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OZET

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), pulmoner hipertansiyona
(PHT) ve brain natritretik peptid (BNP) yuksekligine neden olabilen sik
gorilen bir hastaliktir. PHT gelisiminde kabul edilen mekanizmalar; aralikl
hipoksik vazokonstriksiyon, sistemik inflamasyon ve hiperkoagulabilite
durumlaridir. OUAS’da altin standart tedavi yontemi olan surekli pozitif hava
yolu basinci (Continuous Positive Airway Pressure=CPAP) tedavisinin
OUAS hastalarinda pulmoner arter basinci (PAB) ve BNP duzeyleri Uzerine
olan etkileri arastirnimaktadir. Bu galismada, CPAP tedavisi icin uygun olup
tedavi verilen OUAS tanisi almig hastalarda, 6 aylik CPAP tedavisinin PAB
ve pro-BNP Uzerine olan etkileri arastirildi.

Calismaya alinan hastalar U.U.T.F. Go6gls hastaliklari uyku
laboratuarinda polisomnografi yapildiktan sonra polisomnografi sonucuna
gére, AHi<5 olanlar kontrol grubu olarak, AHi>15 olan kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) ve kalp yetmezligi bulunmayan hastalar OUAS
grubunda alindi. OUAS grubunda 37 hasta, kontrol grubunda 13 hasta
¢alismaya dahil edildi. Tum hastalara Kardiyoloji Anabilim Dali’nda Doppler
ekokardiyografi yapildi ve alinan kan o&rneklerinde pro-BNP dlzeylerine
bakildi. OUAS grubundaki hastalar, 6 ay suresince takibe alindi. 10 hasta
CPAP tedavisini biraktl. Tedaviye devam eden 27 hastada 6 ay sonunda
ekokardiyografi ve pro-BNP olgumleri tekrarlandi. OUAS grubu ile kontrol
grubunun ve tedaviye devam eden hastalarda baslangi¢ ve 6 ay sonundaki
veriler karsilastirildi. OUAS grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet,
sigara igimi, sistemik hipertansiyon ve diyabet agisindan fark yoktu. OUAS
grubu ve kontrol grubu arasinda PAB ve pro-BNP degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Ancak iki grup arasinda ekokardiyografi parametrelerinde
E/A ve mitral deselerasyon zamani arasinda anlamli fark mevcuttu. OUAS
grubunda 6 aylik CPAP tedavisi sonunda pro-BNP degerlerinde anlamli fark

saptanmazken, PAB’nda hafif ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir



azalma saptandi. OUAS’lu hastalarda PHT olan 10 hastada yapilan alt grup
analizinde, 6 aylik tedavi sonunda PAB’'nda anlamli digme oldugu gozlendi.
Yaptigimiz galisma sonucunda, CPAP tedavisinin PAB’nda azalma
saglayabilecegi, ekodiyografik olarak erken donemde diyastolik disfonksiyon
gelistigi ve OUAS’ta, CPAP tedavsinin Pro-BNP dlzeyleri Gzerindeki etkilerini
arastirmak icin daha genis kapsamli c¢alismalarin yapilmasi gerektigi

kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Obstruktif uyku apne sendromu, pulmoner arter
basinci, pro-BNP, CPAP tedavisi.



SUMMARY

Evaluation of Pulmonary Arterial Pressure and pro-Brain
Natriuretic Peptide Levels in Patients with Obstructive Sleep Apnea
Syndrome and Treated with Continuous Positive Airway Pressure

Treatment

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a commonly seen
disease that may cause pulmonary hypertension (PHT) and a high level of
brain natriuretic peptide (BNP). Mechanisms that lead to PHT development
are as follows: intermittent hypocsic vasoconstriction, systemic inflammation
and hypercoagulability conditions. The effects of continuous positive airway
pressure treatment (CPAP), which is the golden standard for patients with
OSAS, on PAP and BNP are still under investigation. In the present research,
the effects of 6 month CPAP treatment on PAP and pro-BNP were
investigated in patients with OSAS diagnosis and suitable for CPAP
treatment.

According to  polysomnography  results obtained  after
polysomnography at sleep laboratory of Pulmonary Disease Division of
Medicine Faculty of Uludag University; patients that were included in the
research were sorted out as control group (those who had an AHI<5) and
OSAS group (those who had an AHI>15 and did not have chronic obstructive
pulmonary disease and heart failure). 37 patients were included in OSAS
group and 13 patients in control group. All the patients had Doppler
echocardiography at Cardiology Department and pro-BNP levels were
measured with the blood samples. Patients in OSAS group were monitored
for 6 months. 10 patients left the CPAP treatment. 6 months later, 27 patients
that continued the treatment had echocardiography again and their pro-BNP
measures were repeated. The initial data and final data after 6 months of the
participant patients in OSAS group and control group were compared. There

was not any difference between OSAS group and control group in age, sex,



smoking, systemic hypertension and diabetes. There was not any significant
difference between PAB and pro-BNP values of the OSAS group and control
group, either. However, there was a significant difference between the two
groups in E/A and mitral deceleration time of echocardiography parameters.
We did not find any significant difference among the OSAS group in pro-BNP
values after the 6 month CPAP treatment whereas there was a slight but
statistically insignificant decrease in PAB. In the subgroup analysis of 10
OSAS patients with PHT, it was observed that there was a significant
decrease in PAB at the end of 6-month treatment.

As the result of the research we carried out, it was concluded that
CPAP treatment may cause a decrease in PAB and echodiographically

diastolic dysfunction occurred during the early period.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome, pulmonary arterial

pressure, pro-BNP, CPAP treatment.



GIRiS

Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Tanim ve Tarihge

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), uyku sirasinda tekrarlayan
ust solunum vyolu epizodlarl ile karakterize ve siklikla kan oksijen
saturasyonunda azalmanin goéruldigu bir sendromdur (1). Uyku apne
sendromunun tarihgesi gok eskilere dayanmaktadir. M.O. 360 vyilinda
Karadeniz civarinda yasamis olan Dionysius’un gundizleri olur olmaz
uyudugu tarihi belgelerde yer almistir. 1816’da ingiliz cerrah William Wold,
kitabinda sismanhdin bir hastalik oldugunu ve sisman Kisilerde uyku
problemlerinin daha fazla gorlldGguni yazmstir. Ingiliz yazar Charles
Dickens (1812-1870) “Posthumous Papers of Pickwick Club” kitabinda,
Pickwick Club c¢alisanlarindan kirmizi yanakli Joe'yu anlatirken tam
anlamiyla uyku apne sendromunu tariflemistir. 1906’da William Osler
“Principles and Practise of Medicine” adli kitabinda bu sendromun
belirtilerinden bahsetmistir. 1929'da Berger’in ilk Elektroensefalografi (EEG)
kaydini yapmasi, tim uyku bozukluklarinda oldugu gibi uyku apne
sendromunda da donim noktasi olmustur. 1965'te Gastaut tarafindan ilk
polisomnografi kaydi yapilmistir (1-3). Guilleminault ve ark. ise ilk kez 1973
yilinda Stanford Universitesinde kurdugu uyku bozukluklari laboratuvarinda
obstriktif uyku apne sendromu ismini kullanmistir (4). Nazal Continuos
Positive Airway Pressure=surekli pozitif hava yolu basincinin (CPAP) 1981
yilinda Sullivan ve ark. tarafindan gelistiriimesi ile uyku apnesinin invaziv
olmayan guvenli, kolay uygulanabilir ve etkili tedavisi gindeme gelmigtir (5).

Epidemiyoloji

OUAS’nun genel prevalansi tam bilinmemekle birlikte %1-5 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Erigskin populasyonda erkeklerin %50’si ve
kadinlarin %30’'unda horlama goérulir, bu horlayanlarin %3-5’inde hastalik
gorulmektedir. OUAS’lu hastalarin %85-90’1 erkektir. Young ve ark. (6)



tarafindan yapilan bir ¢alismada, uykuda solunum bozukluklari prevalansi
AHi>5 olmak kaydiyla kadinlar icin %9, erkekler icin %24 olarak
hesaplanmigtir. Turkiye’de yapilan bir galismada ise OUAS prevalansi %0.9-
1.9 olarak saptanmistir (7).

Tanimlar

Apne, Grekge’de soluk alamama anlamina gelir. 10 sn veya daha
uzun sureyle agiz ve burunda hava akiminin olmamasina apne denir.
Apneler 3’e ayrilir:

1)  Obstriktif Apne; solunum g¢abasi olmasina ragmen agiz ve
burunda hava akiminin olmamasi,

2) Santral Apne; hem solunum g¢abasinin hem de hava akiminin
olmamasi,

3) Mikst Apne; solunum g¢abasinin baglamasina ragmen apnenin
devam etmesidir (8).

Apnelerin %90-95’i obstruktif tiptedir. GuUnumizde mikst apneler
obstruktif apne kategorisinde degerlendiriimektedir.

Hipopne; 10 sn veya daha uzun slreyle hava akiminda en az % 50
azalma ile birlikte oksijen saturasyonunda %3’lUk disme veya arousal
geligimidir (9).

Arousal; uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik
durumuna ani gegislerdir (9).

Uykuda gorilen apne ve hipopne sayilarinin toplaminin saat olarak
uyku suresine bélinmesiyle apne-hipopne indeksi (AHI) elde edilir. Bu
tanimlama solunum sikintisi indeksi (Respiratory Disturbance index (RDI))
olarak ta adlandiriimaktadir. OUAS; apne-hipopne indeksine gore 5<AHi<15
aras| hafif, 15<AHi<30 aras! orta, AHI=30 agdir olarak degerlendirilir. OUAS
diyebilmek igin, gece boyunca olusan apnelerin %50’den fazlasinin obstruktif
tipte olmasi gerekmektedir (9).

Fizyopatoloji

Ust solunum yolu (USY) aciklid, inspirasyon sirasinda olusan negatif
intraluminal basincin kollabe edici etkisine karsi, USY dilatér kas aktivitesi

arasindaki denge ile belirlenmektedir. Fakat bu olay anatomik, mekanik,



ndéromuskuler, santral gibi birgcok faktdrden etkilenmesi nedeniyle karmasik
hale gelmektedir (1).

USY obstriiksiyonu fizyopatolojisinde rol alan faktdrlerden en énemli
olani, kiguk lumeni veya artmisg ekstraluminal basin¢g nedeni ile kollabe
olmaya meyilli olan farenkstir. Farenksteki dengeyi bozan ve obstriksiyona
neden olan 3 temel fizyopatolojik faktor vardir; farenks bolgesindeki kaslarin
tonusunun azalmasi veya kaybolmasi, inspirasyon sirasinda olusan vakum
(Bernoulli fenomeni), tst solunum yolundaki anatomik dedgisiklikler (10, 11).
Olayin USY’da gerceklesmesi bir neden degil sonuc olup tetigi ceken
faktorin santral kaynakli oldugu goértsu her gegen gun énem kazanmaktadir.

Ust solunum yolu obstriiksiyonuna neden olan faktorler tablo-1'de

gOsterilmistir.

Tablo-1: Uyku apne sendromu fizyopatolojisinde rol oynayan faktorler.

Genel faktorler Yas

Cinsiyet

Obesite

Horlama

Alkol ve sedatifler

Anatomik faktorler Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun capi

Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriksiyon

Mekanik faktorler Hava yolu ¢api ve sekili

Supin pozisyonu

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

Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv etkiler
Vaskuler faktorler

Noromuskuler faktorler Ust solunum yolu dilatator kaslar
Dilatator kas/diyafragma iligkisi
Ust solunum yolu refleksleri

Santral faktorler Hipokapnik apneik esik
Periyodik solunum
Arousal

Sitokinler




Kuguk farengeal limen

A

A 4

A

A 4

Subatmosferik
intraluminal basing

Pozitif intraluminal
basing

Azalmis

ventilatuar output -—

A 4

A 4

USY dilatator

Pompa aktivitesi

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

|

|

v

v

Farengeal daralma

A 4

A 4

v

v

Hava akimi 1 Kompliyans T
intraluminal
basing l
A 4
Farengeal
obstruksiyon
Mukozal Pa02 1
adhezyon Pa CO2]
A
A 4
Apnenin Postapneik
uzamasi hiperventilasyon
A
A 4
Asfiksi
Arousal

Sekil-1: Uyku apne sendromu fizyopatolojisini agiklayan birlesik teori.




1) Genetik Faktorler

Cinsiyet: Erkeklerde farengeal ve supraglottik hava yolu rezistansi,
androjenik yag dagiliminin boyunda daha fazla olmasi nedeniyle kadinlara
oranla daha fazladir.

Yas: Yagla birlikte farengeal rezistans artar, USY kas tonusu azalrr.

Obezite: Obeziteden kastedilen farengeal duvar gevresinde, lateral
farengeal yag yastiklarinda agsiri yag birikimidir.

Horlama: Saglikli insanlarda uyku suresinde kas tonusunda azalma
meydana gelir ve USY daralir. Olusan tiirbilan akim tiim farenks boyunca
iletilerek horlama olarak karsimiza c¢ikar. Horlama OUAS icin predispozan
faktor olmasina karsin tum horlayanlarda OUAS gelismez.

llaglar: Alkol ve sedatif ilag kullanimi USY néromuskuler aktivitesini
azaltarak OUAS icin risk olusturur. Etanol apne sikhdi ve slresini uzatir.

Genetik: Patogenezde genetik faktorlerin rol oynadigina iliskin
bulgular saptanmistir.

2) Anatomik Faktorler

Spesifik Anatomik Lezyonlar: Fasiyal dismorfizm, adenotonsiller
hipertrofi, mandibuler anormallikler (mikrognati, koanal atrezi) risk
faktorlerindendir.

Boyun Capi: OUAS igin erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm Uzeri
anlamlidir.

Boyun Pozisyonu: Obez olan kisilerde bas ve boyunun fleksiyonda
olmasi farengeal rezistansi artirir.

Nazal Obstriuksiyon: Normal sahislarda uyku sirasinda solunum
burun yoluyla saglanir. OUAS’nda respiratuar rezistansta artis olmaktadir. Bu
nedenle agiz solunumu tercih edilir, periferik pulmoner rezistansta artis ve
alveoler hipoventilasyon meydana gelir.

3) Mekanik Faktorler
Hava Yolu Capi ve S$Sekli: Retropalatal bdlge OUAS’lu hastalarda

obstruksiyonun oldugu primer bolgedir.
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NORMAL HORLAYAN APNEIK

Sekil-2: Retropalatal bodlgenin normal, horlayan ve apneik kigilerdeki
goranuma.

Supin Pozisyon: Yatar pozisyonda olan insanlarda hava yolu kesitsel
alani azalmaktadir.

Ust Solunum Yolu Rezistansi: Saglikli bireylerde uykuya gegerken
2-3 kat artar. Bu durum OUAS’lu hastalarda dilator kas aktivitesindeki ilave
fonksiyon kaybina baglidir (12).

Klinik Degerlendirme

Horlama: Ust hava yollarindaki yumusak dokunun hava akimiyla
vibrasyonu sonucu gelisen gurulttli bir sestir.

Erigkinlerin %32’sinde, gocuklarin %3’Unden fazlasinda
gorulmektedir. Hiestand DM ve ark.’nin (13) yaptid1 ¢alismalarda horlama
(haftanin en az 3 gecesinde) erkeklerde anlamli sekilde yuksek bulunmustur
(%19a karsi %3). OUAS hastalarinda haftanin en az 5 gecesinde horlama
s6z konusudur ve sik tekrarlayan apneler nedeniyle duzensiz bir horlama
tipiktir (14). Horlama OUAS’nda hastalarin %70-95’'inde gorulir. OUAS
hastalarinin sadece %6’sinda horlama olmadigi unutulmamalidir (15).

Tanikh Apne: Ventilasyon yoklugu seklinde tanimlanabilir. Hastalar
apnelerinin farkinda olamadiklarindan olay daha ¢ok aile bireylerinin dikkatini
ceker (tanikh apne). Apne epizodlari 10-60 sn olup nadiren 2 dakikaya kadar
uzayabilir (14). Tanikl apne horlamaya gore OUAS’nun daha iyi bir
belirleyicisidir. Klinik olarak OUAS slphesi bulunan ve beden kitle indeksi
(BKi)>35 olan 99 morbid obez hastanin katihmiyla yapilan bir ¢alismada,
AHP'nin tek pozitif prediktdriiniin tanikli apne oldugu sonucuna varilmistir.

Gunduz Asin Uyku Hali: Uykululuk sik bir semptomdur, %5-15
sikhiginda goérulmektedir (16).



Agir OUAS tanisinda 6nemli bir belirleyicidir. Bir ¢alismada, gunduz
asirt uyku hali olan olgular arasinda OUAS prevalansi erkeklerde %84,
kadinlarda %60 bulunmustur (14). Hafif formunda hastalar, oturur durumda
gazete-kitap okurken dalip giderler, daha agir formlarinda ise, yemek yerken
ya da arag kullanirken uyuyakalirlar. Uykululuk halinin derecesini belirlemek
icin Epworth ya da Stanford uykululuk skorlari kullaniimaktadir. OUAS igin 7-

10 ve Usti pozitif kabul edilir.

Tablo-2: Epworth uykululuk skalasi

Asagidaki durumlarda uykuya dalma olasiliginiz nedir?
-Oturur durumda gazete ve kitap okurken
-Televizyon seyrederken
-Pasif olarak toplum icinde otururken
-Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda
-Ogleden sonra uzaninca
-Birisi ile oturup konusurken
-Alkol alinmayan 6gle yemeginden sonra sessiz bir ortamda otururken
-Trafik birka¢ dakika durdugunda arabada beklerken

Degerlendirme
-0 Higbir zaman
-1 Nadiren
-2 Sikhkla
-3 Her zaman




Tablo-3: Obstruktif uyku apne semptomlari.

Major semptomlar Horlama

Tanikl apne

GUndiz asiri uyku hali
Kardiyopulmoner semptomlar Nokturnal aritmiler

Uykuda bogulma hissi
Atipik gogus agrisi

Noropsikiyatrik semptomlar Sabah bas agrisi

Yetersiz ve bolinmuas uyku
Uykusuzluk

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Dikkat azalmasi

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

Diger semptomlar AQ1z kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal 6ksuruk

Nokturi, nokturnal enlrezis
Libido azalmasi, impotans
isitme kaybi
Gastrodzefagial reflt

Fizik Muayene

OUAS hastalarinin buyuk kismi, obez, kisa ve kalin boyunlu
insanlardir. Aritmi, siyanoz, sag kalp yetmezligi ve kronik kalp yetmezligi
bulgulari saptanabilir (17). Tonsiller hipertrofi, uzun, sarkik ve kuguk dil
muayene bulgulari arasindadir. Kan basinci her hastada mutlaka
kaydedilmelidir. Solunum sistemi muayenesi ile eglik eden kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH) gibi solunum sistemi hastaliklari tespit edilebilir.
Hastada hipotiroidi, Akromegali, Marfan Sendromu, Down Sendromu gibi

uyku apne sendromuna yol agabilecek hastaliklarin varligi arastiriimalidir.



Radyoloji

OUAS’nda  radyolojik  degerlendirmenin  amaci, hastahgin
fizyopatolojisini anlamak, hastalikli bdlgenin yerini tespit etmek ve uygun
tedavi yontemini segmektir.

Sefalometri, Ust hava yolu ve gevresindeki kemik ve yumusak doku
yapilarinin iki boyutlu élgim ve degerlendiriimesi i¢in standardize edilmis
lateral bas-boyun grafisidir (18, 19).

Bilgisayarli tomografi, rutinde kullanilmamakla birlikte, 06zellikle
retropalatal ve retroglossal bolgelerin degerlendiriimesinde yararhdir (20).

Manyetik Rezonans goruntileme, Ust solunum yolunun ve adipdz
doku dahil tim yumusak dokularin supin pozisyonda aksiyal, sagittal ve
koronal kesitsel alan ve hacimlerini en mikemmel sekilde gosterir (21).

Akustik refleksiyon, ses dalgalari araciigiyla USY alaninin
hesaplanmasini saglar (20).

Endoskopi

Burundan glottise kadar USY’nun dinamik degisikliklerini incelemek
ve OUAS’lularda hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirlemek igin
kullanilan bir tani yéntemidir. Invaziv olmakla birlikte radyasyon igermemesi,
uyku ile uyaniklik esnasinda ve CPAP tedavisi altinda uygulanabilir olmasi
avantajlaridir (22).

Yardimci Tani Yontemleri

OUAS'lu olgularda kesin tani koydurmasa da, taniyi desteklemesi,
komplikasyonlari saptamasi ve ayirici tanidaki yararlari nedeniyle birgok
yardimci tetkike ihtiya¢ duyulabilir (Tablo-4) (23).



Tablo-4: Uyku apne sendromunda yardimci tani yontemleri

Kan tetkikleri (Rutin Biyokimya, vb)

idrar tetkikleri

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri

Arteriyel kan gazlar

Arteriyel kan basinci

Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

GUnduz asir uyku halinin degerlendirilmesi
- Multipl uyku latansi testi (MSLT)
- Uyanikhgin korunmasi testi (MWT)

Polisomnografi

OUAS tanisi igin altin standart tani yontemi olan polisomnografi
(PSG), uyku laboratuarlarinda uyku bozukluklarini saptamak icin kullanilan
kayit ve metot tekniklerinin genel adidir. Uyku esnasinda norofizyolojik,
kardiyorespiratuar ve diger fizyolojik ve fiziksel parametrelerin belli bir periyot,
genellikle de gece boyunca es zamanli ve devamli kaydedilmesi islemidir
(24). OUAS oOn tanisi olanlarda asagidaki durumlarda PSG uygulama
endikasyonu vardir (17).

. Aciklanamayan gun boyu agiri uykululuk

" Aciklanamayan pulmoner hipertansiyon veya polisitemi

" Aciklanamayan hiperkapniyle birlikte seyreden alveoler

hipoventilasyon

Ayrica yumusak damak cerrahisi planlanan hastalarda preoperatif
klinik degerlendirmede OUAS’nu arastirmak amaciyla PSG rutin olarak
uygulanmalidir. Uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda uygulanacak
CPAP titrasyonu igin de PSG gereklidir (17).

Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler
sunlardir;

EEG

Elektromyelografi (EMG- submental ve tibialis)

Elektrookulografi (EOG)

10



Elektrokardiyografi (EKG)

Oral/nazal hava akimi

Torakoabdominal solunum hareketleri

Kan oksijen saturasyonu (kulak ucu-kulak memesi)

Vicut pozisyonu

EEG, EOG, EMG uyku evrelemesini, yuzeyel ve derin uyku ile REM
uykusunun ayrimini ve patolojik bulgularin degerlendiriimesini saglar (25-27).

Oronasal hava akimi ve torakoabdominal hareketlerin
degerlendiriimesi ile apne varligi, tipi ve suresi saptanabilir (25, 26, 28).
Oksijen saturasyonunun izlenmesi ile desaturasyon varligi, suresi ve
derecesi saptanabilir. EMG tibialis ile uykuda periyodik bacak hareketleri
arastirilabilir (25, 26, 29, 30). Nabiz ve EKG kaydi ile kardiyak patolojiler ve
apne periyotlari ile iligkisi izlenebilir.

Standart parametreler disinda horlama seslerinin kaydi, 6zefagus
kateteri araciligiyla intraplevral basing, Swan-Ganz kateteriyle pulmoner arter
basinci (PAB), arter kanulu ile arter kan gazi degerleri istege gore
Olcllebilecek diger parametrelerdir.

Normal uykunun iki karakteristik evresi vardir; hizli goéz hareketlerinin
olmadigi uyku (NREM) ve hizli g6z hareketlerinin oldugu uyku (REM). NREM
uykusu u¢ evreden olugur. Evre 1 ve Evre 2 ylzeyel veya hafif uyku, Evre 3
ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak adlandirilir. Saglikli
populasyonda NREM uykusu tim gece uykusunun %75-80'ini olusturur.
OUAS’nda karakteristik PSG bulgulari ise ylzeyel uykuda (NREM evre 1, 2)
artma, derin uyku (NREM evre 3) ve REM periyodunda azalma izlenir. Sik
tekrarlayan apneler (genellikle %80’den fazlasi obstruktif tiptedir), hipopneler
ve “arousal’lar saptanir. Klinik 6nemi olan olgularda AHI>15tir. Sik

tekrarlayan oksijen desatlrasyonu epizodlari izlenir.
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Tedavi

Predispozan faktorlerin ortadan kaldirilmasi; uyku duzeninin
saglanmasi, yandas hastaliklarin tedavisi, zayiflama, yatis pozisyonunun
degistiriimesi, alkol, sigara ve sedatif ilaglardan kacinilmasi, nazal konjesyon
varsa tedavisinin dizenlenmesi gibi uygulamalar yapiimahdir (31).

Oral apareyler; hafif-orta derecede OUAS’lu hastalar, CPAP’|
kullanamayan hastalar ve davranigsal 6nlemlerle kontrol edilemeyen OUAS
hastalarinda endikedir. Mandibulayi 6ne iten, dili 6nde tutan ve bdylece Ust
hava yolunu genisleten araclardir (32).

Diger Cerrahi Digi1 Tedaviler; bircok ilag tedavisi denenmis, ancak
higbirinin tedavide yeri kesinlik kazanmamigtir (33).

CPAP/BIPAP Tedavisi; OUAS’nda temel tedavi yéntemi, uyku
sirasinda Ust solunum yolunun disaridan pozitif basing uygulanarak agik
tutulmasi esasina dayanan pozitif hava yolu basinci tedavisidir (PAP). CPAP
cihazi Ust solunum yoluna pozitif basing uygulayarak, mekanik bir stent etkisi
ile uyku sirasinda Ust solunum yolunun acgik tutulmasini saglar. PAP
tedavisinin bu direkt mekanik etkisinin disinda, akciger volimlerini ve
fonksiyonel reziduel kapasiteyi artirmasi da Ust solunum yolunu stabilize edici
etkisine katkida bulunur (34). American Academy of Sleep Medicine (AASM)
AHi 20 ve (zerinde olan tiim hastalar ile AHI>10 ve arousal indeksi>10 olup
semptomatik olan hastalarda PAP tedavisini nermektedir (35).

PAP tedavisi, gunduz asirn uyku hali (GAUH) ve horlama,
norokognitif fonksiyonlar, kardiyovaskuler komplikasyonlar gibi OUAS’nda
ortaya ¢ikan tum semptom ve komplikasyonlar tUzerine etkilidir.

PAP uygulamasi, baglica CPAP ve BIPAP cihazlar ile yapilabilir.
CPAP cihazlari inspiryum ve ekspiryumda hava yolunda surekli sabit bir
basing olusturur. BIPAP cihazlari ise, inspiryum ve ekspiryum fazlarinda
farkli basinglar ayarlanmasina olanak tanir. Pozitif basinca karsi ekspirasyon
zorlugu veya baska nedenle CPAP’I tolere edemeyen veya OUAS’na ek

olarak alveoler hipoventilasyona yol agan bir patolojinin (KOAH, restriktif
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akciger hastaligi, obezite-hipoventilasyon sendromu gibi) varliginda uygulanir
(36).

PAP tedavisi karari alinan tim olgularda USY’nda dizeltici cerrahi
girisim acisindan ayrintili  bir kulak burun bodaz (KBB) muayenesi
yapilmahdir. Nazal maske kullanimina engel olabilecek sorunlar ¢ézulmelidir.

CPAP titrasyonu, bir gecelik CPAP uygulamasi ile gerekli CPAP
basincinin belirlenmesi islemidir. islemin amaci, yan etkiler ortaya ¢cikmadan
apne ve hipopneleri ortadan kaldiran ve uyku oéruntisiniu duzelten en dusuk
basinci belirlemektir. OUAS’nun en spesifik ve etkin tedavisi CPAP tedavisi
olmakla birlikte, obstriksiyonun yerinin tam olarak saptanabildigi olgularda
cerrahi tedavi uygulanabilir. Anatomik tikanikliga yol acan sorunlar (burun
deliklerinin tikali olmasi, mikrognati, iri tonsiller, iri ve sarkik yumusak damak
gibi) cerrahi ile duzeltiimelidir. Agir cerrahi uygulamalar hicbir tedavi
segenegine yanit alinamayan az sayidaki olgular ile sinirli kalmalidir.
OUAS’lu olgularda uygulanan cerrahi tekniklerden bazilari burun ameliyatlar
(septoplasti, konka cerrahisi, nazal valf cerrahisi) orofarenks ameliyatlari
(tonsillektomi, uvulektomi, uvulopalatofaringoplasti, uvulopalatoplasti gibi), dil,
dil kdku, hyoid ameliyatlar (dil roku rezeksiyonu-midline glossektomi, hyoidin
asilmasi ameliyatlari gibi), maksillo-mandibular ilerletme ameliyatlari,
trakeotomidir (37).

Obstruktif Uyku Apne Sendromunda Morbidite, Mortalite ve
Komplikasyonlar

OUAS tanisi alan hastalar ¢ok sayida sistemik hastalik geligimi
acisindan riskler tasimaktadirlar. OUAS’na siklikla sistemik hipertansiyon
(HT) basta olmak tzere, konjestif kalp yetmezligi (KKY), myokard infarktusu,
inme, kardiyak aritmi, pulmoner hipertansiyon (PHT) ve noropsikiyatrik
hastaliklardan siklikla rastladigimiz depresyon eslik etmektedir (38, 39).
OUAS’na bagli komplikasyonlar Tablo-5’te verilmistir.
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Tablo-5: Obstruktif Uyku Apne Sonuglari.

Kardiyovaskuler

Sistemik hipertansiyon

iskemik kalp hastali:

Sol kalp yetmezligi

Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezIigi
Kardiyak aritmiler

Pulmoner

Overlap sendromu
Brons hiperreaktivitesi

Norolojik

Serebrovaskuler hastalik
GUnduz asir uykululuk hali
Sabah basagrisi

Nokturnal epilepsi
Huzursuz ve yetersiz uyku

Psikiyatrik

Bilissel bozukluk
Depresyon
Anksiyete

Endokrin

Libido azalmasi
Empotans

Nefrolojik

Nokt(ri
Proteinuri
Nokturnal endlrezis

Gastrointestinal

Gastrodzefageal refll

Hematolojik

Sekonder polisitemi

Sosyoekonomik

Trafik ve is kazalari
Ekonomik kayiplar

is kaybi

Evlilik sorunlari

Yasam kalitesinde azalma

Diger

Isitme kaybi
Glokom

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun Kardiyovaskuler Sonuglar
Obstruktif uyku apnesi, basit horlamadan ciddi kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlara kadar uzanan genis bir semptomlar dizisini kapsayan bir
hastaliktir (40, 41). NREM uyku déneminde otonom sistemdeki degisiklikler
sonucu arteriyel kan basincindaki 5-20 mmHg azalmanin eslik ettigi, kardiyak

output ve kalp hizindaki yavaslamayla sonuglanir. REM déneminde sempatik

sistemin aktive olmasiyla kalp hizi ve kan basinci belirgin sekilde artar.

Peker ve ark. (42) tarafindan 30-69 yaslari arasinda HT ve bagka bir
kardiyolojik hastaligi olmayan, 60’1 OUAS’lu, 122’si normal saglikli, toplam
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182 orta yasli erkek olgunun prospektif olarak 7 yil izlendigi ¢alismada;
OUAS'lu hastalarin % 36,7’sinde, OUAS’lu olmayanlarin ise % 6,6’sinda 7 yil
icinde kardiyovaskuler bir hastalik ortaya ¢ikmistir. Yine Ulkemizde yapilan
diger bir galismada, OUAS tanisi alan hastalarin Ugte birinde kardiyovaskuler
komplikasyon varligi tespit edilmistir (43).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Sistemik Hipertansiyon

HT, OUAS’lu hastalarda bagimsiz bir risk faktori olup OUAS’nun
varhgi ve siddeti ile HT gelisimi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski vardir.
OUAS’nun siddeti arttikga HT’un siddeti de artmaktadir (44, 45). GUnUmuzde
ilk kez OUAS Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi'nin raporunda (JNC-7) HT un
tanimlanabilir nedenleri arasinda kabul edilmistir (46). Cesitli ¢alismalarda
HT’u olan hastalarda OUAS prevalansinin %30-50, OUAS’lu hastalarda HT
prevalansinin ise %40-60 oldugu bildiriimektedir (47).

Buglne kadar bu konuda yapilmis en genis kesitsel toplum bazli
calisma olan ve 6132 hasta Uzerinde vyapillan Sleep Heart Health
¢alismasinda cinsiyet ve etkinlik 6zelliklerinden bagimsiz olarak orta yas ve
Uzeri erigkinlerde uykuda solunum bozukluklari ve HT arasinda guglu bir iligki
bulunmustur. OUAS tanisi konulan 2943 olguda %62.6 HT saptanmistir (48).
Ozellikle tedaviye direncli HT olgularinin OUAS agisindan sorgulanmasi ve
supheli olgulara PSG yapilmasi dnerilmektedir.

Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Sol Kalp Yetmezligi

Obstruktif uyku apnesi, kalp yetmezligi hastalarinda sik rastlanan bir
bulgudur. Javaheri ve ark. (49), 81 erkek kalp yetmezligi hastasina PSG
yapmiglar ve hastalarin %11’inde OUAS oldugunu gdstermislerdir. Ayni
calismada kalp yetmezligi hastalarinin %40’inda santral uyku apnesi varhgi
gosterilmistir. Kalp yetmezligi hastalarinda hem santral hem de obstruktif
uyku apnesi bulunabilir. Bir calismada kalp yetmezligi hastalarinda uyku
baslangicinda obstruktif tip apne epizodlarinin gézlendigi, ilerleyen sure
icinde arteriyel karbondioksit seviyelerinin apneik esik deger altina inmesi ile
obstriktif epizodlarin santral apne epizodlarina ilerledidi bildirilmigtir (50).

OUAS’lularin birgogunda goérilen HT ve koroner arter hastaligi da sol
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ventrikll yetmezligine katkida bulunur. Kardiyak kontraktilitede azalma ve

diyastol ve sistol sonu hacimlerde artma gozlenir (51).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu’nda Pulmoner Hipertansiyon
ve Sag Kalp Yetmezligi

PHT, pulmoner arter basincinda (PAB) artisla karakterize hayat
kalitesini bozan ve beklenen yasam suresini kisaltan kardiyopulmoner bir
hastaliktir. Ortalama PAB istirahatte 25 mmHg, egzersizde 30 mmHg’dir.

Uykuda solunum bozuklugu uzun suredir intermittan hipoksi ve
sistemik inflamasyon kaskadiyla gelisen PHT'un bir nedeni olarak
tanimlanmaktadir.

PAB Olgumu igin altin standart yontem sag kalp kateterizasyonudur.
Ancak calismalarda non-invaziv olmasi nedeniyle siklikla transtorasik
ekokardiyografi kullaniimaktadir.

PHT gelisiminde kabul edilen mekanizmalar intermittan hipoksik
vazokonstriksiyon, sistemik inflamasyon ve hiperkoagulabilite durumlaridir.
PHT prevalansi uyku apnenin tim tipleri icinde %16-53 arasinda bildiriimekle
birlikte en ¢ok bildirilen deger yaklasik %20’dir (52, 53).

OUAS’nun Pulmoner Hipertansiyona Yol Agma Mekanizmalari

Hipoksemi: Sistemik dolasimda hipoksiye karsilik vazodilatasyon
gelisirken pulmoner dolagsimda hipoksi, ventilasyon perfizyon uyumunun
surdurulebilmesi icin vazokonstruksiyona yol agar. Hipoksiye pulmoner
vazokonstruktif yanit agisindan ortalama pulmoner arter basincinda 2-15
mmHg’hk artiglar gibi degisiklikler gosterilebilir (54).

Surekli hipoksi duz kas intimasinda kalinlagsmaya, endotel
proliferasyonuna, fibroelastozise, pulmoner vaskuler yapida remodellinge ve
didrnal PHT’a yol acgabilir (54).

Ciddi uyku apnede, ortalama olarak 30-60 sn siUren solunumsal
bozukluklar olur ve bunlar gece boyunca 500 kez tekrarlayabilir ve reklrren
intermittan hipoksi ortaya cikar. intermittan hipoksi, rekiirren reoksijenizasyon
ve reperfuzyonla vaskuler oksidatif strese yol acar. Her hipoksik sureg¢

polimorfonukleer 16kosit aktivasyonuna, endotel aderensine ve serbest
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oksijen radikallerinin salinimina neden olur. Ayni zamanda intermittan hipoksi
endotelin gibi potent vazoaktif maddelerin salinimini tetikleyebilir. Bu
maddeler endotel disfonksiyonuna ve nitrik oksit supresyonuna neden olurlar
(54).

Calisilan hayvan modellerinde, ratlar 5 hafta boyunca giinde 8 saat,
30 sn’lik normoksiyi takiben 30 sn’lik hipoksiye maruz birakilmiglardir.
Calismanin sonunda ortalama PAB 20.7+16.8'den 31.317.2 mmHg'ya
(p<0.01) ve sag ventrikul kitle indeksi 0.25'ten 0.35’e (p<0.05) yUkselmigstir
(55). Insanlarda OUAS’da stabil PHT patogenezini degerlendiren
¢alismalarin sonuglari daha az tutarlihk gostermektedir.

Hiperkoagulabilite: OUAS, kronik tromboembolik hastaliga egilimle
PHT gelisimine yol acabilir. OUAS, trombin/antitrombin Il kompleksi
yuksekligi, D-Dimer ve von-Willebrand faktor antijen ylksekligiyle
hiperkoagulabl bir durumdur (52, 53). OUAS’lularda protrombotik diger
durumlar; trombosit agregasyonunda artis (56), kan viskozitesi, hematokrit ve
fibrinojen duzeylerinde artistir (52, 53). Bu anormalliklerin gogunun CPAP
tedavisi ile duzeltilebildigi gosterilmigtir (56). Buna karsin hiperkogulabl
durumun OUAS’da PHT gelisimine nasil katkida bulundugu bilinmemektedir
(52, 53).

Sistemik inflamasyon: Hipoksemi ve uyku yoksunlugu IL-6, TNF-
alfa ve CRP duzeylerinde artisa yol acabilir ve endotel disfonksiyonun
gelisiminde rol oynayabilir (52, 53).

Digerleri: OUAS sol ventrikul disfonksiyonu ve KKY ile iligkilidir ve
sag kalp basinclarinda degisiklige yol acgabilir.

Natritiretik Peptidler (NP)

Kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi volumunu regule eden bir
hormon sinifidir. Bu ailenin Gyeleri, Atriyal/A tipi natriiretik peptid (ANP),
Brain/B tipi natritretik peptid (BNP) ve C tipi natriliretik peptiddir. BNP’nin

brain natridretik peptid olarak adlandiriimasinin nedeni, ilk olarak domuz
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beyin dokusundan izole edilmis olmasidir. BNP o&ncelikli olarak kalp
kaynaklidir ve yuksek konsantrasyonlarda myokardda bulunur.

ANP, BNP ve CNP’de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yapi yluksek
bir homoloji gostermektedir ve reseptor etkilesimi igin sarttir. Bu yapi 2 sistein

aminoasidi arasinda olusmus disulfit bagi ile sekillenmistir (Sekil-2) (57).

ANP BNP CNP

Sekil-3: Natritretik Peptidlerin yapisi.

Vazorelaksan, ditretik ve natritretik etkileriyle hacim yuklenmesi ve
HT’da vicudu koruyucu gorev Ustlenen natridretik peptidler (NP), prohormon
olarak sentezlenirler (58).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminde vazopressin ve sempatik
sinir sistemi, sodyum ve su tutulumunu artirarak kan basincini yukseltirler,
buna karsilik ANP ve BNP kan basinci yUkseldiginde aktive olurlar. MSS’de
ACTH salinimini ve sempatik sinir sistemini inhibe ederler, periferde ise
glomerul filtrasyon hizi, dilrez ve natritrezi artirip sistemik vaskuler direnci
ve plazma volumunu dusurerek akut hacim yuklenmelerinde kalbi korurlar
(Sekil-3).
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Plazma voliim T Plazma ozmolalite T
(miyokardin gerilmesi)

v v

ANP/BNP T Vazopresin T

Su atilim 4J

Tuz atilimi A

Glomeriler
filtrasyon

Periferik
vaskiiler

‘ Renin Anjiyotensin  Aldosteron

++

Sodyum kaybi1

Sekil-4: Kardiyak natritretik peptidlerin uyariima mekanizmalari ve fizyolojik

etkileri.

BNP 32 aminoasit iceren bir polipeptiddir. Plazmadaki kaynagi kalp
ventrikulleridir. Miyozit iginde sentezlenen prepro-BNP 134 aminoasitten
olusur. Pro-BNP olusturmak Uzere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir.
Surekli bir ventrikller genisleme ve basing artisi oldugunda pro-BNP kana
salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan
N terminal BNP’ ye (NT-ProBNP) parcalanir (57). Vucutta etki gosteren aktif
hormon BNP’dir.

19



B tipi natriliretik peptid, ventrikller volim geniglemesine ve basincin
fazla yuklenmesine cevap olarak ventrikullerden salinan bir nérohormondur.
Salinan BNP miktarinin ventrikuler volum geniglemesi ve basing yuklenmesi
ile dogru orantili oldugu cgesitli arastirmalarda gosterilmistir (57, 59).

Natridretik peptidler dolasimdan 2 yodntemle temizlenirler. Bu
yontemler NPR-C reseptor araciigr ile yikihm ve ndétral endopeptidaz
tarafindan enzimatik yikilimdir. Bu enzim ylksek konsantrasyonlarda bobrek,
akciger, beyin ve notrofillerde bulunur (58). Normal kosullar altinda BNP’nin
yari dmru 20 dakika, NT-Pro-BNP’nin ise 60 dk’dir. BNP’nin ¢ok kisa slUrede
kandan kaybolmasi nedeniyle giinin her saatinde esit miktarda salgilanan ve
daha guvenilir sonug veren NT-proBNP’nin 6lgimu tercih edilmektedir.

Sag ventrikulin basin¢ yuklenmesi ve yapisal anomalilerine bagli
olarak, kor pulmonale, pulmoner emboli, primer ve sekonder PHT’da plazma
BNP dlzeyi artar (60-62).

ANP ve BNP’nin pulmoner vaskuler sistemdeki etkileriyle ilgili yapilan
bir ¢alismada, ANP ve BNP’nin invivo pulmoner vazorelaksan aktiviteyi
etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle BNP’nin agik olarak anjiotensine ortalama
PAB’nin delta yanitini azalttigi gosterilmistir. Bundan dolayr BNP ve ANP,
renin-anjiotensin sistemiyle ilgili aktivasyonun oldugu patolojik pulmoner
vazokonstriksiyonda, karsi duzenleyici hormonlar olarak 6énemli bir rol
oynuyor olabilirler (63). Endopeptidaz 24-11 inhibitdrlerinin neden oldugu
ANP ve BNP’in endojen duzeylerinin artisi pulmoner hemodinamik faydalara
sahip oldugu dusunulmektedir (64, 65). BNP’in vazodilatatdr ve antiproliferatif
etkisi olsa da, belirli bir derecenin Uzerinde artigi faydali olmayabilir (66).
PHT'da BNP saliniminin belirli bir dizeye kadar yukselmesi, olasi kalp
yetmezligi gelisimini etkisiz hale getirmeye calisiyor gibi gorunmekle birlikte,

ciddi hemodinamik bozuklugu ve artmig mortaliteyi yansitiyor olabilir (67).
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Tablo-6: BNP Dlzeyini Yukselten Nedenler

Kalple ilgili nedenler

- Kalp yetmezligi

Diyastolik disfonksiyon

Akut koroner sendromlar

Sol ventrikdl hipertrofisinin eslik ettigi hipertansiyon

Kapak hastaliklari

Atriyal fibrilasyon
Kalp digl nedenler

Akut pulmoner emboli

Pulmoner hipertansiyon (primer-sekonder)

Sepsis

Kor pulmonale veya solunum yetmezligi ile beraber olan
KOAH

Hipertiroidizm

Calismamizda, orta-agir OUAS tanisi olan hastalarda CPAP
tedavisinin PAB ve pro-BNP duzeyleri Uzerine etkisini degderlendirmeyi

amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Hastalar

Aralik 2006 ve Mart 2009 arasinda U.U.T.F. Gégls Hastaliklari
Anabilim Dal Klinigi Uyku Laboratuvar’'nda PSG sonucuna gore orta ve agir
OUAS tanisi alan (AHi215) 37 hasta ile kontrol grubu olarak AHI degeri 5'in
altinda olan 13 hasta ¢alismaya dabhil edildi.

Hastalar horlama, tanikli apne, gundidz asiri uyku hali ve epworth
uykululuk skoru temel alinarak degerlendirildi. Demografik 6zellikler ve
antropometrik olglimleri (yas, cinsiyet, sigara aliskanh@i, BKI) kaydedildi.
KOAH ve KKY bulunan hastalar ¢alisma disi birakildi.

Diglama kriteri bulunmayan ve bilgilendiriimis olur formunu
imzalayarak arastirmaya katilmayi kabul eden hastalarin hepsine PSG
oncesi 0yku, fizik muayene, Epworth uykululuk skoru ile, PA Akciger Grafisi,
Waters Grafisi, solunum fonksiyon testi, EKG, hemogram, serum
biyokimyasal degerlendirilmesi yapildi. Calisma icin Uludag Universitesi Etik
Kurulu’ndan 11 Ekim 2006 tarih ve 10661 nolu karar ile onay alindi.

Calismaya alinan OUAS tanili 37 hastadan 10’u verilen CPAP
tedavisini tolere edemedigi icin ¢alisma disi birakildi ve kalan 27 hasta ile
calismaya devam edildi. Hastalara tedavinin baslangici ve 6. ay sonunda
Kardiyoloji Anabilim Dali tarafindan istirahat halinde Doppler ekokardiyografi
yapildi ve serum pro-BNP degerleri 6lguldd. Yine basit horlamasi olan kontrol
grubuna bazal olarak Doppler ekokardiyografi yapildi ve serum pro-BNP

degerleri dlguldu.

Uyku Caligmasi

Batln hastalara Compumedics uyku izleme sistemi (Compumedics

p-series: Compumedics, Melbourne, Australia) kullanilarak tim gece PSG’si
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yapildi. Batin katilanlar yaklasik olarak saat 20:30’da uyku laboratuarinda
bulundular ve yaklagik saat 22:30’da PSG baslatildi. PSG kaydi; iki EEG
kaydi (C3/A2 ve O2/A1), iki EOG kaydi, bir submental EMG kaydi ve bir EKG
kaydi ile olusturuldu. Oronazal hava akimi olgimu ile solunum
monitdrizasyonu (oronazal termistor ile), pulse oksimetri ile hemoglobin
oksijen saturasyonu olgimu (tirnak oksimetri yolu ile), pletismografi ile karin
solunum hareketleri ile vicut pozisyonunun takibi yapildi.

Uyku evrelemesi Rechtschaffen ve Kales’in standart kriterlerine
uygun olarak yapildi. Uyku suresince nazal hava akimi duzenli ve dikkatli
olarak analiz edildi. Apne, hava akiminda en az 10 sn durma epizodunun
izlenmesi olarak tanimlandi. Hipopne de, termistor sinyal amplititiinde en az
10 sn suren en az %50 azalma ile birlikte, oksijen satlrasyonunda %3 disme
ya da “arousal” gelisimi olarak belirlendi. Uykuda gorulen apne ve hipopne
sayllari toplaminin saat olarak uyku siiresine béliinmesi ile AHI elde edildi.
AHI >15 olan olgular OUAS, AHI <5 olan olgular kontrol grubu olarak alindi.
OUAS tanisi konan hastalara CPAP tedavisi verildi. Hastalara tedaviyi
dizenli olarak kullanip kullanmadiklari telefon goérusmeleri ile soruldu.
Haftanin en az 5 glnl, gecede 4-5 saat cihazin kullaniimasi etkin tedavi
olarak kabul edildi.

Doppler Ekokardiyografi Caligmasi

Hastalarin ekokardiyografileri, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal’'nda Vivid 7 (Israel) Ekokardiyografi cihazi ile
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Onerileri dogrultusunda sol lateral
dekubitis pozisyonunda vyapildi. M-Mode, 2 boyutlu, renkli Doppler
ekokardiyografi ile sol atriyum ve sol ventrikil ¢aplari, duvar kalinlklari, sol
ventrikdl transmitral akim erken pasif (E) ve ge¢ atriyal (A) dolum hizlari, E/A
orani ve mitral E dalgasi deselerasyon zamanina olguldl. Trikaspid
yetersizligi (TY) olan hastalarda sistolik PAB (sPAB), TY metodu ile bakildi
(sPAB=Sag ventrikil TY sistolik basinci+Sag atriyum tahmini basinci).
sPAB=30 mmHg olmasi PHT olarak kabul edildi.
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Pro-BNP Olgiimii

Tdm hastalardan sabah saat 09.00 ile 12.00 arasinda periferik vendz
kan o6rnekleri alindi. Plazma pro-BNP diizeyi Uludag Universitesi Tip
Fakulltesi Biyokimya Laboratuvarinda Immulite 2000 NT-proBNP Kiti
kullanilarak two-site chemiluminescent immunometric assay yonetmi ile
Olculdu. Caligilan referans araligi, <50 yas igin erkeklerde 20-84 pg/ml,
kadinlarda 20-155 pg/ml, 50-65 yas icin erkeklerde 20-194 pg/ml, kadinlarda
20-222 pg/ml idi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme, Uludag Universitesi Biyoistatistik Anabilim
Dali’'nda SPSS 13.0 (Chicago, IL) paket programi kullanilarak yapildi. Surekili
veriler i¢in ortalamazstandart sapma degerleri bulundu. OSAS ve kontrol
gruplari i¢in bu degdiskenlerin karsilagtirimasinda bagimsiz érneklem t ve
Mann-Whitney U testleri kullanilirken, kategorik dediskenlerin gruplar arasi
farkhligini tespit etmek igin Pearson kikare ve Fisher’in kesin kikaresi testleri
uygulandi. Sonuclar %95 anlamlilik dizeylerine gore yorumlandi. p<0.05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dall
Uyku Laboratuvar’nda PSG yapilan 50 hasta c¢alismaya alindi. PSG
sonucuna gére AHI>15 olan 37 hasta OUAS, AHi<5 olan 13 hasta kontrol
grubu olarak alindi. Hastalara Doppler ekokardiyografi yapildi ve serum pro-
BNP duzeyleri ¢aligildi. OUAS tanisi alan ve CPAP tedavisi uygun gorulen
37 hastadan 10'u, tedaviyi tolere edemedigi igin ¢alismadan c¢ikarildi. CPAP
tedavisine haftanin en az 5 glnu ve gecede en az 4-5 saat devam eden 27
hasta 6. ay sonunda tekrar degerlendirilerek hastalara Doppler
ekokardiyografi yapildi ve serum pro-BNP dlzeyleri tekrar ¢alisildi.

OUAS grubunda 25 erkek (%92) ve 2 kadin (%8) vardi, yas
ortalamasi 50.1+£9.8 idi, kontrol grubunda 10 erkek (%76) ve 3 kadin (%24)
vardi, yas ortalamasi 43.7t10 idi. OUAS ve kontrol grubunun baslangi¢
karakteristik ozellikleri Tablo-7'de gorulmektedir. Her iki grup arasinda yas
(p=0.074) ve cinsiyet (p=0.307) agisindan farkhlik yoktu.

BKi; OUAS grubunda 30.1+4.3 kg/m?, kontrol grubunda 26+2.9 kg/m?
idi ve istatistiksel olarak OUAS grubunda anlamli olarak fazlaydi (p=0.019).
Epworth uykululuk skoru, OUAS grubunda (11.7+6.3), kontrol grubuna gore
(4.2+2.8) anlamli dizeyde ylUksekti (p<0.001).
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Tablo-7: Uyku apne sendromu ve kontrol grubunun baslangi¢ karakteristik

ozellikleri.

OUAS (n=27) Kontrol (n=13) P
Yas (yil) 50.1+£9.8 43.7£10.0 0.074
Cinsiyet (E/K) 25/2 10/3 0.307
BKI (kg/m2) 30.1+4.3 26.0+2.9 0.019"
Sigara (paket/yil) 21.3:11.7 15.7£12.4 0.313
HT(var/yok) 4/23 1/12 1.0
DM(var/yok) 4/23 0/13 0.284
Epworth 11.746.3 4.2+2.8 P<0.001"

OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, BKi: Beden Kitle Indeksi, HT: Hipertansiyon, DM:
Diyabetes Mellitus, GAUH: Ginduiz asiri uyku hali

OUAS tanisi koyabilmek ve hastaligin agirlini belirleyebilmek igin
OUAS

grubunda uyku evrelerinden NREM III suresi, kontrol grubuna gore anlamli

tum hastalara PSG yapildi. Bulgular Tablo-8'de 6zetlenmigtir.
derecede azalirken, AHIi, apne-hipopne siiresi, arousal indeksi, %90 alti ve
%80 altinda desaturasyonda kalma suresi OUAS grubunda kontrol grubuna
(p<0.001). OUAS grubunda
baslangi¢ pro-BNP degeri 48.1+£8.3 pg/ml, kontrol grubunda 57.1£10.4 pg/ml

gore anlamli derecede yuksek saptandi

idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.276).

26



Tablo-8: Uyku apne sendromu ve kontrol

Ozellikleri ve baglangi¢ serum Pro-BNP duzeyleri.

grubunun polisomnografik

OUASpazal Kontrol P
WASO 44.616.6 43.019.0 0.887
REM 13.7+1.3 16.3+1.5 0.207
NREM llI 5.6%1.2 20.3£1.9 <0.001"
%90altindadesaturasyonda | 103.3+25.7 3.5+3.2 <0.001
kalma suresi(dk)
%80altindadesaturasyonda | 28.9+10.7 3.31£3.1 <0.001
kalma suresi(dk)
AHi 52.613.7 1.310.3 <0.001"
Apne-hipopne suresi(dk) 172.9+17.9 2.5+0.7 <0.001
Arousal indeksi 30.7+3.9 10.8+2.2 0.001
Pro-BNP(pg/ml) 48.1+8.3 57.1£10.4 0.276

OUAS: Obstruktif Uyku Apne Snedromu, WASO: Wake After Sleep Onset (uyku sirasinda
uyaniklik suresi), REM: Rapid Eye Movement (hizli géz hareketleri), NREM: Nonrapid Eye
Movement, AHI: Apne-hipopne indeksi, Pro-BNP: Pro-Brain Natritretik Peptid

OUAS ve kontrol grubunun baslangic Doppler ekokardiyografik

Ozelikleri Tablo-9’da gdsterilmistir. Her iki grup arasinda sPAB ve ejeksiyon

fraksiyonu (EF) degerleri arasinda anlamli farkhlik saptanmazken, mitral E/A

orani ve mitral deselerasyon zamani (E dalgasinin zirvesinden bitimine kadar

gegen sure), OUAS grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha fazla

idi (p<0.001).

27



Tablo-9: Uyku apne sendromu ve kontrol grubunun ekokardiyografik

ozellikleri.
OUASzzal Kontrol P

sPAB(mmHg) 26.7+7.6 23.4+6.8 0.142
EF(%) 72.6+0.9 69.9+1.2 0.066
Solvent DSC 48.015.0 47.5+4.0 0.756
Solvent SSC 30.6+3.9 31.2+3.7 0.670
Sol atriyum ¢api 37.8+4.1 36.1+4.3 0.264
IVSd 11.5£0.4 10.310.5 0.130
IVSs 15.9+0.4 14.910.8 0.157
ADuvard 10.6+0.3 10.0+0.4 0.353
ADuvars 14.91+0.6 15.2+0.5 0.649
MitralE/A 1.0410.3 1.24+0.1 0.011
MitralDES 213.9+17.3 153.945.9 <0.001
zamani’

sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, Solvent DSC: Sol ventrikul
diyastol sonu ¢api, Solvent SSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, IVSd: intervenrikiiler septum
diyastol sonu kalinh@i, 1VSs: interventrikiiler septum sistol sonu kalinhigi, ADuvard: Sol
ventrikll arka duvar diyastol sonu kalinligi, ADuvars: Sol ventrikil arka duvar sistol sonu
kalinhgi, MitralE/A: Mitral erken deselerasyon dalga hizi/ge¢ deselerasyon dalga hizi, Mitral
DES: Mitral deselerasyon zamani

OUAS grubunda CPAP tedavisinin baslangicindaki Pro-BNP ve EF
degerleri sirasiyla 48.1+£8.3 pg/ml ve %72.6£0.9, tedavinin 6. ay sonundaki
degerleri ise 49.849.9 pg/ml ve %74.4+1.2 idi. Baslangi¢g ve 6. ay sonu
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (sirasiyla
p=0.94 ve p=0.249). sPAB degerlerinde ise 6. ay sonunda istatistiksel olarak
anlamli olmayan hafif bir disis mevcuttu (26.7+7.6 mmHg'dan 23.4+6.8
mmHg’ya, p=0.142) (Tablo-10).
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Tablo-10: Uyku Apne Sendromu olan hastalarda CPAP tedavisinden 6nce

ve tedavinin 6. ayindaki pro-BNP, sPAB ve EF degerleri.

OUASbaza(n=27) | OUASe4(n=27) |P
Pro-BNP(pg/ml) | 48.1£8.3 49.849.9 0.941
sPAB(mmHg) 26.7+7.6 23.246.1 0.076
EF(%) 72.640.9 74.441.2 0.249

QOUAS: Obstriktif Uyku Apne Sendromu, Pro-BNP: Pro-Brain Natritretik Peptid, sPAB:
Pulmoner Arter Basinci, EF: Ejeksiyon Fraksiyon

Pro-BNP ile OUAS ve kontrol grubundaki tum hastalarin demografik
Ozellikleri ve PSG verileri arasindaki korelasyonda, pro-BNP ile yas arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu. Diger verilerle korelasyon saptanmadi (Tablo
11).

Tablo-11: Pro-BNP’nin hastalarin demografik ozellikleri ve polisomnografi

verileri ile korelasyonu.

OUAS+Kontrol(n=40)

Pro-BNP(pg/ml) R P
WASO 0.171 0.293
REM 0.015 0.925
NREM3 -0.018 0.914
%90altidesaturasyon Siresi 0.193 0.232
%80altidesaturasyon slresi 0.205 0.206
AHi -0.025 0.880
Apne-hipopne suresi 0.076 0.640
Arousal indeksi -0.153 0.346
Yas 0.354 0.025
BKi 0.172 0.289
Sigara (paket/yil) 0.380 0.055
Epworth -0.079 0.628

OUAS: Obstruktif Uyku Apne Snedromu, WASO: Wake After Sleep Onset (uyku sirasinda
uyaniklik suresi), REM: Rapid Eye Movement (hizli géz hareketleri), NREM: Nonrapid Eye
Movement, AHI: Apne-hipopne indeksi, Pro-BNP: Pro-Brain Natritretik Peptid.
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iki grubun toplaminin demografik 6zellikleri ve PSG verileri ile SPAB

arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo-12).

Tablo-12: sPAB’in hastalarin demografik 6zellikleri ve polisomnografi verileri

ile korelasyonu.

OUAS+Kontrol(n=40)

sPAB r P
Yas -0.061 0.709
BKi 0.245 0.127
Sigara (paket/yil) 0.012 0.954
WASO -0.079 0.630
REM -0.065 0.692
NREM3 -0.205 0.204
%90altidesaturasyon suresi | 0.127 0.433
%80altidesaturasyon suresi | 0.065 0.689
AHI 0.154 0.343
Apne-hipopne suresi 0.128 0.431
Arousal indeksi 0.057 0.728
Epworth 0.128 0.430

OUAS: Obstruktif Uyku Apne Snedromu, WASO: Wake After Sleep Onset (uyku sirasinda
uyaniklik suresi), REM: Rapid Eye Movement (hizli goz hareketleri), NREM: Nonrapid Eye
Movement, AHI: Apne-hipopne indeksi, SPAB: Pulmoner arter basinci

Orta-agir OUAS’lu olgulardan 10’'unda (%37) bazal ekokardiyografide
PHT mevcuttu (sPAB=30 mmHg). Bu olgular alt grup analizinde
incelendiginde; OUAS+PHT olan 10 olgunun bazal PAB degerlerinde
(35.5£3.6 mmHg) CPAP tedavisinin 6.ayinda (24.3£6.7 mmHg) anlaml
disme saptandi (p=0.017). OUAS+PHTlu 10 olgunun 9unda (%90)
PAB’'nda disme, 1’inde (%10) artma saptandi. Disme saptanan 9 olgunun
tamaminda PAB degerleri normal degerlere inmisti (<20 mmHg). Bu 10
olgunun pro-BNP degerlerinde baslangi¢ ve 6.ayda anlamli fark saptanmadi.
Tablo 13 ve 14’te alt grup analizi yapilan olgularin PAB ve pro-BNP degerleri

gorulmektedir.
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Tablo-13 PHT olan OUAS’lu hastalarin sPAB ve pro-BNP ortalamalarinin

bazal ve 6.ay degerlendirilmesi.

OUAS(n=10)aza1 | OUAS(n=10).0 D
sPAB(mmHg) | 35.5¢3.6 24.316.7 0.017"
Pro-BNP 50.7+45.2 47.3130.5 0.959

OUAS: Obstruktif uyku apne sendromu, sPAB: Pulmoner arter basinci, pro-BNP: Pro brain

natridretik peptid

Tablo-14 PHT(+) olan hastalarin AHI ve sPAB degisimi degerleri.

Olgu AHI PABpaza(mmHg) | PABso(mmHg) | PAB
degisimi

1 58.2 32 28 -4

2 71.1 40 <20 -20
3 64.7 42 <20 -22
4 31.8 34 27 -7

5 49.7 35 <20 -15
6 64.5 36 25 -1
7 45.5 33 29 -4

8 34 36 <20 -16
9 35 37 <20 -17
10 16.2 30 39 +9

sPAB:Pulmoner arter basinci, AHI:Apne-hipopne indeksi
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda orta-agir OUAS’lu hastalarda sPAB ve serum pro-
BNP duzeylerinin 6 aylik CPAP tedavisine yanitini degerlendirmeyi
amagcladik. Calismanin sonuglarina gore; OUAS grubu ile kontrol grubunda
sPAB ve pro-BNP degerleri arasinda anlaml farkliik saptanmadi. OUAS
grubunda CPAP tedavisinin baslangici ve 6. ayl sonunda sPAB degerlerinde
ise hafif bir disme olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi.
OUAS+PHT (sPAB=30 mmHg) olan 10 hastada yapilan alt grup analizinde,
hastalarin sPAB degerlerinde tedavinin 6.ay1 sonunda anlamli disme
saptandi. Hastalarin pro-BNP degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

PHT, orta dereceden agir dereceye degisen OUAS olan hastalarda
stk gorulen bir komplikasyondur ve akciger ve kardiyovaskuiler hastaligi
olmadan da ortaya c¢ikabilir (68-70). OUAS’nun pulmoner hemodinami
uzerine etkilerini arastiran calismalari, kisitlihklari nedeniyle yorumlamak
zordur. KOAH ve obesite siklikla hesaba katilmayan degiskenlerdir. Bir diger
belirsizlik de, PAB’nin dlgim yoéntemi ile ilgilidir. PAB olgumu igin altin
standart yontem sag kalp kateterizasyonudur. Ancak ¢alismalarda noninvaziv
olmasi nedeniyle genellikle TTE kullaniimaktadir. Calismalarda PHT farkh
kriterlere gore belirlenmektedir, ortalama PAB>25 mmHg veya sistolik
PAB>30 mmHg gibi. Tum bu kisitlhiiklara kargsin OUAS’nun PHT’a yol
acabilecegini  destekler veriler bulunmaktadir. Agir PHT  diger
kardiyopulmoner hastaliklara goére daha az gorllebilmesine ragmen, ciddi
OUAS’lu hastalarda siktir (71). OUAS’lularda PHT prevalansi yaklasik
%20’dir (53, 54). Bady ve ark. (72) yaptiklari c¢alismada, 44 OUAS'lu
hastanin 12’sinde (%27) PHT saptamislardir. Caligilan hastalarda primer bir
pulmoner hastalik yoktu ve PHT sag kalp kateterizasyonu vyapilarak
belirlenmistir. Alchanatis ve ark. (73), 29 OUAS hastasinin 6’sinda (%20.7)
PHT oldugunu saptadilarve PHT’un yas ve BKi ile iligkili oldugu sonucuna
vardilar. Krieger ve ark. (74) sag kalp kateterizasyonu yapilan 100 hastanin

19’unda (%19) ve Yamakawa ve ark. (75), Doppler ekokardiyografi ile 37
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OUAS’lu hastanin 8’inde (%22) PHT tespit ettiler. Genelde OUAS’Iu
hastalarda hafif bir PHT oldugu, ortalama PAB’nin yaklagik 30 mmHg
seviyelerinde oldugu bilinir. Ama PHT gorulenlerin daha agdir ve daha yasl
OUAS’Iu hastalar olduklari ve PHT olmayan olgulardan daha kot solunum
fonksiyon testine sahip olduklari kabul edilir (76). liging olarak bu
calismalarda, PHT agirh@ ile AHi'ne gére OUAS’nun ciddiyeti arasinda
korelasyon saptanmamistir (52, 53). Sadece bir galismada PHT hastalarinda
OUAS prevalansi incelenmigtir. Rafanan ve ark. (77) agir idiyopatik PHT lu
13 hastanin 10’unda (%77) nokturnal hipoventilasyon saptamislardir.

Ciddi OUAS’'da sik olusan apneler nedeniyle olusan hipoksi,
pulmoner vazokonstriiksiyona yol agar. intermittan hipoksi, pulmoner endotel
disfonksiyona neden olarak vazokonstriktor ve vazodilatator endotelyal
modulatérler arasindaki dengeyi dedistirebilir, bunun sonucunda artmig
hipoksik pulmoner vazokonstriktor cevap olusmasi olasidir. Buna badli
olarak, PAB'da 2-15 mmHg'lik artislar gorulebilir (54). OUAS, kronik
tromboembolik hastaliga egilimle PHT gelisimine yol agabilir. Hipoksemi ve
uyku yoksunlugu IL-6, TNF-alfa ve CRP duzeylerinde artisa yol acabilir ve
endotel disfonksiyonun gelisiminde rol oynayabilir (52, 53).

OUAS’da CPAP tedavisinin pulmoner hemodinamikler Uzerindeki
etkileri tartismalidir. Bazi ¢alismalarda tedavi ile PAB'da azalma sagladigi
(78), bazilarinda ise dedisiklik olmadigi (79, 80) gOdsterilmigtir. Bu
calismalara, hafif uyku apnesi ve es zamanli kronik hava yolu hastaligi olan
hastalar da dahil edilmistir. Ayrica, CPAP kompliyansinin objektif
monitorizasyonunun olmayisi da ¢alismalarin eksiklikleridir. CPAP tedavisi ile
PAB’ndaki azalmanin muhtemel nedenlerinden biri hipoksiye karsi pulmoner
vaskuler reaktivitede azalma olabilir. Sajkov ve ark.’nin (81) yapmis oldugu
calisma, CPAP tedavisi sonrasi hipoksik pulmoner vaskuller reaktivitenin
azaldigina isaret etmektedir. Pulmoner vaskuler tonusu kontrol ettigi bilinen
pulmoner endotel fonksiyonu CPAP tedavisi ile dizelebilmektedir (82-84).

Endotelyal disfonksiyonun OUAS’na bagli HT nedenlerinden biri

oldugu varsayilmaktadir (85). PAB’ndaki azalmanin diger bir nedeni de,
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pulmoner vaskuler remodellingin yapisal degisikliklerin geri dénmesidir
(artmis pulmoner arterioler kas yapimi ve mediyal kalinlagma) (70).

Apneler sirasinda ortaya gikan intratorasik basing degisikliklerinin
kopek modellerinde sol ventrikil afterloadunda artisa, preloadunda ise
azalmaya yol ac¢tigi gosterilmistir (86). Son zamanlarda insanlar Gzerinde
yapilan c¢aligsmalar, artan OUAS ciddiyeti ile birlikte sistolik ve diyastolik
fonksiyonun azaldigini gostermistir (87, 88). Uyku kalp saglg! ¢alismasinda,
KKY’nin OUAS igin bagimsiz bir risk faktort oldugu bulunmustur (89).

Sforza ve ark. (79), OUAS tanisi konmus hastalarda 1 yildan uzun
sure CPAP tedavisinin akciger fonksiyonlari ve pulmoner hemodinamikler
Uzerine etkisiyle ilgili yaptiklari ¢galisma sonucunda, istirahat giindiz PAB’nda
degisiklik olmadigini, gunduz kan gazlarinda hafif ancak anlamli bir dizelme
oldugunu gosterdiler.

Trakeotomi ile tedavi edilen OUAS’lu hastalarda, PAB'da ve
pulmoner vaskuler direngte azalma ve sag ventrikil EF’'nda anlamli bir
dizelme oldugu saptanmistir (78). Nahmias ve ark.’nin (90)yaptiklari bir
¢alisma, OUAS’lu 7 obez hastanin 6-24 ay arasi CPAP tedavisi sonrasi, sag
ventrikil EF’nda %30-39 artis oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu
calismada PAB olgumleri yapilmamistir. Polonyali bir grup, OUAS’lu 19 hasta
ile pulmoner hemodinamikler Uzerinde c¢alistilar ve grupta 1 yilik CPAP
tedavisi sonrasi anlamli bir sekilde degismeyen normal bir PAB oldugunu
yayinladilar. Bununla birlikte, istirahat gundiz PHT'u olan 2 hastanin
PAB’'nda dusus gozlenmigtir (91). Biz de calismamizda benzer sekilde,
OUAS+PHT olan 10 hastanin Qunda PAB degerlerinde tedavi ile dusus
saptadik.

Chaouat ve ark. (80) agir OUAS’u olan 65 kisilik hasta grubunu
CPAP tedavisi uygulayarak 5 yil boyunca izlediler. Sag kalp kateterizasyonu
uygulanan 44 hastada, normal olan istirahat PAB’nda degisim olmadigini
tedavi suresince normal sinirlar iginde kaldigini yayinladilar (16£5 mmHg
baslangi¢, en son 17t5 mmHg). Yapilan bu galismanin baslica eksiklikleri,
hava yolu kisittamasi ve gundiz hipoksemisi olan hastalarin ¢alismaya dahil

edilmesi ve CPAP tedavisine kompliyansin objektif olarak olgulmemis
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olmasidir. Bununla birlikte yaptiklari ¢alismada, Hawrylkiewicz ve ark.’nin
(91) calismalarina benzer sekilde ve galismamizla da uyumlu olarak, 11
pulmoner hipertansiyonu olan hastanin PAB’nda dusus goézlendi.

Sajkov ve ark. (81) orta-agir derecede OUAS tanisi olan ve akciger
ve kalp hastaligi ile HT bulunmayan 20 hastada 4 aylik CPAP tedavisinin
baslangici ve sonunda pulmoner hemodinamikleri degerlendirdiler. Doppler
ekokardiyografi, solunum havasindaki oksijen konsantrasyonunun (%11,
%21, %50) ve artan pulmoner kan akiminin (10, 20 ve 30 ug/kg/dk
dobutamin infuzyonlari) ¢ farkli seviyesinde yapildi. PAB=220 mmHg olmasi
PHT olarak kabul edildi. Tedavi planlanan hastalara sabit basing duyarli
kompliyans olguclstu olan CPAP verildi. CPAP icindeki bir mikroiglemci
tarafindan efektif kompliyans kayit edildi. 4 aylik CPAP tedavisi ile PAB ve
pulmoner vaskuler direngte azalma saglandi. Calismamizda tedavi verilen
hastalara haftada kag gun ve gunde kag saat kullandidi sorularak kompliyans
hakkinda bilgi edinildi. Calismamizda Doppler ekokardiyografik
parametrelerden E/A oranini ve mitral deselerasyon zamaninin OUAS
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak bozuldugunu saptadik. E/A
orani ve mitral deselerasyon zamaninin bozulmus olmasi erken dénemde
diyastolik disfonksiyonun gdstergesidir. OUAS’da, PHT’dan dnce diyastolik
disfonksiyonun gelistigi duginulmagtur.

Calismamizda, istirahat halinde yapilan Doppler ekokardiyografide
sPAB=30 mmHg olmasini PHT olarak kabul ettik. 27 OUAS hastasinin
10’unda (%37) PHT mevcuttu. 6 ay CPAP tedavisi sonrasi sPAB 30
mmHg'nin  Ustinde olan 10 OUAS hastasinin 9unda (%90) PAB
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olan bir dislus elde edilmistir. Yine
calisma grubunun timune bakildiginda, 27 hastanin 13’Unde (%48) 6 aylk
CPAP tedavisi sonrasinda sPAB’nda azalma gozlenmistir.

Tekrarlayan kan basinci artiglari, apneye baglh ventrikll duvarinda
olusan stres, OUAS’lu hastalarda BNP salinimina katkida bulunabilir. Apne
sirasinda tekrarlayan intratorasik basing degisiklikleri, sol venrikll yukinde
artig, hipoksiye bagli etkiler, OUAS’la iligkili sol ventrikul hipertrofisi, OUAS’da
BNP salinimina neden olabilir (92). CPAP ile OUAS’nun etkin tedavi edilmesi
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ile kan basincinda azalma ve sol ventrikil fonksiyonlarinda dizelme
saglanabilecegine dair bulgular gittikge artmaktadir (93). BNP, volum yUkul ve
basing artisina yanit olarak baslica ventrikullerden sekrete edilen kardiyak bir
noérohormondur. OUAS’nun BNP Uzerine etkisi ve OUASda CPAP
tedavisinin BNP salinimi Uzerine olan etkisi belirsizligini korumaktadir. Kita ve
ark. (94), OUAS tanisi olan 14 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada, BNP
dizeylerinin uyku sirasinda gece saat 2 ile 6 arasinda arttigini ve CPAP
tedavisi sonrasi anlamli derecede azalma oldugunu saptadilar. Ancak,
OUAS’nun ciddiyeti ve PSG parametreleri ile BNP seviyeleri arasinda bir
korelasyon bulamadilar. Moller ve ark. (95), orta OUAS’lu 13 hastada 14
ayllk CPAP tedavisi sonrasi BNP duzeylerinin farkhlik gostermedigini
raporladilar. Diger bir galismada, OUAS olan ve olmayan kisilerle OUAS ve
kardiyovaskuler hastaligi olanlar karsilastirildi. BNP duzeyleri, saglikli
bireylerde kontrol grubuna goére OUAS tarafindan etkilenmedi. Bu ylUzden
CPAP tedavisi, ne saglhkli OUAS’lu kisileri ne de kardiyovaskuler hastaligi
olan OUAS’Iu bireyleri etkilememektedir sonucuna varmiglardir (96).

Yaptigimiz galismada, OUAS hastalari ve kontrol grubunda bazal
Olculen pro-BNP degerleri tum bireylerde yas ve cinsiyete gore bakildiginda
normal duzeylerde saptandi. OUAS grubunda CPAP tedavisi dncesi ve
sonrasinda Ol¢ulen degerlerde istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi. Yine
OUAS grubunun baslangi¢ Pro-BNP degerleri ile kontrol grubunun degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Tascl ve ark. (92) yayinladiklari bir ¢alismada, normotansif ve
hipertansif OUAS hastalari ile saglikli kontrol grubundan olusan 69 kisiye
PSG yaparak OUAS gruplarina CPAP tedavisi ve kontrol grubuna 2. kez
PSG uyguladilar. ilk PSG éncesi ve CPAP tedavisi veya 2. PSG sonrasinda
NT-proBNP dizeylerini Olgtller. Calisma sonunda, NT-proBNP dizeyleri ile
AHi arasinda anlamh bir iliski bulunamazken, hipertansif ve normotansif
grupta CPAP uygulamasi ile NT-proBNP diuzeylerinde anlamli bir dusus
oldugunu saptadilar. Biz de ¢alismamizda pro-BNP ile AHI arasinda anlamli

bir iliski bulamadik.
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Ciftci ve ark. (97), AHI>5 olup ek kardiyovaskiiler hastali§i olmayan
30 OUAS’lu hastada 6 aylik CPAP tedavisinin baslangici ve sonundaki
serum pro-BNP duzeylerini ve ekokardiyografi ile PAB degisimini
degerlendirdiler. Hastalarin 5’inde (agir OUAS) pro-BNP duzeyleri ylksekti. 6
aylk tedavi sonrasinda pro-BNP dlzeylerinde yine bizim yaptigimiz ¢alisma
ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bir degigiklik olmadigini
belirtmiglerdir.

Yapilan bir diger galismada, OUAS tanili hastalarda uyku oncesi ve
sonrasi Olculen NT-Pro-BNP degerlerinde anlamli bir yukseklik tespit
edilemedi. OUAS ile NT-Pro-BNP duzeyleri arasinda herhangi bir korelasyon
yoktu ve OUAS’da kardiyak stresin belirteci olarak kullanilamayacagini 6ne
surmuslerdir (98).

Sonug olarak, bu ¢alismada PHT olan OUAS’lu hastalarda CPAP
tedavisi ile sPAB’'nda anlamli bir digus oldugunu, pro-BNP degerlerinde ise
tedavinin baslangici ve 6.ayi arasinda anlamli fark olmadigini gosterdik. Sol
ventrikll fonksiyonlarindan E/A ile mitral E dalgasi deselerasyon zamaninda
anlamli degisiklik oldugunu saptadik ve bunun da erken dénem diyastolik
disfonksiyonu gosterdidi, ileri donemde kigilerde PHT gelisebilecegi kanisina

vardik.
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