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ONSOz

Uyku konusunda devrinin dnemli bir bilimsel kaynagi olan, 1995 yilinda yazilan,
Sleep isimli kitabin yazari Allan Hobson, kitabina “Uyku konusunda son 60 yilda
ogrendiklerimiz 6nceki 6000 yilda 6grendiklerimizden fazladir diyerek uyku tibbinin yeni
gelisen bir alan oldugu ve buylk bir ivmeyle blytudiugini vurgulamigtir. Uluslararasi
Uyku Hastaliklari Siniflamasina gore uykunun 85 farkh hastaligi vardir. Bu hastaliklarin
en onemli 2 grubu uykusuzluk (insomnia) ve uyku apnesi basta olmak lizere uykuda
solunum bozukluklardir.

Uyku apnesi uykuda tekrarlayan soluk kesilmeleri ile karakterli bir hastaliktir

ve tedavi edilmedigi durumda viicudumuzda hemen her sisteme ciddi zararlar
verebilmektedir. Bu nedenle de uyku apne hastalari farkl sistemleri ilgilendiren gok
cesitli yakinmalar ile klinige basvurabilmektedirler.
Uyku apne hastalari tGlkemizde hemen tamamen gogus hastaliklari ve KBB uzmanlari
tarafindan uyku laboratuvarlarina yonlendirilmektedir. Oysaki gelismis pek cok toplumda
kardiyoloji ve anestezi basta olmak Uzere pek ¢ok brans hekimi hastalarinda uyku
apnesinden siiphelenmekte ve hastalarini uyku testi icin yonlendirmektedir.

Biz bu sayida Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi ailesi olarak uyku apnesinin
farkli uzmanlik alanlarini nasil ilgilendirdiklerini, hastaligin risk faktorleri ve sonuglari
cercevesinde irdelemeyi amagladik. Bu amagla onyedi (17) uzmanlik alanindan toplam
ondokuz (19) makaleyi derleyerek bu 6zel sayiyi olusturduk.

Makalelerin yazilmasinda emek veren tim hocalarimiza sikranlarimi sunuyor,
O0zel sayimizin Uyku apnesi konusunda farkindaligin artmasina katki saglayacagini
diliyorum.

Bu Ozel Sayr Universitemizin 13 Mayis 2017 tarihinde dizenledigi Uyku
Sempozyumu’nda sunulan bildirilerdir.

Prof. Dr. Biilent Ciftgi
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UYKU APNESI, HIPERTANSIYON VE
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Sleep Apnea, Hypertension and Cardiovascular Diseases
Yasar TURAN
OzZET

Obstruktif uyku apnesi (OSA), uyku esnasinda tekrarlayan bir sekilde, farengeal bolgede hava
yolunun kapanmasi nedeniyle, nefes almanin kismen veya tamamen kesintiye ugramasi ile ka-
rakterizedir. Kardiyovaskiler hastaligi olan veya yiksek risk grubundaki bircok hastada uyku
apnesi de eslik etmektedir. OSA’'nin kardiyovaskiiler sonuglari, birgok gozlemsel ve prospektif
calismada arastirilmistir. OSA ile hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kardiyak aritmiler, inme,
kalp yetmezligi ve ani 6liim arasinda pozitif bir iliski olduguna dair kanitlar vardir. Bu derleme-
de; OSA ile bu hastaliklar arasindaki iliski ve ayni zamanda OSA tedavisinin, bu kardiyovaskdler
hastaliklar ve klinik sonlanim noktalari Gizerine olan etkisi 6zetlenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Uyku apnesi; Hipertansiyon,; Kardiyovaskiiler hastalik
ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by repetitive episodes of partial or complete
interruption in breathing during sleep due to airway collapse in the pharyngeal region. The
patients with, or at risk of, cardiovascular disease may also have concomitant sleep apnea.
The cardiovascular consequences of OSA have been widely investigated in observational and
prospective studies. There is evidence about the positive relationship between OSA and hyper-
tension, coronary artery disease, cardiac arrhythmias, stroke, heart failure and sudden death.
In this review, we summarize the association between OSA and each of these conditions and
also the impact of OSA treatment on reversing these cardiovascular diseases and the clinical
endpoints.

Keywords: Sleep Apnea,; Hypertension; Cardiovascular Disease
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GIRIS

Obstriktif uyku apnesi (OSA), uyku sirasinda tekrarlayan
Ust hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize sik gorilen
bir durumdur. Uyku apnesi, kardiyovaskiler hastaligi
(KVH) bulunanlarda oldukga yaygindir (Sekil 1). KVH
diinya ¢apinda 6limin en sik sebebidir. Uyku apnesi,
ozellikle ciddi oldugunda, tiim nedenlere bagh olim
ve kardiyovaskiiler mortalitede artis ile iliskilidir, ayrica
uyku apnesi, KVH agisindan bagimsiz ve degistirilebilir
bir risk faktoridur (1, 2). OSA gibi degistirilebilir risk
faktorlerinin tanimlanmasi ve tedavisi, KVH’a karsi halk
saghgi yaklasiminin kritik bir parcasidir.

Bozok Tip Derg 2018;8(Uyku Hastaliklari Ozel Sayi):1-8
Bozok Med J 2018;8(Sleep Diseases Special Issue):1-8

KARDIYOVASKULER ETKILENMENIN MUHTEMEL
MEKANIZMASI

Son dénemde vyapilan c¢alismalar ve artan veriler
OSA’ya eslik eden KVH'In mekanizmasini anlamamiza
yardimci olmustur. KVH gelismesine katkida bulunan
bircok yolak mevcuttur. Bu yolaklarin daha iyi
anlasilmasi ile gelecekte vyeni tedavi secenekleri
ortaya konabilir. Kardiyovaskiler etkilenmeye vyol
acan vyolaklarin birgogunun temeli; OSA’ya bagl
gelisen deoksijenasyon, reoksijenasyon evreleri ve
hiperkapni, bunun yaninda kapali Gst hava yoluna karsi
artmis solunum c¢abalari, negatif intratorasik basing ve
uyanmalar sonucunda tipik olarak sempatik aktivitede
artisin meydana gelmesidir (Sekil 2).

= 02dagiiminda J i 2=
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™ inflamasyon
PO24,-PCO24
[ 7 po2t-pco2d
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—
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Gegici Hipoksi

Uyku apneli hastalar uyku esnasinda, hastalik
ciddiyetine gore degisen oranda, tekrarlayan apne ve
hipopneye maruz kalirlar. Obstriiktif olay sonucunda
meydana gelen deoksijenasyon evresini, tikayici olay
sona erdikten sonra reoksijenasyon evresi takip eder.
Hipoksi evresinde karotid kemoreseptor aktivasyonu,
sempatik sinir aktivasyonu, ve kan basincinda ani
yukselme meydana gelir (3, 4). Tekrarlayan hipoksi ve
reoksijenasyon evreleri sonucu olusan hasar ile birlikte
serbest oksijen radikallerinde ve inflamatuar yanitta
artma meydana gelir (5).

Sempatik Aktivasyon

Tekrarlayan hipoksi sonucunda, vazokonstriksiyona
neden olan ve kan basincini arttiran sempatik sistem
aktive olur. Sempatik aktivasyonun, OSA’li hastalarda
bircok zararli kardiyovaskiler etkileri mevcuttur.
Bunlarin basinda kan basincinda kalici yikselmeye
sebep olmasi sayilabilir

Oksidatif Stres

Reaktif oksijen radikallerinin gesitli organ ve sistemlere
olan etkisi OSA ile iliskili diger bir patojenik yolaktr.
Vaskuler ortamda artmis oksidatif stres, endotel
disfonksiyonunun  patogenezinde rol almaktadir
ve bu olay muhtemelen koroner arter hastaliginda
(KAH) vaskdler lezyon olusumuna katkida bulunur (6).
Ayrica OSA'da artmis oksidatif stres, bilissel bozukluk,
inflamasyon, ateroskleroz, hipertansiyon (HT) ve
miyokardiyal hasara sebep olabilir (4).

inflamasyon

Genel olarak, OSA'nin, en azindan kismen eszamanl
obezite varligi nedeniyle, kronik distuk dereceli
inflamasyon ile iliskili oldugu dusinilmektedir.
inflamasyon, bircok KVH patogenezinde 6nemli bir role
sahiptir. Yapilmis olan bazi calismalarda, inflamasyon ve
OSA arasinda bagimsiz bir iliski tespit edilmistir (7). Bu
konu degerlendirilirken, inflamasyon ve oksidatif stres
lizerine obezitenin de etkili oldugu unutulmamalidir.

intratorasik Basingtaki Degisiklikler

Uyku apnesinde olusan apne ve hipopneler sirasinda
tekrarlayan inspiratuar cabalar, negatif intratorasik
basing  degisikliklerine, artmis sol ventrikller
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transmural basinca, artmis ardylik ve sag ventrikiler
venoz donlse ve interventrikiiler septumun anormal
sola kaymasina neden olur. Sonug olarak, miyokardiyal
oksijen talebinin artmasina, miyokardiyal gevsemede
bozulmaya ve azalmis kardiyak atim hacmine yol agar.

Metabolik Diizensizlik

Uyku duazensizligi ve kisitlanmasinin, metabolik
disreglilasyonun nedeni oldugu distiniiimektedir. Uyku
diizensizligi glukoz toleransini azaltir, aksam kortizol
konsantrasyonlarini arttirir ve insilin salinimini azaltir
(8). OSA ve uyku dizensizligi; artmis istah, insilin
direnci ve Diyabetes Mellitus gelismesi ile de iliskilidir
(9,10).

UYKU APNESI iLE iLiSKiLi KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Hipertansiyon

Sistemik HT OSA’nin en iyi bilinen kardiyovaskiler
sonucudur. Son yillarda yapilan deneysel, gézlemsel
ve klinik arastirmalardan elde edilen kanitlar OSA’yi
sistemik HT icin degistirilebilir bir risk faktori
olarak ortaya koymustur. Wisconsin Sleep Cohort
calismasinda, baslangigtaki OSA varligiile 4 yillik takipte
HT gelismesi arasinda, bilinen diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak anlaml bir iliski rapor edilmistir (11).
Genis Olgekli bir kesitsel calisma olan Sleep Heart
Health Study’de, OSA ve sistemik HT arasinda gicla
bagimsiz bir iliski rapor edilmistir (12).

Hipertansif hastalarin %30-40’'inda uyku apnesi, uyku
apnesi olanlarin ise yaklasik %50’sinde HT anamnezi
mevcuttur (13).

Uyku apnesine bagl HT genellikle kan basincinda gece
olmasi gereken azalmanin olmayisi ile karakterizedir
(Non-dipper). Bununla birlikte; artmis sempatik aktivite
ve hipoksi ile iliskili diger vazoaktif ajanlar sebebiyle
glindiz hipertansiyonuna da sebep olur.
Hipertansiyonlu hastalarda ‘continuous positive airway
pressure’ cihazinin (CPAP) kan basincindaki distse
katkisini 6lgmek igin yapilan ¢alismalarda, CPAP tedavisi
uygulanan OSA’li hastalarda kan basincinda az fakat
istatistiksel olarak anlamli azalmalar bildirilmistir (14).
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Uzun donemde 2-3 mmHg sistolik tansiyon dislsi
KAH ve inme icin %4-8'lik bir azalma ile iliskilidir ve HT
olan hastalarda uyku apnesinin uzun dénem tedavisi
kardiyovaskiler etkilenmeyi azaltabilir (15).

HT kronik bir hastalik oldugundan, vaskiiler yatagin ve
diger kan basinci diizenleyici mekanizmalarin yeniden
dizenlenmesi kisa dénemde mimkin olmayabilir.
Randomize klinik galismalarda takip slresi genelde
kisa oldugundan, kan basinci distsi uzun donemde
daha fazla olacaktir. CPAP tedauvisi ile iliskili maksimum
kan basinci azalmasinin saglanmasi, sik tedavi ile 3-6
ay sulrebilir. Medikal tedavi ve CPAP tedavisi yaninda
yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybi saglanabilirse, ¢ok
daha etkili kan basinci diizenlemesi saglanabilir.

Kardiyak Aritmi

OSA ve kalp ritim bozuklugu arasinda gigcli bir iliski
mevcuttur. Bradikardi ve atriyoventrikiler blok, OSA ile
birlikte siklikla gbozlenmektedir ve biiylk olasilikla apne
ve hipopneye eslik eden vagal stimiilasyonun aracilik
ettigi distnilmektedir. OSA’da atriyoventrikiiler blok
siktir, REM uykusu sirasinda ortaya ¢ikma egilimindedir
ve CPAP tedavisi ile diizelme saglanabilir.

Sleep Heart calismasinda OSA’lI hastalarda sureksiz
ventrikller tasikardi 3 kat, kompleks ventrikiler
ektopik atimlar ise 2 kat daha fazladir (2). OSA’li
hastalarda ventrikiiler aritmilerde gece belirgin bir artis
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izlenmektedir (Sekil 3)(16). Yapilan randomize klinik
calismalarda CPAP ile tedavi edilen OSA hastalarinda
24 saatlik kalp hizinin ve ventrikiler aritmilerin azaldig
gosterilmistir (17).

Atriyal Fibrilasyon

En sik gorilen kardiyak aritmi olan atriyal fibrilasyon
(AF) OSA ile en guglu iliskiye sahip aritmi tiridar.
AF, inme ve kardiyovaskiler morbiditenin énemli bir
nedenidir. Sleep Heart ¢alismasi, uyku apnesi olanlarda
AF riskinin 4 kat daha fazla oldugunu gostermistir
(2). Cadby ve ark. yaptgi calismada 5/saat tizerindeki
apne hipopne indeksinin (AHi), AF’nin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (18). AF’li hastalarda
OSA sikligi normal topluma gore daha fazladir. Bu
hastalarin yaklasik yarisinda OSA bulundugu tespit
edilmistir. OSA hastalarinda AF gelisimini arttiran gesitli
mekanizmalar mevcuttur (Sekil 4) (19).

Atriyal fibrilasyon kilavuzlarinda, OSA’'nin AF ile iliskili
oldugu ve ablasyon prosedirlerinin basarisinda
azalmaya sebep olan bir faktor oldugu belirtilmektedir
(20). Bu hastalarda uyku apnesi taramasi onemli
olup, OSA varhginda CPAP tedavisi diger ritim kontrol
stratejilerinin etkinligini en Gst dizeye cikarabilir. AF
hastalarinda OSA’nin tedavi edilmesi tromboembolik
riski de azaltabilir.
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Ventikiiler aritmi ve OSA arasindaki iliski. AHI: Apne-Hipopne indeksi.
Zeidan-Shwiri et al. Heart Rhythm 8:657-662, 2011.
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Pulmoner Hipertansiyon

Uyku apneli hastalarin yaklasik %20’sinde eslik
eden pulmoner hipertansiyon (PHT) bulunmaktadir
(21). OSA’'li hastalarda pulmoner hipertansiyon icin
risk faktorleri; mevcut akciger hastaligi, obezite-
hipoventilasyon sendromu, yiiksek AHi ve giindiiz
hipoksemisini  icermektedir. Uyku apnesi olan
hastalarda 8 yillik sag kalim PHT eslik edenlerde %43
iken, eslik etmeyenlerde %76’dir (22). Bu sebeple uyku
apneli hastalarin da PHT acisindan degerlendirilmesi
onemlidir. Ayni zamanda PHTli tim hastalara
uyku apnesini ekarte etmek igin polisomnografi
Onerilmektedir.

12 haftalik CPAP tedavisi ile pulmoner arter basincinda
24-30 mmHg azalma izlenmektedir. Saglanan fayda
pulmoner arter basinci yiksek olanlarda daha
belirgindir (23).

Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi olan hastalar ile yapilan c¢alismalar,
normal popillasyona goére cok daha ylksek olmak
lizere, hastalarin yaklasik %40-60'inda uyku apnesi
bulundugunu gostermistir (24, 25). OSA; HT, KAH ve
aritmiler, tekrarlayan hipoksiler ve artmis sempatik
aktivite yoluyla akut ve kronik kalp yetmezligine
neden olabilir. Bununla birlikte, tani konulmamis olan

OSA, asemptomatik hastalari da semptomatik hale
getirebilir. Yapilan 2 prospektif calismada, OSA yeni
kalp yetmezliginin bagimsiz belirleyicisi olarak tespit
edilmistir (2, 26).

Zorlu inspirasyon sonucu olusan artmis negatif
intratorasik basing sebebiyle sol ventrikil transmural
gradient ve ardyiik artarken, kardiyak atim hacmi azalir.
Artmis sag ventrikiler vendz donls sebebiyle olusan
sag ventriklil hacim artisi interventrikiler septumu sola
iterek sol ventrikiil hacmini ve sol ventrikil dolumunu
azaltabilir.

Obstriktif uyku apnesi, ciddi kalp yetmezliginin hem bir
belirteci, hem de subklinik ventrikil disfonksiyonunu
dekompanse hale getirerek, kalp yetmezligi kliniginin
kotulesmesinde etkisi olan bir faktérdir. OSA tekrar
hastaneye yatis ve mortalite (Sekil 5) ile bagimsiz bir
sekilde iliskilidir (27, 28). OSA’da CPAP ile vaskiler ve
miyokardiyal sempatik aktivitenin azaldigi, miyokard
aktivitesinin iyilestigi ve belirgin olmamak ile birlikte
ejeksiyon fraksiyonunun arttigi gésterilmistir (29, 30).
Bagka bir randomize klinik galismada CPAP tedauvisi ile
diyastolik fonksiyonlarda dizelme izlenmistir (31).
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OSA tedavisi verilen KY'li hastalar ile test uygulanmayan Ky'li hastalarin sag kalim

kargilagtirmasi
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Sekil 5: Kalp yetmezliginde OSA tedavisi ile sagkalim arasindaki iliski
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Sekil 6: Ani Kardiyak Oliim ile OSA arasindaki iligki
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Ani Olim

Yillardir slren arastirmalar, OSA ile kardiyovaskiler
morbidite ve mortalite arasindaki iliskiyi destekleyen
kanitlar saglamistir. Ug biiyiik kohort calismasinda, etki
eden diger faktorler de hesaplandiktan sonra, OSA'nin
tim nedenlere bagh o6limle bagimsiz olarak iliskili
oldugu ortaya konmustur (1, 32, 33). OSA ile iliskili
olan kardiyak aritmi artisi, ani 6lime sebep olabilecek
faktorlerden biridir. OSA hastalarinda, diger hastalar
ile karsilastirildiginda, gece 24.00-06.00 arasinda daha
fazla 6lim gergeklesmektedir (Sekil 6)(34).

Ciddi OSA’li hastalar gece miyokardiyal iskemi
acisindan yuksek risk grubundadir. OSA gece ve sabaha
karsi olusan Ml ile iliskilidir (35). Olimciil olmayan
MI daha fazla oldugu gibi 6lumcil Ml ve ani kardiyak
olim de daha fazla gortlmektedir. 10.000 vakahk
bir seride, bilinen diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, OSA ve anlamli desatiirasyon, ani kardiyak
oliumde 2 kat artis ile iliskilidir (36). Marin ve ark. 10
yillik takipte, tedavi alan ciddi OSA’li hasta grubunda,
tedavi almayan hastalar ile karsilastirildiginda, 6limcil
olmayan kardiyovaskiiler olaylarin ve kardiyovaskiler
mortalitenin daha az oldugunu gostermistir (37).
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU VE AKCIGER
HASTALIKLARI

Obstructive Sleep Apnea and Lung Diseases

Yavuz Selim INTEPE, Eylem YILDIRIM, Biilent CIFTCI

OzZET

Degisik klinik durumlarin bir araya gelmesiyle, farkli 6zellik olusturmasi overlap terimiile agiklan-
mistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim gibi obstruktif akciger hastaliklari(OAH)
obstruktif uyku apne (OUA) hastaligi ile siklikla birbirlerine eslik eden hastaliklardir. Overlap
sendromunda ortaya ¢ikan morbidite ve mortalite hastaliklarin tek baslarina olduklarindan an-
lamli yUksektir. Sigara igimi, obezite, burun hastaliklari ve kronik enflamasyon ortak risk faktor-
leridir. Bu derlemede, literatir bilgileri ile OAH ve OUA birlikteliginin patofizyolojisi ve klinik
sonuglari 6zetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Astim, KOAH, Obstruktif uyku apne, Overlap Sendromu
ABSTRACT

The overlap term is explained by the formation of different features by combining different
clinical conditions. Obstructive lung diseases (OLD) like chronic obstructive lung disease
(COPD), asthma are frequently comorbid diseases with obstructive sleep apnea. The morbidity
and mortality that occur in the overlap syndrome are significantly higher than those of the
diseases alone. Smoking, obesity, nasal diseaeses and chronin inflammation are common risk
factors. In this review, the pathophysiology and clinical results of OLD and OSA overlap were
summarized with literature information.

Keywords: Asthma, COPD, Obstructive sleep apnea, Overlap Syndrome
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Uyku Apne Sendromu ve Akcigerler

GIRIS

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda
Ust hava yollarinin tam(apne) veya kismen(hipopne),
gecici sireli ve tekrarlayici titkanmasina bagli artan
solunum eforu ve sik uyku béliinmeleri ile karakterize
bir sendromdur. Kadinlarda %2 ve erkeklerde %4
siklikta gorilmektedir. Uykuda solunumun durmasi,
horlama ve glindiiz asiri uykululuk ana belirtileridir
(1). Kronik obstruktif akciger hastahigi (KOAH), zararh
partikil ve gazlar nedeniyle olusan hava yollarinda ve/
veya alveolar anormalliklere bagh kalici solunumsal
belirtiler ve hava akimi kisithligi ile karakterize yaygin,
onlenebilir ve tedavi edilebilinir bir hastaliktir. Diinyada
olim nedeni olarak 4. sirada yer almaktadir, 2020 de
3.sirada olmasi beklenmektedir. En sik solunumsal
belirtileri nefes darligi, 6ksirik ve balgam gikarmadir.
En 6nemli risk faktorl sigara icimidir. Ayrica biomass
maruziyeti ve hava kirliligi gibi cevresel etkenlerde riski
arttirmaktadir.  Kisiye ait genetik faktorler, anormal
akciger gelisimi ve hizlanmis yaslanmada KOAH
gelisimine neden olmaktadir. Kronik bronsit (kiguk
havayolu hastaligl) ve amfizem(parankim hasari) hava
akimi kisithhgin, kisiden kisiye degisen, bilesenleridir
(2,3). Astim, cesitli hiicre ve hiicresel elementlerin
rol aldigi, hava vyollarinin kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Kronik inflamasyon, ozellikle gece veya
sabaha karsi gelisen, tekrarlayici 0Ozellik gosteren
oksurik, gogiste sikisikhk hissi ve hiriltih solunumla
karakterizedir. Genetik predispozisyon ve cevresel
faktorler hastaligin ortaya ¢cikmasinda 6nemli faktorler.
Diinyada prevalansi %1-18 arasinda ve yaklasik 300
milyon kisiyi etkilemektedir. Ulkemizde %0.3 ile %7.6
arasinda degismektedir (4,5).

Uyku ve Solunum Fizyolojisi
Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasinda (ICSD-3)
KOAH ve ASTIM “ Uyku ile iliskili solunum bozukluklari
“bashgl altinda,” Uyku ile iliskili Hipoventilasyon
Bozukluklari” igerisinde “Medikal Bozukluklara bagh
Uyku ile iliskili Hipoventilasyon” altbashginda yer
almaktadir (1). Tanisal kriterler asagida belirtilmistir:
1) Uyku ile iliskili hipoventilasyon bulunmasi
(Uykuda PaC02>45mmHg)
2) Hipoventilasyonun primer nedeni olarak
akciger parankim hastaligi veya havayolu hastaligl,
pulmoner vaskuler patoloji, gégus duvari hastalgi,
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norolojik hastalik veya kas hastaliginin bulunmasi

3) Hipoventilasyona neden olabilecek obezite
hipoventilasyon sendromu, ilag-madde kullanimi veya
bilinen konjenital santral alveolar hipoventilasyonun
bulunmamasi

Literatirde siklikla KOAH ve QUAS birlikteligi
Overlap Sendromu olarak tanimlanmaktadir. Son
yayinlanan galismalarda obstruktif akciger hastaliklari
(obstructive lung diseases (OLD)) ve obstruktif uyku
apne ( obstructive sleep apnea) birlikteligine OLDOSA
sendromu tanimlamasi da yapilmaktadir. Her iki
klinik durumun obezite,sigara icimi,gastroozafageal
reflu, artmis hava yolu rezistansi,lokal ve sistemik
enflamasyon gibi ortak risk faktorleri bulunmaktadir
(6). Normal uyku stirecinde solunum kontrol merkezinin
duyarhhginda azalma, hava yolu direncinde artis, bazal
metabolizma hizinda azalma, fonksiyonel rezidiel
kapasitede disme, ventilasyon/perfuzyon dengesinde
bozulma, ve kas kontraktilitesinde azalma meydana
gelmektedir. Tidal hacmin azalmasi, solunum sikhginda
artis ve dakika ventilasyonunda azalma ile sonuglanan
solunum sisteminde diizensizlik ortaya ¢ikmaktadir. Kan
gazinda Pa02 de 3-10 mmHg azalma, PaCO2 2-8 mmHg
artis ve Sa02 de %1-2 azalma meydana gelmektedir
(7). Overlap sendromunda meydana gelen fizyolojik
bozulmalar, uyku solunum fizyolojisinin artmis Gst hava
yolu rezistansi, uykuda ventilasyonda azalma ve santral
solunum durtiisiinde ki degisiklikler ile agiklanmaktadir
(8) KOAH ‘da nokturnal oksijen desaturasyonu, artmis
gindiz uykululugu, insomni,artmis arousal, uykuya
baslama ve surdirme zorlugu gibi uyku bozukluklari
gorilmektedir (7,8)

KOAH ve OSA

Faria ve ark. Yaptiklari calismada KOAH tanisi olan 91
hastaya uyku apne klinik skoru anketi, berlin anketi
ve epworth uykululuk anketi uygulamislar ve 24 {ine
polysomnografi yapilmistir .Calismanin amaci bu Ug
anketin KOAH hastalarinda OSA tanisi saptama glicini
degerlendirme olarak belirtmislerdir. On dort hasta
(%15.4) UAPKS tarafindan ylksek olasilikla OSAS'a
sahipti, 32 (% 32.5) BA ile yiiksek bir olasiligi vardi ve
37 (% 40.7) ESS'ye gore asiri uykululuk saptanmistir.
PSG yapilan 24 hastanin 5(%20.8) inde OSAS tanisi
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kesinlestirilmistir. BA ve ESS KOAH hastalarinda OSA
olasiigini dogru bir dizeyde belirleyememektedir (
ROC alani 0.54 (95% Cl: 0.329-0.745, P=0.75) ve 0.69
(95% Cl: 0.47-0.860, P=0.10), sirasiyla. UAPKS anlamli
diizeyde dogru sonug vermistir,( ROC alani 0.82, 95%
Cl: 0.606—0.943, P=0.02). KOAH hastalarinda UAPKS’u
OSA ‘y1 tahmin etmede BA ve ESS den daha yiksek
sonug vermistir (9). Bir calismada obstruktif havayolu
hastaliklarinda azalmis pulmoner fonksiyonun OSA igin
bagimsiz bir risk faktdri olup olmadigi arastinimistir.
KOAH/Astim tanisi olan ve dykustiinde OAD olmayan
hastaya zorlu 1. Saniyede akim hacmi (%FEV1) ve OSA
riskini belirlemek icinde Berlin anketi uygulanmistir.
Prospektif, gozlemsel olarak yirutiilen calismada OAD
olan grupta OSA riski kontrol grubuna gére anlaml
yuksek bulunmustur (%55.2 &%7.5 , p < 0.0001).
Tahmin edilen %FEV1 de OAD hastalarinda OSA yiiksek
ve duslk riskini belirlemede bir fark saptanmamistir.
ROC analizinde tahmin edilen %FEV1 ylksek OSA riski
icin anlamli bir deger bulunmamistir. Lojistik regresyon
analizinde OSA riski ile iligkisi yoktur. Coklu regresyon
analizinde tahmin edilen %FEV1 ile AHI, oksijen
desaturasyon indeksi, % 90 oksijen saturasyonu altinda
gecirilen zamanin % sive ortalama oksijen saturasyon
arasinda korelasyon bulunmamistir. OSA’'nin  OAD
hastalarinda obeziteye bagh olarak sik bulunudugunu
ama %FEV1 degerinin bagimsiz bir risk faktori olmadigi
sonucuna varmislardir (10).

Overlap sendromuna bagli KOAH alevlenme siddetinin
arastirildigl bir calismada 51 hasta kan gazi degerleri,
antibiyotik ve steroid ihtiyacglarina gore hafif, orta ve
agir olmak Gzere Ui¢ gruba ayrilmistir. Hastalarin ataklari
kontrol altina alindiktan sonra polysomnografileri
yapilarak OSA tanisi 13 (%25.5) hastaya konulmustur.
Sadece KOAH tanisi olan 38 hastanin 26 sinda hafif-orta
siddette atak olurken overlap sendromu olan KOAH
hastalarinin cogunda(9/13) agir-hayati tehdit eden atak
saptanmistir (p=0.021). Metabolik sendrom ve obezite
overlap sendromu olan KOAH hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli yiksek bulunmustur (P < 0.001). Sonug
olarak overlap sendromunun KOAH hastalarinda akut
alevlenmenin siddetini arttirdigini bildirmislerdir (11).

Overlap sendromunda kardiovaskuler hastaliklarin
bulunmasi temeldir. OSAS da gorilen hipoksemik
ataklar, kardiovaskuler hastaliklar ve mortalite artigi ile
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anlamliiliskildir. Ortak patogenez sistemik enflamasyon
ve oksidatif stresdir. NF-kB, TNF-a, IL-6,IL-8 gibi
sitokinler sempatik aktivasyona cevap olarak artarak
endotelyal disfonskiyona ve aterosklerotik plaklara
neden olmaktadirlar (12).

KOAH ve OSA (overlap sendromu) olan hastalarda
pulmoner hipertansiyon gelisme riski her iki hastaliktan
birine sahip olan hastalardan daha yiksektir. Bu
bilgiden yola ¢ikilarak vyapilan g¢alismada overlap
sendromunun mortaliteye ve KOAH alevlenmelerine
etkisi ile strekli pozitif hava basincin (CPAP) tedaviye
katkisi arastirilmistir. Overlap sendromu olan ve CPAP
ile tedavi edilen 228 hasta, overlap sendromu olup
CPAP tedavisi almayan 213 hasta ve KOAH olup OSA
olmayan 210 hasta ortalama 9.4 yil takip edilmistir.
Calismanin sonlanim noktasi herhangi bir nedene
bagh gelisen mortalite ve KOAH alevlenmeye bagh
ilk hastaneye yatis olarak belirlenmistir. Yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, sigara icimi, alkol tiketimi, eslik
eden hastaliklar, KOAH agirligi, AHI ve glindliz uykulugu
diizeltildikten sonra overlap sendromu olan ve CPAP
tedavisi almayan grubun sadece KOAH olan gruba
gore anlamli yuksek mortalite (relative risk, 1.79; 95%
confidence interval, 1.16-2.77) ve hastaneye yatis
gerektiren daha agir KOAH alevlenmeleri (relative
risk, 1.70; 95% confidence interval, 1.21-2.38)sahip
olduklari saptanmistir. Overlap sendromu olup CPAP
tedavisi alan hastalarin sadece KOAH olan gruba
gore her iki sonug icin artmis riske sahip olmadiklari
gosterilmistir. Overlap sendromunun artmis 6lim riski
ve KOAH alevlenmelerine bagli hastaneye yatislarla
iliskili bulmuslardir. CPAP tedavisinin sagkalimda ve
ataklarda diizelmeye katki sagladigini tespit etmislerdir.
(13).

Overlap sendromu olan hastalarda morbidite ve
mortaliteyi arttiran en 6nemli faktér noktirnal oksijen
desaturasyonudur. Glindiiz hipoksemisi olmayan veya
gundiz hipoksemisi PO2260 mmHg olan KOAH’llarda,
kayit siresinin %30’dan fazlasinda, Sa02’'nin% 90'In
altina diismesi noktiirnal oksijen desatiirasyonu olarak
tanimlanmistir. Polisomnografi kaydi sirasinda ‘spike
patern’ olarak adlandirilan derin, ince ‘civi’ gibi oksijen
desaturasyon kaydi tipiktir (Resim 1).
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Alveoler hipoventilasyon esas etken olmakla birlikte
ventilasyon/perfuzyon dengesizligi, fonksiyonel
reziduel kapasitede azalma,hava yolu direncinde
artis, 61U bosluk artisi ve KOAH/OSA birlikteligi diger
etkenlerdir. Noktiirnal oksijen desaturasyonuna
bagh olarak uyku kalitesinde azalma, pulmoner
hipertansiyon, polisitemi, kardiyak aritmiler, koroner
dolasim ve myokard patolojileri ile uykuda ani 6lim
sikliginda artis olmaktadir(14,15). KOAH agirliginin
overlap sendromunda komplikasyonlara etkisinin
nokturnal oksimetre olgimiu ile arastirildigl bir
calismada 103 hastanin pulmoner fonksiyon testi, NOD
indeksi, epworth uykululuk anketi kullanmistir. Oksijen
desaturasyon indeksi FEV 1, FEV 1 /FVC and predicted %
FEV 1 ile pozitif korelasyon gostermektedir. ODI GOLD
evreleri arasinda anlamli farkh bulunmustur (p=0.03)
ve ortalama (SS) ODI degerleri, sirasiyla, GOLD 1, GOLD
2, GOLD 3 and GOLD 4 igin 9.9 (10.7), 4.4 (4.3), 4.8
(6.2) ve 2.8 (3.6) dir. ODI’'nin hava akimi kisitliligi ile ters
korelasyonunu oncelikle, ilerlemis KOAH hastalarinda
ki boyun ¢evresinde ki yag ve yumusak doku miktarinin
azalmasina bagli olarak Ust havayolu acikliginin ve
buna bagli olarak desaturasyon olasiliginin azalmasina
baglamislardir (16).

Astim ve OSA

Astim ve KOAH’In ortak ve ayirt edici bircok ozelligi
tablo 1 de gosterilmektedir (17). Astim birgok
fenotipi olan kronik enflamatuar bir hastalktr.
OUA'nin astim ataklarinin bir risk faktor olabilecegi
disunulmektedir. OUA ve astim sikligini, iliskisini
ve hastalarinin ozelliklerini arastiran bir ¢alismada
47 hastanin demografik, klinik bilgileri, viicut kitle
indeksleri, uyku testi sonuglari ve tedavileri retrospektif
incelenmistir.  OUA olan astim hastalarinin yas
ortalamasi OUA olmayan astim hastalarindan anlamh
yuksek bulunmustur (59 yil/48.7 yil, p=0.0158).
OUA erkeklerde(%73.3) kadinlara gore daha sik
saptanmistir.  OUA sikhigl (%57.4) genel popllasyona
gore daha sik saptanmistir. Sonug¢ olarak, astim
hastalarinda, kontrol altina alinamayan semptomlarin
varliginda OUA arastiriimali ve tedavi edilmelidir (18).
Optimal medikal tedaviye ragmen, astim belirtileri
nedeniyle en az bir gece uyanmasi veya sabah erken
uyanmasl ve habitual horlamasi olan hastalarda
noktiirnal astim ve OUAS iligkisi ile CPAP tedavisinin
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QUAS 1 olan astim hastalarinda gece semptomlarinin
dizelmesine katkisi arastiilmistir. Gece semptomlarinin
sikhgl GINA klavuzuna gore belirlenmis, hastalar total
AHI degerine gore gruplandiriimigve AHI>15 olanlara
nazal CPAP tedavisi uygulanmistir. OUAS olan astim
hastalarinda uyku daha ylzeyel ve uyku siresince
ortalama minumum oksijen saturasyonu anlamli diisiik
bulunmustur (p=0.003). CPAP tedavisinin solunum
fonksiyon testine anlaml katkisi gozlenmezken,
gece semptomlarinda anlamh dizelme saptanmistir
(p=0.04). Sonug olarak nokturnal astimi olan baz
hastalarda OUAS'nin  nokturnal semptomlardan
sorumlu olabilecegi ve CPAP’In solunum fonskiyon
testindeki anormallikleri duzeltmeden noktiirnal
semptomlari azaltabilecegini bildirmislerdir (19).
Zayif astim kontrolii ve OUA arasinda, hava yolu
enflamasyonu, obezite ve diger mekanizmalardan
kaynaklandigi ileri sirin calismalardan yola cikilarak
ylrdtilen bir calismada, agir ve orta siddetteki astim
hastalarinda OUA sikligi ve siddeti arastirilmistir.
Gruplar 26 hastadan olusacak sekilde agir, orta astim
ve astim olmayan kontrol grubu olarak tasarlanmistir.
Tum hastalara polisomnografi, akim ol¢iimleri, juniper
astim kontrol ve yasam kalitesi anketleri uygulanmistir.
AHI >15 olarak kabul edildiginde agir astim hastalarinin
23/26 (%88), orta astim hastalarinin 15/26 (%58)
ve kontrol grubunun 8/26 (%31) OUA saptandi (P <
.001). AHI >5/h kabul edildiginde ise, OUA hastalarin
%50 (agir), %23 (orta) ve %12 (kontrol) saptanmistir.
(P=.007). Ortalama noktlrnal arteryel oksijen
saturasyonu agir astim hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamh disitk saptanmistir (p=0.005). Sonug
olarak OUA siklikhigl agir astimlilarda orta siddetteki
astim hastalarina gore ve her iki astim grubunda
kontrol grubuna daha sik ve siddetli saptanmistir(20).
BPAP (bilevel positive airway pressure) non-invaziv
mekanik ventilasyon ve oksijen destegi, overlap
sendromunun temel tedavisidir. Kilo kaybi, sigaranin
birakilmasi, alkol ve sedatif ilaglardan kaginiimasi
konservatif dnlemlerdir. Tum gece boyu devamli pozitif
hava yolu basinci (CPAP) tedavisinin OUA si olan ve
olmayan KOAH hastalarinda yiurime kapasitesine
olan etkisi arastirilmistir. Orta-agir evrede li 46 KOAH
hastasina PSG, CPAP titrasyonu, ylriime testi, idrar
katekolamin seviyesi ve klap atim hizi degiskenligi
Olgllmustur. Overlap sendromu olan grupta, CPAP
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tedavisi ile yiriime kapasitesi 226.4 + 95.3 metreden
288.6 + 94.6 metreye cikarken (P < 0.05), idrar
katekolamin, kalp hizi degiskenligi, oksijenasyon, borg
skalasi azalmigtir. CPAP tedavisinin overlap sendromu
olan KOAH hastalarinin egzersiz kapasitelerine anlaml
katkisini gostermislerdir (21).

SONUC
Obstruktif uyku apnesi (OUA), uyku sirasinda Ust
solunum yollarinin tekrarlayan tam ya da kismi ¢okiisu
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ile karakterize olan yaygin bir hastaliktir. Eger OUA
‘ve asirn gindlz uykululugu, yorgunluk veya bitkinlik
belirtileri eslik ederse obstruktif uyku apne sendromu
terimi kullanilir. Kronik akciger hastaliklari OUA’ya
neden olmakta ve OUA de kronik akciger hastaliklarinin
kontroliinii ve sonuclarini agirlastrmaktadir. iki klinik
arasinda ki bu karsilikh etkilesim hastaliklarin morbidite
ve mortalitesini artbrmaktadir. Bu sebeble 6zellikle
kontrol altina alinamayan semptomlarin varliginda her
iki hastalik iginde dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Tablo 1: Astim ve KOAH’In ana ortak ve ayirt edici 6zellikleri

Ozellik Astim Koah Fark ve ortak 6zellikler

Risk Faktorleri Allerjenler Sigara igimi Sigara astimda agirlagtiran faktor ola-
bilir. Tekrarlayan havayolu enfeksiyon-
lari astim veya KOAH nedeni olabilir

Anatomik alan Hava Yollari Parenkim ve Hava Agir astim ataklari, parenkim harabiy-

yollari etine, ciddi hiperinflasyonan neden

olabilir

Atopi Evet Hayir Bazi KOAH hastalarinda olabilir

Hava yolu Enflamasyonu Evet Evet Hafif siddetli asmda ataklar arasi
olmayabilir

Periferal Eozinofili Evet Hayir Bazi KOAH hastalarinda eozinofili, bazi
astimlilarda notrofili olabilir(Refltist ,
kronik riniti ve agir astimi olanlar)

Hava yolu Eozinofilisi Evet Hayir %20-40 KOAH da olabilir

Ekshale Gazda nitrik oksit konsan- | Yiksek Dusuk Notrofilik,paucigranulositik astimda

trasyonu azalmis olabilir

Co Diffuzyonu Kapasitesi Normal Azalmig(amfizem) Akut astimda artar,kronik bronsitte
normal

Hava yolu direnci Yuksek Yuksek Amfizemde normal,hafif artmis.Hafif
astimda ataklar arasi normal

Hava yolu duyarliligi Evet Hayir KOAH da olabilir

Hava yolu ve parenkimin elastik Normal Azalmis(amfizem) Kronik bronsitte normal, agir astimin

rekoili alevlenmelerinde azalmis olabilir

Semptomlar Epizodik Devamli Cevresel maruziyetlerde KOAH da
epizodik olabilir

Eslik eden hastaliklar Atopik dermatit,

Allerjik rinit Kardiyovaskuler

Hastaliklar OUA her iki hastaligi da

komplike eder
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Resim 1: Altta normal bir oksijen
saturasyon paterni ve Ustte overlap
sendromu olan bir hastada noktiirnal

oksijen satlirasyonu “spike patern” paterni.
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OBSTRUKTIF UYKU APNESI VE UST SOLUNUM YOLU

Obstructive Sleep Apne and Upper Airway
Yunus KANTEKIN
OzZET

Obstruktif uyku apnesi (OSA) tekrarlayici Ust solunum yolu tikaniklari ile kan oksijen satiras-
yonunda disme ile karakterize bir durumdur. Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS) glindiiz
asirt uykluluk hali, tanikli apne ve horlama ile beraber uyku sirasinda 5 veya daha fazla so-
lunumsal olayin (apne, hipopne, RERA) olmasi olarak tanimlanir. Epidemiyolojik ¢alismalarda
OSA prevelansinin erkeklerde kadinlardan 2-3 kat daha sik gorldigl gosterilmistir. OSA’'da Ust
hava yolunda uyku sirasina kollaps meydana gelmektedir. Kollapsin etiyolojisi multifaktéryeldir.
Obezite, cinsiyet, yas, kraniyofasiyal anatomi, genetik faktorler, etnik koken OSA igin risk fak-
torleridir. Polisomnografi OSAS tanisi igin altin standarttir. OSAS’ da tedavinin ilk basmagi genel
onlemlerin alinmasidir. CPAP (Continious Positive Airway Pressure) tedavisi en sik kullanilan
tedavi yontemidir. CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalarda cerrahi tedavi yapilabilir.

Anahtar Sozciikler: Ust solunum Yolu; Uyku apnesi; Cerrahi tedavi
ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) is a condition characterized by recurrent upper respiratory tract
obstructions and falls in blood oxygen saturation. Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is
defined as daytime hypersomnia, the presence of 5 or more respiratory events (apnea, hypop-
nea, RERA) during sleep with testicular apnea and snoring. Epidemiologic studies have shown
that the prevalence of OSA is 2-3 times more frequent in male than female. In the OSA, collapse
occurs during sleep in the upper airway. The etiology of collapse is multifactorial. Obesity, sex,
age, craniofacial anatomy, genetic factors, ethnicity are risk factors for OSA. Polysomnography
is the gold standard for OSAS diagnosis. The first step of treatment in OSAS is to take general
precautions. Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) therapy is the most commonly used
treatment. Surgical treatment can be performed in patients who can not tolerate CPAP treat-
ment.

Keywords: Upper airway; Sleep Apnea; Surgical treatment
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Obstriktif uyku apnesi (OSA) tekrarlayici Gst solunum
yolu tikaniklari ile kan oksijen satlirasyonunda diisme
ile karakterize bir durumdur. Obstriktif uyku apne
sendromu (OSAS) glindliz asir uykluluk hali, tanikliapne
ve horlama ile beraber uyku sirasinda 5 veya daha fazla
solunumsal olayin (apne, hipopne, RERA) olmasi olarak
tanimlanir. Her bir apne epizodu en az 10 sn siirmelidir.
Hipopne en az 10 sn siiren hava akiminda %50 azalma
ile beraber oksijen saturasyonunda %3 diisme olmasi
veya hava akiminda %30 azalma ile bareber oksijen
saturasyonunda %4 diisme olmasidir. RERA ise en az 10
sn siiren ve aruosal ile sonlanan apne hipopne kriterini
karsilamayan solunum c¢abasinda artis durumudur.
Uyku ile iliskili bozukluklar st hava yolunun parsiyel
tikandig1 Ust hava yolu rezistans sendromundan, (st
hava yolunun tamamen tikandigi uyku apnesine kadar
olabilmektedir (1).

Epidemiyoloji

OSA prevelansi ile ilgili ilk buylk calisma Wisconsin
Cohort ¢alismasidir. Bu calismada OSA prevelansi (AHi
>5 ve giindiiz uykululuk hali) erkeklerde %4 kadinlarda
%2 olarak bildirilmistir. Peppard ve ark. yaptgi
prevelans calismasinda orta-agir OSA prevelansi 30-49
yas erkeklerde %10, 50-70 yas arasi erkeklerde %17,30-
49 yas aras! kadinlarda %3, 50-70 yas arasi kadinlarda
%9 bulmuglardir (2).

Epidemiyolojik  c¢alismalarda OSA  prevelansinin
erkeklerde kadinlardan 2-3 kat daha sik gorildugi
gosterilmistir. Erkeklerde Gst hava yolunun anatomisi,
vicut yag orani ve kadinlardaki sex hormonlari
erkek predominansina neden olabilir. Kadinlarda
postmenapozal dénemde premenapozal doneme
gore (g kat daha sik gériilmesi sex hormonlarinin etkili
oldugunu gostermektedir (3).

Patogenez

OSA’da st hava yolunda uyku sirasina kollaps meydana
gelmektedir. Kollapsin etiyolojisi multifaktoryeldir.
Obezite, yumusak doku hipertrofisi, retrognati gibi
kraniyofasiyal anomaliler Gst hava yolunun etrafindaki
ekstraluminal doku basincini arttirarak kollapsa katkida
bulunurlar (4). Fakat sadece yapisal bozukluklar
kollapsin etiyolojisin agiklamaz. Clinkli Gst hava yolu
normal olan kisilerde de OSA olabilmektedir. Bu santral
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sinir sisteminden farenkse giden farenksdeki dilalatator
kaslarinin acgikhgini saglayan kompleks refleks yolaklari
nedeni ile olabilir. OSA bilateral laringeal vokal kord
paralizisi, laringomalazi ve obstriktif laringeal lezyonlar
nedeni ile de olabilmesine ragmen obstriiksiyon
burun, yumusak damak ve hipofarenks olmak lzere
lic major bolgede olmaktadir. Fujita st solunum
yolundaki obstriksiyonu anatomik lokasyonuna gore
3’e ayirmistir. Tip 1 kollaps sadece retropalatal bolgede,
tip 2 kollaps retropalatal ve retrolingual bdlgede, tip 3
kollaps sadece retrolingual bolgededir (1).

Nazal obstriiksiyon tek basina OSA nedeni olmasa da
havayolu rezistansiniarttirarak OSA siddetini arttirabilir.
Nazal obstriksiyon agiz solunumuna neden olarak
Ust hava yolunun kollapsibilitesini arttirir ve dilatator
kaslarin etkinligini azaltir. Nazal obstriksiyonun
dizeltilmesi OSA’da nadiren kir saglar fakat hastanin
kullandigi CPAP basincinin daha az olmasini saglayarak
hasta uyumunu arttirir.

Obezite OSA ig¢in major risk faktoridir. Obezite
parafarengeal yag dokusunu arttirarak Ust havayolu
kollapsini  arttinr. MRl  ¢alismalarinda  dildeki
yag dokusunun artmasinin genioglossus kasinin
fonksiyonu bozabilecegi gosterilmistir. Obezite ayni
zamanda akciger volimini azaltarak da OSA riskinin
arttirmaktadir. Cinsiyetin OSA riskini ne kadar arttirdigi
net olmamakla beraber erkeklerde santral yaglanmanin
daha fazla olmasi nedeni ile Gst hava yolu etrafinda
daha fazla yag dokusu birikimi olmaktadir (5).

Yas OSA igin baska bir risk faktortudur. Yasla beraber
akcigerlerde ve Ust hava yolundaki elastik baglar
azaldigindan kollapsi artmaktadir. Hava yolunun daha
kolay kollaps olmasi ve azalan arousal esigi uyku
kalitesininde azalmasina neden olmaktadir (6).

OSA ileilgili diger risk faktorleri genetik faktorler, etnik
koken, kraniyofasial anatomi, sigara OSA igin diger risk
faktorleridir. Menapoz yas ve beden kitle indeksinden
bagimsiz olarak ayri bir risk faktéridir. Menapoz
sonrasi kadinlarda OSA artmaktadir. Bu vucut kas
kitlesinin azalmasi ve vucut yag dagihminin degismesi
ile ilgili olabilir (7).
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TANI

OSAS dustnilen hastalarda tam bir fizik muayene
yapiimalidir. Hastalarda horlama, glindiz uykululuk
hali  sorgulanmali  obezite, hipertansiyon ve
retrognati gibi kraniyofasiyal anomali agisindan
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda tikanikhk Gst
solunum yolunda oldugu icin tam bir KBB muayenesi
yapiimahdir. Burun muayenesinde septal deviasyon, alt
konka hipertrofileri, nazal polip ve sinuzit olup olmadigi
degerlendirilmelidir. Nazofarenks de adenoid doku
hastalarda nazal obstriksiyon yapabilir. Retropalatal
bolge ve retrolingual bdlge acikhgl ve larenkse ait
patolojiler degerlendirilmelidir (8). Ust solunum
yolundaki obstriksiyonun yerinin belirlenmesinde
poliklinik sartlarinda miller manevrasi yapilabilir.
Hastalara sedasyon vyapici farmakolojik ajanlarin
verilip normal uyku hali olusturularak yapilan uyku
endoskopisinin obstriksiyonun yerini belirlemedeki
o6nemi daha fazladir (9). Hikaye ve fizik muayenede OSA
dislinllen hastalara sekiz sorudan olusan ve hastalarin
kendisinin doldurdugu Epworth uykululuk skalasi
yapilabilir. OSAS’in kesin tanisi polisomnografiile konur.
Polisomnografide elektroensefalogram, submental
elektromyogram, elektrookulogram, respiratuvar hava
akimi, oksijen saturasyonu, elektrokardiyogram ve kalp
hizi bakilir. Polisomnografide 6lglilen apne hipopne
indeksi (AHI) OSA siddetini gdsteren standart bir
parametredir. AHI bir saatte olan apne ve hipopnelerin
sayisidir. AHi 5-15 arasinda ise hafif OSA, 15-30 arasinda
orta OSA, 30 ve Ustl ise agir OSA olarak siniflandirilir
(20).

TEDAVI

OSAS’ da tedavinin ilk basmagi genel onlemlerin
alinmasidir. OSAS da 6nemli bir risk foktori olan obezite
hem ekstraluminal bdlgedeki yumusak doku miktarini
arttirarak st solunum yolu acikligini daraltir hem de
abdominal yaglanma ile akciger volimini dusurr.
Kilo verme ile hastalarin apneleri azaltilabilir. Sirtlsti
yatmak farenks agikligini azalthigi igin hastalarin sirtlistu
yatmalarinin engellenmesi de apneleri azaltabilir. Alkol
ve sedatif hipnotiklerin kullanilmasida Gst solunum
yolu kollapsini arttirarak OSA icin risk faktoridir. OSAS
tedavisinde teofilin, nikotin, protriptilin gibi ilaglar
farengeal kas tonusunu arttirdig icin kullanilsa da
medikal tedavinin OSAS tedavisinde yeri yoktur (11).

KANTEKIN
Uyku Apne Sendromu ve Ust Solunum Yolu

CPAP (Continious Positive Airway Pressure) tedavisi
OSA tedavisinde altin standarttir. Hastalarin kollabe
olan Ust solunum yolunda inspiryum ve ekspiryumda
strekli bir basing olusturarak {st solunum yolunun
acik kalmasini saglar. Orta ve agir OSA da ilk tedavi
olmakla birlikte glindiz asiri uykuluk varsa hafif OSA da
da kullanilabilir. CPAP nazal, oronazal ve oral maskeler
ile kullanilir. Uygun maske se¢imi hastanin uyumunu
arttiracagi i¢in 6nemlidir (12).

OSA tedavisinde kullanilan oral aparatlar dili ve
mandibulayr 6nde tutmak icin kullanilir. Hafif OSA
da kullanilabilmekle birlikte hasta uyumu 6nemlidir.
Temporomandibuler eklem disfonksiyonu, dis ve
gingiva problemleri, salivasyonda artis, ¢ene agrisi
uzun sureli kullanimda olabilecek komplikasyonlardir
(13).

Cerrahi Tedavi

OSA tedavisinin amaci yasam kalitesini ve slresini
arttirmaktir.  Diger oksijen saturasyonunu
artirmak, AHI degerlerini azaltmaktir. AHI degerleri 5
veya daha fazla ise uyku apnesi tanisi alir. 5-14 arasinda
ise hafif OSA, 15-29 arasinda ise orta OSA, 30 ve daha
lzeri ise agir OSA olarak siniflandirilir. OSA’da ilk ve en
etkin tedavi pozitif airway pressure (PAP) tedauvisidir.
PAP tedavisi AHI degerlerini azaltmada en etkin tedavi
olmasina ragmen hasta uyumu 6nemli bir sorundur.
Kushida ve ark. yaptiklari PAP kullaniminin etkinligi ile
ilgilirandomize, ¢ift kor, cok merkezli bir calismada CPAP
kullaniminin 6 ayda %39’ adistigiini bulmuslardir (14).
Nazal tikanikhk efektif PAP kullanimini sinirlamaktadir.
Nazal tikaniklik igin 6ncelikle medikal tedavi yapilsa da
efektif olmasi igin cerrahi tedavi yapilmalidir. Cerrahi
tedavide basari icin AHI indeksi %50’den fazla azalmali
ve AHI indeksi 20’nin altina diismelidir (15).

amaci

Nazal Cerrahiler

Burun tikanikligr uyku bozuklugu yasayan hastalarin
blylk ¢ogunlugunda mevcuttur. Burun boglugu hava
yolu rezistansinin (gte ikisini olusturmaktadir. Nazal
rezistans septum deviasyonu, alt konka hipertrofisi,
internal ve eksternal nazal valv kollaps, nazal mukozal
inflamasyondan dolayr artabilir. Nazal rezistans
havayolunun uzunluguile dogru orantili yarigapin karesi
ile ters orantilidir. Burun boslugunun hacmindeki kiigiik
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degisiklikler rezistanda biyik artislar yapabilir. Nazal
rezistansi azaltmak icin septoplasti, turbinoplasti, nazal
valv cerrahileri, endoskopik sinls cerrahileri yapilabilir
(15).

Palatal Cerrahiler

UPPP yumusak damagin fazla mukozasinin ve
tonsillerin eksizyonu ile 6n ve arka plikanin 6n
laterale dogru cekilerek orofarengeal boslugun
genisletilmesidir. Uvula uzun ve 6demli ise kisaltilabilir
veya alinabilir. Soguk bigak veya lazer ile yapilabilir.
Uvulopalatal flep tekniginde yumusak damak mukozasi
alindiktan sonra kas dokusu laterale dogru katlanip
suture edilir. Yumusak damagin fizyolojisi cok fazla
bozulmaz ve UPPP’ye gbre nazofarengeal stenoz ve
agri daha azdir. Ekspansiyon sfinkter faringoplasti de
tonsillektomiden sonra palatofarengeus kasi kesilerek
rotaston yaptirilir ve superior faringeal konstriktor kasa
dikilir (16). Yumusak damaga pilar implant uygulamasi
ve radyofranks ile yumusak doku azaltilmasi gibi
cerrahilerde yapilabilir. Palatal cerrahiler de amag
retropalatal bolge agikhginin arttirilmasidir.

Dil Kékiine Yonelik Cerrahiler

OSA da dil koktne yonelik olarak genioglossal ilerletme,
hyoid askisi, dil koki askisi, dil koki radyofrekans ve
parsiyel midline glossektomi gibi ameliyatlar yapilabilir.
Genioglossus ilerletme ameliyatinda mandibula
simfizisine genioglossus kasinin tiiberkllini icerecek
sekilde dikdortgen seklinde kesi yapilarak 6ne dogru
cekilir ve 90° cevrilerek tekrar mandibulaya sabitlenir.
Hyoid askisi genioglossus ilerletme ile beraber
yapilabilir. Hyoid kemik tiroid kikirdaga suturlerle
asilir. Hiyoid kemigin ©6ne dogru gelmesi saglanir.
Parsiyel midline glossektomi ameliyatinda dil kdkiinde
dikdortgen seklinde bir alandan doku gikarilarak
retrolingual mesafe arttirilir (17). Dil koki radyofrekans
uygulamasi ise diger dil kéku girisimlerine gore daha
basit olsa da sonuglari herkeste ayni degildir ve basarili
olmasi icin birden fazla seans yapmak gerekmektedir.
Dil kokinde fibrozis olusturararak dil koki hacminin
azaltilmasi hedeflenir (18). Dil kékl cerrahilerindeki
amag retrolingual mesafenin arttirilmasini saglamakdir.

Maksillomandibular ilerletme
FFaz | cerrahlerin basarili olmadigi hastalarda yapilan
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bir ameliyattir. Maksilla ve mandibulaya osteotomi
yapilarak lefort | fraktlrd olusturulur ve maksilla
ve mandibula 6ne dogru ilerletilir. Uzun donemli
sonuglarinda basari orant %90 olarak bildirilmistir.
Tum cerrahiler icinde en basarili yontemdir (19). Major
ve mindr komplikasyon orani %1 ile 3,1 arasindadir.
Nonunion, kanama, maloklizyon, infeksiyon, fasiyal
gorinuimde degisiklikler, infraorbital ve inferior
alveolar sinir hasari gibi komplikasyonlar olabilir (20).

SONUC

OSA da obstriksiyon st solunum yolunda oldugu
icin hastalarin hepsinin Ust solunum yollarinin
endoskopik muayenesi yapilmalidir. Tedavi bireye
6zgl planlanmalidir. Hastalara cerrahi ve cerrahi disi
tedaviler konusunda bilgi verilmelidir. OSA tanisi ve
tedavisi KBB, Gogus Hastaliklari, Noroloji, Dis Hekimligi
ve Anestezi olmak lizere multidisipliner yaklasim
gerektirmektedir
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU VE NOROLOJi

Obstructive Sleep Apne Syndrome and Neurology
Mehmet HAMAMCIY, Murat ALPUA?, Ufuk ERGUN?, Levent Ertugrul INAN?
OzZET

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) norolojik hastalar arasinda sik gorulen ciddi bir durum-
dur. OUAS'In etyolojisinde, ayirici tanisinda ve sonuglarinda norolojik hastaliklar bulunmaktadir.
OUAS'In norolojik hastaliklarla birlikteligi daima dikkat ¢ekmistir. OUAS birgok nérolojik sempto-
mu i¢inde barindiran bir sendromdur. OUAS taninmaz ve tedavi edilmezse, bircok norolojik has-
taliga sebep olabilir , potansiyel olarak birbirlerini daha da kétilestirebilirler ve sonugta 6liime
yol agabilir. Bu derlemede, norolojik hastaliklarla OUAS iliskisi ele alinmistir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, Néroloji, Obstriiktif uyku apne sendromu
ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a common condition in neurological patients.
Neurological diseases are present in the etiology, differential diagnosis and outcomes of OSAS.
The association of OSAS with neurological diseases has always attracted attention. OSAS is a
syndrome that contains many neurological symptoms. If OSAS is unrecognized and untreated,
it can lead to many neurological diseases, potentially worsening each other and ultimately
leading to death. In this review, the relation between OSAS and neurological diseases has been
mentioned.

Keywords: Epilepsy, Neurology, Obstructive sleep apnea syndrome
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GIRiS

Amerikan Ulusal Uyku Vakfi tarafindan yapilan "Sleep
in America" isimli bir ankette, saglikli yetiskinlerin
% 66'sinda haftada bir veya daha fazla gecede en az
bir uyku bozuklugu semptomu yasadigini bildirmistir.
Saglik sorunu olan kisilerde ise bu oran %93 olarak
bildirilmistir (1).

Obstriktif uyku apnesi (OUAS) yasami tehdit eden
bir durumdur. Taninmaz ve tedavi edilmezse OUAS
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, pulmoner
hipertansiyon , miyokard enfarktis(, inme, psikiyatrik
bozukluklar, bilissel bozukluk, nébet ve sonug olarak
6limle sonuglanabilir. OUAS, erken cocukluktan ileri
yaslara kadar dmriin her asamasinda ortaya cikabilir.
Norolojik hastaliklar OUAS'a sebep olabilir, var olan
hastaligin prognozunu kotulestirebilir, ayirici tanisinda
yer alir veya OUAS sonucu olarak noérolojik hastaliklar
ortaya ¢ikabilir.

OUAS birgok norolojik semptomu iginde barindiran bir
sendromdur. OUAS’ta gorilen tipik nérolojik sikayetler
sabah bas agrisi, gin icinde uyuklama hali, unutkanhk
yorgunluk, kas gii¢stizlUgl, epileptik ndbet, senkop,
kognitif fonksiyonlarda bozulma ve yasam kalitesinde
dismedir (2).

Ust solunum vyolu kas yapisinin zayifligina neden
olan herhangi bir miyopati, néropati veya norolojik
durum QUAS gelisimine yatkinlik olusturur. OUAS’In
toplum bazli ¢alismalarda erkeklerde %18, kadinlarda
%7 civarinda oldugu gosterilmistir(3). Oysa Kaul ve
ark. ile Yaman ve ark. yaptiklari farkli galismalarda
noroloji poliklinigine basvuran hastalarda klinik olarak
siphelenilen OUAS olgu sayisi oranini %25 civarinda
tespit etmislerdir (4-5). OUAS’In norolojik hastaliklarla
birlikteligi daima dikkat c¢ekmistir Bu derleme
norolog goziyle, sik gorlilen ve OUAS' la iliskili
norolojik hastaliklarda OUAS'a genel bir bakis sunmayi
amaglamistir.

OUAS ve SEREBROVASKULER OLAY (SVO)

OUAS gibi sik rastlanilan bir tabloda SVO olup ve
ABD’de 6lim nedeni olarak 3. sirada bildirilmektedir.
Akut norolojik sikayetle basvuran hastalarin yarisini
olusturmustur(6).
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Sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon, diyabet ve
kardiyak aritmiler inmenin baslica risk faktorleri olarak
degerlendirilir. inme ve OUAS birlikteligi sik olan iki
ayri hastaliktir. OUAS arteryel kékenli inme olgularinda
bagimsiz bir risk olusturdugu bilinmektedir. Venoz
sistem kaynakli inme olgularinda da risk olduguna dair
calismalar vardir (7).

Sabah erken saatler, kan viskozitesinin, katekolamin
diizeyinin ve trombosit agregasyonunun en yiksek
fibrinolitik aktivitenin en disik oldugu dénemdir(8,9).
Sabah erken saatlerde OUAS ile baglantih olarak
protombik aktivitenin daha da artmasi hematolojik
degisiklikleri daha da arttirir (10). OUAS’ta trombosit
aktivasyon gostergeleri olan PAC-1 ve CD62P artisi
ve uykuda trombosit aktivasyonuna bagiml birtakim
epitoplarin yikseligi gosterilmis olup pozitif hava
yolu basinci uygulamasi sonrasi normale dondigi
bildirilmistir. (11). inme hastalarinda tst hava yolu
kas sistemi kontroliiniin bozulmus olmasindan dolayi
da OUAS ortaya cikabilir. Serebral enfarktislerin
%71’'inde OUAS saptandigl ve bunlarin %33’linde 8
saatlik uyku periyodunda gelistigi belirtilmektedir(12).
QUAS'In, proinflamatuar sitokin salinimi, serbest
oksijen radikallerinde artis, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu yoluyla da
risk faktorli oldugu gibi hastaligin siddetine gore
serebrovaskiler otoregiilator mekanizmalarini
bozuldugu da bilinmektedir(12,13). OUAS’li olgularda
pletismografi ve trans kraniyal dopler(TCD) ile yapilan
calismalarda serebrovaskiler kan akim hizinin azaldigi,
kan basinci degisimlerine yanitta gecikmenin gelistigi
bu degisikliklerin ise apne sirasinda iskemiye vyol
acabilecegi belirtilmistir(8).

SVO geciren erkek hastalarin  %53’Gnidn  kronik
horlamasi oldugu bildiren calisma mevcuttur . Bu
hastalarin %35’inde SVO uykuda gelismis olup ayrica
horlamanin SVO sirasindaki dilirnal varyasyon ile
korelasyon gosteren tek faktor oldugu distintlmustir.
400 SVO olgusunu kapsayan bir baska calismada
horlamanin hem SVO nedeni hem de kéti prognoz icin
onemli bir risk faktori oldugu gosterilmistir(14-15).
Hafif ve orta siddette OUAS varligida inme igin Onleyici
tedavi uygulanmasi gerekmektedir(16).
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Literatiirde CPAP tedavisinin trombosit aktivasyonu,
pihtilagsma faktorlerive vaskiler fonksiyonlar Gizerindeki
olumlu etkilerini gésteren galismalar mevcuttur (17).

OUAS ve BASAGRISI

Uyku bozukluklari ve basagrisi gesitli yollarla birbiriyle
baglantilidir. Basagrisi hastalarinda uyku bozukluklari
siklikla saptanir. Ayni zamanda uyku bozuklugu
olanlarda da siklikla basagrisi bulunur. Uyku bozuklugu
olan hastalarda da en sik goriilen semptomlardan biri
basagrisidir(18).

Hiperkapni, hipoksemi, kan basincinin yikselmesi,
serebral kan akiminin bozulmasi, uykunun boélinmesi
yetersiz uyku ve uykuda anormal motor aktivite bas
agrisinin sebebi olabilir. OUAS'lI hastalar ¢ogunlukla
frontal bolgede veya diffiiz bas agrisindan yakinirlar.
Basagrisinin 6zelligi hasta uyandiginda belirgin olmasi
ve ilerleyen saatlerde giderek azalmasidir. 140 OUAS’h
hastayi iceren bir calimada hafif dereceli OUAS’hlarin
%32,7 ve orta-agir dereceli OUAS lilarin ise %55,7’si
sabahlari bas agrisi ile uyandiklari bildirilmistir(19-20).

OUAS ve EPILEPSI

Epilepsi hastalarinda uyku bozuklugu siklikla gézardi
edilir ancak OUAS nobet aktivitesinin artmasina
katkida bulunabilir (21). Epilepsi ve OUAS birlikteligi sik
oldugundan bazen bu iki durum birbiriyle karisabilir.
Uyku apnesinin neden oldugu senkop, uyku apnesi
ile iligkili siyanoz ve apne sonrasi uyanmaya bagh
paroksizmal motor davranislar yanliglikla nébet olarak
yorumlanabilir. Yine benzer sekilde nokturnal frontal
lob epilepsileri ve saf uyku ile iliskili tonik nobetler
apne seklinde yorumlanabilir (22). Epilepsi , uykunun
dogal yapisi ve organizasyonunda degisikliklere yol agar.
Antiepileptik ilaglarin da uyku Uzerine etkileri vardir.
Sik tekrarlayan apneler sonucu otonom sinir sistemi
aktivasyonu artar ve sonugta noktiirnal epilepsiye
neden oldugu bilinmektedir.

Epilepsinin de uykunun evreleri Uzerine olumsuz
etkileri vardir. Epilepsi hastalarinda uykuya dalma
glicligl , uyku latansi uzamasi, REM orani azalmasi,

uyku etkinligi azalmasi sik goralir.(19).

Manni ve arkadaslari QUAS ile epilepsi birlikteligini
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% 10.2 olarak saptamislardir (20). OUAS'In noébet
kontroli duygudurum bozukluklari, bilissel fonksiyonlar
ve yasam kalitesi gibi ¢esitli yonlerde epilepsi hastalari
Uzerinde olumsuz etkileri olabilir. OUAS’In epilepsi
seyrini dogrudan veya dolayh yolla etkileyerek , nébet
sikhgini artirdigina dair birgok ¢alisma vardir(24-25).

Normal kontrollerle karsilastirildiginda ilaca direncli
epilepsi hastalarinda OUAS prevalansinin  daha
yuksek oldugu (>%30) ve epilepsi ile OUAS birlikteligi
olan hastalar ayni yastaki OUAS’I olmayan hastalarla
karsilastirildiginda nébet kontroliinin OUAS’1 olanlarda
daha kotlu oldugu  gosterilmistir (26, 27). OUAS
ozellikle refrakter epilepsisi olan hastalarda solunum,
disotonomik mekanizmalar ve kot nobet kontroli ile
baglantili olarak SUDEP(Sudden Unexpected Death in
Epilepsy) riskini artirabilir (27).

Bazi Antiepileptik ilag(AEl) tedavilerinin OUAS
izerinde olumsuz etkileri bildirilmistir(24). Bazi AE'ler
solunum merkezlerinin reaktifligini ve Ust solunum
yolu tonusunu azaltabilir, kilo alimini uyarabilirler. Bu
faktorler OUAS'I olumsuz yonde etkiler. Ayni zaman da
antiepileptik ilaglar uykunun normale dénmesine de
katkida bulunabilirler (26-28). ilaca direncli epilepsili
hastalarinda CPAP uygulamasinin hastalarin % 28’inde
nobetleri en az % 50 azalthig gosterilmistir (26).

OUAS ve Parkinson Hastaligi

Parkinson hastalarinda OUAS insidansi  genel
popilasyondakinden daha yuksektir (29). Hastaligin
veya kullanilan ilaglarin etkisi ile ist solunum yolunda
ortaya ¢ikan tonus artisi veya diskineziler Parkinson
hastalarini obstriktif apnelere yatkin hale getirebilir.
Solunum  kas  aktivasyonundaki  koordinasyon
bozuklugunun ve solunum uyaranlarindaki
bozukluklarin da noktiirnal solunum sorunlarina
katkida bulundugu goriilmektedir (30). idiyopatik
Parkinson hastaligi (PD) olan hastalarin % 60'inin OSA
kriterlerine uydugunu tespit edilmistir. Buna ek olarak,
daha agir PD'li hastalarin daha siddetli OSA'ya sahip
olduklari bulunmustur (31). Solunum bozukluklarinin
derecesi eslik eden otonom islev bozuklugu olan
hastalarda daha fazladir (32). Parkinson hastaliginda
solunum bozukluklarinin genellikle rijidite ve tremorun
siddetiyle korelasyon gosterdigi distintilmekle birlikte
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solunum bozukluklar tipik olarak L-dopa verilmesiyle
diizelme gostermez(33). Parkinson hastaliginda uyku
apnesinin tedavisi saglikh eriskin nifusta oldugu gibi
tedavi edilir(32).

DEMANS ve OUAS

Demans hastalarinda yaygin gorilen uyku bozukluklari
hastalagin semptomlarinin artmasina katkida bulunan
onemli bir durumdur ve bu durum hasta ve bakicisinin
yasam kalitesini azaltir (34).

Demans da uyku bozuklugunun nedeni ¢ok faktorliddir.
Apolipoprotein E4 genotipi hem Alzheimer hem de
QUAS icin bir risk faktoradar (35). OUAS 5 yillik
izlem sonucu demans icin bagimsiz riski faktéru olarak
degerlendirilmistir(36). Alzheimer hastaliklarindaki
beyin sapi solunum regiilasyon aglarinin dejenerasyonu
hastalari OUAS'a yatkin hale getirebilir (37-38).

Demans hastalarindaki OUAS icin tercih edilen tedavi
CBAP'dir ve Alzheimer hastalarin CBAP'I iyi tolere
ettigi gosterilmistir(39). OUAS tedavi edilmezse bilissel
islevler tizerinde olumsuz etkilere neden olabilir(40).

OUAS  tedavisinin bunamadaki yasam kalitesini
artirabilecegi hipotezi, hafif-orta derecedeki Alzheimer
hastalig ve OUAS birlikteligi olan hastalarda kullanilan
CBAP tedavisi ile yapilan randomize , gift-kor , plasebo
kontrolli  bir calismayla desteklenmektedir. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi noropsikolojik test skorlari
3. haftanin sonunda karsilastirildiginda CPAP kullanan
hastalarda belirgin kognitif iyilesmeler gézlenmistir
(41).

NOROMUSKULER HASTALIKLAR VE OUAS

OUAS ve noromiskiler hastaliklar birbiriyle siki bir
sekilde baghdir. Kaslarda ve aralarindaki baglantilarda
meydana gelen arizalar solunum fonksiyonlarinda
ciddi hasarlara neden olabilir (42). Ust solunum yolu
kas yapisinin zayifligina neden olan herhangi bir
ndéromuskuler hastalik durumu bireyin OUAS gelisimine
yatkin olmasina sebep olur. OUAS ve néromuskuler
hastaliklar birlikte oldugunda uyku esnasinda solunum
sisteminin zayifligina bagl olarak gece solunum zorlugu
cok daha erken belirti verir (43).
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Yetiskinlerde OUAS insidansinin ylksek olmasiile iliskili
ve OUAS etyolojisinde yer alan yaygin néromuskiler
rahatsizliklar Amiyotrofik lateral skleroz , konjenital
miyopatiler , miyotonik distrofi , Duchenne muskiiler
distrofi , mitokondriyal ensefalomiyopati , myastenia
gravis(MG) hastaligidir(44).

Cocuklarda OUAS insidansinin yiksek olmasi ile iliskili
ve OUAS etyolojisinde yer alan yaygin néromuskiler
rahatsizliklar Duchenne muskiler distrofisi , miyotonik
distrofi, nemalin miyopati, konjenital muskiiler distrofi
kas atrofisi, transvers myelit ve poliomyelittir(45).

Noromuskuler  hastaligi olan 60 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin % 80'inde
saatte 5'in lizerinde bir apne-hipopne indeksi (AHI) ve
% 42'sinde saatte 15'den fazla AHI tespit edilmistir(46).

Tahmin edilenin aksine MG uyku bozuklugu daha ¢ok
obstruktif degil merkez kokenlidir ve REM uykusu
sirasinda daha sik gorilir. MG'li hastalarin sabah erken
solunum yetmezliginden 6ldugi bildirildiginde , gece
boyunca kesintiye ugramis solunumun varhg tespit
etmek anlamli olabilir. Bir calismada myastenia gravisli
yetiskin hastalarin % 60'Ina kadar uyku esnasinda
ortalama apne sayisi ve hipopne sliresi ortalamanin
lizerinde saptanmistir. Hastalik sliresi, bu hastalarda
apne siddeti ile korelasyon gostermistir(47).

Noromuskuler hastaliklarda erken tani ile erken
miidahale yasam kalitesini iyilestirir ve hayatta kalimi
da uzatir.

MULTIPL SKLEROZ(MS) ve OSAS

Beyin ve spinal kordun demiyelinizasyonuna neden
olan MS, geng eriskinlerde énde gelen 6zir nedenidir.
MS‘de uykuya bagli sorunlar hastalarin yaklasik %
50'sinde bildirilmistir. Yorgunlugu olan MS hastalarinda
uykuya bagh solunum bozukluklari daha fazla
gorullir(48).

MS hastaliginda OUAS gelisimine c¢esitli faktorler
katkida bulunabilir. Mesela beyin sapinda ortaya ¢ikan
demyelinizan lezyonlar 6zellikle katkida bulunabilir(49).
Beyin sapi tutulumuna iliskin klinik veya radyografik
bulgulara sahip MS hastalarinda MS'li  olmayan
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hastalara kiyasla daha vyiiksek AHi saptanmistir.
MS'te agri veya spastisite icin kulanilan ilaglar OUAS
gelisimine katkida bulunabilir (50).

SONUC

Cogumuz uykuyu dinlenmekle esitler, ancak uyku
milyonlarca insani tehdit etmektedir. N&rolojik
rahatsizliklari  olan hastalarda OUAS insidansi
artmaktadir ve dikkatli hekim degerlendirmesini
zorunlu hale gelmektedir.

Noroloji poliklinigine basvuran hastalarin uyku diizeni
dikkatlice sorgulanmalidir ve 6zellikle inme hastalari
veya konusmayi etkileyen néromiskiler rahatsizliklari
olan hastalar cevaplari agikca veya uygun bir sekilde
ifade etmeyebilir Bu durumlarda aile Uyeleri ve
yakinlariyla da gorusulmelidir.
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UYKU BOZUKLUKLARI VE GASTROINTESTINAL
SISTEM

Sleep Disorders and the Gastrointestinal System
Zeynep Tugba OZAN?, Hilmi ATASEVEN?
OzZET

Uyku yoksunlugu ve bozulmus uyku kalitesi bireyin yasantisini olumsuz yonde etkileyen ve ayni
zamanda iliskili oldugu klinik antiteler nedeni ile de morbiditesi yiksek olan bir durumdur. Hiper-
tansiyon, obezite, inme ve kalp hastaligi riskini artirabilecegi igin populasyonda genel mortaliteyi
de etkilemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, uyku bozukluklari ve gastrointestinal hastalik-
lar arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu vurgulamaktadir. TUmor nekroz faktord, interlokin-1 ve
interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin artisi, uyku bozukluguyla iliskilendirilmektedir. Bu
sitokinler; gastroozofageal reflii hastaligl, inflamatuar bagirsak hastaligi, karaciger bozuklukla-
ri ve kolorektal kanser gibi bazi gastrointestinal sistem hastaliklarinda da artis gostermektedir.
Hekimlerin ve 6zellikle de ilgili uzmanlarin, hastalarin hayat kalitesini yikseltebilmek ve daha iyi
bakim saglayabilmek igin uyku bozukluklari ve gastrointestinal hastaliklar arasindaki iligkinin far-
kinda olmalari gerekmektedir. Bu makalede, uyku bozukluklari ve bazi gastrointestinal hastaliklar
arasindaki iliski gozden gegirilecektir.

Anahtar Sozciikler: Gastrointestinal hastaliklar, Obstruktif uyku apne, Sitokinler
ABSTRACT

Sleep deprivation and impaired sleep quality is a condition that affects the individual’s experience
negatively and at the same time has a high morbidity due to the associated clinical conditions.
It can increase risk of hypertension, obesity, stroke and heart disease and also affects general
mortality in the population. Recent studies have emphasized a strong association between
sleep disorders and gastrointestinal disorders. The increase in proinflammatory cytokines, such
as tumor necrosis factor, interleukin-1 and interleukin-6, is associated with sleep disturbances.
These cytokines are increased also in gastroesophageal reflux disease, inflammatory bowel
disease, liver disorders and colorectal cancer. Physicians, and in particular related specialists,
should to be aware of the relationship between sleep disorders and gastrointestinal disorders
in order to improve the quality of life of patients and provide better care. In this article, the
relationship between sleep disturbances and some gastrointestinal diseases will be reviewed.

Keywords: Gastrointestinal Diseases, Obstructive sleep apnea, Cytokines
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GIRiS

Uyku bozukluklarinin diinya genelinde milyonlarca
insani, neredeyse bir Ulke nifusunun %10 ile %20’sini
etkiledigi géz 6nlne alindiginda bu konu Uzerine olan
calismalar giinden gline artmakta ve uyku bozukluklari
ile iliskili klinik durumlar, nedenleri, tedavi yontemleri
arastirllmaktadir. Bu calismalarda uyku bozukluklari ve
gastrointestinal hastaliklar arasindaki iliski de ortaya
konmustur. Kalitesiz uyku gastrointestinal belirtilerin
alevlenmesine neden olabilecegi gibi; tersine, bircok
gastrointestinal hastalik uyku-uyaniklik déngisini
etkileyerek bireyin uyku kalitesini bozabilir.

Beyin ve gastrointestinal sistem arasindaki baglanti,
sindirim sisteminin diizenlenmesi ve bagirsak bagisiklik
sisteminin korunmasi igin sarttir. Bagirsak hiicrelerinin
aktivitesini diizenleyen sinirsel ve hormonal etkiler
vardir. Beyin ve gastrointestinal sistem arasindaki
bu dinamik iliski, sirkadiyen ritm ve uyku dizenleme
yollarini da etkileyen geri bildirim dongdlerini igerir.
Bu dongi, uyku bozukluklari ile gastrointestinal
sistemin fizyolojik degisiklikleri arasinda bir iliski
oldugunu ortaya koymaktadir. Uyku esnasinda sindirim
sisteminde degisiklikler meydana gelmektedir. Daha
az sayida yutkunma, tikrik hacminin ve Ozefagus
peristaltizm sikliginin azalmasi gastrik asit reflisiiniin
artmasina ve Ozefagusun daha fazla aside maruz
kalmasina neden olmaktadir. Asit klirensinin uzamasi
ve o6zofageal koruyucu mekanizmalarin kaybi, mukozal
hasar ve 6zofajit riskini artirmaktadir. Aslinda; fizyolojik
refli glin icinde ve Ozellikle postprandial donemde
olusurken nokturnal reflii gorilmez. Refli hastalarinin
yarisindan fazlasinda ise gece reflistii bulunmaktadir.
Alt 6zefageal sfinkter (AOS) yutkunma olmadan da
ozellikle yemek sonrasi dénemde ve uykunun REM
fazinda olmak Gzere kisa stireli olarak (genellikle < 5dk)
gevseyebilir. Gun icinde saatte 1-4 kez kadar olabilen
bu olay (ortalama 50-60 kez / 24 saat) AOS’nin gecici
gevsemeleridir (Transient lower esophageal sphincter
relaxation-TLESR). AOS postprandial periyot disinda
glnin diger vakitlerinde ve uykunun REM fazi disindaki
diger donemlerinde de gevseyebilir ki bu durum
patolojik refliden sorumludur (Inappropriate transient
lower esophageal sphincter relaxation- ITLESR) (1).

Gog¢ eden motor kompleksleri (Migrating Motor
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Copmlex-MMC), dizenli bir doéngld  halinde
gastrointestinal sistem boyunca hareket eden
elektriksel aktivite dalgalaridir ve enterik sinir sistemi
tarafindan kontrol edilirler. Uyku esnasinda MMC
dongusi uzunlugunda énemli bir azalma oldugu tespit
edilmistir (2). Gastrik siklis amplitidinin NREM
uykusunda azaldigi ve REM uykusunda geri déndigi
gosterilmistir. Besin maddelerinin emilimi ve besin
bolusunun kolona itilmesinde rol oynayan ince bagirsak
motilitesi de uyku esnasinda azalir. Su absorpsiyonu ve
bagirsak iceriginin gecici olarak tutulmasinda rol alan
kolon kasilmalari da gece boyunca 6nemli 6l¢lide azalir
ve NREM uykusu sirasinda neredeyse ortadan kalkar.
Uyku sirasinda diskida kontinasyonu saglamak icin ise
internal anal sfinkter aktif basincini korur ve anal kanal
basinci rektal basincin tzerinde kalir (3).

Obstriktif uyku apnesinde (Obstructive Sleep Apnea
- OSA) tekrarlayan apne ve hipopnelere bagh gelisen
intermittan hipoksi sempatik sistem aktivasyonu ve
oksidatif stres ile sonuglanir. Oksidatif stres sonucu
gelisen endotel hasari; 16kosit adezyon molekiilleri
(L-selektin, integrin) ve endotelyal adezyon molekiilleri
(E-selektin, P-selektin, ICAM-1, VCAM-1) ve ayni
zamanda TNFa, IL-6 ve IL-8 artisi ile sonuglanmaktadir.
Uyku - uyaniklik déngisinde 6zellikle interlokin (IL)
-1, IL-6 ve tUmor nekroz faktord (TNF) gibi sitokinlerin
salinimiyorgunluk ve uyku artisiile iliskilendirilmektedir
(4). Ote yandan, uyku kaybinin IL-1 ve TNF'yi aktive
ettigi de gosterilmistir. Cogu gastrointestinal bozuklukta
proinflamatuar sitokinlerin arttigi gosterilmistir. Uyku
slresinde azalma ile IL-6'nin 24 saatlik salgilanmasinin
her iki cinste ve TNF dizeyinin ise erkeklerde arttig
saptanmistir (5,6). Bu c¢alismalar, sitokinlerin uyku-
uyaniklik dénglsiniin modilasyonunda oynadigi kilit
roli desteklemektedir. Ayrica; IL-1, IL-6 ve IL-8 refli
hastalarinda inflamasyon artisinda rol oynayan ana
medyatorlerdendir (6). Sitokinler ayrica H. piloriye
bagh ulser gelisiminde de kilit rol oynarlar (7). Kronik
uyku yoksunlugunun farelerde kolonik inflamasyonu
siddetlendirdigi ve bu nedenle inflamatuar barsak
hastaligi olanlarda (iBH) hastalik ataklarina katkida
bulunan faktor olarak gorilebilecegi gosterilmistir
(8). TNF, IL - 6 ve IL -8'in yani sira vaskiler endotelyal
bliyume faktort (VEGF) duzeyleri kolorektal kanserli
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hastalarda ylksek bulunmustur (9). Ek olarak, IL-6'nin,
kolon kanseri i¢in bir bliyiime faktori oldugu ve timor
hicresi biyimesini agreve ettigi bildirilmistir (10).

Gastroozefageal Reflii Hastaligi (GORH) ve Uyku

Uyku esnasinda gorilen fizyolojik degisiklikler nedeni
ile gece gorilen refli olaylari glindliz yasanan refli
olaylarindan farklidir. Yutma olaylarinin sikliginda
azalma, primer peristaltizmin azalmasina neden olur
ve dolayisiyla tukirigin yemek borusunun distal
kismina gecisinde azalma, yergekimi drenajinin kaybi
ve yavas gastrik bosalma gastrotzofageal reflii olaylari
ile sonuglanir. Uykuya bagh bu degisiklikler, ertelenmis
ozofageal asit klirensine ve dolayisiyla asit-mukozal
temas siresinin uzamasina neden olabilir. Gece
refli semptomlari olanlarda eroziv 6zofajit ve uyku
bozukluklari riski artmistir. insomnia  hastalarinda
GORH semptomlarinin, uyku sorunlari olmayanlara
kiyasla U¢ kat fazla oldugu saptanmistir (11). Bunun
aksine GORH normal uyku fizyolojisini etkileyebilir
ve uyku bozukluklari ile dislik uyku kalitesine
neden olabilir. GORH semptomlari olan 3000'den
fazla hastanin degerlendirildigi bir calismada uyku
bozuklugu riskinde 2 kat artis bulunmus; endoskopisi
yapilmis olan refli hastalarinin %84’linde erozif 6zofajit
bulgusuna rastlaniimis ve azalmis uyku kalitesiyle erozif
degisikliklerin siddetinde bir artis oldugu gosterilmistir
(12). Yuksek dereceli ozofajitli hastalarda azalmis
uyku kalitesinin, Barrett dzofagus (BO) ve 6zofageal
adenokarsinoma riskini arttirdigi disintiimektedir (9).
Uyku kalitesi, algilanan GORH ile iliskili semptomlarin
siddeti ile korelasyon gostermektedir (12). Bir Gallup
anket arastirmasinda; uyku zorluklari sikhiginin haftahk
refli  siklig artbkga daha da arttgr gosterilmis;
haftalik mide eksimesi yasayan insanlarin % 79’unun
gece semptomlari da oldugu; bu kisilerin % 63'Uinde
semptomlarin  uyku dizenlerini etkiledigi ve %
40’Inda ise gece mide eksimesi sikayetlerinin ertesi
gin islevlerini yerine getirme vyetenegini bozdugu
vurgulanmistir (13).

Ust solunum yolu tikanikligi, artmis negatif intratorasik
basing, torasik ve abdominal 6zofagus arasindaki basing
farkinin artmasi, OSAS’lI hastalarda refli olusumunu
kolaylastirir (14). Ozofageal klirens mekanizmalarinda
azalma gegici alt 6zofageal sfinkter gevsemesine ve
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hastalarin GORH'e yatkin olmasina neden olur (15).
OSAS hastalarinda reflli, muhtemelen nefes almayi
zorlagtirir ve gece bronkonstriiksiyonuna, gece
Oksuriuklerine ve uykudan uyanmaya neden olabilir
(14,15).

Bir ¢alismada genel pollasyonda % 5-10 civari
saptanan refli semptom sikliginin OSA’li bireylerde
% 23’e kadar yukseldigi (16); baska bir ¢alismada ise
kadin cinsiyet, obezite ve uykusuzluk OSA’li bireylerde
GORH ile iliskili olarak gdsterilmistir (17). Viicut kitle
indeksi (VKi) artisi ile 6zofageal asit maruziyeti ve
GORH ataklari arasinda anlamh bir iliski bulunmustur
(18). Diger bir calismada OSA olan ve olmayan grupta
refli semptomlari benzer (% 35 ve % 38) bulunsa da;
OSA’li bireylerde daha patolojik asit refllisii ve uzamis
asit klerensi saptanmistir (19). Gece GOR (nGOR)
semptomlari olanlarin OSA agisindan yuksek risk
tasidigl gosterilmistir.

Japonya da yapilan retrospektif bir ¢alismada; eroziv
refli hastaligi (ERH) ve hiatal herninin (HH) PSG ile
konfirme edilmis OSA hastalarinda daha sik oldugu,
HH ile iliskili tek varyantin OSA oldugu ve OSA-HH
birlikteliginin ERH ile iliskili oldugu gosterilmistir (20).
PSG ve endoskopinin kullanildigi vaka kontrolli bir
calismada; OSA’ll hastalarda yas, cinsiyet, VKi, GORH
, sigaradan bagimsiz sekilde %80 oraninda BO riskinin
arthg tespit edilmistir (21).

GOR tedavisinin OSA’yi iyilestirdigi yéniinde goérisler.
Refll; dogrudan havayolu inflamasyonu veya vazovagal
refleks ark yoluyla bronkokonstriksiyona neden
olabilir veya dolayli olarak havayolu hiperreaktivitesini
artirabilir. PPI tedavisi sonrasi apne ataklarinin hem
baslangic hem de plasebo gruplarina kiyasla azaldiginin
gozlenmesi bu veriyi desteklemektedir (22). Ayrica,
obstriiktif olaylar sirasinda; koruyucu bir mekanizma
olarak, Uist ve alt 6zefagus sfinkter basincinda telafi edici
bir artis oldugu ve refli olaylarinin apnede gorilmedigi
saptanmistir. 6 hafta boyunca giinde iki kez omeprazol
kullanimi apne ataklarinin sikhgini azaltmistir (23). 2
ay boyunca rabeprazol kullanimi sadece st solunum
yolu anomalilerini degil; ayni zamanda uyku kalitesinin
objektif ve subjektif parametrelerini de diizeltmistir
(24). PPI tedavisinin apne hipopne indeksini (AHI)
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etkilemeden uyku kalitesini iyilestirebilecegi
gosterilmistir (25). OSAS tedavisinde kullanilan nazal
devamli pozitif hava yolu basinci ile tedavi edilen OSA
hastalarinda da GOR sikliginda dramatik bir azalma
oldugu gdsterilmistir (26). OSA ve GORH'nin birlikte
bulundugu hastalarda, nazal surekli pozitif basing ile
tedavi uygun bir tedavi yontemi gibi durmaktadir.
Proton pompa inhibitorlerine ve / veya H2 blokerlere
tolerans gostermeyen hastalarda bu tedavinin
uygulanabilirligi tartisilmasi gereken konulardan biridir.

Laringofarengeal reflii (LPR) ve Uyku

Laringofarengeal  refli  (LPR) ise  GORH’nin
ekstradzofageal belirtilerindendir. OSAS ve LPR
birlikteligi % 45.4 civarindadir (27). OSAS hastalarinin
genioglossus kasinda kronik néromiskuler hasar
mevcuttur ve Ust solunum yolu dilatér kas aktivitesinde
azalma OSAS gelisimine katkida bulunur. Obstriktif
apne ve solunum ile iliskili uyariimalarda ortaya cikan
blylk negatif intratorasik basin¢ dalgalanmalar iki
hastaligin birlikteliginde suclanmaktadir. Ust solunum
yolu dilatér kas aktivitesi ve 0©zofageal sfinkterler
vagus sinirinden etkilenir. Tekrarlanan apne, oksijen
desatlirasyonii ve uyku bolinmesi, vagus siniri
fonksiyonunu etkileyebilir ve 6zofagus fonksiyonlarini
etkileyerek otonomik disfonksiyona neden olabilir (28).

Peptik Ulser Hastaligi (PUH) ve Uyku

Uyku bozukluklari ve PUH riski arasindaki iliski izerine
veriler azdir . Vardiyal calisanlarda ginlik iscilere
kiyasla gastrik Ulser ve duodenal Ulser prevalansi
daha yliksek bulunmustur. Bunun nedeni; dizensiz
yemek saatleri, uyku bozuklugu, is stresi ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin birlikte kullaniimasi olabilir.
35.000 hastanin degerlendirildigi bir c¢alismada ;
OSAS hastalarinda peptik Glser kanamasi riskinin 2.4
kat arthig bildirilmistir. Peptik llser kanamasi olan ve
kanama nedeni saptanamayan bireylerde uyku apnesi
de kanamali olan lezyonun nedeni olarak disiindlebilir
(29).

irritabl Bagirsak Sendromu , Fonksiyonel Dispepsi ve
Uyku

irritabl bagirsak sendromu (iBS), patofizyolojisinde
bagirsak dismotilitesi, ince bagirsakta asiri bakteri
Uremesi, otonomik islev bozuklugu, viseral hiperaljezi
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ve  mikroskobik  enflamasyon  suclanmaktadir.
Benzer sekilde fonksiyonel dispepsi (FD) igin de
dismotilite, viseral hipersensitivite ve immun sistem,
patogenezinde rol oynamaktadir. Her ikisinde de
gorulen nokturnal otonomik uyarilma artisi, kalitesiz
ve diizensiz uyku ile sonuglanabilir. iBS ve / veya FD’li
hastalarda uyku kalitesinin kot oldugu gosterilmis;
bu hastalarin yarisindan ¢ogunda karin agrisi nedeni
ile uyku dizenlerinin bozuldugu bildirilmistir (30).
Dahasl, uyku bozuklugu prevalansindaki artis, hastanin
gastrointestinal  semptomlarinin  yogunlugu ile
dogrudaniliskilibulunmustur (30). iBS'likadinlarda gece
melatonin ve triptofan diizeylerinde azalma oldugu ve
bunun da koti uyku kalitesine katkida bulunabilecegi
tespit edilmistir (31). PSG ile hastalarin degerlendirildigi
diger bir calismada hem iBS hem de saglikli kontrollerde
uyku kalitesi, uykuda uyarilma, yavas dalga uykusu,
REM yoniinden ciddi anlamda farkllik saptanmazken;
iBS’li bireylerin uyku bozukluklarina daha yatkin
oldugu gdsterilmistir (32). Bu ¢alismalar 1siginda, iBS'li
hastalardaki uyku rahatsizliklarinin, normal uyaranlara
asirt duyarhhk veya abartil tepki ile iligkili olabilecegi
de duslndlebilir.

Karin agrisi ve dispeptik yakinmalar, kisinin uykusunu
etkileyebilecegi gibi bunun tersi de olasidir; uykusuzluk
FD'li hastalarda artmis semptomlara yol agabilir. Bu
hipotezi destekler nitelikte, uyku yoksunlugunun saghkli
gonillilerde mekanik agri esigini azalttigi gosterilmistir
(33). Ayni gonalli grubunda yavas dalga uykusunun
iyilesmesi analjezik etkili olarak bulunmustur. Saglikh
gondlliler Gzerinde yapilan diger bir calismada ise; 4
saatlik uyku kaybi ertesi giin hiperaljeziye yol agmistir.
Ayrica, eroziv 6zofajiti bulunan hastalarda toplam uyku
yoksunlugu hiperaljezik bulunmustur (34). Bu nedenle,
uyku kaybi hiperaljezik etkisine bagli olarak ertesi giin
FD semptomlarini siddetlendirebilir. Buna ilaveten uyku
yoksunlugunun bagisiklik sisteminin upregilasyonuyla

sonuglandigr  gosterilmisti.  Uyku  yoksunlugunun
bagirsaktaki mikroskopik enflamasyonda artisa,
dolayisiyla  gastrointestinal semptomlara neden

olabilecegi de dusiinilmektedir (35).
Dlzensiz uykudan sikayet eden hastalarin yaklasik

licte birinde IBS, beste birinde ise FD saptanmistir
(36). Gece nobete kalan doktorlarin % 19'unun Roma

29



OZAN ve ark.
Uyku Apne Sendromu ve Sindirim Sistemi

Il kriterlerine uydugu tespit edilmistir (37). Telefon
basinda gecirilen her saatlik uyku iBS riskinde % 32'lik
bir artig gostermistir. Benzer sekilde, gece vardiyasinda
calisan iscilerde [BS gérilme sikhginin giindiiz
calisanlarina gore anlamh derecede yiiksek oldugu
bulunmustur (38).

Kalitesiz uyku ile IBS arasindaki giiclii iliski g6z 6niine
alinarak yapilan bir galismada; 2 haftalik melatonin
tedavisinin, IBS hastalarinda bildirilen semptomlari
onemli olglide azalthg tespit edilmis. Fakat melatonin
ile tedavi edilenler ile plasebo ile tedavi edilenler
arasinda uyku degerlendirilmesi agisindan PSG’de fark
gorilmemistir (39). 6 aylik melatonin uygulamasindan
sonra, kabizlik baskin IBS popiilasyonunun % 50'sinde
kabizlikta dizelme yasandigl 6ne sirilmustir (40).
Plasebo grubuna kiyasla, melatonin ile tedavi edilen
iBS'li hastalarda yasam kalitesinde belirgin bir iyilesme
oldugu da ifade edilmistir (41).

inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (iBH) ve Uyku
inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) olan bireylerde
uyku bozuklugunun etyolojisine iliskin ¢ok sayida teori
onerilmistir. Karin agrisi, rektal aciliyet ve diyare gibi
nokturnal semptomlar uyku bozukluklarina neden
olabilir. Kortikosteroidler dahil iBH tedavisinde yer alan
ilaglar uyku bozukluklariyla iliskilendirilebilir.

Uyku yoksunlugu, bagisikhik fonksiyonunun
upregiilasyonuna neden olarak inflamatuar hucreleri
harekete gecirir ve enflamasyon riskini artirir. Hayvan
calismalar, uyku kisitlamasinin  iBH'da aktivite
belirtecleri olan proinflamatuvar sitokinlerin artigi
ile iligkili oldugunu gostermistir. Dahasi, kolitli fareler
izerinde yapilan deneylerde; akut ve kronik aralikli
uyku yoksunlugu, kolonik inflamasyonun siddetini
kotulestirmistir. IBH'daki kronik enflamasyon ve uyku
bozukluklari negatif geribildirim ile kisir bir dongi
olusturur.

Aktif IBH olan hastalarinda (% 77) inaktif iIBH'l
hastalara (% 49) gore daha koéth uyku kalitesinin
oldugu saptanmistir (42). Pittsburgh Uyku Kalitesi
Endeksi (PSQI) olceginin kullanilarak iBH'da uyku ve
hastalik aktivitesinin kalitesinin arastirildigi bir kohort
arastirmasinda; aktif hastaligi olan tim hastalarda
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anormal PSQl skoru saptanmistir (43). Calisma,
anormal PSQl skorunun histolojik inflamasyon igin % 83
pozitif prediktif degere sahip oldugunu ve bu da uyku
kalitesi ile klinik olarak aktif IBH arasinda guiglui bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. Buna ilaveten, bozulmus
uykusu olan remisyonda Crohn hastalarinda, 6 ayda
aktif hastalik riskinin 2 kat artmis oldugu saptanmistir
(44).

Melatonin, IBD'de potansiyel bir tedavi edici ajan olarak
incelenmistir. Hayvan modelleri melatoninin mukozal
inflamasyon siddetinde azalma ile anti-inflamatuar
faydalar sagladigini gostermistir . Anti-inflamatuar
sitokin olan IL-10 dizeyinde artis gozlenirken;
proinflamatuar sitokin olan IL-6 ve TNF alfa diizeyinde
azalma goézlenmistir (45). IBD hastalarinda melatoninin
kullanimini degerlendiren diger bir ¢alismada; Crohn
hastalarinin % 78'inde ve Ulseratif kolit hastalarinin
% 88'inde inflamasyonda iyilesme gosterilmistir (46).
Bununla birlikte, IBD'de hastalik aktivitesini iyilestirme
amaci ile altta yatan uyku bozuklugunun tedavisi igin
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Kolorektal Kanser ve Uyku

Azalmis veya artmis uyku siresinin kolon kanseri
riskinde artisa neden oldugu ileri stirtlmektedir. Uyku
degisiklikleri olan hastalarda inflamatuar sitokinlerin
salinmasi, kolorektal kanser gelisimine neden olabilir
(47). Gece basina 6 saatten daha az uykusu olanlarda
kolorektal adenom riskinin % 50'yve yakin oldugu
bulunmus. Ancak uyku kalitesi ile kolorektal adenomlar
arasinda iliski saptanmamistir (48). Postmenopozal
kadinlarda gecelik 6 saatten az veya gece basina 9
saatten fazla uykunun kolorektal kanser riski ile ilintili
oldugu gorilmustir. Ayrica, uyku siiresinin uzamasina
bagh olarak artmis CRP ve IL-6 dlzeyleri bulunmustur
(47,49). Artmis obezite, kanser icin bilinen bir risk
faktoridar. Uyku  bozukluklarinin  metabolizmayi
degistirdigi ve obeziteye katkida  bulundugu
bilinmektedir. Uyku bozuklugu, yaglanmayi arttirarak
kanser riskini arttirmada dolayli bir rol oynayabilir.
Baska bir teori, gece 1s18a maruz kalma, melatonin
Gretimini baskilar; melatonin eksikligi ve azalmis anti-
proliferatif etkileri bagirsak kanseri olusumuna katkida
bulunabilir (50).
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Karaciger ve Uyku

Sirotik hastalarda daha az uyku (<6 saat), gece
daha sik uyanma, uykuya dalmada zorluk ve sabah
yorgunlugu goézlemlenmistir (51). Kronik karaciger
hastalarinda uykunun sirkadien ritminin bozulmasi
birkag mekanizma ile agiklanabilir. Sirotik hastalarda
uyku-uyanikhk dongusini etkileyen suprakiazmatik
nikleusta degisiklikler olabilir. Gece siiresince uyku ile
yakin iliskisi olan melatoninin pikinde gecikme olmasi
nedeni ile uyku bozuklugu yasanabilir. Melatoninin
hepatik  metabolizmasindaki ~ bozukluklar  ayni
zamanda glin icinde melatonin seviyelerinin artisina
da yol acabilir (52). Yapilan bir calismada hepatik
ensefalopatisi olmayan ve alkol kullanmayan sirozlu
hastalarda (% 47.7) kontrol grubuna kiyasla (% 4.5)
daha ylksek oranda yetersiz uyku saptanmistir (53).
Baska bir calismada ise; non-alkolik sirotik hastalarinin
%35’inde uyku bozukluklari gérilmustir (54). Primer
biliyer sirozlu kadinlarin giin iginde iki kat daha
fazla uyuduklar tespit edilmistir (55). IL-6 suclanan
mekanizmalardandir (56).

Hepatik ensefalopatide giindiz ¢ok fazla uyundugu
icin gece uykusu bozulabilir. Amonyak yiksekligi
dopamin, gama-aminobutirik asit, nitrik oksit
gibi norotransmitterlerin seviyesinde dolayisi ile
elektroensefalografi (EEG) ile saptanabilen beyin
aktivitesinde degisimlere yol agabilir.  Amonyak
diizeyinde yiikselme sonucu da uyku dongisinin
etkilendigi, trifazik ve delta dalgalarinda degismeler
oldugu gozlenmistir (57).

Hepatit C’li hastalarda da %60-65’e varan oranlarda
uyku bozukluklaritespit edilmistir (58). Ayricainterferon
tedavisi alanlarda ilacin yan etkisine bagh yaklasik
beste birinde uyku dizensizligi gorilebilmektedir.

Deney hayvanlarinda, uykunun sirkadien ritmi
bozuldugunda karaciger ve viicut agirliginin arttig ve
steatohepatitin ilerlemesine yol ag¢tigi gosterilmistir
(59). OSA’li hastalarda goriilen hipoksi karacigerde
yag birikimine ve dolayisi ile non-alkolik yagli karaciger
hastaligina (NAYKH) ve hepatik enflamasyona yani
steatohepatite (NASH) neden olabilmektedir Obezite
hem uyku apnesi hem de NAFLD igin bir risk faktoraddr.
OSA siddeti ayni zamanda metabolik sendromdan
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bagimsiz sekilde NAYKH karaciger histolojisiyle iliskili
bulunmustur. Bu bulgu, OSA'nin siddeti ve buna bagli
aralikli hipoksinin boyutunun, NAYKH'de NASH ve
karaciger fibrozisi patogeneziyle iliskili olabilecegini
kanitlar niteliktedir (60). OSA’li bireylerde artmis
hepatoseliiler enzim seviyeleri ve BT ile teshis edilen
NAYKH arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur
(61). Ayrica; insilin direnci ve anormal yag asidi
metabolizmasi hepatik steatozun gelismesine katkida
bulunur ve OSA da bagimsiz olarak insilin direnci ile
iliskilidir. Kronik aralikli hipoksinin karaciger hasarina
olasidiger mekanizmalariise, lipid peroksidasyonuna ve
hepatosit hasarina neden olan reaktif oksijen tirlerinin
olusumudur. Buna ek olarak, hipoksi, obezitede yag
dokusundan proinflamatuvar adipokinlerin tretilmesi
icin bir uyari olabilir ve muhtemelen OSA'da da
inflamatuar sitokin dlzeyleri artmaktadir (62).

Sonu¢ olarak; uyku bozukluklari gastrointestinal
hastaliklar Gizerinde gliclu bir etkiye sahiptir ve tersine
bircok gastrointestinal hastalik siireci uyku-uyanikhk
dongisini ve uyku kalitesini etkiler. Hastanin altta
yatan uyku bozuklugunun tedavisi gastrointestinal
semptomlarinda  dizelme saglayabilir.  Ya da,
gastrointestinal hastalik durumlarinin kontrold, uyku
kalitesinin iyilesmesine neden olabilir. Bu nedenle,
gastroenterologlar ve i¢ hastaliklari uzmanlari hastayi
irdelerken detayll bir uyku oOykusd almal ve uyku
uzmanlari da uyku bozuklugunun etyolojisine yonelik
bireylerde altta yatan mide-bagirsak hastaligi olup
olmadigini titizlikle sorgulamalidir. Hastalara daha iyi
bir hayat kalitesi sunabilmek icin bu bakis acisi son
derece 6nemlidir.
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU VE PSiKIYATRI

Obstructive Sleep Apne Syndrome And Psychiatry
Ozgiil KARAASLAN
OzZET

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) gesitli patofizyolojik degisikliklere yol agarak norolojik
ve psikiyatrik sistemleri etkiler. Tekrarlayan apne ataklari uyku bitinligiini bozarak uyku kalite-
sini olumsuz etkiler. Bu ylizden OUAS olan hastalarda noropsikiyatrik agidan ¢ok sayida problem
gelisebilir (1). Birgok galismada OUAS ile depresyon ve yasam kalitesinde bozulma oldugu bil-
dirilmektedir (2-3).Bu derlemede psikiyatrik agidan OUAS hastalarina yaklasim, bilissel islevler,
yasam kalitesi, es tanilar ve tedavide dikkat edilecek hususlar ele alinmistir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon,; Obstruktif uyku apne; Psikiyatri
ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) affects neurological and psychiatric systems by
causing various pathophysiological changes. Recurrent episodes of apnea disrupt sleep quality by
distrupting sleep architecture. Therefore, OSAS patients may have a number of neuropsychiatric
problems (1). Many studies have reported that depression and impaired quality of life are seen
with OSAS (2,3). In this review, psychiatric approaches for cognitive functions, quality of life,
similar diagnosis, and considerations for treatment for OSAS patients are discussed.

Keywords: Depression; Obstructive sleep apnea; Psychiatry
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GIRiS

Uyku, genlerimizden ve hiicre ici mekanizmalardan,
hareketi, uyarilmayi, otonomik fonksiyonlari, kisinin
davraniglarini, kognitif fonksiyonlarini ve biyolojik
sistemi etkileyen bir durumdur (4). Obstruktif Uyku
Apne Sendromu (OUAS), yas ilerledikce sikhgi artan
ve yetiskin popilasyonun yaklasik olarak %2-4’Ginde
gorilen, uyku sirasinda tekrarlayan apne veya
hipopne, st solunum vyolu tikaniklik epizodlari ve
kan oksijen satlirasyonunda azalma ile karakterize
yaygin  bir hastaliktir.  Hastalarin  tanisi  ancak
polisomnografik (PSG) degerlendirme sonucunda
konabilir. Hastalik belirtilerini tasiyan kisilerin %80-
90’inin tani bile almadan yasamlarini surdirdukleri
dislindlmektedir(3-5). OUAS st  solunum  yolu
anormallikleri, endokrin, psikiyatrik, pulmoner,
néromuskiler hastaliklar gibi bircok hastalikla birlikte
gorulmektedir. (6-7). Bircok c¢alismada OUAS ile
kognitif ve duygudurum bozukluklari arasinda baglanti
kurulmustur. En sik gorilen psikiyatrik semptomlar
sunlardir;

1.Bas agrisi

2.Uyku kalitesinde bozulma

3.insomni

4 Kisilik degisikligi

5.Hafizada zayiflama, unutkanlik

6.Libido azalmasi, empotans

7.Karar verme sireglerinde bozulma

8.Uyum guglikleri

9.Depresyon, anksiyete,

10.Psikoz

Uyku Unitesine basvuran hastalarin énemli bir kismi
gindiz uykululugundan yakinmaktadir. Bu zorlanmaya
ek olarak dikkat gerektiren islerde basarisizlik, is
performansinda diisme, kaza ve travmalara yatkinlikta
artis bu hastalar tarafindan sikga belirtilen sikayetlerdir
(2). OUAS’ da semptomlarin cogu uyku bolinmesinden
kaynaklanir. Ancak bazi kognitif bozukluklarin uyku
bolinmesinden ¢ok hipoksemiye bagh oldugu
diisintilmektedir. Testosteron seviyesinin azalmasi,
uykunun bozulmasi, horlama, eslerin birbirine karsi
olan ilgisinin azalmasi cinsel disfonksiyonun nedenleri
arasinda sayilabilir (8).

Uyku Apnesi ve Psikiyatrik hastaliklar
Depresyon
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OUAS’da uykuda tekrarlayan arousallar veya beyin
dokusunda oksijen satlirasyonun azalmasi depresyon
gelisimi ile iliskili gibi gortilmektedir. Bu iki durumun
birlikte gortlmesi bir tesadif mi yoksa birbirini
etkileyen durumlar mi hala net degildir. Uyku ile
duygudurum bozukluklari arasinda iliskinin nedeni
olarak menstriel siklus, hormon terapileri ve menapoz
gibi hormonal sebeplerden bahsedilmektedir ( 9 ).
Literatlre bakildiginda OUAS siddeti ile anksiyete ve
depresyon dizeyleri arasinda erkeklerde bir iliskinin
olmadigi ancak kadinlarda anlamh iliski oldugu
bulunmustur (10). OUAS’ da depresyon goriilme
sikliginin %40 ile %60 gibi oldukca ylksek oldugunu
belirten galismalarin yani sira %8 gibi daha dusik
oldugunu bildiren galismalar da vardir (11-12) .

Uyku apneli hastalarda sirekli pozitif havayolu basinci
(CPAP) tedavisine uyum ve tedavinin anksiyete ve
depresyon Uzerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
hastalarin CPAP tedavisi Oncesi ve CPAP tedavisine
basladiktan alti ay sonraki anksiyete ve depresyon
dizeyleri karsilastinlmistir. Tedavi sonrasi hastalarda
anksiyete ve depresyon diizeyleri agisindan anlamli
azalma saptandigi bildirilmistir (13). OUAS ‘da CPAP
tedavisinin anksiyete, depresyon, ve algilanan stres
diizeyleri izerine etkisini arastiran bir ¢alismada CPAP
tedavisiile anksiyete ve depresyon diizeylerinde anlamli
azalma tespit edilmistir (14). Daha yeni bir ¢alismada
Edwards ve arkadaslari CPAP uyguladiklari 228 OUAS
hastasini tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirdiginda,
hastalarda depresyon dizeylerinde anlamli azalma
oldugunu tespit etmislerdir (15). Baska bir ¢alismada
ise Henke ve arkadaslari CPAP tedavisi ile depresyon
puanlarinda bir azalma saptamamislardir (16).

Anksiyete bozukluklari

Uyku apneli hastalarda anksiyeteyi degerlendiren
calismalarda %16 ve %50 gibi ¢ok farkl oranlarda
anksiyete belirtileri tespit edilmistir (17-18). Anksiyete
ve OUAS arasinda iliski oldugunu gosteren galismalar
vardir ancak anksiyetenin OUASdan ¢ok uyku
bozuklugu ile ilskili oldugu diustnulmektedir (10).

Bilissel islevler

OUAS’ da oOzel olarak etkilenen kognitif bolgeler,
tedavinin sonuglari ve kognitif bozuklugun etyolojisi
halen tam olarak aydinlatlamamistir.  Arahkl
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hipoksemi, uyku da kesilmeler ve prefrontal korteks
disfonksiyonunu birlestiren bir model gelistirilmistir.
Bu model uykunun kesilmesi ve hipoksemi varliginin
uykunun sagladigi onarim sireglerini azalthigini
savunmaktadir; bu da sinir sistemindeki dengenin
bozulmasi ve beynin belli alanlarinda néron ve glia
hlcrelerinin yasam sirelerinin azalmasina neden
olmaktadir. Bununla birlikte hipokseminin, onarim igin
uygun olmayan bir hiicresel ortam olusmasina neden
oldugunu iddia etmektedir(19).

OUAS hastalarinda  dikkat, uyaniklik, yUratici
fonksiyonlar ve hafiza gibi kognitif fonksiyonlari
arastiran calismalarda; calismalarin %60 kadarinda
bilissel islevlerde bozulma tespit edilmistir. Calismalarin
%80 kadari anlamlandirma ve psikomotor fonksiyonda
bozukluk tespit etmistir. Ayrica OUAS hastalarinin
yuraticl fonksiyonlar ve hafiza testlerinde daha kot
performans gosterdigi calismalarda bildirilmistir. Bu
bulgular OUAS’da beynin farkh bélgelerinin islevinde
bozulma oldugunaisaret eder (20). Borak ve arkadaslari
CPAP tedavisi sonucunda ciddi OUAS’lI hastalarda
kognitif fonksiyonlar agisindan anlamli erken iyilesme
tespit ederken, emosyonel durum Uzerine CBAP
tedavisinin katkisi olmadigini bildirmislerdir. Kognitif
yetersizlik hastaligin ciddiyeti arttikca artiyor gibi
goérinmektedir (21). Findley ve arkadaslari, hipoksemisi
olan hastalarin; dikkat, hafiza, uyaniklik ve genel biligsel
fonksiyonlarda daha koti performans sergiledigini
bildirmislerdir (22).

Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi tanim olarak “kisinin kendi yasamindan
memnun olma hali” olarak tanimlanmaktadir (23).
DiinyaSaglik Orgiitiiise yasam kalitesini; gerekbireylerin
yasadiklari ortamdaki kiltlr ve deger yargilari, gerekse
kendi hedefleri, beklentileri, yasam standartlari
ve endiseleri baglaminda, hayattaki durumlarini
algilama bigimi olarak tariflemislerdir (24). Objektif ve
subjektif yasam kalitesi seklinde tanimlar mevcuttur.
Objektif yasam kalitesi; yasam aktivitelerinde, sosyal,
saglhk gibi alanlarda gostergelerin bazi dlgeklerle
degerlendiriimesine dayanir. Subjektif yasam kalitesi
ise bu gostergelerin  kisinin kendisi tarafindan
algilanmasi ve degerlendirilmesine dayanmaktadir
(25). Fiziksel iyilik halini daha ¢ok yasam kalitesinin
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objektif gostergeleri belirler. Kisinin mevcut durumuna
ragmen ginlik yasam aktivitelerini yapabilmesi ve
bunlari yaparken zevk duymasidir (26).

Yapilmis bazi ¢calismalarda OUAS’lu hastalarda yasam
kalitesinin  saglikli  kontrollerle karsilastirildiginda
bozuldugu bulunmustur fakat bu sonug¢ depresyon
ve anksiyeteden bagimsiz bir bozulma olarak tespit
edilmistir (27-28).

Psikososyal Sorunlar

Uyku apneli hastalarda gorilen sosyal fonksiyonlarda
azalma, ruh saghgi ve kisinin kendi enerjisinin azaldigini
hissetmesi gibi problemler dolayli olarak hastalarin
eslerini de etkilemektedir (29). Esler ilk zamanlarda
horlamave soluk kesilmelerigibisorunlariyadirgamakta
ancak zaman iginde bu sorunlara ve yatakta huzursuz
uyuyan eslerine uyum saglamaktadirlar. Uyku apneli
hastalarin bosanma oranlari normal popilasyondaki
ciftlere gore daha yuksektir. Bosanmayan esler de
evliligin ilerleyen yillarinda ayri odalar yada yataklarda
yatmaktadirlar (30). Hastalarda zamanla gorilen cinsel
isteksizlik de iligskilerini olumsuz sekilde etkilemekte,
bu durum da evligi sirdirmeyi zorlastirmaktadir (29).

QUAS pozitif hava yolu basinci saglayan cihazlarla tedavi
edildiginde hem hastalarin hem de hastalarin eslerinin
yasam kalitesi artmaktadir (31). Doherty ve arkadaslari
(32) yaptiklari bir galismada CPAP tedavisi 6ncesinde
ve sonrasinda OUAS’li hastalarin eslerinin anksiyete ve
depresyon diizeylerine bakmislar ve sonucta anksiyete
dizeylerinde anlamli bir diizelme saptarken depresyon
dizeylerinde anlamh bir fark bulamamislardir. OUAS’lu
hastalarda ¢ogu zaman mesleki performansta diistsler
gorulmektedir. Hastalar uyanik kalma konusunda
zorlanirlar ve hem kendisinin hem de ¢evresinin bu
hastaligl bilmemesi nedeniyle alay edilirler. Bu durum
da kisinin depresyona girmesine neden olabilir (29).

Psikiyatrik Agidan Tedavide Dikkat Edilecek Noktalar
Uyku apnelerini arttiran faktorlerin basinda alkol
ve sedatif ilaglar gelir. Apneli bireylerin uyumadan
en gec¢ 4-5 saat oncesinde alkol alimini birakmasi
gerekmektedir.  Alkol kullanimi apnelerin sayisini,
siresini ve desatlirasyonlari arttirir. Cinkd alkol,
diyafragmanin  aktivitesini  etkilemeden farenks
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kaslarinin elektromiyografik aktivitesini azaltir. Béylece
farenksin kollapsi kolaylasmis olur. Bununla birlikte
alkol, mukozalar tzerine olan irritan ve vazodilatator
etkisiyle farengeal ve nazal rezistansi arttirir, bu da
plevral ve farengeal negatif basincin artmasina yol
acar ve yine Ust solunum yolu kollapsi kolaylasir. Sigara
ve cevresel maruziyet de hava yolu inflamasyonunu
arttirarak OUAS icin bir risk olusturmaktadir (33).

OUAS’lu bireylerin sedatif ve hipnotik ilag kullanimina
dikkat etmeleri gerekmektedir. Ornegin diazepam secici
olarak nervus hipoglossusun ve nervus rekirrensin
aktivitesini azaltir. Bu nedenle, sedatif ila¢ kullanimi ile
st solunum yolu kollapsi kolaylasmaktadir (34-35).

Protriptilin nonsedatif bir trisiklik antidepresandir.
Apne sayisl ve OUAS siddetini azalthgl gosterilmistir.
Protriptilinin REM ‘i baskilayici etkisi vardir. En fazla
sayl ve siddette apne REM’de gorildigu icin bu ilag
REM'’i azaltarak OUAS Uizerinde etkili olur Sadece hafif
OUAS ve apnelerin baskin olarak REM’de gorildugi
olgularda, stirekli pozitif hava yolu basinci gibi diger
daha etkin tedaviler tolere edilemezse denenebilir.

Bir selektif serotonin reuptake inhibitori olan
fluoksetin, protriptilinle benzer etkiye sahiptir,
ancak yan etkileri cok daha azdir. Protriptilin yerine
kullanilmasini 6neren arastirmacilar vardir (36-37).
CPAP kullanan ve gilindiz uykulu olan vakalarda
modafinil kullanilabilir. Anksiyolitik olarak buspiron
tedavide bir secenektir.

SONUC

Psikiyatri poliklinigine basvuran hastalarin  uyku
diizeni dikkatlice sorgulanmali, gerekirse yakinlariyla
da gorusilmelidir. Ozellikle kilolu hastalarin, horlama
sikayeti olan hastalarin OUAS agisindan sorgulanmasi
onem tasimaktadir.

Boylece depresyon ve anksiyete bozukluklarinin
cekirdek belirtilerini tagimayan, dikkat bozuklugu,
halsizlik, sinirlilik, uykululuk, is hayatinda sorunlar
yasama gibi sikayetleri olan hastalarin dogru tani ve
tedavi almasi saglanabilir
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU iLE iLiSKiLI GOz
HASTALIKLARI

Eye Diseases Associated With Obstructive Sleep Apnea
Syndrome

Hasan Ali BAYHAN, Bekir KUCUK, Seray ASLAN BAYHAN
OzZET

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda st hava yollarinin tekrarlayan tam
ya da kismi kollapsi ile karakterize bir uyku bozuklugudur. Gevsek gozkapagi sendromu (GGS),
glokom, non-arteritik iskemik optik néropati (NAION), papilédem, keratokonus, santral ser6z
korioretinopati (SSKR), retinal ven okllizyonu ile iligkisine dair literatiirde yayinlar bulunmakta-
dir. Bu derlemede bu iliskiler irdelenmistir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apne sendromu; gevsek gézkapadi sendromu; optik néropati
ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a sleep disorder characterized by recurrent
complete or partial collapse of the upper airways during sleep. There are publications in the
literature highlighting the association of OSAS with floppy eyelid syndrome (FES), glaucoma,
non-arteritic ischemic optic neuropathy (NAION), papilloma, keratoconus, central serous
chorioretinopathy (CSCR) and retinal venous occlusion. In this review, these relations are
examined.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome; floppy eyelid syndrome; optic neuropathy
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GIRIS

Obstriuktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda
st hava yollarinin tekrarlayan tam yada kismi kollapsi
nedeniyle solunum ¢abasina ragmen araliklarla hava
akisinin kesildigi, apne-hipopne ataklariyla (en az
10 saniye sliresince sirasiyla solunumun durmasi
ve azalmasi) seyreden ciddi bir uyku rahatsizhigidir.
Hastalikta uyku bolinmeleri sonucu uykusuzluk, Ust
solunum yolu tikanikligi sonucu hipoksemi, uyanma
reaksiyonlari sonucu sempatik sinir sistemi desarji
olusturmakta, sonugcta hastalik hem uyku bozukluguna
hem de kardiyovaskiler sorunlara yol agmaktadir.
OUAS'In tanisi apne-hipopne indeksinin (AHi: uykuda
saat basina diisen toplam apne ve hipopne sayisi) 5 veya
Ustinde olmasi ve uykusuzluga bagli semptomlarin
bulunmasiyla konur (1).

Hipertansiyon, diabet, koroner arter hastalgi,
konjestif kalp yetmezligi ve inme ile iliskisi nedeniyle
OUAS morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir
(2,3). OUAS sistemik hastaliklar disinda gesitli oktler
problemlere de neden olabilmektedir. Gevsek goz
kapagi sendromu (GGS), glokom, non-arteritik iskemik
optik noéropati (NAION), papilédem, keratokonus,
santral ser0z koryoretinopati (SSKR), retina ven
okllizyonu gibi g6z hastaliklari ve okiler vylzey
bozukluklari OUAS’a eslik edebilmektedir (4). OUAS
ile bu hastaliklar arasindaki iliski heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir fakat hipoksi, artmis sempatik
aktivite ve vaskuler fonksiyon bozuklugu ile iliskili
olabilecegi diisiintilmektedir (5).

Gevsek Gézkapagi Sendromu (GGS)

GGS ilk kez Culbertson tarafindan 1981 yilinda 11 obez,
orta yas erkek hastada uykuda Ust goz kapaklarinin
kolaylikla ters dénmesi ve st goz kapaklarinda papiller
konjonktivit meydana gelmesiyle karakterize bir
sendrom olarak tanimlanmstir (6).

McNab’ in 1997 yilindaki galismasinda 8 GGS hastasinin
hepsinde OUAS bulundugunu tespit etmesinin ardindan
QUAS, GGS birlikteligine iliskin yayinlar artmistir. Yazar
OUAS’ 1 olan 20 hastanin incelenmesinde ise 1 hastada
GGS, 2 hastada ise erken evre asemptomatik GGS
bulgulari oldugunu tespit etmistir (7). Ayni yazar diger
bir calismasinda 27 GGS hastasinin 26’ sinda OUAS
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bulundugunu belirtmistir (8).

GGS hastalarinda siklikla OUAS tespit edilirken, OUAS
hastalarinda GGS prevalansinin disiik olmasi dikkati
cekmektedir (%2-%5) (9). Muniesa OUAS’ in GGS igin
bagimsiz bir risk faktéri olabilecegini ve ciddi OUAS’
ta GGS’nin sik gorildagini belirtmistir (10). Yapilan
bir metanalizinde de OUAS hastalarinda GGS sik
gorulirken, OUAS olmayan popllasyonda GGS’ nin sik
gorilmedigi belirtilmistir (11).

GGS hastalarinda patogenezi baslatan mekanizmanin
uyku esnasinda goz kapaklarinin ters dénmesi ve
sirtinme oldugu distuntlmektedir.  Histopatolojik
olarak ise normal elastin liflerin kaybiyla karakterizedir
(12). Yazarlar elastin kaybi olan alanlarda matriks
metalloproteinaz-7, matriks metalloproteinaz-9 gibi
elastik proteazlara karsi artmis immun reaktivite
bulmuslardir, bu da elastolitik enzimlerin arthgini
gostermektedir (13). Tekrarlayan mindr travma ve
mekanik stresin diger dokularda da benzer degisiklikler
yapabilecegini vurgulamaktadir (14,15).

GGS okuler bazi bozukluklara sebep olabilmektedir. Alt
gozkapagl ektropionu, hiperkeratotik cilt lezyonlari,
konjontival ylzeyin keratinizasyonu, Ust gozkapagi
pitozisi, kirpiklerin paralelliginde bozulma gibi goz
kapagl bulgulari olabilmektedir. Ayni zamanda
punktat keratopati, kornea ilserasyonu, kornea skari
olusumu, kornea neovaskilarizasyonu, keratokonus,
nadiren kornea perforasyonu gibi korneayi ilgilendiren
komplikasyonlar da gorilebilmektedir (16-18).

Acar ve arkadaslari uzun sureli (en az 1 yil) positive
airway pressure (PAP) kullaniminin, GGS'nin klinik
tablosunu iyilestirdigine ve PAP' in erken evresinde
karsilasilan g6z tahrisi probleminin  Ustesinden
gelebilecegine inandiklarini belirtmislerdir (19).

Glokom

OUAS hastalarinda primeragikagiliglokom, normotansif
glokom ve bunlara bagli retina sinir lifi tabakasi (RSLT)’
nda incelme ve gorme alani defektlerinin daha sik
goruldigu bildirilmisti. OUAS hastalarinda glokom
prevalansi %7.2 olarak belirtilmistir (20). OUAS
hastalarinda glokom prevalansini yiksek bulunmus
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ve glokom hastalarinin hepsinin ciddi OUAS grubunda
oldugunu bildirilmistir (21).

Onen ve arkadaslari primer acik-acili glokomu
olan hastalarda OUAS prevalansindaki yiikseklige
dikkat ¢ekmislerdir (22). Ayrica OUAS hastalarinda
normal basingli glokom prevalansinin yiksek oldugu
bildirilmistir (23). OUAS hastalarinda retina sinir lifi
tabakasinda incelme oldugundan da bahsedilmektedir
(24).

OUAS’ ta optik sinir tutulumunu vaskiler ve mekanik
faktorlerle  agiklanmaktadir.  Vaskiler  faktorler;
tekrarlayan hipoksiye bagli artmis vaskiler direnc,
otonomik regllasyon bozuklugu, oksidatif stres,
inflamasyon ve bunlari izleyen reperfiizyon, azalmis
serebral perflizyon basinci ve optik sinire direkt hipoksik
hasar olarak belirtiimektedir. Mekanik faktorler;
obezite ve supin pozisyonuna baglh olarak geceleri
artan intraokiler basing, artmis intrakranial basing ve
lamina kribroza ve/veya trabekulumda elastik lif kaybi
olarak siralanmaktadir (25). OUAS hastalarinda optik
sinir perflizyonunun bozulmasi da glokom gelisiminde
onemli gorilmektedir (21). Buna karsin polisomnografi
yapilan OUAS hastalarinda fundus fotografi ile optik
disk gértiiniimiiniin incelenmesi sonucunda glokomatoz
optik disk degisikligi ve optik disk 6demi agisindan
artmis bir prevalans bulunamamistir (26).

OUAS hastalarinda RSLT kalinhgini  degerlendiren
calismalarda da karsit gorusler yer almaktadir. Biz 92
OUAS hastasinin degerlendirildigi calismamizda OUAS
grubunda nazal ve Ust kadranda RSLT’ yi daha ince
bulmustuk. Yapilan alt grup analizlerinde ise orta ve
ileri hastalik gruplarinda nazal RSLT’ deki, ileri hastalik
grubunda ise nazal kadranin yaninda Ust kadranda
da RSLT’ nin kontrol grubuna goére anlamli miktarda
inceldigini belirledik (27). Casas da ¢alismasinda OUAS
hastalarinda RSLT’ deki incelmeyi anlaml bulmustur
(28). AHi indeksi ile nazal RSLT kalinhigi arasinda negatif
korelasyon oldugu, RSLT’ deki incelmenin ayni zamanda
hastalik ciddiyetiyle de iliskili oldugu belirtiimektedir
(29). Orta ve ciddi OUAS hastalarinda goérme alani
defekti artisindan bahsedilen bir ¢calisma da RSLT ile
ilgili calismalari destekler niteliktedir (30). Son olarak
yakin zamanda yapilan bir meta analizde de OUAS
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hastalarinda RSLT’ de incelme oldugu ve bu incelmenin
QUAS ciddiyeti ile iliskili oldugu belirtilmistir (31). Buna
karsin OUAS hastalarinda RSLT kalinliginin kontrol
grubundan farkli olmadigini bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (32).

QUAS hastalarinda glokom tedavisinde iyi bir oftalmik
bakimin yaninda titizlikle yapilan Continous Positive
Airway Pressure (C-PAP) tedavisinin de 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir. 3 yil boyunca OUAS hastalarinin
izlendigi bir calismada ileri OUAS olgulari hastaliklari iyi
kontrol altinda olanlar ve kétu kontrol altinda olanlar
olarak gruplandiriimis ve takip sirasinda glokom
ortaya ¢ikan olgularin ve glokomu koétilesen olgularin
kott  kontrol altinda olanlar grubunda goéruldigu
belirtilmistir (33). Kremmer ise nazal PAP tedavisi ile
stabilize olan normotansif glokomlu 2 OUAS hastasi
bildirmistir (34).

Non-Arteritik iskemik Optik N6éropati (NAION)

AHi 220’ yi OUAS tani kriteri olarak alindigi bir
¢alismada NAION grubunda kontrol grubuna gore
QOUAS prevalansinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (35). Yirmi NAION hastasinin, 20
kontrol grubu ile kiyaslandigi bir calismada NAION
grubunda %85 oraninda, kontrol grubunda ise %65
oraninda OUAS tespit edilmis, bu verilerle OUAS’ In
NAION igin bagimsiz bir risk faktéri olmadigi, OUAS’
In NAION gelisimine sebep olan diger faktorlere
katkida bulunuyor olabilecegi bildirilmistir (36). Bu
veriyi destekler nitelikte baska bir calismada NAION
hastalarina  polisomnografi  yapilmasi  gerektigi,
uygun OUAS tedavisinin ikinci gozin tutulumunu
azaltabilecegi bildirilmistir (37). Yapilan bir metanalizde
OUAS hastalarinin NAION yoniinden 6 kat daha fazla
risk altinda oldugu ve OUAS’ in NAION igin bagimsiz risk
faktorl oldugu kanaatine varilmistir (38).

NAION  optik  sinirin akut  veya  subakut
hipoperfiizyonuna bagli olusmaktadir. Bu kan akimi
azalmasi kan basinci degisiklikleri, artmis goz ici
basinci ve kan akimi otoregilasyonunda bozulma
gibi faktorlere bagli olusmaktadir (39). OUAS ise akut
etkiyle anormal solunum olaylarina bagl olarak kan
basinci degisikliklerine, kronik etkiyle ise reaktif oksijen
radikalleri yoluyla vaskiiler endoteliyal hasara sebep
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olabilmektedir. Sonug olarak optik disk kan akiminda
bozulma meydana gelebilmektedir (40).

Papilédem

Papilddemin solunum yolu hastaliklari ve 6zellikle OUAS
ile iliskisi vurgulanmistir. Bununla birlikte, OUAS’ta
papilédem prevalansi bilinmemektedir (41). Markus ve
arkadaslari idiopatik intrakranial hipertansiyon (iikH)
hastalarinda uyku ile iliskili solunum problemlerinin
stk goruldugund belirtmislerdir (42). Lee de bunu
destekler bulgular elde etmis ayrica bu hastalarin
tedavi edilmesiyle iiKH bulgularinin gerileyebilecegini
vurgulamistir (43). Diger taraftan bu calismalari
desteklemeyen calismalar da literatlirde mevcuttur.
Peter galismasinda papilddem sliphesine sebep olan
viziel semptomlari olan OUAS hastalarinin fundus
muayenesinde papilddem tespit etmedigini bildirmistir
(41). Thurtell ve arkadaslari da IiKH hastalarinda
OUAS prevalans ve ciddiyetinde artis gorilmedigini
bildirmistir (44). Patofizyoloji, gece uykusu sirasinda
apne ataklariyla iliskili intrakranyal basincin epizodik
olarak artmasina dayandirilabilir.

Keratokonus

Gupta OUAS hastalarinda keratokonus prevalansinin
genel popilasyondan yiksek oldugunu belirtmistir
(45). Keratokonus hastalarinda OUAS'In daha sik
gorulduginden  de  bahsedilmektedir  (46,47).
Literatiirde bu birlikteligi desteklemeyen c¢alismalar
da mevcuttur. Gencel ve arkadaslari ise keratokonus
hastalarinda viicut kitle indeksini kontrol grubundan
farkli bulmamuslar, ayrica keratokonus hastalarinda
artmis  bir OUAS gelisim riski saptamadiklarini
belirtmislerdir  (48). Pihlblad ise keratokonus
hastalarinda OUAS, obezite ve goz kapag laksitesinin
prevalansinda artis géraldtgini vurgulamistir (49).

OUAS hastalarinda 6n segment parametrelerini
inceledigimiz calismamizda merkezi kornea kalinhgi,
keratometri degerleri, 6n kamara agisi ve derinligi,
kornea hacmi, 6n kamara hacmi kontrol grubundan
farkli bulunmamistir (50). OUAS’ In obezite ile
iliskisi, keratokonusun obezite ile iliskisi yaninda GGS
ile keratokonus iliskisini vurgulayan yayinlarin da
bulunmasi bu konuda agiklanmasi gereken ¢ok fazla
nokta oldugunu géstermektedir (51).
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Santral Ser6z Korioretinopati (SSKR)

SSKR ndérosensodriyel retinanin serdz dekolmani ile
karakterize dis kan-retina bariyerinin bozulmasina ya
da koroidin gegirgenliginin artmasina bagl olustugu
distnulen bir hastahktir (52). SSKR’nin A tipi kisilik,
artmis sempatik aktivite ve artmis serum kortikosteroid
seviyeleriyle ilikisi bilinmektedir (53,54). OUAS’ ta da
artmis sempatik aktivite goriilmesi her iki hastalikta da
artmis sempatik aktiviteye bagh vaskiler endotelyal
disfonksiyon olabilecegi diistiniilmektedir (55,56).
Yavas ve arkadaslari SSKR hastalarinin 2/3’ Ginde OUAS
gorduklerini bildirmislerdir (57). OUAS hastalarinin
SSKR agisindan artmis risk altinda oldugunu
belirtilmistir (58).Yine literatirde tedaviye gerileyan
bilateral SSKR vakasi bulunmaktadir (59). Bu karsin
OUAS hastalarinda artmig SSKR riski olmadigini belirten
¢alismalar da bulunmaktadir (60).

Retinal Ven Okliizyonu

Literatlirde retinal ven okllizyonu hastalarinda
OUAS gorilme sikhginin arttigini belirten ¢alismalar
mevcuttur (61,62). Bir ¢alismada ise retina ven dal
okliizyonu hastalarinda da OUAS sikhgindaki artistan
bahsedilmistir (63). OUAS hastalarinda bilateral
santral retinal ven okliizyonu gelistigini belirten vaka
bildirimleri de QUAS, retinal ven oklizyonu iliskisi
ihtimalini gligclendirmektedir (64,65).

OUASretinalvenoklizyonuiliskisicesitlimekanizmalarla
actklanmaya calisilmistir. Birincisi OUAS’ In neden
oldugu retinal mikrodolasimdaki degisikliklerdir.
OUAS'dan kaynaklanan solunum olaylari, hipoksi,
hiperkapni ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonuyla
sonuglanir. Santral retinal arterde hipoksiile indiiklenen
vazodilatasyon, komsu santral retinal veni sikistirabilir
ve retinal kan akisina engel olabilir. Hiperkapniye
bagh serebral vazodilatasyon intrakranyal ve serebral
omurilik sivisi basincini artirabilir, optik sinir basindaki
venoz basincin artigini indikleyebilir. Bu vazodilatasyon
ayni zamanda retinal dolagim oranini disirme etkisine
sahiptir. Dahasi, aktive sempatik tonus da arteriyel kan
basincindaki artislari uyarabilir. Bu Ug faktoér, retinal
arterdeki hemodinamik degisiklikleri etkiler ve bu da
ayni kilif icinde bulunan retinal venin oklizyonuna
katkida bulunur ve retinal ven oklizyonunda OUAS
insidansini neden arttirdigini  agiklamaya yardimci
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olabilir (61).

ikinci hipoteze goére OUAS hastalarinda artmis
trombojenite retinal ven okliizyonuna yol agmaktadir.
OUAS" ta gorulen aralikh  hipoksi ekstrensek
koagulasyon yolaklarinin aktive olmasina ve trombosit
agregasyonuna neden olan reaktif oksijen radikalleri
ve inflamatuar sitokinlerin artisina sebep olmaktadir.
Bu radikal ve sitokinler ayrica endotel hiicrelerinin
tamir kapasitesini de azalmaktadir. TUm bunlar OUAS
hastalarinda hiperkoagiilobiteye sebep olup retinal ve
oklizyonu olusturuyor olabilir (66).

TARTISMA

Dilinya genelinde obezite ve obeziteye bagl morbidite
ve mortalitedeki artisa paralel olarak sistemik ve
okiler ciddi komplikasyonlara neden olabilen OUAS
prevalansi da artmaktadir. Bu hastalarin sistemik
muayene ve takiplerinin iyi yapilmasi yaninda
oftalmologlara basvuran hastalarda OUAS tanisinin
akilda bulundurulmasi da ©6nem arz etmektedir.
OUAS ve goz patolojilerinin birlikteliklerinin daha iyi
anlasilmasi bu hastaliklarin patofizyolojilerinin daha iyi
anlasiimasina bagliymis gibi gérinmektedir.
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UYKU ve ALLERJiK HASTALIKLAR

Sleep and Allergic Disorders
Eylem YILDIRIM, Yavuz Selim INTEPE, Biilent CIFTCi
OzZET

Astim, alerjik rinit (AR) ve atopik dermatit (AD) gibi atopik hastaliklar, uyku kalitesini etkileyen ve
uykuda solunum bozukluklarinin patogenezinin bir pargasi olabilen hastaliklardir. Kortizol seviye-
lerinin gece saatlerinde diiserek inflamatuvar sitokin seviyelerinin etkilenmesi ile astimli hasta-
larda hava yolu obstriiksiyonu, AR hastalarinda burun tikanikligi ve AD’li hastalarda kasinti hissi
gece boyu artar ve sabaha karsi zirve yapar. inflamatuvar sitokinlerin apne hipopne olusumunu
direkt olarak arttirmasi yanisira AR’de nazal obstriiksiyonun hava yolu kollapsini arttirmasi ve
astimin obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) ile ayni predispozan faktorleri (6rn. obezite) ta-
simasl, atopik hastaliklar ve OSAS birlikteliginde patogenezde disiintilmektedir. OSAS ile atopik
hastaliklar arasindaki iligki ile ilgili galismalar azdir. Yine de glincel galismalar, OSAS ve allerjik has-
taliklarin bir arada bulunmasinin, birbirlerinin semptomlarini siddetlendirdigini ileri sirmektedir.
Ozellikle, yeterli tedavi almasinda ragmen kontrol alinda olmayan astim hastalarinda OSAS
arastiriimasi ve tersine OSAS’li hastalarda tedavinin etkinliginin arttiriimasi igin rinit ve astimin
tedavi edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Alerjik rinit; Astim; Obstriiktif uyku apne
ABSTRACT

Atopic diseases, such as asthma, allergic rhinitis (AR) and atopic dermatitis (AD), are common
conditions that can affect sleep quality and can be part of the pathogenesis of sleep breathing
disorders. Airway obstruction in patients with asthma, nasal congestion in patients with AR, and
an increased sensation of itching for patients with AD, are often worse overnight and peak at
early morning hours because of the decrease in cortisol levels at night that affects inflammatory
cytokines. In addition to enhancing apnea and hypopnea formation of inflammatory cytokines,
nasal obstruction that increase airway collapse in AR and same predisposing factors (i.e. obe-
sity) of asthma and OSA are thought to be involved in pathogenesis. The association between
obstructive sleep apnea (OSA) and atopic conditions has been minimally studied. Nevertheless
current studies suggests that coexisting OSA and allergic diseases may exacerbate each others
symptoms. In particular in patients with difficult to control asthma despite the adequate tre-
atment, OSA should be investigated and vice versa rhinitis and asthma should be treated in
patients with OSA.

Keywords: Allergic rhinitis; Asthma, Obstructive sleep apnea
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GIRiS

Allerjik reaksiyonlar, duyarli bireylerin “allerjen”
olarak adlandirilan maddelerle karsilasmasi ile gelisen
imminolojik mekanizmalar ile ortaya c¢ikar. En sik
saptanan allerjenler polenler, ev tozu akarlari (mite),
kif mantar sporlari, gidalar, ilaglar ve hayvan tuyudur
(2). Allerjik reaksiyonlar deri, bas/boyun (gozler, kulak,
burun, bogaz), sistemi, kardiyovaskuler
sistem, gastrointestinal sistem ve kas/iskelet sistemini
etkiler. Ust ve alt solunum sistemi en cok etkilenen
bolgelerdir. Ozellikle allerjik astim ve allerjik rinit (AR)
uyku bozukluklari ile en g¢ok iliskilendirilen allerjik
hastalklardir (2).

solunum

Allerjik Hastaliklarin Uyku Uzerine Etkileri

Allerjik hastaliklarin uyku bozukluklari Gzerine etkisi
kompleks ve multifaktoriyel olarak tanimlanmaktadir
(3). Hastalarin cogunda semptomlarinin gece kotilestigi
ve sabah saat altiya dogru zirve yaptigi gosterilmistir
(4). Semptomlardaki bu diurnal varyasyonun gece
serum kortizol dizeyindeki azalma sonucu artan
inflamasyon nedeniyle oldugu dusinilmektedir.
Astimdaki hava yolu obstriiksiyonunun, AR'de
nazal obstriiksiyonun ve atopik dermatitte kasinti
sikayetinin artmasi inflamatuvar mediator seviyelerinin
sirkadiyen degisimlerine bagh olabilmektedir (4-6).
Sonugta semptomlarinin kétiilegmesi ile uyku kalitesi
bozulmaktadir. Astimda 6ksuriik, AR’de burun akintisi
ve postnazal drenaj gibi diger semptomlar da uyku
bolinmelerine sebep olabilmektedir.

Allerjik Rinit ve Uyku

AR, allerjenlere karsi immunglobulin E (IgE) aracili yanit
ile iligkili burun mukozasi inflamasyonudur. Anterior
veya posterior rinore, hapsirik, tikaniklik ve kasinti
gibi nazal semptomlarla kendini gosterir. Bircok hasta
bogaz, kulak ve damak kasintisi da tarifler. Gozlerde
kizariklik, kasinti, sulanma ve fotofobi gibi konjunktivit
bulgulari 6zellikle polen allerjisi olan hastalarda
tabloya eslik edebilmektedir (7). Burun tikanikligi, en
temel ve en sik goriilen semptomudur. AR’li hastalarda
burun tikanikligl, uyku bozuklugu ile en ¢ok iliskili olan
semptomdur (8). Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA) 2008’de yayinladigi kilavuzunda, uyku
bozuklugunu AR siddetini belirlemede anahtar faktor
olarak tanimlamistir (7). AR’nin semptom sikhgi ve
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siddetine gore siniflandirilmasi Tablo-1'de 6zetlenmistir
(8).

1322 hasta ile yapilan bir anket c¢alismasinda
mevsimsel AR tanili hastalarin %48’i, perennial AR
tanili hastalarin %68’i mevcut hastaliklari nedeniyle
uyku bozukluklarinin gelistigini belirtmisler (9). 7024
katilimci (AR n:3831; non-AR n:3193) ile yapilan bir
baska anket ¢alismasinda ise AR tanili hastalar non-AR
tanili hastalarla karsilastirildiginda allerjik hastalarda
kalitesiz uyku, kognitif fonksiyonlarda azalma, is-
okul Uretkenliginde azalma ve yasam kalitesinde
azalma vyakinmalarinin anlamh derecede yiiksek
oldugu saptanmistir (10). Her iki grupta da benzer
nazal semptomlar olmasina ragmen allerjik grupta
uyku bozuklugunun ve yasam kalitesinde bozulmanin
daha sik olmasi akla inflamatuvar mediatorlerin uyku
ritmine direkt etkileri olabilecegini getirmektedir.
Yapilan calismalarda histamin ve bazi sitokinlerin
direkt olarak santral sinir sistemini etkileyerek uykuda
bozulma, kronik yorgunluk veya giindiz asir uykuluk
hali yapabilecegi belirtilmistir (11,12). Histamin uyku-
uyaniklik dongisliniin regllasyonu ve arousallar
Gzerine etkilidir (13). Allerjik hastalarda saptanan
IL-1, IL-4 ve IL-10'un vyiksek seviyelerinin saglikh
grup ile karsilastirimasinda REM uyku latansinda
artmaya ve REM siiresinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. AR’de artan mediatorlerin REM uykusunu
azaltmasinin  gindiz yorgunlugu, konsantrasyon
bozuklugu ve performans azalmasi ile iliskili oldugu
diisiinilmektedir (12). inflamatuvar hiicrelerin ve
mediatorlerin sirkadiyen ritmi sabah uyanma sirasinda
AR semptomlarinin sik olmasini ve gece boyu uyku
bolinmelerini agiklamaktadir. Tablo-2’de uyku Uzerine
etkili mediator ve sitokinler 6zetlenmistir (14).

Burun tikanikhigi AR’den bagimsiz olarak vyatar
pozisyonda artar. Gece sempatik tonus azalr,
parasempatik tonus goreceli olarak artar ve kortizol
seviyesi dlser. Sonugta nazal konjesyon artar. Saglhkh
eriskinlerde her iki durumda da kompanzatuvar
mekanizmalar devreye girerken rinitli olgularda bu
mekanizmalar bozulmustur (15).

Nazal havayolu direnci, normal solunum sirasindaki

47



YILDIRIM ve ark.
Uyku Apne Sendromu ve Allerji

hava yolu direncinin yaklasik 2/3’Uni olusturur (16).
Nazal konjesyon gelisimi burun i¢ ¢apinda azalmaya
ve hava yolu direncinde daha da artmaya neden olur.
Yuksek nazal direncin obstriktif uyku apne sendromu
(OSAS) patogenezine katki saglayan etmenlerden biri
oldugu ve nazal obstriiksiyonun OSAS icin bagimsiz risk
faktori oldugu bilinmektedir. Patogenezde (zerinde
durulan mekanizmalardan biri nazal solumanin oral
solumaya dontsmesidir. Saglikli bireyler uyku sirasinda
siklikla nazal soluma yaparlar. Bu nazofaringeal soluma
sirasinda olusan negatif basing Ust hava yolundaki
afferent sinirleri uyararak Ust hava yolu dilator kas
aktivitesinin artmasini saglar. Bu durum “negatif
basing refleksi” olarak adlandiriimaktadir. Nazal
konjesyon gelistiginde nazal hava akimi diser ve oral
soluma baskin hale geger. Oral soluma ile negatif
basing refleks aktivasyonu gerceklesemediginden
Ust hava yolu kollapsi artar ve apne gelisimine zemin
hazirlanir (17). Nazal ventilasyon refleksi de 6nemli bir
faktor olarak agiklanmaktadir. Saghkli bireylerde uyku
sirasinda nazal ventilasyon refleksi solunum hizini ve
dakika ventilasyonunu arttirmaktadir. Obstriksiyon
gibi durumlardaki nazal hava akimi yoklugunda uyku
sirasindaki spontan ventilasyon azalmaktadir (18).

AR hastalarinda nazal konjesyon ve burun tikanikhgi
ile OSAS arasinda iliski oldugunu gosteren galismalar
yapilmistir. AR’deki nazal konjesyonun mikroarousallari
ve apneleri arttirdigl, olusan apnelerin ise hem daha
uzunsirelihemdedahasikoldugugosterilmistir(19,20).
Young ve ark’nin yaptigi bir calismada AR nedeniyle
nazal konjesyonu olan bireylerde orta-agir OSAS olma
riski nazal konjesyonu olmayan AR bireylerine gore 1.8
kat daha fazla oldugu saptanmistir (21). AR ve non-AR
hastalarindan olusan bir ¢alismada ise en sik semptom
horlama olarak tespit edilmis ve her iki grupta da
polisomnografi (PSG) ile yapilan degerlendirmede
yiiksek apne-hipopne indeksleri (AHI) saptanarak hem
AR hem de non-AR, OSAS’a predispozisyon yaratan
hastaliklar olarak tanimlanmistir (22).

Astim ve Uyku

Astim  hava vyollarinin  kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Kronik inflamasyon, ozellikle gece veya
sabahin erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayici
hirillilll solunum, nefes darligi, goguste sikisma hissi,
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oksurik ataklariile karakterizedir. Ataklar kendiliginden
veya tedavi ile geri doniisli olabilir ve degisken bir hava
yolu obstriiksiyonu ile birliktedir. Asttimda nokturnal
semptomlar (6zellikle 6ksuriik ve dispne) hastalari gece
uykudan uyandiracak kadar siddetli olabilir. Global
Initiative for Asthma (GINA) klavuzu astimli hastalarda
gece semptomlari nedeniyle uyku bolinmelerinin
gelismesini, hem hastaligin siddetini belirleyen bir
faktor hem de kontrol altinda olmayan astim bulgusu
olarak tanimlamistir (23).

Astimli hastalarda uyku boliinmeleri nedeniyle yasam
kalitesinin bozuldugu, giin boyu kognitif fonksiyonlarda
azalma oldugu gosterilmistir. Fitzpatrick ve ark.nin
¢alismasinda nokturnalastimlihastalara konsantrasyon,
dikkat ve el-g6z koordinasyonu testleri uygulanmis
ve astimli grubun saglikh grupla karsilastirmasinda
olduk¢a disik sonuglar aldigi goézlenmistir (24).
Diette ve ark/nin astim tanili ¢ocuklar ile yaptiklari
bir calismada, nokturnal semptomlara bagl olarak
stk uyaniklik gelismesi ve uykunun sirdlrilmesinde
bozukluk olmasi nedeniyle okula devamsizligin arttig
ve okul performansinin distigl saptanmistir. Ayni
calismada bu cocuklarin ebeveynlerinin de is hayatinda
mesai kaybinin oldugu gorilmustir (25).

Astimli  hastalara eslik eden AR’nin de uyku
bozukluklarina katki saglayabilecegi belirtilmektedir.
Ayrica AR’de topikal steroid kullaniminin birakiimasi,
astimda kontrol edici ilaglarin kesilmesi veya kurtarici
ilaglardan  kacginilmasi gibi tedavi uyumsuzlugu
nedeniyle gece semptomlarinda artma ve uyku
kalitesinde bozulma gézlenmektedir (26). Ev ortaminda
ozellikle de yatak odasinda, AR ve astim ile iligkili
allerjen maruziyetinin yetersiz kontrolii nedeniyle
uyku esnasinda semptomlar artabilmektedir (2). Genel
olarak bakildiginda nokturnal allerjik semptomlar
iyi kontrol edilmezse hastalarda uyku kalitesinin
bozulmasina sekonder olarak giindiz yorgunlugu,
is-okul performansinda azalma, yasam kalitesinde
bozulma, davranigsal problemler ile konsantrasyonda
ve 6grenmede bozukluklar olusabilmektedir.

Genel popilasyonun degerlendirildigi 4648
bireyden olusan bir anket c¢alismasinda, hastalarin
%10’y horlama, %7’si tanikli apne tarif ederken,
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astim hastalarinda bu oranlar sirasiyla %17 ve %14
saptanmistir (27). Alharbi ve ark’nin PSG ile OSAS tanisi
alan 606 hastanin degerlendirildigi ¢alismasinda ise
hastalarin %35.1’ine hekim tanili astimin eslik ettigi
saptanmistir (28). Gutierrez ve ark./nin calismasinda
ise OSAS’In astim kontrolini bozan bir faktér oldugu
belirtilmis ve ozellikle zor astimli hastalarin REM
uykusunda apne ve desaturasyonlarda artma oldugu
gbzlenmistir (29). Teodorescu ve ark. OSAS tanili
hastalarda non-OSAS hasta grubuna gore 3.6 kat daha
fazla kontrol altinda olmayan astim tanisi oldugunu
gostermislerdir. Ayrica yine Teodorescu ve ark.nin
disuk, orta ve yiksek doz inhale kortikosteroid
kullanan astimh hasta gruplarini inhale kortikosteroid
kullanmayan astim grubu ile karsilastirdiklari baska
bir ¢alismada inhale kortikosteroid kullanan gruplarda
sirasiyla 2.29, 3.67 ve 5.43 kat daha fazla oranda OSAS
gelisme riski saptamislardir (30,31).

Astim ve OSAS arasindaiiliskiicin gesitli hipotezler vardir.
Oncelikle her iki gruptaki hastalarin gogunlugunun
obez olmasi patogenezde ortak nokta olarak
distnulmistir. OSAS hastalarinda obezite, st hava
yolu kollapsini artirmasi nedeniyle baslica risk faktori
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica obezite, leptin-grelin
hormon degisimleri gibi nérohormonal anormallikler
olusturmasi ile uyku mimarisinin bozulmasina da
neden olmaktadir. Leptin viicutta metabolizmayi
diizenleyen, istahi azaltan ve kilo kaybini saglayan bir
mediatordir. Obez hastalarin leptin-resistan oldugu bu
nedenle plazma kan leptin diizeylerinin yiksek oldugu
gosterilmistir (32). Shore ve ark. farelerle yaptiklar
deneysel calismada leptin  uygulanan farelerde
bronsial hiperreaktivite (BHR), mast hiicre aktivasyonu
ve artmis serum IgE diizeyleri oldugunu saptamislardir
(33). Serum leptin diizeylerinin non-obez astimli
cocuklarda non-obez non-astimli cocuklara gére daha
ylksek olmasi ve obez OSAS hastalarinda obez non-
OSAS hastalara gore anlamh yiksek saptanmasi, bu
hormonun “alternatif overlap sendrom”lu hastalarda
astim ataklarinda 6nemli rol oynayabilecegini
distndirmektedir (32).

Patogenezde diger bir faktor ise hem OSAS'da hem
de astimda oldukga sik saptanan gastrodzofagial
refli (GOR)dir. OSAS’da (st hava yolu kollapsi
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sonucu intratorasik negatif basincin artmasi gastrik
icerigin retrograd hareketine sebep olmaktadir.
GOR mikroaspirasyonlar ile dogrudan astim atag
olusturabildigi gibi astim kontroliiniin saglanmasini ve
surdurilmesini engelleyebilmektedir (34).

Atopik Dermatit (Allerjik Egzema) ve Uyku

Atopik Dermatit (AD) cocuklarda daha sik goriilen,
tekrarlayan ve kasintil lezyonlarla kendini gdsteren
kronik bir deri hastaligidir. Cocuklarin %10-20’sini,
eriskinlerin - %1-3’GUnl  etkiler. Kasinti en 6nemli
belirtilerindendir; huzursuzluga, uyku bozukluguna ve
deride kanamalara yol acabilir. Hem aktigrafi hem de
olgeklerde AD hastalarinda uyku boélinmelerinin sik
oldugu ve glindiiz yorgunlugu ile glindliz uyku halinde
artis oldugu tespit edilmistir (35). OSAS ve AD iliskisi
cocuklarda vyapilan c¢alismalarda gosterilememistir
(36,37). Cocuk populasyonunun tersine eriskin
hastalarda OSAS ile AD iliskisi olabilecegini bildiren
calismalar mevcuttur. Tien ve ark. 1222 yeni tanili
OSAS hastasini retrospektif olarak degerlendirdikleri
¢alismalarinda, OSAS tanili hastalarda AD gelisme
riskinin OSAS olmayan hastalara gére 1.5 kat
fazla oldugunu saptamiglardir (38). Ancak iki
hastalik arasindaki patofizyolojik mekanizma net
tanimlanmamistir.

Kontakt Dermatit ve Uyku

CPAP tedavisi sirasinda kullanilan maske ve aparatlar
tedavi yan etkilerine neden olabilmektedir. Silikon
maske ve kalipi maske kullanilan hastalarin
karsilastirildigi bir calismada silikon maske kullanan
hastalarda daha fazla oranda allerjik kontakt dermatit
gozlenmistir (39). Olgu sunumu olarak yayinlanan iki
vakada siyah neopren bant ile temas eden cilt ve sagl
deride eritemapapdiller vezikiller ve saglarda dokiilme
oldugu bildirilmistir. Neopren Uretiminde kullanilan
tiolireye karsi kontakt allerji oldugu patch testi ile
kesinlestirilen bu hastalarin bantlari kumas veya pamuk
ile degistirildiginde hastalarin yakinmalarinin tamamen
dizeldigi gozlenmistir (40,41).

Allerjik Hastaliklarda Medikal Tedavinin Etkisi

AR tanili hastalarda nazal obstriksiyon uyku
bozukluklarinin temel nedeni olarak kabul edildiginde,
nazal obstriiksiyonun ve dolayisiyla nazal havayolu
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direncinin tedavi edilmesi ile bu hastalarda uyku
kalitesinin artacagr ongorilebilmektedir. Ancak bu
amagla kullanilan tedavilerin tamaminda istenilen etki
elde edilememektedir (42).

Topikal nazal steroidler (TNS) burun tikanikhginin
major semptom oldugu AR hastalarinda ilk secilecek
ilactir. TNS inflamatuvar mediatorleri azaltarak burun
tikanikligiyla birlikte burun akintisi, hapsirik  gibi
diger burun semptomlarini da dizeltir (43). Nazal
kortikosteroidlerin tlimiunin AR’li hastalarda burun
tikanikligini dizelttigi ve yasam kalitesini artirdigi
gosterilmistir. intranazal flutikazon ile tedavi edilen

AR’li OSAS hastalarinda apne-hipopne sayisinda
anlamli disme saptanmistir (44).
AD ve AR tedavisinde sikga kullanilan oral

antihistaminikler burun akintisi, hapsirik ve kasint
gibi semptomlari diizeltmekte, ancak burun tikanikhgi
lzerinde daha az etki gostermektedirler. Glindiz
uyku hali ve yorgunluk hisseden hastalarda sedasyon
yapan antihistaminikler (¢ogunlukla birinci jenerasyon
oral antihistaminikler) hipersomni etkileri nedeniyle
kontrendikedir (8). Burun tikanikligi Gzerine etkili
olan oral dekonjestanlar (pseudoefedrin) santral
sinir sistemindeki stimulan etkileri ve tasikardi,
idrar retansiyonu gibi sistemik etkileri nedeniyle
bazi hastalarda insomnia yakinmalarina neden
olabilmektedir. Topikal dekonjestanlarin sistemik
etkileri yoktur ancak rinitis medikamentoza riski
nedeniyle kullanimlari 5-7 giin ile sinirlandirilmahdir

(3).

Lokotrien reseptor antagonistlerinin tek basina ya da
bir antihistaminikle kombine edilerek AR ve allerjik
astim hastalarinin tedavisinde kullaniimasinin uyku
kalitesini ve uykuda solunum bozukluklarini dizelttigi
gosterilmistir (45,46). Cift kor plasebo kontrolli bir
¢alismada montelukast tedavisi ile cocuklarda adenoid
tonsil boyutlarinda azalma ve PSG'de AHi'de diisme
saptanmistir  (47). Bununla birlikte montelukastin
ozellikle cocuklarda OSAS tedavisinde kullanilabilecegi
konusunda goris birligi yoktur. Daha genis calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

50

Bozok Tip Derg 2018;8(Uyku Hastaliklari Ozel Say1):46-52
Bozok Med J 2018;8(Sleep Diseases Special Issue):46-52

Tablo 1: Allerjik Rinitin Semptom Siklig1 ve Siddetine
Gore Siniflandiriimasi (8)

intermittan Persistan

Semptomlar > 4 giin/hafta
veya
> 4 hafta

Semptomlar < 4 giin/hafta
veya
< 4 hafta

Hafif

Uyku: Normal

Gunluk aktiviteler: Normal
is-okul aktiviteleri: Normal
Siddetli semptomlar: Yok

Orta/Agir

Uyku: Bozuk

Gunluk aktiviteler: Kisith
is-okul aktiviteleri: Bozuk
Siddetli semptomlar: Var

Tablo 2: inflamatuvar Mediatérlerin Uyku Uzerindeki
Etkileri

Mediator Uyku Uzerine etkisi

Histamin Uyku-uyanikhk dongi

regilasyonu ve arousallar
Burun tikanikhgi 1%, burun
kasintisi P, burun akintisi

/]\

Yavas dalga uykusu 1%, uyku
iliskili solunum bozuklugu
T

Burun tikanikhigi 1, burun
akintisi P

REM latansi %, REM siresi
N%

Uyku apne 1

Burun tikanikhgi 1, burun
akintisi P

REM latansi 1V, arousal
Burun tikanikhigr

Sistenil Lokotrienler

IL-1, IL-4, IL-10

Bradikinin

Substance P

KAYNAKLAR

1. Adelman DC, et al. Manual of Allergy and Immunology, 4th ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2002

2. Koinis-Mitchell D, Craig T, Esteban CA, Klein RB. Sleep and al-
lergic disease: A summary of the literature and future directions for
research. J Allergy Clin Immunol. 2012 Dec;130(6):1275-81

3. Soose RJ. Role of allergy in sleep-disordered breathing. Otolaryn-
gol Clin N Am 44 (2011) 625-35

4. Reinberg A, Gervais P, Levi F, Smolensky M, Del Cerro L, Ugolini C.
Circadian and circannual rhythms of allergic rhinitis: an epide-
miologic study involving chronobiologic methods. J Allergy Clin
Immunol 1988;81:51-62.

5. Martin R, Banks-Schlegel S. Chronobiology of asthma. Am J Respir
Crit Care Med 1998;158:1002-7.

6. Kelsay K. Management of sleep disturbance associated with
atopic dermatitis.J Allergy Clin Immunol 2006;118:198-201.



Bozok Tip Derg 2018;8(Uyku Hastaliklari Ozel Say1):46-52
Bozok Med J 2018;8(Sleep Diseases Special Issue):46-52

7. Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, Denburg J, Fokkens WJ, Togias
A, et al. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008
update [in collaboration with the World Health Organization, GA(2)
LEN and AllerGen]. Allergy 2008;63(Suppl 86):8-160

8. Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi Allerjik Rinit
Tani ve Tedavi Rehberi 2012: http://www.aid.org.tr/aid/images/
download_arsiv/rehberler/Allerjik_Rinit_Tani_ ve_Tedavi_Reh-
beri_2012.pdf erisim tarihi: 21/06/2017

9. Blaiss M, Reigel T, Philpot E. A study to determine the impact of
rhinitis on sufferers’ sleep and daily routine. J Allergy Clin Immunol
2005;115:97.

10. Meltzer EO, Nathan R, Derebery J, Stang PE, Campbell UB, Yeh
WS, et al. Sleep, quality of life, and productivity impact of nasal
symptoms in the United States: findings from the Burden of Rhinitis
in America survey. Allergy Asthma Proc 2009 ;30(3):244-54.

11. Mullington JM, Hinze-Selch D, Pollmacher T. Mediators of
inflammation and their interaction with sleep: relevance for
chronic fatique syndrome and related conditions. Ann N Y Acad Sci
2001;933:201-10

12. Krouse HJ, Davis JE, Krouse JH. Immune mediators in allergic rhi-
nitis and sleep. Otolaryngol Head Neck Surg. 2002 Jun;126:607-13
13. Tashiro M, Mochizuki H, lwabuchi K, Sakurada Y, Itoh M, Wata-
nabe T, et al. Roles of histamine in regulation of arousal and cogni-
tion: functional neuroimaging of histamine H1 receptors in human
brain. Life Sci. 2002;72(4-5):409-14.

14. Lunn M, Craig T. Rhinitis and sleep. Sleep Med Rev. 2011
Oct;15(5):293-9.

15. Rundcrantz H. Postural variations of nasal patency. Acta Otolar-
yngol. 1969 ;68(5):435-43.

16. Ferris BG Jr, Mead J, Opie LH. Partitioning of respiratory flow
resistance in man. J Appl Physiol. 964;19:653-8.

17. Wilhelm CP, deShazo RD, Tamanna S, Ullah M, Skipworth LB.
The nose, upper airway, and obstructive sleep apnea. Ann Allergy
Asthma Immunol . 2015 ;115(2):96-102.

18. Berry RB, Kouchi KG, Bower JL, Light RW. Effect of upper airway
anesthesia on obstructive sleep apnea. Am J Resp Crit Care Med.
1995;151:1857-61.

19. Lavie P, Gertner R, Zomer J, Podoshin L. Breathing disorders

in sleep associated with “microarousals” in patients with allergic
rhinitis. Acta Otolaryngol 1981;92:529-33

20. McNicholas WT, Tarlo S, Cole P, Zamel N, Rutherford R, Griffin
D, Phillipson EA. Obstructive apneas during sleep in patients with
seasonal allergic rhinitis. Am Rev Respir Dis 1982;126:625-8.

21. Young T, Finn L, Kim H. Nasal obstruction as a risk factor for
sleep-disordered breathing. J Allergy Clin Immunol 1997;99:757-62
22. Kalpaklioglu AF, Kavut AB, Ekici M. Allergic and nonallergic
rhinitis: the treat for obstructive sleep apnea. Ann Allergy Asthma
Immunol 2009;103:20-5

23. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Man-
agement and Prevention, 2017. Available from: www.ginasthma.org
24, Fitzpatrick MF, Engleman H, Whyte KF, Deary 1J, Shapiro CM,
Douglas NJ. Morbidity in nocturnal asthma: sleep quality and day-
time cognitive performance. Thorax 1991;46:569-73.

25. Diette GB, Markson L, Skinner EA, Nguen TT, Algatt-Bergstrom

YILDIRIM ve ark.
Uyku Apne Sendromu ve Allerji

P. Nocturnal asthma in children affects school attendance, school
performance and parents’ work attendance. Arch Pediatr Adolesc
Med 2000;154:923-8.

26. Garrison MM, Lozano P, Christakis DA. Controller medication
use and sleep problems in pediatric asthma: a longitudinal case-
crossover analysis. Arch Pediatr Adolesc Med 2011;165:826-30.

27. Larsson LG, Lindberg A, Franklin KA, Lundbéack B. Symptoms
related to obstructive sleep apnoea are common in subjects with
asthma, chronic bronchitis and rhinitis in a general population.
Respir Med 2001;95:423-9.

28. Alharbi M, Almutairi A, Alotaibi D, Alotaibi A, Shaikh S, Baham-
mam AS. The prevalence of asthma in patients with obstructive
sleep apnoea. Prim Care RespirJ 2009;18:328-30.

29. Gutierrez MJ, Zhu J, Rodriguez-Martinez CE, Nino CL, Nino G.
Nocturnal phenotypical features of obstructive sleep apnea (OSA) in
asthmatic children. Pediatr Pulmonol. 2013;48 (6):592-600.

30. Teodorescu M, Polomis DA, Hall SV, Teodorescu MC, Gangnon
RE, Peterson AG, et al. Association of obstructive sleep apnea risk
with asthma control in adults. Chest. 2010;138(3): 543-50.

31. Teodorescu M, Consens FB, Bria WF, Coffey MJ, McMorris MS,
Weatherwax KJ, et al. Predictors of habitual snoring and obstructive
sleep apnea risk in patients with asthma. Chest. 2009;135(5):1125—
32.

32. Ferrando M, Bagnasco D, Roustan V, Canonica GW, Braido F,
Baiardini I. Sleep complaints and sleep breathing disorders in upper
and lower obstructive lung diseases.) Thorac Dis. 2016;8(8):716-25.
33. Shore SA, Schwartzman IN, Mellema MS, Flynt L, Imrich A,
Johnston RA. Effect of leptin on allergic airway responses in mice. J
Allergy Clin Immunol 2005;115:103-9.

34. Salles C, Terse-Ramos R, Souza-Machado A, Cruz AA. Obstructive
sleep apnea and asthma. J Bras Pneumol. 2013;39(5):604-12

35. Bender BG, Ballard R, Canono B, Murphy JR, Leung DY. Disease
severity, scratching, and sleep quality in patients with atopic derma-
titis. J Am Acad Dermatol. 2008;58:415-20.

36. Camfferman D, Kennedy JD, Gold M, Simpson C, Lushington K.
Sleep and neurocognitive functioning in children with eczema. Int J
Psychophysiol. 2013;89: 265-72.

37. Alexopoulos El, Bizakis J, Gourgoulianis K, Kaditis AG. Atopy does
not affect the frequency of adenotonsillar hypertrophy and sleep
apnoea in children who snore. Acta Paediatr. 2014;103:1239-43.
38. Tien KJ, Chou CW, Lee SY, Yeh NC, Yang CY, Yen FC, et al. Obstruc-
tive sleep apnea and the risk of atopic dermatitis: A population-
based case control study. PLoS One. 2014;9(2):e89656.

39. Pepin JL, Leger P, Veale D, Langevin B, Robert D, Lévy P. Side
effects of nasal continuous positive airway pressure in sleep apnea
syndrome. Study of 193 patients in two French sleep centers. Chest.
1995;107:375-81.

40. Scalf LA, Fowler JF Jr. Allergic contact dermatitis caused by dial-
kyl thioureas in a patient with sleep apnea. Am J Contact Dermat.
1999;10(3):169-71.

41. Reynaerts A, Bruze M, Erikstam U, Goossenes A. Allergic contact
dermatitis from a medical device, followed by depigmentation.
Contact Dermatitis. 1998;39:204-5.

42. Craig TJ, Ferguson BJ, Krouse JH. Sleep impairment in allergic

51



YILDIRIM ve ark.
Uyku Apne Sendromu ve Allerji

rhinitis, rhinosinusitis, and nasal polyposis. Am J Otolaryngol.
2008;29(3):209-17.

43. Fokkens W, Lund V, Bachert C, Clement P, Helllings P, Holmstrom
M, et al, for EAACI: EAACI position paper on rhinosinusitis and nasal
polyps executive summary. Allergy 2005;60:583-601.

44, Kiely JL, Nolan P, McNicholas WT. Intranasal corticosteroid
therapy for obstructive sleep apnoea in patients with co-existing
rhinitis. Thorax 2004;59:50-5.

45. Goldbart AD, Goldman JL, Veling MC, Gozal D. Leukotriene
modifier therapy for mild sleep-disordered breathing in children.
Am J Respir Crit Care Med 2005;172:364-70.

46. Moinuddin R, deTineo M, Maleckar B, Naclerio RM, Baroody
FM. Comparison of the combinations of fexofenadine-pseudo-
ephedrine and loratadine-montelukast in the treatment of seasonal
allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol 2004;92:73-9.

47. Goldbart AD, Greenberg-Dotan S, Tal A. Montelukast for
children with obstructive sleep apnea: a double-blind, placebo-
controlled study. Pediatrics 2012;130:575-80.

52

Bozok Tip Derg 2018;8(Uyku Hastaliklari Ozel Say1):46-52
Bozok Med J 2018;8(Sleep Diseases Special Issue):46-52



Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklari- Endokrinoloji Anabilim

Dali, Yozgat

Elif TURAN, Dr. Ogr. Uyesi
Yalgin ARAL, Prof. Dr.

iletisim:

Dr. Ogr. Uyesi Elif TURAN,

Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi

i¢ Hastaliklari-Endokrinoloji Anabilim
Dali, Adnan Menderes Bulvari

No: 44, 66200, Yozgat

Tel: +90 555 2804182

e-mail:

drelifturan@hotmail.com

Gelis tarihi/Received:25.12.2017
Kabul tarihi/Accepted:27.03.2018

Bozok Tip Derg 2018;8(Ozel Say1):53-7
Bozok Med J 2018;8(0Ozel Say1):53-7

Bu ¢alisma Universitemizin 13 Mayis
2017 tarihinde diizenledigi Uyku
Sempozyumu’nda sozIi bildiri olarak
sunulmustur.

UYKU APNE SENDROMU VE ENDOKRINOLOJI

Sleep Apne Syndrome and Endocrinology

Elif TURAN, Yalgin ARAL

OzZET

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda solunum durmasi sonucu olusan
yaygin gorilen bir hastaliktir. Uykuda olusan solunum bozukluklari neticesinde viicutta gesitli
metabolik degisiklikler de meydana gelmektedir. Ayrica bazi metabolik bozukluklar da uykuda
solunum bozuklugu olusumunu kolaylagtirmaktadir. Bu sebeple OUAS ile endokrinolojik, kardi-
yovaskuler ve pulmoner bazi hastaliklar zaman zaman birliktelik gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apne sendromu,; Obezite; Glukoz intoleransi; Hipotiroidi.
ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common disease that occurs as a result of
respiratory pause during sleep. As a result of sleep related breathing disorders, various
metabolic changes occur in the body. In addition; some metabolic disorders also facilitate
sleep disordered breathing. For this reason, endocrinological, cardiovascular and pulmonary

diseases occasionally coexist with OSAS.

Keywords: OSAS; Obesity; Glucose intolerance; Hypothyroidism
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GIRIS

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda
tekrarlayan apne ataklari veya hipopne sonucunda
hipoksemi ve hiperkapni ile karakterize yaygin bir
hastalikti. OUAS’In endokrinoloji acisindan 6nemi
mevcuttur. Bazi endokrin ve metabolik hastaliklarda
(obezite, akromegali, hipotiroidi) yiksek oranda
OUAS gorulme sikligl mevcut ve altta yatan endokrin
bozuklugun tedavisi ile OUAS tedavi olmaktadir.

OUAS'In hormonal akslar iizerindeki etkileri:

OUAS’In  hormonal aks Gzerinde farkli sonuglari
olabilir. Farkli derecelerde hipogonadizmin QOUAS ile
iliskisi tespit edilmistir (1, 2). Pituiter-gonadal akstaki
bu bozulma ilerleyen yas ve obeziteden bagimsiz
olarak hipoksinin derecesi ve solunum bozuklugu ile
baglantilidir (3). Erkek hastalarda hipogonadizm CPAP
ile diizelebilir (4). OUAS, kadin hastalarda dusik serum
Ostrojen ve progesteron diizeyleri ve sonucta bozulmus
over fonksiyonu ile iliskidir (5). OUAS'da hipoksi ve
uyku bollinmelerinin aktive ettigi sempatik desarj
ile renin anjiotensin aldesteron sistem araciligiyla
hipertansiyon gelisebilmektedir. OUAS’da obezite ile
tek basina aciklanamayan Kortikotropin Salgilatici
Hormona karsi asiri derecede ACTH yaniti vardir (4, 6).
Tiroid fonksiyonlari lizerine herhangi degisiklik tespit
edilmemistir (6).

Obezite ve OUAS:
Obezitenin  major  komplikasyonlarindan  birisi
OUASdir. Ciddi obezitesi olan hastalarda OQUAS

prevelansi %55-100 arasinda degismektedir (7, 8).
Boyun c¢apinin genisli§i ve santral obezite OUAS
ile iliskili gbdzlenmektedir. Boyun c¢evresindeki yag
kalinhg1 ekstraluminal basing artisina, hava yolu
obstriiksiyonunun artisina neden olmakta ve obstriktif
apneler siddetlenmektedir (9). Normal kilodaki
popilasyonla karsilastirildiginda OUAS’In  kilolu ve
obez olan popllasyonda belirgin olarak arttigi tes-pit
edilmistir (10). Morbid obez hastalarda (VKi>40)
blylik abdominal volim, diafragma hareketlerinin
kisitlanmasi ve gogis kompliyansinin azalmasi nede-ni
ile akciger perflizyonunda azalma meydana gelir
(11). Supin pozisyonda akciger parankimi normal olsa
bile hastalarda karbondioksit retansiyonu ve hipoksi
sonucunda hipoventilasyon daha siddetli olur. Supin
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pozisyondaki bu duruma obezite hipoventilasyon
sendromu denir (12). OUAS’lI hastalarda yapilan
¢a-lismalarda normal kilolu hastalarda ¢ogunlukla
hafif, kilolu hastalarda ¢ogunlukla orta, obez hastalarda
ise cogunlukla siddetli OUAS tespit edilmistir (10). Kilo
artisi ile birlikte degisik yerlerdeki obstrik-siyonun
siddetinde artis ile hastaligin siddetinde de artis
meydana gelmektedir. Metabolik sendrom OQUAS'li
hastalarda 9 kat fazla gorilmektedir. Proinflamatuar
sitokinler IL-6 ve TNF obeziteden bagimsiz olarak
kardiovasktler sonuglari kotulestirir (13).

Leptin enerji hemostazinda roli olan bir peptidtir.
Plazma leptin dlzeyleri, yag dokusu depolarinin
blyukltgu ile yakindan iliskili bulunmustur. Obezitede
leptin etkisi uzun sidredir bilinmektedir. OUAS'lI
hastalarda leptin seviyeleri yas ve VKI esit gruplarda
daha yiksek bulunmustur (14). Hayvan deney
calismalarinda leptinin solunum kontrol mekanizmalari
izerine etkili olabilecegi desteklenmistir (14).

Diyabetes mellitus, bozulmus glikoz metabolizmasi ve
OUAS

Epidemiolojik c¢alismalarda obeziteden bagimsiz
olarak OUAS ciddiyeti ile Tip 2 diyabetes mellitus riski
artmaktadir (15, 16). Bu durum iki sekilde agiklanabilir;
ilki OUAS glikoz toleransini etkileyebilir, digeri ise
diabetes mellitus’da otonom néropati nedeniyle uyku
sirasinda nefes kontrolliinii bozarak OUAS’a neden
olabilir. insiilin direnciileilgiliveriler OUAS'da celiskilidir.
QOUAS'In kendisinin, obeziteden (6zellikle visseral yag
dokusu) bagimsiz olarak, bireylerde diyabet yatkinhgi
olusturdugu net degildir. Bazi g¢alismalarda CPAP
tedavisi ile etki gozlenirken (17), farkli gaismada CPAP
ile insilin direnci veya glikolize hemoglobin Uzerine
etki bulunmamistir (18). OUAS uyku bolinmeleriyle
birlikte total uyku siresinde azalma ile iliskilidir. Hatta
nefes alma bozuklugu disinda uyku bozuklugunun da
glikoz metabolizmasini etkiledigi bazi ¢alismalarca
desteklenmektedir (19, 20). Ayrica uyku siiresindeki
kisitlanma istah Uzerine de etkilidir (21). Uyku
parcalanmalari, sempatik sinir aktivasyonu ile de glikoz
metabolizmasi bozuklugu ile iliskilendirilebilir (22).

Akromegali ve OUAS
Uykudaki solunum bozukluklari (basit horlamadan
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agir OUAS’a kadar) arastirmalara gore akromegali
hastalarinin cogunu etkiler (23, 24). Polisomnografi ile
degerlendirilen, prospektif veya retrospektif olan bu
calismalarda, aktif hastaligi olan hastalarin ortalama
% 69’unda uykuda solunum bozuklugu bulunmustur.
GH ve IGF-1 duzeyinin vicuttaki somatik etkileri deri,
kemik, kikirdak, bag dokularda ve diger epitelyal
dokularda bliyimenin uyarilmasi akromegalinin iyi
bilinen bir ozelligidir. GH/IGF-1’'in santral solunum
merkezine direkt etkiyle solunum kontrolinin
bozulmasi (solunum instabilitesi) ve artmis hormon
diizeylerinin, santral apnelerin gelisimine katkida
bulundugu bildirilmistir. Ancak santral apneden daha
stkga yumusak doku degisikligi nedeniyle solunum
mukozasi ve Ust solunum yolu yumusak dokularinda
hipertrofi ve makroglossi tikayici tipte uyku apne
sendromu gelismesine neden olur. Diger faktorler
ise kilo fazlaligl, obezite, sik¢ca birliktelik gosteren
santral veya primer hipotiroidi ve son olarak farengeal
kaslardaki degisen noéromiuskiler kontrolin de
roli oldugu disunilmektedir. Medikal veya cerrahi
yolla akromegali tedavisi sonrasinda hastanin OUAS
bulgularinda dizelme goéruldigl calismalarda tespit
edilmistir (23, 25).

Cushing sendromu ve OUAS

Uzun sureli glukokortikoid fazlaliligi, aydede vyuzQ,
sentripedal obezite, hipertansiyon, cabuk yorulma,
amenore, hirsutismus, kolay zedelenme, stria, kaslarda
zayiflama, osteoporoz gibi belirti ve bulgulardan olusan
sendroma Cushing sendromu adi verilir. Sentripedal
yag birikimi ayni zamanda parafaringeal bosluklar, yiz
ve gdvde dahil boynu da kapsar. iskelet kaslarindaki
zayiflik st solunum vyollarinin stabilitesine katkida
bulunan geniohyoid ve genioglossal kaslarin aktivitesini
azaltabilir. Tum bu 06zellikler Cushing sendromlu
hastalarda OUAS patogenezi ile iliskilidir (26).

Hormon Eksiklikleri ve OUAS

1) Hipotiroidi

Hipotiroidizm ve OUAS genel
gorilmekte ve klinik ortisme gostermektedir. Daha
once vyapilan calismalarda hipotiroidi tanisi olan
hastalarda OUAS prevelansi %25-35 arasinda tespit
edilmistir (27, 28). Tirkiye'de Karakas ve arkadaslarinin
(29) 93 0SAS’liolguyu kapsayan ¢alismasinda hipotiroidi

popiilasyonda sik
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orani %5,4, Gliven ve arkadaslarinin (30) 111 olguluk
¢alismasinda ise %4,5 olarak bildirilmistir. Hipotiroidi
ile birlikte santral apne de gorilebilir. Hipotiroidide
OUAS'In ana patofizyolojik belirleyicisi, deri ve
yumusak dokuda mukopolisakaritlerin birikimine bagl
farenks daralmasi gibi géziikmektedir (31). Hastanin
hipotiroid olmasina bakilmaksizin, buyik guatrlarin
varligi da farinkste okliizyon ve OUAS bulgularina
katkida bulunabilir (32). Hipotiroidizm igin replasman
tedavisi hastalarin gogunda OUAS’I tedavi etmistir (33,
34). Hastalar obez degilse tedaviden beklenen etki
fazla, obez ise OUAS'In diizelme orani disik olabilir
(35).

2) Hipogonadizm, androjen tedavisi ve OUAS

Genel poplilasyonda, dislk testosteron dizeyleri, 65
yas Ustl erkeklerde uyku apnesi ve uyku bozukluklari
riskinde artis ile iliskili bulunmustur ve bu durum daha
cok obezite etkisiyle iliskilendirilmistir (36). Yapilan
kesitsel bir calismada OUAS’li olan erkeklerde siddetli
hipoksi, yas ve obeziteden bagimsiz olarak serbest
ve total testosteron duzeyleri dusuklGgi ile iligkili
bulunmus, CPAP tedauvisi ile testosteron diizeylerinde
artis gozlenmistir (37). Mekanizma agik olmamakla
birlikte uyku yoksunlugunun hipotalamo-hipofizer
aks Uzerine etkisi ile iliskilendirilmistir. Prospektif
calismalarda hipogonad erkeklerde androjen tedavisi
uyku apne gelisimini tetikledigi veya siddetini arttirdig
gozlenmistir (38, 39).

3) GH eksikligi ve replasman tedavisi

QUAS’lI hastalarinin herhangi bir GH eksikligi nedeni
olmaksizin GH seviyeleri dusuktir (37). GH salgisi
¢ogunlukla uyku sirasinda olusur ve gece dongilisii GH
pulslarinin % 70'i yavas dalga uykuyla iliskilidir (40,
41). OUAS’da, GH sekresyon azalmasi sadece obezite
nedeniyle degil, disik yavas dalgalarda azalmayla
olusan uyku parcalanmasi nedeniyle de olusur (42).
GH replasman tedavisinin OUAS lizerinde farkl etkileri
gosterilmistir; az sayida hastada tedaviden sonra OUAS
dizelirken, bazi hastalarda ise tedavi sirasinda OUAS
gelismistir, hastalarin genelinde ise degisiklik olmadigi
rapor edilmistir (43). Acikcasi, OUAS ve GH eksikligi
veya tedavisi arasindaki muhtemel iliski hakkinda kesin
sonuglar g¢ikarmadan once daha fazla veriye ihtiyag
vardir.
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SONUC

Bazi endokrin ve metabolik durumlar OUAS ile iliskilidir.
Bazi nadir durumlarda altta yatan endokrin bozuklugun
tedavisi ile tamamen diizelebilir. Farengeal duvarlarin
geri donisla kalinlasmasi nedeniyle OUAS gelisebilen
hipotiroidi ve akromegali bu hastaliklardandir. Bununla
birlikte, geri donlstimstz iskelet kusurlar ve/veya
obezite mevcutsa, endokrin bozuklugun tedavisine
ragmen OUAS dizelmeyebilir.
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BARIATRIK CERRAHI VE OSAS

Bariatric Surgery and Osas
Ergin ARSLAN, Mesut SiPAHI, Tutkun TALIH
OzZET

Uyku saglikl bir yasamin en 6nemli unsurlarindandir. Uyku anindaki en onemli solunum
bozukluklarindan bir tanesi de obstriktif uyku apne sendromudur ( OSAS) ve uykuda dlimlere
kadar varan sikintilara yol agabilir. Obezite OSAS igin en énemli risk faktorlerindendir. Obesite
viicut yag miktarinin, insan saghgini bozacak sekilde asiri veya anormal birikmesidir ve dinya
¢apinda artan bir saglik problemidir. 1980’lerden glinimiize gelindiginde obez kisi sayisi iki
katina ¢ikmistir. Bariatrik cerrahi, dramatik kilo kaybi ile diger komorbitelerde oldugu gibi uyku
bozuklugunda ve OSAS’da da 6nemli iyilesmeler saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: OSAS; Obezite; Bariatrik cerrahi
ABSTRACT

Sleep is one of the most important elements of a healthy lifestyle. One of the most important
respiratory disorders during sleep is the obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), which can
lead to sleep disturbances. Obesity is the most important risk factor for OSAS. Obesity is the
excessive or abnormal accumulation of body fat that disrupts human health and is a growing
health problem worldwide. The number of obese people doubled when they arrived in the
1980s. Bariatric surgery provides dramatic improvements in sleep disturbance and OSAS as well
as in other comorbidities with dramatic weight loss.

Keywords: OSAS; Obesity; Bariatric surgery
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GIRiS

Uyku saglikli bir yasamin en dnemli unsurlarindandir.
Bununla bir birlikte uyku doneminde saglikl bireylerde
dahi solunum fonksiyonlari olumsuz etkilenmektedir.
Uyku anindaki en 6nemli solunum bozukluklarindan bir
tanesi obstriktif uyku apne sendromudur ( OSAS) ve
uykuda olimlere kadar varan sikintilara yol acabilir. Bu
nedenle bu hastalarin uygun tedavisi oldukg¢a 6nemlidir.
Obezite OSAS igin en 6nemli risk faktorlerindendir.
Obesite viicut yag miktarinin, insan saghgini bozacak
sekilde asiriveya anormal birikmesidirve diinyacapinda
artan bir saglik problemidir. 1980’lerden glinlimiize
gelindiginde obez kisi sayisi iki katina c¢ikmistir (1).
Obesite, beklenen yasam siiresini kisaltir ,0nlenebilir
en onemli 6lim nedenleri arasinda 2.siradadir ve
diger hastaliklarin tani ve tedavisinde glgligline
neden olur. Yasam kalitesi bozulur, performans
disukligu ve ekonomik kayiba neden olmaktadir.
Obesitenin bir c¢ok komplikasyonu bulunmaktadir;
nonalkolik karaciger hastaligl, kolelithiazis, jinekolojik
anormallikler, osteoartrit, flebit, kanser, pankreatit,
koroner kalp hastaligi, katarakt, stroke, idiopatik
intrakranial hipertansiyon ve pulmoner hastaliklardir
(Anormal fonksiyon,Uyku apnesi, Hipoventilasyon
sendromu). Obezitenin uzun siireli devam eden etkisi
ile tek tedavisi bariatrik cerrahidir ve obezite ile birlikte
obezite cerrahi prosedir sayilari da artmaktadir (2).
Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) diinya ¢apinda
kadinlarin en az% 2'sini ve erkeklerin% 4'Gini etkileyen,
onemli bir hastaliktir (3) . Uyku sirasinda tekrarlayan
st solunum yolu tikanikhgi ile karakterizedir ve bir
hipoksemi dénglsi ile sonuglanan ve artmis solunum
¢abasi ve sik uyanma mevcuttur. Obezite bilinen en
yaygin risk faktorudir (4). Obez poptlasyonlarda
(VKI >32) prevalans % 20-40'a yiikselir (5). Bariatrik
cerrahi icin adaylarin, VKi'den bagimsiz olarak%
77'sinin daha Once tespit edilemeyen uyku apnesi
oldugunu gorilmistlr (6). OSAS'nin patofizyolojisinde
boyundaki yag dokusunun artmasi ve Ust solunum
yolunda limenin daralmasi bulunmaktadir (7) .Cogu
vakada, bariatrik cerrahi, dramatik kilo kaybi ile diger
komorbitelerde oldugu gibi uyku bozuklugunda ve
OSAS’da da 6nemli iyilesmeler saglamaktadir (8).

BARIATRIK CERRAHI
Obesite sayisindaki artmaya paralel olarak bunun

ARSLAN ve ark.
Uyku Apne Sendromu ve Bariatrik Cerrahi

tedavisine yonelik cerrahi prosedirlerin uygulanma
da artmistir. 1991 ‘de obezitenin cerrahi
endikasyonlari bir konsensus ile belirlenmistir. Bu
endikasyonlar; komorbiditelerle birlikte VKi>35kg/
m2 ya da VKi>40kg/m2 ,kabul edilebilir diizeylerde
cerrahi risk,18-65 yas, 5 yildan fazla obesite hikayesi,
cerrahi disi tedavi basarisizhgl, uzun donem izleme
uyumluluk, psikolojik stabilitedir. Bariatrik cerrahi

orani

kontrendikasyonlari  ise;  ameliyat  engelleyen
risk, perioperatif rejime uyumsuzluk isaretleri,
kontrol edilemeyen alkol veya madde kullanimi,

kontrol edilemeyen depresyon ya da diger mental
hastaliklar, gebelik, laktasyon veya 2 vyil igerisinde
gebelik beklentisidir (9).  Cerrahinin amaci fazla
kilolarin en az %50 sinin kaybi, dlslik operatif
morbidite,komorbiditelerde diizelme ve uzun dénem
komplikasyonlarin olmamasidir. Cerrahi prosedirler;
restriktif ~ prosedirler(Vertikal band gastroplasti
,sleeve gastrektomi, ayarlanabilir silastik gastrik band
), malabsorptif prosediirler( biliopancreatik diversion,
duodenal switch ve kombine prosediir ( Roux-n-Y
gastrik bypass ) olarak tge ayrilmaktadir. Hastalarin
kisisel 6zellikleri ve yeme aliskanliklarina gére uygun
prosedir belirlenmektedir. Yapilan calismalarda kilo
fazlasi kaygl %50-85 ve uyku apnesininde aralarinda
bulundugu komorbitelerde %45-%95 lik iyilesmeler
rapor edilmistir (10).

SONUC

Obezite abdominal yag birikimi ve st solunum
yolu acikhigini  daraltarak solunum fonsiyonunu
olumsuz etkilemekte ve OSAS icin bir risk faktora
olusturmaktadir. Dlinya capinda giderek artan ve
komorbiteleriile 5nemlibir saglik problemi haline gelen
obezitenin etkili ve glivenilir tedavi segeneklerinden
bir tanesi de bariatrik cerrahidir. Obezitenin en
onemli komorbitelerinden olan OSAS diinya capinda
kadinlarin en az% 2'sini ve erkeklerin% 4'lni etkileyen,
onemli bir hastaliktir ve  obez popllasyonlarda
(VKI >32) prevalans % 20-40'a yiikselir (5). O’Keeffe
polisomnografi kullanarak yaptiklari bir ¢alismada
preop obezite cerrahi hastalarinda OSAS ve OSAS ile
ilislili solunum bozuklukllarini sirasi ile % 77 ve %88
olarak rapor etmislerdir (6). Obezite ve OSAS arasindaki
iliskiye dayanarak kilo verme, tek basina ya da diger
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tedavi yontemleri ile kombine olarak uygulandiginda
cok iyi sonuglar verir. Cerrahideki amag kilo verme ile
birlikte komorbiditelerde de diizelme saglayabilmektir.
Morbid obezitenin cerrahi tedavisinde uygulanacak
ideal yontem kilo kaybinda etkili ,mide lzerine en
az invaziv, gereginde geri dondstlrdlebilir morbidite
ve mortalitesi sifira yakin olmalidir. Ameliyat 6ncesi
hazirlik déneminde laboratuvar tetkikleri yaninda
psikiyatri,kardiyoloji,g6gls hastaliklari ve endokrinoloji
konsiiltasyonlari da yapilmaktadir. Polisomnografi
rutin tetkikler arasinda degildir ve klinik gereklilik
halinde yapilmaktadir. Obezitenin cerrahi tedavisinde
her prosedirin kilo verme ve komorbiteler lzerine
degisik oranlarda olumlu etkileri bulunmaktadir.
Her operasyonda oldugu gibi bariatrik cerrahide de
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunlardan en
onemli ve can sikici olanlar; kagak, fistll, kanama
ve tekrar kilo alimidir. Frigg A ve arkadaslar
lapararoskopik gastrik band uygumasi sonrasi %54 kilo
fazlasi kaybi yaninda hipertansiyonda %58, diabette
%75 ve OSAS’ da % 85 kiir elde etmislerdir (11).

Baska bir yayinda preoperatif OSAS ve ayni zamanda
CPAP kullanan hastalarin postoperatif 6. Ayda hastalarin
sadece %3’Unln CPAP kullanmaya devam ettigini ve
diger hastalarin CPAP gereksiniminin kalmadigi rapor
edilmistir (12).

Buchwald ve arkadaslarin galismasinda laparoskopik
obesite cerrahisi uygulanan hastalarin diabet,
hipertansiyon, OSAS ve hiperkolestrolemi gibi eslik
eden hastaliklarinda sirasi ile %84, %68, %80 ve %95
lik iyilesme rapor edilmistir (13). OSAS hastalarinin
%10 oraninda zayiflamalari ile apnelerin azaldigl,
oksijenasyonun ve gilindiiz uykululugunun dizeldigi
bildirilmistir (14). Bu ylzden hastalar kilo vermeye
yonlendirilmelidir. Sonug olarak obezitenin ve dolayisi
ile komorbiditelerinin tedavisi icin uzun siireli devam
eden etkisi ile en 6nemli tedavi segenegi bariatrik
cerrahidir.
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UYKU APNE SENDROMUNDA PREOPERATIF
HAZIRLIK

Preoperative Preparation In the Sleep Apnea Syndrome
Cigdem UNAL KANTEKIN

OzZET

Obstriuktif uyku apne sendromu olan hastalarda gesitli nedenlerle intraoperatif ve postoperatif
komplikasyon riski artmaktadir. Perioperatif evrelerde sorun yasanmamasi icin operasyon
oncesi tani ve tedavilerinin saglanarak optimum sartlarda operasyonun yapilmasi mortalite ve
morbiditeyi azaltmak igin gereklidir. Tam bir kardiyak ve pulmoner sistem muayenesi yapilarak
hastanin optimal sartlarda ameliyata hazirlanmasi gerekmektedir. Bir diger 6nemli risk faktori
ise zor havayoludur. Preoperatif dénemde zor havayolu degerlendirilip gerekli 6nlemler
alinmalidir.

Anahtar Sozciikler: Uyku apne sendromu; Anestezi; Preoperatif degerlendirme
ABSTRACT

In patients with obstructive sleep apnea syndrome, the risk of intraoperative and postoperative
complications is increased for various reasons. In order to prevent problems in the perioperative
stages, it is necessary to perform the operation in the optimum conditions by providing
diagnosis and treatment before operation to decrease mortality and morbidity. A complete
cardiac and pulmonary system examination should be performed and the patient should be
prepared under optimal conditions. Another important risk factor is the difficult airway. In
preoperative period difficult airway should be evaluated and necessary precautions should be
taken.

Keywords: Sleep apnea syndrome; Anesthesia,; Preoperative evaluation
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GIRIS

Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku sirasinda
Ust havayolunda kas tonusunun azalmasi sonucu tam
veya parsiyel obstriiksiyon olusmasi ile karakterize,
horlama ve hipoksik donemlerin gorildiga klinik bir
sendromdur. (1,2).

OSAStanisiolan hastalarin perioperatif komplikasyonlar
acisindan artmis riske sahip oldugu bilinmektedir ( 3).
OSAS, prevalansi %9 dan % 26’ ya kadar degisebilen
genel popilasyonda sik gorilen bir bozukluktur (4).
Prevalansi cerrahi populasyonda daha da artmakta
ozellikle bariatrik cerrahi gegirecek hasta grubunda %
70’e kadar cikmaktadir(5). Cerrahi gegirecek hastalarin
% 90 ninda tani konulmamigs ve tedavi edilmemis OSAS
mevcuttur (6). Bu nedenlerden dolayl preoperatif
donemde tani ve tedavisini saglamak mortalite ve
morbiditeyi azaltmak agisindan énemlidir.

Preoperatif dénemde hastalari OSAS tanisi olanlar
ve OSAS siphesi olanlar olmak Uzere iki grupta
incelemek gerekir (7). OSAS'dan suphelenebilmek
icin oncelikle OSAS risk faktorlerini, semptomlarini,
eslik ettigi bazi durumlar bilmek gerekir. OSAS
semptomlari major semptomlar, kardiyopulmoner
semptomlar, noéropsikiyatrik semptomlar ve diger
semptomlar olarak  gruplandirilabilir. ~ Horlama,
uykuda bogulma hissi,tanikli apne, atipik gdgus agrisi,
glindiiz asin uyku hali, nokturnal aritmiler,uyaninca
bas agnisi, agiz kurulugu,yetersiz ve bolinmis
uyku, gece terlemesi,insomnia, nokturnal oOksurik,
karar verme vyeteneginde azalma,nokturi,enurezis,
bellek zayiflamasi, libido azalmasi, empotans,Kkisilik
degisiklikleri, isitme kaybi, cevreye uyum glicligq,
gastro-osefageal reflu,  depresyon, anksiyete,
psikoz,uykuda anormal motor aktivite OSAS
semptomlaridir (7). Basta obezite olmak Uzere
genetik,ileri yas, sigara aliskanhgi gibi risk faktorleri
mevcuttur. Nazal, faringeal, laringeal obstriksiyonla,
kraniofasial anormalliklerle, endokrin ve metabolik
bozukluklarla , néromuskiler hastaliklarla birlikteligi
olabilir ( 1,2).

Obstriktif uyku apne sendromu olan hastalarda
hipertansiyon,kardiyak aritmi,miyokard enfarktis,
serebrovaskiiler olaylar,intrakraniyal hipertansiyon ,
arteryel O2 desatiirasyonu gibi nedenlerle intraoperatif
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ve postoperatif komplikasyon riski artmaktadir. iki meta
analizin bulgularina gore cerrahi gegirecek OSAS’l
hastalarda kardiyak ve pulmoner komplikasyon riski
2-3 kat artmistir (8,9).

Perioperatif evrelerde sorun yasanmamasi icin
operasyon oOncesi tani ve tedavilerinin saglanarak
optimum sartlarda operasyonun yapilmasi mortalite
ve morbiditeyi azaltmak igin gereklidir. Perioperatif
morbidite ve mortalitenin  en 6nemli diger
nedenlerinden biri zor havayoludur. OSAS'lI hastalarda
zor havayolu riskinin 6nceden belirlenmesi ve gereken
onlemlerin alinmasi gerekmektedir.

Preoperatif donemde OSAS olabilecegi dislinilen
hastalarin ayirt edilmesini saglayan cesitli anketler
mevcuttur. OSAS riskini dnceden tahmin edebilmek
ozellikle bariatrik cerrahi planlanan morbid obez
hastalarda yuksek riskli gebeler gibi belirli hasta
gruplarinda 6nemli olabilir (3).Tarama Araglari STOP,
STOP-Bang, P-SAP, Berlin anketleri ve ASA kontrol listesi
olabilir (10,11,12). Bunlardan STOP-Bang anketi kolay
uygulanabilen 8 adet soruiceren OSAS tanisinda yiiksek
duyarhhgr olan bir ankettir (1). STOP-Bang anketinin
bir tarama araci olarak preoperatif degerlendirmede
kullanilmasi periopertif riski azaltmada yardimci
olabilir (13,14,15). Cerrahi gecirecek popilasyonda
OSAS riski olan hastalarin (Stop-Bang>3) prevalansi
oldukga yuksektir (16,17). Stop-Bang skorlari 0-2 olan
hastalarla karsilastirildiklarina Stop-Bang skoru >3 olan
hastalarin perioperatif komplikasyon riskinin arttigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur (13,14,15). STOP Skoru
> 2 ve VKi > 35 kg/m2 veya erkek cinsiyet birlikteligi
OSAS icin buytk risk olusturmaktadir (18,19). Hasta
major elektif bir cerrahi gecirecek ve STOP-Bang>3
ise ayni zamanda aritmikalp yetmezligi,metabolik
sendrom, serebrovaskiiler olay, VKi > 35 olmasi gibi
onemli komorbiditeler eslik ediyorsa anestezist ve
cerrahin ortak karari ile operasyon ertelenerek tanida
altin standart olan uyku ¢alismalarina yénlendirilmeli
ve gerekiyorsa PAP tedavisinide icerebilecek bir tedavi
plani yapilmalidir (20,21,22). Ameliyat acil sartlar
da vyapilacaksa hasta OSAS olarak kabul edilmeli
gelisebilecek komplikasyonlari 6ngorecek bir protokol
uygulanmalidir (21). Anketin sonucuna gore disuk risk
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grubu hastalarda (STOP-Bang<3) ileri tetkik veya 6zel
bir yonetime gerek yoktur (22). Diger tani araglarindan
P-SAP skoruda STOP-Bang skorlama sistemiyle benzer
sonuglari olan bir testtir (11).

Preoperatif donemde tedavi edilmis ya da edilmemis
OSAS tanisi olan hastalarin elektif bir operasyon oncesi
mutlaka zaman ayrilarak degerlendirilmesi gereklidir
(3). OSAS tanisi olan hastalar degerlendirilirken; 6yku
ve PSG’ye gore degerlendirme yapilmalidir. Hafif OSAS
(AHI 5-15) olan hastalar da 6zel bir yonetime gerek
yoktur. Orta ve siddetli OSAS (AHI > 15) tanisi olan,
OSAS durumunda degisiklik olmayan, PAP tedavisi
alan hastalarin mutlaka tedavisine devam etmesi
saglanmalidir (22). Ancak OSAS semptomlarinda
artis, PAP tedavisine uyumsuzluk, takipsiz hastalar,
yakin zaman da uyku apnesine yonelik cerrahi
geciren hastalar gibi OSAS durumunda degisiklik
olan hastalara  gerekirse yeniden PSG vyapilarak
sonuca goére mutlaka PAP tedavisine baslamasi
saglanmalidir (22). OSAS tanisi olan hastalarda
preoperatif ve/veya postoperatif donemde CPAP
uygulamasinin postoperatif komplikasyonlari azalttig
cesitli yayinlarda gosterilmistir (23,24). Bir ¢alismada
CPAP uygulanmasinin postoperatif dénemdeki AHi
degerini preoperatif dénemdeki AHi degerine goére
anlamli derecede azalttigl, ayni zamanda hastanede
kahs stresinide kisalthgl belirtilmistir (25). Baska
bir calismada da OSAS tanisi olan hastaya cerrahi
oncesi CPAP uygulamasinin kardiyovaskiler yan etki
insidansini tani konulmamis ve ciddi derecedeki OSAS’
Il hastalara gore anlamli derecede azalthg bildirilmistir
(26).

2016'da yayinlanan kilavuzda  PAP bagimli OSAS
tanisi olan hastalarda prosediir Oncesi hasta,
cerrah, anestezist ve diger saglik personelinin artmis
morbiditenin farkinda olmasi gerekliligi vurgulanmustir.
Ayni klavuza hastaya ait PAP cihazinin hastanin yaninda
bulunmasinin ve hastanede kaldigi siire boyunca
preoperatif ve postoperatif dénemde kullanmaya
devam etmesi 6nerilmistir (3).

Preoperatif dénemde pozisyon ve REM bagimli OSAS’|
tanimak postoperatif komplikasyonlari azaltmak
acisindan 6nemlidir. En yiiksek AHI degerinin REM
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déneminde ve supin pozisyonda (REM+Supin-AHi)
yatarken goraldugd OSAStir (27). Birgok hastanin
postoperatif donemde supin pozisyonda yatmasi
gerekebileceginden preoperatif donemde pozisyon
bagimli OSAS saptanarak postoperatif dénem bakim
prosediiriiniin buna gore belirlenmesi morbiditenin
azalmasini saglayacaktr.

Cok gerekmedikge ameliyat ©ncesi premedikasyon
bu hastalara énerilmemektedir. Yapilmasi gerekiyorsa
oksijen satlirasyonunun devamli izlenebildigi ve yakin
gbzlem olanaklarinin bulundugu bir odada yapilmasi
uygundur (28).

Preoperatif dénemde OSAS tanisi ve hastanin o andaki
OSAS durumu degerlendirildikten sonra yapilmasi
gereken zor havayolu riskinin degerlendirilmesidir.
Zor havayolu, deneyimli bir anesteziyologun maske
ventilasyonunda,  trakeal entlbasyonda veya
her ikisinde birden zorluk vyasadigi klinik durum
olarak tanimlanir (29) . insidansi %1,5-20 arasinda
degismektedir. Bu oran genel populasyonda %1,5-13,2,
obezlerde ise %10,3-20,2’dir. (7)

OSAS’ i hastalarda zor hava yoluna neden olan
anatomik nedenler kisa —kalin boyun, sinirlanmis
bas ekstansiyonu, azalmis tiromental mesafe,
orofarengeal dolgunluk ve boyun capinin artmasidir.
Tiromental mesafenin yetiskinde 6-6,5 cm’den az
olmasi diger anatomik ozelliklere bakilmaksizin
zor entlibasyon uyarisi olarak yorumlanir (30).
Makroglossi, kranyoservikal ve mandibilohyoid
anormalliklerin varligida zor havayoluna neden olur.
Preoperatif donemde. zor havayolu 6ngériilen veya
bilinen olgularda hasta ve/veya yakinlari havayolu
saglanmasinda karsilasilabilecek giclikler ve olasi
mudaheleler hakkinda bilgilendirilmeli, islem sirasinda
en az biryardimci hazir bulunmali, gerekli ekipman hazir
bulunmalidir. En az Ui¢ dakika slirecek preoksijenizasyon
mutlaka yapiimahdir (31).

Sonug olarak OSAS’ i hastalar OSAS olmayan hasta
grubuna gore artmis perioperatif riske sahiptir.
STOP, Stop-Bang, P-SAP gibi tarama araglari OSAS
sUphesi olan hastalari ayirmada yardimci olabilir. Bazi
galisma gruplari bu tarama araglarinin preoperatif
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degerlendirmenin bir parcasi haline getirilmesini
onermektedir. OSAS siphesi olan hastalarda kontrol
altinda olmayan sistemik bir hastallk ya da ek
solunumsal bir hastalik yoksa ameliyatin iptali veya
ertelenmesine iliskin bir Oneri yoktur. Eger yeterli
zaman varsa uyku calismalarinin sonucuna gore
preoperatif PAP uygulanmasi 6nerilmektedir. Hasta
zaten PAP tedavisi aliyorsa ameliyat giinline kadar
tedavisini aksatmamasi ve ameliyat gunu kendi
cihazlarinin yaninda bulundurulmasi saglanmalidir.
OSAS siuiphesi olan hastalarda ise rutin PAP kullanimina
yonelik bir 6neri bulunmamaktadir. Ameliyat 6ncesi
hipoventilasyon  sendromlari, ciddi  pulmoner
hipertansiyon ve istirahat hipoksemisi gibi durumlar
kardiyopulmoner  optimizasyonu  saglamak igin
degerlendirilmelidir.
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNDA
INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF SURECLERDE
ANESTEZISTIN ROLU

The Role of Anesthesiologist in Intraoperative and
Postoperative Processes in Obstructive Sleep Apnea
Syndrome

Mehmet YALVAC
OzET

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS)’lu hastalarda genel anestezi ile ilgili endiseler, hava yolu
zorlugunun artmasli ve anestezik ajanlarin artik etkisinden dolayr solunum aktivitesinde olusa-
bilecek uzamis solunum depresyonu olasiligidir. Genel anestezi planlamadan 6nce hastalar zor
havayolu idaresi igin dikkatle degerlendirilmelidir. Genel anestezi planlandiginda, bolgesel bir
teknik eklenmesi opioid gereksinimini azaltabilir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apne sendromu; intraoperatif komplikasyonlar; Postoperatif
komplikasyonlar; Anestezi

ABSTRACT

Concerns with general anesthesia in patients with OSA include the increased incidence of airway
difficulty and the potential for delayed respiratory depression due to residual anesthetic agents.
Before choosing general anesthesia, patients should be carefully assessed for potentially difficult
airway management. When general anesthesia is planned, the addition of a regional technique
may decrease opioid requirements.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome; Intraoperative complications; Postoperative
complications; Anesthesia
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GIRIS

Obstriktif uyku apne sendromu uyku esnasinda
solunumun on saniyeden fazla durarak,
tekrarlayici parsiyel ya da tam st solunum vyolu
(USY) obstriiksiyonlari ile karakterize, hipoksi/
reoksijenizasyon ve arousal’lar ile sonuglanan bir
sendromdur. Klinik derecesine gore tanikl apne,
uykudan bogularak uyanma, glindliz asir uyku hali,
horlama, biligsel fonksiyonlarda azalma, sabah bas
agnisi  gibi  bulgular gorilebilmektedir. Prevalansi
diinya capinda artan obezite ve yas ile birlikte artis
gostermekte. Genel popilasyonda yapilan ¢calismalarda
%2-26 oranda gorulsede, >%80 fazla hastada cerrahi
oncesi OUAS tanisi bulunmamaktadir. Obstriktif uyku
apne sendromu hastalarinda asemptomatik olanlar
dahil, cerrahi islem 6ncesinde ve esnasinda alinan
tedbirler morbidite ve mortalitenin azaltilmasi icin
onem kazanmaktadir. [1-5]

Obstriktif uyku apne sendromu ve obezitede
perioperatif mortalitenin artmasinin en 6nemli
nedeni; anestezi, analjezi ve sedasyonun st hava yolu
Gzerindeki etkisi sonucu solunum depresyonuna bagli
ortaya cikan zor entiibasyon ve hava yolu acikliginin
saglanmasindaki glcliktir. Hiremath ve arkadaslari,
zor entiibasyon ve artan apne hipopne indeksi(AHI)
degeriyle OUAS arasinda anlamli iliski bulmuslardir.
Artmis Mallampati skoru, 6n ¢ene derinligi ile kiiglk
cene ve servikal acilarin varligi her iki durumda
gorialmustur. ozellikle Mallampati skorunu kullanip
zor entlibasyon riskini belirleyerek hastanin klinik ve
radyolojik olarak OUAS riski agisindan degerlendirilmesi
gerektigini belirtmislerdir[6]. Lee ve arkadaslari 115
hasta ile yaptiklari ¢alismada, artmis mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedeninin OUAS’lI hastalarda
zor entibasyon sikhginin yiksek olmasindan dolayi
oldugunu belirtmislerdir. Boyun cevresi >40 cm, AHI>50
ve Mallampati skoru2 3 olan hastalarda zor entlibasyon
sikliginin artbigini géstermiglerdir. Sonug olarak preop
degerlendirmede hastalarin OUAS riskinin klinik ve st
hava yolu degerlendirilmesiile sorgulanmasi gerektigini
belirtmislerdir[7]. Magalhaes ve arkadaslari, obez
kisilerde horlama, apne ve diyabet sikhiginin arttigi
ve bu kisilerin preoperatif donemde OUAS agisindan
degerlendirilip, yliz maskesiyle solutma ve entlibasyon
acisindan risklerin belirlenmesi
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gerektigi bildirmektedirler[8]. Neligan ve arkadaslarinin
yaptiklari prospektif calismada OUASIn varligi ve
klinik derecesinin, boyun gevresinin ve vicut kitle
indeksi( VKi)'nin zor entiibasyonla iliskisi olmadigini
ancak Mallampati skoru 3-4 olunca zor entiibasyonu
belirlemede kullanilabilecegini bildirmislerdir. Bunun
sebebini de hastalari pozisyon olarak bas yukari dogrus
entliibe etmelerinden dolayr daha iyi laringoskop
bakisina sahip olmalarina baglamiglardir[9].

UYGULANACAK ANESTEZi YONTEM SECiMi

Genel olarak, anestezi yontem secimi cerrahi proseddir,
hastanin istememesi, anestezi uzmani ve cerrahin
tercihlerine gore belirlenir. OUAS olan hastalarda
postoperatif donemde etkileri devam edecek olan
solunum depresanlarinin kullanimini en aza indirecek
bir anestezi yontemi secilmesi genel bir ilkedir.
Mumkinse genel anestezi yerine bolgesel veya
lokal anestezi tercih edilmelidir[10] . Genel anestezi
uygulanacak OUAS’Ii hastalar zor havayolu yonetimi
icin potansiyel olarak degerlendirilmelidir.

SEDASYON ANESTEZISi
Sadece sedatif ve analjezik ilaglarla monitorizasyonun

yakin takip icin kullanildigi ameliyatlardir. Ajite
hastalarda  ylksek dozlarda sedatif uygulanmasi
solunum depresyonuna yol acabilecegi

unutulmamalidir.  Epizodik solunum depresyonunu
azaltmak igin sedatif veya opioidlerin bolus dozundan
ziyade en dusik etkili dozlarda inflizyon yapiimalidir.
Oksijenasyon ve ventilasyon sirasiyla nabiz oksimetre
ve kapnografi yoluyla ameliyat boyunca sirekli
olarak izlenmelidir [11]. Ameliyat sonrasindaki sireyi
en aza indirgemek icin kisa etkili sakinlestiriciler /
opioidler (Orn; Propofol, remifentanil) kullaniimalidir
[12] Propofol anestezisi artan dozla Ust solunum
yolu kapanmasina neden olur. Ust solunum yolu
reflekslerinde azalma ile santral out-putun st solunum
yolu dilator kaslarina etkisinin azalmasi sonucu ortaya
ciktigi bildirilmistir [13].

Ameliyat sirasindaki horlama, apne ve / veya
oksihemoglobin desatilirasyonu hastanin pozitif hava
yolu basinci (CPAP) kullanmasina ragmen meydana
gelebilen Ust solunum vyolu ¢okiisini gosterebilir.
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Cerrahi olarak kabul edilirse, sirtlistii pozisyon
yerine vyari oturur yada lateral pozisyon verilmeli.
CPAP kullanan hastalara cerrahi esnasinda cihazlar
takilmahdir.

PERIFERIK SINIR BLOKLARI VE NOROAKSIYEL
ANESTEZi

Tek baslarina anestezi yontemi olarak veya anestezik
ve analjezik dozlarini disirmek icin genel anestezi ile
birlikte kullanilabilir. Sinir bloklarini tek basina anestezi
yontemi  olarak kullanmak hava yolu kontroliine
olan ihtiyaci ortadan kaldirir, ancak blok basarisizligi
genel anesteziye gecise neden olabilir. Ayni zamanda
postoperatif analjezi icin kullanilan uzun etkili bloklar
(uzun etkili lokal anestezik secimi veya kateter yoluyla
surekli inflzyon), postoperatif opioid ihtiyacini ortadan
kaldirabilir.

Noraksiyel anestezinin OUAS hastalarinda genel
anesteziye gore perioperatif  komplikasyonlari
azalthgina dair bazi kanitlar vardir. Kalca veya diz
artroplastisi yapilacak OUAS 'li 30.000'den fazla
hastayi retrospektif olarak inceleyen bir galismada,
Pulmoner komplikasyon oranlari genel anesteziyle
karsilastirildiginda ndraksiyalde daha disuk
bulunmustur [14].

GENEL ANESTEZI
OUAS'lihastalarda genel anesteziileilgiliendiseler, hava
yolu zorlugunun artmasi (6zellikle maske havalandirma
ve entiibasyon) ve anestetik ajanlarin artik etkisinden
dolaylr solunum aktivitesinde olusabilecek uzamis
depresyon olasiligidir.

Anestetik ajanlar

Birgok anestetik madde (intravendz indiiksiyon ajanlari,
inhalasyon anestezi, noromiskiler bloke edici ajanlar,
sedatifler ve opioidler) solunum kaslarini, 6zellikle de
Ust hava yolu kaslarini inhibe eder [15]. OUAS hastalari
hiperkarbiye ve hipoksiye koreltilmis fizyolojik tepki
nedeniyle o6zellikle bu ilaglarin solunum depresyon
etkilerine karsi hassastirlar. Postoperatif iyilesme
sirecinde hem solunum depresyonu hem de solunum
kaslarinin inhibisyonu devam eder, bu nedenle kisa
etkili anestetik ajanlarin kullaniminin avantajlari olabilir
(6rn., Propofol ve remifentanil) [16]. Buna ek olarak,
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bolgesel teknikler ve analjezik adjuvanlar kullanimi,
anestetik ajan dozlarini ve ek opioid ihtiyacini azaltarak
postoperatif komplikasyonlari azaltabilir.

Havayolu yonetimi

Herhangi bir hastada havayolu yonetimi, potansiyel
giclikler icin yonetim planlarini 6ngorerek ve formiile
ederek olumsuz sonuglari azaltmayiamaclar [17]. OUAS
'l hastalarda solunum yolu yénetiminin neredeyse tim
yonleri; sedasyonlu entlibe edilmemis bir hastada
patent hava yolunun bakimi, maske ile havalandirma,
supraglottik hava yolu cihazi (SGA) yerlestirme ve
larengoskopi ile endotrakeal entiibasyon da dahil
olmak lizere diger hastalardan daha zordur.

Zor hava yollarinin tedavisi igin genel prensipler
QOUAS 'l hastaya uyarlanmalidir [17] Rutin ve acil
hava yolu ekipmanlari hazirlanmal . Ekipman hazirligi
hava yolu miidahalesini 6ngérmeyen hastalara bile
yapilmalidir. ilave ekipmanlar; trakeal tiip kilavuzlari,
esnek fiberoptik entlibasyon ekipmanlari, video
laringoskoplar, supraglottik hava vyolu cihazlar,
transtrakeal jet havalandirma ve acil krikothroidotomi
ekipmanlarini icerebilir. Gerekli goriildigiinde iki elle
maske havalandirmasi, hava yolu yonetimi sirasinda
ilag tedavisi, ilave hava yolu ekipmani hazirlama ve
ileri havayolu teknikleri igin yardimci personel hazir
olmalidir.

Pozisyon

Hastalarindiksiyon ve hava yolu yonetimiicin basyukari
pozisyonda olmalilar. Bu pozisyon obez hastalarda,
hem akciger volimlerini (fonksiyonel rezidlel kapasite)
hem de laringoskopik gorinimd iyilestirir [18].

Preoksijenasyon

Hastalar birkag¢ dakika icin siki oturan bir yiiz maskesi
ile 6nceden oksijenlendirilmelidir; Havayolu ag¢ma
manevralari, maske yardimi, CPAP ve nazofaringeal
hava yollari kullanilarak oksijenasyon ve havalandirma
iyilestirilebilir. Optimal preoksijenasyon, 6zellikle obez
hastalarda, apne sirasinda oksijen desatiirasyonundan
onceki stireyi uzatacaktir [19].

Maske ile Havalandirma
Hipoventilasyon veya hipoksemi olan herhangi bir
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hasta icin maske ile havalandirma en temel tekniktir.
OUAS hastalarinda maske ile havalandirmanin daha
zor olmasi hem rutin hem de acil durumlarda kritik
problemlere neden olabilir.

Gozlemselbircalisma, genel eriskin niifusunyiizde 5'inin
tek bir anesteziyolog tarafindan maskelenmesinin zor
oldugunu ortaya koymustur . Tahmin edici faktorlerin
bircogu OUAS ile de iliskilidir; Bunlar arasinda 55
yasindan buytk yas, vicut kitle indeksi> 26 kg / m2 ve
horlama 6ykisi bulunur[20]. OUAS, boyun radyasyonu
degisiklikleri, erkek cinsiyeti, Mallampati Ill veya IV
siniflamasi ve sakal varligi ile birlikte imkansiz maske
havalandirmasi icin bagimsiz bir 6ngorictsadiar[21].

Yeterli havalandirmayi saglamak igin iki kisilik maske
havalandirma gerekebilir: Bir kisi cene konumlandirmasi
ve maskenin yiize tam oturtmasinda gorevli, bir kisi ise
hastay! havalandirir. Orofaringeal ya da nazofaringeal
hava yolu hasta basarili bir sekilde entlibe edene kadar
hava yolu agikligini korumaya yardimci olabilir [22].

Zor maske ve supraglottik hava yolu ventilasyonu ve
zor entiibasyon sliphesi yiiksek olan hastalar zor bir
hava yolu yolu ile yénetilmelidir ve uyanik havayolu
teknikleri dustnalebilir. Prospektif  yapilan 53.041
genel anestezi uygulanan bir calismada imkansiz maske
ventilasyonu olan hastalarin %25'inde ayni zamanda
zor entiibasyon varligi gosterilmis [21].

Supraglottik hava yollari

Larinks maskesi hava yolu (LMA) ve supraglottik
hava yolu (SGA) cihazlari birgcok cerrahi prosedir
icin planlanan havayolu yénetim teknigidir veya
maskelenmesi zor olan hastalarda entiibasyon igin bir
kopri olarak kullanilabilir. Diisiik basarisizlik orani s6z
konusudur; yaklasik % 1 [23]. Bununla birlikte, LMA
basarisizligi, erkek cinsiyet ve artan viicut kitle indeksi
icin dort risk faktorinden ikisinin OUAS ile iligkili
olmasi nedeniyle, OUAS hastalarinda basarisizlik orani
daha yiksek olabilir. Obez hastalar, yiksek sizdirmazlik
basinglarina izin veren ve mide bosalimi saglayan ikinci
nesil cihazlarin kullanimindan yararlanabilir.[24]
SGA'lar zor maske havalandirmasi ile beklenmedik zor
trakeal entiibasyonda (% 94 basari) kurtarici hava yolu
yontemidir [25].
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Laringoskopi ve entiibasyon

Ust solunum yolu anomalileri ve morfolojik
degisikliklerleiliskiliolduguicin OUAS ve zorentiibasyon
arasinda yakin bir iligki vardir. Yiksek Mallampati skoru,
tiro- mental mesafesinin azalmasi, boyun cevresi artisi,
orofarinks de doku yogunlugunun artisi  OUAS 'l
hastalarda genellikle mevcut olmasi nedeniyle 6zellikle;
zor laringoskopi ve zor entlibasyonun obeziteden
bagimsiz olarak 6ngorilmesini saglar [26-28]. Benzer
sekilde, zor entlibasyon hikayesi olan hastalarda OUAS
insidansi daha yuksektir [29,30].

Zor entlibasyon ongorilen hastalar icin, ozellikle de
maske havalandirmasi da zor oldugunda, 6nceden
planlanmis birincil ve alternatif entlibasyon stratejisine
sahip olmalisiniz. Zor havayolu ydnetimi siireci boyunca
hastalara mutlaka oksijen uygulanmalidir. Anestezi
indiksiyonundan sonra veya opioid indiksiyonundan
sonra entlbasyonda baslangicta bir yaklasim olarak
video yardiml larengoskopi kullanip kullanmamak,
hastalari spontan solunum ya da apneikse nefes alirken
entiibe etmemeyi ve noninvaziv (6rn., Larengoskopik
) veya entiibasyon ic¢in invaziv (cerrahi veya perkitan
trakeostomi) teknik g6z 6niinde bulundurulmali [17].

Ventilasyon

Anestezist; kronik tedavi edilmemis, agir OUAS veya
obezite hipoventilasyon sendromu olan hastalarda
olasi pulmoner hipertansiyon icin yiksek bir oranda
siphe duymahdir [31]. Artmis pulmoner arter basinci
icin hiperkarbi, hipoksemi ve asidozun tetikleyicileri
oldugundan, bu hastalar spontan solunuma izin
vermek yerine genel olarak kontrolli ventilasyon ile
idare edilmelidir.

Noromuskiler blokajdan dondirme ve ekstiibasyon

OUAS i hastalarda uyanik ekstiibasyon yapilmalidir.
Uyarict komutlara tamamen bilingli yanit veren,
noromuskiler kas gevsetici etkisinden tamamen
kurtulmus ve havayolu acikliginin  saglandigl,
ekstlibasyondan sonra hava yolu yardimina ihtiyaglari
en az olan spontan solunumu mevcut hastalar glivenle
ekstlibe edilebilirler. N6romuskiiler blokaj, ameliyatin
sonunda o6zellikle degerlendirilmeli ve reversal ajanlar
uygulanmalidir . Hastalar bas yukari pozisyonda
ekstlibe edilerek yari dik veya lateral pozisyonda
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tutulmalidir  [11]. Postoperatif erken dénemde
rezidlel néromuskiler blokaj, hipoksemi, hava yolu
obstriiksiyonu, post-anestezi bakim Unitesinde kalis
siresinin uzamasi, trakeal ekstiibasyonda gecikmelere
ve postoperatif pulmoner komplikasyon riskinde artisa
neden olabilir [32].

Sivi yonetimi

OUAS 'l hastalar intraoperatif sivi tedavisi igin
kisitlayici veya kaybi yerine koymaya yonelik strateji
ile nispeten daha disik tuz icerigine sahip sivilardan
yararlanmahdir. Bu strateji, hasta sirtiisti iken damar
ici sivilarin cerrahi stresten kaynaklanan tuz ve /
veya sivi retansiyonunun boyundaki sivi birikimine
yatkinliga neden olabilecegi ve dolayisiyla hava yolunun
daralmasina katkida bulundugu biyolojik gerekceye
dayanmaktadir [33- 35].

Agri kontrolii

Opioid ilaglarin kullanimi OSA'li hastalarda oksijen
desatiirasyon insidansini ve apne epizodlarini artirir .
OUAS hastalarinda postoperatif opioid kullanimi en aza
indirilmelidir. [36,37].

Multimodal analjezi kullanildiginda cerrahi sirasinda
duslik dozlarda opioid kullanilabilir. Bu Ust hava yolu
obstriiksiyonu ve biling seviyesinin azalmasi, sonug
olarak alveolar hipoventilasyon ve hipoksemiye neden
olan OUAS 'da abartih olan opioidlerin solunum
depresyon etkilerini hafifletebilir.

Nonopioid analjezikler, nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclar, asetaminofen ve segcici siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorlerini igerir. Pregabalin, gabapentin, ketamin
ve klonidin gibi analjezik adjuvanlar postoperatif opioid
gerekliliklerini de azaltabilir [38,39].

Cerrahi alana lokal infiltrasyon mutlaka gz onilinde
bulundurulmali. Rejyonel anestezi de devamli analjezi
saglamak amach katater yerlestirilen yontemler tercih
edilmeli. Sadece lokal anesteziklerle strekli epidural
inflzyonlar opioid ihtiyacini azaltacak olsa da, bazi
hastalar ek analjezi gerektirebilir.

Dustuk dozda noroaksiyel Lipofilik opioid inflizyonu
opioidlere gbore daha az
depresyonuna neden olabilir [340]. Bununla birlikte,

intravenoz solunum
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hastalar tek bir noroaksiyel dozdan 24 saat sonra
respiratuar depresyona neden olabilen hidrofilik
opioidlerin bolus dozlarini takiben gecikmis solunum
depresyonu igin dikkatle izlenmelidir [41,42].

OBSTRUKTIF UYKU APNE SEND POSTOPERATIF
YONETIMI

Post-anestezi bakim biriminde (PACU) standart
monitorizasyonlaizleme; oksijenasyonu, havalandirma,
dolasim, biling seviyesini ve sicaklk takibini icerir [43].
OUAS 'li birgok hasta obezdir ve bu nedenle apne
veya hipoventilasyon sirasinda hizli desatiire olur;
fazla miktarda oksijen uygulamasi, apne ve hipoksemi
arasindaki araligi uzatir.

Hasta, uyarilmamis halde birakildiginda, oda havasinda
yeterli oksijenasyonu saglayabilmesi igin inspirasyon
oksijeni kademeli olarak diser, bu sebeple hastanin
desatiire kalmamasi igin siirekli nabiz oksimetresi ile
izlenmesi sarttir [44].

QUAS 'l ve ayni zamanda obezite hipoventilasyon
sendromu veya kronik obstriiktif akciger hastaligi olan
hastalar oksijen tedavisi ile hiperkapni riski altindadir.
Bu hastalarda havalandirmanin yeterli oldugu en disik
tolere edilen oksijen miktari kullaniimalidir.

Postoperatif monitorizasyon

OUAS 'l hastalarda hem merkezi apne hem de st
hava yolu obstriiksiyonu olmasi sebebiyle postoperatif
solunum problemleri gorilebilir. Bu hastalar hem
PACU’da gerekirse PACU’ya nakli esnasinda da ek
oksijen uygulanarak nakledilmeli ve takip edilmelidir.
Anestezi Hasta Guvenligi Vakfi ek oksijen ihtiyaci
olan hastalarin PACU'da ventilasyon igin 6zel olarak
izlenmesini 6neriyor [45].

Arteryal kan gazi 6lgimi nicel olarak hasta
oksijenizasyonu ve karbondioksit 6lciminin en
hassas sekilde degerlendirilmesini saglar. Kapnografi
ile havalandirmanin  degerlendirilmesi, solunum
depresyonunun saptanmasi igin yiksek bir duyarlilik ve
hizli tepki slresine sahiptir [45]. Oysa bircok PACU'da
yaygin olarak kullanilan EKG cihazi Gzerinden gogis
duvar empedansi kullanimi, disik ila orta derecede
hassasiyet ve dislik glivenilirlik géstermektedir.
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Pozitif hava yolu basing terapisi

Uzmanlar genelde preoperatif CPAP tedavisi uygulanan
hastalarin, iyilestirilmis sonuglara dair yeterli mevcut
kanitlarin az olmasina ragmen ameliyat sonrasinda
mimkin olan en kisa sirede CPAP baslanmasini
savunmaktadirlar [43,46,47]. Bir retrospektif seride,
bariatrik cerrahi sonrasi OUAS 'l hastalar icin PACU'da
pozitif hava yolu basing tedavisinin basariyla yeniden
baglatildigl; bu hastalarda OUAS 'siz hastalara kiyasla
benzer bir postoperatif komplikasyon oranlari oldugu
gosterildi [48].

Ameliyat 06ncesi CPAP kullanmayan hastalarin
postoperatif kullanimindan fayda gorip gérmedikleri
belirsizdir [47]. Daha once CPAP kullanmamis 177
hastada vyapilan bir calismada (AHI> 15 olay / saat)
perioperatif PAP ile tedavi uygulanmis (ameliyattan
iki ila G¢ glin Once baslayip bes gin sonra devam
ettiler) ve postoperatif AH’inde azalma ve CPAP
tedavisi almayanlara kiyasla oksijen doyumunda artma
gbzlemlenmis[49]. Benzer sekilde, OUAS riski yuksek
86 hastaile yapilan daha kiiglik bir galismada, profilaktik
postoperatif CPAP tedavisinin  komplikasyonlarin
azalmasi ile iliskisi bulunamadi [50].

Bununla birlikte, OUAS olmayan ancak pulmoner
komplikasyon riski yliksek olan hastalarda yapilan
calismalarda, profilaktik veya tedavi edici CPAP
uygulamasinin, hipoksemi, reentiibasyon ihtiyaci ve
pndmoni gibi advers olaylarla daha azileiliskilendirildigi
gosterilmis [51-53].

CPAP  tedavisinin, (st gastrointestinal cerrahiden
sonra anastomoz kagaklarina neden olabilecegine dair
endiselere ragmen, bir dizi gastrik bypass hastasinda
sizintilar ve CPAP kullanimi arasinda bir korelasyon
bulunamamistir [54].

Preoperatif pozitif hava yolu basinci tedavisi kullanan
hastalara, PACU'da dnceden kullandigi basinglarda CPAP
uygulanmaya baslanmali . Bu seviyeler bilinmiyorsa,
ampirik olarak 8 ila 10 cm H20 dizeyinde baslamali ve
sonra apneler, oksihemoglobin desatlirasyonu ataklari
ve horlama ortadan kalkincaya kadar titre edilmesi
mantikhdir. Pozitif hava yolu basincinin tek amaci, st
solunum yolu agikligini korumaktr.
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Postop azalmis biling seviyesi siklikla uyumsuz hastaya
neden olur. CPAP terapisi almayan veya daha Once
tolere edemeyen hastalar PACU'ya dahil edildiginde
bu cihazlarin kullanimina izin veremez. Ancak birgok
seride bunlarin basariyla yonetilebilecegi gosterilmistir
[50-53].

Konumlandirma

Bazi hastalarda sirtlisti OUAS durumu kotilestirdigi
icin ameliyat sonrasi cerrahi prosedir tarafindan
kontrendike degilse OUAS 'li hastalarin lateral veya yari
dik pozisyonda tutulmasi ihtiyatli olur [43].

Hicbir calisma perioperatif sonuglarla pozisyonlandirma
ile spesifik olarak iliskilendiriimemesine ragmen OUAS
'l cerrahi disi hastalardaki ¢alismalar, sirtistii olmayan
bir pozisyonda uykunun AHi’yi ve oksihemoglobin
doyumunu arttirdigini gostermistir [55]. Prospektif bir
kohort ¢alismasi ayrica postoperatif hastalarin sirtlisti
konumda daha fazla tutulduklarini ve bu pozisyonda
iken AHI’nin 8nemli derecede yiiksek oldugunu ortaya
koymustur [57].

SERVISE GONDERME ZAMANLAMASI
Anestezisonrasi bakim tinitesinde dusuk riskli, solunum
komplikasyonlari bulunmayan hastalar genellikle eve
gonderilebilir veya serviste takip edilebilir. PACU'da
tekrarlayan solunum olaylarina sahip olan kisilerin veya
daha yiksek risk altindaki hastalarin strekli oksimetre
yogun sekilde izlenmesini uygun olur. Gézlem altinda
olmayan, ev ortamindaki hastalarda ilave olaylar kot
sonuglara yol agabilir.

PACU'dan taburcu olduktan sonra olumsuz sonug
riski tasiyan hastalarin objektif verileri seyrek olmakla
birlikte, uzmanlar hangi hastalarin devam eden
izlemden fayda sagladigini belirlemek igin algoritmalar
ve skorlama sistemleri tanimlamistir [43,58,59].

PACU taburculuk kriterleri icin asagidaki faktorleri goz
oniinde bulundurulan bir algoritma kullanilir [60]:

e PACU'da tekrar eden solunum olaylari (30 dakikalik
periyot basina asagidakilerin birden fazlasi)

e Oksijen doygunlugu <ylizde 90

¢ Bradypnea <8 nefes / dakika

e Apne 210 saniye

e Yiksek agri ve sedasyon eszamanli skorlar

e Ameliyat 6ncesi taramaya dayali olarak bilinen veya
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siphenilen OSA siddeti (orta ile ciddi)

e Baslica invaziv cerrahi (hava yolu, solunum ya da
kardiyovaskiiler sistemleri etkilemektedir)

e Onemli komorbiditeler (8rnegin, kalp yetmezligi,

aritmi, kontrolsiiz hipertansiyon, pulmoner
hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik, metabolik
sendrom)

e QUAS semptomlarini arttiran ilaglarin kullanimi
(6rn., Parenteral veya noraksel opioidler veya daha
yuksek oral dozlar [oksikodon> 10 mg veya 4 saatte bir
hidromorfon 4 mg])

e CPAP tedavisine uyumsuzlugun oykusi

OUAS 'l ve OUAS 'siz hastalarda uyku apnesisinde
artmis AHI’ya yol acan postoperatif bozulma meydana
gelir. Bir gozlemsel ¢alismada, uyku mimarisinde
bozulma, postoperatif 1. gecede en yiiksek; REM
uykusu, postoperatif 3. gecede diizelmekte iken;
Bununla birlikte, solunum bozuklugu (yani apne
hipopne indeksi) postoperatif 3. gecede en fazla olarak
gozlenmekte [57].

Opioid ilag alma ihtiyaci olmadigi ve normal uyku
mimarisine doénene kadar hastalar artmis bir risk
altinda olmaya devam etmektedir. Bu silre zarfinda
hastalar uyku olasiligi nedeniyle her zaman CPAP
kullanimini stirdiirmeli ve mimkiinse yatar konumdan
kaginmalidir.  Normal donilinceye kadar
refakatgi gbzetiminde olmasinda fayda vardir.

duruma
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UYUSUNDA BUYUSUN

Growing Up In Sleep
Esra AKYUZ OZKAN
OzZET

Temelde eriskin hastaligi olarak bilinen OSAS (Obstructive Sleep Apne Syndrome), etyoloji, tani
ve tedavideki bazi farkhhklari ile gocukluk doneminde de siklikla gorilebilir ve eriskinlerdeki gibi
ciddi morbiditeye neden olabilir.

OSAS yenidogan déneminden adolesan yas grubuna kadar tim ¢ocukluk yas gruplarinda go-
rilebilmektedir. Ancak tonsil ve adenoid dokunun en hizli blyudigi okul 6ncesi ¢agda daha
stk gozlenir. Uykunun degerlendirilmesi ses ya da video kayitlari, pulse oksimetre ve polisom-
nografi ile yapilabilir. Tani koymak gelisebilecek komplikasyonlari dnlemek ve tedavi etmek igin
onemlidir.

Bu yazida; ¢cocuklardaki uyku donguslyle eriskin arasindaki farklar degerlendirilecek, uyku bo-
zukluguna neden olan faktorler, gelisebilecek komplikasyonlar ve tedavileri vurgulanacaktir.

Anahtar Sozciikler: Uyku apne sendromu; Cocuk
ABSTRACT

OSAS (Obstructive Sleep Apne Syndrome), mainly known as an adult disease, can also be seen
frequently in childhood with some differences in etiology, diagnosis and treatment.and also
may cause serious morbidity as in adults.

OSAS can be seen in all childhood age groups from newborn to adolescent age group. However,
pre-school age that tonsil and adenoid tissue grow fastest is more frequent. Assessment of
sleep can be done with voice or video recordings, pulse oximetry and polysomnography.
Diagnosis is important to prevent and treat complications that may develop.

In this review, the differences in sleep cycle between adult and children will be assessed,
factors that cause sleep disturbances, complications that may develop and treatments will be

emphasized.

Keywords: Sleep apnea syndrome; Child

75



OZKAN
Cocuklarda Uyku Apne Sendromu

GiRiS

Cocuklarda uykunun karakteri ve siiresi yenidogandan
itibaren eriskinlere gore farkliliklar géstermektedir (1).
Yenidogan bebekte uyku dongileri kisadir ve aktif uyku
(REM), uykunun %50’si kadardir. Yasin artmasiyla uyku
dongileri uzar fakat uyku stiresi azalir. Uykuya daldiktan
sonraki uyku dongiisi Sekil 1 de 6zetlenmistir.
Cocuklarda derin uyku siiresi daha fazla iken yas
ilerledikge bu siirenin kisaldigi ve REM uyku
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dongusinin yine yas ilerledikge arttigr gorilmastir
(Sekil 2).

Uyku sliresi miadinda yenidogan bir bebekte toplam
16-18 saat iken;

1-3 yag arasi 12-13 saat,

3-5yas arasi 11-12 saat,

8 yasinda ise 10 saate kadar kisalir.

Awake _I TYPICAL SLEEP CYCLE —
- REM REM  REM  REM |

]

1 1 1
L] | 2 3 4 5

HOURS AFTER GOING TO BED

Sekil 1. Normal Uyku Donglisu
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AWAKE
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1

SLEEP STAGES
" uwN
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"N o=
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ELDERLY
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Cocuklarda uyku bozukluguna yol agan predispozan
faktorler;

Adenotonsiller hipertrofi (Sekil 3)

Alerjik rinit

Obezite

Hipotiroidi ya da diger endokrin bozukluklar

Muskdler distrofi ve néromuskuler hastaliklar
Serebral palsi

Yarik damak cerrahisi sonrasi
Prematirite gibi durumlarin
acisindan

¢ocukluk c¢aginda
risk olusturdugu

Ust havayolu direnci
bilinmektedir (2).

Sekil 3. Adenoid hipertrofi

Orta hat yuz bozukluklari, Mandibula hipoplazisi, Hiyoid
kemigin asagi yerlesimli olmasi, Retro-mikrognati,
Yuksek arkh sert damak ve blyik, uzun yumusak
damak

Makroglossi, (Pierre Robin sendromu, Crouzon
sendromu, Apert sendromu, Treacher Collins
sendromu, Down sendromu, ve Prader-Willi sendromu
vb) (3).

Uykuyla iligkili ttkayici solunum bozukluklari, tedavi
edilmedigi zaman tekrarlayan hipoksi nedeniyle;
blylme gelisme geriligi, sistemik kan basincinda artis,
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gibi ciddi
komplikasyonlarla sonuglanabilmektedir.

OSA bilissel islevleri de etkileyerek; 6grenme glicligi,
davranis bozukluklari ve hiperaktiviteye yol agmaktadir

2).

OZKAN
Cocuklarda Uyku Apne Sendromu

Tum bu sonuglardan kaginmak icin erken tani ve
tedavi son derece 6nemlidir. Tanida ayrintili éyki ve
fizik baki 6nemlidir ama altin standart tani yontemi
polisomnografidir (PSG) (4).

Amerikan  Pediatri Akademisi, tiim g¢ocuklarin
normal saglik kontrolleri esnasinda  horlama
acisindan  sorgulanmasini  ve  OSA  bulgular

acisindan incelenmesini, kronik horlama varliginda
ve OSA bulgulari saptandigl takdirde ise PSG ile
degerlendirilmesini dnermektedir.

Klinik

Cocuklar, uykuda horlama ya da nefes alirken
zorlaniyormus gibi gortindikleri gibi asiri hareketli de
olabilirler.

Blylk cocuklar cansiz, tembel goriinebilir ve okulda
basarisiz olabilir.

Bu c¢ocuklar bazen vyavas veya tembel olarak
etiketlenirken, bazilari dikkat eksikligi veya hiperaktivite
hastahgi tanilari alir (5).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite tanili g¢ocuklarin
%25’inde  uyku apne sendromu oldugu ileri
surtlmektedir.

Ulkemizde daha énce yapilan calismalarda 5-13 yas
arasinda horlama sikhginin %7, 12-17 yas arasinda ise
%4 oldugu gosterilmistir. Cocuk ve eriskin obstriktif
uyku apnesi arasindaki farklar Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Pediatrik ve yetiskin obstriktif uyku apnesi
arasindaki farklar

Pediatrik Obstruktif Yetigkin
Uyku Apnesi Obstriiktif
Uyku Apnesi
Yas Esit E>K
Etyoloji Adenotonsiller Obezite
hipertrofi
Davranigsal Hiperaktif Gundiz asiri
uyku hali
Uyku paterni Normal Azalmis delta
ve REM uyku
Cerrahi Tedavi | Tonsilloadenoidektomi | Burundan
vokal kordlara
kadar farkli
seviyelerde
farkl
cerrahiler
Medikal Tedavi | Nadiren pap Siklikla PAP
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Anamnez

Oykiide; uykuda nefes durmasi, ikincil enirezis,
siyanoz, gun i¢i uyku hali, 6grenme bozukluklari gibi
belirtiler olur.

Fizik Muayene

Fizik bakida; obezite, tonsiller hipertrofi, adenoid ylz
yapisi, mikrognati ya da retrognatti, yiiksek damak,
blylime gelisme geriligi, hipertansiyon saptanmasi
gocuk hekimini OSA sendromu agisindan uyarmahdir
(6). Amerikan Pediatri Akademisi bu belirti ve bulgularin
saptandigl hastalarin PSG ile degerlendirilmesini
onermektedir.

Tani

Agizdan solunum, nazone konusma ve burun tikanikhgi;
tonsil ve adenoid hipertrofisini gdsteren bulgulardir.
Norolojik ya da kraniofasial anormallikler tanida
yardimci olabilir. Altin standart PSG dir. Cocuklarda
apne hipopne indeksinin (AHi) saatte 1’den fazla
goriilmesi anormaldir (7). AHI; uyku saati basina diisen
apne ve hipopnelerin toplamidir.

Tani Kriterleri (Cocuk OSA)
A+B olmali

A) Asagidakilerden bir veya birkaci olmali
1) Horlama
2) Uykuda zorlayici, paradoksal veya tikayici tipte
soluma
3) Uykululuk hali, hiperaktivite, davranissal problemler
veya 6grenme problemleri olmasi

B) PSG de asagidakilerin biri veya her ikisinin
olmasi
I. AHI nin 1 veya Uzeri olmasi (obs/mixt apne veya
hipopne) VEYA
1. Obstriktif (uykunun en az %25 ve (izeri sirede PaCO2
nin > 50 mmHg olmasi) ve beraberinde asagidakilerden
en az birinin olmasi
Horlama
inspiratuvar nazal basing dalga formunda diizlesme
Paradoksal torako-abdominal hareket varligi (8).

Tedavi

Kilolu cocuklarda o6zellikle ergenlerde kilo kontrolii
dnemli bir tedavi ydntemidir. Kilo kaybi ile AHi
azaltilabilir (9). Adenoid hipertrofisi hafif ve (st
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solunum yolu tikanikhgi olan vakalarda, nazal steroid
veya lokotrien antagonistleri yararh olabilir (10).
Uykuda solunum bozukluklari tanisi konduktan
sonra adenoid ve tonsil hipertrofisi olan gocuklarda
adenotonsillektomi  kabul edilen tedavidir (11).
Secilen vakalarda yapilan adenotonsillektominin
yaklasik %80’inde kiratif oldugunu géstermistir (11).
Diger cerrahi tedavileri (uvulopalatofarengoplasti,
maksillomandibiiler ilerletme  vb.), gocukluk
¢aginda ¢ok daha az ve segilmis vakalara uygulanan
tedavilerdir. Surekli pozitif hava yolu basinci (CPAP)
ve iki seviyeli pozitif basingh hava yolu basinci (BPAP)
ile uyku parametrelerinin iyilesmesinde etkili oldugu
gosterilmistir.
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GEBELIKTE OBSTRUKTIF UYKU APNESI

Obstructive Sleep Apnea in Pregnancy
Mustafa KARA, Taylan ONAT, Emre BASER, Ethem Serdar YALVAC
OzZET

Gebelikte uyku ile ilgili solunum bozukluklarinin prevalansi giderek artmaktadir. Gebelige bagh
fizyolojik ve hormonal degisiklikler uyku sirasinda apne periyotlari olusmasi igin predispozisyon
olusturur. Gebe kadinlarda obezite prevalansindaki artis nedeniyle, obezite ile iliskili olan ve
gebeligi komplike eden durumlar giderek daha sik gérilmektedir. Obstriktif uyku apnesi (OSA),
bu durumlardan biridir ve uyku sirasinda herhangi bir efor olmaksizin apne gelisimi ile karak-
terizedir. Bu apne ataklari ve Ust solunum yolu obstriiksiyonu hipoksiye ve maternal ve fetal
komplikasyonlara yol agcar. OSA’nin tani ve tedavisi gebelerde ve gebe olmayanlarda aynidir.
Gebelikteki OSA ile ilgili bilgilerimiz vaka sunumlari, vaka serileri, kiigiik kohort ¢alismalar ve
bazi kiigiik longitudinal galismalara dayanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apnesi; Gebelik; Obezite

ABSTRACT

The prevalence of sleep-disordered breathing in pregnancy is ever increasing. The physiologic
and hormonal changes due to pregnancy could lead to a predisposition for apneic episodes
during sleep. Because of the increased prevalance of obesity in pregnant women, the prevalence
of obesity-related comorbid conditions complicating pregnancy is also increasing. Obstructive
sleep apnea (OSA) is one of these conditions and characterized by apnea during sleep without
any effort. These apnea episodes and upper airway obstruction lead to hypoxia and maternal
and fetal complications. The diagnosis and management of OSA are similar in pregnant and
nonpregnant women. The data addresseed OSA in pregnant women come from case studies,
case series, small cohort studies, and a few small longitudinal studies.

Keywords: Obstructive sleep apnea,; Pregnancy; Obesity
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Ureme c¢agindaki kadinlarda obezite sikligi son yillarda
giderek artmaktadir. Bunun bir sonucu olarak, obezite
ile iliskili olan ve gebeligi komplike eden durumlar
giderek daha sik gorilmektedir. Bu durumlardan
biri olan obstriuktif uyku apnesi (OSA) uyku sirasinda
gelisen apne durumudur. OSA uyku sirasinda
tekrarlayici parsiyel ya da komplet tst hava yolu darligi
ile karakterizedir. Bu daralma hava akiminda azalma,
hipoksemi, sempatik sistem desarji, ve tekrarlayan
uykudan uyanma ataklarina yol agar. OSA’'nin tani
ve tedavisi gebelerde ve gebe olmayanlarda aynidir.
Gebelikteki OSA ile ilgili bilgilerimiz vaka sunumlari,
vaka serileri, kiicik kohort calismalar ve bazi kiglk
longitudinal ¢alismalara dayanmaktadir.

Prevalans ve Risk Faktérleri

Gebelikteki OSA sikligi tam olarak bilinmemektedir
ve tanimlanma metoduna goére degismektedir. 105
gebenin dahil edildigi ki¢lk bir prospektif calismada
deneklere 1. ve 3. trimesterde polisomnografi testi
uygulanmis ve OSA prevalansi 1. ve 3. trimesterler
icin sirasiyla % 10.5 ve % 26.7 olarak bulunmustur (1).
Bu calismadaki OSA prevalansi gebe olmayan lreme
cagindaki kadinlardan daha yiksek olarak bildirilmistir.
Gebe olmayan Ureme c¢agindaki kadinlardaki OSA
prevalansi tani kriterlerinin degiskenligine bagh olarak
% 0.7 ile % 6,5 arasindadir (2, 3). Gebelikteki tek biyuk
prospektif calisma Facco ve arkadaslari tarafindan 2017
yili baslarinda yayinlanmistir (4). Bu c¢alismaya goére
3306 kadin arasinda OSA prevalansi erken gebelikte %
3.6 ve geg gebelikte % 8,3 olarak bildirilmistir.

Gebelikteki birtakim fizyolojik ve hormonal degisiklikler
OSA gelisimi igin predispozisyon olusturabilir:

1. Gebelik ilerledikce oro-farigeal ¢ap daralmaya ve
Mallampati grade’i artmaya baslar (5).

2. Gebelikte nazal gecis, nazal mukozadaki hiperemi
ve odeme bagh olarak azalir. Nazal mukozadaki bu
yapilanma artmis kan akimina ve dolagsimdaki estrojen
ve progesteron dizeylerindeki degisikliklere baghdir
(6).

3. Ust hava yolu gecisinde diger etyolojilere bagli olarak
olusabilecek degisiklikler de gebe kadinda horlama
ve apne periyotlarina yol acabilir. Gebe olmayan
saglikli bireylerde yapilan galismalar gdostermistir ki,
bacaklardan boyuna dogru olusan sivi yer degistirmesi
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st hava yolu genisligini azaltir ve Ust hava yolunda
daralmayi artirir (7).

4. Gebelikte progesteron diizeylerinde artis meydana
gelir ve bu da tidal volim ve dakikalik ventlilasyon
hacminde artisa yol acar. Nihai etki, loop gain artisi ve
OSA gelisme riskinde artmadir (8).

Klinik Belirtiler ve Tani

Klinik belirtileri ve tanisi gebe olmayan hastalardaki
ile benzerdir. Gebelerde OSA tanisi koymadaki zorluk,
gebelikte uyku kalitesinde azalma ve giin boyu uyku
hali bulgularinin fizyolojik olarak gérilme sikhgindaki
artistir. Bu nedenle klinisyenler ve bazen de hastalar
anormal uykuyu OSA’nin bir belirtisi olarak degil de
normal durumun bir varyanti olarak kabul edebilir (9).
Tarama testi olarak anketlerin kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. Cinki bu testler her ne kadar
uygulanmasi kolay olsa da pahalidir ve bize hastaligin
gidisati ile ilgili bilgi vermez. Obezite ve onunla iliskili
diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi ek tablolar
klinik durumu kotulestirebilir. Bu hastalarda horlama
varsa ya da apne gelisirse bir uyku uzmanina muayene
olmalari séylenmelidir (10).

Gebelikte OSA tanisini koymada hangi yontemin en
iyi oldugunu gosteren bir calisma bulunmamaktadir.
Tani koymada altin standart, uyku laboratuvarinda
yapilan, gecelik, polisomnografi testidir. Her ne kadar
Amerikan Uyku Akademisi (AASM) orta dereceli ya
da siddetli OSA’si olanlara ev uyku apne testi (HSAT)
yapilabilecegini belirtse de, gebeler bu kategoriye
girmemektedir (11). Pratikte, gebelerde HSAT
uygulanmamaktadir. Clink{i bu test ile bazen gebelerde
verilerin gecerliligi ve glvenilirligi azalmaktadir. Bu
nedenle, gebelere bir uyku uzmaninin rehberliginde
gecelik polisomnografi testi yapiimalidir.

OSA, apne hipopne indeksinin (AHI) 5-15, 15-30 ya
da >30 olmasina gore hafif, orta ya da siddetli olarak
siniflandirihr. Maalesef, obstetrik  populasyonda
normalin ne oldugunu gosteren bir veri yoktur. Gebelige
bagh fizyolojik degisiklikler bazen OSA semptomlarini
taklit edebilir. Ozellikle gebeligin ge¢ déneminde bu
bulgu ve belirtiler daha siktir.

Horlama en sik gorilen semptomdur ve hava yolu
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direncinin arthgini  gosterir. Normalde gebelikte
horlama sikligr % 14 ile % 46 arasindadir ve gebelik
haftasi ilerledikce siklik artar (12). Apne ve /
veya hipopne diger belirtilerdir ama her hastada
gorilmeyebilirler. Glin boyu uyku hali, yorgunluk ve
dikkatsizlik siktir (13).

Tedavi edilmeyen OSA sistemik hipertansiyon (HT),
koronerarter hastaligl, serebrovaskdiler hastalik sikhigini
artirabilir. Intiibasyon zorluguna bagli perioperatif
komplikasyonlar, diabet ve insilin direncine bagh
olarak mortalite riski ylksektir.

OSA’nin Gebelik Uzerine Etkisi

1. Maternal etkiler: Preeklampsi ve gestasyonel
HT sikligi 2-3 kat artar. OSA’ya bagl olarak olusan
nokturnal hipoksi HT’ye neden olur (14) (Sekil 1).
OSA ile insilin direnci arasinda dogrudan iliski vardir
(15). Her ne kadar arada kanitlanmis bir sebep
sonug iliskisi yoksa da OSA’li gebelerde sirekli
pozitif hava yolu basinci (CPAP) verildiginde glukoz
kontrolUnin dizeldigi gérilmustir (16). 2010 yilinda
Qiu ve arkadaslari gebeligin erken dénemindeki 1290
hastayi dahil ettikleri ¢alismada, uyku bozuklugu olan
gebelerde gestasyonel DM riskinin en az 1.86 kat
arttigintileri sirmuslerdir (17). Bu popilasyonda erken
taramanin degerli olduguna dair herhangi bir kanit
bulunmamasina ragmen, Catalano OSA’li gebelerde

Patogenez

Sempatik
Aktivasyon

Endotelyal
Disfonksiyon

Sekil 1. OSA'da preeklampsi patogenezi.
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diabet taramasinin ilk trimesterde yapilmasini ve 24-
28. haftalar arasinda tekrar yapilmasini 6nermektedir
(18).

Popiilasyona dayali ¢alismalar uyku apneli gebelerde
preterm dogum sikhginin arttigini bildirmektedir (19,
20).

2. Fetal etkiler: Vaka sunumlari ve bazi kii¢lik kohort
galismalari maternal OSA'nin fetusu etkiledigini 6ne
surmektedir. Annedeki OSA'nin fetal kalp hizinda
deselerasyonlara yol ac¢tigi bildirilmistir (21, 22).
Ancak, aksi yonde goris bildiren ¢alismalar da vardir.
Olivarez ve arkadaslari 100 gebeyi kapsayan bir
kohort calismada polisomnografi ve es zamanh NST
uygulamis ve apne epizotlarinin herhangi bir fetal trase
anormalligi ile birlikte olmadigini bulmuslardir (10).
Olumsuz fetal etkiler genellikle preeklampsi gibi ilave
faktorlerin varhgina baghdir.

OSA ile fetal bayime kisitliligi arasinda iliski oldugu 6ne
strtlmustdr (23). Ancak, bu vakalarda preeklampsi gibi
risk faktorleri de bulunmaktadir. Gozal ve arkadaglari
OSA’'li gebe siganlara doguma kadar 90 saniyelik
araliklarla %10’luk oksijen vererek intermittan hipoksi
uygulamis ve bu gebelerden dogan rat fetuslarin
disuk kilolu oldugunu 6ne sirmislerdir (24). Bununla
birlikte, preeklampsi ve gebelikte dusik kilo alimi
gibi risk faktorlerinin varligini da hesaba katan insan
¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Reoksijenasyon

Oksidatif
Hasar
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Gebeligin OSA Uzerine Etkisi

Gebelik 6ncesinde var olan OSA Uzerine gebeligin
etkisini gosteren bir calisma yoktur. Kiicik kohort
galismalarindan elde ettigimiz bilgilere gore gebelik,
var olan solunum bozukluklarini artirmaktadir. On
hastalik bir longitudinal ¢alismada, dogumdan sonra
apnede iyilesme olsa da hastalarin % 70’inde halen
yakinmalarin slrdigi bildirilmistir (25). Bu ¢alismada
uyku bozuklugunun siddetine katkisi olan uyuma
pozisyonu, dogumda sonra ne kadar kilo kaybedildigi
ve vicut yag dagihmi gibi faktorler belirtilmemistir.
Bu nedenle, objektif dlgim yontemlerinin kullanildigi,
daha buyik olgekte calismalara gereksinim vardir.
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HALK SAGLIGI SORUNU OLARAK UYKU APNE
SENDROMU

Sleep Apnea Syndrome as a Public Health Problem
Vugar Ali TURKSOY
OzZET

Uyku, her bireyin hayatinin dogal bir parcasi olan davranigsal bir durumdur. Uyku bozuklugu,
motorlu arag kazalari, endustriyel felaketler ve tibbi ve diger mesleki hatalarla baglantili oldu-
gu icin 6nemli halk saghg sorunudur. Uyku yetersizligi kronik uykusuzluk, huzursuz bacaklar
sendromu, uyku apnesi veya narkolepsi gibi uyku bozukluklarindan kaynaklanabilir. Uyku apne
sendromu veya diger adiyla obstriktif uyku apne sendromu (OSAS) hastaligi en sik gorilen asiri
uykululuk nedenidir. Bununla birlikte, epidemiyolojik gdzlemler, klinik olarak anlamli OSAS’a
sahip kisilerin yaklasik % 90’ininda tanimlanmadigini ortaya koymaktadir.

Saglikli uykunun tiim toplumlarda yasam kalitesinin ayrilmaz bir pargasi olmasi gerektiginin
farkindaligi artmakla birlikte, asiri beslenme ve obezite oranlarinin artmasiyla artan diinya so-
runlari nedeniyle ileride daha yiksek oranda uyku apne sendromu olgulari beklenmektedir.
Obstriktif uyku apne sendromunun yasam kalitesi ve suresini tehdit eden énemli bir halk sag-
lig1 sorunudur. Gerek hasta gerek toplum saghgi agisindan uygun sekilde taninmasi ve tedavi
edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), Halk sagligi

ABSTRACT

Sleep is a behavioral condition that is a natural part of every person’s life. Sleep disturbance
is increasingly recognized as major to public health, with sleep insufficiency linked to motor
vehicle crashes, industrial disasters, and medical and other occupational errors. Sleep
insufficiency can be caused by sleep disturbances such as chronic insomnia, restless legs
syndrome, sleep apnea or narcolepsy. Sleep apnea syndrome or, in other words, obstructive
sleep apnea syndrome (OSAS) is the most common cause of excessive sleepiness. However,
epidemiological observations reveal that it is not identified in approximately 90 % of persons
with clinically significant.

There is a growing awareness that healthy sleep should be an integral part of the quality of
life in all societies. Higher rates of sleep apnea syndrome are expected in the future due to
increasing world problems due to increased nutrition and obesity rates. Obstructive sleep
apnea syndrome is an important public health problem that threatens the quality and duration
of life. It needs to be recognized and treated appropriately in terms of patient and community
health.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), Public health
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UYKU VE UYKU BOZUKLUGU

Uyku, her bireyin hayatinin dogal bir parcasi olan
davranigsal bir durumdur. Kisi hayatinin yaklasik tgte
birini uykuda gecirmektedir. Bununla birlikte, insanlar
genellikle bu 6nemli faaliyetin 6nemi ile ilgili cok az
bilgiye sahiptirler. Uyku, sadece insanin aktif olmadigi
zamani doldurma anlami tasimamaktadir, baska bir
ifadeyle bir secenek degil, bir zorunluluktur. Uykuyla
ilgili bir takim fonksiyonlar sir olarak kalmasina
ragmen, motor sinir sistemi ve bilissel islevler icin
o6nem olusturmaktadir.

Uyku bozuklugu, motorlu arag¢ kazalari, endistriyel
felaketler ve tibbi ve diger mesleki hatalarla baglantili
oldugu igin 6nemli halk saghg sorunudur. Bununla
birlikte, uyku bozuklugu, istemsiz olarak uykuya
dalmak, siiris esnasinda basini sallamak ve uykululuk
nedeniyle glinlik gorevleri yerine getirmekte glglik
cekilmesi gibi tehlikeli sorunlara da neden olmaktadir
(1). Uyku yetersizligi yasayan kisilerde, hipertansiyon,
diyabet, depresyon ve obezite gibi kronik hastaliklarin
yani sira kanser, mortalitenin artmasi ve yasam
kalitesinin ve Uretkenligin azalmasi olasiligi daha
ylksektir. Bununla birlikte, konsantrasyon bozuklugu,
hafiza kaybi, enerji kaybi, yorgunluk, letarji ve duygusal
istikrarsizlikla da iliskili olabilir (2-5). Uyku yetersizligi
kronik uykusuzluk, huzursuz bacaklar sendromu, uyku
apnesi veya narkolepsi gibi uyku bozukluklarindan
kaynaklanabilir (1).

UYKU APNE SENDROMU

Uyku apne sendromu veya diger adiyla Obstriktif
Uyku Apne Sendromu (OSAS) hastaligi en sik goriilen
asirt uykululuk nedenidir. OSAS hastalik ve 6lim gibi
onemli saglk sorunlarina yol agmasindan dolayi
toplum saghgl acisindan 6nemlidir. OSAS tedavi
edilebilir bir hastaliktir. Tedavi ile obstriiktif uyku apne
sendromunun olumsuz sonuglarinin azaltilabilecegi,
giderilebilecegi soylenebilir. Bununla birlikte, horlama,
obstriktif uyku apnesinin 6nemli bir gostergesidir (1).
Bu derlemede uyku apne sendromu halk saghgi sorunu
acisindan degerlendirilecektir.

OSAS’LA iLGiLi DUNYADA VE ULKEMIZDE YAPI-
LAN CALISMALARIN OZETi
OSAS’la ilgili diinyada ve llkemizde cesitli calismalar
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yapilmistir. ABD’de 2008 yilinda yetiskinlerde yapilan
bir aragtirmada yetiskinlerin yaklasik % 28’inde (1 ayda
14 giinden fazla) yetersiz uyku bildirilmistir, bununla
birlikte genel saglik bozuklugu, depresyonla, zihinsel ve
fiziksel sikintilarla iliskili bulunmustur (4). ABD’de yas
aralig120ile 100 yas arasi 12.219 kadin ve 4.436 erkekte
yapilan baska bir calismada OSAS prevalansi sirasiyla
% 1,2 ve % 3,9 olarak bulunmustur. Bu galismanin
sonucunda, uyku apnesinin erkeklerde kadinlara gore
yaklasik 3,3 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (6).

ingiltere’de 15-100 yaslarindaki 2.894 kadin ve 2.078
erkekte yapilan kapsamli calismada OSAS prevalansi
sirasiyla %1,5 ve % 3,5 olarak bulunmus. Ayrica,
calismada OSAS ile obezite ve hipertansiyon arasinda
anlamli iligkiler tespit edilmistir. Bunun yani sira, uyku
sirasinda diizensiz solunum, glindliz uykusu, kafeinli
iceceklerin daha fazla alinmasi ve siirls esnasinda uyku
haline bagli cesitli tespitler yapilmistir (7).

isvicre’de yas ortalamalari 45416 yas ve viicut kitle
indeksi 26,7 * 5,4 kg/m2 olan toplam 198.422 kiside
(bunlardan % 63’U erkekti) yapilan baska bir ¢calismada
6.654 (% 3,4) kisinin uykuya bagl bir kaza gegirdigi
rapor edilmistir. Burada bazi erkeklerde (% 19) ve
kadinlarda (% 17) hem Epworth Uykululuk Skalasi (ESS)
hem de Zung Self Anksiyete Skalasi (SAS) skorlari yiiksek
bulunmus ve uyku apnesinden suphelenilmistir. Bu
calisma ile genis yas araligindaki birgok kisiye ulasiimis,
OSAS agisindan farkindalik olusturulmus, bdylece olasi
mortalite veya morbidite dnlenmistir (8).

Avustralya’da toplum tabanh gesitli faktorleri (uyku
kalitesi, egitim, gelir ve sosyoekonomik durum) iceren
3.655 kadinin dahil oldugu izleme g¢alismasi yapilmis ve
uyku apnesi ile anlamli iliskiler saptanmistir (p<0,05).
Meslek gruplariyla yapilan ¢alismada, OSAS meslek ve
sosyoekonomik durum arasinda yine anlamli bir iliski
bulunmustur (9).

Brezilya’da fabrika galisanlarinda yapilan galismada ise
uyku bozuklugu prevalansi % 15,5 olarak bulunmustur
(10).

Finlandiya’da yas araligi 39 ile 79 yas arasi 5.578
yetiskinde vyapilan calismada erigkinlerin % 70’inin
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giinde 7-8 saat uyku uyudugu tespit edilmis, bununla
birlikte uykusuzluksikayetlerininkadinlardaerkeklerden
sirastyla % 14 ve % 10 daha ¢ok oldugu tespit edilmistir.
Sonug olarak, eriskinlerin sosyoekonomik agidan
dezavantajli konumlarinin kot uyku kalitesiyle iliskili
olduguna vurgu yapilmistir (11).

Japonya’da Matsui ve digerlerinin (2017) yaptigi
calismaya 161 kisi (146 erkek ve 15 kadin) katilmis,
bunlardan 68’inde (% 42,2) uykusuz siiris deneyimi
oldugu tespit edilmis, 86’sinda (%  53,4) ise
uykuyla iliskili tasit kazalari veya vyakininda olan
olaylari bildirilmistir. Burada Obstriiktif Uyku Apne
Sendromunun ve vyetersiz uykunun, arac¢ kazalar
riskini artirabildigi tespit edilmistir (12). Tregear ve
digerlerinin (2009) toplam 18 adet g¢alismanin (kohort
veya vaka-kontrol) yer aldigi meta analizinde OSAS’In
motorlu ara¢ kazalarini arttirdigi goriisiine varilmistir
(23).

Uyku bozukluklari trafik ve is kazalarina da neden
olmaktadir. Ulkemizde siiriiciilerin trafik kurallarina
uymamalari, yorgun ve uykusuz yola devam etmeleri
bilylk tehlike olusturmaktadir. Bunlardan uykusuzluk
bu riski 2-3 kat arttirmaktadir. Tim strlcilerin %
20’si en az bir kez direksiyon arkasinda dalmistir.
Ursavas ve Ege’'nin (2004) vyaptiklari ¢alismada
uykusuz ara¢ kullanmak tim trafik kazalarin %
70,2’sini olusturdugunu bildirilmistir (14-16). Fidan
ve digerlerinin (2007) c¢alismasinda ise siricilerin
demografik  ozellikleri, saghk durumlari, OSAS
semptomlari ve kazalariyla ilgili bilgi toplaniimistir.
Calismaya, 316 erkek uzun mesafe kamyon sofori
dahil edilmis ve horlama baglica semptomlarin %
52,8'ni, asirt giindlz uykusu % 25,6, apne tanisi %
9,8’e konuldugu tespit edilmistir. Bunlardan % 2,8'de
ise her lic semptom da belirlenmistir. Bu gondllilerden
% 29,7’si trafik kazasi yaptiklarini ve % 29,8'i hayat
kaybina neden olduklarini belirtmislerdir (17). Ozdemir
ve digerlerinin (2005) 5.846 kisinin (2638 erkek ve
2701 kadin) katildigi ve yas araligi: 20-107 yas olan
calismada OSAS prevalansi % 6,4 bulunmustur. Ayrica,
hipertansiyonu olanlarda uyku apne sikayeti 9 kat, fazla
kilolu olanlarda ise 12 kat fazla bulunmustur. Bununla
birlikte, uyku bozukluklari ile yas arasinda anlaml
iliski bulunmustur (p<0,05). Epidemiyolojik gézlemler,
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klinik olarak anlamli OSAS’a sahip kisilerin yaklasik
% 90Ininda tanimlanmadigini ortaya koymaktadir.
Bu galismaya dahil olanlarin horlama, uyku sirasinda
solunum durmasi, hipertansiyon ve obezite gibi
degerleri sirasiyla séyle % 37, % 6,4, % 13,7 ve % 12,8
olarak bulunmustur (18).

OSAS is kazalarin ve tibbi rahatsizliklarin riskini
arttirmakta, bu agidan halk saghg acisindan
blylk bir risk olusturmaktadir. Biitin is kazalari ve
yaralanmalarin % 52,5’inin uykusuzlukla iliskili oldugu
ileri sirtilmektedir. Bununla birlikte, uykulu stajyerlerle
calismalarda % 36 oraninda ciddi tibbi hatalara ve % 21
oraninda ise ila¢ hatalarina neden oldugu bildirilmistir.
Ayrica, tibbi hatalar agisindan uykusuzluk 5,6 kat daha
fazla ciddi teshis hatasi sebebidir. Tarihte yasanan
buyuk afet ve kazalarin (1979- Three Mile Island (ABD-
Nikleer Kaza); 1984-Bhopal (Hindistan-Gaz Sizintisi
Kazasl); 1986- Chernobyl (Ukrayna- Nukleer Kaza);
1989- Exxon Valdez (ABD-Alaska-Petrol Sizintisi)) da
uykusuzluga bagh oldugu bildirilmektedir. Bu sebeple
son zamanlarda Avrupa ve diger lilkelerden uzmanlarin
katihminin ~ oldugu  komisyonlar  olusturulmustur
(19,20,21).

SONUC

Saglikl uykunun tim toplumlarda yasam kalitesinin
ayrilmaz bir pargasi olmasi gerektiginin farkindahg
artmakla birlikte, asiri beslenme ve obezite oranlarinin
artmaslyla artan diinya sorunlari nedeniyle ileride
daha yiksek oranda uyku apne sendromu olgulari
beklenmektedir. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunun
yasam kalitesi ve siresini tehdit eden 6nemli bir halk
saghgl sorunudur. Gerek hasta gerek toplum saghgi
acisindan uygun sekilde taninmasi ve tedavi edilmesi
gerekmektedir.
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU iLE UROLOJIK
HASTALIKLARIN iLiSKisi

Relationship Between Obstructive Sleep Apne Syndrome
and Urological Diseases

Abdullah GUREL
OzZET

Obstriuktif uyku apnesi sendromu (OUAS) toplumda sik gorilen bir klinik tablodur ve kronik has-
taliklarla birlikteligi sik gorulen bir durumdur. OUAS ve sik goriilen Urolojik hastaliklarin benzer
etyopatogenezle olusmasi, OUAS ve Urolojik hastaliklarin birlikteligini arttirir. OUAS hastalari-
nin tedavi edilmesiyle noktiri, erektil disfonksiyon gibi semptomlarin azaldigi gosterilmistir. Bu
derlemede OUAS ve sik goriilen Urolojik hastaliklarin birlikteliginin literatlr gézden gegirilerek
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Sozciikler: OUAS; Noktiiri; Erektil disfonksiyon

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common clinical syndrome in the community
and is often associated with chronic diseases. The formation of OSAS and common urological
diseases with similar etiopathogenesis increases the coexistence of OSAS and urological
diseases. Treatment of OSAS patients has been shown to reduce symptoms such as nocturia
and erectile dysfunction. In this review, it was aimed to evaluate the association of OSAS and

common urological diseases by reviewing the literature.

Keywords: OSAS; Nocturia; Erectile dysfunction
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Obstriktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uykuda st
hava yolunda tekrarlayan tikanikliklar nedeniyle uyku
sirasinda olusan solunum durmasi epizotlari, uyku
fragmantasyonu, oksijen desaturasyonu ve giindiz
artmis uyku hali ile sekillenen bir klinik tablodur (1).
Bu, en yaygin uyku bozukluklarindan biridir. Eriskin
poplilasyonda prevalans erkeklerde % 1-5, kadinlarda
%1.2-2.5 olarak kabul edilmektedir. Gorllme sikhg
yasla birlikte artar (2). Turkiye'de yapilan bir calismada
OUAS prevelansi % 0.9-1.9 olarak bulunmustur (1).
OUAS’da meydana gelen aktif inflamasyon ve artmis
oksidatif stres sonucunda endotel disfonksiyonu,
sempatik uyari ve metabolik disreglilasyon meydana
gelmektedir (3).

Benign prostat hiperplazisi, noktiri, kronik prostatit,
Uriner inkontinans, erektil disfonksiyon, Griner sistem
tas hastaligl ve prostat kanseri, diinya capindaki
populasyonda sik gorilen (rolojik hastaliklardir (4).
Bu Urolojik sorunlarin ¢ok faktorli hastaliklar oldugu
ve anormal inflamatuvar yanitlar ve oksidatif stresin,
Urolojik hastaliklarin gértlme sikhglr ve gelisimine
katkida bulunabilecek potansiyel nedenler oldugu
bildirilmistir (5-8). OUAS ve (rolojik hastaliklarin
benzer patofizyolojik mekanizmalarla meydana
gelmesi, genel popilasyona kiyasla OUAS'li hastalarda
Urolojik hastaliklarin sik goérilmesini destekler. Noktiri,
erektil disfonksiyon ve OUAS birlikteligi ile ilgili yapiimis
calismalar mevcutken; OUAS ile BPH, kronik prostatit,
prostat kanseri, Uriner inkontinans ve Uriner sistem
taslari Gzerine yapilmis sinirli sayida calisma mevcuttur

(9).

Benign prostat hiperplazisi (BPH) erkeklerde gorilen;
stk idrara gitme, acil idrara g¢ikma hissi, idrara
baslamada zorluk, noktlri ve idrar ¢ikim akisindaki
degisikliklerden olusan bir grup semptom grubunu
icerir. BPH 60-69 yas erkeklerin % 70'ini, 70 yas ve
Uzeri erkeklerin % 80'ini etkiler (10). BPH prevalansi,
yaslanan nifus nedeniyle artmaktadir. Tayvan'da
yapilan arastirmada, OUAS’lu hastalarda BPH
gelisme riskinin 5 yillik bir sire zarfinda iki kat arthgi
bildirilmistir (11). BPH semptomlari arasinda yer alan
noktiiri ise bir gecede 2 veya daha fazla idrara ¢ikma
seklinde tanimlanir. 45 yasin tizerindeki erkeklerin% 19-
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39'unda bulunur ve en rahatsiz edici alt Uriner sistem
semptomudur (12,13). Nokturinin OUAS hastalarda
stk gorulen Urolojik bir komorbidite oldugu yapilan
¢alismalarda gosterilmistir. Hajduk ve ark. yapmis
olduklari ¢calismada OUAS olan erkek hastalarda %40,9
bayanlarda ise %60 noktiiri gortldigini ve OUAS’lu
hastalarda noktirinin sik gorilen bir durum oldugunu
bildirmislerdir (14). Obstriktif uyku apnesi sendromlu
hastalarda noktiri gelisiminde uykuda artan negatif
intrato-rasik basing sonucu kalp duvar gerilimi artisi ile
kalp kasi hiicrelerinden Atrial Natritiretik Peptid (ANP)
salinimi olusmaktadir. Bu durum Renin-Anjioten-sin-
Aldosteron sistemini baskilar, renin sekresyonu azalir
ve sonugta viicuttan tuz ve idrar atilimi artar. Bu durum
aslinda viicudun savunma mekanizmasi-dir. Ozellikle
apne ataklari sonrasi gelisen hipertan-sif ataklara karsi
koruyucu bir rol oynar (15). OUAS hastalarda uygulanan
CPAP (Continuos positive air-way pressure) tedavisinin,
hem uyku apneli erkeklerde hem de kadinlarda nokturi
sikhgini  dusiardugld gosterilmistir  (16,17). Noktiri
ataklarinin  CPAP’a uyumu azaltacagl dusindlebilir
ancak BPH ve noktiirinin CPAP’a uyumu ile ilgili sinirli
sayida ¢alisma vardir. Russo-Magno ve ark. 33 yash
hasta ile yaptiklari calismada BPH’nin CPAP’a uyumu
azaltbhgini bildirmislerdir (18) ancak Ramesh ve ark.
daha genis hasta grubuyla yapmis olduklari ¢calismada
BPH ve dilretik kullaniminin OUAS hastalarda CPAP’a
uyumu etkilemedigi sonucuna varmiglardir (19).

Prostatit terimi; akut bakteriel prostatit, kronik
bakteriel prostatit, kronik prostatit/kronik pelvik
agri ve asemptomatik prostatiti iceren bir hastalik
grubudur (20). Prostatit prevalansi %2.2-9.7 arasinda
degisen yaygin gorilen bir Urolojik komorbiditedir
(21). PUBMED veri tabanina bakildiginda QUAS ile
kronik prostatit birlikteligine yonelik Chung ve ark.
yapmis oldugu tek bir calisma mevcuttur. Bu ¢calismada
QUAS ile drolojik komorbiditelerin  birlikteligi
arastirllmis ve kronik prostatit, nokturi, BPH, prostat
kanseri, Uiriner inkontinans, Uriner sistem tas hastaligi
ve erektil disfonksiyonun OUAS ile birlikteliginin
OUAS olmayanlarda gorilen (rolojik komorbidite
insidansindan daha yiksek gorildugid bildirilmistir
ve bu birliktelik OUAS ve Urolojik komrobiditelerin
etyopatogenezinde ortak olarak bulunan inflamatuar
mekanizmalar,  oksidatif stres ve  metabolik
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disregilasyon ile aciklanmistir (9).

Prostat kanseri, erkeklerde en sik tani konulan ve
akciger kanserinden sonra kanser dlimlerinden en ¢ok
sorumlu tutulan kanserdir. Yasam boyu bir erkekte klinik
onemi olan prostat kanseri gelisme olasiligi %17.8 gibi
yliksek oranlardadir (22). Otopsi ¢alismalarina gore 50
yas civarinda bir erkekte prostat kanseri bulunma riski
%30-50 iken, bu oran 80 yasinda %80’lere ulasmaktadir
(23). PUBMED veri tabanina bakildiginda OUAS
ile Prostat kanseri birlikteligine yonelik Chung ve ark.
yapmis oldugu tek bir ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada
OUAS hastalarda prostat kanseri goriilme sikhigi kontrol
grbuna goére istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur (12/1236 ve 20/4944, P=0.013)
ve her iki hastaligin benzer etyopatogenez ile meydana
gelmesi nedenli birlikteliginin arttigi bildirilmistir (9).

Uriner inkontinans (Ui) kiside sosyal ve hijyenik
problemlere sebep olan, objektif olarak
degerlendirilebilen, istemsiz idrar kacirmadir ve
alt  Uriner sistem disfonksiyonunun 6nemli  bir
semptomudur (24). Ul ve OUAS birlikteligine
yapilmis sinirli sayida calisma mevcuttur. Ui ve OUAS
birlikteliginin OUAS olmayan Ui bulunan hastalara gére
ylksek oldugu bildirilmistir (9,25).

Uriner sistem tas hastaligi (USTH) sikhgi dinyanin
degisik bolgelerinde farkliliklar gostermektedir. Tas
hastahg ile ilgili yapilan epidemiyolojik galismalarda
elde edilen veriler tas hastaligi prevalansinin %3.5-18.5
arasinda degistigini gdstermistir. USTH sik gériilmesi ve
sik tekrarlamasi nedenli énemli bir Grolojik problem
teskil etmektedir. Etyolojisinde genetik ve cevresel
faktorler olmak tzere multiple faktorlerin rol oynadigi
bildirilmistir (26). USTH ile OUAS birlikteligine yonelik
yapilan kisith sayida calismalarda USTH ve OUAS
birlikteligi OUAS olmayan USTH olan gruba kiyasla
ylksek bulunmustur ve birlikteligin her iki hastaligin
etyopatogenezinde yer alan oksidatif stres ve anormal
inflamatuvar yanit nedenli oldugu bildirilmistir (9,27).

Erektil disfonksiyon (ED) tatminkar bir cinsel performans
icinyeterli bir ereksiyonu baslatma ve siirdirmede kalici
bozukluk olarak tanimlanmistir (28). ED prevalansi,
farkli Glkelerde yasa gore %3-71 arasinda degismektedir
(29). Turkiye'de yapilan ¢alismada ED prevalansi %69.2
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olarak saptanmistir (30). OUAS hastalarda yapilan
calismada ED prevalansi %60.6, siddetli OUAS'lu
hastalarda ise % 72.2 olarak hesaplanmistir (31).
OUAS’un hangi mekanizma ile ED’ye neden oldugu
halen net olarak belirlenememistir. Margel ve ark.
bu konu lzerine birgcok teori 6ne sirmistir. Agir
OUAS'lu hastalarda solunum bozuklugu indeksinin
ED icin prediktif bir faktor oldugu 6ne strGlmustar
(32). OUAS olan hastalarda sakral segment sinir
tutulumunun ED'nin erken bir isareti oldugu Fanfulla
ve ark. tarafindan tarif edilmistir. (33). Alternatif olarak
depresyonlu ve OUAS'lu hastalarda, hizli gz hareketi
(REM) uykusunun kesintiye ugramasinin ED'ye vyol
acabilecegi belirtilmistir (34). REM uyku dizenini
degistiren herhangi bir bozukluk, ED’un olusmasina da
neden olabilir. OUAS ve ED hastalarinda mevcut diger
aciklanan faktorler arasinda sempatik tonus artisi,
endotel disfonksiyonu ve aralikh hipoksi sayilabilir.
Bununla birlikte, altta yatan mekanizmalar heniz net
olarak ortaya konulamamistir. CPAP tedavisinin OUAS
hastalarda ED'yi iyilestirdigi gosterilmistir (35). OUAS ve
ED’lu hastalarda yapilan ¢alismada sildenafil ve CPAP
tedavisinin birlikte kullanilmasinin hasta memnuniyeti
ve sikayetlerde diizelme agisindan tek basina sildenafil
veya tek basina CPAP tedavisi alan gruplara gore daha
fazla oldugu belirtilmistir (35,36).

SONUC

OUAS ile (rolojik hastaliklarin birlikteligi; aktif
inflamasyon ve artmis oksidatif stres sonucunda
meydana gelen endotel disfonksiyonu, sempatik
uyari ve metabolik disreglilasyonun her iki hastalik
grubunun etyopatogenezinde yer almasi nedenli sik
gorilen bir durumdur. Noktiri ve erektil disfonksiyon
Gzerine yapilmis calismalar bulunmasina ragmen;
benign prostat hiperplazisi, kronik prostatit, Uriner
inkontinans, Uriner sistem tas hastaligi ve prostat
kanseri lizerine yapilmis sinirli sayida calisma mevcuttur.
OUAS hastalarin tedavi edilmesiyle noktiri, erektil
disfonksiyon gibi semptomlarin azaldigi gosterilmistir.
Uriner sistemi ilgilendiren hastaliklarla OUAS arasindaki
iliskinin daha net degerlendirilebilmesi icin prospektif,
cok merkezli ve genis serilerle yapilan calismalara
ihtiyag vardir.
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNUN KALP VE
DAMAR HASTALIKLARI UZERINE ETKiSI

Effect of Obstructive Sleep Apne Syndrome on Cardiac and
Vascular Diseases

Kivanc ATILGAN, Ertan DEMIRDAS, Ferit CICEKCIOGLU
OzZET

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OUAS) uyku esnasinda tst solunum yolu tikanikliklari sonucu
tekrarlayan hipopne ve apne nébetleri ile seyreden bir patolojidir. Prevelansi diinya genelinde
erkeklerde %3.1-7.5 araliginda, kadinlarda %2.1-4.5 araliginda olup ileri yas doneminde (65 yas
ve Ustl) hastalik prevalansinin arthigi tahmin edilmektedir. Meydana gelen uykusuzluk, hipokse-
mi nedeniyle sempatik sinir sistemi aktivasyonu, artmis oksidatif stres ve proinflamatuar cevap,
platelet aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu meydana gelir. Tim bu siire¢ beraber hareket ede-
rek ateroskleroz olusumu, malign disritmi ve ani kardiyak 6lim gibi fatal komplikasyonlar ile so-
nuglanir. Birgok galisma ile gosterildigi Gizere OUAS kalp ve damar hastaliklari agisindan bagimsiz
bir risk faktéridir. Ozellikle ileri yas gruplarinda kalp ve damar hastaliklari ile OUAS prevelansi
paralellik gdstermekte, bu da peroperatif risk profili agisindan gozden kagirilmamasi gereken bir
parametre olarak karsimiza gctkmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Endotel disfonksiyonu, Kalp ve damar hastaliklari, Obstriktif uyku apnesi
sendromu

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a pathology of upper respiratory tract obstruction
during sleep with consequent recurrent hypopnea and apnea attacks. Prevalence is estimated to
be 3.1-7.5% in males worldwide, 2.1-4.5% in females and the prevalence of disease is higher in
older age (65 years and over). Sympathetic nervous system activation, elevated oxidative stress
and proinflammatory response, platelet activation, and endothelial dysfunction were occurred
due to sleeplessness and hypoxemia. Atherosclerosis, malignant dysrhythmias and sudden
cardiac death are fatal complications of this entire process. As implicated by many studies,
OSAS is an independent risk factor for cardiovascular disease. Cardiovascular disease and OSAS
prevalence are parallel in especially older age groups, which is a parameter that should not be
overlooked in terms of perioperative risk profile.

Keywords: Cardiovascular disease, Endothelial dysfunction, Obstructive sleep apnea syndrome
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GIRIS

Obstriuktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sirasinda
st hava yolundaki tikanikliklar nedeniyle tekrarlayan
hipopne ve apne ataklariile seyreden oldukga yaygin bir
hastahktir (1-2). Uyku boélinmeleri sonucu uykusuzluk,
st solunum yolu tikanikhgi sonucu hipoksemi, uyanma
reaksiyonlari (arousal: elektrofizyolojik olarak > 3 saniye
suresince elektroensefalogram (EEG) dalga frekansinda
ani artigla saptanan, uyanma reaksiyonu) sonucu
sempatik sinir sistemi desarji olusumuna sebep olarak
uyku bozukluklariyla beraber kardiyovaskiler sorunlara
yol agmaktadir (3). Yapilan bir ¢ok calisma ile obezite,
arteriyal hipertansiyon ve metabolik bozukluklar gibi
durumlar haricinde de kardiyovaskiler hastaliklar icin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu ortaya konmustur (4-
9). Gunun ilk saatlerinde (sabah 06:00 ile 12:00 arasi)
artis gosteren akut miyokard infarktis, ani 6lim, ritim
bozukluklari ve hipertansif krizleri OUAS'In 6nemini
ortaya koymaktadir (10).

Tanim olarak uykuda saat basina diisen toplam apne
ve hipopne sayisi > 5 alindiginda tlkemizde OUAS
prevalansi erkeklerde %24, kadinlarda %9 olarak
bildirilmistir. Laboratuvarda uyku solunum c¢alismasi
ile OUAS tani orani 30-60 yas eriskin erkeklerde %4,
kadinlarda %2 bulunmustur.(11) Dinya genelinde
ise OUAS prevalansi erkeklerde %3.1-7.5 araliginda,
kadinlarda %2.1-4.5 araligindadir (12-19). ileri vyas
doneminde (65 yas ve Ustli) hastalik prevalansinin
arttigl tahmin edilmektedir (20). Bu durum goéz 6niine
alindiginda kardiyovaskiiler hastaliklar ve koroner
arter baypas cerrahisi icin hasta populasyonunun
OUAS agisindan potansiyel birer hasta olduklari
gorilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Uyku esnasinda apne ataklariyla ortaya cikan
hipoksemi, hiperkarbi, katekolamin desariji, disritmiler
ve tasikardi, miyokardiyal oksijen ihtiyacinda artis gibi
mekanizmalar ile OUAS’lI hastalarin kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk altinda oldugu birgcok
merkezce yapilan calismalar ile ortaya konmustur.
Troponin (Tn) ile high sensitive troponin (hs-Tn)
I ve T markirlari halihazirda miyokard hasarinin
gosterilmesinde en duyarl testleri olusturmaktadir. Tn
konsantrasyonundaki disiik seviyede artislar heniz
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baslayan miyokard hasarinin erken bir belirteci olabilir
(21).

Oktay ve ark, 19 saghkl birey ve 54 OUAS’lu hastada
yaptiklari Tnl 6lgiimlerinde iki grup arasinda anlamli
fark saptamadilar (22). Gunnar Einvik ve ark, 514 hasta
Gzerinde yaptiklari bir calismada hs-Tnl seviyelerinin
OUAS’lu hastalarda daha yiiksek seyrettigini ve OAUS'In
kardiyovaskdler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktori
olusturdugunu ortaya koymuslardir (23).

Antonia Barcelo ve ark, akut koroner sendrom
ile basvuran 538 hastayr degerlendirmeye aldilar.
Hastalar ilk 72 saat boyunca uyku apnesi agisindan
degerlendirildiler ve hastalardan plazma plasental
growth faktor (PIGF) degerleri igin kan ornekleri
alindi. PGIF degerleri uyku apnesi olan grupta kontrol
grubuna gore cok daha yiksek tespit edildi. AMI
sonrasi remodellingde PGIF 6nemli bir mediator gorevi
gormektedir. Hasar géren miyokard dokusu ve plazma
PGIF degerleri arasinda erken donemde dogru orantili
bir iliski gdzlenmektedir. Bu agidan da OUAS AMI
sonrasl remodelling siirecinde de hastalarda olumsuz
etki gosterdigi ortaya konmustur (24).

OUAS preoperatif ve intraoperatif risk profilinde 6nemli
artis sagladig gibi erken ve ge¢ donem postoperatif
gorilen komplikasyon oranlarinda da hatiri sayilir artis
saglamaktadir. Hasta ve cerrah acisindan énemli fatal
sonuglara sebep olan OUAS’unun preoperatif ortaya
konmasi bu agidan da 6nem arz etmektedir.

Zaid M. Abdelsattar ve ark, Temmuz 2012 ve Ekim 2013
tarihleri arasinda cerrahi uygulanan 26842 hastadan
olusan ¢ok merkezli bir calismada OUAS teshisi ya da
sUphesi mevcut olan 2646 (%9.9) hastayr OUAS tanisi
ile 6nceden tedavi alan ve almayan iki grup seklinde
postoperatif komplikasyon acisindan karsilastirdilar.
Kardiyovaskiler komplikasyon oranlari tedavi olmamis
OUAS grubunda %6.7 iken tedavi almis olan grupta %4
olarak tespit ettiler. Ayni sekilde plansiz reentiibasyon
oranlari ve miyokard enfarktis( agisindan da iki grup
arasinda anlamli fark mevcuttu (25).

Apoor S. Gami ve ark, 15 yil sireyle takip ettikleri
10701 hastada yaptiklari bir galismada OUAS’unun ani
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kardiyak 6lim icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu
tespit ettiler (26). OUAS ile ortaya cikan sistemik
hipoksemi sonucu tekrarlayan oksijen desaturasyonlari
hastalarda ventrikuler ektopilere sebep olabilmektedir.
Hipoksemiye eslik eden hiperkapni vaskiiler sempatik
aktivitede ve serum katekolamin seviyelerinde artis
ile sonuclanir. Apne ataklarini takip eden tasikardi
ve kan basincindaki ani yikselmeler kandaki oksijen
satlirasyonunun en dlstk oldugu anda artmis
miyokardiyal oksijen ihtiyacini ortaya c¢ikarir. Sonug
olarak da miyokardiyal iskemi ve disritmik bir sireg
meydana gelir. OUAS’lu bireylerde uyku esnasinda
platelet aktivasyonu ve agregasyonu ile fibrinojen
seviyelerinde artis yani sira fibrinolitik aktivitede
azalma oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (27).
Goruldugi tizere OUAS’'un kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktéri oldugunu ortaya koyan
cok sayida ¢alisma mevcuttur.

SONUC

Kisaca; OUAS uyku esnasinda tekrarlayan Ust solunum
yolu kollapslari ile seyreder ve bu da sempatik sinir
sistemi aktivasyonuna, artmis oksidatif stres ve
proinflamatuar cevap olusumuna, platelet aktivasyonu
ve endotel disfonksiyonuna yol acar (28). Tum bu siireg
beraber hareket ederek ateroskleroz olusumu, malign
disritmi ve ani kardiyak 6lim gibi fatal komplikasyonlar
ile sonuglanir.

Bu nedenle, OUAS 2012 tarihli Avrupa Klinik
Uygulamada Kardiyovaskiiler Hastaliklari Onleme
Kilavuzu’'nda yeni bir kardiyovaskiler risk faktori
olarak yerini almistir (29).
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FIBROMIYALJi VE UYKU BOZUKLUGU

Fibromyalgia and sleep disturbance
Ozlem BALBALOGLU
OzZET

Kronik yaygin agri, halsizlik, sabah yorgunlugu, katilik ve uyku bozukluklari FMS’un en sik gérilen
semptomlaridir. Uyku bozuklugu tipik olarak fibromiyalji hastalarinin %80 de gorilmektedir. Fib-
romiyaljili hastalar da uyku sirasinda, uyaniklik stiresinin uzadigi, uyku siresinin kisaldigi, uyku
derinliginin azaldigi gozlenmistir. Daha dislk uyku kalitesine sahiptirler. Uykunun ¢ogu Non-
REM déneminde geger. Polisomnografi ile incelendiginde diisiik delta/alfa dalga oranina sahip-
tirler. Fibromiyaljili hastalar da uyku sorunlari hastalari genellikle hi¢ bitmeyen bir agri dongusu
icine geker. Kot uykunun hem agri esigini hem de agri yonetiminde bilissel becerileri azalttigi
gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Fibromiyalji; Uyku; Uyku bozuklugu
ABSTRACT

Chronic widespread pain, fatigue, morning fatigue, stiffness and sleep disorders are common
symptoms of FMS. Sleep disturbance is typically seen in 80% of patients with fibromyalgia.
Fibromyalgia patients also observed that during sleep, the duration of wakefulness was
prolonged, the duration of sleep was shortened, and the depth of sleep decreased. They have
a lower sleep quality. Most sleep passes during the Non-REM period. When examined by
polysomnography, it has a low delta / alpha wave ratio. In fibromyalgia patients, sleep problems
pull into the patient’s never-ending pain cycle. It has been shown that bad sleep reduces both
pain threshold and cognitive skills in pain management.

Keywords: Fibromiyalgia; Sleep; Sleep disorder
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Fibromiyalji ve Uyku bozuklugu

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik vyaygin agn
ile seyreden ve kisinin glnluk yasam aktivitelerini
kisitlayabilen saglk problemidir. Fibromiyalji sendromu
konusunda gliniimizanlayisinda modernarastirmalarin
baslamasinda Kanadali romatolog Hugh Smythe,
birlikte calistigi Kanadali bir psikiyatris olan Harvey
Moldofsky nin yayinlanmamis uyku EEG bulgularini
refere ederek ilk kez FMS'nun objektif patofizyolojik
temelini olusturmustur. Smythe ve Moldofsky, kendi
klinik deneyimler dogrultusunda kronik agri, uyku
bozuklugu, sabah katiligi, yorgunluk ve tanimladiklari
14 noktanin 12 de hassasiyet olusturan ilk FM tani
kriterlerini fibrozit olarak yayinlamislardir (1). 1976
da Kahler Hench fibrozit terimin yanlis kullanildigini
hastalikta inflamatuar siirecin bulunmadigi ve fibrozit
terimi yerine fibroz doku (fibro-), kasta (miyo-), agri
(-algia) anlamina gelen fibromiyaljinin kullaniimasinin
uygun olacagini belirtmistir (2). 20. yuzyil baslarinda
yaygin agri ve uyku bozukluklari ile giden bu durum
1990 yilinda “American College of Rheumatology
(ACR)” tarafindan tani ve siniflandirma kriterlerinin
yayimlanmasi ile birlikte hastalik ‘sendrom’ olarak
tanimlanmistir (3).

1990 kriterleri hastaligin yorgunluk, uyku, bilissel
ve somatik problemlerini icermedigi i¢in 2010
yilinda ACR on tani kriterleri yayinlanmis ve 2011
yilina gelindiginde ise hastalarin kendi bildirimleri
ile degerlendirildigi modifiye 2010 ACR kriterleri
yayinlanmistir. 2013’te agri acisindan daha fazla alanin
sorgulandigl ve hastalarin semptomlarinin daha genis
bir aralikta derecelendirildigi ACR’a alternatif tani
kriterleri yayinlanmistir. Semptomlari ve agrili bolgeleri
en az 3 aydir bulunan, agri bolge skoru >17 olan,
semptom etki anket skoru 221 olan hastalar FM olarak
degerlendirilmistir (4).

Kullanilan tani kriterlerine gore prevalansi %2-8
arasinda degismektedir (5). 1990, 2010 ve modifiye
2010 kriterleri karsilastirilarak yapilan bir calismada FM
prevalansi sirasiyla kadinlarda %1,7, erkeklerde %1,2,
toplam %5,4 olarak bulunmustur (6,7).

Fibromiyaljinin etyolojisi bilinmemekte ve
patofizyolojisi tam olarak agiklanamamaktadir.
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Yasamin erken dénemlerinde maruz kalinan psikolojik
stres, cerrah operasyon, trafik kazasi gibi fiziksel stres,
Lyme hastaligi, Ebstein Barr Virls, parvovirls gibi
enfeksiyonlarin hastaligi tetikledigi 6ne stirlImistir

(8).

Kronik vyaygin agr, halsizlik, sabah yorgunlugu,
katihk ve uyku bozukluklari FMS’un en sik goérilen
semptomlaridir (7,9-11). Kronik agri, uyku bozuklugu,
yorgunluk ve kognitif disfonksiyonun birbiri ile iliskili
olabilecegi disunulmektedir. Uyku bozuklugunun
mu agriyi tetikledigi yoksa agrinin mi uyku bozuklugu
yarattigi ise tartisma konusudur. Uyku bozuklugu tipik
olarak fibromiyalji hastalarinin %80 de gorilmektedir
(12,13). Dinlendirmeyen uyku, gece sik uyanma ve buna
bagh olarak halsizlik ve yorgunluk sikhkla semptomlar
arasinda yer almaktadir. Hastalar uzun slre uyusalar
da dinlenemediklerini dile getirebilmektedirler
(14,15). Fibromiyaljide gin igerisindeki yogun agri
gece huzursuz uyumaya, kotl uyku ise gin iginde agri
esiginin digmesine neden olur. Bu durum kisir déngliye
girer. Hastalarin uyku derinligi azalmistir. Uykunun ¢ogu
Non-REM déneminde gecer. Hastalar gece boyu sik sik
uyanir. Bunun sonucunda sabah uykuya doymadan
kalkarlar (16).

Fibromiyalji hastalarinin elektroensefalografilerinde
(EEG) uyku esnasinda anormal paternlerin oldugu ilk
olarak Moldofsky ve ark. tarafindan gosterilmistir (17).
FMS’lu hastalar da uykuya gecis esnasinda biyoelektrik
aktivitenin amplitidinin arttgl ve o zamana kadar
gorilmeyen alfa dalgalarinin olustugu bildirilmistir.
Bu anormal patern, alfa EEG non-REM anomalisi
olarak isimlendirilir ve disik delta/alfa dalga orani
bulunmaktadir. Bu oran FM icin yliksek sensitivite
ve spesifiteye sahiptir. Yavas dalga uykusunda alfa
dalgalarinin goriilmesi yaygin miyalji ve hiperaljeziyle
iliskili bulunmustur ancak bu durum FM’ye spesifik
degildir.  Diger agn  durumlarinda, psikolojik
bozukluklarda da bulunabilir (17-20). Ayrica FMS’lu
hastalarda goriilebilen spesifik uyku bozukluklarinin
(obstruktif uyku apnesi, Gst hava yolu direnci ya da
periyodik bacak hareket bozukluklari vb) rastlantisal
oldugunu FM’nin bir ana semptomu olmadigini
bildirmistir (21).
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Normal bir kiside, EEG’de uykuya geciste, trasede genel
bir yavaslama ve amplitiidde azalma gozlenir. Eger
gerginlik ve anksiyete varsa, EEG’de distk ampluttdla
hizli aktivite ortaya gikar. FMS'li hastalarda, 10-12 siklus/
sn’lik alfa dalgalar ile bozulan, non-REM uyku EEG
paterni mevcuttur. Normal kisilerde, kronik insomnili
ve distimli hastalarda alfa uyku EEG anomalisi, non-
REM uykusunun sadece %25 kadarini kapsarken FM’li
hastalarda ise bu oran %60’tan fazladir (22-25).

Fibromiyaljili hastalarin uyku 6zelliklerini degerlendiren
bir meta-analize de, uyku PSG kullanilarak
degerlendirildiginde, fibromiyaljili ~ kisilerin ~ uyku
sirasinda, uyaniklik siiresinin uzadigi, uyku siresinin
kisaldigi, etkili uykunun azaldigi ve aydinlik uykusunda
saglikli kontrollere gore daha fazla zaman harcandigi
gbzlenmistir. Pittsburgh uyku kalite indeksi kullanilarak
uyku kalitesi degerlendirildiginde ise fibromiyaljisi
olan hastalar saglikli kontrollere gére daha dusik uyku
kalitesi, daha fazla uyku latansi oldugu belirtilmistir
(26).

Fibromiyaljili hastalarda uyku sorunlari genellikle
hastalari uykuya karsi hi¢ bitmeyen bir agri dongiisi
icine gonderebilir. Buna ek olarak, kot uykunun hem
agri esigini hem de agri yonetiminde bilissel becerileri
azalthg gosterilmistir (27). Ne yazik ki, uzun saatler
uyuyan bir kisi yine de kendiliginden iyi dinlenmemis
hissi ile uyanabilirler. Clinkli 6nemli olan uyku miktari
degil, daha ¢ok uyku cesididir. Clauw'a gore (10,21),
fibromiyaljisi olan bir¢ok insan, delta uykusu olarak da
bilinen derin ve yavas dalga uykusuna erisememektedir.
Yavas dalga uykusu viicudu tamamen rahatlatir ve
dokularin, kaslarin ve enerjinin geri kazanilmasina
izin verir. Derin uyku olmadan, kendini tazelenmis
hisseterek uyanmak oldukca zordur.

Tedavi
Optimal FMS tedavisi hastanin egitimi ve endiselerinin
giderilmesi, semptomlari artiran faktorlerin

tespit edilmesi ve ortadan kaldiriimasi, eslik eden
hastaliklarin tedavisi, farmakolojik ve nonfarmakolojik
tedavilerin uygun kombinasyonu ile miimkindir. Amag
agrinin azaltilmasi islevselligin artirilmasidir.  Uyku
kalitesi ertesi glin icerisindeki agri siddeti icin iyi bir
belirleyicidir (28). Tum bu faktorlerin hastalik siddetine

98

Bozok Tip Derg 2018;8(Uyku Hastaliklari Ozel Sayi):96-9
Bozok Med J 2018;8(Sleep Diseases Special Issue):96-9

katkisi kisiden kisiye farkliliklar géstermektedir. Uyku
kalitesin artirilmasi agri tedavisinin 6nemli bir parcasini
olusturan uyku sorunun tanimlanmasi ve ortadan
kaldirilmasi igin yapilmasi gerekenler Tablo 1 de
verilmistir (9).

Tablo 1. Uyku sorununun tanimlanmasi ve yapismasi
gerekenler
1- Hastalarin uyku aliskanliginin saptanmasi
-Yatma/kalkma zamani
-Kafein alkol sigara kullanim oykusi
-Egzersiz aliskanlig
-Uyku gevresi, guralti
2-Uyku bozukluklarinin tespiti
-Dinlendirici olmayan uyku
-Uykuya dalmada glicliik
-Sik uyanma
-Sabah erken uyanma
-Uyku apnesi
-Huzursuz bacak sendromu
-Periodik bacak hareket bozuklugu
3-Psikolojik faktorlerin tanimlanmasi
-Stres
-Anksiyete
-Depresyon
4-Uyku Hijeninin restore edilmesi
-Diizenli yatma kalkma zamani
-Yeterli uyku siresi
-Diizenli giinliik egzersiz
-Uykudan once agir yemekten kaginilmasi
-Uykudan once kafein, alkol, sigaradan kaginilmasi
-Rinit, gastroozefagial reflu gibi uykuyu bozan
durumlarin tedavisi
-Cevresel rahatsiz edici uyaranlarin ortadan
kaldiriimasi
-Gevseme teknikleri
5-Agri tedavisi
6-Uyumaya yardimci ilaglar
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ACIL SERVISTE FARKINDALIGI ARTAN BiR TANI:
OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

A Diagnosis With Increased Awareness in Emergency
Service: Obstructive Sleep Apnea Syndrome

Sevcan LEVENT, Levent ALBAYRAK, Pervin SARIKAYA, Sadiye YOLCU

OzZET

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uykuda baslayan ve tekrarlayan Ust solunum yolu obs-
triksiyonlari ve beraberinde oksijen satlrasyonunda azalmalar ile karakterize bir hastaliktir.
Buna bagli olarak gelisen serebral disfonksiyon ile giindiiz uyku hali ve konsantrasyon eksikligi
gorulir. Yapilan galismalarda, tedavi edilmemis uyku bozukluklarinin, kardiyovaskiiler hastaliklar,
ani 6lim, inme ve metabolik ve nérokognitif bozukluklar ve trafik kazalari ile iliskili oldugu go-
ralmastdr. Uyku bozukluklari, morbidite ve mortalitenin énemli bir nedeni olarak giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle, tedavi edilmemis uyku bozukluklarinin varhgi hem kisi,
hem de toplum hayatini olumsuz yonde etkilemektedir. Hastaligin erken taninmasi ve uygun te-
davi icin yonlendirilmesi agisindan acil servislerde galisan hekimler kritik bir role sahiplerdir. Bu
derlemede; uyku apnesinin bir¢ok hastaliga neden olarak acil servise bagvuru nedeni olabilecegi
ve acil servise ani 6limle gelen hastalarda tani ve ayirici tanida uyku apnesinin diistinilmesinin
gerektigi vurgulanmaya calisiimistir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apnesi sendromu; Acil servis; Ani kardiyak 6lim

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a disease characterized by sleep-onset and recurrent
upper respiratory obstructions and concomitant decreases in oxygen saturation. As a result,
daytime drowsiness and concentration deficits are seen with developing cerebral dysfunction.
Studies have shown that untreated sleep disorders are associated with cardiovascular disease,
sudden death, stroke, and metabolic and neurocognitive disorders and traffic accidents. Sleep
disturbances are becoming increasingly important as a crucial cause of morbidity and mortality.
For this reason, the presence of untreated sleep disorders affects both personal and community
life negatively. Emergency service physicians have a critical role in the early recognition of the
disease and the orientation to appropriate treatment. In this review; it was tried to emphasize
that sleep apnea can cause many illness as emergency service admission reason, and the
necessity of considering sleep apnea in the diagnosis and the differential diagnosis of the
patients with sudden death in the emergency service.

Keywords: Obstuctive sleep apnea syndrome; OSAS; Emergency service; Sudden cardiac death.
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Uyku apnesi yaygin gorilen ve giderek daha sik
karsilasiimakta olan bir hastaliktir. Prevalans oranlari
hastaligi tanimlamak igin kullanilan olgUtlere gore
degismektedir. Calismalarda tanim olarak Apne-
Hipopne indeksi (AHI) > 5 alindiginda OUAS prevalansi
erkeklerde %24, kadinlarda %9 olarak bildirilmistir
(1). OUAS’nin belirtileri, semptomlari ve sonuglari, Ust
hava yolunun tekrarlayan kollapsindan kaynaklanan
bozulmalarin dogrudan bir sonucu olarak ortaya gikar.
Bu semptomlar bolinmis uyku, hipoksemi, hiperkapni,
intratorasik basingta belirgin dalgalanmalar ve artmis
sempatik aktivite seklinde kendini gosterebilir (2).
OUAS kardiyovaskdler hastaliklar, diyabet, inme, aritmi
ve kanserler gibi cesitli hastaliklarla iliskili oldugu gibi
mortalite ile de dogrudan iliskilidir.

Son vyillarda yapilan ¢alismalara gore orta-siddetli
obstruktif uyku apnesi; koroner kalp hastaligl,
hipertansiyon, aritmi, kalp yetmezligi, inme, atriyal
fibrilasyon ve ani kardiyak 6lim gibi kardiyovaskiiler
kosullar ve olaylar igin artmis risk ile iliskilidir (3). Apne,
hipoksemi ve hiperkapni, sinerjik olarak sempatik
aktivasyona neden olur ve bu da artmis kardiyovaskuler
risk ve mortalite ile iliskilidir (4).

Uyku bozukluklarinda nabizdaki siklik degisiklikler tipik
olarak kabul edildiginden OUAS ve aritmiler arasindaki
iliski giderek daha fazla ilgi ¢ekmektedir. OUAS’li
hastalarda kardiyak aritmilerin ortak bir problem
oldugu disunulirken, kardiyak aritmilerin gercek
prevalansi ve klinik 6nemi bilinmemektedir. Bradikardi
OUAS iile iliskili olarak en sik gorilen aritmidir. Mehta
V. ve arkadaslarinin yaptig calismada aritmisi olan
hastada OUAS prevelansi %37 saptanmistir (5).

Fisser C. ve ark. yaptiklari ¢alismada ST segment
elevasyonlumiyokardinfarktiisii(STEMI)olanhastalarda
uyku bozuklugunun, bilinen risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, perkiitan koroner girisim (PCl) 6ncesi
ve sonrasinda bozulmus kardiyak repolarizasyona bagh
olarak OUAS’nin malign ventrikiiler aritmi gelisme
riskini arttirdigini saptamislardir (6). Yapilan bir diger
calismada ise OUAS hastalarinin dizeltilmis QT (QTc)
araliklari kontrol grubundan anlamli derecede yilksek
bulunmustur (7).

Sistemik hipertansiyon olan hastalarinyaklasik yarisinda
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OUAS vardir. OUAS'nin direncgli hipertansiyonlu
hastalarda en sik goriilen sekonder etiyoloji oldugu
bildirilmistir (8). OUAS’nun neden oldugu sempatik
disreglilasyonun  hipertansiyon  gelisiminde rol
oynayabilecegi dusiinilmektedir. Tedavi edilmeyen
OUAS siddeti ne kadar yliksek olursa, hipertansiyon
insidansinin o kadar yuksek oldugu gortlmustar (9).

Noktlirnal hipoksemiye bagl olarak OUAS’nin ani
kardiyak olim igin risk faktéri olduguna isaret
edilmektedir. Apoor S. Gami ve ark. nin 10.701
hasta lzerinde yaptigi 15 yillik bir calismada OUAS
hastalarinda 142 adet fatal ya da resisite edilmis ani
kardiyak olim saptanmis, bu vakalarin 44 tanesinde
ventrikller aritmi, 18 tanesinde akut miyokard
infarktlisii ve bir tanesinde masif pulmoner emboli
saptanmis ve 21 tanesi basarili bir sekilde resusite
edilmistir (10).

OUAS’li  hastalarda, sempatik sinir sistemi asiri
aktivasyonu sonucu siklikla kan basinci yikselir (23).
Obstriktif apne esnasinda asiri negatif intratorasik
basing olusmasi, sol ventrikil after-loadunu daha da
artirir, kardiyak outputu distrir ve kalp yetmezliginin
ilerlemesini  hizlandirabilir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda, devamli pozitif hava yolu basinci (CPAP)
ile eslik eden OUAS'nin kaldirilmasi sol ventrikiil
fonksiyonunu iyilestirir ve uzun vadeli sonuglarin
iyilesmesine katkida bulunabilir (11).

Norolojik hastaliklarda uykusuzluk, uykuda solunum
bozuklugu veya uyku apnesive narkolepsi gibi komorbid
uyku bozukluklari riski artar. Uyku bozukluklarinin
norolojik durumu kotllestirebilecegi gibi noérolojik
durum veya bu durumun tedavisi uyku bozuklugu riskini
artirabilir. OUAS oksidatif strese neden olarak serebral
hipoksemi yoluyla nérokognitif durumu bozabilir. Uyku
bozukluklari ile epilepsi, migren, stroke, Parkinson ve
Alzheimer hastaliklari arasinda anlamli iliski oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Bas agrisi acil serviste en sik gorilen sikayetlerden
birisidir. OUAS, kiime bas agrisi, migren ve gerginlik
tipi bas agrisi yani sira kronik glinlik bas agrisi, sabah
bas agrisi ve uyanis bas agrisi gibi bas agrisi tipleri ile
iliskilendirilmistir.
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Epilepsi ve stroke acil serviste karsilasilan diger
norolojik bozukluklardandir. Epilepsi uyku yoksunlugu
ve uyku ile aktive edilir ve bazi epilepsiler neredeyse
tamamen uyku esnasinda ortaya ¢ikar. Epilepsi hastalig
ve OQOUAS birlikte olan hastalarin, sadece epilepsi
olan hastalara gore daha yash oldugu daha siddetli
ve daha sik atak gecirdigi ve ilk ndbetlerin gec yasta
ortaya ¢iktigr gorGlmustir (12). OUAS’nun herhangi
bir nedene bagh inme ya da 6lim sikhiginda artis ile
iliskili oldugu ve bu iliskinin hipertansiyon dahil diger
kardiyovaskiler ve serebrovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz oldugu goériilmistiir (13). inmeli hastalarda,
inme tipi veya zamanlamaya bakilmaksizin OUAS c¢ok
yaygindir. Klinik 6yka tek basina OUAS’lu birgok hastayi
tanimlamadigindan, inme ve gegici iskemik atak (TIA)
hastalarinda uyku bozukluklarinin eslik edebilecegi
dustnalmelidir (14).

Epidemiyolojik calismalar OUAS'nun insilin rezistansi
gibi metabolik bozukluklara yol acarak kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirabilecegini gdstermektedir. Bugiine
kadar OUAS'nun diyabet i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugunu ispatlayan kanitlar, sinirli sayida dikkatle
yuratilen randomize kontrolli calismalardan otlri
cogunlukla yetersizdir ancak OUAS'nun tip Il diyabet ile
yakin iliskili oldugu dustnilmektedir (15).

Daha Onceleri ciddi hipotiroidisi olan bazi hastalarda
OUAS olustugu ve tedavi ile hastalar 6tiroid duruma
geldiginde OUAS'nun hemen hemen tamamen
diizeldigi bazi olgu sunumlarinda bildirilmistir (16).

Stelmach-Mardas M. ve ark. yaptigi calismada hafif
OUAS’lu hastalarda sigara igme ylizdesi yiiksekken, agir
OUAS’lu hastalarda alkol aliminin daha fazla oldugu
gbzlemlenmistir. Dahasi, besin aliminin OUAS siddeti
ile iliskisine bakildiginda, daha lifli diyetle beslenmenin
QOUAS siddetinde azalmayla iliskili oldugu saptanmistir
(17). Alkol alimi sonrasi OUAS sikligi ve siiresinin arttig
hastanin hipoksemi derecesini arttirdigi gorilmustur
(18).

Kronik bobrek hastaligi (KBY) genellikle OUAS'na eslik
eder. iki hastaligin birlikteliginin nedensel bir baglantisi
belirsizdir. birlikte, OUAS’nun ortadan
kaldiriimasi  Kronik bobrek yetmezligi hastalarinin

Bununla
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prognozunu iyilestirmektedir (19). KBY olan hastalarda
% 50-70 oraninda uyku apnesi oldugu saptanmistir
(20).

Uyku bozukluklari gece uykusunu bozdugundan
gindiz saatlerinde uykulu olma hali goralir. Ayni
zamanda uyku eksikligine bagh kisilerde anksiyete
ve depresyon gibi duygu durum degisiklikleri ve
dikkat eksikligi gorilebilmektedir. Direksiyon basinda
uyuklama ve gundiz asiri uyku egilimi, siklikla bos
yolda, uzun yolculuklarda, yalniz yapilan yolculuklarda
ve az motor aktivite gerektiren sirlslerde gozlenir ve
trafik kazalarina yol acabilir. OUAS'na sahip kisilerin
daha fazla oranda kaza yaptiklari gézlemlenmis ve
siklikla da birden fazla kez kaza gegirdikleri gorilmistir
(21). Bu farkliliklar km / yil, yas ve alkol tiketimine gore
siniflamaya gére de devam etmistir. Hastalarin kontrol
grubuna gore daha uyusuk, endiseli ve depresyonlu
oldugu ve daha az uyaniklik ile daha dusik surus
performansina sahip olduklari gériilmustir. Yine benzer
bir calismada alkol kullanimi, gérme bozukluklari, kag
yildir arag kullandigi ve uyusukluga neden olabilecek
ilag  kullanimi gibi olasi durumlarda dizenleme
yapildiktan sonra da devam etmistir (22). Kaza yapan
siriculerde, kaza yapmayanlara gére boyun cevresi ve
soforlik siiresianlamli olarak daha fazla saptanmis; ayni
zamanda boyun cevresi > 42 cm, beden kitle indeksi
> 30 ve kaza sayisi iki ve Uzerinde olanlarda horlama
anlamli olarak daha fazla saptanmistir (23). Sonug
olarak, OUAS’lu hastalarda otomobil kazalari riski artar.
Hack ve ark. nin yaptigi calismalarda uygun siirede ve
etkin sekilde CPAP kullaniminin siirtis performansini
olumlu diizeyde arttirdigi gérilmastir (24).

Uyku bozukluklarinin toplumdaki yayginhg ve eslik
eden ve neden oldugu ek hastaliklar gz Oniine
alindiginda, tedavi edilmemis hastaligin hem birey hem
de toplum icin 6nemi yadsinamaz. Bu agidan hastaligin
taninmasi ve uygun tedavi igin yoOnlendirilmesi
acisindan  acil servislerde farkindahk yaratmak
gerekmektedir. Erken tani ve teshis sonrasinda OUAS’
nun yol acabilecegi komplikasyonlar azalacaktir. Son
yillarda yapilan arastirmalar, OUAS’ nun gliniimiizde
acil servislerde sik¢a rastlanan bircok hastaligin alt
yapisinda olabilecegine isaret etmektedir. Bu agidan acil
serviste ¢alisan hekimlerin, OUAS riski tasiyan hastayi
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tanimasi ve daha ileri tetkik ve tedaviye yonlendirmesi
cok oOnemlidir. Bu hastalik {zerine acil servislerde
yapilacak olan daha kapsamli galismalar sonrasinda
olusturulacak algoritmik tedavi yaklagimlari, ileride
OUAS'na bagh gelisecek komplikasyonlari azaltmada
kritik rol oynayacaktir.

REFERANSLAR

1. Demir AU. “Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) ve obezite”.
Hacettepe Tip Dergisi 2007; 38:177-193

2. Adult Obstructive Sleep Apnea Task Force of the American Acad-
emy of Sleep Medicine. Clinical Guideline for the Evaluation, Man-
agement and Long-term Care of Obstructive Sleep Apnea in Adults.
Journal of Clinical Sleep Medicine : JCSM : Official Publication of the
American Academy of Sleep Medicine. 2009;5(3):263-276.

3. Bauters F, Rietzschel ER, Hertegonne KB, Chirinos JA (2016) The
link between obstructive sleep apnea and cardiovascular disease.
Curr Atheroscler Rep 18:1.

4. Mansukhani, Meghna P., Shihan Wang, and Virend K. Somers.
“Sleep, death, and the heart.” American Journal of Physiology-Heart
and Circulatory Physiology 309.5 (2015): H739-H749.

5. Mehta, Vishisht, et al. “Is obstructive sleep apnea more common
in adults with arrhythmias?.” Lung India: official organ of Indian
Chest Society 33.5 (2016): 575.

6. Fisser, Christoph, et al. “Association of sleep-disordered breathing
and disturbed cardiac repolarization in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction.” Sleep Medicine 33 (2017): 61-67.
7. Bilal, Nagihan, et al. “Obstructive sleep apnea is associated with
increased QT corrected interval dispersion: the effects of continu-
ous positive airway pressure.” Brazilian Journal of Otorhinolaryngol-
ogy (2017).

8. Pedrosa, Rodrigo P., et al. “Obstructive Sleep Apnea.” Hyperten-
sion 58.5 (2011): 811-817.

9. Marin, José M., et al. “Association between treated and un-
treated obstructive sleep apnea and risk of hypertension.” Jama
307.20 (2012): 2169-2176.

10. Gami, Apoor S., et al. “Obstructive sleep apnea and the risk of
sudden cardiac death: a longitudinal study of 10,701 adults.” Jour-
nal of the American College of Cardiology 62.7 (2013): 610-616.

11. Kasai, Takatoshi. “Sleep apnea and heart failure.” Journal of
cardiology 60.2 (2012): 78-85.

12. Manni, Raffaele, et al. “Obstructive sleep apnea in a clinical
series of adult epilepsy patients: frequency and features of the
comorbidity.” Epilepsia 44.6 (2003): 836-840.

13. Yaggi, H. Klar, et al. “Obstructive sleep apnea as a risk factor for
stroke and death.” New England Journal of Medicine 353.19 (2005):
2034-2041.

14. Johnson, Karin G., and Douglas C. Johnson. “Frequency of

sleep apnea in stroke and TIA patients: a meta-analysis.” Journal of
clinical sleep medicine: JCSM: official publication of the American
Academy of Sleep Medicine 6.2 (2010): 131.

15. Clarenbach CF, West SD, Kohler M. “Is obstructive sleep apnea a
risk factor for diabetes?”. Discov Med. 2011 Jul;12(62):17-24.

LEVENT
Uyku Apne Sendromu ve Acil Servis

16. Mickelson SA, Lian T, Rosenthal L. “Thyroid testing and thyroid
hormone replacement in patients with sleep disordered breathing”.
Ear Nose Throat J. 1999;78(10):768-71, 774-5.

17. Stelmach-Mardas, Marta, et al. “Dietary and cardio-metabolic
risk factors in patients with Obstructive Sleep Apnea: cross-section-
al study.” PeerJ 2017; 5: e3259.

18. Issa FG, Sullivan CE. “ Alcohol, snoring and sleep apnea.”Journal
of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry 1982;45:353-359.

19. Yayan, Josef, Kurt Rasche, and Angeliki Vlachou. “Obstructive
Sleep Apnea and Chronic Kidney Disease.” Advances in experimen-
tal medicine and biology (2017).

20. Kraus MA. Sleep apnea in renal failure. Adv Perit Dial
1997;13:88-92.

21. Barbé, Ferran, et al. “Automobile accidents in patients with
sleep apnea syndrome: an epidemiological and mechanistic study.”
American journal of respiratory and critical care medicine 158.1
(1998): 18-22.

22. Strollo Jr, Patrick J., and Robert M. Rogers. “Obstructive sleep
apnea.” New England Journal of Medicine 334.2 (1996): 99-104.
23. FatmaF, et al. “Kamyon suricilerinde trafik kazasi ve uyku apne
sendromu semptomlari arasindaki iliski.” Ttberkiloz ve Toraks
Dergisi 55.3 (2007): 278-284.

24. Hack M, Davies RJO, Mullins R, et al. Randomised prospective
parallel trial of therapeutic versus subtherapeutic nasal continu-
ous positive airway pressure on simulated steering performance in
patsients with obstructive sleep apnoea. Thorax 2000;55:224-31.

103



BOZOK TIP DERGISI

Yayin hakki devir ve gikar gatismasi beyan formu

Makale Adi:

Makale Numarasi:

Bu form ile yazar(lar) bildirir ki:

1. Yayin haklari yazinin sinirsiz olarak basiimasini, gogaltilmasini ve dagitilmasini ve mikrofilm, elektronik form (of-
fline, online) veya baska benzer reproduksiyonlarini kapsamaktadir.

2. Ben (biz) makale ile ilgili herhangi bir konuda ortaya ¢ikabilecek herhangi bir ¢ikar catismasi veya iliskisi oldugu
durumlarda, makale yayinlanmadan 6nce Bozok Tip Dergisi editoriini bilgilendirmeyi taahhiit ediyorum(z). Bu
iliski ilag firmalari, biyomedikal alet Ureticileri veya Griin veya hizmetleri makalede gecen konular ile ilgili olabil-
ecek veya calismayi destekleyen diger kuruluslari kapsamaktadir.

3. Yazar(lar) makaleyi herhangi bir dagitm amaci ile herhangi bir sekilde ¢ogaltmak istediginde Bozok Tip
Dergisi’nden izin almak zorundadir.

4. Biz asagida isim ve imzalari bulunan yazarlar, Bozok Tip Dergisi’nde yayinlanmak tizere génderdigimiz yazimizin
original oldugunu; eszamanli olarak herhangi bir baska dergiye degerlendirilmek {izere sunulmadigini; daha 6nce
yayinlanmadigini; gerekli gorilen diizeltmelerle birlikte her tirli yayin hakkimizi, yazi yayina kabul edildigi tak-
tirde “Bozok Tip Dergisi”ne devrettigimizi kabul ederiz.

Katkida bulunanlar:

Calismanin distntlmesi ve planlanmasi:

Verilerin elde edilmesi:

Verilerin analizi ve yorumlanmasi:

Yazinin kaleme alinmasi:

Elestirel gozden gegirme:

istatistiksel degerlendirme:

Makaledeki Sirasiyla Yazarin Adi Soyadi imza Tarih

oV s WNRE

Bozok Tip Dergisi



BOZOK MEDICAL JOURNAL
Copyright transfer and conflict of interest statement

Article Title:

Manuscript Number:

With this form all author(s) certify and accept that:

1. The copyright covers unlimited rights to publish, reproduce and distribute the article in any form of
reproduction including microfilm electronic form (online, offline) and any other forms.

2. We grant to inform the editor of the Bozok Medical Journal about real or apparent conflict(s) of interest that
may have a direct bearing on the subject matter of the article before the article is published. This pertains to
relationships with pharmaceutical companies, biomedical device manufacturers or other corporation whose
products or services may be related to the subject matter of the article or who have sponsored the study.

3. Author(s) must obtain permission from the Bozok Medical Journal to reproduce the article in any medium
for distribution purposes.

4. The author(s) undersigned hereby declare that the manuscript submitted for publication in the Bozok Medical
Journal is original; has not previously been published elsewhere nor is it under consideration by any other
journal; and agree to transfer all copyright ownership to the “Bozok Medical Journal” effective upon acceptance
of the manuscript for publication with all necessary revisions In the order that they appear in the manuscript

Author Contributions:

Study conception and design:

Acquisition of data:

Analysis and interpretation of data:

Drafting of manuscript:

Critical revision:

Statistical Analysis:

Author Name Surname Sign Date

ouewWwNRE

Bozok Medical Journal



Yazarlara Bilgi

Bozok Tip Dergisi, Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi’nin resmi yayin organidir ve yilda dért sayi yayimlanir. Derginin yazi dili Tiirkge ve ingilizcedir.
Tibbin her dali ile ilgili olabilecek klinik ve deneysel ¢alismalara dayali original arastirma yazilari, derlemeler, orijinal olgu sunumlari, editére mektuplar,
orijinal gorintiler, toplanti, haber ve duyurular dergide yayimlanir.

Genel Bilgiler

Yayimlanmak icin génderilen makalelerin daha 6nce baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak tizere génderilmemis olmasi gerekir.
Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu
makalede belirtmek zorundadir.

Dergi, yayimlanan makalelerin bilimsel ve etik kurallar cergevesinde hazirlanmig olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi sartini gozetmektedir.
Makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Makalenin degerlendiriimesi asamasinda, yayin kurulunun gerek
gérmesi halinde, makale ile ilgili aragtirma verilerinin ve/veya etik kurul onayi belgesinin sunulmasi yazarlardan talep edilebilir.

Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, editér ve en az iki danismanin incelemesinden gegip, gerek gorildigu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine
dokunmadan, editorial komitemiz tarafindan duzeltilmektedir.

Makalelerin degerlendiriimeye alinabilmesi igin, ‘Telif Hakkr’, ‘Potansiyel Cikar Catismasi Beyani’ ve klinik aragtirmalarda ‘Etik Kurul Onayr’
nin bir kopyasi makale génderimi ile eszamanli olarak, e-mail (tip.editor@bozok.edu.tr) yada faks yoluyla (+90 354 214 06 12) dikkatine gonderilmelidir.
Bu formlari igermeyen yazilar degerlendirilmeye alinmayacaktr.

Yayinlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirli yayin hakki dergiyi yayimlayan kuruma aittir. Yazilardaki disiince ve 6neriler tamamen
yazarlarin sorumlugundadir ve yazarlara gonderdikleri yazilari karsihginda herhangi bir Gicret 6denmez.

Yazim Kurallari

e Yazilar gift aralikli, yazi boyutu 12 punto olmali, kenarlardan 2,5 cm bosluk birakilarak, standart A4 sayfasina, Microsoft Office Word belgesi
veya rich text format olarak hazirlanmalidir.

e Her bolim yeni bir sayfadan baslamalidir.

e Yazilar baslik sayfasindan baglanarak numaralanmali, sayfa numaralari sag alt kdseye yazilmalidir.

o Kapak sayfasinda; yazinin bashg (Tuirkge ve ingilizce), sayfa baslarinda kullanilacak 40 karakteri asmayan kisa baslik, en az 3 ve en ¢ok 6
anahtar sozciik, tim yazarlarin ad-soyadlari, akademik Gnvanlari, kurumlari, is telefonu-GSM, e-posta ve yazisma adresleri bulunmalidir. Ayrica yazinin
hazirlanmasi igin alinmis herhangi bir destek ya da bagis varsa belirtilmelidir.

o Ozetler; Tiirkge ve ingilizce olarak yazinin gesidine uygun olarak hazirlanmalidir.

» Anahtar kelimeler; en az 3 en ¢ok 6 olmak {izere Tiirkge ve ingilizce yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil (;) ile ayriimalidir.
ingilizce kelimeler Index Medicus taki Medical Subjects Headings listesine uygun olmalidir (Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Tiirkce
anahtar kelimeler Turkiye Bilim Terimleri (TBT)'ne uygun olarak verilmelidir (Bkz: www.bilimterimleri.com).

o Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmeli; sirayla numaralanmali ve yazidan ayri olarak
sunulmalidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari makale sonuna eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki
aciklamada belirtilmelidir. Gorseller EPS, TIFF, JPG ve PDF formatinda génderilmeli ve fotograflar 300 dpi ve vektorel gizimler ise 600 dpi ¢6ziinurliikte
olmaldir.

o Tesekkiir kisminda; ¢ikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger biitiin editoryal (istatistiksel analiz, ingilizce/Tiirkce degerlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa, metnin sonunda sunulmalidir.

e Yazinin sonundaki kaynak listesi kaynaklarin yazidaki gelis siralarina gore hazirlanmahdir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index
Medicus’a uygun olmalidir. (Bkz: www.icmje.org). Kaynaklar yazida, ilgili cimle sonunda parantez igine alinarak belirtilmelidir. Kaynak numaralari
birbirini takip ediyorsa baslangig ve bitis sayilari arasina kisa gizgi konur. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tim yazarlar belirtiimeli; 6’dan fazla
ise, sadece ilk 6 isim yazilmali ve digerleri et al seklinde gosterilmelidir. Kongre bildirileri, kisisel deneyimler, basilmamis yayinlar, tezler ve internet
adresleri kaynak olarak gosterilemez. On-line yayinlar igin; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstr.

e Kaynak seciminin ulusal yayinlardan yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Kaynaklarin yazimi igin 6rnekler (Liitfen noktalama isaretlerine dikkat ediniz):

e Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yil, cilt, sayi, sayfa no’su belirtiimelidir.

*Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint Surg.
1999;81(11):1600-10.

eKitap igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, bolim basligi, editérin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir,
yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

*Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative treatment. Vol.
2. St. Louis: Mosby, 1998. p. 1181-96.
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« Digital Object Identifier (DOI):
*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug reactions in older
adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.
o Diger kaynak tirrleri igin, Bkz. “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References”.
Yazi gegitleri
Orijinal aragtirmalar:
Prospektif veya retrospektif, tibbin tim alanlari ile ilgili her turlt deneysel ve klinik galismalardir.
icerik:
- Ozet; Tiirkce ve ingilizce olarak, ortalama 200-250 kelime olacak sekilde; amag, gereg ve yéntemler, bulgular ve sonug béliimlerinden olusmalidir.
- Girig
- Gereg ve yontemler
- Bulgular
- Tartisma / sonug
- Tesekkur
- Kaynaklar
*Makalenin tamami, yaklasik 5000 s6zciikten uzun olmamali, sekil ve tablo sayisi altiyi gegmemeli, kaynaklar 40’1 agmamalidir.
Klinik Derlemeler:
Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zellik gésteren her turli konu igin son tip literattirlinii de igine alacak sekilde hazirlan-
malidir. Yazarin o konu ile ilgili basiimis yayinlarinin olmasi ézellikle tercih nedenidir.igerigi;
- Ozet (Ortalama 200-250 kelime, bdlimsiiz, Tiirkge ve ingilizce)
- Konu ile ilgili basliklar
- Kaynaklar
*Derleme 5000 s6zcUigl asmamali, sekil ve tablo en fazla 4, kaynak sayisi en fazla 100 olmalidir.
Kisa bildiriler:
-2000 sozcugli asmamali, sekil ve tablo en fazla 2, kaynak sayisi en fazla 20 olmahdir.
Olgu Sunumu:
Nadir gorilen, tani ve tedavide farklilik gosteren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmalidir.
icerik:
- Ozet (ortalama 100-150 kelime; baliimsiiz; Tiirkge ve ingilizce)
- Girig
- Olgu Sunumu
- Tartisma
- Kaynaklar
Editore mektup
Son bir yil iginde dergide yayinlanmis makalelere yanit olarak gonderilir. Yazi hakkinda okuyucularin farkli gériis, deneyim ve sorularini igerir.
icerik:
- Baslk ve 6zet bolimleri yoktur
- Mektuplar en fazla 500 kelimelik yazilardir, kaynak sayisi 5 ile sinirhdir, sekil ve tablo icermez.
- Hangi makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtiimeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir.
- Mektuba cevap, editér veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.
Kontrol Listesi
Makale asagida gosterildigi gibi ayri dosyalar halinde hazirlanmalidir:
1.Basvuru Mektubu
2.Bashk sayfasi
3.0zet
4.Ana metin (makale metni, tesekkir, kaynaklar, tablolar ve sekil bashklari)
5.5ekiller
6.Yayin Haklari Devir Formu
*Yazim kurallarina goére hazirlanan makaleler tip.editor@bozok.edu.tr adresine gonderilmelidir.
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Instructions For Authors

Bozok Medical Journal is an official publication of Bozok University, School of Medicine and is published four times a year. Official languages
of the journal are Turkish and English. Concerning all aspects of medicine, the journal invites submission of original articles based on clinical and
laboratory studies, review articles, original case reports, letters to the editor, meetings, news and announcements of congresses.

General Information

Articles are accepted for publication on the condition that they are original, are not under consideration by another journal, or have not
been previously published. Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted material must be accompanied by written
permission for their use from the copyright owner and authors.

The Journal commit to rigorous peer review, and stipulates freedom from commercial influence, and promotion of the highest ethical and
scientific standards in published articles. It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific criterias and ethical criterias.
During the evaluation of the manuscript, the research data and/or ethics committee approval form can be requested from the authors if it’s required
by the editorial board.

All articles are subject to review by the editors and at least two referees. Acceptance is based on significance, and originality of the material
submitted. If the article is accepted for publication, it may be subject to editorial revisions to aid clarity and understanding without changing the data
presented.

The publisher owns the copyright of all published articles. The authors are responsible for the statements and opinions expressed in the
published material and are not paid by any means for their manuscripts. A copyright release form signed by all authors, a copy of conflict of interest and
a copy of the approval of ethics committee must be posted simultaneously with the manuscript to the following address: e-mail (tip.editor@bozok.edu.
tr) or by fax (+90 354 214 06 12). Submissions received without these forms (copyright, conflict of interest and approval of ethics committee) cannot
be sent out for review.

The publisher owns the copyright of all published articles. Statements and opinions expressed in the published material herein are those of the
author(s). Manuscript writers are not paid by any means for their manuscripts.

Editorial Policies

o Text should be double spaced with 2,5 cm margins on both sides of a standard A4 page, using 12-point font. Manuscripts should be written
with Microsoft Office Word document or rich text format.

¢ Each section should start on a separate page.

e The pages should be numbered consecutively, beginning with the title page and the page numbers should be placed in the lower right
corner of each page.

e The title page should be organized as follows: Full title of the article, both in Turkish and English, all author’s full names with academic
degrees, and names of departments and institutions, short title of not more than 40 characters for page headings, at least 3 and maximum 6 key words,
corresponding author’s e-mail, postal address, telephone and fax numbers, any grants or fellowships supporting the writing of the manuscript.

e Abstracts should written Turkish and English according to categories of articles.

. Key words should be minimally 3 and maximum 6, and should written Turkish and English. The words should be separated by semicolon
(;), from each other. English key words should be appropriate to “Medical Subject Headings (MESH)” (Look: www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Turkish key words should be appropriate to “Turkiye Bilim Terimleri (TBT)” (Look: www.bilimterimleri.com).

o All figures, pictures, tables and graphics should be cited at the end of the relevant sentence and numbered consecutively and kept
separately from the main text. Explanations about figures, pictures, tables and graphics must be placed at the end of the article. All abbrevations used,
must be listed in explanation which will be placed at the bottom of each figure, picture, table and graphic. Submit your figures as EPS, TIFF, JPG or PDF
files, use 300 dpi resolution for pictures and 600 dpi resolution for line art.

¢ In acknowldgements section; conflict of interest, financial support, grants, and all other editorial (statistical analysis, language editing)
and/or technical asistance if present, must be presented at the end of the text.

¢ The list of the references at the end of the paper should be given according to their first appearance in the text. Journal abbreviations
should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus (please look at: www.icmje.org). Citations in the text should be identified by numbers
in brackets at the end of the relevant sentence. If reference numbers follow each other, the hyphen is placed between the starting and ending numbers.
All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the first six and add the et al. Declarations, personal experiments, unpublished papers, thesis
can not be given as reference. Format for on-line-only publications; DOI is the only acceptable on-line reference.

e Choosing references from national magazines is recommend.
Examples for writing references (please give attention to punctuation):

¢ Format for journal articles; iinitials of author’s names and surnames, titles of article, journal name, date, volume, number, and inclusive pages,
must be indicated.
* Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint Surg.
1999;81(11):1600-10.

e Format for books; initials of author’s names and surnames, chapter title, editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.
* Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative treatment.
Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998: 1181-96.
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o Article with a Digital Object Identifier (DOI):
*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug reactions in older
adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.

e For other reference style, please refer to “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References”.

CATEGORIES OF ARTICLES
Original Research Articles:
Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations in areas relevant to medicine.
Content: - Abstract (200-250 words; the structured abstract contain the following sections: Objective, material and methods, results, conclusion;
both in Turkish and English)
- Introduction
- Material and Methods
- Results
- Discussion/ Conclusion
- Acknowledgements
- References
*Qriginal articles should be no longer than 5000 words and should include no more than 6 figures / tables and 40 references.
Review Articles
The authors may be invited to write or may submit a review article. Reviews including the latest medical literature may be prepared on all medical
topics. Authors who have published materials on the topic are preferred.
Content: - Abstract (200-250 words; without structural divisions; both in Turkish and English)
- Titles on related topics
- References
* These manuscripts should be no longer than 5000 words and include no more than 4 figures and tables and 100 references.
Short Communications
It should be no longer than 2000 words and include no more than 2 figures and tables and 20 references.
Case Reports
Brief descriptions of a previously undocumented disease process, a unique unreported manifestation or treatment of a known disease process, or
unique unreported complications of treatment regimens. They should include an adequate number of photos and figures.
Content: - Abstract (average 100-150 words; without structural divisions; both in Turkish and English)
- Introduction
- Case report
- Discussion
- References
Letters to the Editor
These are the letters that include different views, experiments and questions of the readers about the manuscripts that were published in this journal
in the recent year.
Content: - There’s no title, abstract, any figures or tables
- It should be no more that 500 words, the number of references should not exceed 5.
- Submitted letters should include a note indicating the attribution to an article (with the number and date) and the name, affiliation and
address of the author(s) at the end.
- The answer to the letter is given by the editor or the author(s) of the manuscript and is
published in the journal.
Checklist
The manuscript should be prepared as separate files in the following order:
1. Cover Letter
2. Title Page
3. Abstract
4. Main Text (text, acknowledgments, references, tables, and figure legends)
5. Figures
6. Copyright Form
Manuscripts should be prepared according to the instructions to authors and submitted online to the tip.editor@bozok.edu.tr
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ERRATUM

Bozok Tip Dergisinin 8. cilt Ozel sayisinda bulunan ve asagida belirtilen yayinlar tiniversitemizin 13 mayis 2017
tarihinde dizenledigi Uyku Sempozyumu’nda sozli bildiri olarak sunulmustur. Sehven yazilmalari unutulmustur.






