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OZET

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), ateroskleroz ve endotel fonksiyon
bozuklugunun gelisimine ilerlemesine neden olan sik rastlanan bir hastaliktir.
Endotel fonksiyonu non-invaziv bir metod olan aplanasyon tonometri yontemi ile
arteryel sertlik ve elastisite dlcimleri yapilarak ortaya konabilmektedir. OUAS da
altin standart tedavi yontemi olan CPAP tedavisinin OUAS hastalarinda koroner
arter hastaligi, ateroskleroz, endotel fonksiyon bozuklugu, arteriyel sertlik ve
arteryel elastisite Gzerine olan etkileri arastiriimaktadir. Bu calismada CPAP
tedavisi icin uygun olan, CPAP tedavisine devam edebilen OUAS hastalarinda,
CPAP tedavisinin uzun donemde arteryel sertlik ve arteryel elastisite Uzerine
etkileri arastirildi.

Calismaya alinan hastalar U.U.T.F. Gogus hastaliklari uyku laboratuarinda
polisomnografi yapildiktan sonra polisomnografi sonucuna gore, AHI;<5 olanlar
kontrol grubu olarak, AHI;>15 olan hastalar OUAS grubunda alindi. QUAS
grubunda 44 hasta, kontrol grubunda 31 hasta calismaya dahil edildi. Tum
hastalara Kardiyoloji polikliniginde supin pozisyonda, aplanasyon tonometri
yontemiyle sag radiyal arter Uzerinden arteryel sertlik dlcimleri yapildi. OUAS
grubundaki hastalar 6 ay suresince takibe alindi, tedaviden 6 ay sonra arteryel
sertlik olguimleri yapildi. CPAP tedavisi baslanan hastalardan 35 hasta CPAP
tedavisine devam etti, 9 hasta CPAP tedavisini birakti. OUAS grubu ile kontrol
grubu ve CPAP tedavisine devam eden hastalar ile tedaviyi birakan hastalarin
verileri karsilastinldi. Obstriktif uyku apne sendromu grubu ile kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet, KAH o6ykusu, hipertansiyon, diyabet, ila¢ kullanimi
acisindan fark saptanmadi. OUAS ile kontrol grubunun arteriyel sertlik
olgimlerinden LAEl (p=0.531), SAEI (p=0.243), arasinda anlamh fark
saptanmadi. CPAP tedavisine devam eden hastalarin tedavinin baglangic ve 6.
ay olcumleri LAEI (p=0.001), SAEi (p=0.009) anlamh olarak yiikselirken,
tedaviye devam etmeyen hastalarin baslangic ve 6.ay LAEI (p=0.213), SAEI
(p=0.137) degerlerinde ise fark saptanmadi. SAEI'deki ve LAEi’deki yiikselme
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ile lipid degerleri, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve kalp hizindan
bagimsizdi.

Calismamizda OUAS ve kontrol grubu arasinda arteriyel sertlik
gostergelerinde anlaml fark saptanmadi, buna gruplarin heterojenligi ve hasta
sayisinin az olmasi neden olabilir, OUAS hastalarda 6 aylik CPAP tedavisi
aplanasyon tonometri yontemiyle bakilan endotel fonksiyon bozuklugu
gostergelerinde anlamh duzelme sagladigi goOzlendi. Bu sonug, CPAP
tedavisinin OUAS hastalarinda aterosklerozun durdurulmasi ve geriletimesinde
ek katkilari olabilecegi dusundirmektedir.

Bu konunun daha blyuk, randomize caligmalar ile arastirilmasi OUAS

hastalarda aterosklerozun tedavisi agisindan yol gdsterici olacaktir.

Anahtar kelimeler:  Obstriktif uyku apne sendromu, endotel fonksiyon

bozuklugu, arteriyel sertlik “stiffness”, CPAP tedavisi.
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SUMMARY

Effect of CPAP Treatment for Obstructive Sleep Apne a Syndrome on

Arterial Stiffness and Arterial Elasticity

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common cause of
atherosclerosis and endothelial dysfunction. Endothelial function is assess by
the applanation tonometry via arterial stiffness and arterial elasticity which is non
invasive diagnostic tool. However OSAS’s gold standard therapy is continous
positive airway pressure (CPAP) therapy and effects on coronary artery disease,
atherosclerosis, endothelial dysfunction, arterial stiffness and arterial elasticity
are interesting for investigators. In the present study we evaluated the CPAP
therapy’s long-term effects on arterial stiffness and arterial elasticity in OSAS
patients which are appropriate for CPAP therapy.

All patients underwent a standart overnight polysomnography in the sleep
laboratory of the uludag university medicine faculty 44 patients which’s apnoea-
hypopnoea index >15 determined as a OSAS group. 31 patients which’s
apnoea-hypopnoea index < 5 was determined as a control group. Applanation
tonometry was performed to all patients while supine position and arterial
stiffness was assessed on right radial artery. Patients with OSAS group were
followed for six months and than reevaluate by applanation tonometry, using the
same arm. While the CPAP therapy 9 patient of the 44 patient were leaved the
therapy. We compared the OSAS and control groups, leaved from CPAP
therapy and continuation to CPAP therapy groups. The study protokol was
approwed by the lokal ethics committe, Uludag University. Written informed
constent was obtained from all patients before entry into the study.

There was no statistically important difference among the patient with OSAS
and controls according to age, gender, coronary artery disease history,

hypertension, diabetes, drug usage. There was no statistically important
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difference among the patient with OSAS and controls according to arterial
stiffness measurements: LAEI (p=0,531), SAEI (p=0,243) While clear increasing
basal and sixth months values of the group which continuous to CPAP therapy
LAEI (p=0,001), SAEI (0,009) There was no difference detected between basal
and sixth months measurements of the group which leaved from CPAP therapy.
Elevation amount of SAEI and LAEI are independent from serum lipid level,
systolic and diastolic blood pressure, heart rate.

In our study there was no found significant difference for arterial stiffness
between OSAS and controls. This may be due to heterogenity of the groups and
low patient count. We observed that significant improvement in endothelial
dysfunction indicators assessed by applanation tonometry on OSAS patients
which CPAP therapy applied for six mounths In conclusion CPAP therapy may
provide additional benefits to stop or regress of the atherosclerosis in OSAS
patients. It will be guide to investigate for atherosclerosis therapy in OSAS

patients with larger randomized studies

KEY WORDS: Obstructive sleep apnea syndrome, endothelial dysfunction,
arterial stiffness, CPAP therapy.
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GIRIS

Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS); tekrarlayan st solunum yolu
obstriksiyonu epizodlari ve siklikla arteryel oksijen satirasyonunda azalma ile
karakterize sendrom seklinde tanimlanmaktadir (1).

Tarihce

Uykuda solunum bozukluklari insanlik tarihi kadar eskidir. Ancak uykunun
solunum uzerine etkileri son dekadda anlasilabilmistir. 1919 yilinda W.Osler
uykuda solunum bozulmalarini ilk kez bir Klinik tablo olarak tanimlamistir.
1929'da Berger’in ilk EEG kaydini yapmasi, tim uyku bozukluklarinda oldugu
gibi uyku apne sendromunda da dénim noktasi olmustur. 1956’da Burwell; asiri
obezite, alveolar hipoventilasyon ve asiri uyku hali olan olgusu icin, Charles
Dickens’in roman kahmani Joe’ye atfen Pickwick sendromu ismini kullanmigtir
(2,3). 1965 yilinda Gastaut tarafindan ilk polisomnografi uygulanmistir (1).
Guilleminault ve ark. ise Ik kez 1973 yilinda Stanford Universitesinde kurdugu
uyku bozukluklari laboratuarinda  Obstruktif uyku apne sendromu ismini
kullanmigtir (4). Nazal Continuos Positive Airway Pressure=surekli pozitif hava
yolu basinci (CPAP) 'Iin 1981 yilinda Sullivan ve ark. tarafindan geligtiriimesi ile
uyku apnesinin invazif olmayan guvenli, kolay uygulanabilir ve etkili tedavisi

gundeme gelmistir (5).

Epidemiyoloji

Gunumuzde OUAS'In prevalansi erigskin populasyonda kadinlarda %1.2-2.5,

erkeklerde %1-5 olarak kabul edilmektedir. Young'in 1993'te yaptigi Wisconsin
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Uyku Kohort calismasinda vyaglart 30-60 arasinda degisen 602 olgu
polisomnografi (PSG) ile degerlendiriimis erkeklerde %24, kadinlarda %9
oraninda OUAS tespit edilmigtir (6). Ulkemizde OUAS prevalansi (izerine
yapiimis bir calismada habitiel horlamasi olan kigilerde saptanan OUAS
prevalansinin Ulke populasyonuna uyarlanmasiyla OUAS prevalansi %0.9-1.9

olarak tahmin edilmistir (7).

Tanimlar

Apne, Latince soluk alamama anlamina gelmekte ve 10 saniye veya daha
uzun sire ile agiz ve burunda hava akimi olmamasi seklinde tanimlanmaktadir.

Uc tip apne vardir;

1. Obstruktif Apne : Solunum cabasinin sirmesine ragmen, agiz ve
burunda hava akiminin olmamasidir.

2. Santral Apne: Hem solunum c¢abasinin, hem de agiz ve burunda
hava akiminin olmamasidir.

3. Mikst Apne: Baslangi¢cta santral tipte olan apnenin solunum
¢abasinin baglamasina ragmen devam etmesidir (8).

Apnelerin %90-95'i obstruktif tiptedir. Mikst apneler eskiden santral apnelere
dahil edilirken, gunumuzde obstriktif apneler ile ayni kategoride
degerlendirilmektedir. Hipopne; 10 saniye veya daha uzun sire, agiz ve
burundaki hava akiminda %50 veya daha fazla azalma ile birlikte, oksijen
saturasyonunda %3 dusme veya “arousal” gelisimidir. “Arousal” ise uyku
sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegciglerdir.
Uykuda gorilen apne ve hipopne sayilari toplaminin saat olarak uyku siresine
bolinmesi ile apne-hipopne indeksi (AHi) elde edilir. Buna “respiratuar
disturbans” indeks (RDI) veya solunum sikintisi indeksi de denir. OUAS apne-
hipopne indeksine gore; 5<AHi<15 aras! hafif, 15<AHi<30 arasi orta, AHi=30 ise
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agir olarak degerlendirilir. OUAS diyebilmek icin, gece boyunca olusan apnelerin

%50’den fazlasinin obstriktif tipte olmasi gerekmektedir (9).
Fizyopatoloji

OUAS acisindan st solunum vyollarinda en ©6nemli bélge farenksdir.
Farenks; nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks olarak 3 bolimden olusur.
Obstriksiyonun en sik gorildagu alan ise orofarenksin retropalatal bdlgesidir
(8,10). Ust solunum yolu (USY) acikhgi, inspirasyon sirasinda olusan negatif
intraluminal basincin kollabe edici etkisine kargi Ust solunum yolu dilatér kas
aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay anatomik,
mekanik, noéromuskiler ve santral bircok faktérden etkilenmesi nedeniyle
oldukca karmasik hale gelmektedir (11). OUAS patofizyolojisinde rol oynayan
faktorler 5 grupta toplanmaktadir ve Tablo-1'de 0&zetlenmigtir. OUAS
fizyopatolojisi ile ilgili bu 5 ana teorinin toplamindan birlesik teori
olusturulmustur. Birlesik teorinin iki ana ¢ikis noktasi vardir. Bunlar;

a) Kollabe olmaya meyilli farenks: Anatomik, mekanik veya ndéromuskuler
faktorlere bagli, kicik ve kollabe olmaya meyilli farengeal [imen,

b) Solunum merkezi motor cikis’nin azalmasi: Ust solunum yolu dilatator
kaslarini  kontrol eden merkezi sinir sistemi'ndeki motor néronlarin
uyariimasinda azalma sonucu, uyku sirasida st solunum yolu dilatatér kas
aktivitesinin azalmasidir. Sekil -1'de birlesik teori 6zetlenmigtir.

Bu teoriye gore; Ust solunum yolu obstriiksiyonu patofizyolojisinde rol
oynayan faktorler Sekil -1'te gortlmekte olup bu faktorlerin bazilar ispatlanmis,
bazilar ise olasi etkili faktorlerdir. Ancak bunlar arasinda vazgecilmez olani
kiguk limeni ya da artmis ekstraluminal basin¢ nedeni ile kollabe olmaya
egilimli farenkstir (11). Hava ne kadar dar bir bélgeden gecerse o kadar hizli
gecer ve cevresinde o kadar fazla negatif basing olusturur. Ardindan intraluminal
basingta azalma (Bernoulli Prensibi) bu daralmayl daha da arttirir ve sonucta

tam obstriksiyon gelisir. Bir kez obstriiksiyon olusunca mukozal adheziv gugcler
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ve yer cekimi apnenin uzamasina ve asfiksiye yol acar. Obstriksiyonun
diizelmesi icin arousal gerekir. Sonrasinda olusan hiperventilasyon ve hipokapni
ile ventilatuar motor ¢ikig azalir ve olay yeniden baglar (11).

Sonu¢ olarak Ust solunum yolu obstrilksiyonu cok sayida anatomik ve
fizyolojik bozukluk arasindaki etkilesim nedeniyle geligir. Ancak temel 6zellikler
kucik farengeal limen ve transmural basingtir (11). Ayrica, olayin USY'de
gerceklesmesi bir neden degil sonug olup tetigi ¢ceken faktdriin santral kaynakli
oldugu gorisu her gegcen giun 6nem kazanmaktadir.

Tablo-1: Uyku apne sendromu fizyopatolojisi'nde rol oynayan faktorler (11)

Yas

Cinsiyet

Genel faktorler Obezite

Horlama

Alkol ve sedatifler

Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun capi

Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriksiyon

Anatomik faktorler

Hava yolu capi ve sekli

Supin pozisyonu

Ust solunum yolu rezistansi
Ust solunum yolu kompliyansi
Mekanik faktorler intraluminal basing
Ekstraluminal basing

Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv etkiler
Vaskdler faktorler

Ust solunum yollari dilator kaslar
Noromuskiler faktorler Dilator kas/ Diyafragma iligkisi
Ust solunum yolu refleksleri

Hipokapnik apneik esik
Periyodik solunum
“Arousal”

Sitokinler

Santral faktorler
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Kicuk farengeal limen

A A

A 4 A 4

Subatmosferik Pozitif intraluminal
intraluminal basing | basing

Azalmis

ventilatuar output

A 4

A 4

USY dilatator

Pompa aktivitesi

kas aktivitesi | azalma |
A 4 A 4
usy Kaudal
kompliyansi 1 traksiyon |

'

'

v

v

Farengeal daralma

A 4

\ 4

v

Hava akimi 1 Kompliyans 1
intraluminal
basing l
A\ 4
Farengeal
obstriksiyon
Mukozal Pa02 1
adhezyon Paco2|
A
A 4
Apnenin Postapneik
uzamasi hiperventilasyon
A
A 4
Asfiksi
Arousal

Sekil-1: Uyku apne sendromu fizyopatolojisini agiklayan birlesik teori (11)
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Genel Faktorler

Cinsiyet: Erkeklerde farengeal ve supraglottik havayolu rezistansi kadinlara
kiyasla daha fazladir. Bu 6zellik erkeklerde daha kolay Ust solunum yolu
daralmasina ve dolayisiyla daha kolay OUAS gelisimine neden olur.
Erkeklerdeki bu rezistans artisinin nedeni acik degildir. Ancak vicuttaki
androjenik yag dagiliminin boyun bdlgesinin de icinde oldugu santral tipte
olmasi ile iligkili olabilir.

Yas: Farengeal rezistans erkeklerde yasla artar. Bu durum kilo alimiyla
aciklanmistir. Diger yandan yasin artisi ile Gst solunum yolu kas tonusu azalir ve
horlama prevalansi da artar. Nitekim 60 yas ve ustu erkeklerde bu oran %60’lara
yukselmektedir. Ayrica yaglanmanin vicut yag dagilimi, doku elastisitesi,
ventilasyonun kontrolli, pulmoner ve kardiyovaskiler fonksiyonlar Uzerine
etkisinin rol oynadidi ve yaslilikla artan komorbiditelerin de st solunum yolu
obstriksiyonlarina egilimi attirabilir (8).

Obezite: Obezitenin Ust hava yolunu daraltarak kollapsa neden olmasi
konusunda cesitli potansiyel mekanizmalar dne surilmuistir. Genel olarak obez
OUAS'lu olgular daha buyuk dile, daha dar bir st havayolu gecisine sahiptir
(12). Ayrica obez OUAS’'lu hastalarda solunum kas guclnin ve akciger
hacminin azaldigi da gdsterilmistir (13,14).

Horlama: OUAS icin bir predispozan faktdér olmasina ragmen tim horlamasi
olan kigilerde OUAS gelismez. OUAS’lu hastalarla nonapneik horlamasi olanlar
arasinda ust solunum vyolu boyutlari, néromuskiler faktoérler ve bunlarin
kombinasyonlari agisindan fark vardir (10).

llaglar: Alkol ve sedatif ilag kullaniminin (st solunum yolu ndromiskiiler
aktivitesini azaltarak OUAS icin bir risk olusturdugu bilinmektedir. Etanol hem
apne sikligini arttirir hem de apne siresini uzatir. Bu etkiler tst solunum yolu
kas tonusUnin azalmasina ve arousal yanitini deprese etmesine baglhdir.
Anestezikler de retikiler aktive edici sistem Uzerine depresan etki yaparlar ve

st solunum yolu aktivitesini azaltirlar (8,10).
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Genetik: OUAS’'In hem semptom hem de laboratuar bulgulari hastalarin

akrabalarinda normal populasyona kiyasla daha sik gorulmektedir (15).

Anatomik Faktorler

Spesifik Anatomik Lezyonlar: Adenotonsiller hipertrofi, fasial dismorfizm,
mandibuler anormallikler (koanal atrezi, mikrognati) Ust havayolu genigligini
azaltir. Bu faktdrler OUAS olusumuna ve hastaligin siddetinin artmasina katkida
bulunur. Miks6dem, akromegali, mukopolisakkaridoz ve neoplastik hastaliklarda
st solunum yolu kaslarinin infiltrasyonu da OUAS’ a yatkinlik olusturur.

Boyun Capi: Artmis boyun capi OUAS icin o6nemli bir risk faktoru
olusturmaktadir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm usti anlamli kabul
edilmektedir. Ust solunum vyolu gorintileme yontemleri ile OUAS'da st
solunum yolunu cevreleyen dokularin total yag voliminin normale gore arttigi
saptanmistir (8).

Bas ve Boyun Pozisyonu: Ozellikle obezlerde boynun fleksiyonda olmasi
farengeal rezistansi arttinr. Sefalometrik calismalarla bagin  cesitli
pozisyonlarinin retroglossal alani ve hyoid pozisyonu etkiledigi gosterilmistir. Bu
pozisyonlarin etkisi genel vicut pozisyonundan bagimsiz olarak ortaya cikar
(8,10).

Nazal Obstriksiyon: OUAS’lu hastalarda nazal rezistans artmigtir. Bu artis
agiz solunumun tercih edilmesine neden olarak nazal pulmoner refleksi tetikler,
periferik pulmoner rezistans artar ve alveoler hipoventilasyon meydana gelir
(10).

Mekanik Faktorler
Havayolu Capi ve $Sekli: OUAS’lu hastalarda uyanikken bile farengeal

havayolu c¢capi normal kigilere goére daha kucuktlr. Farengeal havayolunun en

dar yeri olan retropalatal bélgenin OUAS’lu hastalarda da obstriiksiyonun primer
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yeri oldugu bilinmektedir. Normal kisilerde farengeal havayolu horizontal
konfigurasyonda iken OUAS’lu hastalarda anteroposterior konfiglrasyondadir.
Apneik havayolunun bu seklinin tst solunum yolu kas aktivitesini olumsuz ydnde
etkiledigi ve havayolunun kollabe olmasini kolaylastirdigi sanilmaktadir (10).

Ust Solunum Yolu Rezistansi: Normal kisilerde uykuya gecerken rezistans
2-3 kat artar. Cesitli basing kateterleri kullanilarak yapilan degerlendirmelerde
en fazla daralan bolgeler retropalatal ve retroglossal havayolu olarak
saptanmistir. OUAS’lu hastalarda dilator kas aktivitesindeki ilave fonksiyon
kaybina bagli rezistans artar. Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon da ust
solunum yolu rezistansini degistirebilir. Ayrica yapilan ¢aligmalar rezistans artigl

ile AHI arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (10).

Tani Yontemleri

1) Semptomlar

a) Horlama: Uyku apne sendromunda horlama haftada 5 geceden fazla olur,
beraber yattigi insanin yani sira, ev halkini ve hatta komsulari rahatsiz edecek
kadar siddetlidir. En 6nemlisi uyku apnelilerde horlama arada olusan apneler
nedeniyle zaman zaman kesintiye ugrar ve ardindan derin bir inspirasyon ile
yeniden baslar. OUAS’lI hastalarda horlama sesinin 65 dB Uzerinde oldugu ve
bu degerin isyerleri icin 6nerilen sinir degerin bile tzerinde oldugu bildirilmigtir.
Bu nedenle horlayan her insan OUAS acgisindan degerlendirilmeli, ancak her
horlayanin da OUAS olmadigi bilinmelidir (16).

b) Tanikli apne: Hastalar genellikle apnelerin farkinda olmazlar. Ancak
hastalarin egleri gurultald ve dizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, agiz ve
burunda solunumun durdugunu ve bu sirada gogus ve karinda paradoksal
hareketin devam ettigini tarifleyebilirler. Apne epizodlari genelde 10-60 sn
arasinda surer. Bu durumun hastanin egi tarafindan tariflenmesine tanikli apne
denir (16).

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
* To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



c) Gunduz a sirt uyku hali: OUAS’lu hastalarda gunduz agir uyku hali vardir.
Gece boyunca uzun sire uyumalarina ragmen sabah yorgun kalkarlar. Gin
icinde otobuste, trende, toplantilarda ve hatta arkadaglari arasinda uyuya
kalirlar. Apnelerin sayisi ne kadar fazla ve suresi ne kadar uzun ise, giindiz
asiri uyku hali de o kadar siddetlidir. OUAS’lu hastalarin % 70'de bu semptom
gorulebilmektedir. Hafif OUAS’lularda ise gdrulmeyebilir (17).

Hastaligin major ve diger semptomlari Tablo -2'de gorulmektedir (17).

Tablo-2: Uyku apne sendromu semptomlari

Horlama
Tanikli apne
Gunduz asir uykululuk hali

Major Semptomlar

Nokturnal aritmiler
Uykuda bogulma hissi
Atipik gogus agrisi

Kardiyopulmoner Semptomlar

Sabah basagrisi

Yetersiz ve bolunmuis uyku
Uykusuzluk

Karar verme yeteneginde azalma
Noropsikiyatrik Semptomlar Hafiza zayiflamasi, unutkanlk
Dikkat azalmasi

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum guclugu
Depresyon, anksiyete, psikoz
Uykuda anormal motor aktivite

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal oksurik

Noktdri, nokturnal enlirezis
Libido azalmasi, impotans
Isitme kayb
Gastroozefageal refli

Diger Semptomlar
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2) Fizik Muayene

OUAS'lularin ¢ogu servikal doku artimiyla beraber obez, kisa, kalin boyunlu
olgulardir. Aritmiler, siyanoz, sag kalp yetmezligi ve kronik kor pulmonale
bulgular saptanabilir (18). Tonsiller hipertrofi, uzun ve sarkik bir kictk dilin
gorilmesi OUAS icin yol gosterici olabilir. Solunum sistemi muayenesi OUAS’a
ek bir solunum sistemi hastaliginin saptanmasinda son derece 6nemli bir
asamadir. KOAH bu hastaliklardan en sik gorilenidir. Tansiyon arteriyel her
hastada mutlaka olculerek kaydedilmelidir. Tum bunlarin yani sira hastada
hipotiroidi, akromegali, Marfan sendromu, Down sendromu gibi uyku apneye yol

acabilecek bagka hastaliklarin varligi arastiriimalidir.

3) Radyoloji

Sefalometri, bas ve boyun bdlgesinin standart lateral grafisi tizerinde taniml
bazi noktalar arasindaki mesafelerin dlciimesiyle yapilan bir incelemedir (19).

Bilgisayarli tomografi, rutinde kullaniimamakla birlikte solunum yolunun
nazofarenksten larenkse kadar olan tim anatomik boyutunu, yumusak doku ve
kemiksel olugumlarinin kesitsel alanlarini gosterir. Ozellikle retropalatal ve
retroglossal bolgelerin degerlendiriimesinde yararlidir (19).

Manyetik rezonans goéruntileme, tst solunum yolunun ve adipoz doku dahil
tim yumusak dokularin supin pozisyonda aksiyal, sagittal, koronal kesitsel alan
ve hacimlerini en mikemmel sekilde gosterir (12).

Akustik Refleksiyon, ses dalgalari araciligiyla tst solunum yolu alaninin

hesaplanmasini saglar (19).
4) Endoskopi
Burundan glottise kadar Ust solunum yolunun dinamik degisikliklerini

incelemek ve OUAS’lilarda hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirlemek igin

kullanilan bir tani yontemidir. invazif olmakla birlikte radyasyon icermemesi,
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uyku uyaniklik esnasinda ve CPAP tedavisi altinda uygulanabilir olmasi

avantajlaridir (12).

5) Yardimci Tani Yontemleri

OUAS'h olgularda kesin tani koydurmasada, taniyr desteklemesi,
komplikasyonlari saptamasi ve ayirici tanidaki yararlari nedeniyle birgok
yardimci tetkike ihtiya¢ duyulabilir (Tablo 3) (20).

Tablo-3. Uyku apne sendromu 'nda yardimci tani yontemleri

Kan tetkikleri (Rutin Biyokimya, vb)

idrar tetkikleri

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri

Arteriyel kan gazlan

Arteriyel kan basinci

EKG

EKO

Gunduz agir1 uyku halinin degerlendirilmesi
- Multipl uyku latansi testi (MSLT)

Uyanikligin korunmasi testi (MWT)

©CoNoOOORA~WNE

6) Polisomnografi (PSG)

Uyku apnesinden suphe edilen hastalarda tani icin altin standart uyku
laboratuarinda uygulanan polisomnografidir (21). OUAS 06n tanisi olanlarda
asagidaki durumlarda PSG uygulama endikasyonu vardir (18).

1. Aciklanamayan gin boyu agir uykululuk.

2. Aciklanamayan pulmoner hipertansiyon veya polisitemi.

3. Aclklanamayan hiperkapniyle birlikte seyreden alveoler hipoventilasyon
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Ayrica laser ile uvulopalatofaringoplasti planlanan hastalarda preoperatif klinik
degerlendirmede OUAS sendromunu aragtirmak amaciyla PSG rutin olarak
uygulanmahdir. Uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda uygulanacak CPAP
titrasyonu icin PSG gereklidir (18).

Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler sunlardir
(22):

1. - Elektroensefalografi (EEG)

2. Elektromyografi (EMG-submental)

3. Elektromyografi (EMG-tibialis)

4. Elektrookulografi (EOG)

5. Elektrokardiyografi (EKG)

6. Oral/nazal hava akimi

7. Torakoabdominal solunum hareketleri

8. Kan oksijen saturasyonu (kulak ucu-kulak memesi)

9. Vlcut pozisyonu

Standart parametreler diginda horlama seslerinin kaydi, 6zefagus kateteri
araciligiyla intrapleural basing, Swan-Ganz kateteriyle pulmoner arter basinci,
arter kanulu ile arter kan gazi degerleri istege gore Olculebilecek diger
parametrelerdir. Uyku hizli g6z hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” (rapid
eye movement, REM) ve olmadigi “yavas dalga uykusu” (non rapid eye
movement NREM) olmak Ulzere iki ayri evrede incelenmektedir. NREM uykusu
dort evreden olusur. Evre 1 ve Evre 2 ylzeyel veya hafif uyku, Evre 3 ve Evre 4
ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak adlandirihr. Saglikli
populasyonda NREM uykusu tim gece uykusunun %75-80'ini olusturur.
OUAS’unda karakteristik PSG bulgulari ise ylzeyel uykuda (NREM evre 1,2)
artma, derin uyku (NREM evre 3,4) ve REM periyodunda azalma izlenir. Sik
tekrarlayan apneler (Genellikle %80’den fazlasi obstriktif tiptedir), hipopneler ve
“arousal’lar saptanir. Klinik énemi olan olgularda AHi>15tir. Sik tekrarlayan

oksijen desatlrasyonu epizodlari izlenir.
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Tedavi

Genel Onlemler; Zayiflama, alkol, sigara ve sedatif kullaniminin engellenmesi
ve yatis pozisyonunun degistiriimesi konservatif yontemlerdir (23,24).

Agiz ici Araclar; Basit horlamasi olan olgularda, CPAP tedavisini veya cerrahi
tedaviyi kabul etmeyen hastalarda mandibulayr 6ne iten, dili 6nde tutan ve
bdylece Ust hava yolunu genigleten araclar kullanilabilir (25).

llac Tedavisi; Bircok ila¢ tedavisi denenmis, ancak hicbirinin tedavide yeri
kesinlik kazanmamistir (23).

Nazal maske ile uygulanan CPAP; OUAS hastalar icin en ¢ok kullanilan
tedavi seklidir. Polisomnografi nasil altin standart tani yontemi ise CPAP’da altin
standart tedavi yontemidir. American Academy of Sleep Medicine (AASM) 'nin
hazirladigl rapora gore; Orta ve agir dereceli (AHI>15) OUAS’lilarda ve Hafif
dereceli (AHI=5-15) OUAS’lI olupta beraberinde belirgin semptomlarin,
kardiyovaskiler veya serebrovaskiler risk faktorlerinin varliginda CPAP
endikasyonu dogmaktadir. OUAS tanisi almis her hastanin 6ncelikle dizeltici
cerrahi girisim acisindan KBB uzmani tarafindan ayrintili muayenesi gerekir.
Ozellikle nazal pasaji kapatan septum deviasyonu, nazal polip gibi olusumlar
nazal maske ile uygulanan CPAP tedavisinin basarisini dugurir. KBB uzmani
tarafindan nazal maske kullanimina engel bir durumu olmadigi séylenen
OUASlilar icin tedavi hastanin yliz yapisina en uygun, en konforlu nazal maske
tipinin secilmesi ile baglar (26). CPAP mekanik yolla USY acikhigini saglayan bir
alettir ve bu etkisi hem normal hem de apneli bireylerde cesitli gérintileme
yontemleri ile de ortaya konmustur. Ozellikle aksial MR goriintiileme ile CPAP
tedavisi altinda retropalatal bolgenin anteroposterior ¢api ayni kalirken lateral
capinin arttigr acik bir sekilde gosterilmistir. CPAP uygulanirken yapilan
polisomnografik incelemelerde; apne-hipopne, horlama ve artmig solunum
cabasinin kayboldugu, oksijen saturasyonunun yukseldigi, kalp atimlarinin
stabillestigi gorulir. EEG’de arousallar kaybolur, REM—-NREM oranlari duzelir,

birkag gin sonra normal uyku fizyolojisine ait dalgalar izlenmeye baglanir.
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CPAP’In etkisiyle “arousal’larin kaybolmasi ve uyku bdlinmelerinin
engellenmesi basta asiri uykuya egilim olmak Uzere gindiz semptomlarinin
diizelmesine yardimci olur. CPAP tedavisindeki olgularin tagit kullanirken,
meslegini uygularken ve daha birgok aktivitede performansi artar, hafiza, dikkat,
plan yapma yeteneg@i gibi bilissel fonksiyonlari dizelir. Sabah basagrilar ve
yorgunluk hissi kaybolur. OUAS’In uyku sirasinda hipertansiyona yol actigi ve
bunun CPAP ile diuzeldigi bilinmektedir. Ayrica OUAS’da uyaniklik esnasinda
sempatik tonus artigl olur ve bu durum sistemik hipertansiyon, angina pektoris
ve kardiak aritmiye yol acabilir. CPAP tedavisi ise noradrenalin sekresyonu ve
sempatik sinir aktivitesini azaltmaktadir. OUAS’lilarda otonomik stress testine
karsi kardiovaskiler cevap disuktir bu durum CPAP’la normale doner. CPAP,
olgularin %15’inde gorulen nokttrnal aritmileri de ortadan kaldirir. CPAP tedavisi
ile sag ventrikil fonksiyon bozuklugu dizelir, pulmoner arter basinci duser,
hemotokrit degeri azalir. Ayrica sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda artis
oldugunu gosteren caligsmalar vardir. 1997 yil sonundan itibaren yapilan 6
randomize calismada CPAP kullanan 300 hasta plasebo veya konservatif tedavi
(kilo verme, yatis pozisyonu gibi) verilenlerle karsilastiriimig ve CPAP’In 6zellikle
gunduz asirt uykuya egilimi ortadan kaldirarak yasam kalitesini arttirdigi
anlasiimistir. Olgularin kardiyovaskuler sistem ve pulmoner hastaliklar nedeniyle
hastaneye bagsvurma sayilari %80 oraninda azalmigstir. Ayrica trafik kazalarinin
sayisi 100 000 km’de 0.8'den 0.15’e duigmustdr.

BIPAP (Bi-level positive airway pressure=bifazik pozitif hava yolu basinc) ile
tim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve ekspirasyonda
farkl pozitif basing uygulanir. Pozitif basinca kargi ekspirasyon zorlugu veya
baska nedenle CPAP’I tolere edemeyen veya OUAS’a ek olarak alveoler
hipoventilasyona yol acan bir patolojinin (KOAH, restriktif akciger hastalgi,
obezite-hipoventilasyon sendromu gibi) varhidinda uygulanmahdir (26).
Obstruktif uyku apne sendromu’nun en spesifik ve etkin tedavisi CPAP tedavisi
olmakla birlikte, obstriksiyonun yerinin tam olarak saptanabildigi olgularda

cerrahi tedavi uygulanabilir. Anatomik tikanikliga yol acan sorunlar (iki burun
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deliginin tikali olmasi, mikrognati, iri tonsiller, iri ve sarkik yumusak damak gibi)
cerrahi ile duzeltilmelidir. Agir cerrahi uygulamalar higbir tedavi se¢enegine yanit
alinamayan az sayidaki olgular ile sinirh  kalmahdir. OUAS’lI olgularda
uygulanan cerrahi tekniklerden bazilar burun ameliyatlar (septoplasti, konka
cerrahisi, nazal valv cerrahisi) orofarenks ameliyatlari (tonsillektomi, uvulektomi,
uvulopalatofaringoplasti, uvulapalatoplasti gibi) dil, dil kokl, hyoid ameliyatlari
(dil roka rezeksiyonu-midline glossektomi, hyoidin asilmasi ameliyatlari gibi),

maksillo-mandibular ilerletme ameliyatlari, trakeostomi’dir (27).
Obstruktif Uyku Apne Sendromu Sonuglari

Uyku sirasinda saglikli bireylerde solunum ve dolasim sistemi de dahil olmak
Uzere tum sistemlerde degisiklikler olugsmaktadir. Uykuda solunumun hiz ve
ritmi, solunum merkezinin kimyasal ve mekanik kontrolii degismekte, ventilasyon
azalmakta ve kan gazlarinda degisiklikler olmaktadir. Tim bunlarin uykuda
solunum bozuklugu olan hastalardaki yansimalar daha belirgin olarak
gorulmektedir. OUAS’da uykuda ani 6limle de sonuclanabilecek durumlar Tablo
4’'de gorulmektedir (28).

Obstriktif uyku apne sendromu’nun uykuda Olime kadar varan
komplikasyonlarinin temelini baglica iki olay olusturur. Bunlarin birincisi asfiksi
ve kapali hava yoluna kargi inspirasyon yapilmaya calisiimasidir. Bu durum
intratorasik negatif basing artisina ve sonucgta hipoksemi, hiperkapni ve asidoza
neden olur. ikincisi ise sik tekrarlayan apne ve arousallara bagli olarak otonom
sinir sisteminin aktivasyonudur. Ancak bu iki olay birbirinden bagimsiz olmadigi
gibi OUAS sonuglarinin birgogunda ortak faktor olarak rol oynamakta ve
morbidite ve mortaliteyi belirlemektedir. OUAS’lI hastalardaki mortalitenin en sik
sebepleri; kardiyovaskuler patolojiler serebrovaskiler patolojiler, trafik
kazalaridir. OUAS’llarda uyku sirasinda artmis kardiyovaskiler ve
serebrovaskuler olum riski mevcuttur ve mortalitenin en 0Onemli nedeni

kardiyovaskiler kokenlidir.
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Tablo-4: Obstruktif uyku apne sendromu sonuglari

Kardiyovaskuler

Sistemik hipertansiyon

iskemik kalp hastalig

Sol kalp yetmezligi

Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
Kardiyak aritmiler

Pulmoner

Overlap sendromu
Brons hiperreaktivitesi

Norolojik

Serebrovaskiler hastalik
Gunduz asir uykululuk hali
Sabah basagrisi

Nokturnal epilepsi
Huzursuz ve yetersiz uyku

Psikiyatrik

Biligsel bozukluk
Depresyon
Anksiyete

Endokrin

Libido azalmasi
Empotans

Nefrolojik

Noktiri
Proteindri
Nokturnal enlrezis

Gastrointestinal

Gastrotzefageal reflii

Hematolojik

Sekonder polisitemi

Sosyoekonomik

Trafik ve ig kazalar
Ekonomik kayiplar

Is kaybi

Evlilik sorunlar

Yasam Kalitesinde azalma

. Isitme kaybi
Diger Glokom
Obstruktif Uyku Apne Sendromu 'nun Kardiyovaskuler Sonuglari

Uyku apne sendromunun tedavi edilmemesi durumunda, hastaligin agirhgi
ile paralel olarak ortaya cikan komplikasyonlari vardir. OUAS’da mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedeni, basta kardiyovaskiler sistem olmak tzere diger

sistemlere ait komplikasyonlardir. Hastalarda tekrarlayan apne ve hipopneler
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nedeniyle olusan intratorasik negatif basing artigi, hipoksemi, hiperkapni ve
arousallara baglh sempatik aktivite artigi kardiyovaskiler komplikasyonlarin ileri
sirtlen baslica nedenleridir. Peker ve ark. (29) ise 30-69 yaglari arasinda ,
hipertansiyonu ve bagka bir kardiyolojik hastaligi olmayan, 60’1t OUAS'lu, 122’si
normal saglkl, toplam 182 orta yagh erkek olguyu prospektif olarak 7 vyil
izlemisler; OUAS’lu hastalarin % 36,7’sinde, OUAS’lu olmayanlarin ise %
6,6'sinda 7 yil icinde kardiyovaskiler bir hastalik ortaya c¢ikmigtir. Bizim
Ulkemizde yapilan bir calismada da OUAS tanisi alan hastalarin gte birinde

kardiyovaskiler komplikasyon varligi tespit edilmistir (30).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Sistemik Hipertan siyon

Obstruktif Uyku Apne Sendromu 'nun sistemik hipertansiyon (HT) icin kesin
bir risk faktori olduguna dair gugli kanitlar vardir. Ganimuzde ilk kez OUAS
Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi’'nin raporunda (JNC-7) hipertansiyonun
tanimlanabilir nedenleri arasinda kabul edilmistir (31). Cesitli calismalarda
sistemik hipertansiyonu olan hastalarda OUAS prevalansinin %30-50, OUAS’lu
hastalarda hipertansiyon prevalansinin ise %40-60 oldugu bildiriimektedir (32).
Bugiine kadar bu konuda yapilmis en genig kesitsel toplum bazli ¢calisma olan
ve 6132 hasta uzerinde yapilan Sleep Heart Health calismasinda cinsiyet ve
etkinlik Ozelliklerinden bagimsiz olarak orta yas ve lzeri erigkinlerde uykuda
solunum bozukluklari ve sistemik hipertansiyon arasinda guclu bir iligki
bulunmustur. OUAS tanisi konulan 2943 olguda %62.6 hipertansiyon
saptanmistir (33). 2677 olgu lizerinde yapilan bir calismada AHi degerindeki her
artisin hipertansiyon riskini %1 ve nokturnal oksijen saturasyonundaki %10’luk
distsin hipertansiyon riskini %10 arttirdigl gosterilmigtir (32). Bazi OUAS’Iu
olgular ise hastaligin agirhgina bagl olarak yalnizca nokturnal hipertansiyona
sahip olabilir. Ozellikle tedaviye direngli esansiyel hipertansiyon olgularinin
OUAS acisindan sorgulanmasi ve supheli olgulara polisomnografi yapilmasi

onerilmektedir.
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Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Sol Kalp Yetmezl  igi

Obstruktif uyku apnesi kalp yetmezligi hastalarinda sik rastlanan bir
bulgudur. Javaheri ve ark. (34) 81 erkek kalp yetmezligi hastasina
polisomnografi yapmislar ve hastalarin  %11'inde OUAS oldugunu
gostermislerdir. Ayni calismada kalp yetmezligi hastalarinin %40’'inda santral
uyku apnesi varligi gosterilmistir. Santral uyku apnesinde obstruktif uyku
apnesinden farkh olarak apne sirasinda soluma cabasi yoktur ve apneyi
hiperventilasyon izler. Kalp yetmezligi hastalarinda g6zlenen periyodik
solunumun mekanizmalari arasinda artan kemorefleks sensitivitesi, hipokapni ve
Ozellikle uyku esnasinda izlenen kararsiz solunum kontrolu yer almaktadir
(35,36). Kalp yetmezligi hastalarinda hem santral hem de obstriktif uyku apnesi
bulunabilir. Bir calismada kalp yetmezligi hastalarinda uyku bagslangicinda
obstruktif tip apne episodlarinin gozlendigi, ilerleyen sire iginde arteriyel
karbondioksit seviyelerinin apneik esik deger altina inmesi ile obstriktif
epizodlarin santral apne epizodlarina ilerledigi bildirilmistir (37). Kalp yetmezligi
hastalarinda uyku ile iligkili solunum problemlerinin taninmasi hastalarin
prognozlari hakkinda fikir vermesinin yaninda potansiyel ek tedavi
seceneklerinin de ortaya konmasinda yardimcidir (38). Kalp yetmezliginde
AHP'nin 30'un (zerinde saptanmasinin NYHA fonksiyonel siniflama sistemi ve
sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonundan daha gucli sekilde mortaliteyi
ongordurdugu bildirilmistir (39).

Obstruktif uyku apne hastalarinde AHI degerlerinin artmasi ile birlikte, hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigini 6ne siren ¢alismalar
bulunmaktadir (40,41). OUAS’lI hastalarda surekli kapali havayoluna karsi
inspirasyon yapilmasi, intratorasik negatif basinci arttirarak ara, sag kalbe vendz
dondgu artinr. Sag ventrikil hacminin artmasi interventrikiler septumda sola
kayma, sol ventrikil kompliyansinda azalma ve sol ventrikil diyastol sonu
hacminde azalmaya neden olur. Diger yandan yine negatif intratorasik basing

etkisi ile torasik aortadan kanin gecisinin giclesmesi, sol ventrikil ardyuktnt
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artirir. Tim bunlar atim hacminde azalmaya, apne sirasinda olugan bradikardi
ise kardiyak debide dismeye neden olur. OUAS'lularin birgogunda gorilen
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi da sol ventrikil yetmezligine katkida
bulunur. Kardiyak kontraktilitede azalma ve diyastol ve sistol sonu hacimlerde
artma gozlenir (42).

Obstriktif Uyku Apne Sendromu ve Aritmi

OUAS hastalarinda bradiaritmi ve tagiaritmilere neden olabilecek pek c¢ok
otonomik degisiklik s6z konusudur (43). Obstruktif uyku apne sendromu bir¢cok
kardiyak aritminin hem baslamasinda hem de devam etmesinde rol almaktadir.
Apne sirasinda, intratorasik negatif basin¢g artisinin  vagus sinirini  ve
hipokseminin de karotis cisimcigini uyarmasiyla bradiaritmiler olusmaktadir.
Hastanin nefessiz kalarak uyanmasi ile apnenin sonlanmasi, vagal stimilasyonu
azaltmakta, sempatik sistem aktive olmakta ve bdylece apneleri takiben
tasiaritmiler olusabilmektedir. Eglik eden KAH, aritmi olusumuna katkida
bulunabilmektedir (44). Obstruktif uyku apne sendromu ile aritmilerin iligkisini
arastiran calismalarda, supraventrikiler bradikardi ve tasikardilerin daha c¢ok
otonom sinir sistemi aktivasyonuna, ventrikiler aritmilerin ise hipoksemiye bagl
oldugu gosterilmigtir. Oksijen satlirasyonu %60’Iin altina indiginde ventrikiler
aritmi sikliginda belirgin artig izlenmektedir (45,46). Guilleminault ve ark. (47)
OUAS hastalarinda bradikardinin, yalnizca apne sirasinda oksijen satlrasyonu
%72'nin altina inenlerde gelistigini bildirmislerdir. Hastalarin %10-30 kadarinda
atriyoventrikiler blok, sinuzal bradikardi ve sinuzal arrest gorulebilir. 400 hasta
Uzerinde yapilan bu ¢aligmada aritmilerin gorilme oranlari sirasiyla %8, %7 ve
%11 olarak bildirilmigtir. Lown ve ark. (48) REM ddneminde ventrikiler
fibrilasyon sikliginin arttigini, bu durumun artmis sempatik aktivite ile iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. Yapilan calismalarda OUAS’li hastalarda ventrikiler
tasikardi %3-13, VEA ise %20-67 oraninda saptanmistir (47,49). OUAS ile iligkili
olarak atriyal fibrilasyon (AF) da gelisebilir. Mooe ve ark. (50) koroner by-pass
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cerrahisi sonrasinda AF gelisimi icin OUAS varhginin bagimsiz bir risk faktort
oldugunu bildirmislerdir. Kanagala ve ark. (51) tedavi edilmeyen obstriktif uyku
apnesi olan hastalarin bagarili kardiyoversiyon sonrasi AF tekrarlamasi
acisindan uyku apnesi olmayan gruba gore daha fazla risk altinda olduklarini
bildirmiglerdir. Yakin zamanlarda yayinlanan bir ¢aligmada, Gami ve ark. (52)
obstruktif uyku apnesi olan hastalarin, AF gelisimi agisindan kontrol grubuna
gore 2-19 kat risk altinda olduklari hesaplanmigtir. Sarekli pozitif havayolu
basinci tedavisi, atriyal fibrilasyon olusumunda %50 azalmaya yol acar (53). AF
ve obstruktif uyku apnesi arasinda saptanan bu guglu iliskiden dolayi obez veya
hipertansif AF hastalarinin obstriktif uyku apnesi varligi acisindan arastiriimasi

Onerilmigtir.

Obstruktif Uyku Apne Sendromu’nda Pulmoner Hiperta nsiyon ve Sa g Kalp

Yetmezli gi

Kapall havayoluna karg! yapilan inspiryumda pulmoner arter basinci belirgin
olarak degismektedir. Bu degigiklik apne fazina goére farklihk gdstermektedir.
Pulmoner hipertansiyon prevalansi; Bady, Alchanatis, Yamakawa ve ark.
yaptiklart 3 ayri calismada sirasiyla %27, %20.7 ve %22 olarak bulunmustur
(54). Bunun altindaki etken, devam eden intimal hiperplazi ve media hipertrofisi
olabilir. Obstruktif uyku apne sendromunda pulmoner hipertansiyon, hipoksemi,
hiperkapni varligiyla karakterizedir ve genellikle restriktiften c¢ok obstruktif
havayolu hastaligiyla birliktelik gosterir (55).

Onceleri OUAS'daki sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu, eslik eden KOAH ve kor
pulmonale’ye baglanmigtir. Fakat yeni calismalar bu degiskenlerden bagimsiz
olarak sag ventrikil bozuklugu olabilecegini gdstermistir. Herhangi bir akciger
hastaligi olmayan OUAS’lu hastalarda sag ventrikil fonksiyon bozuklugu
prevalansi yiiksektir. AHI ve nokturnal oksihemoglobin desatiirasyon sag
ventrikdl fonksiyon bozuklugunu etkileyen faktorlerdir (56). Yapilan calismalarda

6-24 aylik CPAP tedavisi ile sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun %30’dan

20

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
* To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



%39’a yukseldigi goralmustir (57). Sonug olarak acgiklanamayan sag ventrikdl
fonksiyon bozuklugu uyku apne sendromu yoninden incelenehbilir.

Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Koroner Arter Hast alg

Obstriktif Uyku Apne Sendromu’lularin % 50’sinde koroner arter hastaligina
rastlandig bildirilmigtir (58). Koroner arter hastaligi ve OUAS birlikteligi olan
olgularin %30 kadarinda ise uykunun 0Ozellikle REM ddneminde miyokardiyal
iskemi gelismektedir (59).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu’lu hastalarda KAH prevalansinin
arastinlldigi bir calismada 440 OUAS’lI hastanin %24.6’sinda anjiografi ile
dogrulanan KAH saptanmistir (60). Uyku apne sendrom’lu orta yasli erkeklerin
olusturdugu bir kohortun yedi yillik takip ¢alismasinda, koroner arter hastaligi
sikhigr %36.7 olarak bulunmus ve etkin CPAP tedavisi alanlarda bu sikligin %6.7
oldugu ve uyku apne sendromu olmayan grupla benzerlik (%6.6) gosterdigi
saptanmistir (29).

Polisomnografi sirasinda KAH 6ykist olmayan OUAS'lilerde bile EKG'de
iskemik dedgisikliklere rastlanabilmektedir. Bu nedenle, KAH tanisi konan ve
medikal tedaviye direncli olan ya da KAH semptom ve bulgulari erken yasta
baslayan olgularin OUAS agisindan degerlendirilmesi gerekir (61). Son yillarda
yapilan calismalarda OUAS’ nun es zamanl bulunan kardiyovaskuler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroza yol acabilecegine dair kanitlar
artmaktadir (62).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu'nda (OUAS) Endotel Fo  nksiyon

Bozuklu gu
Hipertansiyon, diyabet, obezite, koroner arter hastaliklari, inme ve kalp

yetersizligi gibi fizyopatolojisinde endotel fonksiyon bozuklugunun énemli oranda
rol oynadigi hastaliklarin OUAS birlikteligi siktir. OUAS ile ateroskleroz iligkisi
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icin obesite, yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, sigara gibi pek cok risk faktori
ortaktir. Ayrica, OUAS’unda ateroskleroz fizyopatolojisinde yer alan faktorlerden
direkt olarak etkilenmektedir. Yapilan calismalarda serum CRP, fibrinojen ve IL-
6 dlzeylerinde ve insulin direncinde artis oldugu ve bunlarin da her birinin
ateroskleroz icin risk faktort oldugu bilinmektedir (62). Nazal surekli pozitif hava
basinci (CPAP) tedavisiyle tedavi edilenlerde kan basincinda, CRP ve IL-6
duzeylerinde ve insulin direncinde dismeler de saglanmaktadir (62). OUAS’da
tekrarlayan hipoksi ataklari lipid peroksidasyonuna ve lokositlerden serbest
radikal olusumuna yol acarak NO sentezini azaltmakta ve yikimini arttirmakta
bdylelikle NO biyoyararlanimi azalmaktadir (63). Hem aterosklerotik vaskuler
olaylarda hem de OUAS'da ©6nemli Ol¢cide endotel fonksiyon bozuklugu
bulunmaktadir. Saglhkh kigilerle karsilastirildiginda, OUAS’lI hastalarda 6n kol
damarlarinda endotel fonksiyonunun bozuldugu (asetil kolin uyarisina
vazodilator yanitin azalmis oldugu) gosterilmistir (64,65). Ayrica OUAS'In siddeti
ile de endotel fonksiyon bozuklugu arasinda anlamh bir iligki oldugu da
saptanmistir (66). OUAS’da, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan c¢ok cesitli
proinflamatuar ve protrombotik faktérlerin saliniminda artis vardir, Tablo-5de
OUAS’lu olgularda vaskiler patolojiler igin ©One sirilen mekanizmalar
gorulmektedir (63).
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Tablo-5:  Obstruktif
mekanizmalari

uyku apne

sendromu'nda  vaskiler patolojilerin

Sempatik sistem tonusunda artt  §
istirahatte kalp hizi artig!

R-R degiskenliginin azalmasi

Kan basinci degiskenliginin artmasi

inflamatuar mediatérlerde arti g
C-reaktif protein

Interlokin 6 (IL-6)

TUmor nekrotizan faktor (TNF alfa)
Serbest oksijen radikalleri

Monosit adezyon molekulleri
(CD15 ve CD11c)

Endotel fonksiyon bozuklu gu

Nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminda azalma
Endotelin-1 aktivitesinde artis

Kolinerjik uyariya karsi vazodilatér yanitin
azalmasi

interselliiler (ICAM) ve vaskiiler (VCAM)
adezyon molekidillerinin artmasi
Vaskuler endotelyal buyime
(VEGF)

faktoru

Protrombotik faktorlerde arti g

Fibrinojen

Trombosit agregasyon ve adezyonunun
artmasi

Plazminojen aktivatdr inhibitort

Apne ve hipoksi, endotel hasarina neden olabilir. (67). Endotel htcresinin

hipoksik strese verecegi yanit bu stresin siresine gore iki sekilde olmaktadir

(68)

1. Kisa sireli hipoksi, damar duvari tonusu ve kan akiminda fizyolojik ve

geri donusumla bir yapilanmaya sebep olacaktir.

2. Kronik hipoksik stres,

damarlarda ve cevre dokularda, diz kas

proliferasyonu ve fibrozisle sonuclanan geri déntigsiiz bir yapilanmaya yol

acacaktir.

Endotel Fonksiyon Bozuklu gu ve Aterogenez

Endotel fonksiyonundaki

bozulma koroner

arter hastahginin erken

evrelerinden itibaren gorulebilmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu her biri

aterosklerozun ilerlemesine ek katkida bulunan vazokonstriksiyon, plazma
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lipoproteinlerine gecirgenligin artmasi, |okositlere adhezyon kapasitesinin
artmasi, trombosit agregasyonu, trombozis ve inflamasyon gibi birgok birbiri ile
iligkili olaylara zemin hazirlar. Endotel fonksiyon bozuklugu ile birlikte artmig
plazminojen aktivator 1 ve azalmig doku plazminojen aktivatdr seviyelerinin
olusturdugu koagulabilite artisi ve plak rupturiine hassasiyetin artigi ise akut
koroner sendromlarin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (69).

Endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerozun klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan
onceki ateroskleroz bulgusu oldugundan erken dénemde saptanmasi 6nemlidir.
Bu nedenle hentiz yerlesmis bir ortak kinik kullanimlari olmamasina ragmen
endotel fonksiyon bozuklugunu saptamaya yonelik ¢esitli invaziv ve non-invaziv

yontemler gelistiriimektedir.
Endotel Fonksiyon Bozuklu gunu Saptama Yontemleri

Koroner endotel fonksiyonu intrakoroner asetilkolin veya benzeri agonistlerin
inflzyonunun uygulandidi kantitatif anjiyografik bir yontemle degerlendirilebilir.
Endotel fonksiyonun normal oldugu durumda asetilkolin NO salgilanmasini
artirarak vazodilatasyona yol acar. Ateroskleroz varliginda NO salgilanmasi
bozulur, asetilkolin paradoksal olarak muskarinik damar diz kas hicrelerini
aktive ederek vazokonstriksiyona yol acar. Bu yontemin avantajlari, ilgili
vaskdler yatakta endotel fonksiyon bozuklugunun direkt degerlendirilebilmesine
ve bazal endotel fonksiyon bozuklugunun incelenmesine olanak tanimasidir.
Dezavantajlari ise invaziv olmasli, koroner arter kateterizasyonunun bilinen
risklerini tagsimasi ve nispeten pahali bir yontem olmasidir (70-72).

Pozitron Emisyon Tomografisi ile miyokardiyal kan akimi ve metabolik
aktivitesi degerlendirilerek dolayl olarak endotel fonksiyonu degerlendirilebilir.
Ama bu da son derece pahali bir yontemdir (73).

Aterosklerotik yukin degerlendiriimesinde altin standart olan IVUS

(intravaskdler ultrason) ise pahali ve invaziv bir yontem olmasinin yaninda
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sonugclarinin degerlendirilmesi icin ¢ok fazla Klinik tecriibe gerektiginden her
hastaya her hekim tarafindan uygulanabilecek bir yontem degildir.

Erken ateroskleroz tim damar yatagindaki endoteli etkilediginden periferik
arterlerin noninvaziv gorunttulenmesinin ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin
koroner ateroskleroz konusunda da bilgi vereceg@i dustnulerek, 1990' yillarda
brakiyal arterin yuksek frekansli ultrasonik dalgalarla gorintilenmesi ile
endotele bagimh akima bagh vazodilatasyon degerlendiriimeye baslanmistir.
islemden 6nce 8-12 saatlik aclik gerektirmesi, cesitli ilaglarin alinmasi, test
Oncesi egzersiz yapilmasi, kafeinli, agin yagh yiyecekler ve C vitamini
alinmasindan etkilenmesi ve brakiyal arter ultrasonu uygulamasinin operator
deneyimine bagimli olmasi bu islemin dezavantajlarindandir. Bu ydntemin
avantajl noninvaziv ve tekrarlanabilir olmasidir (74,75).

Onemli sorunlardan birisi de koroner arter hastaligi klinik belirti vermeden
once erken aterosklerozu saptayabilmektir. Aterosklerozun koroner, periferik ve
karotis arteri etkileyen diffiz bir proges oldugu gerceginden yola cikarak,
kardiyovaskiler olaylar olusmadan ateromattz plak yukinin varliginin periferik
arterlerden de belirlenebilecedi dusunidlmektedir. Karotis ve koroner arter
aterosklerozu iligkisi uzun zamandir bilinmektedir. Karotis intima-medya kalinligi
erken aterosklerozu saptamada guvenlidir, noninvazivdir ve kolaylikla
uygulanabilir. Ancak bu yoéntem de hekim tecribesi gerekir ve subjektivite olabilir
(76,77).

Calismamizda kullanacagimiz vaskuler tonometri ve arteryel sertlik 6lguimu,
endotel fonksiyon bozuklugunun tespitinde invaziv olmayan, diger invaziv ve
noninvaziv yontemlere gore daha guvenli ve hizli sonu¢ veren, brakiyel arter
ultrasonuna gore operator deneyimine daha az bagimh olan ve bazal endotel
fonksiyonlarini yansitabilen bir yontemdir. Bu yontem, endotel fonksiyon
bozuklugunun erken donemde belirlenmesinde kullanilabilecek guvenilir bir
yontemdir (78). Bu noninvazif metotlarla elde edilen parametreler prematir

koroner arter hastaliginin bagimsiz géstergeleri olarak kullanilabilmektedirler.
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Arteryel sertlik “stiffness “ve nabiz dalga hizi “pulse wave velocity

Arteryel vuru kalp kontraksiyonlari ile atilan kanin periferik arterler boyunca
olusturdugu dalgalanmadir. Sol ventrikildeki kan aort kapagi aracihgi ile perifere
bosalirken, arteryel agacin cap, basing ve akim 06zellikleri ile etkilesir. Sol
ventrikil miyokardiyumunun kontraksiyonlari ile kanin ¢ikan aortaya ejeksiyonu
tum vucuttaki arter duvarlarinda bir basing dalgasi olusturur. Bu basing dalgasi
arterlerin yapisina ve kalbe olan uzakliklarina bagh olarak vicudun cesitli
bélgelerindeki arterlere farkli hiz, amplitiid ve formlarda ulagir. Bu basing dalgasi
invaziv kateterler veya eksternal basing transduserleri ile kaydedilebilir.
Noninvaziv basing transdiuserlerinin en dnemli avantajlari arteryel agacin birgok
yerinden kayit alabilmeleridir (79).

Periferik  basing dalgasi (Sekil-4) gercekte (¢ ayri dalganin
stperpozisyonuyla olugmaktadir: (i) sistolde kalpten perifere gelen ilk dalga, (ii)
diyastolde 6zellikle vaskiler dallanma bdlgelerinden kdken alan periferden kalbe
yansiyan dalga ve (iii) kalpte aort kapak bdlgesinde olusan diyastolik
yansimalar. Son iki dalga tek bir yansiyan dalga gibi ele alinabilir. ilk dalganin
karakteri (sistolik bilesen) sol ventrikil ejeksiyonuna ve arteryel sertlige, ikinci
dalganin karakteri (diyastolik bilesen) ise dalga yansimasinin gergeklestigi yere

ve arteryel sertlige baghdir (79).
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Sekil-2: Radyal arterden yapilan basing dalgasi kaydi ve bilesenleri
(i, ii ve iii) metinde anlatilmistir (80).

Sol ventriktl miyokardinin kontraksiyonu ve kanin ¢ikan aortaya ejeksiyonu
aortu dilate eder ve arteryel agaca belli hizlarda yayllim gbésteren bir nabiz
dalgasi olusturur. Bu dalganin yayillim hizi arteryel sertligin bir dl¢iti olan nabiz
dalga hizidir (NDH) (PWV: pulse wave velocity). Hiz ne kadar yuksekse arteryel
sertlik (stiffness) o kadar fazla ve arteryel genisleyebilme kabiliyeti (distensibilite)
o kadar zayiftir. Distensibilite belirli capta olusan basin¢ degisikligine cevap
olarak gelisen rolatif ¢cap/hacim, kompliyans ise mutlak cap/hacim degisikligi
olarak tanimlanabilir. Elastisite distensibilitenin kantitatif olcimuadur. Sertlik
(stiffness) ise kompliyans ve distensibilite kavramlarina anlamca zit nonspesifik
bir kavramdir (81).

Nabiz basinci (NB) (pulse pressure) sol ventrikil ejeksiyonu ile olusup, arter
duvarinin elastik ve geometrik dzelliklerine ve kanin yogunluguna bagh bir hiz ile
arteryel sisteme dagilir. Nabzin belli uzunluktaki arteryel segmentteki hareket
hizi olarak tanimlanan NDH (PWYV), nabiz basinci kaydinin yapildigi iki bdlge
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arasindaki uzaklik ve aradaki zaman farki ile iligkilidir (Sekil 5). NDH'nin (PWV)
major belirleyicileri arter duvarinin ve arter [umeninin ozellikleridir. Cesitli arteryel

sistem modellerinin analizleri sonucu NDH (PWV)'i degerlerini veren iki ayri

formal elde edilmistir (81).

Moens-Korteweg denklemi: PWV2= Ad/At=E.h/2r.f

Bramwell-Hill denklemi: PWV2= Ad/At=AP.V/AV.ii

Distensibilite: D= AV /AP.V= AD/AP.D= 1/ fi.PWV2

Kompliyans: C= AV/AP = AD/AP= §.R% fi.PWV2 (cm3.mmHgi1)

{ h:arter duvar kalinligi, r.arter ic capi, R: arter dig capi, fi: kanin
yogunlugu, AP: basingtaki degisim, AV: hacimdeki degisim, AD: captaki
degisim, E: Young'in “elastik modulis”u (capin iki katina ¢ikmasi icin

gerekli cm? bagina basing degisimi ) }

Sekil-3: Karotis ve radyal arterden es zamanli basing dalgasi kaydi (82)

Arteryel sertligin bir diger dlcuti basing ve akim dalgalarinin es zamanli
kaydi ile belirlenen empedanstir. Basing dalgasi ile akim dalgasinin arasindaki
iligki empedansi olugturur. Empedansin rezistanstan farki; rezistansta sabit bir

akim ve basing iligskisinden, empedansta ise pulsatil bir akim ve basing

28

=™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

SONIC" - "
=‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



iligkisinden bahsediliyor olmasidir. Empedans tzerinden tanimlandiginda NDH
(PWV) ile ilgili farkh bir formul elde edilebilir (81).

Water-Hammer denklemi: NDH (PWV)= Zc.fi

{ Zc: karakteristik empedans, fi: kanin yogunlugu}

Arteryel sertligin (stiffnessin) o6lcimu ve degerlendiriimesi icin degisik
cihazlarda NDH (PWV), nabiz basinci, empedans, distensibilite ve kompliyans
disinda ¢cok sayida indeksler ve parametreler kullaniimaktadir. Bunlarin her biri
farkli hemodinamik matematik modellemelerden elde edilmigtir. Proksimal cap
degisimleri ve distal basin¢g degisimlerine bagimh olmalari, kardiyak hiz ve
kontraktilite degisimlerinden direkt olarak etkilenmeleri ve arter duvarinin
homojen olmayan yapisindan dolay! lineer olmayan bir basing cap iligkisi
gostermeleri nedeni ile hicbir parametre klinik kullanimda bir digerine Gstunlik
saglayamamistir. Bu parametreler; (81)

(1) Nabiz dalga hizi (NDH) (PWV): Nabzin belli uzunluktaki arteriyel
segmentteki hareket hizi olarak tanimlanir.

NDH (PWV)= Ad/At (m/sn)

(2) Distensibilite (D): Capta basin¢ degigikligine cevap olarak geligsen
rolatif cap/hacim degisikligidir.

D= AV /AP.V= AD/AP.D

(3) Kompliyans (C): Mutlak cap/hacim degisikligi olarak tanimlanir. Sistol
sirasinda kani depolayan dolagimdaki buytk arterlerin  kapasitif
fonksiyonlarini gosterir.

C= AV/AP = AD/AP

(4) Nabiz basinci (NB) (pulse pressure) (PP): Sistolik ve diyastolik kan
basinclari arasindaki farktir.

PP=Ps-Pd

(5) Elastik modulis (Peterson) (EP): Distensibilitenin tersine, captaki

teorik olarak %100 artis icin gereken basing degisimidir.
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EP= AP.D/AD(mmHg)

(6) Elastik modulis (Young) (E): Teorik olarak captaki %100 artis icin
gerekli cm? ye digen basing degisimidir.

E= AP.D/h.AD (cm3.mmHg)

(7) Sertlik (stiffness) indeksi (&): sistolik ve diyastolik basin¢ oranlarinin
captaki rolatif degisimle iligkisini yansitir.

R=In(Ps/Pd)/[(Ds-Dd)/Dd)

(8) "Strain" (gerinim): Uygulanan bir stresteki damar boyu degisiminin
bazal damar boyuna orani

Strain=AL/L

(9) "Stress"= PxR/h(mmHg)

(10) “Augmentation” indeksi(Alx)= AP/PP

(11) Kapasitif kompliyans (buytk arter elastisite indeksi) (LAEI)
(C1) ve salinimsal (oscillatory) kompliyans (kiicuk arter elastisite indeksi)
(SAEI) (C2): Kullanilan bu parametreler basing zaman egrisinin diyastolik
parcasinin konttr analizlerinden elde edilmektedir ve arteryel basing

dalgasinin diyastolik 6zelliklerini yansitirlar (Sekil 6).

n { |
|

B Divastolik Vuru Kontur Analizi
a | CT(LAE] |
s [+ 1 PE—— R ’“‘-.‘ C2(SAED
1 ! A |
n |
[ . |
1 .l \"\

{mmHg) -

Sistal Diivaztal

Zaman{Saniye)

Sekil-4: Radyal nabiz basing egrisinde kontlr analizi ile Blyuk arter elastisite
indeksi (LAEI) ve Kuguk arter elastisite indeksi (SAEI)’ nin hesaplanmasi (83)
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BlyUk dolagimsal arterlerin kapasitif fonksiyonlarini gosteren bu kompliyans
parametreleri su sekilde aciklanabilir:
(a) LAEI (C1): Dolasimin total bir gostergesi olarak diyastolik basing
disist esnasinda, daha biyuk ve proksimal arteryel sistemdeki basing
ve hacim degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gdosterir.
C1 (LAEI)= AV/AP(cm3.mmHg-1)
(b) SAEI (C2): Dolasimin bélgesel bir belirteci olarak diyastolik basing
disUsu esnasinda, daha kigik ve distal arteriyollerdeki salinimsal basing
ve hacim degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gdsterir.
C2 (SAEIN= AV/AP(cm3.mmHg-1) (82).
Her iki parametre de damar yataginin modifiye Windkessel elektrik devre
modelinden matematiksel olarak formulize edilirler.

Sol
ventrikil Kardiyak Arteriyel . )
Output Kompartman ;T(I;:Erlk Perifer

ventrikiil Hacim vendz
Basmc Basinci Basing

Kapa ,
Kompliyans Kondiiktans
Pulsatil Akim Kararh Hal Akinm
{Biiyiik Damarlar) {Kiigiik Damarlar)
Sol —N . [l
Ventrikiil @
R Sistemik
W, Voltaj -~ c Inertans C Vas_kiiler
Kaynadn -|' 1 '|' 2 Rezistans
{Arteriyol-
» W, . ‘_ ler)
Sistol Srasmddaki Uyanima Diyastol Sirasindaki Yiklenme

Sekil-5: Damar yataginin modifiye Windkessel modeli ve modelin elektrik
devresi sematigi (84).

Bilyuk arter elastisite indeksindeki azalmanin (LAEI), veya baska bir deyigle

buyuk arterlerdeki sertligin artmasinin c¢esitli populasyonlardaki artmig
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kardiyovaskdler riski gostermede bagimsiz bir belirte¢ oldugu, yapilan pek ¢ok
calisma ile gosterilmigtir (85-89). Ayrica buyutk arterlerde gelisen sertligin
arteryel duvarda meydana gelen mekanik stres degisiklikleri ile ateroskleroza
zemin olusturdugu gosterilmigtir (90). Kucuk arter elastisite indeksindeki azalma
(SAEI) ile ateroskleroz arasindaki pozitif iligki yapilan degisik calismalarla
gosterilmistir (90-94). Daha 6nce yapilan ¢aligmalar saglikli gonullilerde kuguk
arter elastisite indeksinin, nitrik oksit sentataz inhibisyonu sonrasinda selektif
olarak azaldigini gostermigtir (95).

Framingham c¢aligmasi ve birgcok temel epidemiyolojik ¢calismanin sonuglarina
gore sistolik kan basinci ve nabiz basinci kardiyovaskuler olaylar, endotel
fonksiyon bozuklugu ve ateroskleroz ile dogrudan iligki gostermektedir. Arteryel
sertligin “stiffness” klasik bir dl¢uti olan nabiz basincindaki (NB) “pulse
pressure” artig aterosklerozun ve endotel fonksiyon bozuklugunun daha gec
donemlerinde belirginlestigi icin elastisite olcimlerinden daha az sensitiftir.
Elastisitenin en onemli go6stergelerinden biri de arteryel sertlik 6lgcimudir.
Arteryel sertlikteki artis nabiz basincinda ve kalbin isg yukindeki artisa ve
miyokardiyal perflizyonda azalmaya eslik eder. Arteryel sertlik ve elastisite
Olcumleri farkl periferik arterlere uygulanan noninvaziv yari-otomatik aplanasyon
tonometri yontemleri ile daha duyarli olarak yapilabilmektedir. Noninvaziv
metotlar ile elde edilen parametreler prematir koroner arter hastaliginin
varhiginin ve yayginliginin bagimsiz gostergeleri olarak kullanilabilir (96).

Artmis arter sertligi ve azalmis arteriyel elastisite siklikla birgok
kardiyovaskdler risk faktorine eslik eder ve aterosklerozun hem zemininde yer
alir hem de sonucunda geligir. Arteriyel sertlesme genelde periyodik streslerin
sebep oldugu arteriyel duvar dejenerasyonuna ve arteriyel dilatasyona cevap
olarak gelismektedir. Arteriyel sertlik bircok hasta grubunda aligila gelmis risk
faktdrlerinden bagimsiz bir kardiyovaskdler risk faktori olarak rol oynamaktadir.

Obstruktif Uyku Apne Sendrom’lu hastalarda CPAP tedavisinin endotel
fonksiyon bozuklugu belirteclerinin (nétrofil stiperoksit duzeyleri ile TNF-alfa, IL-

6 ve CRP dizeylerinde azalmanin ve NO seviyelerinde iyilesmenin) dizeldigi
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gosterilmistir (64,97,98,99). OUAS hastalarda CPAP tedavisinin endotel Uzerine
vazokonstruktif molekulleri, ve endotel adhezyon molekdlleri olumlu yénde etkili
oldugu gosterilmigstir (100). Obstriktif Uyku Apne Sendromu hastalarinda CPAP
tedavisinin atreosklerozun erken belirtecleri Gzerine duzeltici etkisi daha 6nceki
calismalarda gosterilmistir (101,102,103). Calismamizda ise bu amagla
litaretirde daha O6nce bu amagc icin kullanilmayan arteriyel sertlik gostergeleri
kullanildi. Bu yontemin non-invaziv, kolay uygulanabilir, operatére bagimlihiginin
az olmasi gibi Usttnldkleri vardir.

Ultrasonik metod olan aplanasyon tonometri yontemi ile Ol¢ulen arteriyel
sertlik paramerelerinden LAEI, SAEI o6lcilerek OUAS hastalarada CPAP
tedavisinin arteriyel sertlik “stiffness” ve elastisite tzerine etkisini gézlemlemeyi
amacladik.

Bu veriler 1s1ginda calismanin amaci, PSG yapildiktan sonra OUAS tanisi
alan ve CPAP tedavisi baslanmasina karar verilen hastalarda uzun dénemde
CPAP tedavisinin arteryel sertlik ve arteryel elastisite Uzerine etkilerini

saptamaktir.

33

% This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

o
) =‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



GEREC VE YONTEM
Hastalar

Aralik 2006 ile Ekim 2007 tarihleri arasinda U.U.T.F. Gogus Hastaliklar A.D.
uyku laboratuarinda polisomnografi sonucuna gére uyku apne sendromu tanisi
alan 66 hasta ile uyku apne sendromu olmadigi tespit edilen ve basit horlama
olarak degerlendirilen 31 hasta kontrol grubu olarak ¢calismaya alindi.

Her bir hasta yatak partneri ile birlikte sorgulandi. Olgular horlama, tanikl
apne, gundiz asir uyku hali ve Epworth uykululuk skalasi baz alinarak
degerlendirildi. Demografik 0Ozellikler (yas, cinsiyet, sigara aliskanligi),
antropometrik dlguimleri (boy, kilo, BKi, boyun cevresi) belirlendi. Polisomnografi
sonuglarina gore uyku apne sendromu tanisi AHi>15 olmasina gore belirlendi
ve yine polisomnografi sonuglarina gore basit horlama olarak AHI<5 olmasina
gore belirlendi. Hipotiroidi, malignensi, kronik renal yetmezlik hastaligi olanlar,
yeni statin veya fenofibrat baglananlar, yeni anihipertansif tedavi baglanan
hastalar calisma disi birakildi.

Diglama kriteri bulunmayan ve bilgilendiriimis olur formunu imzalayarak
arastirmaya katilmayi kabul eden hastalarin hepsine polisomnografi 6ncesi
oyku, fizik muayene, Epwoth uykululuk skalasi ile degerlendirme, PA Akciger
Grafisi, Waters Grafisi, solunum fonksiyon testi, EKG, hemogram, serumun
biyokimyasal degerlendiriimesi yapildi. Caligma icin Uludag Universitesi Etik
Kurulu'ndan 14 Kasim 2006 tarih ve 2006-22/11 nolu karar ile onay alindi.
Hastalar Kardiyoloji polikliniginde degerlendirildi, fizik muayeneleri ve rutin
laboratuvar testleri yapildi (Ure, kreatinin, hemogram, AKS$, total kolesterol,
HDL, TG) vyapildi. Sonrasinda calisma i¢in uygun olan hastalara supin
pozisyonda, aplanasyon tonometri yontemiyle ve ardisik olarak U¢ kez sag
radiyal arter lzerinden arteriyel “stiffness” ve “pulse wave velocity” ol¢cimleri
yapilirken ayni esnada sol brakiyal arterden kan basinci dlgctimleri yapildi.

Daha sonra OUAS tanisi alan hastalardan CPAP tedavisi baslanan 44 hasta

klinik, laboratuar, hemodinamik olarak takip edildi. Takip esneasinda 35 hasta
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CPAP tedavisine devam etti. Tedaviye devam eden 35 hasta altinci ayin
sonunda CPAP tedavisi kullaniyordu, 9 hasta CPAP cihazini tolere
edemediginden tedaviye devam edemedi. Altinci ay sonunda 35 hastanin klinik,
labarutuvar 6zellikleri degerlendirildi, supin pozisyonda, aplanasyon tonometri
yontemiyle ve ardisik olarak iki kez sag radiyal arter Uzerinden arteriyel
“stiffness” ve “pulse wave velocity” oOlcimleri yapildi. Tedaviye devam
edemeyen 9 hasta ayrica degerlendirildi ve bu hastalarin altinci ay sonundaki

arteriyel "stiffness” dlcuimleri yapildi.

Uyku Cali smasi

Batun hastalara Compumedics uyku izleme sistemi (Compumedics p-series:
Compumedics, Melbourne, Australia) kullanilarak tim gece polisomnografisi
(PSG) vyapildi. Butin katilanlar yaklasik olarak saat 20:30'da uyku
laboratuarinda bulundular ve vyaklasik saat 22:30'da PSG baglatildi.
Polisomnografi kaydi iki elektroensefalografi (EEG) kaydi (C3/A2 ve O2/A1), iki
elektrookilogram (EOG) kaydi, bir submental elektromyogram (EMG) kaydi ve
bir elektrokardiyografi (EKG) kaydi ile olusturuldu. Solunum monitdrizasyonu
oronazal hava akimi Olcimi (oronazal termistor ile), pulseoksimetri ile
hemoglobin oksijen satiirasyonu (SaO; tirnak oksimetri yolu ile él¢ular), gogus
duvari (pletismografi ile), karin solunum hareketleri ve viicut pozisyonunun takibi
ile yapildi.

Uyku evrelemesi Rechtschaffen ve Kales’in standart kriterlerine uygun
olarak yapildi. Uyku siresince nazal hava akimi dizenli ve dikkatli olarak
analize edildi. Apne, hava akiminda en az 10 sn durma epizodunun izlenmesi
olarak tanimlandi. Hipopne de, termistor sinyal amplititiinde en az 10 sn siren
en az %50 azalma ile birlikte, oksijen satlrasyonunda %3 disme ya da
“arousal” gelisimi olarak belirlendi. Uykuda goérilen apne ve hipopne sayilari

toplaminin saat olarak uyku siiresine béliinmesi ile apne-hipopne indeksi (AHI)
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elde edildi. AHi >15 olan olgular OUAS, AHi <5 olan olgular kontrol grubu olarak

alindi.

CPAP Tedavisi

Arteriyel "Stiffness” Olcumleri:

Hastalara polisomnografi sonrasi; HDI Pulsewave Profiling Instrument,
CR000344 seri nolu cihazla, supin pozisyonda, aplanasyon tonometri
yontemiyle ve ardisik olarak iki kez sag radiyal arter tizerinden arteriyel stiffness
Olcimleri yapildi. CPAP tedavisi baglanan hastalara bu olciimler altinci ayin

sonunda tekrar yapildi.

Sekil-6: Nabiz Dalga Hizi ve Arteriyel sertlik 6lgim cihazi
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Sekil-7: Nabiz Dalga Hizi ve Arteriyel Sertlik 6lcim cihazinin sag radyal arter
Uizerine yerlestiriimesi

Bu olcimlerden elde edilen parametreler sunlardir: (i) Sistolik kan basinci
(SKB) (mmHg), (ii) Diyastolik kan basinci (DKB) (mmHg), (iii) Ortalama kan
basinci (OKB) (mmHg), (iv) Nabiz basinci (NB) (mmHg), (iv) Kalp hizi (HR)
(vuru/dk), (v) Hesaplanan kardiyak ejeksiyon zamani (CET) (msn), (vi)
Hesaplanan vuru hacmi (SV) (stroke volume) (ml/vuru), (vii) Hesaplanan vuru
hacim indeksi (SVI) (ml/ivuru/m2), (viii) Hesaplanan kardiyak output (CO) (L/dk),
(ix) Hesaplanan kardiyak indeks (CI) (L/dk/m2), (x) Buyuk arter elastisite indeksi
(Kapasitif arteriyel kompliyans) (C1) (LAEI) (ml/mmHg x 10), (xi) Kuguk arter
elastisite indeksi (Osilatuvar arteriyel kompliyans) (C2) (SAEI) (ml/mmHg x 100),
(xii) Sistemik vaskuler rezistans (SVR) (dyne-sn-cm-5), (xiii) Total vaskuler
empedans (TVI) (dyne-sn-cm-5)

Calismamizda bu verilerden LAEI ile SAEI kullanildi. LAEI, SAEI nin alti
aylik CPAP tedavisi altindaki degisimleri saptandi. Baglangi¢c ve altinci ay

sonrasi de@erler karsilagtirildi.
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istatistik Analiz

istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi Biyoistatistik Anabilim
Dali'nda SPSS 15.0 versiyon Windows paket programi kullanilarak yapildi.
OUAS ve kontrol gurubuna ait veriler T-testi, Chi-Square ve Mann-Whitney
testleri ile karsilastirildi. Verinin normal dagilim goésterip gostermedigi Shapiro-
Wilk. testi ile incelenmigtir. CPAP kullanan ve kullanmayan hastalarin baslangi¢
ve altinci ay degerleri degisiklik icin normal dagilim goésteren veri igin T-testi,
normal dagilim gostermeyen degerler icin Wilcoxon Signed Ranks testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ile
incelenmistir. Degerler + standart deviasyon (SD) olarak verildi. Anlamlilik

dizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi GoOgis Hastaliklari A.D. Uyku
laboratuvarinda polisomnografi yapilan ve kardiyoloji polikliniginde klinik, fizik
muayene, laboratuar ve hemodinamik yonden degerlendirilen ve arteriyel
“stiffness” dlcimleri yapilan 97 hasta ¢alismaya alindi, polisomnografi sonucuna
gore AHi >15 olan 66 hasta OUAS, AHI <5 olan 31 hasta kontrol grubu olarak
alindi. OUAS tanisi alan 66 hastadan 44 hasta CPAP tedavisi endikasyonu aldi
ve CPAP tedavisi baglandi, 44 hasta alti ay sonunda tekrar degerlendirildi, 44
hastadan 9 hasta degisik nedenlerle (cihazi tolere edemediginden v.s.) tedaviyi
birakti. Tedaviyi tamamlayan 35 hasta, altinci ayin sonunda CPAP tedavisine
devam ediyordu. Altinci ayin sonunda 44 hastanin Klinik, fizik muayene,
laboratuar bulgulari degerlendirildi, arteriyel sertlik ve “pulse velocity” dlgiimleri
tekrarlandi.

OUAS grubunda 54 Erkek (%82), 12 kadin (%18), yas ortalamasi 51.7.% 10,
kontrol grubunda 20 erkek (% 64 ), 11 kadin (% 36), yas ortalamasi 49.919 idi.
OUAS ve kontrol grubunun bazal karakteristik Ozellikleri Tablo 6'da
gorulmektedir. Her iki grup arasinda yas (p=0.388), cinsiyet (p=0.062)
acisindan fark gorilmedi. Epworth uykululuk skalasi OUAS grubunda (13+4),
kontrol grubuna gdre (10.3+4) anlamli olarak daha fazlaydi (p= 0.004).

Olgularin ortalama VKI degeri OUAS da 31.945.2 kg/m? iken kontrol
grubunda ise 30.7+4.5 idi, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.259).
Ortalama sistolik kan basinci, OUAS’da 142.£16.7mmHg, kontrol grubunda
132.39+£16.3 saptandi, istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.005). Ortalama kan
basinci OUAS’ da 106.1+16.4 mmHg, kontrol grubunda ise 97.1+11.1 mmHg
saptandi (p=0.005), diyastolik kan basinci OUAS da 83.5£10.5 mmHg kontrol
grubunda ise 77.1£9.5 mmHg dl¢uldl (p=0.005) ve istatistiksel olarak anlamliydi
(Tablo-6).
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OUAS olan ile kontrol grubunda arasinda total kolesterol (p=0.138), HDL-K
(p=0.690), LDL-K (p=0.399), trigliserid (p=0.335) degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi, yine iki grup arasinda diyabet varligi (sirasiyla OUAS da, kontrol
grubu) %1.5, %0.1 (p=0.327), hipertansiyon varhgi; %37.8, %32.2 (p=0.591),
KAH odykusu; %10.6, %6.4 (p=0.566), sigara kullanimi; %18.1, %16.1(p=1), ACE
inhibitord/ARB kullanimi; %31.8, %25.8 (p=0.546), beta-bloker kullanimi; %618.1,
%16.1 (p=0.374), Ca-kanal blokeri kullanimi; %13.6, %16.1 (p=0.763), statin
kullanimi; %18.1, %16.1 (p=0.804) yonunden farklihk saptanmadi. Ac¢lik kan
sekeri (p=0.416), ure (p=0.053) istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi
(Tablo-6).
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Tablo-6: Uyku apne sendromu ve kontrol grubunun baglangic karakteristik

Ozellikleri

OUAS Kontrol p

(n:66) (n:31)
Yas (yil) 51.7+10 49.9+9 AD
Cinsiyet (erkek/kadin) 54/12 20/11 AD
Sigara icen/icmeyen 12/54 5/26 AD
Hipertansiyon 25/66(%37.8) 10/31(%32.2) AD
Diyabetes Mellitus 10/66 (%1.5) 2/31(%0.1) AD
Koroner arter hastaligi 7/66(%10.6) 2/31(%6.4) AD
Statin kullanimi 12/66(%18.1) 5/31(%16.1) AD
Ca-kanal blokeri kullanmi 9/66(%13.6) 5/31(%16.1) AD
Beta-bloker kullanimi 12/66(%18.1) 3/31(%9.6) AD
Ace inh./arb kullanimi 21/66(%31.8) 8/31(%25.8) AD
Epworth skoru 13+ 4 10.3+4 0.004
VKI (kg/m2) 31.945.2 30.7+4.5 AD
SKB (mmHQ) 142.416.7 132.39416.3 0.004
DKB (mmHg) 83.5+ 10.5 77.1+£9.5 0.005
OKB(mmHg) 106.1 £16.4 97.1+11.1 0.005
T. Kolesterol (mg/dl) 199.5 + 36 190.8+20.9 AD
HDL-K (mg/dl) 43 +£10 43.246.7 AD
LDL-K (mg/dl) 125 +29 118.7+20.1 AD
Trigliserid (mg/dl) 159 £57.5 147.8459.9 AD
AKS(mg/dl) 108.8 + 36.4 101.1+21 AD
Ure (mg/dL) 32+11.7 32.8+6.4 AD
Hemoglobin (g/dL) 14.5+1.2 14.3+1.1 AD
Hematokrit (%) 43.5£3.5 41.7+4.3 AD

VKI: Vicut Kitle indeksi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci , OKB:
Ortalama Kan Basinci, AKS: Aclik Kan sekeri, TG: Trigliserid, HDL: Ylksek dansiteli lipoprotein,
LDL: Dusik dansiteli lipoprotein, OUAS: Uyku Apne Sendromu, AD:Anlamli degil

Degerler ortalamazStandart sapma olarak verilmigtir.

p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

OUAS tanisi koyabilmek ve hastaligin agirligini tespit edebilmek amaci ile
her bir hastaya polisomnografi yapildi. OUAS ve kontrol grubunun
polisomnografik bulgulari Tablo-7'de 0Ozetlenmistir. OUAS grubunda uyku
evrelerinden NREM IlI-IV'ci evreler, uykuda ortalama oksijen satlirasyonu,
anlamli derecede azalirken; “arousal” indeksi, apne-hipopne indeksi, apne-

hipopne suresi ve oksijen satlrasyonunun %90’in altinda gecirdigi sure ve
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Oksijen sattrasyonunun %80'In altinda kalma siresi OUAS grubunda kontrol

grubuna gore anlamli derecede artma saptandi (p< 0,05). Uyaniklikta ortalama

oksijen satirasyonunda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.506)

Tablo-7: Uyku apne sendromu ve kontrol grubunun polisomnografik dzellikleri

OUAS Kontrol p
(n:66) (n:31)

Hizli g6z hareketler suresi (dk) 58+ 29.7 57,736 AD
Evre 3,4 suresi(dk) 27,8+ 24.8 57,6+34.1 <0.001
Uyku etkinligi (%) 83,619 76,3+13.9 0.010
Uyaniklikta ortalama oksijen AD
satirasyonu (%) 94,1+3 94+4.4
Uykuda ortalama oksijen <0.001
satiirasyonu (%) 89,2+6.1 94,6+1.9
Ortalama desatiurasyon (%) 9,245.3 4,4+2.3 <0.001
Oksijen saturasyonunun % 90’1in <0.001
altinda kalma siresi(dk) 64+93.8 3+11
Oksijen saturasyonunun % 80’In <0.001
altinda kalma siresi(dk) 17+43.3 1£1
Apne-hipopne siresi (dk) 144,6+86.3 3,1+3.1 <0.001
AHI 50,1+24.4 1,7#1.5 <0.001
Arousal indeksi 33,3+20.2 18,3+8.5 <0.001

Degerler ortalama + standart deviasyon olarak verildi
p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

AD:Anlamli degil, OUAS:Uyku apne sendromu

Obstruktif Uyku Apne sendromunun varhgi ile arteriyel “stiffness” arasindaki
iligkinin tespiti icin Obstruktif Uyku Apne sendromu olan grup ile olmayan grup
(kontrol grubu) arasinda yapilan arteriyel sertlik olciimlerinin istatistiksel
karsilastirilmalari yapildi. Yapilan degerlendirmelerde her iki grup icin PP, SV,
CO, CI, LAEI (C1), SAEI (C2), SVR ve TVi degerlerinde anlamh farkhlik
saptanmadi (Tablo-8). Sadece kardiyak atim gostergelerinden SVi ve CET’ da
OUAS’unda daha dusik saptandi (sirasiyla p degerleri; p=0.002, p=0.008)
(Tablo-8).
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Tablo-8: Uyku apne sendromu ve kontrol grubundaki hastalarin arteriyel sertlik
degerlerinin karsilastiriimasi

OUAS Kontrol p

(n:66) (n:31)
PP (mmHg) 58,9+12.3 54,5+10.4 AD
PR (vuru/dk) 76,5+12.6 69,4+11.7 0.010
CET (msn) 284,8+34.3 303+28.4 0.008
SV (ml/vuru) 72,5£14.6 77,3+11.5 AD
SVI (ml/vuru/m2) 36,2+6.7 40,9+6.5 0.002
CO (I/dk) 5,4+0.8 5,3+0.7 AD
ClI (I/dk/m?) 2,7+0.3 2,8£0.4 AD
LAEI (C1) (ml/mmHgx10) 12,6+3.8 13,745.2 AD
SAEI (C2) (mI/mmHgx100) | 5,4+3 6,2+3.2 AD
SVR (dyne.sn.cm-5) 1399+354.6 1314,7+311.7 AD
TVI (dyne.sn.cm-5) 146,4+56.5 145,2+36.7 AD

PP: Nabiz Basinci, PR: Nabiz Hizi, CET: Kardiyak Ejeksiyon Zamani, SV: Vuru Hacmi, SVI:
Vuru Hacmi indeksi, CO: kardiyak Output, Cl: Kardiyak indeks, LAEI (C1): Biiyiik Arter Elastisite
indeksi,SAEI (C2): Kiiciik Arter Elastisite indeksi, SVR: Sistemik Vaskiller Razistans,

OUAS: Uyku apne sendromu, TVI: Total Vaskiller impedans, AD: Anlaml Degil

Degerler ortalamatStandart sapma olarak verilmistir, p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi

CPAP tedavisi baglanan olgulardaki, baglangic ve altinci ay VKI, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci, aclik kan sekeri ve
lipid parametreleri acisindan degisimi arastirmak icin normal dagiimayan
degdiskenler icin Wilcoxon testi, normal dagilan degigkenler icin ise eslestiriimig
orneklemler icin t testi kullanildi. VKI’ si (p=0.089), aclik kan sekeri, (p=0.763),
total kolesterol (p=0.751), HDL (p=0.812), TG (p=0.688), LDL (p=0.506), sistolik
kan basinci (p=0.817), diyastolik kan basinci (p=0.986) ve ortalama kan
basincindaki degisim (p=0.149)'de istatistiksel olarak anlami farklilik saptanmadi
(Tablo-9).

CPAP tedavisi baglanan hastalarin baglangi¢ ve altinci ay sonundaki SV,
SVi, CO, Ci, CET, PP, PR, SVR, TVi, LAEI (C1l) ve SAEi (C2) ’deki
degisimlerinin anlamhligi normal dagiimayan degigkenler icin Wilcoxon testi,

normal dagilan degiskenler icin ise eslestiriimis 6rneklemler icgin t testi ile
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arastirildi. LAElI (Cl)deki artma (ortalama 13.1 ml/mmHgx10'den 16.6
mli/mmHgx10 ya) anlamh bulundu (p=0.001). SAEI (C2)'deki artig (ortalama
6.04'mlI/mmHgx100 den 6.89 ml/mmHgx10" a) anlamli saptandi (p=0.009)
(Tablo-9).

CPAP tedavisi baslanan hastalarin altinci ayda SV‘de artma (ortalama 74
ml/vuru den,84.6 ml/vuru’ya) ve SVI'nde artma (ortalama 36.5 ml/vuru/m? dan,
41,7 ml/vuru/m2ye) istatistiksel olarak anlamli saptandi.(p degerleri sirasiyla;
<0.001, 0.001), nabiz hizinda azalma (ortalama 76 vuru/dk’ dan 70 vuru/dk’ ya)
anlamli saptandi (p=0.011). (Tablo-9)

SVR (ortalama 1342 dyne.sn.cm-5'den 1226 dyne.sn.cm-5' e ) ve TVi
(ortalama 140.4 dyne.sn.cm-5' den 128.4 dyne.sn.cm-5’ e) baglagi¢ ve altinci
ay Olcumleri degerlendirildiginde CPAP tedavisinin altinci ayinda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p degerleri sirasiyla; 0.073, 0.203) (Tablo-
9).
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Tablo-9: Altinci ayin sonunda Sdrekli hava yolu pozitif basing (CPAP)
tedavisine devam eden hastalarda (n:35) baslangi¢ ve altinci ay sonu biyokimya
degderleri ve arteryel sertlik gostergelerinin ortalama ve p degerleri

Ortalama de gerler | Ortalama de gerler b
baslangic altinci ay
SKB (mmHg) 140.6+17.5 140.7+18.1 AD
DKB (mmHg) 81.6+14.2 81.9+10 AD
OKB(mmHg) 106+22 102+13.2 AD
PP (mmHg) 59+13.2 56.2+12 AD
PR (vuru/dk) 76+12.2 70.7£11 0.011
CET (msn) 285+36.1 310+29.4 <0.001
SV (ml/vuru) 74+15 84.6+15.4 <0.001
SVI (ml/vuru/m?) 36.5+6.9 41.746.9 0.001
CO (I/dk) 5.5+0.9 5.7+0.9 AD
ClI (I/dk/m2) 2.740.3 2.840.3 AD
LAEI(C1) (ml/mmHgx10) 13.1+4 16.6+4.3 0.001
SAEI (C2) (ml/mmHgx100) 6+3.6 7+3 0.009
SVR (dyne.sn.cm-5) 1342+402.3 1226+327.6 AD
TVI (dyne.sn.cm-5) 140.4+53.6 128.4+47.2 AD
VKI (kg/m2) 33+5.8 32.645.7 AD
AKS (mg/dl) 111+39.3 101.3+31.1 AD
Total kolesterol (mg/dl) 196.5 +34.8 198.1+26.8 AD
HDL (mg/dl) 43+8.6 43 +8.8 AD
LDL (mg/dl) 123.7 £30.7 126.8 +22.6 AD
TG (mg/dl) 155 +57.9 147.5 +54 AD

PP: Nabiz Basincl, PR: Nabiz Hizi, CET: Kardiyak Ejeksiyon Zamani, SV: Vuru Hacmi, SVI:
Vuru Hacmi indeksi, CO: kardiyak Output, Cl: Kardiyak indeks, LAEI (C1): Biiyiik Arter Elastisite
indeksi, SAEI (C2): Kiigiik Arter Elastisite indeksi, SVR: Sistemik Vaskiiler Razistans, TVI: Total
Vaskiiler impedans, AD: Anlamli Degil

Degerler ortalamazStandart sapma olarak verilmigtir,
p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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CPAP tedavisi baslanan fakat devam etmeyen olgulardaki, baslangi¢c ve
altinci ay VKI, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basincl,
aclhk kan sekeri ve lipid parametreleri acisindan degisimi arastirmak icin
normal dagilmayan degiskenler icin Wilcoxon testi, normal dagilan degiskenler
icin ise t testi kullanildi. VKIi'si (p=0.317), aclik kan sekeri, (p=0.678), total
kolesterol (p=0.515), HDL (p=0.259), trigliserit (p=0.674), LDL (p=0.092), sistolik
kan basinci (p=0.865), diyastolik kan basinci (p=0.906) ve ortalama kan basincr’
Indaki (p=0.066) degisimde istatistiksel olarak anlami farklihk saptanmadi
(Tablo-10).

CPAP tedavisi almayan hastalarin baslangi¢ ve altinci ay sonundaki SV,
SVi, CO, CI, CET, PP, PR, SVR, TVi, LAEI (C1) ve SAEI (C2)deki
degisimlerinin anlamhligi normal dagilmayan degiskenler icin Wilcoxon testi,
normal dagilan degiskenler icin ise t testi ile arastirildi. LAEI (C1)'de ortalama
13.1 ml/mmHgx10’den 12.1 ml/mmHgx10’e (p=0.213), SAEI (C2)'deki ortalama
6.04'mlI/mmHgx100'den 6.89 ml/mmHgx10'a (p=0.137) olan degisiklikte
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi. Ayni sekilde SVR (p=0.066) ve
TVi (p=0.953)'de anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo-10).

CPAP tedavisi almayan hastalarin altinci ayda SV (p=0.674), SVi (p=0.767),
CO (p=0.302), Cl (p=0.380), CET (p=0.813), PP (p=0.044), PR (p=0.314)

degdrlerinde baglangica gore anlaml degisiklik saptanmadi (Tablo-10).
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Tablo-10: Altinci ayin sonunda Surekli hava yolu pozitif basing (CPAP)
tedavisine devam etmeyen hastalarin (n:9) baslangic ve altinci ay sonu

biyokimya degerleri ve arteryel sertlik gostergeleri ortalama ve p degerleri

3?;';22? Ortalama de gerler D

baslangic altinci ay
SKB (mmHg) 137.2+11.7 136.6+9.1 AD
DKB (mmHg) 82.1+9.2 82.6+9.3 AD
OKB(mmHg) 100+11 104.7 #11.2 AD
PP (mmHg) 54+7.8 53.615 AD
PR (vuru/dk) 73.649.6 77.7+7.6 AD
CET (msn) 291.8+18.4 293+25.5 AD
SV (ml/vuru) 73.7+12.4 72.446.6 AD
SVI (ml/vuru/m?) 38.245.1 37.3+4 AD
CO (I/dk) 5.3+0.6 5.4+0.6 AD
ClI (I/dk/m2) 2.740.2 2.840.2 AD
LAEI(C1) (ml/mmHgx10) 13.1+4 12.1+2.3 AD
SAEI(C2) (ml/mmHgx100) 5+2.3 5.4+2.2 AD
SVR (dyne.sn.cm-5) 1513.3 £265.5 1304.3+368.3 AD
TVI (dyne.sn.cm-5) 140.3+41 141.7+29.3 AD
VKI (kg/m2) 30.4+3.2 30.243.4 AD
AKS(mg/dl) 111+46 119+67 AD
Total kolesterol (mg/dl) 226.3142.6 236.2 +40.4 AD
HDL (mg/dl) 48.6+14.9 46.4 +11.5 AD
LDL (mg/dl) 142.5+30.1 155.1+ 34.2 AD
TG (mg/dl) 180.3+61.1 163.7+74.8 AD

PP: Nabiz Basinci, PR: Nabiz Hizi, CET: Kardiyak Ejeksiyon Zamani, SV: Vuru Hacmi, SVI: Vuru Hacmi
Indeksi, CO: kardiyak Output, Cl: Kardiyak Indeks, LAEI (C1): Bilyuk Arter Elastisite Indeksi, SAEI (C2):

Kiigiik Arter Elastisite Indeksi, SVR: Sistemik Vaskiiler Razistans, TVI: Total Vaskiller impedans

Degerler ortalamazStandart sapma olarak verilmistir. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

AD: Anlamli Degil
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Altici ayin sonunda CPAP tedavisine devam eden ve etmeyen hastalarin
Bilyuk arter elastisite indeksi (LAEI) ve Kuguk arter elastisite indeksi (SAEI)" de
degisimlerin grafiksel analizleri (Grafik 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 )’ de gorulmektedir.

LAEI
|_\
o

baslangic altinci ay

Sekil-8: Sirekli hava yolu pozitif basing (CPAP) kullanan hastalarda baslangic
ve altinci ayda biiyiik arter elastisite indeksi (LAEI) degerindeki degisim
(p=0.001)

CPAP: Continuous positive airway pressure
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SAEI
(&3]

baslangic altinci ay

Sekil-9: Sirekli hava yolu pozitif basing (CPAP) kullanan hastalarda baslangic
ve altinci ayda kiiciik arter elastisite indeksi (SAEI) degerindeki degisim
(p=0.009)

CPAP: Continuous positive airway pressure
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LAEI
|_\
(@]

baslangic altinci ay

Sekil-10: Surekli hava yolu pozitif basing (CPAP) kullanmayan hastalarda
baslangic ve altinci ay buylk arter elastisite indeksi (LAEI) degisim (p=0.213)
CPAP: Continuous positive airway pressure
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SAEI

baslangic altinci ay

Sekil- 11: Surekli hava yolu pozitif basing (CPAP) kullanmayan hastalarda
baslangi¢ ve altinci ayda ki¢uk arter elastisite indeksi (SAEI) degisim (p=0.137)
CPAP: Continuous positive airway pressure
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baslangic altinci ay

Sekil- 12: Sarekli hava yolu pozitif basing (CPAP) kullanan hastalarda baslangi¢
ve altinci ayda buyik arter elastisite indeksi (LAEI) degisimlerinin her hasta igin
ayri seyri.

CPAP: Continuous positive airway pressure
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Sekil- 13: Sarekli hava yolu pozitif basing (CPAP) kullanan hastalarda baslangi¢
ve altinci ayda kiicuk arter elastisite indeksi (SAEI) degisimlerinin her hasta icin
ayri seyri.

CPAP: Continuous positive airway pressure
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Sekil- 14: Surekli hava yolu pozitif basing (CPAP) kullanmayan hastalarda
baglangic ve altinci ayda biiyiik arter elastisite indeksi (LAEI) degisimlerinin her
hasta icin ayri seyri.

CPAP: Continuous positive airway pressure
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Sekil- 15: Sirekli hava yolu pozitif basing (CPAP) kullanmayan hastalarda
baslangic ve altinci ayda kiigik arter elastisite indeksi (SAEI) degisimlerinin her
hasta icin ayri seyri.

CPAP: Continuous positive airway pressure
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TARTISMA

Son 10-15 yil igcerisinde OUAS, Uust hava yolu rezistans sendromu (UARS)
ve habittiel horlamayi da iceren, uykuda solunum bozukluklarinin; risk faktorleri,
patofizyolojisi ve komplikasyonlari daha iyi anlasildi. Boylece 6nemli bir mortalite
ve morbidite nedeni olduklari ortaya konulmustur (104). OUAS le
kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iligki genis serili epidemiyolojik ¢calismalar
ile gosterilmigtir.

OUAS'da sistemik hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, aritmi, ani 6lum, serebrovaskiler hastalik gibi cesitli
hastaliklar dolayisi ile kardiyovaskuler morbidite ve mortalite etkilenmektedir.
OUAS’In uykuda 6lime kadar varan en agir sonuglari kardiyovaskiler sistemle
ilgili olarak ortaya cikmaktadir. Bu nedenle hastaligin erken tanisi ve uygun
tedavisi sadece uyku ile iligkili solunum bozukluklarini dizeltmekle kalmayip,
uzun dénemde morbidite ve mortalite tzerinde de olumlu etkiler saglamaktadir
(105,106,28).

OUAS siddeti ile koroner arter hastaligi riski arasindaki iligki vardir.Bu iligki
OUAS hastalarinda gelisen hipoksinin endotel fonksiyonlarl Uzerine olan
olumsuz etkilerinden, sempatik hiperaktivasyondan, inflamatuvar yanit
artisindan ve OUAS’na siklikla eglik eden Kklasik kardiyovaskuler risk
faktorlerinden (metabolik sendrom bilesenleri; obezite, hipertansiyon, insulin
direnci, hiperlipidemi) kaynaklaniyor olabilir (107). Obstruktif uyku apnesi
hastalarinda ateroskleroza egilim, muhtemelen hastalikla iligkili oksidatif stresten
kaynaklanmaktadir  (108). Bu hastalarda uyku sirasinda izlenen
desaturasyon/reoksijenizasyon epizodlari reaktif oksijen radikalleri olusumu ile
sonuclanan oksidatif strese neden olmaktadir. Artan oksidatif stres, ateroskleroz
progresyonuna ortam hazirlayan metabolik kaskadi aktive etmektedir. Obstruktif
uyku apnesi hastalarinda artan serbest oksijen radikalleri, sistemik inflamatuvar

yanita neden olmaktadir (107). Obstruktif uyku apnesi hastalarinda yakin
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zamanda koagulasyon sisteminde anormallikler de tanimlanmistir (109).
Obstruktif uyku apnesi hastalarinda izlenen sempatik hiperaktivasyon, obez
olmayan hastalarda dahi insulin direncine neden olmakta, insulin direnci ise
damar duvarinda oksidatif stresin etkilerini artirarak hipertansiyon geligsimine ve
vaskuler yeniden bicimlenmeye katkida bulunmaktadir (110).

Calismamizda OUAS hastalarda CPAP tedavisi uygulamasinin endotel
fonksiyon bozuklugu gostergelerinden arteryel sertlik ve elastisite Uzerine
etkisini arastirdik.

Nabiz basinci ve kan basinci, aterosklerozun ve koroner arter hastaliginin
onemli risk faktorleri arasinda yer alirlar. Son ylzyil igerisinde birbirini tamamlar
Ozellikte yapilan degisik calismalarda kan basinci ile kardiyovaskiler olay riski
artigi arasindaki iliski ortaya konulmustu. ilk calismalarda bu iligkiyi dzellikle
diyastolik kan basincinin belirledigi digunuldid. Yapilan daha yeni ¢calismalarda
ise sistolik kan basinci 6ne ¢iktl. Framingham calismasinin erken verilerine gore
nabiz basincinin sistolik kan basincina bu acidan bir Gstlnlik goéstermedigi
gozlendi. Literatir buna karsin sonralari MRC (Medical Research Council),
EWPHE (European Working Party on High Blood Pressure in the Elderly), Syst-
Eur (Systolic Hypertension in Europe Trial) ve Syst-China (Systolic
Hypertension in China Trial) gibi ¢aligsmalarda nabiz basincinin kardiyovaskuler
risk, mortalite ve morbidite ile daha yakin iligki gosterdigi ortaya konuldu (111-
114). Liao ve ark. (115) , De Simone ve ark. (116) ile Laurent ve ark. (86) gibi
bircok calismaci ise arteryel sertligin ve endotel fonksiyon bozuklugunun klasik
bir gostergesi olan nabiz dalga hizinin (NDH) bu acidan daha degerli bir
parametre oldugunu gosterdi.

Ayrica koroner arter hastaligi i¢cin tanimlanmis bircok klasik risk faktoru ile
arteryel sertlik arasindaki direkt ve anlamli iligkinin varhgdi bir ¢ok c¢alismada
gosterilmistir  (117). Sigara kullanimi, hipertansiyon, Diyabetes Mellitus,
hiperkolesterolemi varhigi ile olan iligkisi gosterilmistir (118-122). Arteryel

sertligin koroner arter hastaligi icin klasik risk faktorlerinden bagimsiz bir risk
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faktori oldugunu ortaya koyan calismalar Hirai ve ark. (123) ile Stefanadis ve
ark. (124) tarafindan yapiimigtir.

Sistemik bir tutulum gosteren aterosklerozun koroner tutulum digindaki
belirtileri ile arteryel sertlik “stiffness” arasindaki iliski bircok calismaya konu
olmustur (117). Tai ve ark. (125) periferik arter hastaligi olanlarda, Lehmann ve
ark. (126) inme geciren hastalarda ve Blacher ve ark. (127) renal hastaligi
olanlarda arteryel sertligin endotel fonksiyon bozuklugu ile paralel bir iligki
gosterdigini ortaya koydular.

Yirminci yuzyil ikinci yarisindan itibaren yapilan bu ve benzeri ¢aligmalarda
ateroskleroz ile arteryel sertlik “stiffness” arasindaki iligki ortaya konulmaya
calisiimigtir. Ancak degisik calismalarda farkli ve bazen de celigkili sonuclar
alinmistir. Bu duruma neden olan birgok faktor vardir. Bunlar:

1. Bu c¢alismalarin ¢ogu, olgu sunumlarina konu olacak kadar az sayida
kisiyi icermektedir.

2. Caligilan arter segmenti ve arteriyel sertligin degerlendiriimesinde

kullanilan parametreler ve teknikler degiskenlik géstermektedir.

3. Arteryel sertligin degerlendiriimesinde kullanilan degisik parametreler icin

standardize edilmis normal degerler mevcut degildir.

Ancak degisik risk gruplarina yonelik yapilan calismalarda ortaya konulan
ateroskleroz ile arteryel sertlik arasindaki guclu iliskinin varligi, arteryel sertligin
koroner aterosklerozun ve endotel fonksiyon bozuklugunun tespitinde bagimsiz
bir risk faktort olarak kullanilabilecegine igaret etmektedir (117).

Bizim calismamizda kullandigimiz parametreler olan blyuk arter elastisite
indeksi (LAEI) (C1) ve kiguk arter elastisite indeksi (SAEI) (C2) arteryel sertligin
gostergesi olarak kullanilan parametrelerden yalnizca ikisidir. LAEI ve SAEI
endotel fonksiyon bozuklugunun indirekt bir hemodinamik gd&stergesidir. Bu
parametrelerin endotel fonksiyon bozuklugunu gostermedeki degeri daha 6nce
yapilan calismalar ile ortaya konmustur. Andrew ve ark. (128) akim aracil
dilatasyon (FMD) ile SAEI arasindaki dogru orantili iliskiyi gdsterdiler. Duprez

ve ark. (129) da endotel fonksiyon bozuklugunun indirekt bir gostergesi olan
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karotis intima- media kalinligi ile SAEI arasindaki ters orantih iliskiyi gosterdiler.
McEinery ve Wilkinson (130) ise endotel fonksiyon bozuklugunun goéstergesi
olan biyokimyasal bir belirte¢ olan CRP duzeyleri ile LAEI arasindaki negatif
korelasyonu ortaya koydular.

Calismamizda kullandigimiz sekli ile LAEI ve SAEI degerlerinin takip
suresinceki degisimleri ile, endotel fonksiyon bozuklugu iligkisini sorgulayan
calismalar mevcuttur. McVeigh ve ark. (131) yas ve diyabetin varligi ile ve
Glasser ve ark. (132) sigara kullanimi ile LAEI ve 06zellikle SAEI arasinda
anlamli ters orantili iligki tespit ettiler.

Duprez ve ark. (83) koroner arter hastaligi risk belirlenmesinde yaygin
olarak kullanilan Framingham risk skorlamasindaki risk artigina paralel olarak
LAEI ve SAEI de azalma ve “augmentasyon” indeksinde artis tespit ettiler. Kullo
ve ark. (133) daha guncel bir metot olan elektron “beam® kompluterize
tomografideki kalsiyum yukindn varligr ve miktari ile nabiz dalga hizi arasindaki
iligkiyi ortaya koydular. Grey ve ark.’nin (134) yaptidi bir calismada 7 yillik
takiplerde kardiyovaskuler olay gelisim riski ile SAEl arasinda negatif
korelasyonun varligi gosterilmistir.

OUAS’da endotel fonksiyon bozuklugunun kardiyovaskdiler risk faktorlerine
bir yanit olarak meydana geldigi ve ateroskleroz gelisiminden 6nce ortaya ¢iktigi
ya da onu hizlandirdigi saptanmistir (135). Endotel fonksiyon bozuklugunun
derecesi koroner arter hastaligi olan hastalarda tekrarlayan kardiyovaskuler
olaylar igin bir 6ngorii degerine sahip olabilir (136). intima/media kalinlagmasini
ve karotis-femoral nabiz dalga hizini degerlendiren insan (zerinde yapilan
calismalarda, endotel fonksiyon bozuklugunun ¢ok az kardiyovaskuler hastalik
kanitlarina sahip olan OUAS’lI hastalarda da olustugu gosterilmigtir (137). CPAP
tedavisinin endoteldeki fonksiyon bozuklugunu geri dondurdigi bildirilmistir
(138).

OUAS onceleri tamamen mekanik bir durum gibi degerlendirilirken, son

yillarda bu konuda yapilan patofizyolojik ¢calismalar sonucunda lokal ve sistemik

57

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
* To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



inflamasyonun 6nemli rol oynadigi ve endotel fonksiyon bozukluguna ve
subklinik ateroskleroza neden oldugu saptanmistir (66,97). Yapilan ¢alismalarda
obstruktif uyku apnesinin ateroskleroz gelisimi Uzerine olan etkisi genel
aterosklerozun bir gostergesi olan karotis intima-medya kalinhdinin olgaldigu
gosterilmistir. Silvestrini ve ark. (139) agir OUAS hastalarinda (AHi=30) karotis
intima-medya kalinliklarinin kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yuksek
oldugunu saptamiglardir. Jelic ve ark. (140) yaptigi calismada polisomnografi
sonucunda orta ve agir OUAS tanisi alan 44 hastanin, polisomnografi kayitlar
yapildigr sirada radiyal arterden aplanasyon tonometri yontemiyle arteriyel
“augmentasyon” indeksi hesaplanmistir, REM ve N-REM ddneminde
“augmentasyon” indeksinde apneler ile uyumlu olarak artig saptanmigtir.
Nagahama ve ark. (141) yaptiklarn calismada ise 104 OUAS tanisi olan hasta
ve 104 saglikli kisiyi almislardir, gruplari ateroskleroz risk faktorleri yoninden
esledikten sonra 48 kisi OUAS, 90 kisi kontrol grubuna brakiyal “pulse wave
velocity” oOlcimui yapilmigtir. Brakiyal “pulse velocity” o6lcimleri OUAS’nda
anlamli olarak daha ylksek saptanmistir. Drager ve ark. (137) yaptidi ¢calismada
12 hasta kontrol grubu, 15 hasta orta-hafif OUAS, 15 hasta agir OUAS alinmis,
hastalara karotis-femoral pulse velocity, karotis intima kalinhgr ve karotis arter
cap! Olcilmastar. Agir ve orta OUAS hastalar hafif OUAS ve kontrol grubuna
godre anlamli olarak karotis arter ¢api ve “pulse velocity” agisindan anlamli olarak
daha yUksek saptanmistir, Karotis intima media kalinhdr agir OUAS’unda kontrol
grubuna gore daha kalin, hafif ve orta OUAS tersine kontrol grubuna gore daha
ince saptanmistir. Tanriverdi ark. (142) yaptiklar ¢calismada 40 OUAS’lu hasta
ile ve 24 kigilik kontrol grubu karsilastiriimig, aortik sertlik, “distensibilite” ve sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna bakiimig, OUAS grubunda kontrol grubuna gére
anlamli olarak aortik “distensibilite”’de ve ejeksiyon fraksiyonun’da azalma ve

aortik sertlik'te artma saptanmistir.

Ancak bazi caligmalarda OUAS’lI hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu

belirtecleri ile iligki saptanmamistir. Grimpen ve ark. (143) yaptigi ¢calismada 29
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OUAS ve 29 kontrol grubu hastanin serum d&rneklerinden endotelin-1 ve
noradrenelin  dizeyleri c¢ahgilmig, iki grup arasinda anlamh farklihk
saptanmamig. Calismamizda orta ve agir OUAS hastalarinda kontrol grubuna
gore endotel fonksiyon bozuklugunun ve aterosklerozun erken belirleyicisi olan
arteriyal sertlik “stiffness” parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmadi. OUAS ile kontrol grubu arasinda beklenenin aksine endotel
fonksiyon bozuklugu parametrelerinde istatistiksel olarak anlaml farkhlik
cilkmamasi, grublarin heterojen olmasiyla ve vaka sayisinin az olmasiyla
aciklanabilir.

CPAP tedavisinin esas etki mekanizmasi akciger hacmini etkilemeksizin
faringeal limende olusturdugu hava basinci ile [imenin geniglemesine neden
olur. Sonug olarak yeterli hava akiminin saglanmasi ile oksijen saturasyonunda
anlamli dizelme olur (144). CPAP tedavisi OUAS'nun endotel Uzerine olan
patolojik etkisinin baglangic noktasi sayilabilecek hipoksiyi dizelterek, OUAS da
endotel fonksiyon bozuklugunu iyilestiren hatta geriye ceviren etkisinin
oldugunu dusundirmektedir. Bu nedenle calismamizda OUAS'nda CPAP
tedavisinin bu etkisini endotel fonksiyon bozuklugunu erken dbénemde
belirlenmesi icin kullanilan arteriyel “stiffness” paremerelerinden C1 (LAEI) ve
C2 (SAEIy ni kullanarak gozlemledik. CPAP tedavisi endotel fonksiyon
bozuklugu ve artmis sempatik aktivite Gizerine diizeltici etkisiyle kardiyovaskuler
komplikasyon riskini azaltarak olumcul ve olimcul olmayan kardiyak olaylarda
azalma sagladigi gosterilmigtir (145,146).

OUAS’unda son yillarda yapilan calismalarda CPAP tedavisinin subklinik
ateroskleroz ve endotel fonksiyon bozuklugunu saptamak i¢in kullanilan arteriyel
sertlik parameterelerine etkisi gdsterilmigtir. Calismalarda takip suresi olarak 1
aydan 6 aya kadar farkli sureler alinmigtir, Biz ¢calismamizda CPAP’ in uzun
donem etkisini belirlemek amaciyla takip suresini alti ay olarak belirledik. Takip
suresini uzun tutarken CPAP tedavisinin vaskuller endotel Uzerine olan
muhtemel yapisal degisiklikleri daha iyi g6zlemlemeyi amacladik. CPAP

tedavisinin endotel fonksiyon bozuklugu Uzerine iyilestirici etkisini arteriyel sertlik
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parametreleriyle degerlendirmek icin, takip siresini altt ay yapmak daha belirgin
ve yol gosterici sonug elde etmemizi saglayabilecegini distunduk.

Calismamizda PSG sonucunda orta ve agir OSAS saptanan hastalarda
CPAP tedavisi endikasyonu alan 44 hasta aldik. Tedaviye baglanmadan 6nce ve
tedavinin altinci ayinda arteriyel sertlik olcimlerini yaptik. Tedavinin altinci
ayinda tedaviye devam eden 35 hastada arteriyel sertlik ve “pulse wave
velocity” olcumlerinde anlamli dizelme saptadik. Tedaviyi birakan 9 hastada
arteriyel sertlik ve “pulse wave velocity” olcimlerinde degisiklik saptamadik.

Kitahara ve ark. (101) yaptigi bir calismada orta ve agir OUAS olgularin
CPAP tedavisinin brakiyal PWYV lzerine etkisi arastirmiglar, 17 hastayl 4 ay
boyunca takip etmisler ve CPAP tedavisinin 2. ve 4. ayinda brakiyal “PWV”
Olcima yapmiglar, Calismamizda buldugumuz gibi CPAP tedavisiyle "PWV” de
iyilesme saptadilar. Calismamizda go6zlemledigimiz gibi lipid degerlerinden
bagimsiz olarak, ayrica calismamizdan farkli olarak kan basinci degerlerinden
de bagimsiz olarak CPAP tedavisi uygulanan hastalarda “PWV” de dizelme
saptamislardir.

Uyku Kalp Saghgr Calismasi da vyasl katilimcilarn arasinda vaskiler
fonksiyon bozuklugu, oOzellikle de arter capi degisiklikleri oldugunu bildirmistir
(147), OUAS’In akim-aracili vazodilatasyonun bozulmasi i¢in bagimsiz bir risk
faktort oldugunu belirtmigtir. Bununla birlikte, endotel fonksiyon bozukluguna
OUAS'na eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet gibi risk faktorleri de
neden olabilir. OUAS genellikle hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara
icen hastalarda gorulir ve eslik eden bu durumlar endotel fonksiyon bozuklugu
icin OUAS’In bagimsiz bir risk faktorli olarak 6énemini sinirlandirabilir. Dolayisiyla
OUAS‘unda CPAP tedavisinin endotel fonksiyon bozuklugunu iyilestirici etkisi,
direkt olarak endotel Gizerine etkisinin yaninda, dolayli yoldan OUAS’nun sonucu
olan hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet gibi risk faktorlerini dizeltici etkiyle
olur. Calismamizda OUAS ile kontrol grubu arasinda endotel fonksiyon
bozukluguna neden olacak (diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, sigara

iciciligi, yas) durumlar acisindan istatistiksel olarak anlamli faklihk yoktu.
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Calismamizda CPAP tedavisiyle kan basincinda, aclik kan sekerinde ve lipid
parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Boylelikle ¢calismamizda CPAP
tedavisinin arteriyel sertlik Uzerine etkisi, arteriyel sertligi etkileyen diger
faktdrlerden bagimsiz olarak gerceklestigi sdylenebilir.

Phillips ve ark.(102) yaptigi calismada 40 OUAS hasta calismaya alinmis,
CPAP tedavisine devam eden 20 hastayla tedaviyi birakan 20 hasta
karsilastirilmig, arteriyel sertlik gostergelerinde “augmentasyon” indeksi
Olcilmis, 2 ayhk takip sonucunda CPAP kullanan grupta “augmentasyon”
indeksinde iyilesme saptanirken, CPAP tedavisini birakan grupta degisiklik
saptanmamistir.

Bizim calismamizda benzer sonug alinmigti, CPAP tedavisi devam eden 35
hastanin altinci aydaki arteriyel sertlik parametrelerinde iyilesme saptanirken,
tedaviyi birakan 9 hasta’da altinci ayin sonunda arteriyel sertlik
parametrelerinde degisiklik saptanmadi. Calismamizda da daha 6nce yapilan
calismalara uyumlu olarak benzer sonu¢ gézlendi. Sonuc olarak OUAS’'nda en
onemli mortalite ve morbidite nedeni olan kardiyovaskuler komplikasyonlarin
mekanizmasinda rol oynayan endotel fonksiyon bozuklugunun CPAP tedavisiyle
dizeldigi gosterilmigtir. Drager ve ark. (103) yaptigi calismada 12'si CPAP
tedavisi alan 12’ si almayan 24 agir OUAS hasta alinmigtir. Hastalar 4 ay
siresince takip edilmis, baslangic ve tedavinin 4. ayindan sonra karotis intima-
media kalinligi, “pulse velocity”, karotis arter capi, 24 saatlik kan basinci
katekolamin ve CRP duzeyleri Olcilmustir. Tedaviden 4 ay sonra tedavi
almayan grupta tim o&lcuimlerde degisiklik olmaz iken, tedavi alan grupta ise
“pulse velocity”, karotis intima-media kalinligi, CRP ve katekolamin
dizeylerinde anlamh olarak azalma saptamistir. Karotis arter ¢capinda degisiklik
saptanmamistir. Bu sonuglar da calismamiz ile uyumludur, calismamizda daha
once yapilan calismalardan farkli olarak arteriyel sertlik parametrelerinden
biyik arter elastisite indeksi (LAEI) kiiciik arter elastisite indeksi (SAEI)
kullandik.
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Sanner ve ark. (148) yaptigi calismada CPAP tedavisinin kan basinci
Uzerine etkisi degerlendirilmistir, 62 OUAS olan olgular ile 26 basit horlama olan
olgular karsilastiriilmis, OUAS olanlarda ortalama kan basinci daha ylksek
saptanmig, OUAS olan 62 hastadan 52 hastaya CPAP tedavisi baglanmistir,
Hastalar 9 ay boyunca takip edilmis, CPAP tedavisi alan grupta ortalama kan
basincinda anlamli disme saptanmistir. Calismamizda CPAP tedavisinin altinci
ayinda sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci degerlerinde anlamli degisiklik
saptamadik. Calismamizdaki takip suresinin daha kisa olmasi Saner ve ark.
yaptigi calismaya gére sonucun anlamsiz bulunmasina yol agcmis olabilir.

Jelic ve ark. (145) yaptiklar bir baska calismada 32 OUAS olan hasta ile 15
saglikli kisiyi kontrol grubu olarak almiglar, bazal endoteliyal nitrik oksit seviyeleri
calisiimis ve OUAS hastalarinda nitrik oksit seviyeleri daha dustk saptanmistir,
OUAS olan hastalara CPAP tedavisiden doért hafta sonra endoteliyal nitrik oksit
ve arteriyel sertlik dlcimi olan akim-aracilikli vazodilatasyon 6lgctlmis, tedaviyle
dizelme saptanmistir. Wang ve ark. (149) yaptigi calismada ise 30 kisi OUAS,
10 kisi kontrol grubu olarak alinmig, brakiyal arter caplari ve brakiyal arter
endotel bagimli ve endotel bagimsiz dilatasyonlari dl¢ilmuis, endotel bagimi
dilatasyonda; orta ve agir OUAS grupunda, hafif OUAS ve kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha dugtuk saptanmistir. Lattimore ve ark. (150) orta ve agir
OUAS olan ve CPAP tedavisi baglanan 10 hastaya tedaviden 6nce ve tedaviden
3 ay sonra brakiyal arter basincini ve asetil kolin, sodyum nitroprussid, nitrik
oksit antagonisti (L-NMMA) ve L-argininin aralikli olarak intraarteriyal infiizyonu
ile brakial arter akimini ve direncini degerlendirmis, sadece asetil kolin ve asetil
kolin/L-NMMA inflizyon protokoliinde diizelme saptanmis, digerlerinde degisiklik
saptanmamistir.

Duchna ve ark. (151) 16 OUAS olan olguyu, 6 OUAS olmayan kontrol grubu
ile karsilastinimis, el veninde bradikinine bagl dilatasyonun 6lgimu yapilimis ve
OUAS grubunda kontrol grubuna gore dilatasyonda azalma goézlenmigtir. OUAS
olan gruba CPAP tedavisi baslanmig, CPAP tedavisinden 6 ay sonra olgim

yapilmis, belirgin dizelme saptamistir. Mary ve ark. (152) yaptigi calismada 28
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OUAS hasta, 12 OUAS olmayan kontrol grubunun endotel bagimli akima bagl
dilatasyon ve endotel bagimsiz (nitrat ile induklenen) brakiyal arter dilatasyonu
Olctimleri Doppler ultrason ile yapilmig, OUAS grubunda kontrol grubuna gore
daha dusik saptanmigtir, OUAS hastalarin CPAP baglanan 14 hasta ile, CPAP
kullanmayan 13 hastanin tedaviden 1 ay sonraki dlguimleri yapilmis, CPAP
kullanan hasta grubunda belirgin dizelme saptanirken, CPAP kullanmayan
hastalarda degisiklik saptanmamistir.

Calismamizda aplanasyon tonometri yontemiyle non-invaziv olarak ol¢ilen
arteriyel sertlik parametrelerini (LAEI, SAEI, SVR, TVI) kullandik, daha 6nce
yapilan caligsmalarda farkli arteriyel “stiffness” parametreleri kullaniimigtir, ancak
bizim kullandigimiz bu parameteler OUAS olgularda endotel fonksiyon
bozuklugu gostergesi olarak daha 6nce kullaniimamistir.

Yapilan calismalarda OUAS’lu hastalarda CPAP tedavisinin vaskuler
tonusta etkili olan sempatik aktivite, arteriyel endotel zedelenmesi, sistemik
inflamasyon ve kan endotelin duzeyi (zerine olumlu etkileri gosterilmigtir
(62,65,152,153,154). Bu sonucglar OUAS’ nda CPAP tedavisinin arteriyel sertlik
ve “PWV” Uzerine olumlu etkisini aciklayabilir. Aterojenik sirecte endotel
hicrelerine 16kosit adezyon ve agregasyonu onemli bir rol oynamaktadir.
OUAS’da tekrarlayan hipoksi ataklari, adezyon molekdillerinin salinimini ve
tumor nekrotizan faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-6 (IL-6), CRP gibi inflamatuvar
belirtecleri artirmaktadir. Bu olgulara uygulanan CPAP tedavisi ile serum CRP,
IL-6, TNF alfa seviyelerinde azalma izlenmigtir (97). OUAS tekrarlayan hipoksi
ataklari inflamatuvar mediatérlerin salinimini artirarak lipid peroksidasyonuna ve
I6kositlerden serbest radikallerin olusumuna yol acar. Bunun sonucunda NO
sentezini azalir ve NO yikimi artar bdylelikle NO biyoyararlanimi azalir
(155,156). OUAS hastalarinda, NO biyoyararlaniminin azalmasi  serum
nitrit/nitrat konsantrasyonlarinin olctimleri ile cesitli calismalarda gosterilmigtir
(99). NO Uuretimi veya aktivitesinin azalmasi aterosklerozun erken bir bulgusu
olabilir. OUAS hastalarinda azalmig NO duzeyleri saptanmistir ve bu dizeyler

CPAP tedauvisi ile yukselmistir (99). OUAS’lI hastalarda, ekspresyonunun arttigi
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gosterilen CD15 ve CD11c monosit adezyon molekullerinin CPAP tedavisi ile
azaldigi gosterilmistir  (156). Uzun etki slresine sahip ve en gugclu
vazokonstruktor bir mediatdr olan “endotelin-1" dizeylerinin OUAS hastalarinda
arttigr ve CPAP tedavisinden sonra da duzeldigi gosterilmigtir (154). Tekrarlayan
apne ve hipoksi ataklari, vaskuler endotelde oksidatif stresi artirarak serbest
oksijen radikallerinin salinimina ve dolayisiyla vaskiler olaylara yol agmaktadir
(155).

Bir glikoprotein olan ve anjiyogenezde rol oynayan vaskiler endotelyal
biyime faktori (VEGF) seviyeleri uyku apnedeki oksijen desatirasyonunun
siddeti ile orantili bir sekilde artmakta ve CPAP tedavisi ile de anlamli derecede
azalmaktadir (157). Ateroskleroz gelisiminde sucglanan vaskiler adezyon
molekdlleri  (ICAM-1,VCAM-1,E-selektin))de OUAS hastalarinda yuksek
seviyelerde bulunmus ve CPAP tedavisi ile basarili bir sekilde azalmistir (158).
Bu calismalar CPAP tedavisinin arteryel sertlik “stiffness” ve “pulse velocity”
Uzerine iyilestirici etkisini aciklayabilir.

Calismamizda orta ve agir OUAS’lu olgularda 6 aylik CPAP tedavisiyle
aterosklerozun erken belirteclerinden arteriyel sertlik parametrelerinde diizelme
sagladigi gosterdik. Boylece OUAS'nda CPAP tedavisiyle kardiyovaskiler
komplikasyonlarin gelismesi ve ilerlemesinin 6nlenebilecegi séylenebilir.

Calismamizda OUAS hastalara arteriyel sertlik 6lgimlerinden blyuk arter
elastisite indeksi (LAEI) ve kiigiik arter elastisite indeksi (SAEi)nde kontrol
grubuna goére anlami farklihk saptamadik, Ancak calismamizin esas amaci olan
CPAP tedavisinin arteriyel sertlik tzerine olan etkisinde ise 6 aylik CPAP
tedavisiyle LAEI ve SAElI'nde anlamh diizelme saptadik. Buna kargin CPAP
tedavisine devam etmeyen gurupta ise LAEI ve SAEI'nde degisiklik saptamadik.
OUAS ile kontrol grubu arasinda arteriyel sertlik 6lgciimlerinde istatistiksel olarak
anlamh farkhlik saptanmamasini bazi faktorlerin etkilemis olabilecegine
bagliyoruz. Calisma populasyonunun OUAS ve kontrol grubu arasinda fark
olmamasina ragmen ve calisma populasyonunda énceden endotel fonksiyonunu

dizelttigi bilinen ACE inhibitérl, kalsiyum kanal blokeri gibi ilaclarin kullanimi
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s6z konusu olabilir. Buna ek olarak olgu sayisinin az sayilabilecek diizeyde
olmasi da 6nemli bir faktordr. Bu faktorlere kargin ¢calisma populasyonunda alti
aylik CPAP tedavisinin endotel fonksiyon bozuklugunu duzeltici etkisini
gosterdik. Bu sonug, toplumda prevelans: yiksek olan OUAS hastalarin
saptanmasi ve uygun olan hastalara CPAP tedavisinin uygulanmasi, hastalarin
gunluk yasamlarini etkileyen semptomlarinin dizeltiimesinin yaninda endotel
fonksiyonunun ve aterosklerozun durdurulmasinda ve geriletiimesinde katki
sagladigini dusuindurmektedir.

Bu konunun daha blyuk, randomize caligmalar ile arastirilmasi OUAS
hastalarinda CPAP tedavisinin kardiyovaskuler etkilerinin takibinde yol gdsterici

olacaktir.
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KISAL TMALAR

KAH: Koroner Arter Hastaligi

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

AKS: Aclik Kan Sekeri

LDL-K: Duguk Dansiteli Kolesterol
HDL-K: Yuksek Dansiteli Kolesterol
VLDL-K: Cok Duguk Dansiteli Kolesterol
TG: Trigliserid

NO: Nitrik Oksit

VKi: Viicut Kitle indeksi

PWYV (NDH): Nabiz Dalga Hizi

SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

OKB: Ortalama Kan Basincli

PP: Nabiz Basinci

PR: Nabiz Hiz

CET: Kardiyak Ejeksiyon Zamani

SV: Vuru Hacmi

SVI: Vuru Hacmi indeksi

CO: kardiyak Output

Cl: Kardiyak indeks

LAEI (C1): Biiyiik Arter Elastisite indeksi
SAEI (C2): Kuigiik Arter Elastisite indeksi
SVR: Sistemik Vaskuler Razistans

TVI: Total Vaskiller impedans
OUAS:Obstruktif uyku apne sendromu
OSAS :Obstructive sleep apna syndrome

CPAP:Continuous positive airway pressure(Surekli hava yolu pozitif basing)
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AHi:Apne-hipopne indeksi

KOAH:Kronik Obstruktif Akciger Hastalgi
ACE : Angiotensin converting enzyme

SPSS :Statistical Package for Social Sciences
PSG :Polisomnografi

AF :Atriyal fibrilasyon

NYHA :New York Heart Association (Amerikan Kalp Cemiyeti)
NO :Nitrik oksit

MI :Miyokard infarktusu

EEG :Elektroensefalogram

EKG :Elektrokardiyogram

EMG :Elektromiyogram

EOG :Elektrookulogram

IL-6 :interlokin-6

TNF-a :Tumor nekrotizan faktor-alfa
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