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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromu (QUAS); uyku boyunca tekrarlayan
Ust solunum yolu obstriksiyonu ile karakterize, intermittant arteriyel oksijen
desaturasyonu ve solunum eforunda artigla iligkili bir sendromdur. OUAS
hastalarinda vaskller hastalik riski artmigtir. OUAS'lI hastalarda
kardiyovaskiler hastalik gelisimine ait kesin mekanizma bilinmemektedir.
Fibrinojen normal pilazmanin ana bilesenidir. Akut faz reaktaridir ve
fibrinojen diizeyleri inflamatuar yanitin bir parcast olarak yUkselir.
Fibrinojenin koroner arter hastaligi ve inme igin bagimsiz risk faktori
oldugu gosterilmistir.

Bu c¢alismada amacimiz, OUAS ve kontrol grubunda plazma
fibrinojen dizeylerini karsitastirmakti,

Yeni tani almig 50 orta ve adir OUAS olgusu ile 33 nonapneik kontrol
olgu calismaya alindi. TUm hastalara tam polisomnografi yapiidl. Kan
ornekleri, uyku calismasinin ardindan sabah 8.00-9.00 saatleri arasinda
alindi. Fibrinojen dizeyleri Clauss metodu ile 6iglldu (multifibren U Kiti ile).
Her iki grup arasinda vas, cinsiyet, sigara aligkanligr agisindan fark yoktu.
Piazma fibrinojen dizeyleri OUAS grubunda (4.2 + 0.14 g/L} kontrol grubuna
gore anlamli derecede ylksek bulundu (p<0.028). Plazma fibrinojen
dlzeyleri; Epworth uykululuk skalasi (ESS) (r=0.301, p=0.0086), vas (r=0.327,
p=0.003), beden kitle indeksi (BKI) (r=0.388, p<0.001), ortalama oksijen
desaturasyonu (r=0.258, p=0.019), oksijen desaturasyon indeksi (r=0.281,
p=0.010), oksijen satlrasyonunun % 90’in altinda kalma suresi (r=0.248,
p=0.024) ve arousal indeksi (r=0.220, p=0.048) ile pozitif korele idi. Plazma
fibrinojen dizeyleri ile uykudaki oksijen saturasyonu arasinda (r= -0.254,
p=0.029) negatif korelasyon mevcuttu. Goklu dogrusal regresyon analiz ile
ESS ve BKinin plazma fibrinojen yiksekligi icin AHIden bagimsiz risk
faktérld oldugu saptandi.

Bu ¢alisma sonucunda plazma fibrinojen diizeyleri ile ESS ve BKi'nin

korele oldugu belirtilmigtir. Fibrinojen dlzeyleri ve nokturnal desaturasyon
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arasindaki iliski hipoksi inflamasyon iligkisini desteklemektedir. Fibrinojenin
OUAS'i hastalarda vaskiler hastalik gelisimi igin onemtii bir faktor olabilecegi

sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS),
fibrinojen, Epworth uykululuk skalasi (ESS), hipoksi, vaskuler hastalik.
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SUMMARY

Evaluation of Fibrinogen Levels in Patients with

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS)

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a syndrome
characterised by repeated episodes of upper airway obstruction during sleep,
associated with increasing respiratory efforts, intermittent arterial oxygen
desaturation. Risk of vascular disorders is increased at OSAS patients. The
exact mechanism of development of vascular disease in patients with OSAS
remains to be unknown. Fibrinogen is a major constituent of normal plasma.
Fibrinogen is an acute phase reactant, with increasing levels as part of the of
the acute inflammatory response. Fibrinogen has been shown to be an
independent risk factor for coroner heart disease and stroke.

Our aim was to study to compare plasma fibrinogen levels between
OSAS and control groups.

Fifty patients with newly diagnosed moderate and severe OSAS and
33 nonapneic control subjects were enrolled in this study. Full
polysomnography was performed in all patients. Blood samples were drawn
between 8:00 AM and 9:00 AM after the sleep study. Fibrinogen levels were
analyzed with Clauss method (Multifibren U kit). There were no significant
differences in age, gender, smoking habit between the two groups. Plasma
fibrinogen levels in the OSAS group (4.2 + 0.14 g/L) were significantly higher
than that in the control group (p<0.028). Plasma fibrinogen levels were
positively correlated with Epworth sleepiness scale (ESS) (r=0.301, p=0.006),
age (r=0.327, p=0.003), body mass index (BMI) (r=0.388, p<0.001), average
oxygen desaturation (r=0.258, p=0.019), oxygen desaturation index (r=0.281,
p=0.010) , length of time spent with an oxygen saturation <90% (r=0.248,
p=0.024) and arousal index (r=0.220, p=0.048). Plasma fibrinogen levels
were negatively correlated with average oxygen saturation during sleep (r= -

0.254, p=0.029). Multip! linear regression analyses showed that high ESS
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and body mass index were a risk factor elevated plasma fibrinogen levels,
independent of apne hipopne index.

In conclusion we suggest that plasma fibrinogen levels correlate with
BMI and ESS. The association between plasma fibrinogen levels and
nocturnal desaturation supports the linkage between hypoxia and inflamation.
We conclude that fibrinogen may be an important factor for development of

vascular disease in patients with OSAS.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), fibrinogen,

Epworth sleepiness scale (ESS), hypoxia, vasculer disease.



GIRIS

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

Tanim ve Tarihge

Obstriiktif uyku apne sendromu {(OUAS); uyku sirasinda tekrarlayan st
solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar ve siklikla arteriyel oksijen
saturasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur (1). Uyku sirasinda
periyodik solunum kesilmeleri, W.Osler tarafindan 1919 yilinda ik kez klinik bir
tablo olarak tanimilanmigtir. Berger tarafindan ilk elektroensefalografi (EEG)
kaydinin 1929'da yapiimasi uyku arastimalarinda déniim noktast olmustur.
Gastaut tarafindan uyku apne sendromu tanisinda altin standart olan
polisomnografi (PSG) ise 1965 yilinda ilk kez uygulanmigtir (2).

Bindokuzyiizaltmisli yillarin basindaki cesitli aragtirma amagl toplantiar
ve Nisan 19687’deki konsensus toplantisindan sonra normal uyku i¢in standart bir
manuel skorlama sistemi gelistiriimig, Allan Rechtschaffen ve Anthony Kales
yonetiminde yayinlanmustir (3). Son olarak AASM (Amerikan Uyku Bozukluklari
Akademisi) tarafindan uykunun manuel skorlamast ile ilgili konsensus raporu
2007’de yayimlanmstir (4).

OQUAS iginde yer alan tanimiamalar ise gOyledir: 10 sn veya daha uzun
stireyle agiz ve burunda hava akiminin oimamasina apne denir. Obstriktif,
santral ve mikst olmak Ozere (g tip apne vardir.

Obstriktif apne: Solunum gabasinin slirmesine ragmen adiz ve burunda hava

akiminin olmamasidir.

Santral apne: Hem solunum ¢abasinin hem de hava akiminin olmamasidir.
Mikst _apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum cabasinin
baglamasina ragmen devam etmesidir (5).

Hipopne: AASM'nin 2007'de yayinlanan raporuna gére oénerilen ve alternatif

olarak iki tanim getirilmistir. Onerilen tanima gére hipopne, 10 sn veya daha



uzun sire, agiz ve burundaki hava akiminda %30 veya daha fazla azaima ile
birlikte, oksijen saturasyonunda %4 dismedir. Alternatif tanima gore hipopne;
10 sn ve daha uzun sire agdiz ve burundaki hava akiminda %50 ya da daha
fazla azalma ile birlikte oksijen saturasyonunda %3 dlslis ya da arousal
gelisimidir (4).

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna
ani gecislerdir (6). Arousallar, apne ve hipopneleri sona erdiren viicudun bir
cesit sigortasidir. Uyku sirasinda olusan hipoksemi ve hiperkapni en dnemli
arousal stimulatérleridir.

Solunumsal _cabayla iligkili arousal (RERA): Apne veya hipopne tanimina

uymayan, solunum cabasinda artisla karakterize arousalla sonlanan bir
durumdur (4).
Apne hipopne indeksi (AHI): Uyku boyunca olusan apne ve hipopnelerin

toplaminin saat olarak uyku siresine bélinmesi ile elde edilir.

Solunumsal bozukluk indeksi (RDI); Uyku boyunca olusan apne, hipopne ve

RERA toplaminin saat olarak uyku siiresine bolinmesi ile hesaplanir.

Arousal indeksi: Uykuda olusan arousallarin saat olarak uyku stresine

boélinmesi ile elde edilir.
Klinik pratikte tedavi segimierine alinan yanitlarin homojen olmamasi nedeniyie
artik siddet siniflamasi onerilmemektedir (7). Ancak bilimsel g¢aligmalarda
hastalar kategorize edebilmek icin OUAS siniflamasi yapilmaktadir. OUAS

siniflamasi tablo-1'de gérilmektedir (8).

Tablo-1: QUAS siniflamasi

AHI QUAS derecesi
<5 Normal
5-15 Hafif
156-30 Orta
2 30 Agsr




OUAS diyebilmek igin, gece boyunca olusan apneierin %50den
fazlasinin obstriktif tipte olmasi gerekmekiedir (9).

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik calismalara gore populasyonun %2-5'i QUAS’a ait minimal
tamisal kriterleri (horlama, tanikli apne, gunduz asgir uykululuk) tasir, OUAS
prevelans! erkeklerde %3.9, kadinlarda %1.2 olarak bildirilmisgtir (10).

OUAS nun dinyada gorilme sikiigi %1-9 arasinda degisen rakamiarda
bildirilmistir. Ulkemizde bu sikhk % 3 ve erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha
fazladir (7).

Etiyoloji, Risk Faktorieri

OUAS igin major risk faktorleri; obezite, erkek cinsiyet, yas, boyun
gevresi, Irk, sigara, alkol, sedatif kullanimi, genetik faktérler, postmenopozal
durum, retrognati, mikrognati, brakisefali, buylk uvula, makroglossi, uzun
yumusak damak, tonsil hipetrofisi ve eslik eden hastaliklardir. 40-65 yas grubu
erkeklerde sikhi§l artmaktadir (11, 12).

Obezite hizia pandemik hale gelmektedir (13). Amerika Birlesik
Devietierinde artan obezite prevelansi ile birlikte OUAS''n artan bir saghk
sorunu olacadi o6ngdrilmistiir (14). OUAS, obez bireylerin %40'inda
saptanmistir ve QUAS hastalarinin %70’ obezdir (15). Ozellikle santral obezite,
ust solunum yolu cevresinde yag birikimi ile Ust solunum yolu acikhgt ve
kompliyansini etkiler. Ayrica abdominal yad birikimi ile solunum paternini
bozarak OUAS’a egilimi artirmaktadir (5). 1001 kisilik 35-65 yas arast erkek
populasyonunda yapilan ¢alismada boyun gevresi, alkol alimi, yas ve obezitenin
QUAS icin bagimsiz risk fakiéri oldugu bulunmustur (16). Erkeklerde boyun
gevresi 43 cm, kadinlarda 38 cm ve Usti risk faktdrl olarak anlamh kabul edilir
(5). Afrikall ve Uzakdogu populasyonunda OUAS prevelansi daha yliksektir (17-
22). Premenopozal kadinlarda OUAS prevelansi %0.6 iken postmenopozal ve

hormon replasman tedavisi almayanlarda OUAS sikli§i %2.7'e ¢ikmaktadir (23).



Fizyopatoloji
OUAS uyku sirasinda tekrartayan Ust solunum yolu obstriksiyonu
epizotlan ile karakterize bir sendromdur. OUAS’a yol agan silireg periferik ve
merkezi olarak ayrilabilir. Her iki mekanizmanin da (st havayolu
obstriksiyonunda birlikte etkin oldugu distinGlmistir (7). Obstruksiyonun primer
yeri farenkstir. Farenks yirmiden fazla kastan olusur. Dort bolime ayrir;
nazofarenks, velofarenks (retropaiatal bolge), orofarenks ve hipofarenks.
Obstriksiyonun en sik gorildigi alan ise velofarenks boélgesidir. (24) OUAS
patofizyolojisinde rol oynayan fakiérler Tablo |I' de dzetlenmistir.
OUAS fizyopatolojisi ile ilgili birlesik teori olusturulmustur. Birlesik teorinin
iki ana ¢ikis noktasi vardir;
a) Kollabe olmaya meyilli farenks: Anatomik, mekanik veya noromdiskiler
faktorlere baglh, kiglk ve kollabe olmaya egilimli farengeal limen.
b) Solunum merkezi motor out - put'un azalmasi: Ust solunum yolu dilatér
kasiarinl kontrol eden MSS’deki motor néronlanin uyariimasinda azalma
sonucu, uyku sirasinda Ust solunum yolu dilatatér kas aktivitesinin

azalmasidir. Sekil-1'de birlegik teori 6zetlenmistir.



Tablo-2: OUAS fizyopatolojisi

Yas

Cinsiyet
Genel fakidrler Obezite
Horlama

Alkol ve sedatifler

Spesifik anatomik lezyonlar
Anatomik faktorler Boyun ¢api
Bas ve boyun pozisyonu

Nazal obstriksiyon

Hava yolu capi ve gekli

Supin pozisyonu

Ust solunum yolu rezistans:
Mekanik faktdrler Ust solunum yolu kompliyansi
Intraluminal basing
Ekstraluminal basing

Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv efkiler

VaskUler faktérier

Ust solunum yollari dilator kaslar
Noromuskdiler faktdrler Ditatér kas/ Diyafragma iligkisi

Ust solunum yolu refleksleri

Hipokapnik apneik esik
Santral faktérier Periyodik solunum
Arousal

Sitokinler
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Kiglk Farengeal
Limen
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Subatmosferik
Lintraluminal Basing
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Sekil-1: QUAS fizyopatolojisi (Birlesik Teori)

Farengeal Obsirlksiyon
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Postapneik
Hiperventilasyon
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Klinik Bulgular
OUAS Kklinik bulgulari; major semptomlar ve komplikasyonlara ait
bulgulardan olugmaktadir.

Major semptomlar
a) Horlama: Uyku sirasinda orofarenkste inspirasyonun parsiyel olarak
engellenmesiyle olugsan kaba, gUrlitdlh, vibratuar bir sestir (25). Horlama
OUAS'ta en sik gorilen semptomdur. Hastalarin %70-95'inde meydana gelir.
Fakat genel populasyonda da sik gorilmesi nedeniyle OUAS igin iyi bir
belirleyici oldugu sbyienemez (26). OUAS'li hastalarda horlama habitueldir
(haftada en az bes gece veya daha fazla ve yan odadan duyulabilecek kadar
gUrliltil). Horlamanin tekrarlayan apnelerie kesilmesi ve diizensiz olmas) tipiktir
(27).
b) Tanikli apne: Hastalar apnelerinin farkinda olmadiklarindan bu durum daha
cok aile bireylerinin dikkatini ceker. OUAS’i hastalarin egleri, glrGitila ve
diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini bu sirada gégis ve Kkarin
hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini tanimlayabilier. Bu tabloyu
siddetli bir horlama ile birlikte derin bir inspiriyum takip eder. Hastalar bu strada
uyanirlar nefes alamama veya bogulma hissi tarif ederler (2). Klinik olarak
OUAS siphesi bulunan ve beden kitle indeksi (BKI) >25 olan vakalarda yapilan
bir calismada AHi'nin tek pozitif prediktoriinin tanikli apne oldugu sonucuna
varilmistir (28).
¢) Giindliz asir uykululuk hali (GAUH): Uykuda solunum bozuklugu hastalarinda
en yaygin giindiiz semptomudur. Ayrica kognitif ve psikososyal fonksiyonlar da
bozar (29, 30). Ancak sinsi baslangi¢ ve kronisitesi nedeniyle gbzden kagip
gereken &nem verilmeyebilir. Hasta semptomu uykululuk olarak degil, halsizlik
gibi terimlerle tanimlayabilir (31). Ancak dikkatli bir sorgulama ile sikici, moncton
yada pasif durumlarda kigininin uykululugu tipik olarak ortaya gikar. GAUH,
aktivite ile maskelenebilicedinden isyerinden uzakta incelenmelidir. Basit bir

anket olan Epworth uykululuk skalasi (ESS) subjektif olarak uykululugu ortaya



Qikarrﬁak icin tuzh bir taramadir. ESS, gindiz agin uykululuk igin > 10 sinir
deger olarak ahndlémda ylksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (32). ESS
Tirkce versiyonu, glindlz uykululugu degerlendirmek i¢in glvenilir ve dogru bir
Olglimdar (33). Uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda motorlu tagit
kazalari, is kazalari ve sosyal problemier artar (29, 30, 34-36).

OUAS'a ait semptomiar tabio-3'te glindiz ve gece semptomlar olarak

Ozetlenmektedir (37).

Tablo-3: QUAS semptomiari

Glindaz Gece
Agiri uyku hali Horlama
fs/okul performansinda yetersizlik Tanikli apne

Sabah bas adrisiyla uyanma
Entellektiel yetilerde kotilesme
Bellek fonksiyonlarinda bozulma
Konsantrasyonda azalma
Depresif semptomlar
GastroGzofageal refli

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Isitme kaybi

Huzursuz, béllinmis uyku
insomnia

Bogulma hisiyle uyanmak
Tekrarlayici arousallar
NoktUri

Endrezis

Libidoda azalmal/impotans
Terleme

Noktlrnal aritmiler

Atipik gogus agrisi

Tani Yontemlieri

I-Klinik tani: Semptomiar, risk faktérleri, iliskili hastaliklar, fizik muayene.

ll-Radyolojik tani: Sefalogram, bilgisayarli tomorafi (BT), manyetik rezonans

(MR) inceleme, somnofloroskopi, akustik refleksiyon

Hi-Endoskopik tani



IV-Diger yardimci tani yontemleri: Kan ve idrar tetkikleri, akciger grafisi,
elektrokardiyografi (EKG), solunum fonksiyon testi (SFT), ekokardiyografi, kan
gazlari, glindliz agin uykululuk halinin degerlendirilmesi.

V-Polisomnografi (PSG)

PSG, OUAS tanisinda altin standart tani yontemidir (38). Kiginin uykuda
gece boyunca multip fizyolojik parametrelerin belli bir periyod, genellikle gece
boyunca, es zamanli ve devamli olarak kaydedildigi bir caligmadir. Bu
calismada, nérofizyolojik, kardiyorespiratuar, solunumsal parameterler yaninda
viicut pozisyonu, EMG (elektromyografi} tibialis, ses ve gérlntli kayd: izlemi de
yapilir. Standart PSG strasinda rutin olarak kaydedilmesi gereken parametreler

tablo-4’ de gorilmektedir.

Tablo- 4: Standart PSG parametreleri

Elektroensefalografi (EEG)
Elektrookilografi (EOG)
Elektromyografi (EMG-submentalis)
Oro-nazal hava akimi
Torako-abdominal hareketier
Oksijen satlrasyonu
Elekirokardiyografi (EKG)
Elektromyografi (EMG-tibialis)

Vicut pozisyonu

© o N 20k e N

EEG, FOG, submental EMG; uyku evrelemesini, ylzeyel uyku (NREM evre
1, 2), derin uyku (NREM evre 3) ve REM uykusunun ayrimimi ve bu sirada
olusabilecek patolojik bulgularin dederlendirilmesini saglar. Oro-nazal hava
akimi ve solunumsal cabanin degerlendiriimesi (torako-abdominal hareketler),
apnenin varhdmni, tipini (obstruktif, santral, mikst ayrimini) ve slresini
saptamamizi saglar. Oksijen satlirasyonunun izienmesi, postapneik ve/veya

nonapneik desatiirasyonlarin varligini, derecesi ve siresini saptar. Nabiz ve



EKG kaydi ile kardiyak patolojilerin (ritm bozukluklari, miyokard iskemisi,
ventrikiler hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarla iligkisinin saptanmasi mdmkin
olur. EMG tibialis ile, uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri aragtiriiir.
QUAS'ta PSG bulguiari (39):
1. Yuzeyel uyku (evre 1,2) artarken derin uyku (evre 3) azalr.
2. Sik tekrarlayan apneler, hipopneler ve arousallar saptanir.
3. Sik oksijen desaturasyonu, paradoksal g6gls ve kann hareketieri izienir.
4. Apne esnasinda kalp hizi yavaslar, postapneik dénemde hizlanir. Aritmiler
gorilebilir.
5. Ses kaydi ile sik tekrarlayan apne epizodian ile kesilen dizensiz, glraltdid
horlama duyulur.
6. REM déneminde apne sikhifl, desaturasyon suresi, derecesi artar.

OUAS Tani Kriterleri

AASM tarafindan yayinlanan, OUAS igin objektif ve subjektif kriterleri
iceren raporda OUAS tanisi igin A+B+D veya C+D kriterleri gereklidir. Bu
kriterler asagida belirtiimektedir (40).
A. Asagidakilerden en az birinin varhidi,
- Uyanikken istem digl uyku epizotiari, giindlz uyku hali, dinlendirmeyen uyku,
yorguniuk veya insomnia yakinmalari
- Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma
- Uyku sirasinda glrdltiil horlama, soluk kesiimeleri veya her ikisinin hasta
yakini tarafindan izlenmesi
B. Polisomnografik kayitta agagidakilerin gosterilmesi;
- Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne,
hipopne veya RERA)
- Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum ¢abasinin varlig
(RERA varhidi en iyi 6zofagus manometresinin kullanimi ile géralir)
C. Polisomnografik kayitta agagidakilerin gosterilmesi;
- Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne,

hipopne veya RERA)
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- Her solunumsa! olayin tamaminda veya bir kisminda solunum gabasinin variigi
(RERA varhgi en iyi 6zofagus manometresinin kullanimi ile gorulr)
D. Hastaligin, baska bir uyku bozuklugu, medikal veya nérolojik bozukluk, ilag
veya madde kullanimi ile agiklanamamasi.

Tedavi

Hastada QUAS igin predispozan faktdrler saptanip tedavi edilmeli, OUAS
siddeti belirlenerek en uygun tedavi yaklagimi segilmelidir (41). Bu tedavi
secenekleri genel dnlemler ve segici tedavilerdir.
Genel dnlemler: Kilo verme, alkol ve sedatif kullanimindan kaginma yaninda
birgok OUAS hastasinda GAUH oldugundan sirlcllik ve tehlikeli ekipmaniartn
kullaniminin riskleri  konusunda hastalari uyarmak genel dnlemier arasinda
saylimaktadir. OUAS'da en dnemli risk faktorii olan obeziteye yonelik kilo verme
ile AHI'de disme, GAUH de diizelme ve uyku mimarisinde iyilesme bildiriimistir
(42). Hastaligim agirhd ne olursa olsun ve diger tedavi yontemlerinden hangisi
uygulanirsa uygulansin tim olgularda &ncelikle genel énlemlere uyulmahdir.
Secici Tedaviler:
-Pozitif havayolu basinci (PAP) uygulamasi: sirekii pozitif havayolu basinci
(CPAP), cift seviyeli pozitif havayolu basinci (BIPAP)
-Adiz ici araglar
-Cerrahi

QUAS Sonuglan

OUAS’da etiyoloji net degildir ancak yaygin lokal ve sistemik inflamasyon
varligl kesindir. Otonom sinir sistemi, hipoksemi-reoksijenizasyon siklusu,
inflamasyon ve koagulasyon-fibrinoliz dengesizligi etiyolojide roi oynar. OUAS
komplikasyonlari iginde en gok morbidite ve mortalite vaskiler komplikasyoriara
aittir. Aynca endokrin, metabolik, kardiyovaskiler biyomarkerlarda da artis
mevcuttur. Tiim bunlar OUAS’In lokal bir patolojiden ¢ok sistemik bir hastalik

olduguna isaret etmektedir (43). Tablo 5 te OUAS sonuglari 6zetlenmistir.
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Tablo-56: QUAS sonuglar

Kardiyovaskiiler

Sistemik hipertansiyon

Iskemik kalp hastaligi

Saol kalp yetmezligi

Pulmoner hipertansiyon ve sag
yetmezlidi

Kardiyak aritmiler

kalp

Pulmoner

Overlap sendromu

Brong hiperreaktivitesi

| Norolojik

Serebrovaskuler hastalik
Gindiz asirn uykululuk hali
Sabah bas agrisi
Nokturnal epilepsi

Huzuruz ve yetersiz uyku

Psikiyatrik

Bilissel bozukluk
Depresyon
Anksiyete

Endokrin

Libido azalmasi

impotans

Nefroiojik

Nokiuri
ProteinUri

Nokturnal entirezis

Gastrointestinal

Gastrodzofageal reflu

Hemotolojik

Sekonder polisitemi

Sosyoekonomik

Trafik ve ig kazalar
Ekonomik kayiplar
is kaybi

Evillik sorunlari

Yasam kalitesinde azaima

Dijer

Isitme kayb!
Glokom

Mortalite
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OUAS'in Kardiyovaskiiler Sonuglar

KardiyovaskUller komplikasyonlarin patofizyolojisinde olasi mekanizmalar,
sempatik eksitasyon, inflamasyon ve oksidatif stresie ortaya ¢ikan endotelial
disfonksiyon, artmis koagiilasyon ve metabolik disregllasyondir {44). Obstriktif
apnelerin kardiyovaskiiler sistem lzerine etkileri karmasiktir. Bu etki 3 fazda
incelenmektedir.

Faz 1: Normal oksijen diizeyi veya hafif hipoksi olup kalp hizi normaldir.

Faz 1l: Apnenin ge¢ donemidir. Burada hipoksi belirginlesir, kaip hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinglari artar, kardiyak debi ise azalir.

Faz Ill: Apne sonlanir. Bu fazda arousal gelisimi ile solunum tekrar baglar,
oksijen satlirasyonu yikselir, kalp hizi ve kan basinci ise en yiiksek seviyesine
ulasir. Apne REM uykusu sirasinda ortaya gikarsa bu degigiklikler daha da
belirginlesir (45, 46).

OUAS'llara eslik eden kardiyovaskiller hastaliklarin patogenezinde rol
alan faktorler sunlardir:

1) Arimis sempatik sinir sistemi aktivitesi
2) Inflamatuar yollarin selektif aktivasyonu
3} Oksidatif stres

4) Endotelial disfonksiyon

5) Metabolik disregllasyon

6) Kan koaglilasyon anormallikieri

OUAS; vyilksek dansiteli lipoproteinlerde artis, ylksek CRP, I|8kosit
adezyon fakidrlerinde artig, ylksek homosistein, glukoz intoleransi gibi birgok
vaskiler risk faktorii ile iligkili oldugundan vaskiler morbidite ile OUAS iligkisi
sirpriz degildir (47-53). Tablo 6’ da OUAS'l olgularda vaskiter patolojiler igin

one sirilen mekanizmalar gériilektedir (54).
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Tablo-6: OUAS'da vaskiler patolojilerin mekanizmalan

Sempatik sistem tonusunda artig Endotel disfonksiyonu

Istirahatte kalp hizi artigi Nitrik  oksit {NO) biyoyararlaniminda
R-R degiskenliginin azalmasi azalma

Kan basinci dediskenliginin artmast Endotelin-1 aktivitesinde arlis

Kolinerjik uyariya karsi vazodilatdr yanitin

azalmasi
Interselliter (ICAM) ve vaskiler (VCAM)
inflamatuar mediatérierde artig adezyon molekillerinin artmast
C-reaktif protein (CRP) Vaskiller endotelyal biyGme faktérd
Interldkin 6 {IL.-6) (VEGF)
TUmor nekrotizan faktdr (TNF-a)
Serbest oksijen radikalleri Protrombotik faktorlerde artis
Monosit adezyon molekillleri (CD15 ve | Fibrinojen
CD11c) Trombosit agregasyon ve adezyonunun
artmasi

Plazminojen aktivatdr inhibitor

OUAS ve Hipertansiyon: Uykuda solunum bozukluklarinda akut periferal
vazokonstriksiyon ve uyku boyunca artan kan basinci arasindaki iligski net olarak |
tanimlanmistir (55). Gunimizde ilk kez OUAS, Amerikan Birlesik Ulusal
Komitesi'nin raporunda (JNC-7) hipertansiyonun tanimianabilir nedenleri
arasinda kabul edilmistir {(56). OUAS'lu hastalarda hipertansiyon prevalansinin
ise %30-60 oldugu bildiriimektedir (57-60). OUAS siddeti arttikga hipertansiyon
riski artmaktadir (61). Aynica Uyku Kalp Saghg: Calismasi'nda 6000 Gzerinde
vakada ve Wisconsin Uyku Calismasi'nda 1069 vakada OUAS ve sistemik
arteriyal hipertansiyon arasinda bagimsiz bir iliski belirlenmistir (62, 63).

QUAS'H hastalarda CPAP tedavisinin sempatik aktivasyonu ve
noktumal kan basmcini akut olarak azalttig: bilinmektedir (55, 64, 65). Ug

gbzlemsel calismaya gbire tedavisi zor veya tedaviye direncgli hipertansiyon
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hastalarinin %70'inden fazlasinda, kontrol altindaki sistemik hipertansiyoniu
hastalarin ise %40’ indan azinda uykuda solunum bozuklugu saptanmistir (66-
68). Tedavisi gli¢ olan ve tedaviye direngli esansiyel hipertansiyon olgularinin
QUAS agisindan sorgulanmasi ve slipheli olgulara polisomnografi yapiimast
dnerilmektedir.

OUAS, Puimoner Hipertansiyon ve Sag Kaip Yetmezligi: Apne
boyunca tipik inspiratuar efora kargi olusan Ust havayolu obstruksiyonu,
intratorasik basingta belirgin bir artmayla sonuglanabilir. Ozofageal basing
dlgiml ile saptanabilen bu durum pulmoner arteriyel basing ve kan
akimindaki akut degisiklikierle iliskilendirilmistir (69). Herhangi bir akciger
hastaligi olmayan OUAS’lu hastalarda sag ventriklil disfonksiyon prevalans:
yiksektir. AHl ve nokturnal oksihemoglobin desatiirasyon sag ventrikdl
disfonksiyonunu etkileyen fakiorlerdir (70). Agiklanamayan sag ventrikul
disfonksiyonu olan olgular uyku apne sendromu yéniinden incelenebilir.

OUAS pozitif havayolu basinci ile tedavi edilirken birgok hastada
pulmoner arteriyel sistolik basing diger. Bu dlsls ilimlidir ve mortaliteye
etkisi agisindan yeterli kanit yoktur.

OUAS ve Sol Kalp Yetmezligi: Obstriktif apne sirasinda kapals
havayoluna karsi yapilan inspiryum intratorasik negatif basing artisina neden
olur. Miyokardiyumda transmural basing ve ventz donuls artar. interventrikiler
septumda sola yer degistirme olur, sol ventrik{ll stroke voliim ve afterload azalir.
Hipertansiyon, hipoksi ve sempatik aktivite artisininda eklenmesi ile sol ventrikdl
hipertrofisi ve sol ventrikiil yetmezligine neden olur. Sol ventrikli yetmezligi
sonucu da pulmoner 6dem gelismektedir. Randomize kontrolli ¢aligmalar sol
kalp yetmezligi ve OUAS olan hastalarda birkag haftalik CPAP kullanimi sonrasi
sol ventrikii ejeksiyon fraksiyonunda artig, kan basinci ve sempatik
aktivasyonda azalma oldugunu gostermistir (71-73).

OUAS ve Koroner Arter Hastahigh (KAH): OUAS'In KAH {izerine olan
etkisini belifemek yas, cinsiyet, hipertansiyon gibi bilinen ortak risk faktdrleri

nedeniyle zordur. Uyku sirasinda sistemik hipertansiyon, hipoksemi ve
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sempatik aktivite artiginin ortak etkilerinin ateroskleroz geligimini ilerlettigi
disiniiimektedir (74). Ortalama 10 yil boyunca 1651 erkek hastanin PSG ile
izlendigi prospektif kohortta tedavi edilmeyen siddetli OUAS hastalarinda fatal
ve nonfatal kardiyovaskiiler olaylar CPAP ile tedavi edilen hastalara gore
daha sik bulunmustur. Bu galismada kardiyovaskiiler olaylar iginde,
miyokardiyal infarkt(s, akut koroner sendrom ve inme sayllmaktadir (75). 6
yildir OUAS tanisi olan 449 hastada CPAP tedavisi ile miyokardiyal infarktus,
inme veya revaskiilarizasyon prosedlrl gerektiren akut koroner sendrom
olasithgimin  azaldi§r bildirilmistir (76). Tedavi edilmeyen OUAS, mevcut
koroner arter hastaligi prognozunu kétllestirir (77).

OUAS ve Kardiyak Aritmiler: OUAS, nokturnal kardiyak aritmiletle
ifiskilidir. Ancak nedenset iligki net olarak bilinmemekle birlikte apne sirasinda
kapall havayoluna karsi yapilan zorlu inspirasyona bagl intratorasik negatif
basing artisinin N. vagusu, hipokseminin de karotis cisimcigini uyarmasi ile
bradiaritmilerin olustugu diistintlmektedir. Guilleminault ve ark. (78) yaptd: bir
calismada OUAS hastalarinin %18’inde bradiaritmi saptanmistir. Bradikardi ve
asistoli, uyku boyunca olugan OUAS ile iliskili en belirgin ve oénemii ritm
bozukiugudur (79-82). Bradiaritmiler etkin CPAP tedavisi ile azalir (78, 83, 84).

QUAS ve inme: Epidemiyolojik veriler, OUAS ve akut serebrovaskiler
olaylar arasinda gliglii bir iligki oldugunu &ne slrmektedir. Artz ve ark. (85)
tarafindan yapilmis olan gézlemsel kohortta gorilmustir ki orta ve agdir OUAS
inme icin risk faktsridir. Inme riski ve mortalitesi OUAS siddeti ile artmaktadir
(86, 87). Mekanizma net olmamakla birlikte multifaktoryel oldugu
distiniimektedir. Bir teoriye gore, siddetli negatif intratorasik basing (Ust
havayolu obstruksiyonunu yenme c¢abasiyla) obstruktif apne boyunca serebral
kan akimini azaltir. Serebral kan akiminda yinelenen azalmalar, intrakranial
arteriyel stenoz gibi disik hemodinamik rezervi olan hastalarda Ozellikle
terminal arter alanlarinda iskemik degigiklikleri cabuklastinr (88). Alternatif bir
teoriye gore de QUAS, inme igin dider risk faktdrierini tetikler. Boylece QUASII

hastalarda sistemik hipertansiyon, kalp hastaliklari, vaskiler endotelial hasar,
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aterogenezisin hizlanmasi, protrombotik koaglilasyon degisikliklen,
proinflamatuar durumiar ve platelet agregasyonunda artig olur. Inme de uykuda
solunum bozuklugunu predispoze edebilir. Bu iligki, santral solunum kontrol
mekanizmalarinin bozulmasi ile santral apne olusumu yanisira beyinsapt aracili
isthavayolu refleksleri ile olugan obstruktif apne veya hipopneler geklinde
olabilir (89). Ayrica QUAS ve fransient iskemik atak (TIA) arasinda ba@imsiz bir
fliski baz: yayiniarda bildirilmistir (90, 91). Marin ve ark. (75) OSAS tedavisi ile
inme riskinin azaldigin: belirtirken, Yaggi ve ark. (92) OUAS tedavisinin bu riski

azaltmayacagini bildirmektedir.
Fibrinojen

Molekdl agirligr 340 kD olan dimerik bir glikoprotenidir. Normal plazmanin
major 8gesidir. Birbirine benzeyen iki subuniteden olusmustur. Herbirinde o, 8, v
polipeptid zinciri mevcut olup birbirlerine disilfit bag: ite baglidir. Plazmadaki
diizeyi 1.5-4 g/L arasindadir. Yarilanma émrii 4 gindir. Ug farkli polipeptid
zincirinden olusur (93, 94). Stabil olmayan yapis| sebebiyle saklanmig plazmada
dlglilemez. Plazma fibrinojeni, bir tromblsin yapisint olugturan basta protein
olan fibrinin kaynagidir. Uretim yeri karacigerdir. Fibrinojen sentezi,
transkripsiyon diizeyinde kontrol edilir.

iki koagulasyon kaskadi tanimlanmistir (Sekil-2). intrensek, veya kontakt
aktivasyon yolu, pihtilagma faktérl 12 ile negatif yukll ylzeylerin temasi ile
baslar. Ekstensek veya doku faktor yolu, hasar bolgesinde vaskiler hiicrelerden
salinan doku faktoril ile plazmadaki aktive faktdr 7'nin etkilesimi ile baglatilir.,
Cesitli serin proteazlarin aktivasyonundan olusan kaskadda her iki yol da, faktor
5 varliginda faktér 10'Un aktivasyonuna neden olan ortak bir yola donisur. Ek
olarak, aktive plateletler, yiizeylerinde faktér 5 ve 8 igin badlanma bolgesi
saflayarak trombosit prokoagulan aktivite gosterirler. Bu adimiar fibrinojeni
¢bzunur fibrine ve son ofarak pihtiya geviren trombin formasyonu ile sonuglantr.

von Willebrand faktor (VWF); subendotelyal yapilara trombosit adezyonu,
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agregasyonu ve faktdr 8'in dolagimdaki proteclizden korunmast igin gok
énemlidir. Cesitli antikoagiilan mekanizmalar pihtt olusumunu sonlandirir.
Mesela, antitrombin Il trombine baglanarak trombin-antirombin {ll kompleksinde
(TAT) trombin aktivitesini inhibe eder. Fibrinolitik sistem fibrini D-dimer gibi
coziinir fragmanlara parcalar. Fibrinoliz, fibrine bagii plazminojeni fibrin
parcalayan plazmine donlstiren doku-tip plazminojen aktivatorl tarafindan
baslatilir; t-PA’nin kendisi tip 1 plazminojen aktivator inhibitdr (PAI-1) tarafindan
inhibe edilir. TAT ve D-dimer bariz tromboz olmadan koagtiasyonun aktive

oldugunu ve ayni ydndeki fibrinolizi gosterir {95).

intrensek yol Ekstrensek yol
(doku faktor)
Von Willebrand faktor

FXII
FXI
FIX
Fvill

trombositler

FVil

Protrombin —~ — Trombin

Fibrinojen »  Fibrin *—— Plazmin

D Dimer t-PA

Plazminocjen  PAI-1

Sekil-2: Koagilasyon ve fibrinolizis yolagd:

Fibrinojen Gretimi tipki CRP gibi 1L.-6 tarafindan kontrol edilmektedir. Bu
stire¢ 11.-6 aracili gerceklesir. 1L-6, mRNA fibrinojen transkripsiyonunu arttirirken,
fibrinojen sentezinin inhibisyonunu ise TNF-a ve IL-1 vyapar (96, 97).
Fibrinojenin hemostazda, doku onarimi ve yara iyilegmesinde Gnemli islevleri

vardir. Enfeksiyon ve enflamasyona vyanitta artar (98). Koagllasyon
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mekanizmasinda rol oynayan akut faz reaktanidir. Akut faz yaniti fibringjen
diizeyini 2-20 kata kadar ylkseltir. Akut faz cevabi esnasinda olusan fibrinojen
seviyelerindeki artiginn  pik yapmasi 3-5 gln slrer ve enflamasyonun
rezoliisyonu ile birlikte yavasca normal seviyeye diiger (96, 97). Enflamasyonda
ge¢ yikselmesi, yart émri uzun oldugundan enflamasyon gegctikten sonra
hemen dismemesi, donmusg plazmada stabilitesi bozuldugu igin saklianmis
plazmada bakilamamasi dezavantajidir.

Genetik varyasyonlar fibrinojen karakteristigini  degistirebilir  (92).
Miyokardiyal enfarktils, iskemik inme ve saghkll kontrollerden olusan bir
calismada fibrinojenin genetik varyasyonlarindan olan fibrinojen betanin (FGB -
455G/A), plazma fibrinojen diizeylerini arttirrken fibrinojen alfarin  (FGA
Thr312Ala) plazma fibrinojen dlzeylerini diiglrdigld saptanmistr (100). 8
fibrinojen geninin bazi varyasyonlan yiksek plazma konsantrasyonuna neden
olmaktadir. Ozellikle éigara icimi ile artmig fibrinojen konsantrasyoniar
iliskilendirilmistir (101, 102). Fibrinojen dlzeyleri populasyonlar arasinda
degisiklik gosterir. Ulkemizde yapilan bir galismada batili populasyoniara oranla
ilmh veya biraz ylksek fibrinojen duzeyleri saptanmistir (103). Oldukca
degisken seyreden fibrinojen duzeyleri, davranigsal, g¢evresel, mevsimsel,
farmakoloijk ve diger birgok faktdrden etkilenir (104). Kadin ve erkek arasindaki
fark sadece OUAS prevelansinda degil fibrinojen Olgimlerinde de vardir.
Kadinlarda plazma fibrinojen &lcUmlerinin ortalamasi erkeklere gdre daha
yiiksektir (105). Plazma fibrinojen menopoz sonrasi artar ve hormon replasman
tedavisi sonrasi azalir (106). Fibrinojen dizeyleri sigara igenlerde ylksek
bulunmustur (107, 108).

Fibrinojen, platelet agregasyonu ve endotelial hiicre hasan iie
ateroskleroz ve trombozisi arttinr (104). Duz kas proliferasyonu ve
migrasyonunu stimiile ederek damar duvarn hasarnna yol agabilir (109). Tablo-

7'de fibrinojen hastaliklarini 6zetleyen siniflama gorulmektedir.
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Tablo-~7: Fibrinojen hastahiklan siniflamasi

Kantitatif Anormallikier Kalitatif Anormallikier

Konjenital Konjenital

Afibrinojenemi (nadir, otozomal resesif) | Disfibrinojenemi (otozomal dominant)

Hipofibrinojenemi (otozomal dominant) | Hipodisfibrinojenemi (otozomal dominant)

Kazanilmig Kazaniims

Hipofibrinojenemi  (6rnedin;  tlketim | Karaciger hastalikiar

koagiilopatisi, DIC)

Hiperfibrinojenemi (6rnegin; | Malignensiler (6rnegin; renal karsinom,

inflamasyon, neoplazi) hepatoma)

Antifibrincjen antikorlar

DIC: dissemine intravaskiiler koagulasyon

Disfibrinojenemi; disfonksiyonel fibrinojen molekdl varhgini  gosterir.
Hipodisfibrinojenemi; hem kalitsal fibrinojen fonksiyon bozukiugunu hem de
diisik plazma dizeylerini (<150mg/dl) ifade eder. Hipofibrinojenemi;
dolasimdaki fibrinojen diizeyinin azalmasidir (<150mg/dl). Afibrinojenemi; nadir
gbrilen otozomal dominant bu durumda fibrinojenin  komplet yoklugu
sozkonusudur. En sk kazanimis disfibrinojenemi nedeni  karaciger
hastalikianidir. Siroz, akut ve kronik hepatit ile metastatik hepatoma hastalarinin
bliylik coguniugunda gézlenir.

Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak fibrinojen ylksekliginin
kardiyovaskller mortaliteyle iliskili olduguna dair ilk net epidemiyolojik veri
Maede ve ark. (110) tarafindan yapilan ¢ahsma ile bildiriimigtir. Fibrinojen
diizeyleri hipertansif vakalarda hipertansif olmayanlara goére ylksek bulunmus
olup ozellikle hipertansif vakalarda artmis koagllasyon ve adezyonun
diizelmesinin kan basmci kontroline yardim ettigi 6ne sUrllmustGr (111).
Hemostatik risk faktorleri icinde en ¢ok plazma fibrinojen diizeyleri ve fibrin yikim
Orint olan D dimer artrus kardiyovaskiler risk ile iligkilendirilmistir (112-114).

Ek olarak erigkinlerde fibrinojen dlzeyleri hipertansiyonun yanisira, glukoz
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intoleransi ve yilksek serum kolesterol diizeyi ile de iligkilidir (108, 115, 116).
Periferik arter hastaligl olmayan 1519 vakanin 17 yil izlendigi bir galigmanin
sonunda vakalann 208 inde semptomatik periferik arter hastaligl saptanmis.
CRP, fibrinojen, lipoprotein(a) ve hematokrit dlzeyleri periferik arter hastaiigs
gelisimi ile korele bulunmustur (117). Trombolitikle tedavi edilen pulmoner
emboli vakalarmm alindigi bir ¢alismada tedavi sonrasi bazal diizeylerle
karsilagtinldiginda hem streptokinaz hem de alteplaz grubunda fibrinojen
dizeylerinde anlamli azalma saptanmis. Fibrinojen diizeyindeki degisiklikler
pulmoner perfizyondaki diizelme ile anlamli derecede korele bulunmusg (118).
Fibrinojen ile myokardiyal infarktis ve inme arasinda garpici bir iligki
saptanmistir (108, 119). OUAS ve inme; erkek cinsiyet, ileri yag, alkol almi,
sigara icimi gibi birgok ortak risk faktorl tasir. Inme ve transient iskemik atak
(TIA) sonrasi yiksek oranda OUAS raporlanmigtir (120-122). inme sonrasi
hiperfibrinojenemi; tekrarlayan inme, myokardiyal infarktis ve kardiyovaskliiler
8lom icin bagimsiz risk faktéridir (123). Hastalarda gok sayida biyokimyasal,
ndrohumoral, inflamatuar ve metabolik bozukiuk OUAS ile uyariimis ve fibrinojen
diizeylerinin artmasina yol agmis olabilir. Yiksek fibrinojen diizeyleri sadece
inmeye kargi olusan bir akut faz reaksiyonu da olabilir. inme kétillesmeye
basladikga hastalarda varolan OUAS ile birlikte fibrinojen yiksek bulunur.
Fibrinojen inme ile ylkselir ve sonrasinda yaklasik 6 hafta ylksek kalir (124).
intermittant hipoksi ve bununla iligkili sempatik aktivasyon OCUAS
fizyolojisinin &zidir. Sempatik aktivasyon ve hipoksinin hemostatik sistem
Gzerindeki etkilerini arastirmak, OUAS'da vaskiller hastaliklara hemostatik
sistemin katkisini anlamak agisindan oénemlidir. OUAS'lI hastalarda yliksek
fibrinojen degerlerini agiklayan mekanizma ¢ok net degildir. Calismamizda
QUAS olan hastalarda plazma fibrinojen dizeylerini ve PSG parametreleri ile

iliskisini degerlendirmeyi amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Hastalar

Ocak 2008- Ekim 2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogus Hastaliklan ve Tiiberklloz Anabilim Dall uyku polikliniginde
degerlendirilerek PSG yapiian 83 hasta galismaya dahil edildi.

Tum hastalar yatak partneri ile birlikte sorgulandi. Olgular horlama,
tanikh apne, glindiiz asin uyku hali ve ESS ile de@erlendirildi. Hastalarimiza
uyguladigimiz ESS Tirkge versiyonu asgagida tablo-8' de gdriimektedir.
Demografik o¢zellikler (yas, cinsiyet, sigara ahskanlh§i), antropometrik
Slcimleri (boy, kilo, BKi, boyun gevresi) kaydedildi. Polisomnografi
sonuglarina gore orta ve agir OUAS tarusi konulan 50 hasta OUAS grubu,
basit horlama olarak degerlendirilen 33 hasta kontrol grubu olarak ¢aligmaya
alindi. Olgulardan, antikoaglian tedavi alan ve sedimentasyon >15mmy/saat
olan, serebrovaskiler hastalik oykisi olan hastalar ile bilinci kapall, yazil
onam vermeyen hastalar caligmaya alinmadilar.

Diglama kriteri bulunmayan ve bilgilendiriimis olur formunu
imzalayarak arastirmaya katilmayr kabul eden hastalarin hepsine PSG
dneesi 6yki, fizik muayene, ESS ile dederlendirme (tablo-8), posteroanterior
akciger grafisi, SFT, EKG, hemogram, serumun biyokimyasal
degerlendiriimesi yapildi. Calisma icin Uludag Universitesi Etik Kurulu'ndan

onay alindt.
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Tablo-8: Epwoth uykululuk skalasi (ESS)

DURUM Uyuklama olasihgim
1. Oturmus birseyler okurken 0123
2. Televizyon seyrederken 0123

3. Toplum icinde hareketsizce otururken.

{6rnedin: herhangi bir toplantida veya tiyatro

gibi yerlerde) 0123
4. Ara vermeden en az bir saat slren bir araba

yolculugunda yolcu ofarak bulunurken 0123
5. Ogleden sonra kosullar uygun oldugunda,

dintenmek igin uzanmisken 0123
6. Birisiyle oturmus konusurken 0123
7. Alkol almadigim bir 8dle yemegdinden sonra

sessizce otururken 0123
8. icinde oldugum araba, trafikte birkag dakika

icin durdugunda 0123
TOPLAM

0 = higbir zaman uyuklamam

1 = nadiren uyuklarnm

2 = zaman zaman uyuklarim

3 = buyuk olasilikla uyuklarim

Uyku Calismasi

BUtin hastalara Compumedics uyku izleme sistemi (Compumedics p-
series: Compumedics, Melbourne, Australia) kullanilarak tim gece
polisomnografisi (PSG) yapildi. Biitln katilanlar yaklasik olarak saat 20:30'da
uyku laboratuarinda bulundular ve yaklasik saat 22:30'da PSG baglatild.
PSG kaydi iki EEG kaydi (C3/A2 ve O2/A1), iki EOG kaydi, bir submental
EMG kaydi ve bir EKG kaydi ile olusturuldu. Solunum monitérizasyonu
oronazal hava akimi &lcimU (oronazal termistdr ile), pulseoksimetri ile

hemogiobin oksijen satirasyonu (Sa0: tinak oksimetri yolu ile olgilir),
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gdgls duvari (pletismografi ile), karnn solunum hareketleri ve vicut
pozisyonunun takibi ile yapildi.

Uyku evrelemesi AASM 2007 standart kriterlerine uygun olarak
yapildi. Uyku sliresince nazal hava akimi dizenli ve dikkatli olarak analiz
edildi. Apne, hava akiminda en az 10 sn durma epizodunun izlenmesi olarak
tanimlandi. Hipopne de, termistér sinyal amplititinde en az 10 sn suren en
az % 50 azalma ile birlikte, oksijen satlrasyonunda % 3 disme ya da arousal
gelisimi olarak belirlendi. Uykuda gorilen apne ve hipopne sayilari
toplaminin saat olarak uyku slresine bolinmesi ile AHI elde edildi. AHI215
olan orta ve agir siddette OUAS olan olguiar OUAS grubu, AHI<5 olan

olgular kontrol grubu olarak alindi.

Fibrinojen Olgiimii
Uyku galismast sonrast tim hastalardan saat 8:00 ile 9:00 arasinda
periferik ventz kan 6rekleri alindi. Bekletiimeden biyokimya laboratuarina
iletiten érnekler en az 10 dk boyunca 1500 x g'de santrif)j edildikten sonra
{ist fazdaki plazma alinarak test i¢in gerekli olana dek 15°-25°C'de en fazla 8
saat saklandiktan sonra ¢aligild.
~ Plazma fibrinojen duzeyi Uludag Universitesi Tip Fak(itesi Biyokimya
laboratuarinda Dade Behring marka multifibren U kiti kullanilarak Clauss

yéntemi ile kantitatif olarak 6lglldi. Beklenen degerler; 1.8-3.5 g/L. idi.

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPS$13.0 istatistik paket programinda
yapiidi. Verinin normal dagiim gosterip gdstermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren veri igin iki grup karsgilagtirmalarinda t-
testi, normal dadilmayan veri icin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik verinin incelenmesi Pearson Ki-kare testi ve
Fisherin Kesin Ki-kare testi ile yapidi. Fibrinojen dlzeyini etkileyen
faktorlerin  bulunmasinda c¢oklu dogrusal regresyon analizi kullaniidi.

Anlamiilik dizeyi p=0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogus Hastaliklan AD  Uyku
poliklinigine bagvuran 83 hasta calismaya alndi. Tdm hastalara
polisomnografi yapildi. Polisomnografi sonucuna gore AHiz15 olan 50 olgu
OUAS, AHI <5 olan 33 kisi kontrol grubu olarak alindi.

OUAS grubunda 43 erkek (%86), 7 kadin (%14), yas ortalamasi 49.6
+ 1.42; kontrol grubunda 24 erkek (% 73), 9 kadin (% 27), yas ortalamasi
47.0 + 2.00 idi. OUAS ve kontrol grubunun demografik dzellikleri tablo-9" da
goriimektedir. Her iki grup arasinda yas, cins, sigara aliskanhidi agisindan
fark gorilmedi. ESS ve BKi, OUAS grubunda kontrol grubuna gdre anlamh
diizeyde ylksek bulundu. Ek hastaliklar incelendiginde koroner arter
hastaligi (p=0.42) ve diabetes mellitus (p=0.08) varligi her iki grup arasinda
farkli degildi. OUAS grubunda hipertansiyon sikligi kontrol grubuna gore

anlamii olarak fazla bulundu (p=0.009).
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Tablo-9: QUAS ve kontrol grubunun bazal karakteristik &zellikleri

OUAS Kontrol

{n=50) (n=33) P
Yas (yil) 49.60%1.42 47+2.00 0.270
Erkek/Kadin 43/7 24/9 0.134
BKI (kg/m*) 32.00£0.90. 29.2010.64 0.040
Sigara icen/icmeyen 34/16 17/14 0.233
Sigara paket yihi 15.64+2.19 10.35&2.40 0.124
Koroner Arter Hastaligi 3/47 4/29 0.420
Hipertansiyon 23/27 6/27 0.009
Diabetes Mellitus 8/42 1/32 0.080
ESS 10.5+£0.79 4.7+0.61 <0.001

(Degerler ortalama + standart hata olarak verildi)

TUm olgulara PSG yapildi. OUAS ve kontrol grubunun PSG bulgulan
tablo-10" da Gzetlenmistir. OUAS grubunda uyku evrelerinden yavas dalga
uykusu ve uyku slresince ortalama oksijen satlirasyonu kontrol grubuna gore
anlamh derecede disik; AHI, apne-hipopne siresi, arousal indeksi ve
oksijen satlrasyonunun %90'in altinda gegirdigi sdre, ortalama oksijen
desaturasyonu, ODI2 (uyku slresince gorilen %2'lik oksijen desaturasyon
sayisinin saat olarak uyku siiresine bdlinmesi) ve ODI3 (uyku siresince
gorillen %3’lik oksijen desaturasyon sayisinin saat olarak uyku sUresine
bélinmesi) OUAS grubunda kontrol grubuna gére anlamlt derecede ylksek
saptandi (p< 0.05).
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Tablo-10: OUAS ve konirol grubunun polisomnografik ézellikleri (ortalama +
standart hata)

OUAS Kontrol P
Evre 3 (%total uyku siresi) 7.2+1.04 16.5%1.42 <0.001
Hizli g0z hareketleri
) 15.2+£1.20 16.5+1.16 0.480

(%total uyku siiresi)
AHI 48.7£3.28 1.3120.21 <0.001
Apne-hipopne siresi (dk) 139.7£11.29 2.1+0.38 <0.001
Arousal indeksi 29+2.06 14.6+1.57 <0.001
Uykuda ortalama oksijen

86.8+£1.09 95.1+0.32 <0.001
satlrasyonu (%)
Ortalama desaturasyon (%) 9.9+0.66 3.7+0.53 <0.001
Oksijen satlrasyonunun %

82.8£12.93 1+0.55 <0.001
90’ 1n altinda kalma slresi
ODi 2 79.2%3.40 26.4+2.82 <0.001
oDI3 68.1+3.95 11£1.61 <0.001

Fibrinojen Diizeylieri

Ortalama fibrinojen dlizeyi OUAS grubunda (4.2 £ 0.14 g/L), kontrol
grubuna gére (3.6 + 0.17 g/L) anlaml derecede ylksek buiundu {p=0,028)
(sekil-3). Sigara igen ve igmeyenler arasinda fibrinojen degerleri bakimindan
anlamh farklilik yoktu ( p=0.903). Plazma fibrinojen dizeyi ile yas (r=0.327,
p=0.003), BKi (r=0.388, p<0.001) ve ESS (r=0.301, p=0.006) arasinda pozitif
korelasyon saptandi (sekil-4). AHI, apne hipopne sliresi, apne-hipopne sayisi
gibi parametreler ile fibrinojen arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ancak
plazma fibrinojen diizeyi ile ODI2 (r=0.281, p=0.010), ODi3 (r=0.252,
p=0.022), ortalama oksijen desaturasyonu (r=0.258, p=0.019), oksijen
satUrasyonunun % 90'in altinda kalma slresi (r=0.248, p=0.024) ve arousal
indeksi (r=0.220, p=0.046) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Fibrinojen ile
uykudaki oksijen saturasyonu (r= -0.254, p=0.029) ve uyarnikliktaki oksijen
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saturasyonu (r= -0.229, p=0.037) arasinda negatif korelasyon mevcuttu.

(tablo-11)

Fibrinojen

4,4

Kontrol

OUAS

Sekil-3: OUAS ve kontrol grubunda fibrincjen duzeyleri

Tablo-11: Tim gruplarda fibrinojen korelasyon analizi

Degiskenler Fibrinojen
r P

Yas 0.327 0.003
BKi 0.388 <0.001
ESS 0.301 0.006
Uyantk O, saturasyonu -0.229 0.037
Uyku O, saturasyonu -0.254 0.029
Ortalama O, desaturasyonu 0.258 0.019
Oksijen satiirasyonunun % 80'in

altinda kalma siiresi 0248 0024
ODi2 0.281 0.010
ODI3 0.252 0.022
Arousal indeksi 0.220 0.046
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Tablo-12: Coklu dogrusal regresyon analiz sonuglan

Degiskenler B Standart | P
Hata

Sabit 1.705 0.629 0.008

BKIi 0.065 0.022 0.004

AHI -0.005 0.005 0.29

ESS 0.050 0.024 0.04

BKI, AHi, ESS'i iceren ¢oklu dogrusal regresyon analiz sonuglari tablo-
12'de Hzetlenmistir. Cokiu dogrusal regresyon analiz ile ESS ve BKinin
fibrinojen yiiksekligi icin AHI'den bagimsiz risk faktorl olabilecedi saptandi.
(tablo-12)
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Sekil-4: Plazma fibrinojen diizeyleri ve ESS korelasyon analizi. (r=0.301,
p=0.006)
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TARTISMA VE SONUC

Calismamizda OUAS olan hastalarda plazma fibrinojen dizeylerini ve
PSG parametreleri ile iligkisini dederlendirmeyi amagcladik. Caligmanin
sonuglarina gére OUAS grubunda plazma fibrinojen diizeyleri kontrol gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur. Inme 6ykisi
~ olan, enfeksiyon ve enflamasyon belirteci ya da semptomu olan olgulart
disladigimiz galismamizda plazma fibrincjen dizeyleri ile ESS ve BKi
arasinda anlamh pozitif korelasyon gozlenmistir. Bunun yaninda plazma
fibrinojen dizeyleri ite ODIi2, ODI3, ortalama oksijen desaturasyonu, oksijen
satiirasyonunun % 90'In altinda kalma siresi arasinda anlamil pozitif
koretasyon mevcut olup fibrinojen dlzeyleri ile uykudaki ve uyanikliktaki
oksijen saturasyonu arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu galigmada
ESS ve BKinin fibrinojen yiksekligi icin AHI'den ba@imsiz risk faktori
olabilecegi belirlenmistir.

QUAS, kardiyovaskiiler hastaliklar igin en énemli risk faktorlerinden
biridir (38, 75, 92, 125, 126). OUAS’II hastalarda tekrarlayan apne ve
hipopneler nedeniyle olusan intratorasik negatif basing artisi, hipoksemi,
hiperkapni ve arousallara baghh sempatik akiivite artigi kardiyovaskuier
komplikasyonlarin ileri slriilen baslica nedenieridir. OUAS, sistemik
hipertansiyon igin obezite gibi kanstirici faktorlerden bagimsiz bir risk
faktdridir (127). Orta ve adir siddette OUAS olan hastalarda sol ventrik(l
hipertrofisi ve diastolik disfonksiyon prevelanst artmistir (128-137). Minoguchi
ve ark (138) ile Drager ve ark.in (139) yaptiklan iki ayr ¢alismada; OUAS'Iu
hastalarda aterosklerozun erken belirtilerinden biri olan karotid intima-media
kahnhgr incelenmistir. Yas, cinsiyet, BKi yoniinden benzer olan ve
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara igimi diglanan bu
hastalarda karotid intima-media kalinliinin artmis oldugu goriimastar. Bu iki
galismanin sonucunda generalize aterosklerozun belirtisi olan karotid
ateroskleroz ile OUAS arasinda bir iligki oldugu dogrulanmistir. Klinik kanitiar

uykuda solunum bozuklugu ve aterosklerotik lezyon patogenezi arasindaki
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iliskiyi desteklemektedir (140). Arteriyel duvarda morfolojik kalinlagma
ateroskleroz icin 6nemli bir &zelliktir. Karotid arteriyel degisgiklikler
asemptomatik genel populasyonda sistemik ateroskleroz progresyonunu
etkileyebilir. Arastirmalardan karotid intima mediadaki kalinlagsmanin obezite
velveya siddetli OUAS'I olan hastalarda arttigt gosteriimistir (141, 142).
OUAS’h hastalarda karotid arterlerde aterosklerotik plak olusumu velveya
intima-media kalinlagsmas! ve badimsiz olarak hipertansiyon olugumu
arasinda direkt bir iligki ileri slirGimUstlr (143-145). Saletu ve ark. (146)
horlama ve uykuda solunum bozuklugu olan 142 hastada yaptiklar
incelemede, PSG oncesi dederlendirmede ESS’ nin karotid arter intima
media kalinhg) icin bagimsiz prediktdr oldudunu saptamiglardir. Akut inmeli
hastalarda uykuda solunum bozuklugu prevelansi gesitli serilerde %44-72'dir.
Akut faz gectikten sonra da genel populasyona gére daha ylksek oranda
devam eder (147). McArdle ve ark. (148) OUAS ve TIA arasinda glgli bir
iliski olmadigmt belirtmekle birlikte yUksek fibrinojen diizeyleri, miyokardiyal
enfarktis ve sigara icimi OykUsU, hipertansiyon, ylksel kolesterol dizeyleri ile
TIiA arasinda bir iligki oldugunu bildirmiglerdir. Akut iskemik inmeli hastalarda
uyku apne, artmigs CRP ve fibrinojen dlzeyleri ile bagimsiz olarak iligkili
bulunmustur (149).

OUAS'ta olusan hipoksi formu, araitkh kisa sikiuslar gekiinde olan
desaturasyon ve takiben hizli reoksijenizasyon seklindedir. Ve intermittant
hipoksi olarak adlandinlir. Uyku fragmantasyonu, uyku deprivasyonu ve
metabolik bozukiuklar yaminda OUAS'ta tipik patern olan intermitant hipoksi
ve reoksingjizasyon, inflamatuar slrecin baglamasinda olasi major faktordir.
intermittant hipoksi, kardiyovaskiiler patogenezde 6nemli rol oynar. Hipoksik
durumiarin algilanmast ve buna adaptasyon cevabimn geligtiriimesinde
ortaya cikan gen ekspresyonundaki esas regilatuar, hipoksiyle indiklenen
transkripsiyon faktér-1'dir (HIF-1). HIF-1, oksijen transporfunu arttiran
(VEGF, eritropoetin, endotelin) veya oksijen azalmasinda metabolik
adaptasyon igin gerekli olan (glikoz transporter-1, giikolitik enzimier)

proteinierin genler tarafindan kodlanmasini aktive eder (44).

32



Peled ve ark., (150) sedimentasyon, CRP ve fibrinojenden olusan Ug
inflamasyon belirtecini de OUAS grubunda kontrol grubuna goére ylksek
saptamiglardir. Ve OUAS grubunda eritrosit adezyon ve agregasyonu kontrol
grubuna gore daha gUcli bulunmustur. Bu sonuglarn kardiyovaskuler
morbiditeyi agiklayabilecedi dne slrllmustir. OUASta TNF- a'nin ylkseldigi
birkag galismada gosterilmistir. 1L-8 ve IL-6 seviyeleri ile CRP seviyeleri de
OUAS ‘ta ylksek bulunmustur (151-155). Aynca ICAM-1, VCAM-1 gibi
adezyon molekdlleri de OUAS'li vakalarda artmistir (156). Fibrinojen, akut
veya kronik inflamasyonda ylkseldiginden yayinlarda bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi herhangi bir enflamasyon semptomu varliginda vakalar galisma
digi birakilmaktadir (98). Yapilan galismalarda inflamatuar belirtegler ve
obezite ile GAUH arasindaki iliski AHI'den daha gl¢li bulunmustur (157-
159). Bizim calismamizda da ESS ve BKI'nin fibrinojen ylksekligi igin
AHi'den bagimsiz risk faktor( olabilecedi saptanmistir. Obezite, 6zellikle
visseral adipozite kronik disik dereceli inflamasyonla iligkilidir. Obezlerde
inflamasyon markerlarindan CRP ve IL-6'nin dolagimda artmis oldugu tespit
edilmigtir {160, 161). Obez kadinlarda ve birinci derece akrabalarnnda
yapllmis bir calismada artmis CRP ve fibrincjen diizeyleri BKi ve bel gevresi
ile iliskili bulunmustur (162). GAUH'nin bircok nedeni vardir ve oldukga
yaygin bir sorundur. GAUH, yasam kalitesinde bozulmaya, biligsel ve sosyal
fonksiyonlarda kétGlesmeye yol acar (29). Bixler ve ark. (163) yaptiklar bir
calismada orijinal bir populasyonda GAUH prevelansini cinsiyet farki
olmaksizin %8.7 saptanmistir. GAUH'den yakinan hastalar uykuda solunum
bozuklugu olsun ya da olmasin depresyon, obezite, diabet ve metabolik
sendrom acisindan ayrintill degerlendirilmelidir Ancak en yaygin olarak
gérilen ve tedavi edilebilir neden uyku apnedir. GAUH, OUAS"In kardinal
semptomiarindan biridir. Ancak bu iliskiyi aciklayacabilecek altta yatan
mekanizma net degildir. ESS ve apne siddeti arasindaki iligki goreceli olarak
zayiftir. Populasyon bazl ¢alismalarda GAUH, OUAS'li bireylerin gogunda
major sikayet olmadi§l da gériimistir. (164, 165). Bizim galismamizda da
ESS'nin fibrinojen yilksekligi igin AH'den ba@imsiz risk faktori olabilecedi

saptanmigtir.
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Yiksek plazma fibrinojen degerleri kardiyovaskller hastaliklar igin
dnemli bir belirtectir (108, 115, 166). Yizellibin saglikh, orta yas erigkinin
incelendigi 31 prospektif cgalismanin metaanalizinde plazma fibrinojen
diizeyleri ile koroner arter hastali§i, inme ve diger kardiyovaskiler
hastaliklara bagh mortalite arasinda logaritmik dogrusal bir iligki saptanmistir
(167). Ylksek fibrinojen degerleri hem aterogenezisdeki inflamatuar streg
icin belirte¢ olup ayni zamanda trombis formasyonu yoluyla koroner arter
hastaligina yol agmaktadir (168). Yirmibin orta yas erkek olgunun alindig,
10 yillik bir prospektif kohorita, bir akut faz reaktani olan fibrinojenin, damar
duvarinda altta yatan ateromatdz hastalik ile inflamasyonun yaygmhgi ve
derecesinin bir belirteci oldugu ileri stirGimUstir (169). Koroner arter hastalig
ve inme icin badimsiz risk faktérl olan fibrinojenin bu etkileri igin bir esik
deder kanitlanamamistir.

OUASta inflamasyonda ve koagilasyon profilinde dzellikle sitokinler
ve fibrinojende bozukluk gelismektedir (170). Cahismalar gostermistir ki
OUAS’ta, trombosit aktivitesi ve pihtilasma faktorlerinde artis ile fibrinolizde
bozulma sonucu ortaya gikan hiperkoagllan bir durum mevcuttur (171, 172).
Bu hiperkoagllan durumda olasi mekanizma ise uyku boyunca tekrarlayan
apneik olaylarin katekolamin diizeylerinde artigla agiklanan sempatik sinir
sistemi aktivitesini arttirmasidir (173). OUAS tromboazisi arttirmaktadir. Bu
durum platelet agregasyonu ve aktivasyonunda artig, ylkselmis fibrinojen
dizeyleri, fibrinolitik aktivitede azalma ile kamitianmigtir (174-177). Sempatik
stimilasyon hem trombositleri hem de VWF, TAT, D Dimer artigi ile
sonuglanan koagllasyon ve fibrinolitik enzimleri aktive eder. D Dimer ve
oksijen desaturasyonu arasindaki iliski bu hipotezi desteklemektedir (178).

QUAS' |1 hastalarda uvula mukozasinda interstisyel 6dem ve plazma
hiicre infiltrasyonu nedeniyle OUAS'\n plazma fibrinojen dizeyinin
ylikselmesine neden olabilecedi ileri strllmistur. Yumusak damak
inflamasyonu uyku boyunca Usthavayolu okliizyonuna katkida bulunmaktadir
(179). Wessendorf ve ark. (176) yaptigi ¢calisgmada iskemik inme saptanan
hastalarda OUAS prevelansi artmis ve hatta OUAS olan inmeli hastalarda
yiksek fibrinojen dizeyleri saptanmistir. Bu galismada OUAS, ylksek
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fibrinojen dizeyleri ile ba@imsiz olarak iligkili bulunmustur. Aynica fibrinojen,
RDI, en uzun apne siresi ve ortalama oksijen desaturasyonu ile pozitif
korele, ortalama minimum oksijen saturasyonu ve minimal oksijen
saturasyonu ile negatif korele bulunmustur. Arastirmaciar OUASH
hastalarda vaskiiler morbiditenin arttigins ileri strmistlr. Nobili ve ark., (180)
OUAS'h  vakalarda sabah Olclilen fibrinojen dizeylerini  ylksek
saptamiglardir. Chin ve ark.’'nin (181) yaptigi galismada OUAS’II hastalarda
sabah fibrinojen dizeyleri 6gleden sonra bakilan degerlere gore yUksek
bulunmustur. Sabahlari yiiksek saptanan fibrinojen seviyesinin CPAP
tedavisi sonras) diistigi gézlenmistir. Bir diger caismada plazma viskozitesi
ve fibrinojen degerleri dilrinal farklihk olmaksizin OUAS grubunda daha
yOksek saptanmigken, CPAP tedavisi ile fibrinojen dlUzeylerinde degigiklik
gbzlenmemistir (182). Bizim ¢alismamizda da OUAS grubunda fibrinojen
deferleri kontrol grubuna godre anlamli dizeyde yilksek bulundu. Ancak
CPAP tedavisi sonrasindaki fibrinojen dizeyleri degerlendiriimedi. Kaditis ve
ark. (183) tarafindan, uykuda solunum bozuklugu (horlama ve AHi>5 ile
horlama ve AHi<5) olan gocuklarda yapilan bir ¢calismada, horlamast olan
gocuklarda fibrinojen degerleri kontrol grubuna (sadece horlama) gobre
yiksek bulunmus, fakat fibrinojen degerleri ile AHI ve diger PSG
parametreleri arasinda korelasyon saptanmamigtir. Sigara igmeyen bir
populasyonda uykuda solunum bozuklugu ve fibrinojen dizeyleri arasinda
negatif ve zayif korelasyon saptanan tek bir epidemiyolojik veri vardir (184).
Ancak bu calismada uykuda solunum bozukludu objektif Slglimlerle degil
anketlerie degerlendirilmistir.

Calismamizin birtakim kisithhiklan mevcuttur. Fibrinojen dlzeyleri
sadece sabah Gl¢limis ve CPAP tedavisi uygulanan olgularin tedavi sonrast
plazma fibrinojen diizeyleri kontrol edilmemistir.

Sonuc olarak bu galismada AHi ile fibrinojen dizeyleri arasinda
anlamli iliski olmamakla birlikte plazma fibrincjen dizeyleri OUAS grubunda
kontrol grubuna gére anlamii olarak y&ksektir. ESS ve BKinin fibrinojen
yiksekligi icin AHI'den bagimsiz risk faktori olabilecegi saptanmistir. Aynica

plazma fibrinojen diizeyleri ile nokturnal desaturasyon arasindaki pozitif
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korelasyon, hipoksi ve inflamasyon iligkisini desteklemektedir. Onemli nokta,
QUAS'da fibrinojenin vaskller risk faktor(i olabileceginin goz Oninde
bulundurulmasi gerektigidir. OUAS'h hastalarda major saghk yikd, sistemik
arteriyel hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, inme gibi

artmis kardiyovaskiier risk ile iligkilidir.
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