedir. Turkce gecerlilik ve guvenilirligi
gosterilmigtir (73).

4- Berlin Anketi: Obstruktif Uyku Apne Sendromu toplum taramalari
icin dizenlenmis bir ankettir. Toplam 3 kategoride 10 soru bulunmaktadir.

Her kategori kendi icerisinde degerlendiriimekte, 2 veya daha fazla kategori
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pozitif sonuglanirsa Berlin anketine goére OUAS riski yuksek kabul
edilmektedir (74).

5- STOP ve STOP-BANG Anketleri: Preoperatif degerlendirmede
OUAS arastiriimasi icin siklikla anestezistler tarafindan kullanilan bir ankettir.
Cok basit 4 soruyu icerir. OUAS'In U¢ major semptomu ile beraber
hipertansiyon varligi sorgulanir STOP-BANG anketi ise STOP anketine 4
soru daha eklenerek elde edilen ve yine preoperatif degerlendirmede
kullaniimasi énerilen bir ankettir. STOP-BANG anketinde toplam 8 sorudan
3'Undn yaniti evet ise yuksek riskli kabul edilir (75).

[ll.J.c. Titrasyon

Obstraktif Uyku Apne Sendromunda tedavinin amaci, uyku suresince,
hava yolunu acik tutarak, semptomlari azaltmak, gelisecek komplikasyonlari
Onlemek, hastanin yasam Kkalitesini artirmak ve kaza yapma riskini
azaltmaktir.

OUAS da tedavi seceneklerinden en énemli ydéntem Non-invaziv
Mekanik Ventilasyon (NIMV) dur. Obstriktif uyku apne sendromunda bu
tedavi altin standart olup, etkinligi kanittanmis ve bu konuda uzlasi saglanmis
tedavi yontemidir. NIMV’'un, OUAS sonucunda olusabilecek birgok
komplikasyonu 6nledigi bilinmektedir. Non Invaziv Mekanik Ventilasyon
Secenekleri CPAP, Oto- CPAP (APAP), BPAP (S, ST, ASV, AVAPS) dir.

Pozitif havayolu basinci veren cihazlarla tedavi, obstriktif uyku
apnenin de dahil oldugu uykuya bagli solunum hastaliklarinin tedavisinde

kullaniimaktadir. GUnUmuzde pozitithavayolu basing veren cihazlar alti

cesittir;

1. Devamli pozitif havayolu basinci veren cihazlar (CPAP),

2. Solunumun iki asamasinda pozitif havayolu basinci veren
cihazlar (BPAP),

3. Otomatik pozitif havayolu basinci veren cihazlar (APAP),

4, Adaptif servo ventilasyon (ASV),
5. Solunumun iki asamasinda otomatik pozitif havayolu basinci
veren cihazlar (ABPAP) (8-10).
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6. AVAPS - Ortalama Volum Garantili Basing Destedi veren
cihazlar

Hastaya OSA tanisi Onerilen yontemlerle konulduktan sonra, gece
laboratuarda teknisyen kontroliinde polisomnografi altinda hava yollarini agik
tutacak en uygun basinci saptama isi yapilir. Bu basing devamli sabit olarak
her gece uygulanmak amaciyla saptanir (74).

Amerikan UykuTibbir Akademisinin, Pratik Standartlari saptayan
Komitesinin CPAP ve BPAP titrasyonu konusunda gelistirdigi ve fikir birligi
olusturdugu kilavuz su maddeleri igermektedir;

1. OUAS tanisi mutlaka kabul edilebilir yontemle yapiimaldir,

2. CPAP, orta ve agir OUAS tedavisinde etkili bir cihazdir,

3. Titrasyonda en uygun basinci saptamak igin, iglemin tim gece
teknisyen esliginde uyku laboratuarinda yapilmasi gerekir; buna karsin
ihtiyag oldugunda tanimlanmis kurallara uymak kosuluyla yari gece CPAP
titrasyonu da onerilir,

4, CPAP kullanimini, hastanin tedaviye uyumunu garantilemek
amaciyla objektif olarak izlemek gerekir,

5. CPAP kullaniminda izlemin ilk birka¢ ay yapilmasi gerekir, eger
gerekliyse ek tedavi destegi verilir,

6. Uzun donem izlemde hastanin yilda bir gortlmesi planlanir.
Ancak hastanin maske, cihaz ve kullanima iligkin problemleri olustugunda
tekrar gorulebilir,

7. Hastaya sistematik kullanim egitimi ve nemlendirici verilmesinin
kullanma uyumunu artiracagi bildirilmistir,

8. PAP tedavisi OUAS hastalarda gunduz asiri uykululugu ve
benzeri gibi bazi fonksiyonel sonuglari dizeltir,

9. CPAP ve BPAP tedavisi emniyetli, yan etki ve klinik kotu
durumlara ¢ok seyrek neden olur ve bunlar kullanim kesildiginde geri doner,

10. BPAP tedavisi yuksek basing ihtiyaci olan ve sabit basing
nedeniyle nedeniyle soluk verme surecinde zorluk hisseden hastalara
Onerilir. BPAP ayni zamanda hiperkapninin eglik ettigi hipoventilasyon

sendromlari ve restriktif akciger hastaliklarinin tedavisinde yararlidir (74).
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Manuel (Elle) CPAP Titrasyonu

CPAP Tedauvisi; obstruktif uyku apne sendromunda gorulen; horlama ,
apne, hipopne , solunum eforuna bagl arousal ve oksijen desaturasyonunu
ortadan kaldirmayi amaglar. CPAP tedavisi oksijen desaturasyonunu ortadan
kaldirarak; tekrarlayan hipoksiye bagli gelisen oksidatif strese engel olur.

CPAP titrasyonu polisomnografi (PSG) esliginde yapilmalidir.
Hastanin solunumsal problemlerini ortadan kaldirirken uykuyu ve uyku
kalitesini nasil etkiledigi 6nemli olup, bunun degerlendiriimesi icin PSG
gereklidir.

CPAP titrasyonu, gece boyunca, tum uyku evreleri ve vlcut
pozisyonlarinda, apne, hipopne ve solunum eforuna bagh arousal
[respiratuvar effort related arousal (RERA)] lari ortadan kaldiran, yeterli
oksihemoglobin satlrasyonu saglayan, arousallari yok edip uyku
devamliligini surdiren ve yapisini duzelten, en dusuk CPAP basincim
saptamayontemidir (76).

CPAP titrasyonu siirecinde AHI yerine respiratuvar disturbance indeks
(RDI) kullaniimasi onerilmekte olup, uyku butunlugu ve kalitesini bozan tum
solunumsal olaylarn tanimlamaktadir. RDI; uyku sudresince gorulen
apne+hipopne+RERA larin toplam uyku suresine bdlinmesi ile elde edilen
bir endekstir (77).

PAP titrasyonu icin aday olan tum hastalar (OUAS tanisi kesin ya da
Yari Gece (Split Night) Protokoll olasiligi olan hastalar) uygun egitimi almali,
gorsel olarak cihaz tanitilmali, uygun maske sec¢imi yapilmali, standart
titrasyondan énce NIMV cihazi ile alistirma yapilmalidir (77).

Cesitli PAP titrasyonu yontemleri vardir. Bu yodntemlerin
polisomnografi esliginde yapiimasi uygundur. Bunlar;

1. PSG esliginde tum gece elle (manuel) titrasyon,

2. PSG altinda yar1 gece PAP titrasyonu

3. PSG altinda otomatik titrasyon

4. Evde Titrasyon

Titrasyon gecesinden o©Once, hasta OUAS tanisi igin bir gece

polisomnografi yapilmali, tani konulduktan sonra hastanin PAP titrasyonuna
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karar verilmelidir. Manuel (elle) yapilacak titrasyon igin hastaya Once
kullanilacak maske ve PAP cihazi tanitilir. Hastaya ayrica denetilip uyumu
saptandiktan sonra PAP titrasyonu icin yatisa karar verilir. ikinci gece hasta
uyku laboratuarina standart PSG kaydina ek olarak CPAP cihazina
baglanarak tedavi basinci saptanimi saglanir. Tam gece PAP titrasyonu igin
cocuklarda (12 yas alti) basglangi¢ basinci 4 cmH20 segilir. Maksimum CPAP
basinci 15 cmH20 ayarlanir, basing her 5 dakikada bir 1 cmH20 yukseltilir.
Titrasyon sirasinda 1 apne ya da 1 hipopne, 3 RERA varliginda ya da bir
dakika sure ile gurdltuld ve kesin horlama oldugunda her 5 dakikada bir
basing, 1 cm H20 artinlir. Bu islem solunumsal olaylar kayboluncaya kadar
yinelenir (77).

CPAP Eksplorasyonu: Hastanin solunumsal olaylari ortadan
kalkmasina karsin, Ust solunum yolu diren¢ (UARS) artisina bagh tekrarlayan
arousallar ve insomnia olugur. Bu residuel direnci kirmak i¢in basing 2-5
cmH20 artinlabilir. Tum solunumsal olaylar elimine olduktan sonraki 30
dakika icinde solunumsal olay olmazsa, REM’' e kadar ayni basingla gidilir
(77).

REM de sirtistu solunumsal olay kontrol edilir, hastanin 15 dakika
sirtistl  pozisyonda yatmasi saglanir. Solunumsal olay olursa basing 1
cmH20 yukseltilir. Yine basing artirma gereksinimi icin 10 dakika izlenir,
gerekiyorsa o zaman da basing artirilir. Eger hasta solunumsal olaylarin
elimine edilmesine karsin, basing¢ intoleransindan s6z ediyorsa titrasyon
daha alcak basingla yeniden denenir. Geri titrasyon gerekli degildir, ancak bir
yontem olarak akilda kalabilir. Burada yuksek basinca c¢ikip, hastanin
solunumsal yakinmalarinin kayboldugu basing, basing azaltma yontemiyle
saptanmaya calisilir. Solunumsal olaylarin gorulmeye baslandigi basing
titrasyon basincidir. Erigkinde maksimum CPAP basinci 20 cmH20’dur (77).

Erigkin icin CPAP titrasyonunda, diger tim islemler cocuk grupdaki
gibi yapilir. Eger bireyin beden kitle indeksi buyukse baglangicta daha yuksek
bir CPAP basing degeri ile titrasyona baslanabilir. Normal bireyde titrasyona
4 cmH20 baslangi¢ basinciyla baslanir. Her beg dakikada bir hastada halen
2 adet obstruktif apne, 3 adet obstruktif hipopne, 5 adet RERA varligi
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sdzkonusu ise ya da U¢ dakika gurultalu ve kesin horlamavarligi durumunda
CPAP basinci 1 cmH20 artirihr (77).

BPAP uygulamasi i¢in asgari gereklilikler vardir. Bunlar; CPAPa bagli
gelisen yuksek basing intoleransi ,buna badli olarak hastanin konforunun
yetersiz olmasi ve OUAS a eslik eden nokturnal solunum hastaligi, restriktif
akciger hastahgi, KOAH, Obezite-hipoventilasyon sendromu (OHS) dur.
CPAP basincinin 15 cmH20 olmasina karsin halen obstriktif solunumsal
olaylarin varligi nedeniyle de BPAP titrasyonuna gegilir (77).

BPAP (IPAP ve EPAP) tum solunumsal olaylar elimine edilene kadar
ya da maksimum IPAP basincina erisene kadar arttirilir. islem sirasinda
apne ve hipopne olmaksizin, oksijen saturasyonunda (SaO:2) disme ve
normallesme olmasina karsin basing degisikligi yapilmaz (77).

BPAP baslangi¢ basinglari; inspiratuvar PAP(IPAP) basinci 8 cmH20
ve Ekspiratuvar PAP(EPAP) 4 cmH20 dir. Hem c¢ocuk, hem de erigkin
hastada ayni degerler uygulanir. Maksimum BPAP basinci g¢ocukta 20
cmH20, erigkinde ise 30 cmH20 olarak belirlenir. Beden Kitle indeksi (BKi)
yuksek olan ve tekrar titrasyon yapilacak hastalarda daha ylksek basing
degerleri ile baslanabilir. IPAP-EPAP basinglari arasi fark minimum 4
cmH20, maksimum fark ise 10 cmH20 dur. BPAP titrasyonu 12 yas alti
hastalar icin; her 5 dakikada bir 1 cm H20 vyukseltilir. Amag obstriktif
solunumsal olayi elimine etmektir. Bir apne ya da 1 hipopne, 3 RERA
varliginda ya da bir dakika sure ile guraltult ve kesin horlama oldugunda, her
5 dakikada basing, 1 cmH20 artirilir (77).

BPAP titrasyonu, 12 yasdan buyuk cocuklar ve erigkin icgin; her 5
dakikada bir 1 cmH20 yUkseltilir. Amag obstriktif solunumsal olaylari elimine
etmektir. iki apne ya da 2 hipopne, 5 RERA varliginda ya da (i¢c dakika siire
ile gurdltuld ve kesin horlama oldugunda, her 5 dakikada basing, 1 cmH20
artirihr.

BPAP Eksplorasyonu: Hastanin solunumsal olaylari ortadan
kalkmasina karsin, Ust solunum yolu direng artisina bagh tekrarlayan
arousallar ve insomnia olusur.Bu residuel direnci kirmak icin 2-5 cmH20
artinilabilir (77).
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Eger hasta uykudan uyanir ve basincin yuksekliginden yakinirsa,
basing tekrar IPAP basincindan ayarlanarak, hastanin uykuya gidebildigi en
uygun basinca kadar cikilir. Santral apne varsa IPAP basinci dasurdlur,
BPAP basinci BPAP ST(spontaneous timed) ye gegilir (77).

CPAP ve BPAP titrasyonu yapildiktan sonra basari degerlendirmesi
yapilmalidir. Optimal titrasyonda, segilmis basingta RDI< 5 olmasi gerekir.
Hastanin en az 15 dakika sirtustu yatmasi ve REM uykusunun arousal ve
uyanmalarla bélinmemesi gerekir. lyi titrasyon sonucunda RDI<10 olmasi
gerekir ya da bazal deger RDI<15 ise %50 azalmasi gerekir. Oksijen
saturasyonunun deniz kenarinda % 90 nin Uzerinde olmasi gerekir. Uygun
titrasyon igin sadece gece boyunca RDI <10 olmali, ayni zamanda agir
OUAS’da RDI i %75 azaltmalidir (77).

Yari-Gece CPAP Titrasyonu

Yari gece CPAP titrasyonunda gecenin ilk yarisinda tani konulur, ikinci
yarisinda ise CPAP titrasyonu yapilir. Yari gece (Split Night) CPAP titrasyonu
tam gece titrasyon gibidir.

A. Gecenin ilk yarisinda iki saatlik PSG kaydinda AHI > 40
olmalidir. Bazen, AHi 20-40 arasinda kabul edilebilir, ancak burada tani
guvenirligi zayiflar.

B. Gecenin ikinci yarisinda PSG altinda CPAP titrasyonu en az 3
saat yapiimalidir.

C. PSG kayitlarinda CPAP’In solunumsal olaylari elimine ettiginin
ve REM, NREM uykusunun yapisinin korundugunun gosterilmesi gerekir.

D. Gece boyunca alinan PSG kaydinda, B ve C siklarinda belirtilen
kriterler kargilanmiyorsa, yari gece galismasi basarisiz olmug demektir. Bu
durumda dogru yaklagsim uyku calismasinin tam gece uyku calismasina
cevrilmesidir. Hasta PSG altinda CPAP titrasyonu icin ayri bir gece daha
yatirilmalhdir (77).

Otomatik PAP titrasyonu

APAP cihazlari OUAS tanisinda PSG yerine kullanilmamalidir.

a) Konjestif kalp yetmezligi,

b) KOAH gibi belirgin akciger hastaligi olan olgular ,
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C) Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS) ve Obezite gibi
nokturnal arteriyal desatlrasyon gorulen durumlar,

d) Santral apneleri olan hastalar, APAP kullaniimasi i¢in uygun
degildir (77).

APAP cihazi yari gece protokolinde kullanilamaz (77).

APAP cihazi teknisyen kontrolinde PSG altinda orta ve agir OUAS’h
hastalarin CPAP tedavisi i¢in sabit basing saptamak icin kullanilabilir (77).

Polisomnografi ve teknisyen kontroli olmadan da bilinen APAP
cihazlari, orta ve agir OUAS hastalarda; oto modunda kullanilabilir. Burada
hastalija eslik eden ciddi rahatsizlik olmamasi gerekir (Ornegin KOAH, Kalp
Yetmezligi, Santral Uyku Apne Sendromu ve OHS gibi).

Bir bagka oneri ise; APAP cihazlar, teknisyen kontroll olmadan da

a) Orta ve agir OUAS hastalarinda sabit CPAP basincini
saptamak icin kullanilir,

b) Hastaliga eslik eden ciddi rahatsizlik olmamasi gerekir (Ornegin
KOAH, Kalp Yetmezligi, Santral Uyku Apne Sendromu ve OHS gibi).

Basarili, teknisyensiz APAP titrasyonu icin en azindan bir gece ve
toplamda en az alti saatlik kayit alinmasi ve en az bes saat ortalama maske
kagagi 0.4 L/saniyenin altinda olmasi gerekir.

APAP cihazi ile CPAP basinci belirlenmis ya da oto modunda APAP
kullanan orta ve agir hastalarda semptomlar duzelmediginde ya da kullanim
sorunlu oldugunda CPAP titrasyonu laboratuarda PSG altinda kontrol
edilmelidir. Bu yolla CPAP ve APAP tedavisi etkinligi saptanmalidir (81).

Yeni yapilan bir ¢alismada degisken APAP basinci ile sabit CPAP
basinci kullaniimasi arasinda objektif uykululuk, dikkat, yasam kalitesi ve
gece semptomlari arasinda belirgin bir fark ve APAP kullanimini zorunlu
kilan bir avantaj gosterilememistir (82).

Adaptif Servo Ventilasyon (ASV)

Kompleks Uyku Apne Sendromu olan hastalar CPAP uygulanana
kadar OUAS’lu hastalara benzerler. CPAP altinda uykulari bolunir ve
solunumlari bozulur. Klinik risk faktorleri, kompleks uyku apne sendromu

olusumunu tayin edemezler, ve en iyi tedavi bilinmemektedir (83).
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Adaptif servo ventilasyon tedavisi, gugluk gosteren uyku apneli olguya
kullanilmasi gereken bir cihazdir. Hastalarin oOncelikle Cheyne-Stokes
Solunumu, Santral Uyku Apnesi, Kompleks Uyku Apne sendromu olmali ve
bu hastaliklar, CPAP ve BPAP tedauvisi ile kontrol altina alinamamalidir (84).

Santral uyku apne sendromu igin AHI>5, goOzlenen apnelerin
%50’sinden fazlasinin santral olmasi gerekir.

Kompleks uyku apne sendromu ise, CPAP tedavisi ile obstruktif
apnelerin ortadan kalkmasina karsin, santral apnelerin indeksinin 5 den fazla
olmasi ve bunlarin ¢gogunun da Cheyne Stokes Solunumu olmasi gerekir
(84).

Eger tanisal polisomnografide santral apneler ¢gogunlukta ve birlikte
Cheyne Stokes solunumu gdézleniyorsa o zaman CSA/CSS varligindan séz
edilir (84).

Bu tedavide amag¢ hastaya gerekli olan minimum basinci uygulayarak
hastanin apne ve solunumsal olaylarini ortadan kaldirmaktir. Stirekli degisen
basing ihtiyacina cevap vermek, gereksiz basing artiglarinin olusturacagi
santral apneleri onlemektir (84).

ASYV ile klinisyen ya da teknisyenin ayarladigi EPAP basinci ile primer
obstruktif olaylar tedavi edilir. ASV rezidliel Cheyne-Stokes solunumunu ise
IPAP basincini degistirerek, zaman ayarli destekle solunum hizini apne
durumuna gore cihazin otomatik olarak ayarlamasi ile dizeltmektedir (84).

Evde Titrasyon

Otomatik CPAP larin kullanima girmesi surecinde evde CPAP
titrasyon calismalari yapila gelmektedir (85). Amerikan Uyku Tibbi
Akademisinin  APAP'In bu amagla kullaniimasinda halen sinirlayici
yaklagimlari vardir (82).

AVAPS (Average Volume Assured Pressure Support-Ortalama
Voliim Garantili Basing Destegi)

AVAPS cihazi BPAP-ST cihazinin algoritmasinda vyapilan
degisikliklerle gelistirilmistir. Cihaz hem volim, hem de basing destegi verme
Ozelligi tagimaktadir. Hastaya tanimlanan tidal volumu(VT) basin¢ destegi ile

vermeyi saglar. Uyku yada uyaniklikta restiktif ,obstruktif akciger hastaligi ve
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hipoventilasyonla giden hastaliklarin neden oldugu solunum yetmezligini
onlemek icin tanimlanan tidal volimu basing destegi ile hastalara vermeyi
olanakli kilar. Hastanin ihtiyacina gore sabit bir tidal volum destegi saglamak
icin basinci artirarak (dedisken araliklarda) bu destedi verir. Hastanin her
solugunda VT hesaplayip, dakika ventilasyon (VE), ortalama VT ve hedef VT
arasindaki dengeyi saglamak icin basing ayarlamasi yapar. Hedef VT
hesaplamasi ideal kilo agirliginin 8mL/kg Uzerinden hesaplanmasi ile bulunur
(veya uyanikken olan VT nin %110’u olarak belirlenir) (80).

Hastanin tidal volumuU pozisyonla ve uyku evreleriyle degisiyorsa, sabit
ideal bir tidal volum saglamak igcin AVAPS 6zellikli BPAP cihazlari kullanmak
gerekir. Ozellikle hipoksemi-hipoventilasyonlu obez hastalarda endikasyon
dusundlebilir, ayrica restriktif gogls duvari bozuklugu olanlar (6r:kifoskolyoz)
ve “Amyotrofik Lateral Skleroz” gibi néromuskuler bozukluklari olanlarda
Ozellikle hipoventilasyonla bas edebilmek icin kullaniimasi 6neriimektedir
(86).

[11.J.c. Belirtegler ve Biyokimyasal Mekanizmalar

OUAS’ta lokal ve sistemik inflamasyon gelismesinde, asfiksi, artmig
intratorasik negatif basing, hipoksi-reoksijenasyon, iskemi-reperflizyon,
hiperkapni, asidoz, apne ve arousallara bagll otonom sinir sistemi
aktivasyonu kardiyovaskuler hastaliklarin baglamasinda ve ilerlemesinde
onemli rol oynadigi vurgulanmaktadir.

Tekrarlayan apneik epizodlar uyku ve kardiyovaskuler sistem arasi
normal fizyolojik etkilesmeyi bozar. OUAS’da uyku bolunmesi (sleep
fragmentations) hastada bilinen olaylarin bagslamasina neden olarak,
sempatik aktivasyonun artigi, oksidatif stres, inflamasyonun baglamasi,
artmis trombosit aktivasyonu, damar endoteli hasari baslamasi ve metabolik
regulasyonun bozulmasi  kardiyovaskuler hastaligin  gelismesi ve
ilerlemesinde rol oynayabilir kardiyak aritmiler, GAUH etkilidir.

OUAS da intermitan hipoksi/reoksijenasyon (IHR) vardir. Bu durum
kardiyovaskuler hastalik igin risk faktéridir. Bu bulgular IHR ve OUAS
adaptif yolak Uuzerinde secici inflamatuvar aktivasyon kardiyovaskuler

hastaligin dnemli bir molekller mekanizmasidir.
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Vaskuler endoteliyal bluyume faktoru (VEGF) OUAS’da artar. Ancak bu
artisin IL-6 ve TNF-a ile direk iligkisi gosterilememis, IL-6 ve TNF-a’nin
OUAS etyopatojenezinde ne gibi rol oynadigi heniz netlestirilememistir.

Tedavi olmamis OUAS’da serum angiotensin konvertin enzim (ACE)
aktivitesi yukselir. Bu artmis aktivitenin hipertansiyon ve kardiyovaskuler
hastaliklarin patojenezinde dnemli rol oynadigi dusunulmektedir.

Substans P:

Substans P (SP), ortak C-terminal dizilimini paylasan tasikininler
olarak bilinen bir néropeptid ailesine aittir. En sik gortlen Ug¢ tasikinin SP,
norokinin A (NKA) ve ndrokinin B (NKB)'dir. NK1, NK2 ve NK3 spesifik hucre
yuzey reseptorleri bu takikininlerin biyolojik etkilerine aracilik etmektedir. NK1
reseptorleri i¢in tercin edilen agonist SP iken NK2 reseptorleri igin NKA ve
NK3 reseptorleri icin NKB'dir. SP antagonistleri ile yapilan preklinik
arastirmalar sonucunda, takikinin reseptorlerinin merkezi sinir sistemi
lokalizasyonunda filogenetik farklilklari oldugu gibi, ayni zamanda NK1
reseptor farmakolojisinde tursel varyantlari oldugu disiunitlmektedir. SP ve
NK1 reseptoru beyinde yaygin bir dagilima sahiptir ve duyguyu duzenleyen
beyin bdlgelerinde bulunur. Ayni zamanda, antidepresan ilaclarin hedef aldigi
5-hidroksitriptamin (5-HT) ve norepinefrin iceren noronlarla yakin bir iligki
icinde bulunurlar. SP antagonistlerinin preklinik testler ile analjezik,
antiemetik, antipsikotik, anksiyolitik ve antidepresan ilaglar igin etkileri
degerlendirilmistir. Insan beyinde baskin olan takikinin reseptdrii olan NK1
reseptorianin agonisti oldugu igin SP santral sinir sistemi ilaglarinda ilgi ¢ekici
bir hedeftir. Dorsal kék gangliyonlarinin hiicre gévdelerinde, duyusal sinir
liflerinde ve omuriligin dorsal boynuzundaki SP imminreaktivitesinin
gosterilmesi, SP’nin agri algilamasina ile iligkili oldugunu digundurmustuar.

Kronik intermittan hipoksi (KiH), OUAS’a siklikla eslik eder ve nukleus
traktus solitarius komissual c¢ekirdigeni kemoreseptor inputlari iceren
mekanizmalar yolu ile sempatik sinir aktivitesini arttirabilir. Bu kemoreseptor
girdileri, NK-1 reseptorleri igin endojen bir ligand olan glutamat ve SP ile
birlikte depolamaktadir. Akut hipoksi, NK1 reseptdrlerinin ekspresyonu ile

sonuglanir ve KiH’nin katekolamin sentezi icin hiz sinirlayici enzim olan

38



tirozin hidroksilazin agida ¢ikmasini saglayan nukleus traktus solitariusun alt
grubu olan NK21 reseptorlerinin  subselluler dagilimini etkileyebilecegi
dusundlmektedir. Beyin sapinda SP'nin neden oldugu NK1 reseptorlerinin
aktivasyonu, ilgili baroreseptor ve kemoreseptor refleksleri vasitasiyla
uyarilan kardiyovaskuler ve solunum tepkilerini moduile edebileceqgi
digunulmektedir. Bu noronlarda NK1 reseptorlerinin  SP’yi aktivasyonu
sonucu noradrenalin araciliginda, baroreseptor refleksinin kan basincini
diisirmesiyle sonuglanir. Literatiirde yapilan iki calismada serum SP ile AHi
ve ESS arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir (108).
lll.K. Tedavi

Obstruktif Uyku Apne Sendromu'nun agirhdl ne olursa olsun, tedavide
ilk adim genel onlemlerin (Kilo verme, yatis pozisyonu, alkol ve sedatiflerden
sakinma, eslik eden hastaliklarin tedavisi vb.) uygulanmasidir. Beden kitle
indeksi < 25 kg/m? olacak sekilde kilo verilmesinin saglanmasi, pozisyon
terapileri, uykudan 6nce alkol ve sedatiflerin kullanilmamasi OUAS’da baslica
davranis tedavileridir. Davranis terapilerinin tek basina OUAS tedavisi
olmadidi hastaya anlatiimalidir. Belirgin kilo veren hastalarin PSG ve gerekir
ise yeni basinglarin belirlenmesi igin PAP titrasyonlarinin tekrari; tedavinin
yeniden gozden gegiriimesi dnerilmektedir. Supin (sirt Ustii) pozisyonda AHi
degerleri non-supin pozisyona gore daha yuUksek olan hastalarda primer
tedaviye ek olarak pozisyon tedavilerinin uygulanmasi Ust hava yollarinin
supin pozisyon nedeniyle daralmasini engelleyerek OUAS tedavisine katki
saglamaktadir. Pozisyon tedavisi igin alarm, yastik, sirt gantasi, tenis topu
gibi uygulamalar kullaniimaktadir.

ikinci adim; KBB konsliltasyonu istenerek, (st solunum yolunda
obstriksiyona neden olan patolojilerin ve varsa cerrahi tedavi
endikasyonunun belirlenmesidir. OUAS cerrahisinde bugline kadar
uygulanan cerrahi girisimlerin gogunun yetersiz kaldigi ve secilmis bazi 6zel
olgular disinda cerrahi tedavinin yerinin "duzeltici cerrahi" ile sinirli kalmasi
seklinde gorus bildirilmigtir.

Obstruktif Uyku Apne Sendromu'nda altin stardart tedavi yontemi de
PAP tedavisidir. Esas olarak orta ve agir dereceli OUAS'li olgularda (AHi>15)
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onerilmekle beraber, hafif dereceli bile olsa (AHI:5-15), semptomlari belirgin
ve/veya kardiyovaskuler, serebrovaskuler risk faktorleri olan olgularda da
PAP tedavisi onerilmektedir. Ancak guncel bilimsel uygulamalarin aksine,
ulkemizdeki SGK uygulamalarinda CPAP/BPAP gibi cihazlarin rapor
edilebilmesi igin "Apne indeksinin (Al) en az 15 veya apne-hipopne indeksinin
(AHI) en az 30 veya solunum bozuklugu indeksinin (RDI) en az 30 olmasi"
sart kosulmaktadir. Ai veya AHi seklinde bir uygulama diinyada higbir
raporda yer almamaktadir. RDi'nin 5-30 arasinda olmasi durumunda OUAS'a
eslik eden bazi risk faktorlerinin (GUinduz uyku hali, hipertansiyon, bilissel
bozukluk vb.) rapor edilmesi halinde cihaz bedelleri kurumca
karsilanmaktadir.

Agiz igi arag tedavisi veya cerrahi tedavi igin en uygun hasta gruplari
basit horlamasi veya hafif dereceli OUAS'I olan olgulardir. Orta veya agir
dereceli olsalar bile PAP tedavisini tolere edemeyen veya kabul etmeyen
olgularda da bu tedavi yontemleri uygulanabilir. Amag¢ tam bir tedavi
saglanamasa bile hastaligin verdigi zararin en aza indirilmesidir.

Cerrahi olarak yapilan islemler nazal operasyonlar (Septoplasti,
fonksiyonel rinoplati, nazal valv cerrahisi, nazal polipektomi), Oral-
Orofaringeal ve nazofaringeal operasyonlar (Uvulopalatoplasti ve
varyasyonlari, faringoplasti, tonsillekiomi ve adenoidektomi, tori
mandibularisin acgilmasi, palatal implantlar), Hipofaringeal operasyonlar (dil
kUgultilmesi, parsiyel glossektomi, lingual tonsillektomi, dil stabilizasyonu,
genioglossus yer degistirmesi, hiyoid yer degdistirmesi, mandibula cerrahisi)
Laringeal operasyonlar (epiglottoplasti, hiyoid yer degistirmesi) ve global
hava yolu cerrahileri (maksibulomandibular cerrahi, bariatrik cerrahi)dir.
Trakeostomi OUAS'I engeller ama santral hipoventilasyonu tedavi etmez.

Pozisyon ve REM bagimli OUAS'li olgularin bu dénemler diginda
gereksiz basin¢ uygulamasina maruz kalmamasi igcin APAP tedavisi almalari
(gerektigi zaman-gerektigi kadar basing) onerilmektedir. OUAS tanisinin
pozisyon ve/veya REM bagimli olarak rapor edilmesi halinde cihaz bedelleri

kurumca kargilanmaktadir.
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Comp-SAS her ne kadar PAP tedavisi sonrasi geligen bir tablo ise de,
tedaviye bir ay devam edildiginde olgularin yarisinda bu tablonun diuzeldigi
gorulmustur. Bu nedenle bekle-gor yaklasimi giderek kabul gormektedir.
Yanit alinamayan olgularda ise sirayla BPAP veya ASV cihazlari ile tedavi
uygulanmalidir.

Algoritmanin son agsamasi ise; tedavi yontemi ne olursa olsun hastanin
takibe alinmasidir. Bu sekilde tedavi yaniti izlenebilmekte ve OUAS sonuglari
ortaya gikmadan hastanin hayatini idame ettirmesi saglanmaktadir.

lll.L. Tedaviye Uyum

Pozitif hava yolu basinci (PAP) cihazlari, uykuyla iliskili solunum
bozuklugu olan hastalarda kullanilir ve altin standart tedavi yontemidir. PAP
uyuncundaki artigin gunduz uykululugu, yasam kalitesi ve mortalite Uzerine
olumlu etkileri gosterilmigtir (87). Tedaviye uyumun énemi, bir gece CPAP’sIz
uyuma sonrasinda gundiz uykulugunun ve suruculiuk performansindaki
bozuklugun geri dondiglni gosteren calismalarla kanitlanmistir (88).

CPAP’In birakilmasi ile apneik olaylar ve gindiz uykululugu hizla
ortaya cikar, kan basinci ve kalp hizi artar (89). Ancak hastalarin bir kismi
CPAP’1 tolere edememekte, cildin maske nedeniyle tahrigi, gurultd,
klastrofobi gibi nedenlerle uyum saglayamamaktadir (90).

Kompliyans (Uyung), OUAS tanisi almis ve CPAP tedavisi uygun
gorulmus hastalardan bu tedaviyi kabullenip gereken surede duzenli olarak
kullananlarin toplam hasta sayisina oranini ifade eder. Hastanin CPAP
tedavisine bagl kalmasi ve bunu devam ettirmesidir.

CPAP basarisizligi icin ise kullanilan ortak kabul gormuis bir tanim
yoktur. Belirlenen slrenin %70’inde ve gecede en az 4 saat CPAP
kullanimina ragmen semptomatik dizelmenin olmamasi tedavi basarisizhigi
olarak degerlendiriimektedir (91).

CPAP uyuncunu ve etkinligini tayin etmek igin bir takim izlem
sistemleri gelistiriimigtir. CPAP etkinliginin monitorizasyonu ( rezidiel uykuda
solunum bozuklugu olup olmadidi), CPAP kullanim suireleri (saat olarak),

maske kacagd! ve bir dizi farkli akim sinyalleri bunlar arasindadir.
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CPAP tedavisi kompliyansi CPAP’In kullanim suresi ile degerlendirilir.
CPAP’in kullanim suresi ya hastaya sorularak ya da CPAP cihazlari Uzerinde
bulunan ve kullanilan sureyi belirleyen saya¢ sistemleri kullanilarak
hesaplanir. Sadece hastanin ifadesi dikkate alinirsa kompliyans orani %65-
90’dir. Sayag¢ sisteminden yararlanildiginda ise belirlenen sirenin %70’inde
gecede en az 4 saat CPAP kullanan hasta orani %46’ya dusmektedir.

Yeterli bir kompliyans igin genel goérus; uyku slresi boyunca yeterli
oksihemoglobin saturasyonu ve uyku butunlugunu saglayabilmek, gunduz
goOrulen semptomlari ortadan kaldirabilmek icin CPAP’In en az 6 saat/gece
ve 6 gece/haftada kullaniimasi gerektigi yonundedir. Buna karsin tek bir
gecenin CPAP’siz gecirilmesi ile tim semptomlarin geri déndiguni, ya da
glnduz kabul edilebilir dizeyde bir performans icin gece 4,5 saat kadar
CPAP kullaniminin yeterli oldugunu bildiren arastirmacilar da vardir (92).
Genig serili ve en az 1 seneyi kapsayan uzun sureli izlem c¢aligmalari
olgularin gece basina 5-6,5 saat CPAP kullandiklarini géstermistir. CPAP’
en az 1 yil duzenli kullanmayi basarabilen hastalardan %95’inin kompliyansi
daha uzun donemde azalmamaktadir.

Kompliyansi etkileyen faktorler:

1. Semptomlarin giddetiyle ve tedavi memnuniyeti ile yakin iligkili
olan motivasyon

2. Cihazin kullanimina bagli komplikasyonlar ve rahatsizlik

3. OUAS patofizyolojisini anlama ve tedavinin énemi konusundaki
egitimin derecesi

Semptomlarin siddetiyle ve tedavi memnuniyeti ile yakin iligkili
olan motivasyon

Oncelikle hastanin bu tedaviyi uygulamayi kabul etmesi ve diizenli
kullanmasi gerekir. Bazi hastalar, her gece CPAP kullanmay! tolere
edemeyebilir veya kullanmayabilir. CPAP uyum bozuklugu, mortaliyeti
arttiran bir faktordir. OUAS’da kompliyansa yonelik yapilan bazi calismalar
bunun yas, cinsiyet, egitim, ekonomik durum ve Kkisilikle iligkili olmadigini
gOstermistir. Uzun sdreli kompliyans, gundiz uyku halinin siddeti ile iligkili

bulunmus, gecirilmis palatal cerrahi, uzun sireli CPAP kullananlarda cihazin
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tolere edilememesine yol agmistir. 3225 olguyu kapsayan bir ¢calismada 6 ay
sonunda semptomlarda iyilesme, Nottingham Health Profilee gore
algiladiklari iyilik durumu semptomlardaki iyilesme ve objektif kompliyans ile
iligkili bulunmustur (93, 94).

Tim gece CPAP titrasyonu yapilan, AHI>15 olan 728 hastanin 153’(
evde CPAP tedavisini reddetmistir. Bunun baslica nedenleri, uykuya dalmada
guclik, sik gece uyanmalari ve maskeye badli rahatsizliktir. CPAP
tedavisinin ilk gecesinden sonra, 65 hastanin 47sinin (%72), evde bu tedaviyi
kabul ettikleri bildirilmistir. Kabul edenler ve etmeyenler arasinda yas,
cinsiyet, kilo, gindiz PaO2 degerleri bakimindan fark bulunmamistir. Kabul
edenlerin apne ve hipopneleri daha sik ve uzun, ortalama oksijen
desaturasyonlari daha disik bulunmustur. ilk geceden sonra CPAP
uyumsuzlugunun baslica nedenleri giinduz asiri uyku hali olan olgularda bile
uykuyu baslatmada ve surdurmede gugluktur. Asiri gindiz uyku hali ve ciddi
hipoksemisi olan hastalarda kabul orani en yuksektir. Glinduz asiri uyku hali
olan, fakat ciddi hipoksemisi olmayan hastalarin , glndiz asiri uyku hali
olmayan, fakat hipoksemisi olan hastalara gére CPAP toleransi daha az
bulunmustur (%55, %70). CPAP kabulinin en iyi gostergesinin hipoksemi
oldugu belirtiimistir (96).

Orta kaliteli calismalara gére AHi ve ESS skorlari arttikca uyumun
arttigi gosterilmistir. DUsuk nitelikteki ¢caligsmalarda ise geng¢ yas, horlama,
diisiik CPAP basing ayari, yiksek BKi, yiiksek ortalama oksijen saturasyonu
ve uykululuk uyumda etkili bulunmustur (97).

Cihazin kullanimina bagh komplikasyonlar ve rahatsizlik

ik birkag haftada gériiliir ve CPAP kullaniminin birakilmasina yol agar

Maskeyle ilgili sorunlar:

Cildin tahrigi, kontakt dermatit olabilir. Nonalerjik materyal, vazelinli
koruyucu madde kullanilabilir. Maskeden hava kagagdi nedeniyle gelisen
konjonktiviti dnlemek igcin kacak olmayacak sekilde uygun yerlesen maske
se¢cmek, gozleri birer tamponla kapatmak gerekebilir. Maske kagaklari siklikla
CPAP basinci>12 cmH20 ise gorulur. Orta-agir OUAS’h olup, uykuda agiz

solunumu yapanlarda CPAP uyumu anlamli olarak daha azdir. Nazal pasajda
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darlik, hava kagagi durumunda oral maske denenebilir. Burun yastik¢iklari
daha az yan etki, uykuya dalmada daha az gugluk olusturabilir , daha iyi uyku
kalitesi saglayabilirler. Nazal maskeyi tolere edemeyenlerde tercih edilirler.
Yine burundan solunum yapamayan hastalarda ¢ene bandi ve oronazal
maske denenebilir. CPAP kullanan hastalarin %50’den fazlasinda cilt
abrazyonu ve maske kagagi goérulmustur (98).

Cihaza bagh sorunlar:

Rinit, rinore

Sindzit

Kulak ginlamasi

Otit/ kulak agrisi

Epistaksis

Hava yutma, gegirme

Ust solunum yolunda kuruluk

Basing intoleransi

Bogulma hissi, cihaza karsi nefes verememe

Aerofaji

Pndémosefalus

Santral uyku apnesi

Uzamis oksihemoglobin desaturasyonu

Ses ve kokunun rahatsiz etmesi

Eslerin cihazdan rahatsiz olmasi

Nazal Sorunlar:

Rinore durumunda sprey formda nazal salin solisyonu, inhaler formda
beklametazon veya ipratropium bromir kullanilabilir. insidansi %10-35'dir.
Nazal konjesyonda spray formda nazal salin solusyonu, antihistaminikler,
topikal nazal steroidler kullanilir.

6 aylik tedavi sonrasi hastalarin % 10’'unda persistan nazal konjesyon
bulunabilir. Basinca hassas mukozal reseptorlerin  stimulasyonu,
vazodilatasyon ve mukus uretimine yol agar. Agizdan kagaga bagh nazal
akimda artis, nazal rezistansi artirir (99).

Oronazal kuruluk :
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Sik goralur. Nemlendirici dizenek eklenebilecegi gibi oda havasi
nemlendirilebilir. Beg calismanin sonuglarina gore nemlendirmenin gerekli
olup olmadigl konusunda bir sonuca ulasilamamistir. Calismalar dlsuk- orta
kalitede, kugUk ve klinik olarak heterojen c¢alismalardir. Yalnizca iki
calismada nemlendirmenin uyumu arttirdig1 gosterilmistir (31- 35).

Agzi acik uyuyanlarda cenelik kullanilabilir. Isitmali nemlendirme,
inspire edilen havanin nemini arttirir, inflamatuvar mediatér salimmim azaltir,
nazal rezistansi ve konjesyonu azaltir. Ust hava yolu ile iligkili yan etkiler
azalir ve hasta dinlenmis olarak uyanir.

Epistaksis:

Ozellikle antikoagiilan alan hastalarda masif olabilir. Sag ventrikil
disfonksiyonu ve koagulopatisi de olan OUAS’lI bir olguda masif epitaksis
bildirilmigtir. Nemlendirme Unitesi ekleme, nazal tuzlu su lavaji, oronazal
maske yararl olabilir.

Basing intoleransi:

Bazen hastanin basingla ilgili sorunlari da olabilir. Etkin olmayan
CPAP basinci, uyku boélinmesine uykuda solunum bozuklugunun devam
etmesine neden olur. Bu gibi durumlar; 1-2 cmH20 basing azaltma veya
arttirma, rampa basinci ekleme, BPAP ve APAP tedavisine gecme, kilo
verme veya sirtustl yatmayi onlemek icin rahatsiz eden bir cisim (6r: tenis
topu) tutturulmus pijama giyilmesi yoluyla duzeltilebilir. Pndmotoraks ve
pnomosefali nadirdir. Fasial travmali bir olguda ve CPAP tedavisi sirasinda
serebrospinal sivi sizintisi olan OSA’ll bir olguda bildirilmigtir. CPAP
kullanirken bas agrisi, bas dénmesi, ndbet veya kranyal sinir felci gelistiginde
klinik olarak kugkulaniimalidir. Norolojik veya fasial cerrahi sonrasi CPAP
tedavisi uygulanirsa dikkat edilmelidir.

Diger: Klostrofobi veya bodulma hissi varsa sadece burun deliklerine
kadar giren uclardan ibaret maske denenebilir. En sik uyumsuzluklardan
biridir. Dlzensiz CPAP kullanimiyla iligkili bulunmustur. Intraokller basing
artimi, timpanik membran ruptdrt, bakteriyel menenijit, atrial aritmi, guraltd,
fasial travma sonrasi subkutan amfizem diger nadir gorulen yan etkilerdendir
(96).
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OUAS patofizyolojisini anlama ve tedavinin onemi konusundaki
egitimin derecesi

Tedavinin planlanmasinda ilk basamak, hastanin tedaviye baslamayi
kabul etmesi, bunun igin istekli olmasidir. Bu evre 6nemli olup, hastanin bu
konuda egitimini gerektirir. CPAP tedavisinin hasta tarafindan kabull tedaviyi
ogretenin yontemiyle siki iligkilidir. Hastay! tedavi oncesi olaya hazirlamak,
gerekli uygun egitimi vermek tedaviye uyumu kolaylastirir. Bu egitimde,
CPAP ile ilgili yanhs algilamalarin (6rnedin CPAP’In yalnizca haftada birkag
gece veya gecede birka¢ saat kullaniimasinin yeterli olacagi gibi) giderilmesi
gerekir. CPAP tedavisinin vyararlari tibbi agidan anlatiimahdir. Tedavi
sirasinda karsilasilabilecek sorunlar ve c¢ozumleri konusunda bilgi
verilmelidir. Hasta egitimi dogrudan iletisimle olabilecedi gibi, video ve
brosurlerle de yapilabilir. EQgitim sadece baslangigta degil, surekli
yapilmalidir.

Sonug olarak, daha ¢ok semptomatik dlizelmenin hasta tarafindan fark
edilmesi ve iyilesme arzusu kompliyansi yukseltir. Ayrica tedavinin ilk 4
glinunde hastayl takip ve olasiI sorunlarin ¢ézUmu kompliyansi arttirir.
Ozellikle uygun bir maske hastanin tedaviyi benimsemesini kolaylastirir.
Gunduz CPAP alistirmalari, uyumun saglanmasinda ¢ok onemlidir. CPAP
tedavisine baslamadan 6nce , uyum agisindan riskli grubun tanimlanmasi ,
erken dénemde temel egitim ve davranis desteginin yanisira otomatik CPAP,
¢enelik, tUm yUz maskesi, agiz maskesi, Isitilmis nemlendirme gibi uyumu
kolaylastirici faktorlerin eklenmesini saglayabilir.

Calismamizda OUAS hastalarinda CPAP tedavisinin gindiz uyku hali
ve serum SP dlzeyleri Uzerine etkisini ve SP dizeylerindeki degisimin cihaz

kullanim suresi ile olan iligkisini degerlendirmeyi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 26.07.2016 tarihli toplantisindaki 2016-14/6 sayisi ile verdigi etik
kurul onayi ile planlandi. Uludag Universitesi Gogus Hastaliklar Genel
Poliklinigi'ne bagvuran horlama, tanikli apne, gundiz asiri uyku hali
semptomlari olan, hipertansiyon disinda ciddi medikal rahatsizligi olmayan

90 hasta ¢alismaya dahil edildi.

|. Hastalar

I.A. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

-Klinik OUAS semptomlarinin varligi

-Yas 18-85

I.B. Arastirmadan Diglama Kriterleri

-BKi>45

-Kronik obstruktif akciger hastaligi, solunum yetmezligine sebep
olabilecek akciger hastaligi varligi

-Ciddi  kardiyak rahatsizlik, konjestif kalp yetmezligi, yapilan
ekokardiyografilerinde <%45 ejeksiyon fraksiyonu saptanmasi, kontrol
edilemeyen kardiyak iskemi

-Gegirilmis serebrovaskuler hastalik dykusu

-Noéromuskuler hastalik

-Periyodik bacak hareketleri varhgi

-Ciddi medikal hastalik ya da planlanan cerrahi girisim

-Lisan problemi

-Psikiyatrik hastalik, madde bagimlilgi
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[l. Yontem

Uludag Universitesi Gogus Hastaliklari Genel Poliklinigi'ne basvuran
horlama, tanikli apne, glindiiz asiri uyku hali semptomlari olan, hipertansiyon
disinda ciddi medikal rahatsizigi olmayan 90 hasta yapilmasi planlanan
igslemler yazili ve s6zlu olarak ayrintili anlatilip aydinlatiimig onam alinarak
calismaya dahil edildi. OUAS tanisini kesinlestirmek igin tim olgulara Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogls Hastaliklari Uyku Laboratuari’nda tekniker
gOzetimiyle PSG yapildi  (Compumedics P-series Sleep System,;
Compumedics Sleep; Melbourne, Australia).

Hastalara PSG yapilmadan once uygulanan anketler:

1- Epworth Uykululuk Olgegi (ESS): Giindiz uyku halini
gOstermekte kullanilan bir testtir. Toplam 8 sorudan olugur. Her soru hastanin
kendisi tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulur. Bu ankette hastanin
asir yorgun olmadigi siradan bir gunde, belli durumlarda uykuya dalma
olasihgl sorgulanir. Tum sorularda puanlama yontemi ayni olup, uykuya
dalma olasiligi hi¢ yoksa 0, uykuya dalmasi duguk olasilikli ise 1, orta
olasilikli ise 2 ve yuksek olasilikli ise 3 puan alir. Toplam puan 10 ve
Uzerinde ise gundiz asiri uyku halinin varligina isaret eder. Turkce gegerlilik
ve guvenilirligi gosterilmistir (Ek-1).

2- Pittsburg Uyku Kalitesi Olgegi: Pitsburg Sleep Quality Index
(PSQI), subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku suresi, habittiel uyku
etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanimi ve gunduz fonksiyonlari
olmak Uzere 7 ana baslikta sorulan sorular ile uyku kalitesini degerlendiren
bir ankettir. Turkge gegerlilik ve guvenilirligi gosterilmistir (Ek-2)

3- Uykunun Fonksiyonel Sonuglar Olgegi (FOSQ): Giindiz asiri
uyku halinin glnlik yasamsal aktivitelere fiziksel, sosyal ve mental etkisini
degerlendirmek igin kullanilan bir testtir. FOSQ’nun Turkge versiyonunda
seksuel aktiviteler ile ilgili sorular hari¢ tutularak dizenenmis olup 26 sorudan
olusmaktadir. Her soru zorluk yok, hafif, orta, asiri seklinde degerlendirilerek

0-4 puan arasinda puanlanir. Toplamda dusuk puan hesaplanmasi
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fonksiyonal yetersizligi gostermektedir. Turkce gecerlilik ve guvenilirligi
gosterilmigtir (EK-3).

Polisomnografi ve PAP titrasyonu:

Test sirasinda; iki elektroensefalografi (EEG) kanali (C3/A2 ve O2/A1),
iki elektrookulogram (EOG), bir cene alti ve bilateral tibial elektromiyogramlar
ve elektrokardiyografi (EKG) ile kayitlar alinip; hava akimi (nazal kanul ya da
nazal-oral thermistor ile), vicut pozisyonu, solunum eforu (torakal ve
abdominal piezoelektrik kemerlerle) ve arteryel oksihemoglobin satirasyonu
(parmak ucundan, pulse oksimetre cihazi ile) Olguldld. Butin veriler
bilgisayarl polisomnografi sisteminde toplanarak ve manuel olarak skorlandi.

AHI = 5 ise OUAS varligi tanisi almis olup; 152AHI=5 olanlar hafif
OUAS, 30=AHI>15 olanlar orta OUAS ve AHI>30 olan hastalar agir OUAS
olarak siniflandirdi. AHI = 5 olan olgular galisma grubu, basit horlama
saptanan olgular (AHi<5) kontrol grubu olarak alindi.

Tdm hastalardan polisomnografi sonrasi sabah 08.00'de Go6gus
Hastaliklar Poliklinigi’'nde Arastirma Gorevlisi doktor tarafindan 1 kuru tlp
kan oOrnegi alindi. Kan o6rnedi alindiktan 5 dk sonra 10uL aprotinin
eklendikten 30 dk sonra poliklinik banyesinde mevcut cihazlarda 15 dakika
sure ile 1000xg devirde santrifujlenip -20 derecede buzdolabinda saklandi.

Orta ve agir OUAS saptanan hastalara tekniker gbézetiminde APAP
titrasyonu yapildi (Philips, Respironics). Hastanede yapilan APAP titrasyonu
sonrasinda CPAP Algilama Anketi uygulandi (100) (Ek-4).

Titrasyon sonrasi hastanin cihaz ve maske ile ilgili rahatsizliklari not
edildi.

Hastanede yapilan APAP titrasyonundan baslangi¢ basinci 4 cmH20,
maksimum CPAP basinci 15 cmH:20 olarak ayarlandi. Hastanede yapilan
titrasyona gére AHI>10 olan hastalara BIPAP titrasyonu uygulandi. Titrasyon
sonugclari degerlendirilip hastalara uygun basinglarda CPAP cihaz raporu
duzenlendi.

Orta ve agir OUAS olgularindan endikasyon olanlara eve PAP cihazi
verildi. Hastalar PAP cihazlarini kullanmaya basladiklari 3. ayin sonunda

yapilan poliklinik vizitinde degerlendirilip, sabah 08:00’de GégJus Hastaliklar
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Poliklinigi'nde Arastirma Gorevlisi doktor tarafindan 1 kuru tip kan ornegi
alindi. Kan ornegi alindiktan 5 dk sonra kuru tipe 10uL aprotinin eklendi.
Aprotinin eklenmis olan tup 30 dk sonra poliklinik bunyesinde mevcut
cihazlarda 15 dakika sure ile 1000xg devirde santrifijlenip -20 derecede
buzdolabinda saklandi. PSG sonrasi ve 3. ay kontrol vizitinde saklanan
serum orneklerinden Substans P diizeyi Uludag Universitesi Biyokimya
Laboratuarinda calistirildi (Parameter™, Substance P Assay Kit). 3. ayin
sonunda tedavi etkinligi ve hasta uyumunun degerlendiriimesi i¢in hastalara
ESS, FOSQ, PSQI ve CPAP algilama anketleri uygulandi. Cihazin kayit
verileri de@erlendirilip gunluk cihaz kullanim verileri ve tedavi ile degisen
solunumsal parametreler degerlendirildi.

Substance P’nin OUAS’lilarda tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri
incelenip, CPAP tedavisinin gunduz uyku hali, uyku kalitesi, yasam kalitesini

ve serum Substans P dlUzeyleri Uzerine etkisinin degerlendirildi.

l1I. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 22.0 paket programinda yapildi.
Surekli degiskenlerin dagilminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler surekli degigkenler igcin ortalama
tstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak, nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. Sayisal degiskenler igin
ortalamalar igin t-test, ortancalar igcin Mann-Whitney U testleri kullanildi.
Olgumler arasi korelasyon katsayilari ve istatistiksel anlamliliklar Spearman
ve ki kare testi ile degerlendirildi.

p<0,05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamlh kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya katllan hastalarin 71’i erkek, 19'u kadin idi. Yas
ortalamalari 45 [20-62] idi. Hastalarin boyun c¢evresi olgumleri ortalama 40
cm [30-48], bel cevresi olgumleri ortalama 102 cm [81-38], boy uzunlugu
171,649,2 cm, viicut agirhgi dlglimii ortalama 87 kg [55-130], BKi 30,1+4,3
kg/m? idi. Elli alti olguda (%62,2) sigara anamnezi mevcut olup ortalama
sigara i¢cim miktari 15 paket-yil [1-52] saptandi. 25 olgunun (%27,8) gegirilmis
ust solunum yolu cerrahisi mevcut olup, 14 olgu (%15,7) hipertansiyon ile
takipli idi.

Tablo-6: Olgularin demografik 6zellikleri

Yas 45 [20-62]
Boyun gevresi, cm 40 [30-48]
Bel ¢evresi, cm 102 [81-38]
Boy uzunlugu, cm 1716 £9,2
Vicut agirhgs, kg 87 [55-130]
BKi, kg/m? 30,1+4,3
Sigara, plyil 15 [1-52]

BKI: beden kitle indeksi

Olgularin hepsinde horlama semptomu mevcut olup, 71 olgunun
(%78,9) tanikl apnesi, 52 olgunun (%58,4) gunduz asiri uyku hali mevcuttu.

Olgularin 15’i bekar (%16,7), 75'i (%83,3) evli idi. Hastalarin egitim
durumlari degerlendirildiginde; 1 kisi (%1,1) okur yazar degil iken, 18’i (%20)
ilkokul, 14’0 (%20) ortaokul, 30’u (%33,3) lise, 27’si (%30) Universite mezunu
idi.

Tim olgulara PSG yapildi. AHi = 5 olan olgular calisma grubu, basit
horlama saptanan olgular (AHi<5) kontrol grubu olarak alindi. Olgularin

tanilarina goére dagilimi Tablo 7°’de 6zetlenmigtir.
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Tablo-7: Apne hipopne indeksine gore olgularin dagilimi

AHI’ye Gore Klinik Evre Sayi Yiizde

Basit Horlama 19 (%21,1)
Hafif OUAS 19 (%21,1)
Orta OUAS 17 (%18,9)
Agir OUAS 35 (%038,9)

Olgular AHi<5 (kontrol grubu) ve AHIi=5 (OUAS grubu) olarak
gruplandirildi.

Apne hipopne indeksi =2 5 olan OUAS grubunun boyun cevresi
(p=0,022), bel cevresi (p=0,002), viicut agirhgi (p=0,006) ve BKi (p=0,005)
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yuksek olarak saptandi.
Apne hipopne indeksi 2 5 olan OUAS grubunun oksijen desaturasyon indeksi
(ODI) kontrol grubuna gére belirgin yiiksek olarak saptandi (p=<0,001).

Kontrol grubu ve OUAS grubunun diger demografik 6zellikleri, PSG

verileri ve serum Substans P deg@erleri Tablo 8 ve 9’da 6zetlenmistir.

Tablo-8: Kontrol grubu ve OUAS grubu hastalarinin demografik

ozellikleri
OUAS grubu Kontrol Grubu L.
(n=71) (n=19) P deger
Yas 46 [20-62] 39 [23-54] 0,020
Cinsiyet
Erkek 58 (%81,4) 13 (%68,4) 0,208
Kadin 13 (18,3) 6 (%31,6)
Boyun ¢evresi, cm 41 [30-48] 38 [32-45] 0,022
Bel gcevresi, cm 106 [86-138] 94 [81-115] 0,002
Vicut agirhgi, kg 89 [68-130] 75 [55-118] 0,006
Boy, cm 172 [150-192] 168 [151-185] 0,142
BKi, kg/m? 30,7 [23,8-43,2] 27,7 [21,9-34,4] 0,005
Sigara
Nonsmoker 15 (%35,2) 8 (%42,1) 0,675
Exsmoker 4 (%5,6) 0
Smoker 41 (%57,7) 11 (%57,9)
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Sigara, plyll 15 [1-52] 17 [10-35] 0,461
Hipertansiyon 14 (%20) 0 0,034
ESS, toplam skor 8,5 [1-23] 11 [1-20] 0,545
PSQ, toplam skor 6 [1-18] 7 [1-16] 0,545
FOSQ, toplam skor 39,8 [0-91] 49,1 [13-81] 0,084
HDL, mg/dL 41 [25-75] 46 [32-67] 0,403
LDL, mg/dL 128 [70-400] 108 [75-400] 0,461
TG, mg/dL 147 [53-1411] 121 [44-760] 0,390
TSH, ylU/dL 1,84 [0,10-4,83] 1,39 [0,65-3,17] 0,095

ESS: Epworth Uykululuk Olgegi, PSQ: Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi,
FOSQ: Uykunun Fonksiyonel Sonuglari Olgegi, HDL: high density lipoprotein,

LDL: low density lipoprotein, TG: trigliserit, BKi: beden kitle indeksi

Tablo-9: Kontrol grubu ve OUAS grubu hastalarinin PSG verileri ve

serum Substans P degerleri

OUAS grubu Kontrol Grubu | p

(n=71) (n=19) degeri
Uyku etkinligi, % 92,7 [66,9-98,5] | 91,5[7,9-98,3] | 0,763
Evre 1, % 6,7 [0,7-51,7] 3,6 [0,3-14,4] 0,031
Evre 2, % 56,1 [25-82] 46,5 [3,6-45,9] | 0,044
Evre 3, % 19,5 [0-50,3] 30,8 [17,6-51,8] | <0,001
REM, % 15,6 [0-53] 17,2 [6,4-67] 0,272
Apne-hipopne suresi, dk 67,8 [13-303] 4,910,4-10,3] <0,001
AHI 28,7[5,3-101,6] | 1,6 [2-4,7] <0,001
Ortalama oksijen saturasyonu, dk | 94 [74-98] 96 [94-98] <0,001
En dusuk oksijen saturasyonu, dk | 81 [49-94] 90 [69-95] <0,001
<%90 saturasyon sure, dk 10 [0-288] 1 [0-30,3] <0,001
ODi 10,9 [0-109] 0,3 [0-1,5] <0,001
Substans P, pg/ml 329 £103 396 £ 92,09 0,013

REM: rapid eye movement, AHIi: apne hipopne indeksi,

ODi: oksijen desaturasyon indeksi

OUAS olgularinin baslangi¢c serum Substans P duzeylerininin kontrol

grubuna gore istatistiksel

(p=0,013)(Sekil 8).

anlamli
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Sekil-8: Kontrol grubu ve OUAS olgularinda baslangic serum
Substans P duzeyleri

Olgular ESS skorlarina gére ESS<10 ve ESS210 olarak iki grup
halinde deg@erlendirildiginde gruplar arasinda serum Substans P baslangic
diuzeyleri agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0,569).

Yapilan korelasyon analizi sonucunda baslangi¢c serum Substans P
degerinin AHI (r=-0,224, p= 0,034) ve toplam apne sayisi (r=-0,227, p=0,031)
ile negatif korele; REM yuzdesi ile pozitif korele (r=0,267, p=0,011) oldugu
saptanmigtir. ESS ile baslangi¢c serum SP duzeyleri arasinda korelasyon
saptanmamistir (r=-0,033, p=0,761) (Tablo-10).

Epworth Uykululuk olcegi (ESS) ile PSQ(r=0,226, p= 0,033) ve FOSQ
(r=0,401, p= <0,001) arasinda pozitif korelasyon oldugu; Evre 3 uyku yuzdesi
(r=-0,253, p= 0,017) ve ortalama oksijen saturasyonu (r=-0,277, p= 0,032) ile
negatif korelasyon olugu saptanmistir.

Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi (PSQ) ile ESS (r=0,226, p= <0,033),
FOSQ (r=0,354, p= 0,001) ve Evre 1 uyku yuzdesi(r=0,267, p= 0,011)
arasinda pozitif korelasyon oldugu; uyku etkinligi (r=-0,257, p= 0,011) ile
negatif korelasyon olugu saptanmigtir (Tablo-10).
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Tablo-10: Substans P duizeyleri ile korelasyon sonuglari

p r
Cinsiyet 0,553 0,063
Yas 0,574 -0,060
Boyun c¢evresi,cm 0,641 -0,50

Bel cevresi, cm 0,528 -0,067
BKi, kg/m? 0,882 -0,16

ESS, toplam skor 0,761 -0,033
PSQ, toplam skor 0,192 -0,140
FOSQ, toplam skor 0,263 -0,119
Uyku etkinligi, % 0,699 0,041
Evre 1, % 0,935 -0,009
Evre 2, % 0,047 -0,210
Evre 3, % 0,534 0,066

REM, % 0,011 0,267

Obstruktif apne sayisi 0,069 -0,193
Santral apne sayisi 0,006 -0,288
Toplam apne sayisi 0,031 -0,227
<%90 saturasyon sure, dk | 0,291 -0,113
oD 0,170 -0,146
AHI 0,034 -0,224

ESS: Epworth Uykululuk Olgegi, PSQ: Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi
FOSQ: Uykunun Fonksiyonel Sonuglari Olgegi, REM: rapid eye movement

AHi: apne hipopne indeksi, ODI: oksijen desaturasyon indeksi

PAP tedavisi sonrasi Substans P:

Polisomnografi sonrasi titrasyon planlanan 57 hastanin biri tedaviyi
reddetti, bir hasta kulak burun bogdaz tarafinca opere edildi. CPAP kullanim
endikasyonu olan olgularin 2’si (%3,5) cihaz almadi. Cihaz kullanan bir olgu
takibe gelmedi. Yirmi alti olgu (%46,4) 3 aylik sure igerisinde 300 saat ve
Uzeri cihaz kullanmis, 26 olgu (%46,4) 300 saatten az cihaz kullanmistir. Ug

yuz saatten az kullanan olgularin 5’i cihazi alip kullanamamistir.
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Ug aylik cihaz kullanim siirelerine gére <300 saat/3 ay ile 2300 saat/3

ay cihaz kullanan olgular cinsiyet (p=0,734) ve egitim durumlar (p=0,924)

agisindan deg@erlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Her iki grup arasinda ESS degisim yuzdesi (p=0,773), PSQ degisim
yuzdesi (p=0,705), FOSQ degisim yuzdesi (p=0,771), CAA (CPAP algilama
anketi) degisim yuzdesi (p=0,593) ve Substans P bazal ve 3. ay fark

yuzdeleri (p=0,884) acisindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 11).

Tablo-11: Ug aylik cihaz kullanim sirelerine gére <300 saat/3 ay ile

2300 saat/3 ay cihaz kullanan olgularin kargilastiriimasi

Kullanim Suresi Kullanim Suresi

(<300 saat/3 ay) (2300 saat/3 ay) P o

(n= 26) (n= 26) degert
ESS fark, % -2,96+5,5 -25+59 0,773
PSQ fark, % 2[13-4] -2 [11 - 6] 0,705
FOSQ fark, % -11+£29 -8,8+ 25 0,771
CAA fark, % 1,1+13,6 -1,1+15 0,593
Substans P fark, % -32,9[-69,3-79,2] |-34,4[-67,2-118,8] | 0,884

ESS: Epworth Uykululuk Olgegi degisim ylzdesi

PSQ: Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi degisim ylzdesi=[(PSQ 3. ay kontrol-PSQ
baslagi¢c)/PSQ baslangi¢]*100

FOSQ: Uykunun Fonksiyonel Sonuglari Olgegi degisim yilizdesi=[(FOSQ 3. ay
kontrol-FOSQ baslagig)/FOSQ baslangig]*100

CAA: CPAP algilama anketi degisim ylzdesi=[(CAA 3. ay kontrol-CAA
baslagi¢)/CAA baslangic¢]*100

Substans P fark: Substans P degisim ylzdesi= [(SP 3. ay kontrol degeri-SP baslagi¢
degeri)/SP baslangi¢ degeri]*100

Ug ay CPAP tedavisi alan olgularin baslangic ve 3. ay kontrol serum
SP duzeyleri degerlendirildi. Cihaz kullanmayan 5 olgu degerlendirme disi
birakildi. Cihaz kullanan 47 olgunun bagslangi¢ ve 3. ay serum SP dlzeyleri
kargilastirildiginda, baslangi¢c degeri median 336,1 pg/ml [121,6-536], 3. ay
kontrol SP deg@eri median 213,1 pg/ml [103-727] olarak saptanmis olup 3. ay
serum SP degerlerinin anlamh dizeyde azalmis oldugu belirlendi (p=<0,001)
(Sekil-10).
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Sekil-9: 3 ay CPAP cihazi kullanan olgularin baslangi¢ ve 3. ay serum
Substans P duzeylerinin karsilastiriimasi

Cihaz kullanim suresi 2300 saat/3 ay olan 26 olgu baslangi¢ ve 3. ay
serum Substans P dizeyleri agisindan karsilastirildiginda, baslangi¢ degeri
ortalama 314,1 + 104,9 pg/ml, 3. ay kontrol Substans P degeri 214,8 £ 50,5
pg/ml olarak saptanmis olup 2300 saat/3 ay cihaz kullanan olgularin 3. ay
serum Substans P degerlerinin anlaml dizeyde azalmis oldugu belirlendi
(p=<0,001) (Sekil-10).
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Sekil-10: 3 ayda =300 saat CPAP cihazi kullanan olgularin baglangi¢

ve 3. ay serum Substans P duzeylerinin kargilagtiriimasi
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Cihaz kullanim suresi 2300 saat/3 ay olan ve ESS =10 olan 13 olgu
baslangi¢ ve 3. ay serum Substans P duzeyleri agisindan karsilastirildiginda,
baslangi¢c dederi ortalama 304,3 + 118,3 pg/ml, 3. ay kontrol Substans P
degeri 188,4 + 47,6 pg/ml olarak saptanmis olup =300 saat/3 ay cihaz
kullanan ve ESS 210 olan olgularin 3. ay serum Substans P degerlerinin
anlamli diizeyde azalmig oldugu belirlendi (p=0,008). Ug¢ ayda olgularin
toplam cihaz kullanim suresi ile SP degisim yuzdesi arasinda istatistiksel
anlamli dizeyde korelasyon bulunmadigi saptandi (r=-0,110 , p=0,438).

Olgular CPAP uyumuna goére kullanim suresi (<300 saat/3 ay) ve
kullanim sdresi (2300 saat/3 ay) olmak Uzere iki grupta degerlendirildi.
Kompliyans durumuna gore degerlendirildiginde de SP degisim ylzdesi ile
gruplar arasinda istatistiksel anlamli dizeyde fark saptanmadi (p=0,744).
Substans P degisim yuzdesinin korelasyon sonuglari Tablo 12'de
Ozetlenmigtir.

Tablo-12: Substans P degisim yuzdesinin korelasyon sonuglari

p r
Yas 0,353 -0,131
ESS fark, % 0,614 0,072
PSQ fark, % 0,234 -0,168
FOSQ fark, % 0,133 0,211
CAA fark, % 0,781 0,041
ODi fark, % 0,433 0,111
Cihaz kullanim suresi, saat/3 ay 0,438 -0,110

ESS: Epworth Uykululuk Olgegdi degisim yiizdesi

PSQ: Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi degisim yiizdesi=[(PSQ 3. ay kontrol-PSQ
baslagi¢)/PSQ bagslangi¢]*100

FOSQ: Uykunun Fonksiyonel Sonuglari Olgegi degisim ylzdesi=[(FOSQ 3. ay
kontrol-FOSQ baslagi¢)/FOSQ baslangic]*100

CAA: CPAP algilama anketi degisim yuzdesi=[(CAA 3. ay kontrol-CAA
baslagi¢)/CAA baslangig¢]*100

Substans P fark: Substans P degisim ylzdesi= [(SP 3. ay kontrol degeri-SP baslagi¢
degderi)/SP baslangi¢ degeri]*100

ODI fark: oksijen desaturasyon indeksi degisim yiizdesi= [(ODI 3. ay kontrol degeri-
ODI baslagi¢ degeri)/ODI baslangig¢ degeri]*100
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TARTISMA VE SONUG

Obstruktif uyku apne sendromu, ust hava yolunun uyku sirasinda
tekrarlayan tikanmalari ile seyreden, ciddi kardiyovaskuler hastalik riskini
artiran bir durumdur. OUAS’da lokal ve sistemik infamasyon varligi
goOsterilmis  olup, OUAS’a bagli birgok hastaligin gelismesinde bu
inflamasyonun rolinin oldugu ileri sdralmagtir. Tekrarlayan apneler
sonucunda oksijen saturasyonu duser ve oksijen saturasyonundaki bu
tekrarlayan degisiklikler, tekrarlayan iskemi-reperfizyon hasarlanmasindaki
gibi kan akiminin dizelmesinden sonra hipoksik doku harabiyetine sebep
olur. OUAS’da lokal ve sistemik inflamasyon gelismesinde; asfiksi, artmig
intratorasik negatif basing, hipoksi-reoksijenasyon, iskemi-reperflizyon,
hiperkapni, asidoz, apne ve arousallara bagli otonom sinir sistemi
aktivasyonu, kardiyak aritmiler, gindtz asiri uykululuk hali (GAUH) etkilidir.

Obezite ile OUAS arasindaki guclu iligki iyi bilinmektedir. Obez
hastalarda OUAS prevalansi %50-98 gibi ylksek olarak duistnilmekte ve
bircok calismada kilo artisinin OUAS gelisme riski ve OUAS semptomlarinin
siddetlenmesi ile iligkili oldugu goralurken, kilo verme ile semptomlarda
iyilesme gozlendigi tespit edilmigtir (101). Bu nedenle, obezitenin
degerlendiriimesi ve kontroli, OUAS'nin 6nlenmesinde anahtar rol
oynamaktadir. Obeziteyi degerlendirmek icin beden kitle indeksi (BKi), viicut
adipozitesi indeksi (BAIl), boyun cevresi ve bel gevresi gibi cgesitli dlgim
araclari kullanilmistir. Yiiksek BKi'nin OUAS'nin bir risk faktéri oldugunu
gOsteren ¢ok sayida cgalisma bulunmaktadir. Antropometrik olgimler ile
OUAS siddeti arasinda iligkiyi degerlendirmeyi amaglayan birgok ¢alismada
BKi, kilo, boyun gevresi verilerinin AHI ile pozitif korele oldugu saptanmistir
(102-105). Cahgsmamizda da olgularin  antropometrik  dlgumleri
degerlendirildiginde OUAS grubunun boyun cevresi, bel gevresi, kilo ve BKi
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek olarak tespit edildi.

OUAS’nun etyolojisi henliz kesin olarak bilinmemesine kargin yogun

lokalize ve sistemik inflamasyon varligi OUAS olgularinda gosterilmigtir.
59



OUAS’da Ust solunum yolu infamasyonu hava yolu obstruksiyonunda énemili
rol oynar. Buna karsin sistemik infamasyon kardiyovaskuler morbiditeyi
etkiler. Sistemik sonuglarin olusmasinda ¢ biyolojik mekanizma rol
oynamaktadir. Bunlar; oksidatif stres, sistemik inflamasyon ve sempatik
aktivitedir.

OUAS olgularinda proinflamatuar belirteglerin  artmis  oldugu
gOsterilmigtir. Bunlar C reaktif protein (CRP), leptin, TNF-a, IL-6, reaktif
oksijen radikalleri, adezyon molekulleridir. Bu biyobelirtecler OUAS da
gOzlenen kardiyovaskuler komplikasyonlarin olugsmasina neden olurlar. Nazal
CPAP tedavisinin bu hastalardaki lokalize ve sistemik inflamasyonu azalttigi
tespit edilmigtir.

Ust solunum yolu inflamasyonu ve sistemik inflamasyonun OUAS da
ust havayolu daralmasinda, hastaligin semptomlarinin ve kardiyovaskuler
komplikasyonlarin olusmasinda etkili oldugu gosterilmistir.

Notral endopeptidaz; bradikinin ve substans P (SP) gibi OUAS’da
uvulada 6dem olusturan enzimlerin etkisini azaltir. Noétral endopeptidaz
salgisinin azalmasi, bradikinin ve SP’nin etkisinin artmasina neden olarak
uvula mukozasinda vazodilatasyonun ve 6demin artmasina neden olur.
Odem artmasi farinks kesit yiizeyini daraltacagi i¢in Ust solunum yolunun
kolayca ttkanmasina neden olmaktadir. Saglikh bireyde st solunum yolunda
sinir ucglarinda kalsitonin gen iligkili peptid, SP ve nordtransmitter olmasi
beklenirken hasta OUAS olgularinda bu bdlgede duyu fonksiyonunda cesitli
bozulmalar oldugu gosterilmistir (106).

OUAS da daralmis faringeal alandaki inflamasyonlu dokularda SP ve
vazoaktif intestinal peptid diuzeyi ylkselmistir. Norojenik inflamasyonun da
OUAS patogenizinde yer aligi dustinulmektedir (107).

Kronik intermittan hipoksi (KiH), OUAS’a siklikla eslik eder ve nukleus
traktus solitariusun komissual c¢ekirdigeni kemoreseptor inputlari iceren
mekanizmalar yolu etkileyerek sempatik sinir aktivitesini arttirabilir. Bu
kemoreseptor girdileri, noérokinin-1 (NK1) reseptorleri igin endojen bir ligand
olan glutamat ve SP’yi birlikte depolamaktadir. Akut hipoksi, NK1

reseptérlerinin ekspresyonu ile sonuclanir. KiH'nin, katekolamin sentezi igin
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hiz sinirlayici enzim olan tirozin hidroksilazin agiga c¢ikmasini saglayan
nukleus traktus solitariusun alt grubu olan NK-1 reseptorlerinin subsellller
dagilimini etkileyebileceg@i dusunulmektedir.

Ursavas ve arkadaslari tarafinca yapilan ¢alismada basit horlama
olgulari kontrol grubu olarak degerlendirilmis olup bu olgular OUAS grubu ile
kargilastirilinimistir. OUAS olgularinin SP duzeyleri kontrol grubuna gore
anlamli dizeyde dusuk saptanmistir. Ayni zamanda dolasimdaki SP’nin
ESS, gece boyunca toplam apne sayisi, gece boyunca solunum olayi sayisi,
AHI, apne hipopne suresi, solunumsal olay! indeksi ve ortalama oksijen
desaturasyonuyla negatif korele; REM evresi ve yavas dalga uykusu ile
pozitif korele oldugu saptanmstir (108). Zhuang ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada da benzer sekilde OUAS olgularinin basit horlama grubu
ile karsilastinldiginda SP duzeylerinin  belirgin duzeyle dusuk oldugu
saptanmis ve SP duzeyinin ESS ile negatif korele oldugu tespit edilmigstir
(109).

Calismamizda basit horlama grubu kontrol grubu olarak
degerlendirilmis olup OUAS grubu ile basit horlama olgulari karsilastiriimigtir.
Polisomnografi sonrasi alinan serum orneklerinde daha dnceki galismalarda
oldugu gibi OUAS grubunun SP duzeylerinin kontrol grubuna goére
istatistiksel anlamli olarak disik oldugunu ve SP diizeyinin AHi ile negatif
korele oldugunu saptadik. Ancak olgular ESS skorlarina gére ESS<10 ve
ESS=10 olarak iki grup halinde degerlendirildiginde gruplar arasinda serum
SP baslangi¢ duzeyleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Baslangi¢ SP
degerleri ile ESS arasinda korelasyon saptanmadi.

Lessard ve arkadaslari tarafinca yapilan bir fare deneyinde 14 fareye
deneysel kronik intermittan hiposi olusturulmus (saatte 20 siklus, 90 saniyelik
periyotlar halinde) ve kontrol grubu ile karsilastiriliginda KiH ile bolgesel
olarak NK-1 reseptor yogunlugunda, tirozin hidroksilaz aktivitesinden
bagimsiz bir sekilde sitoplazmik ve ekstrasinaptik plazmalemmalda bolgeye
0zgu anlaml bir azalma saptanmistir (110).

Andersen ve arkadaslar tarafinca yapilan bir fare deneyinde farelerin

bir grubuna suni beyin omurilik sivisi diger gruba agri olusturmayacak sekilde
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maksimum dozda SP intraserebral enjekte edilmis. Enjeksiyonlarin 24 saat
oncesinde ve sonrasinda farelerin uyku aktiviteleri degerlendiriimis. SP
uygulanan grup baslangi¢ uyku parametreleri ve suni BOS uygulanan grubun
uyku parametreleri ile karsilastiriigidinda SP injeksiyonu sonrasi uyku
etkinliginin azalmis, uyku latansini uzamig, uyaniklik periyotlarini artmis
oldugu tespit edilmis. SP etkilerinin tersini incelemek igin sekiz fareye SP
uygulanmadan o6nce bir NK1 reseptdor antagonisti uygulanmis ve SP
uygulanan gruba goére uyku etkinliginin artmis, uyku latansinin azalmis ve
arousal sayisinin azalmis oldugu saptanmis (111). Bu durum, fizyojik duzeyin
uzerinde SP degerlerinin uyku kalitesini bozdugu, arousal sayisini arttirdigi
sekline yorumlanabilir.

Strittmatter ve arkadaslari narkolepsi olgularinda beyin omurilik
sivisinda SP duzeyinin gundiz uyku ataklarinin sikhgr ve yogunlugu ile
negatif korele oldugunu saptamis. Bu c¢alisma azalmis SP’nin serotonin
salinimini etkileyerek uyku sikluslarina etki edebilecegini dusindurmuagtur
(112).

Lieb ve arkadaslari SP'nin depresyonlu hastalardakine benzer bir
sekilde uyku durumlari, ruh hali ve noéroendokrin degisiklikler agisindan
etkilerini arastirmis. 12 saglikli geng¢ erkekten olusan populasyonun bir
grubuna SP diger grubuna SF enjekte edilmis. Gondullilere G¢ gece boyunca
PSG yapilmis ve kan o6rnekleri alinmis. SP'nin inflizyonu, Kkisilerin ruh
durumunu onemli dl¢ude kotulestirdigi ve SP infuzyonu araliklarinin REM
latansinda kisalma ve uyaniklik suresinin artmasina neden oldugu, gecenin
ilk yarisinda evre 1 uyku déneminde uzama ve artmis kortizol ve TSH
duzeyleri ve azalmig buyime hormonu duzeyleri i¢in bir egilim olustugu
g6zlenmis. Yapilan anketler neticesinde SP uygulanan olgularda uyku
kalitesinin olumsuz etkilendigi psikosomatik belirtilerde artis oldugu
g6zlenmis. SP uygulanan grupta uyku suresince uyaniklik stresinin SF
uygulanan grupla karsilastirildiginda daha fazla oldugu saptanmistir (113).
Bu calisma ile SP’nin uykuyu arousal etkisi ile olumsuz etkiledigi sonucu

cikartilabilir.
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Gozal ve arkadadaslari tarafinca adenotonsiller hipertofisi olan OUAS
ve rekurren infeksiyonu olan ¢ocuklarin postoperatif tonsil dokulari
incelendiginde OUAS grubundaki c¢ocuklarin tonsil dokusunda rekirren
infeksiyonu olan gruba gére artmis SP dizeyi saptanmistir. IL1-beta, TNF-
alfa ve IL-6 duzeyleri OSA grubunda rekurren infeksiyon grubuna gore
yuksek saptanmistir. Dokulara SP eklendiginde bazal degerlere gore ILA1
beta ve TNF alfa dizeylerine artis olmakla birlikte NK-1 reseptér antagonisti
uygulandiginda ise proinflamatuar biyobelirteclere belirgin azalma izlenmigtir
(114).

Pozitif hava yolu basinci tedavisi baglanan olgular 3 ay tedavi aldiktan
sonra kullanim streleri, serum SP degerleri, gindiz asiri uyku hali, yasam
kalitesi ve uyku kalitesi agisindan yapilan anketler ile degerlendirildi. Ug aylik
tedavi sonrasi PAP tedavisi almayan olgular degerlendirme digi birakildi ve
tedavi alan olgularin baslangi¢c SP degerleri karsilastirildi. SP duzeylerinin
tedavi sonrasi anlaml derecede azali§i tespit edildi. Ug yiiz saat ve Uzeri
kullanim sdresi olan tedavi uyumu iyi olarak dederlendirilen olgular ele
alindiginda bu olgularin da 3. ay kontrol SP duzeylerinin baslangig
degerlerine gore belirgin olarak azaldigi saptandi. Kullanim slresine gore
yapilan analiz sonuglarina gore 3. ay ve baslangic SP degisim yuzdesi ile
kullanim suresi arasinda korelasyon bulunmadigi tespit edildi.

Bu bulgular 1siginda serum SP dizeyinin  OUAS olgularinda
kompanzasyon mekanizmasinin bir pargasi olarak azaldigi ve CPAP tedavisi
ile bu mekanizmaya destek olunup olgularin apne ve intermittant hipoksi
yukUnun ortadan kaldirilmasi ile SP degerinin daha da azaldigi dastnulebilir.
Daha oOnceki galismalarda uyku esnasinda uygulanan eksojen SP’nin uyku
mimarisini bozdugu, arousal sayisini arttirdigi belirlenmigtir. Calismamizda
bir koruma mekanizmasi olarak PAP tedavisi sonrasi SP dizeyinde azalma
varligi olumlu bir yanit olarak degerlendirildi.

Bizim galismamizda serum SP duzeyi ile ESS arasinda korelasyon
saptanmamis olmasinin ESS’nin subjektif bir test olusu ve hastalarin gindiz
uyku halini algilamasindaki farkliliklara bagh oldugu dusunuldid. Daha 6nce

yapilmis iki ayri calismada ESS ile serum SP arasinda negatif korelasyon
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oldugunun saptanmasi ancak eksojen SP'nin uyku mimarisini bozmasi ve
uyanikhligi arttirmasi, eksojen SP uygulamasinin narkolepsi ve uyku apneli
hastalardaki gunduz uykulugun tedavisinde uygulanabilecegini
dusundurmektedir.

Calismamizin verileri goz 6nune alindiginda da OUAS olgularinda
gece uykuda SP duzeyini azaltmak igin NK-1 reseptor antagonisti
uygulanmasinin OUAS tedavisinde medikal bir tedavi alternatifi olabilecegini
akla getirmektedir. Ancak bu hipotezleri dogrulayabilmek igin randomize,
plasebo kontrolli galigsmalar yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak calismamizda tedavi éncesi serum SP diizeyinin AHI ile
negatif korele oldugu ve CPAP tedavi sonrasi baslangic degerine goére
anlamli derecede azaldigi tespit edildi. Serum SP dizeyinin OUAS
olgularinda kompanzasyon mekanizmasinin bir parcasi olarak azaldigi ve
CPAP tedavisi ile bu mekanizmaya destek olunup olgularin apne ve
intermittant hipoksi ylUkunun ortadan kaldiriimasi ile SP degerinin daha da
azaldig1 dusunulebilir. Daha 6nceki ¢alismalarda uyku esnasinda uygulanan
eksojen SP’nin  uyku mimarisini bozdugu, arousal sayisini arttirdigi
belirlenmistir. Calismamizda bir koruma mekanizmasi olarak PAP tedavisi

sonras! SP duzeyinde azalma varhgdi olumlu bir yanit olarak degerlendirildi.
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EKLER

EK-1: Epworth Uykululuk Olgeginin Tiirkge Versiyonu

Asagidaki her bir DURUM igin yandaki ifadelere | O: hi¢cbir zaman
karsilik gelen sayilardan sizin i¢in en uygununu | uyuklamam

isaretleyiniz 1: nadiren uyuklarim
2:zaman zaman
uyuklarim
3: buyuk olasilikla
uyuklarim

DURUM Uyuklama Olasiligim

1 | Oturmus bir seyler okurken 0 1 2 3

2 | Televizyon seyrederken 0 1 2 3

3| Toplum icinde hareketsizce otururken 0 1 2 3

(6rnegin bir toplantida veya tiyatroda
4| Ara vermeden en az bir saat suren bir araba | 0 1 2 3

yolculugunda yolcu olarak bulunurken

5| Ogleden sonra kosullar uygun oldugunda | O 1 2 3
dinlenmek igin uzanmigken

6 | Birisiyle oturmus konusurken 0 1 2 3

7| Alkol almadigim bir 6gle yemeginden sonra | 0 1 2 3
sessizce otururken

8| Duran arag iginde trafikte birka¢c dakika igin | O 1 2 3
durdugunda

Toplam skor:
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EK-2: Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi

Asagidaki sorulari son 1 ay icerisindeki uyku aligkanliklarinizi dikkate
alarak yanitlayiniz.

1. Genellikle saat kagta uyku icin yataga gidersiniz?
2. Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gecen sure ortalama kag
dakikadir?-dk
3. Genellikle sabah saat kagta uyanirsiniz?
4. Geceleri ortalama uyku slreniz ne kadardir (yatakta gecirilen sitre dedgil
uyku suresi)?---- saat
5. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla
yasadiniz?

Haftada Hicyok |1'denaz | 1-2kez | 3’ten
(0) 1) 2 ok (3)

a. 30 dak igerisinde uykuya
dalamadim

b. Uykunun ortasinda ya da
sabah ¢ok erken uyandim
c. Banyoyu kullanmak
zorunda kaldim

d. Rahat nefes alamadim

e. Siddetli horladim veya
Oksurdum
f. Soguk hissettim

g. Sicak hissettim

h. Kotu riya gordum
i. Agrim oldu

j. Diger nedenler

6. Gegen ay igerisinde uykuya yardim icin ne kadar siklikla ilag kullanmak
zorunda kaldiniz?
"1 Hig yok(0) 11'den az (1) 11-2 kez (2) 71 3'ten ¢ok(3)

7. Gegen ay igerisinde ne kadar siklikla uyanikken arag kullanma, yemek
yeme veya sosyal aktivitelerde uykululuk nedeni ile zorluk ¢ektiniz?
"1 Hig yok(0) 11'den az (1) 11-2 kez (2) 71 3'ten ¢ok(3)

8. Gegen ay igerisinde ne kadar siklikla isteksizlik hissettiniz?
"1 Hig yok(0) 11'den az (1) 11-2 kez (2) 71 3'ten ¢ok(3)

9) Gegen ay icerisinde genel olarak uyku kalitenizi nasil degerlendirirsiniz?
"1 Cok iyi (0) "10ldukgaiyi (1) 1 Oldukga kétu(2) [ Cok kotu (3)
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Pitsburg Uyku Kalitesi Olgeginin Degerlendirilmesi

Soru ve Sorunun Puan Karsihigi

Puan

Komponent 1
(Subjektif Uyku
Kalitesi)

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

Komponent 2
(Uyku Latansi)

2. soru:

<15 dak=0,

16-30 dak=1,

31-60 dak=2,

>60 dak=3 ve

5. soru a sikki puaninin

(0-1-2-3) toplami 0=0, 1-

2=1, 3-4=2, 5-6=3

Komponent 3
(Uyku Siresi)

4.soru:.

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

Komponent 4
(Uyku Etkinligi)

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

Komponent 5
(Uyku Bozuklugu)

5b, 5¢, 5d, 5e, 5f, bg,
5h, 5i ve 5j'nin toplam
skoru

0=0, 1-9=1, 10-18=2,
19-27=3

Komponent 6
(lla¢ Kullanimi)

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

Komponent 7
(Gundiiz
Fonksiyonlari)

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

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

Toplam Skor
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EK-3: Uykunun Fonksiyonel Sonuglari Olgegi (FOSQ)

Zorluk  yok, Hafif, Orta, Asin (0-4 arasi  puan)
Toplam Puan=

1- Yorgun ya da uykulu oldugunuz icin, yapacaginiz iglere
dikkatinizi vermekte(yogunlasmakta) zorluk geker misiniz?

2- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, bazi seyleri hatirlamakta
genellikle zorlanir misiniz?

3- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, yemeginizi bitirmekte
zorlanir misiniz?

4- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, bos zaman ugraslarinizi

yapmakta (dikis dikmek, koleksiyon yapmak, bahge igleri ile ugrasmak gibi)
zorlanir misiniz?

5- Yorgun ya da uykulu oldugunuz i¢in, evdeki isleri yapmakta (ev
temizligi, camasir yikama, ¢op dékme, tamir yapma gibi) zorlanir misiniz?

6- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, kisa mesafelerde (150
km’den az) araba kullanmakta gl¢lik ¢ceker misiniz?

7- Yorgun ya da uykulu oldugunuz i¢in, uzun mesafelerde (150
km’den fazla) araba kullanmakta glclik ¢ceker misiniz?

8- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, araba kullanamayacak ya
da otobuise binemeyecek kadar iglerinizi yapmakta guglik ¢geker misiniz?

- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, mali konular ve kirtasiye

isleri ile ilgilenmekte (¢ek yazmak, fatura 6demek, mali kayitlar tutmak, vergi
formlarini doldurmak) zorlanir misiniz?

10- Yorgun ya da uykulu oldugunuz icin, calistiginiz isi ya da
gonullu igleri (6rnegin hayir igleri) yapmakta guglik ¢ceker misiniz?

11- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, bir telefon gorismesini
sonuna kadar surdurmekte zorlanir misiniz?

12- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, aileniz ve ya
arkadaglariniz evinize ziyarete geldiginde onlari agirlamakta zorlanir misiniz?

13-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, aileniz ve arkadaslarinizi
evlerinde ziyaret etmekte zorlanir misiniz?

14-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz i¢in, aileniz ve arkadaslariniza
yardimci olmakta zorlanir misiniz?

15-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, aileniz, arkadaslariniz ya
da is arkadaslarinizla olan iligkileriniz etkilendi mi? lligkileriniz ne sekilde
etkilendi?........oooeii

16- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, sportif faaliyetlere katilmak
ve egzersiz yapmakta zorlanir misiniz?

17-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, bir film veya video kaset
izlerken zorlanir misiniz?

18- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, bir konferanstan veya
tiyatrodan zevk almakta zorlanir misiniz?

19- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, bir konserden zevk
almakta guglik ¢ceker misiniz?

20- Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, televizyon izlemekte
guclik ceker misiniz?
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21-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz i¢in, bir arkadas toplantisi, bir
grup ya da dernek toplantisi veya dinsel bir térene katiimakta zorlanir
misiniz?

22-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, aksamlari olmak istediginiz
kadar faal olmakta guglik ¢eker misiniz?

23-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, sabahlari olmak istediginiz
kadar faal olmakta guglik ¢eker misiniz?

24-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz icin, 6glenleri olmak istediginiz
kadar faal olmakta guglik ¢eker misiniz?

25-  Yorgun ya da uykulu oldugunuz igin, kendi yasitlariniza ayak
uydurmakta zorlanir misiniz?

26-  Genel aktivite duzeyinizi (hareketlilik) nasil degerlendirirsiniz?
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EK-4: CPAP Algilama Anketi
(Titrasyon gecesinden sonra hastanin cihaz ile ilgili ilk deneyimini
degerlendirmek igin hasta uyandiktan sonra hastaya yapilan anket. Her

soruya 0-10 arasi puan verilmelidir.)

1- Ne kadar zorlukla CPAP kullanmaya tahammul edebildiniz?

Hic zor degildi(1)------------------- Cok zordu(10)

Puan =

2- Maske sizin igin ne kadar konforluydu?

Konforluydu(1) Gok konforsuzdu(10)

Puan =

3- Cihazin basinci sizin igin ne kadar konforluydu?

Konforluydu(1) Gok konforsuzdu(10)

Puan =

4- Size uygulanan cihazi hemen hemen her gece kullanma

olasiliginiz ne kadardir?

Kullanabilirim(1)------------------- Kesinlikle kullanamam(10)
Puan =
5- Sizce CPAP kullanmaniz sagliginiz ve uykunuz igin ne kadar

yararli olacaktir?

Yararli olacaktir(1)---------- Hicbir faydasi olmayacaktir(10)

Puan =

6- CPAP tedavisi ile ilgili goruslerinizi nasil degerlendirirsiniz?
Pozitif gérig(1)-------------------- Negatif gorts(10)

Puan =

TOPLAM PUAN=
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