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1.GIiRIS VE AMAC

Uyku apne sendromu, basit horlamadan, ciddi bir kardiyak ve pulmoner
komplikasyona kadar uzanan genis bir semptomlar dizisini kapsayan bir hastaliktir. Giindiiz
uykululuk hali en sik goriilen belirtidir. Kognitif fonksiyonlarda ve psikososyal islevsellikte
bozulma olusabilir.

Uyku apne sendromu tedavisinde noninvaziv yontemlerden en basarili ve en uzun
donemli tedavi segenegi CPAP (siirekli pozitif solunum yolu basmci) tedavisidir. CPAP
tedavisi uykuyu fizyolojik seviyeye getirmektedir. Ayni zamanda hastalarin yasam
kalitesini arttirir.

Uyku igcigi, 6zellikle non REM Evre 2’de goriilen yiiksek frekansli > 0.5 sn olan
EEG’de gozlenen elektriksel aktivitedir. Uyku igciginin uyku kalitesinin bir belirteci
oldugu diisiiniilmektedir.

Son ¢alismalarda uyku ve bellek arasinda da ¢ok yonlii bir iliski tanimlanmustir.

Literatiir verileri incelendiginde CPAP kullanan OSAS’lu hastalarda uyku
igciklerini iyilestirdigine dair ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu mantiktan yola ¢ikarak
planladigimiz ¢calismamizda OSAS’I1 70 hastada uyku igciklerinde CPAP tedavisi altinda
degisiklikleri arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Uykunun Tanimlanmasi ve Tarihce

Uyku, organizmanin g¢evreyle iletisiminin, ¢esitli uyaranlarla geri dondiiriilebilir
bicimde, gecici olarak kesilmesi durumu olarak tanimlanmaktadir (1,2). Yasamimizin
yaklasik 1/3°i uykuda gecer (3000 saat/y1l)(3) Uykunun organizma i¢in yasamsal oldugu
bilindigi halde, gorevlerini tam olarak belirlemek heniiz mimkiin olmamistir (4)
Yiizyillardir insanlar i¢in ilgi odagi olan ancak son yiizyila kadar bir sir olmaya devam
eden uyku, kimilerince “Oliimiin kardesi” olarak tanimlanmis, Hamlet'te ise, Shakespare
tarafindan “hayatin gecici bir tatili” olarak yorumlanmistir (1).

Uyku fizyolojisi konusunda ilk yayin “The Philosophy of Sleep” Iskog bilim adami
Robert MacNish tarafindan 1834'de yayinlanmistir. Uykunun aktif veya pasif oldugu
yillarca tartigildiktan sonra bugiin, uykunun aktif bir olay oldugu hizli gézhareketlerinin
kesfiyle anlagilmistir (6). Uyku, genel kaninin aksine basitce bir dinlenme degildir. Uyku,
aktif, kompleks, organize, farkli néron gruplarimi igeren, amaci tam olarak bilinmeyen,
esansiyel bir durumdur.(5)

Yasamimizin {igte birini gegirdigimiz uyku konusunda ilk 151k 1929 yilinda Berger'in ilk
Elektroensefalografi (EEG)'yi kaydetmesi ile yanmistir. Uykuda EEG aktivitesi ile ilgili ilk
tanimlamalar ise 1937 yilinda Loomis ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu
arastirmacilar uykunun 5 dénemini tanimlamakla birlikte REM donemini ayiramamislardir
(1). Kleitman ve Aserinsky 1953 yilinda uykunun hizli géz hareketlerinin oldugu Rapid
Eye Movement (REM) uykusunu elektroensefalografide gostermislerdir (6). 1957 yilinda



Dement ve Kleitman REM uykusunu tanimlamislar ve uyku evrelerinin geceleri siklik
periyotlar halinde birbirini izledigini gostermislerdir (1,6). REM uykusunun
tanimlanmasindan sonra bu uyku donemi ile 6grenme ve bellek pekistirme arasinda
baglant1 oldugunu gosteren 6nemli galigmalar yapilmistir.

Ancak, uyku olmadan §grenme miimkiin goriinmekte, her uyku donemini mutlaka
bellek pekistirmesinin takip edip etmedigi bilinmemekte ve insanlarda bellek
pekistirmesine olan gereksinim uyku olugsmasi icin gerekli ve yeterli bir nedendir
denilememektedir. Elli yillik arastirmaya ragmen uykunun islevi ile ilgili sdylenebilen ve
herkesin hemfikir oldugu tek agiklama sudur: uykululugu engellemek i¢in uyuruz (7). Uyku
stiresinin kigiden kisiye genetik faktorlerin etkisi ile degismekte oldugu ve bu siirenin 4 saat
ile 11 saat arasinda degistigi bilinmektedir.

”Uyku Apne Sendromu”nu bilimsel anlamda ilk kez 1956 da Burwell ve
arkadaglar1 tanimlamiglardir. Avrupa'da 1965 yilinda birbirinden bagimsiz olarak Gastaut,
Tassinari, Duran, Fransa'da, Jung ve Kuhlo, Almanya'da uyku apne sendromunu kesfedip
tanimlamislardir. Elio Lugaresi 1972'de Italya'da ilk Uluslararas1 Uyku Apne Sendromu
Sempozyumunu diizenlemistir. Christian Guilleminault 1972'de Stanford Universitesi'nde
uyku caligmalarma bagladiktan sonra solunumsal parametreler uyku c¢alismalarinda
kullanilmaya baslamistir. Sonraki ¢alismalarda gece boyunca uyku ¢alismalarina 1974'de
Jerome Holland tarafindan Polisomnografi denilmistir. Guilleminault giindiiz asir
uykulugunun uyku apne sendromunda ¢ok 6nemli yakinma ve patolojik bulgu oldugunu

vurgulamistir (6).

2.2. Uykunun Polisomnografi ile evrelendirilmesi

Uyku bozukluklarinin tanisi i¢in altin standart yontem olan polisomnografi (PSG);
uyku sirasinda, noérofizyolojik, kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve fiziksel
parametrelerin belli bir periyotta, genellikle gece boyunca, es zamanli ve devamli olarak
kaydedilmesi olarak tanimlanabilir (8).

1968 yilinda Rechtschaffen ve Kales'in editorliiklerini yaptigi 12 arastirmaci uyku



evrelerinin standart terminoloji, teknik ve skorlama el kitabini hazirlamiglardir. Uyku
evrelemesi halen bu grubun belirledigi prensipler esas alinarak yapilmakta olup, bugiine
kadar onemli bir degisiklik yapilmamistir (4,9). Uyku evrelerini skorlayabilmek igin
polisomnografide hava akimi, oksijen satiirasyonu, effort parametreleri, viicut pozisyonu,
elektroensefalogram (EEG), elektrookiilogram (EOG), ekstremite ve g¢ene igin
elektromiyelogram (EMG) kanallarinin kullanilmasi 6nerilir (8,10,11).

PSG uygulamasi yapilacak ortamin ses yalitimi tam olmali (25 — 50 desibel), diisiik
151k kosullarinda kayit yapabilen kapali devre video goriintii ve kayit sistemi bulunmalidir.
Odanin boyutu 15 m2 den kiigiik olmamali, 1s1 kontrolii ve havalandirma sistemi igeride
yatan kisiyi rahatsiz etmeyecek diizeyde, oda 151k diizeni ise tam karanlik saglayabilecek
durumda olmalidir. Bu odaya yakin bir yerde kapali devre kamera sisteminin monitdrii ve
cihazlarin teknisyen tarafindan gece boyunca kumanda edildigi kontrol merkezi
bulunmalidir. Uyku bozukluklart merkezinin basinda, uyku bozukluklart alaninda egitim

almis bir tip doktoru bulunur. (12)

2.3. Uyku ile ilgili baz1 terminolojiler;

Uyku latansi; Uyumak i¢in yataga yatilmasi ile uykunun baglamasi arasinda gecen
stiredir. Normalde 10-30 dakikadir.

REM latansi; Uykuya daldiktan sonra ilk REM donemi ortaya ¢ikana kadar gecen
siredir. REM latans1 yaklasik 90 dakikadir. Yaklasik 90-120 dakikalik aralar ile gece
boyunca toplam 3-5 REM olusur.

Uyku evrelerinin dagilimi;

NREM Evre 1 %2-5, NREM Evre 2 %45-55, NREM Evre 3 %20-25, REM %20-
25°dir.

NREM evrel-2 yiizeyel uykudur, kolaylikla uyandirilabilir. NREM evre 3 ise derin
uykuyu gosterir. Gecenin ilk yarisinda NREM, ikinci yarisinda REM (paradoksal uyku)
yogunlugu daha fazladir (13)



Uykunun yarisini olugturan NREM evre-1 ve 2'nin islevleri halen bilinmemektedir.
NREM evre 3 uykusu (derin uyku) ise fiziksel dinlenmeyi saglar. Cocuklarda biiylime
hormonu 6zellikle derin uyku déneminde salinir. Erigkinlerde ise hiicre yenilenmesini ve
organizmanin onarimint hizlandirir. NREM evre 3'de kisiyi uyandirmak zordur. Uyku
sirasinda viicut 1sisinda diisme 6zellikle NREM uykusunda olusur. Bu dénemde kalp hizi,
solunum say1s1 azalir ve diizenli hale gelir (1).

American Academy of Sleep Medicine (AASM) 2007 yilinda uyku ve iliskili
olaylarin skorlanmasi i¢in bir uzlast raporu hazirlamistir. Buna gore uyku evrelemesinde
kullanilan terninoloji; uyaniklik, NREM evre 1, NREM evre 2, NREM evre 3 ve REM

evresi olarak tanimlanmustir (10).

Uykunun degisik evrelerinde izlenen dalgalarin 6zellikleri soyledir:

Uyamkhk (W)

Beta aktivitesi: Frekansi 13-30 cps arasinda degisen ve daha ¢ok frontal ve santral
bolgelerden kaynaklanan dalga seklidir. Trankilizan ve barbitiirat kullananlarda daha fazla
goriiliir. Gozler agik uyaniklikta hakim dalga patemidir. (179)

Alfa aktivitesi: Frekans1 8-13 Hz arasinda degisen ve oksipital bolgeden yayilan
dalga seklidir. Yasla birlikte frekansi azalir. Uykuda bu ritm tamamen kaybolur. Gozler
kapal1 uyaniklikta hakim dalga paternidir. (179)
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Teta aktivitesi: En ¢ok goriilen uyku EEG dalgasidir. Frekans1 3-7 Hz arasinda
degisir, amplitiidii i¢in belirli sinirlar yoktur. Santral verteks bolgesinden kaynaklanir.
Cocuklarda ¢ok sik goriiliir. Hayvan galismalari beynin hipokampus kdkenli oldugunu
diistindiirtiyor. (125,126) Non REM Evre 1°de goriiliir. (179)

Uyku igcikleri: Evre II'nin belirleyicisidir. Evre 1°’den Evre 2’ye gecis yaparken
uyku derinligi arttikca EEG’de bir dizi degisiklikler meydana gelir.

Evre 2 uykuda iki 6nemli belirte¢ K kompleksi ve uyku igcikleridir. Uyku igcikleri
daha ¢ok kisa patlamalar seklinde hizli aktivite gosterir. Frekansi 12-14 Hz arasinda
degisir. Talamusta olusturulur ancak senkronizasyonunda serebral kortex major rol oynar
ve yaygin talamik ve kortikal alanlar ilizerinde hemen hemen es zamanl goriiniim elde
edilir, siiresi 0.5-3 saniyedir. En yiiksek amplitiid santral derivasyonlardan alinir (179)

GABAerjik talamik retikiiler niikleer kompleksi rostral kutup dorsal talamik ¢ekirdekleri
ve serebral korteks kesildikten sonra bile ritmik spindle iretilebilir. Hedef talamokortikal
sistemin retikiiler niikleusla baglantis1 kesildikten sonra da spindle {iretilebilmesinde
talamik retikiiler nukleus rol oynar. NonREM uyku sirasinda talamik kap1 kapali oldugu
halde, serebral korteksteki noronlar oldukg¢a aktif durumdadir. Néronal cevap uyku igcikleri
olusumu sirasinda ve sonrasinda preogresif olarak artmakta.(125,126) Talamus, korteks ile
bilgi akisini saglayan onemli bir merkez oldugu i¢cin burada olusan uyku igciklerinin
kortekse yansiyabilecek rahatsiz edici uyaranlari durdurdugu diisiiniilmektedir. (127) Fakat,
arastirmacilar arasinda igciklerin olusumu ve islevi hakkinda tam bir fikir birligi heniiz
olusmamustir.

Yasin ilerlemesiyle, yasam boyu var olan uyku igciklerinin yogunluklarinda azalma,
frekansinda artma goriilmektedir.(128) Kabul goren iki varsayim vardir. Birinci varsayima
gore igcikler, motor c¢ikismn ve algr gegislerinin bastirilmasi yoluyla uyku halinin
siirdiiriilmesini saglayan salmimlardir. ikinci varsayima gore ise igcikler, talamo-kortikal
alanda Onceki deneyimlerin biitiinlestirilmesi i¢in gereken islevlerin bir araya getirilmesine
yardimc1 olur. Hipersomniyak ve insomniyak denekler iizerinde yapilan ¢alismalar igcik
yogunluklarinin hastaligin tiirii ile baglantili olarak degistigini gostermekte ve igciklerin
uyku siirecini diizenleyici islevinin oldugu bulgusunu kuvvetlendirmektedir.(129)
Igciklerin gegici rejim ozelliklerini ve arka plan EEG (elektroansefalografi) isaretlerine

gore daha diisiik genliklere sahip olmalarn gozle ayirt edilmelerini ve ayristirmalarini



giiclestirir. Igciklerin otomatik sezimi ve dalga bicimlerinin analizi nesnel olarak
degerlendirilebilmeleri i¢in 6nemlidir. (129)

Evre 2 daha ¢ok gece uyurken goriiliir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar uyku
igciklerinin olustugu sirada bazi 6nemli beyin fonksiyonlarinin yiiriitilmekte oldugunu
gosterir. En biiylik uyku igcikleri non-REM baslangicinda ve sonunda olusur. Uyku
igcikleri talamus, anterior singulat ve insular korteks ve superior temporal gyri alanlarinda
beyin aktivasyonu igerir. (124)
iretildigini ve bu katilimeilarda daha fazla bir 6grenme gergeklestigini gosterdi. Ayrica, en
cok katilan beyin bolgelerinin hipokampus ve prefrontal korteks oldugu goriildii. Bunlar
ogrenme i¢in kritik olan alanlardir. Uyku siiresinin azalmasi uyku igciklerinin sayisinin
azalmasina neden olmakta ve bu da 6grenmenin azalmasina neden olabilmektedir.(124)

K kompleksi: K kompleksi ¢evresel uyaranlara yanit olarak arka planda sik sik
meydana gelen biiyiik dalgalardir. Once negatif ardindan pozitif defleksiyondan olusan
keskin yavas dalga seklidir. Amplitiid i¢in belirlenmis bir kriteri yoktur ancak en yiiksek
amplitiid fronral derivasyonlarda saptanir. Siiresi en az 0.5 saniyedir. Santral verteks
bolgesinden kaynaklanir. Evre II'nin belirleyicisidir. Bir arousalin Kkompleksine eslik
eden arousal kabul edilebilmesi i¢in, arousalin K kompleksinin bitiminden sonra en fazla 1
saniye i¢cinde gelismis olmas1 gerekir. (179)

Delta aktivitesi: Frekans1 0.5-2 Hz arasindadir. Amplitiidii 75 mV’dan biyiiktiir.
Daha ¢ok frontal bolgeden kaynaklanir. Uykuda, siit cocugunda ve ¢ok agir organik beyin
hastaliklarinda ortaya ¢ikar. Non-REM Evre 3 ‘te goriiliir.
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Sekil 2: delta dalgasi



Verteks dalgasi: Keskin a¢ili negatif dalga gdsteren teta aktivitesidir.
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Sekil 3:vertex dalgasi
Testere disi dalgasi: Diisiik-orta amplitiidlii, en yiiksek amplitiidii santral bilgeden
kaydedilen 2-6 Hz’ lik keskin kenarli ya da iiggenimsi,inisli ¢ikisli, testere disi gibi
goriinim veren dalgalardir. (10,11,179) Her zaman olmasa da genellikle REM g6z
hareketlerine eslik eder. (179)

2.3.1.Uyku Evreleri : Uyaniklik, NREM evre 1, NREM evre 2, NREM evre 3 ve REM
evresinin PSG’de goriiniimleri.

1-Uyamkhk;

EEG: Alfa aktivitesi (gozler kapal) , karisik frekansli aktivite (gozler agik) ya da
her iki birden izlenir. Epogun yarisindan fazlasi alfa aktivitesidir.

EOG: Yavas veya hizli istemli géz hareketleri ya da g6z kirpma hareketleri izlenir.

EMG: Orta-yliksek voltajda aktivite izlenir
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Sekil 4: Uyaniklik; alfa ritmi, okuyucu goz hareketleri, hizli goz hareketleri, géz kirpma.
NREM: Ug evreden olusur.



2-NREM Evre 1;

Tipik olarak uyanikliktan herhangi bir uyku evresine gecis asamasidir.

EEG: Diisiik voltajda karisik frekansli aktiviteden olusur. Teta aktivitesi baskin
durumdadir, alfa aktivitesi azalmistir. Verteks dalgalari izlenebilir (gecenin baglangicinda).

EOG: Yavas g6z hareketleri s6z konusudur.

EMG: Uyanikliga gore tonus azalmis olabilir.

3-NREM Evre 2;

EEG: Arka planda teta aktivitesi varken, uyku igcikleri ve K kompleksleri
izlenmeye baslar. Delta aktivitesi de vardir ancak epogun %?20’sinden daha az bir kismidir.

EOG: Yer yer EEG’nin aynasi gibi EEG dalgalarinin yansimasi vardir.

EMG: Kismen tonus azalmis olabilir.
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4-NREM Evre 3;

EEG: Arka planda karigik frekanshi aktivite varken, epokun %20-50’sini delta
aktivitesi olusturur. Uyku igcikleri ve k kompleksleri izlenir

EOG: EEG’deki delta aktivitesinin yansimasi izlenir.

EMG: Tonus evre 2’ye gore biraz daha azalmis olabilir.

5-REM;

EEG: Arka planda disik voltajli kansik frekanshi aktivite izlenir. Alfa
aktivitelerinin izlenmesi de s6z konusudur. Testere disi dalgalar goriiliir.

EOG: Hizli g6z hareketleri izlenir.

EMG: Tonus en diisiik diizeydedir. Gegici kas aktivitesi izlendir.
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Sekil 6: REM donemi; Diisiik amplitiid, karisik frekansh EEG, diisiik cene EMG,
hizl1 g6z hareketi vardir.(10,11)

2.3.2Uyku esnasinda fizyolojik ve patofizyolojik degisiklikler

Ust solunum yolunun agiklig, intraluminal basing ve iist hava yollarini ¢evreleyen
yumusak doku direnci arasindaki iliskiye baglidir. Cevre dokunun direncinde kas tonusu en
onemlidir. Uykuda yergekimi etkisiyle hava yolu kapanmaya egilimlidir. Ozellikle sirtiistii
yatis pozisyonunda kaslar hipotoniktir, mandibula geriye dogru yer alir, dil ve kiigiik dil
farenks arka duvarina yaklasir. Nefes alma sirasinda olusan negatif basmmcin da

eklenmesiyle ist solunum yolu kanali daralir (14).

2.4. Uykuda solunum bozukluklari ve PSG ile tanimlanmasi

Uykuda solunum bozukluklari, uyku sirasinda solunum paternindeki degisikliklere
bagli olarak gelisen ve hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol ac¢an klinik
tablolardir. (2) Uyku iligkili solunum bozukluklar1 uluslararasi dernekler tarafindan
Obstriiktif Uyku Apnesi (OSAS) ve solunum kontrol bozuklugu olan; santral uyku Apne
Sendromu (CSAS) ve Cheyne—Stokes Solunumu (CSR) olarak siniflandirilir. (20) Uyku
solunum bozuklugunun iki temel mekanizmasi vardir; {ist hava yolu darlig1 ve solunum
kontroliin ndral disfonksiyonudur. Obstriiktif uyku apne sendromuna; {ist hava yolunun
tikanmasi neden olurken santral uyku apne sendromuna; santral sinir sisteminden solunum
kaslarina giden uyarinin azalmasi neden olur ve CSAS, OSAS’dan daha az goriliir

(17,20,22).
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Apne ve hipopne gelisiminde iist hava yolu anotomisi, iist hava yolu dilator kaslarin
intrafaringeal negatif basin¢ ve uyku swrasmdaki karbondioksit artigina yaniti, arousal
baslangicinda solunum stimulasyonu ve solunum kontrol degiskenligi rol oynar (17,23,24).
American Academy of Sleep Medicine 2005 yilinda uluslararast uyku bozukluklar
smiflamasini yenilemistir.

Tablo 1:

International Classification of Sleep Disorders-2 (ICSD-2) smiflamasi 2005 yihinda uykuda

bozukluklarini 8 ana grupta toplamistir

1-Insomnialar

2-Uykuya bagh solunum hastaliklari

3-Solunumsal bozukluguna bagh olmayan hipersomniler

4-Uykunun sirkadien ritim bozukluklar1

5-Parasomniler

6-Uykuya bagl hareket bozukluklari

7-Izole semptomlar, goriiniis olarak normal varyantlar ve ¢oziimlenemeyen konular

8-Diger uyku hastaliklar1 (5,25)

Tablo 2:

ICDS-2 uykuya bagh solunum hastaliklarini 4 ana grupta tanimlady;

1-Santral Uyku Apne Sendromlar1

* Primer Santral Uyku Apnesi

* Cheyne-Stokes Solunumuna bagl santral uyku apnesi

* Yiiksek irtifada periyodik solunuma bagl santral uyku apnesi

* Medikal sorunlara bagli diger santral uyku apnesi (Cheyne-Stokes ya da yiiksek irtifa disindaki
hastaliklara bagli )

* Tlaglara bagh Santral Uyku Apnesi

* Primer infant Santral Uyku Apnesi
2- Obstriiktif Uyku Apne Sendromlar1 (OSAS)

*Erigkin obstriiktif uyku apnesi

*Cocukluk uyku apnesi

3-Uyku ile iliskili hipoventilasyon/hipoksemik sendromlar

* Uykuya bagli nonobstriiktif alveolar hipoventilasyon

* Konjenital santral alveolar hipoventilasyon

* Pulmoner parankim ve vaskiiler patolojilere bagli uyku hipoventilasyonu

* Alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagli uyku hipoventilasyonu

* Noromuskiiler ya da gogiis duvari hastaliklarma bagl uyku hipoventilasyonu

4- Diger uyku ile iligkili solunum bozukluklari (5, 26, 27)
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Tablo 3:
Pratik Simiflama ICD-2 2005;

Basit horlama; Uyku solunum bozukluklarinin (USB) 7.grubu olan izole semptomlar

icinde horlama olarak siiflandirilmistir

Ust solunum yolu rezistansi sendromu; varligi tartismalidir. OSAS i bir paterni olarak

tarif edilmistir.

Obstriiktif uyku apne sendromu; USB’nin 2. Baghig1.

Santral uyku apne sendromu; USB’nin 1. Baghig1.

Overlap sendromu; Pulmoner parankim ve vaskiiler patolojilere bagh uyku
hipoventilasyonu , alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagli uyku hipoventilasyonu alt

bagliklar1 olarak siniflandirilmustir.

Obesite hipoventilasyon sendromu; Noromuskiiler ya da gogiis duvart hastaliklarina

bagli uyku hipoventilasyonu alt bagligi olarak siniflanmigtir (2).

Polisomnografi ile OSAS ve CSAS tamsi;

Apne: Oro-nazal hava akiminda 10 saniyeden daha fazla siiren %90 ya da daha
fazla azalma olmasidir.

Obstriiktif Apne; Hava akiminin en az 10 saniye siireyle bazal degerin % 90 ve
daha altina diismesiyle birlikte torakal ve abdominal solunum g¢abasinin paradoksal olarak

(obstriiktif apne i¢in tipiktir) devam etmesidir.
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Sekil 7: PSG’ de obstriiktif apne.
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Santral Apne; Hava akiminin en az 10 saniye siireyle bazal degerin % 90 ve daha

altina diismesiyle birlikte torakal ve abdominal solunum ¢abasinin da olmamasi (veya % 20
bazal degerin altina diismesi) dir.
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Sekil 8: PSG’de santral apne.

Mikst Apne: Hava akim azalmasmin “Once, santral apne gibi baslayip daha sonra

torako-abdominal ¢abanin geri gelmesine karsin hava akimimin halen olmamasi1™ halidir.

Mikst apneler artik giiniimiizde obstriiktif apne gibi degerlendirilip yorumlanmaktadir.

Hipopne; Hava akiminda en az 10 saniye siiren %50 den fazla azalma ile birlikte

oksijen satiirasyonunda %3 azalma ya da en az %30 luk diisme ile beraber oksijen
satiirasyonunda %4 azalma olmasidir.(34)

Respiratory Efort Related Arousal (RERA); Solunumsal Caba Ile iliskili
Arousal ; En az 10 saniye siireyle artan solunumsal efor ve azalan nasal basincin varliginda
apne veya hipopne kriterlerine uymayan uykuda arousala yol acan solunumsal
anormalliktir.

Apne indexi: Uykunun her saati basina apne epizotlarinn 5 ya da daha fazla
olmasi.

Respiratory Arousal index (RDI): Uykunun her saati basma apne, hipopne ve
solunum isi iligkili uyanmalar.

Arousal: Uyku sirasinda, daha yiizeyel uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani
gecislerdir.
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Sekil 9 :arousal

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS); Uykuda horlama, tanikli apne veya
giindiiz asir1 uykululuk semptomlarindan biri ya da bir kaginin olmasi1 ve PSG’de apne
hipopne indexinin 5 ya da iizerinde olmas1 gereklidir.

Santral uyku apne Sendromu (CSAS): Obstriiktif komponent olmadan toplam
AHI %50 sinin santral orjinli olmasi1 ve saatte %5 den fazla santral apne indeksi
gorlilmesidir.

Cheyne-Stokes solunumu: En az 3 siklus boyunca siklik kresendo-dekresondo
solunum paterni ile birlikte ya bu olay en az 10 dakika siirmeli yada birlikte uyku saati
basina en az 5 santral apne ve hipopnenin varligi ile karakterize durumdur.(2,9,20,23,28-
30).

Kompleks Uyku Apne Sendromu (CompSAS): Son yillarda yaymlanan
calismalarda CPAP tedavisi sonrasi izlenen hastalarda CPAP tedavisi ile birlikte obstriiktif
apne-hipopneler kontrol edilmesine karsin santral apne indeksi 5 veya iistiinde olan veya
belirgin Cheyne-Stokes solunumu (CSR) olan hastalar CompSAS olarak kabul edilmistir
(23, 28, 29,32,33).

2.5 OSAS tarihce,epidemiyoloji,tanimi, patogenezi ve risk faktorler
2.5.1. Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)
OSAS uyku esnasinda tekrarlayicit tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu

obstriiksiyonu epizotlart ve siklikla oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir

sendromdur.(45)
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2.5.2.Tarihge

Uyku apnesinin bat1 literatiiriinde ilk yer alis1 1666'da Aelinaus Yazitlari'ndadir.
Obezite ve hipersomni iliskisi ise Charles Dickens'n 1837'de yazdigi iinli romani,
“Pickwick Yazilari"indaki sisman "Joe" tiplemesinde dikkat ¢ekmektedir. "Pickwick
sendromu" terimini ilk kez Osler, 1919'da kullanmaya baslamistir.
Elektroensefalografinin 1959'da Berger tarafindan kullanilmaya baslanmasiyla beraber
uykunun kompleks bir aktivite oldugu ve uyaniklik ile uyku arasinda farklar bulundugu
anlasilmistir.  Elektrookiilografinin  kullanilmasiyla yavas ve hizli g6z hareketleri
tanimlanmis, REM fazi1 sirasinda; riiya gorme, solunumsal ve kardiyovaskiiler
fenomenlerin farkina varilmistir (36). Burwell ve ark. 1956'da, "Pickwick sendromu"
ile obezite, asirt uykululuk ve solunum sorunlarinin iligkili oldugunu tanimlamistir
(37). Pickwick sendromlu hastalarda uykuda solunum monitorizasyonu ile ilgili ilk
yazilar 1965'de Fransa'dan Gastaut, Tassinari, Duran ve Almanya'dan Jung, Kuhlo
tarafindan yaymlanmistir. Bu ¢aligmalarda soluk hava akiminin tekrarlanan epizodlarla
azalmast ya da  durmasi, ‘"uyku apnesi" olarak tanimlanmis ve oksijen
desatiirasyonlartyla iliskili oldugu bulunmustur. Onceleri uyku apnesinin sadece Pickwick
morfolojisi olan hastalarda goriilecegi disiiniilmiis, fakat daha sonra bu ozellikleri
olmayan kisilerde de goriilebilecegi anlasilmistir (35,38).

Tiirkiye’de apne ile ilgili ilk yayin 1973 yilinda Baris tarafindan yapilmistir. (39) Uyku
apne sendromu ilk zamanlar trakeostomi ile tedavi edilmekteydi. (40) Nazal CPAP'n
1981'de Sullivan ve ark. tarafindan gelistirilmesi ile uyku apnesinin invaziv olmayan,

giivenli, kolay uygulanabilir ve etkili tedavisi giindeme gelmistir. (41)

2.5.3. Epidemiyoloji

OSAS, uyku sirasinda hava akimimin tekrarlayan tikanmalari ile seyreden
olduk¢a sik rastlanan bir tablodur. Giiniimizde OSAS’nun prevalanst erigkin
popiilasyonda; kadinda %1.2-2.5 ve erkekte %1-5 olarak kabul edilmektedir. Bugiine
dek, epidemiyolojik agidan yapilan en genis ¢alisma, Wisconsin uyku kohort ¢alismasidir.

Yaslar1 30 ile 60 arasinda degisen 602 erkek ve kadin olgu PSG ile degerlendirilmis;
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erkekte %24, kadinda %9 oraninda obstriiktif uyku apne sendromu tespit edilmistir. Bu
grupta giindiiz asirt uykululuk sirastyla %22 ve %17, OSAS prevalans1 da erkekte
%4, kadinda %2 bulunmustur. Bu ¢aligmada en yiiksek prevalans 45-64 yaslar
arasinda %#4.7 olarak saptanmis, 64 yas ve ilizerinde ise %]1.7 olarak bulunmustur. 282
kisinin 8 y1l sonra tekrar degerlendirilmesinde AHI ortalamasi 2.6° dan 5.2°ye ¢ikmustir.
Artis cinsiyetle iliskisiz; habitiiel horlama,yas ve obezite ile iliskili bulunmustur (42). 1993
yilinda Young ve ark ¢alismasinda orta yasta bayanlarda ve erkeklerde apne- hipopne
indeksi (AHI) >5 ve giindiiz uykululuk hali ile tanimlanan OSAS prevalansi sirasiyla % 2
ve % 4 oraninda tespit edilmistir. 30-60 yas aras1 habitiiel horlamasi olan 1490 katilimc1 4
yillik siirecte uyku labratuvarinda ¢alismaya alinmistir. Erkeklerin % 24’iinde ve kadinlarin
% 9’unda AHI >5 olarak; erkeklerin % 9’ unda ve kadmlarin % 4 tinde AHI >15 olarak
tespit edilmistir.(44)
Ulkemizde de yapilan epidemiyolojik calismalarda, OSAS prevalansi %]1.8

olarak bildirilmistir (43)

2.5.4. Fizyopatoloji

OSAS olusum mekanizmalari halen tam anlami ile anlagilamamigtir. Genellikle
kabul goren, USY nun agikligr ve stabilitesinin inspirasyon sirasinda ritmik olarak aktive
olan orofarengial dilator ve abdiiktor kaslarin aktivitesine bagli oldugudur. Bu kaslarin
olusturdugu kuvvet USY’da belirli bir alana uygulandiginda USY’nu kollebe etmekte,
diyafram, interkostal kaslar tarafindan olusturulan negatif basingla bu kollaps asilmaya
calisilmaktadir.(47)

Uyku apne sendromundaki tekrarlayici tikanmalarin en sik yeri farenkstir.

Farenksteki obstriiksiyona neden olan 3 temel fizyopatolojik faktor:

1.Farenks bolgesindeki kaslarin tonusunun uyku sirasinda azalmasi veya
kaybolmasi,

2.Inspirasyon sirasinda olusan intratorasik negatif basing (Bernoulli fenomeni)

3.Ust solunum yolundaki anatomik degisikliklerdir.(48)
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Farenks, kemik ve kartilaj yapis1 icermeden 20°den fazla karmasik kas yapis1 ile USY nin
kollabe olmaya en egilimli boliimiidiir. Inspirasyon sirasinda akcigerlerin genislemesi ile
beraber artan negatif hava yolu basmci, farenksin kollapsini uyku sirasinda
kolaylastirmaktadir.(49)

Uyku sirasinda 5, 9, 10 ve 12. kranial sinirler ile motor korteks — talamus gibi tist
yapilardan gelen farenks kaslarini inerve eden desenden motor uyarilarin azaldigi ve
farenks kas yapisinin EMG aktivitesinde diisiikliik oldugu gosterilmistir. OSAS’1 olmayan
hastalarda uyku sirasindaki néronal uyarilardaki azalmanin etkisi minimal olurken, duyarl
bireylerde inspiryum sirasindaki artan negatif basincin etkisini yenmek i¢in gereken farenks
dilatr kas tonusu saglanamamaktadir. Uyaniklik sirasinda OSAS’li hastalarm USY kas
aktivitesi, kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur. Dar olan farenksi agik tutmaya
calismak ya da azalmis kas kontraksiyonlarint olusturmak i¢in bunun bir telafi
mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalarin uzun siiredir horlayan hastalardan
olustugu diisiiniilerek, horlama sonucu USY nda olusan devamli titresimlerin bu dokularda
ndropatolojiye yol agtigi, horlayan hem hayvan hem de insanlardan alinan kas -sinir
liflerinde hasar ve motor noronda hizli kapanan tip 2 fiberlerde artis histopatolojik olarak
gosterilmistir. Olusan motor ndron hasart sonucu OSAS’in ortaya ¢ikti§i One
stiriilmektedir.

Farenks agikligini saglayan dilator kas refleksler baslica transmural negatif basing
artisina, soguk havaya, kandaki parsiyel karbondioksit basincindaki yiikselme ve parsiyel
oksijen basmcindaki diismeye duyarlidir. Uyku sirasinda bu reflekslerde azalma olurken
ozellikle OSAS’I1 hastalarda transmural negatif basing ve kandaki parsiyel karbondioksit
basincindaki yiikselmeye karsin daha belirgin duyarsizlasma tespit edilmistir.

USY’undaki direng artis1 ile zamanla kaslarda yorgunluk ve telafi olarak kas
hipertrofisi gelisebilmekte, boylece hem anatomik hem de norolojik faktorler etiyolojide
beraber rol oynamaktadir. Yapilan goriintiileme calismalart anatomik olarak OSAS’h
hastalarin uvula ve hipoglosus kasinda hipertrofi bulmustur, ancak bunun neden degil
sonucta olabilecegi unutulmamalidir.(50)

Sonug olarak, OSAS’I1 hastalar normal kisilere gore daha kiiciik ve daha kolay
kollabe olma egiliminde olan bir hava yoluna sahiptir. Odem, obezite, genetigi iceren cok

sayida faktor USY anatomisini degistirirken, pek ¢ok anatomik risk faktorii de OSAS
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patogenezinde direkt rol oynar. Ayrica, uykuda dilator kas aktivitesindeki azalmayi igeren
noromiiskiiler fonksiyonlardaki sorunlar, diisiik arousal esigini iceren solunum kontrol

instabilitesi de OSAS patogenezinde degisen derecelerde rol almaktadir.(179)

2.6. Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) Tam Kriterleri:

OSAS tanisi igin asagidaki kriterlerin varlig1 gerekir (A+B ve D veya C ve D)

A. Hasta su durumlardan en az birisini belirtmelidir:

- Uyanikken istem dis1 uyku epizotlari, giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku,
yorgunluk yakinmalari

- Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

- Uyku sirasinda giiriiltiilii horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yakini

tarafindan izlenmesi

B. PSG (polisomnografi)de asagidakilerin gosterilmesi:

- Bir saatlik uykuda polisomnografik olarak 5 veya daha fazla bagka nedenle
aciklanamayan skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne veya RERA (arousal ile
iligkili solunum olay1)) olmast

- Her solunum olayinda, solunum ¢abas1 saptanmalidir (RERA).

C. PSG (polisomnografi)de asagidakilerin gosterilmesi:
- Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne,
hipopne, RERA) olmas1

- Her solunum olayinda, solunum ¢abas1 saptanmalidir (RERA).

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik, ila¢ veya madde

kullanimi ile agiklanamamas.
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Tablo 4. Osas Ciddiyet Skorlamasi

<5 Normal
5-15 Hafif
AHI | 16-30 Orta
>30 Agir

2.7. OSAS’in Klinik Ozellikleri
Tablo 5:

Major Semptomlar:

1. Horlama

2. Tanikli apne

3. Giindiiz asir1 uykululuk hali

Horlama: Uyku esnasinda yumusak damagm vibrasyonu sonucu olusan sesin
orofarengeal pasajdan ge¢mesi ile olusmaktadir. OSAS’1n en erken ve en sik semptomudur.
Horlamasi olan kisilerin %35’inde apne, apne tespit edilen olgularin ise %75’inde horlama
tespit edilmistir.(52) Horlama uyku apneli hastalarda sik goriiliir ve yoklugu OSAS
gelisimini azaltir. Bircok hasta horlamalarint kiigiimsedigi akilda tutulmalidir. Bazi
caligmalar giiriiltiilii horlamann istatistiksel olarak uyku apnesi ve horlama birlikteligini 7
kat artirdig1 gostermistir.(53)

Tamkh Apne: Hastanin yakinlari tarafindan fark edilen ve hastanin hekime
basvurmasini saglayan semptomdur. Apne epizotlart genelde 10 - 60 saniye arasindadir,
nadiren 2 dakikaya uzayabilir. Hasta yakinlari, giiriiltiilii ve diizensiz horlamanin araliklarla
kesildigini, ag1z ve burundan solunumun durmasina ragmen gogiis ve karmn hareketlerinin
paradoksal olarak devam ettigini tanimlayabilirler. Yapilan bir ¢alismada tanikli apnenin,
horlamaya gére OSAS'in daha iyi bir belirleyicisi oldugu goriildii.(54)

Klinik olarak OSAS siiphesi bulunan ve BMI >35 olan 99 morbid obez hastanin
katildigt bir ¢alismada AHI'nin tek prediktoriiniin tanikli apne oldugu sonucuna

vartlmistir.(55)
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Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali: Giindiiz asin uykuluk hali olanlarda OSAS
prevalans: erkeklerde % 84, kadinlarda % 60 olarak tespit edilmistir.(56) Uyku apneli
hastalarda giindiiz uykululuk hali epidemiyolojik ¢aligmalarda % 38-73 arasinda
bulunmustur.(57)

Diger semptomlar: Nokturnal aritmi, atipik gogiis agrisi, uykuda bogulma hissi ile
uyanma ve nefes darligi, sabah bas agrilari, yorgun uyanma, depresyon, gece terlemeleri,
noktiirnal oksiirtik, reflii, noktiiri, libido azalmasi, agiz kurulugu sayilabilir. Uyku apneli

hastalarda gece noktiiri sikayeti retrospektif bir ¢alismada % 49 olarak tespit edilmistir.(58)

2.8. OSAS’a egilimi artiran faktorler:

I. Yas:
Yasla beraber OSAS prevalansi artmaktadir.Cocukluk ¢aginda tonsiller hipertrofi

veya ¢ene anomalilerine bagli olarak ve 4565 yaslar1 arasinda goriilme siklig1 artar.

II. Cinsiyet:

Genel popiilasyonda OSAS‘l1 erkek/kadin orani; 2.5/1 olarak saptanmistir. Bu
farkliligin; yag dokusu dagilimu, iist hava yollar1 anatomisi ve kas fonksiyonu, ventilasyon
kontrolii, seks hormonlarinin etkisi ve leptin diizeylerine baglanmaktadir.(59) Hormonlarin
etkisi agisindan incelendiginde hormon replasman tedavisi almayan kadinlarda cinsiyete
bagli koruyuculugun ortadan kalktigi gorilmistiir.(60) Erkeklerin farenks uzunlugunun

fazla olmasi apne riskini artirmaktadir.(51)

I11. Obezite:

Beden kitle indeksinde (BKI)’de 1 birimlik artis OSAS riskinde 4 katlik artis
yapmaktadir.Yine kiloda % 10 artig OSAS gelisimi i¢in 6 kat artisa yol agmaktadir.(61)
Kilonun viicutta dagilimi 6nemlidir. Bu nedenle, santral obezite ile OSAS birlikteligine
parafaringeal yag dokusu artisina bagli olarak uyku apnesinin daha fazla gelistigi

diistintilmiistiir (62).
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IV. Sigara ve Alkol:

Wetter yaptig1 ¢aligmada sigara igicilerinde 3 kat daha fazla OSAS riski oldugunu
tespit etmistir(63). Deneysel caligmalara alkoliin AHI’yi artirdigint gostermistir. Uyumaya
yakin alkol aliminin, uykudaki apne siklig1 ve sayisini artirdigi tespit edilmisse de alkoliin

uyku tizerindeki uzun dénem etkileri halen bilinmemektedir (64)

V.Anatomik Faktorler
Boyun Capi, OSAS igin en giiclii belirleyici antropometrik Olgiimlerden biridir.
Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm iistii anlamli kabul edilmektedir (45).

VI. Mekanik Faktorler
Supin pozisyonda orofaringial alanin % 29 oraninda daraldigi tespit edilmistir.
OSAS hastalarinda supin pozisyona gore lateral pozisyonda yatmakla AHI yada RDI

Ol¢timlerinde % 40-50 oraninda azalma tespit edilmistir (46).

2.9.FiZIK MUAYENE

Fizik muayenede OSAS’n kesin tanisin1 koyduracak bir bulgu yoktur. Ancak iist
solunum yolu anormalliklerinin, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve ndromuskuler bircok
hastalikla birlikte goriilmesi nedeniyle, olgunun multidisipliner bir yaklasimla
degerlendirilmesi gereklidir (65). Hastalarin tiimiine mutlaka ayrintili bir kulak burun
bogaz (KBB) bakist yapilmalidir (66). Fizik incelemede iist havayolu ve nazal pasaj
acikligi ile ilgili anatomik bozukluklar (septal deviasyon, tonsiller hipertrofi; biiyiik,
sarkmis ve ddemli bir uvula; kiigiik bir orofarengeal orifis, retrognati, v.b ) arastirilmalidir
(67). Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda, dil ve oral kavite iliskisinine dayanan ve zor
endotrakeal entiibasyon ihtimalini belirlemek i¢in Mallampati smiflamasi Onerilmistir.
Friedman ise dilin agiz i¢indeyken uykudaki nétral pozisyonuna daha yakin oldugunu

diistinerek Mallampati siniflamasin1 modifiye etmistir (tablo 6) (68)
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Tablo 6: Modifiye Mallampati Skorlamasi

Grade 1: Yumusak damak,uvula,plikalar ve tonsiller rahatga goriiliir.

Grade 2:Yumusak damak,uvula,plikalar ve tonsillerin iist kutbu goriiliir.

Grade 3:Yalnizca yumusak damagin bir kism1 goriilebilmektedir.

Grade 4:Yalnizca sert damak goriilebilmektedir.

Obstriiktif uyku apne sendromunun bu kadar ¢cok semptom ve bulgusunun olmasina,

ettirmeyecegi unutulmamalidir.

risk faktorleri ve iliskili hastaliklarm iyi bilinmesine karsin, yalnizca klinik 6zelliklerine
dayali degerlendirme ile tan1 koyma olasiligmin %50-60 gibi diisiik oldugu saptanmuistir.

Birgok hastada fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OSAS tanisini ekarte

Tablo 7. Obstriiktif uyku apne sendromu ile iliskili hastaliklar (63, 69)

Uzmanlik alam

Iliskili durumlar ve hastaliklar

Hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, aritmi,

Kardiyoloji sol ventrikiil hipertrofisi

Gogiis Hastalhiklar Pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale,
solunum  yetmezligi

Noroloji Inme, epilepsi, kognitif disfonksiyon, basagrisi

Endokrinoloji DM, insiilin direnci, metabolik sendrom,
hipotiroidizm, akromegali

Gastroenteroloji Gastroozefageal reflii

Hematoloji Polisitemi

Uroloji Noktiiri, eniirezis, impotans, libido azalmasi,
erektil disfonksiyon

Psikiyatri Depresyon, anksiyete, giindiiz uykululugu

Kulak-Burun-Bogaz

Burun tikanikligi,adenotonsiller hipertrofi ve

diger USYE obstriiksiyonlari

Dis Hekimligi

Retrognati, mikrognati

Anesteziyoloji

Zor entlibasyon, postoperatif uzamis apneik

epizodlar

Kisaltmalar: USY= Ust solunum yolu, DM= Diyabetes mellitus
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2.10.TANI YONTEMLERI

2.10.1.Radyolojik Tam Yoéntemleri:

Radyolojik tan1 yOntemleri, OSAS’ta anatomik goriintilleme yani sira st
havayolunun fonksiyonel degisimlerini ortaya koyarak hastaligin fizyopatolojisinin
anlasilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica hastalarda iist havayolundaki daralmanin
yerinin ve derecesinin belirlenmesi tedavide izlenecek yolun planlanmasi ve tedavi

sonuglarinin degerlendirilmesinde 6nem tagimaktadir.

2.10.2.Sefalometrik inceleme: Lateral bas-boyun grafisinin standardize edilmis
seklidir. Obstriiktif uyku apne sendromu etiyolojisinde 6nemli yer tutan kraniyofasiyal
anomalilerin incelenmesinde dnemlidir. Film bas notr pozisyonda, disler okliize, dil dislere
dokunur haldeyken ve ekspiryum sirasinda ¢ekilmelidir. Bagin nétr pozisyonu dis kantustan
tragusa cizilen hayali ¢izginin (Frankfurt diizlemi) yere paralel olmasi ile saglanabilir. Grafi
elde edildikten sonra anatomik referans noktalar1 arasindaki mesafeler ve agilar dlgiilerek
analiz tamamlanir. (69,70) Sefalometrik analizler ucuz ve kolay ulasilabilir olmalar1 yani
sira bazi kisithliklara sahiptir. En dnemli sorun, yatar pozisyonda ortaya ¢ikan patolojilerin

ayakta ve oturur pozisyonda incelenmesidir.

2.10.3.Bilgisayarh tomografi ve manyetik rezonans goriintiilleme: Bilgisayarli
tomografi (BT), ist havayolunun incelenmesinde olduk¢a yararlidir. Dinamik BT
calismalarinda, retropalatal bolgenin, uyku apneli hastalarda primer daralma bolgesi oldugu
saptanmistir (71,72).

Manyetik rezonans (MR) goriintilleme, iist havayolunu olusturan yumusak
dokularin degerlendirilmesinde degerli bir yontemdir(73). Tekrarlanan MR’lar ile iist
havayolundaki daralmalarin lokalizasyonunun uyku ve uyaniklik dénemlerinde degistigi
gosterilmistir (73). Son yillarda yapilan calismalarda “Sine MR” teknigi kullanilarak iist
havayollarindaki hareketler, kollaps ve degisen hacimler oOlgiilerek fonksiyonel

bozukluklarin tanimlanmas1 miimkiin olmustur. (74)
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2.10.4.Endoskopik Tam:

Nazofarengolaringoskopi ile nazal giristen itibaren nazal mukoza, konkalar,
nazofarenks, yumusak damak dorsal yiizli, lateral farengeal duvarlar, orofarenks,
hipofarenks, dil kokii, supraglottik ve glottik bolge endoskopik olarak incelenir. Bu
muayene sirasinda nazal ve nazofarengeal obstriikksiyonlarin yani sira dil, tonsil ve
yumusak damak hipertrofileri tespit edilebilir. Endoskopik muayenenin OSAS diisiiniilen
hastalarda yatar pozisyonda yapilmasi anatomik darlik bdlgelerinin tespiti icin daha
uygundur.

Negatif intraliiminal basing esnasinda iist havayolu c¢apmin degerlendirilmesi
OSAS’li hastalarda iist havayolu kapanmasmim patofizyolojisinin anlasilmasi igin
onemlidir. Miiler manevrasi (agiz ve burun kapali iken zorlu inspirasyon yapilmasi), iist
havayolunda kollapsa neden olarak uykuda olusan apneyi taklit eder. Bu nedenle, OSAS’l1
hastalarda iist havayolunun kollabe olmaya yatkinlik derecesini ve kollapsin meydana

geldigi yeri tespit etmek i¢in Miiller manevrasi ile endoskopi yapilmalidir (75).

2.10.5.Yardimc1 Tam Yontemleri:

Obstriiktif uyku apne sendromu diiSiiniilen olgularda kesin tani koydurmasa da,

taniyr desteklemesi, komplikasyonlar1 saptamasi ve ayirici tanidaki yararlart nedeniyle

bir¢ok yardimei tetkike ihtiya¢ duyulabilir (Tablo 8) (76).

Tablo 8. Yardimei tan1 yontemleri

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testi

Arteriyel kan gazi

Kan ve idrar tetkikleri

Elektrokardiyografi, ekokardiyografi

Yasam kalitesi anketleri

Gilindiiz uykululugunun degerlendirilmesi
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Hastalara polisomnografik inceleme 6ncesi;

- FEkokardiyografi ve elektrokardiyografi (kardiyak patolojilerinin varligini
gostermekte)

- Tam kan sayimi (polisitemi varligi i¢in)

- Arteriyel kan gazi analizi (glindiiz oksijenizasyonu ve alveoler ventilasyonu
saptamada)

- Akciger grafisi ve solunum fonksiyon testleri (ek solunum hastaliklarinin
gostergesi olarak ) yapilabilir.

- Hipotalamus ve hipofiz hormon testleri istenebilir (Klinik siiphe varsa OSAS’a
neden olabilecek endokrin hastaliklarin1 (hipotiroidi, akromegali,obezite gibi) ve
komplikasyonlar1 belirlemede)(77).

Giindiiz uykululugunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan, Tiirk¢e validasyonu
yapilmis olan “Epworth Uykululuk Olcegi” (Epworth Sleepiness Scale)’dir. Toplam sekiz
durum tarif etmekte ve bu sekiz durumun her birinde hastadan uyuma olasiligini
derecelendirmesi istenmektedir. Her bir durum igin en yiiksek puan 3 olup 10 puanimn iistii

asir1 giindiiz uykululugu olarak kabul edilmektedir (Tablo 9) (78).

Tablo 9: Epworth uykululuk 6l¢egi

EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Otururken ve okurken 0o 1 2 3
Oturmus televizyon seyrederken 0o 1 2 3
Toplum iginde aktif olmadan otururken (Or:sinema) 0o 1 2 3

Arabada yolcu olarak en az bir saatlik araliksiz seyahat ederken 0 1 2 3

Ogleden sonra sartlar uygun olup uzandiginizda

Alkolsiiz yemek sonras1 sakin otururken

0 2 3
Otururken birisiyle konugsurken 0o 1 2 3

0 2 3

0 2 3

Trafik birka¢ dakika durdugunda araba beklerken

1 :Higbir zaman uyuklamadim ve uyumadim
2:Bazen uyuklarim veya uyurum

3.Genellikle uyuklarim veya uyurum
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Ikinci bir test Stanford uykululuk o6l¢egidir. Giindiiz uyku halinin diizeyini
saptamada kullanilan subjektif bir ankettir. (180) ( en hafif 1 ,en agir 7))

1. Aktif ve siirekli uyanik hissetmek

2. Fonksiyonlar yiiksek diizeyde ama maksimum degil,ise konsantre olabiliyor

3. Uyanik durumda fakat relaks, yanit veriyor ama tam alert degil

4. Bazen dalgin

5. Dalgim ve hareketleri yavaslamis

6. Belirgin uyku hali var, siirekli yatmayi tercih ediyor

7. Uyanik kalamyor, kisa siirede uykuya geciyor, hep riiyada gibi

Diger anketler ise; Pittsburg uyku kalitesi 6lgegi, Berlin anketi, STOP ve STOP- BANG
anketleridir

2.10.6.Polisomnografik (PSG) inceleme:

Polisomnograﬁk inceleme, OSAS’ta en 6nemli tan1 yontemidir.

Resim 1:Bu resim hastamiz M.A.’dan izin aliarak kullanilmistir.

Tablo 10:

Polisomnografik inceleme parametreleri:

1- REM uyku dénemini saptamak i¢in elektrookiilogram (EOG)

2- Nokturnal myoklonileri saptamak i¢in anterior tibial kasin elektromiyogram (EMG) ile incelenmesi

3- Submental EMG

4- Kardiyak ritm bozukluklarmi saptamak i¢in elektrokardiyogram (EKG)

5- Uyku dénemlerini saptamak igin elektroensefalogram (EEG)

6- Oksijen satiirasyonunu saptamak i¢in pulse oksimetri

7- Agiza ve/veya burun ucuna yerlestirilen 1s1ya duyarli termistorler ile semikantitatif olarak veya buruna

takilan nazal kaniille oro-nazal hava akimi

8- Abdomen ve gdgiis duvari hareketlerinin incelenmesi

9- Uyku pozisyonunu saptamak i¢in pozisyon sensorii
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Standart bir polisomnografi kaydinda en az 16 kanal kullanilmakta ve kayit hizi

tetkik 6zelligine gore 10-30 mm/sn arasinda degigsmektedir.
Elektrotlarin yerlestirilmesi: Uyku fazlarmin saptanmasinda kullanilan EEG elektrotlari
uluslararas1 10-20 sistemine gore yerlestirilir, F4-M1, C4-M1, O2-M1 ve yedek olarak da
F3-M2, C3-M2, O1-M2 derivasyonlar1 kullanilir (79, 80). Non-REM ve REM fazlarinin
ayirdedilmesinde goz kiiresi hareketlerinden faydalanilir.

Cene EMG’si, REM’deki kas atonisini belirlemekte kullanilmakla birlikte, horlama
veya uyku ve uyaniklik reaksiyonlarina eslik eden kas tonusu artislarini kaydetmemizi
saglar. Ekstremite (bacak) hareketlerinin kaydinda sag ve sol tibialis kaslari {izerine
yerlestirilen ylizeyel EMG elektrodlar1 kullanilir.

Uyku 30 sn’lik epoklar halinde ve Rechtschaffen-Kales veya “American Academy
of Sleep Medicine” (AASM) kriterlerine gore analiz edilir (81).

Solunum parametrelerin dl¢iimleri icin elektrotlarin yerlestirilmesi:

Harekete duyarli sensor tagiyan kemer, toraks igin sternum ortasindan, abdomen igin
ise gobegin hemen iistiinden baglanir. Horlama kaydi i¢in trakea iistline (sternumun juguler
noktasi istii) mikrofon konur. (179)

Obstriiktif apnede oro-nazal hava akiminin 10 sn kesilmesine ragmen torakal ve
abdominal giderek artan amplitiidde bir solunum eforu vardir.

Hipopnede ise en az 10 sn siireyle oro-nazal hava akiminda son 2 dakikadaki
ventilasyon amplitidii yaklasik %30 kadar azalir ve oksijen satlirasyonunda minimum
%4 liik diisiis gozlenir.

Santral apnede hem oro-nazal, hem de torakal ve abdominal solunum hareketleri
durmustur. Mikst apne, baslangicta oro-nazal hava akimi durmus iken, solunum eforu ile
hava akiminin yeniden baslamasidir.

Obstriiktif apne ve santral apnenin ayriminin en giivenilir yolu intradzofageal basing
Olctimiidiir. (Solunum ¢abasini en iyi gosteren yontem) Obstriiktif olayda intradzofageal

basing olayin siiresiyle korele olarak artarken, santral olayda sabit kalir.
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AASM’nin 1997 yilinda yayinlayip 2005’te yeniden diizenledigi rapora gore
asagidaki durumlarda PSG endikasyonlar :
» Uykudaki solunum bozukluklari
USB tanisinda
CPAP veya BPAP cihazinn titrasyonunda
USB tedavisi i¢in yapilacak cerrahi dncesi ve sonrasinda
CPAP tedavisi sonuglarinin degerlendirilmesi ve takibinde
* Diger solunumsal hastaliklarda (6zellikle KOAH’da) USB semptomlari varsa
* Narkolepsi
* Parasomni ve uyku ile iligkili epilepsiler
» Huzursuz bacaklar sendromu ve periyodik ekstremite
hareketleri hastalig1
« Insomni ile birlikte olan depresyon
» Sirkadiyen ritm bozukluklar
2.11. Osas Tedavi
Obstriiktif uyku apne sendromunun tedavisi esas olarak iki ana baghik altinda
toplanabilir.
2.11.1.Genel Onlemler:
1. Risk faktorlerinin giderilmesi
2. Eslik eden hastaliklarin tedavi edilmesi
3. Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma
2.11.2.Spesifik Tedaviler:
1. Ilag tedavisi
2. Ag1z ici arag tedavisi
3. Cerrahi tedavi
4. Pozitif havayolu basinci tedavisi (CPAP ve diger PAP tedavileri)

OSAS’1n tedavi edilmemesi durumunda sonuglari ciddidir (Tablo 8). Basit esansiyel
hipertansiyon gelisiminden 6liime kadar giden genis bir spektrum karsimiza ¢ikar. Ancak
bazi sonuglarin ger¢ekte OSAS gelismesi sonucu mu ortaya ¢iktigi yoksa hastaliklarin daha

onceden var olup OSAS gelismesine mi sebep oldugu tartismalidir
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Tablo 11 : OSAS Sonuglari

1) Kardiyovaskiiler Sonuclari

_ Sistemik hipertansiyon
_ Iskemik kalp hastalig
_ Sol kalp yetmezligi
_ Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
_ Kardiyak aritmiler
Ani 6lim

E) Pulmoner Sonuclari

_ Overlap sendromu
Bronsial hiperreaktivite

3) Norolojik Sonuclar:

_ Serebrovaskiiler hastalik

_ Giindiiz asir1 uykululuk hali

_ Sabah bas agrilan

_ Noktiirnal epilepsi
Huzursuz ve yetersiz uyku

Z) Psikiatrik Sonuclari

_ Bilissel bozukluk
Depresyon ve anksiyete

g) Endokrin Sonuglar

_ Libido azalmasi
Empotans

8) Nefrolojik Sonuclari

_ Noktiiri
_ Proteintiri
Noktiirnal eniirezis

5) Gastrointestinal Sonuclar

Gastroozefageal reflii

§) Hematolojik Sonuglar:

_ Sekonder polisitemi

9) Sosyoekonomik Sonuglari

_ Trafik ve is kazalar
_ Ekonomik kayiplar
_Is kayb
_ Evlilik sorunlari
Yasam kalitesinde azalma

10) Diger

_ Isitme kayb1
Glokom

Il) Mortalite
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2.11.1.Genel Onlemler:

1. Risk faktorlerinin giderilmesi:

Kilo verilmesi: Obezite OSAS’ta cok dnemli bir risk faktordiir. Cerrahi yontemlerle
veya diyetle kilo veren obez OSAS’lilarin semptomlarinda belirgin diizelmeler gozlenmistir
(82). Obez kisilerin zayiflamas1 konusunda bireylerin cesaretlendirilmesi, uygun diyet
onerileri, farmakolojik ve cerrahi tedavi yaklasimlari ile OSAS tedavisine yardimci

olunacaktir (83).

Sigaranin birakilmasi: Sigara, kisinin uyku kalitesini bozar, iist solunum yolarinda
o6dem ve inflamasyona baglh diren¢ artisina neden olur. Sigaranmn birakilmasiyla uyku

kalitesinin arttig1 ve solunumsal olaylarin azaldigi saptanmustir (83).

Alkol kullamlmamasi: Yapilan ¢alismalarda OSAS’l1 hastalarin alkol kullandiklar
zaman horlama ve apne indekslerinin arttigi gosterilmistir.(84) Alkolii birakmalar

konusunda psikolojik ve gereginde farmakolojik destek saglanmalidir.

Sedatif ilaclarin kullamlmamasi: Sedatif ilag kullanimi, {ist solunum yolu kas
tonusunu saglayan sinirlerin aktivasyonunu azaltarak kollapsini arttirir (85). Bu nedenle,

OSAS’l1 hastalarda sedatif kullanimindan ka¢milmalidir.

Uyku hijyeninin saglanmasi: Uyku hijyeni, uykuya gegisi engelleyen, yavaslatan
her tiirlii aligkanlig1 yasam bigiminden ¢ikarmaktir. Vardiyali isler gibi kronik uykusuzluga
neden olacak risk faktorlerinin miimkiinse ortadan kaldirilmasi onerilir (83). Bireyin uyku
kalitesinin diizeltilmesi i¢in, evde uygun bir yatak odasmin olmasi gerekir. Yataga sadece
uyuyacak derecede yorgun olundugunda gidilmeli, uykululuk halini belirleyecek bir “esik
saati” saptanmali, yattiktan hemen sonra 1siklar sondiiriilmeli, yatak odasinda kitap okumak
ve televizyon seyretmek gibi uyandirict aktiviteler yapilmamali, her giin ayni saatte

uyanmali ve kisi giin i¢erisinde uyumamalidir.
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Supin pozisyonda yatilmamasi: Obstriiktif uyku apnesi olan bir bireyde sirt iistii
ve yan yatmasi sirasinda apne sikliginda farklilik olup olmadigi polisomnografik olarak
aragtirillmalidir. Sirt Gstii yattigindaki AHI, yan yatistan %50 fazlaysa buna “pozisyonel
OSAS” denir. Bu hastalar, pozisyon tedavisinden biiylik yarar gordiiklerinden gece
kiyafetlerinin sirtina cep dikilerek igine tenis topu konulur. Hasta sirt {istii yattigi zaman

rahatsiz olacagi i¢in, bu sekilde yatma dnlenmis olacaktir (85).

2. Eslik eden hastaliklarin tedavisi:
Obstriiktif uyku apne sendromuna eslik eden hastaliklar tedavi edilmelidir. Hipotiroidide
ist solunum yollarinda mukopolisakkarit madde depolanarak havayolunu daraltir, hipoksik
duyarlilik azalir ve iskelet kaslarinda myopati gelisir. Bu olaylar sonucunda hipotiroidisi
olan kisilerde OSAS’1n koétiilestigi gosterilmistir. Tiroid hormon replasmani ile bu durumun
diizeldigini belirten ¢aligmalar vardir (86). Obstriiktif uyku apne sendromuna eslik eden

kardiyopulmoner, endokrin, ndrolojik hastaliklarin tedavisi OSAS tedavisine yardimei olur.

3. Trafik ve is kazalar1 konusunda bilgilendirilmesi:

Trafik ve is kazalarinin goriilme sikhgi OSAS’l1 hastalarda 2-7 kat artmaktadir.
Giindiiz asir1 uyku hali nedeniyle; dikkat, konsantrasyon, motor koordinasyon ve hizli karar
verme yetenekleri azalmakta, bu nedenle kaza yapma riskleri artmaktadir. Hastalar, trafik
kazalan ve is kazalan konusunda bilgilendirilmeli; tedavi olana kadar ara¢ kullanmalari

engellenmelidir. (87)

2.11.2.Spesifik Tedaviler:

1. Medikal tedavi:

Ust solunum yollarinin uyku sirasinda dilator kas aktivitesinin azalmasiyla kollapsa
egilimli olusu, bu kaslart innerve eden motor ndronlarin stimiilasyonunu saglayan
farmakolojik ajanlarm kullanilmasmi giindeme getirmistir. REM evresinde solunumsal
olaylarin genel olarak daha sik gozlenmesi ilizerine REM uykusunu azaltan farmakolojik
ajanlar kullanilarak hastalik tedavi edilmeye ¢alisiimistir. OSAS tedavisinde etkisi
kanitlanmis, yan etkileri olmayan bir ilag bulunamamaistir (88).

Medikal tedavide denenmis olan ilaglar (89):
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- Ust solunum yolu tonusuna etki eden ilaglar: Protriptilin, paroksetin, fluoksetin,
ondansetron, salmeterol, L- triptofan

- Solunum uyaricilari: Progesteron, teofilin, aminofilin, almitrin, naloksan,
naltrekson, asetazolamid, medroksiprogesteron

- Nasal pasaji genisletici ajanlar: Nasal pasajin direncini arttiran durumlarda (6m:
konka hipertrofisi) nasal steroidlerin kullanilmasi, topikal lubrikant

- Diger ilaglar: Modafinil, oktreotid, tiroksin, kafein, fizostigmin, sabeluzol, riluzol

Obstriiktif uyku apne sendromunun tedavisinde medikal yontemlerin basarisi
oldukca diisiiktiir. Ancak, hafif OSAS’in tedavisinde, medikal yontemler konusundaki

arastirmalar gelecek i¢in umut verici olabilir (90, 91).

2. Agiz i¢i arac tedavisi:

Ag1z ici ara¢ (AlA)’lar, basit horlama, hafif-orta OSAS’ta ve PAP tedavisini tolere
edemeyen veya reddeden agir OSAS hastalarinda etkili bir tedavi yontemidir. Dil tutucu,
mandibuler ilerletici, yumusak damagi kaldirici, yani sira PAP cihazi ile birlikte
kullanilabilen AIA ¢esitleri vardir. Yumusak damagi kaldirict apareyler gliniimiizde
kullanilmamaktadir. Agiz i¢i aracin PAP cihazi ile birlikte kullanilan gesidi ise basingh
havanin oral yolla verilmesine olanak saglar. Hipersalivasyon, dis agris1, diseti irritasyonu,
temporomandibuler eklem rahatsizlig1 agiz i¢i araglarin en ¢ok rastlanan yan etkileridir
(92). En sik dil tutucu ve mandibuler ilerletici apareyler kullanilir (93,94). Mandibuler
ilerletici AIA ile hastalarin solunumsal olaylarinda anlamli bir azalma gozlendigi ve

horlamalarinin ¢ok belirgin olarak kayboldugu saptanmistir (95).

3. Cerrahi Tedavi:

Obstriiktif lezyon, iist solunum yolu boyunca burundan epiglot diizeyine kadar
herhangi bir yerde olabilir. Standart bir cerrahi tedavi sekli yoktur (96,97). Hastanin
durumuna, yasina, muayene bulgularina ve PSG sonuglarina gore farkli cerrahi yaklasimlar
uygulanabilir. Ancak burun tikanikligr yapan patolojisi olan hastalarda polisomnografik

inceleme oncesinde obstriiksiyonun giderilmesi onerilir.
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Tablo 12. Basit horlama ve obstriiktif uyku apne sendromunda uygulanan cerrahi

tedaviler (98)

Burun Ameliyatlan

Septoplasti
Konka cerrahisi

Nazal valv cerrahisi

Orofarenks Ameliyatlar:

Tonsillektomi

Uvulektomi
Uvulopalatofaringoplasti
Uvulopalatoplasti (UPP)

Dil, Dil Kokii, Hyoid Ameliyatlar:

Dil rokii rezeksiyonu - Midline glossektomi
Radyofrekans ile dil kokii kiigiiltiilmesi ameliyatlar
Genioglosssus ilerletme ameliyatlar1

Hyoidin asilmas1 ameliyatlari

Dil kdkiiniin mandibulaya dikilmesi (“Sleep-in”’) ameliyatlar1

Maksillo-Mandibular lerletme Ameliyatlar

Trakeostomi

2.12. Pozitif havayolu basinci (PAP) tedavisi:

2.12.1.%“Continuous positive airway pressure”(CPAP) tedavisi:

Pozitif havayolu basinci tedavisi OSAS’ta altin standarttir. Ik olarak 1981 yilinda
Colin Sullivan tarafindan kullanilmistir.(99) Baslangigta cihazlar ¢ok biyiik ve
giirtiltiiliiyken son 20 yildaki teknik gelismeler sonucunda cihazlarin agirliklari, giiriiltiileri
azalmig ve Ozel aksesuvarlar (filtre, rampa ayarlayicisi, otomatik kagak kompanzasyonu,
1sic1 ve nemlendirici aparati, kullanim siiresini gosteren sayag, v.b) eklenmistir.(100)
Pozitif havayolu basinci tedavisinde temel olarak siirekli pozitif havayolu basmci (CPAP)
cihazlart kullanilir. Bu cihazlar hem inspiryumda, hem de ekspiryumda sabit basing

verirler.
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CPAP cihazinin teknik ozellikleri:

Yiiksek devirli bir jenerator igeren CPAP cihazi, sikistirilmis haldeki oda havasini
pompalayarak ayarlanabilir basingta hava akimi olusturur. Diisiik diren¢li bir hortum ve
hortumun ucundaki maske aracilifiyla hastanin iist solunum yollarina siirekli pozitif
basingh hava verir. Bu basing, 2-20 cmH20 arasinda degisecek sekilde ayarlanabilir ve
dakikada 20-60 It akim verebilir. Tiim bir siklus boyunca basinci sabit tutmak i¢in cihaz,
ekspirasyon sirasinda basmg arttigi Olglide akimi azaltir, inspiryumda basing diistiigi
Ol¢tide akimi arttirarak {ist solunum yolunda siirekli ve sabit bir basing saglamis olur (99).

“American Academy of Sleep Medicine” (AASM)’ye gore CPAP tedavisi
endikasyonlari (101):

1- AHI>15/sa olmasi,

2- AHI>5/sa ve buna ilave olarak ek hastalik ( hipertansiyon, inme, iskemik kalp
hastaligi, insomnia, ruhsal bozukluk, asirt uykululuk) bulunmasidir.

Ulkemizde CPAP tedavi endikasyonlari, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK)
“Saghk Uygulama Tebligi”ne gore belirlenmistir. Teblige gore CPAP tedavisi
endikasyonlari:

1- Apne indeksi (Al) en az 15/sa veya AH_ en az 30/sa veya apne, hipopne ve
solunum eforu sonucu uyanma sayisini gosteren solunum sikinti indeksi (RDI) en az 30/sa
olarak tespit edilmesi,

2- AHI veya RDI 5-30/sa arasinda olmakla birlikte artmis gilindiiz uykululuk,
bilissel etkilenme, duygudurum bozukluklari, uykusuzluk veya hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, inme veya uykuyla iligkili hipoventilasyon-hipoksemi sendromlarindan birinin

olmasi olarak bildirilmistir.

2.12.2.“Bilevel positive airway pressure” (BPAP) tedavisi:

BPAP tedavisi ile tiim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine, inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli pozitif basin¢lar uygulanir. Ekspirasyonda gegerli olan basinca
“expiratory positive airway pressure” (EPAP), inspirasyonda gecerli olan basinca
“inspiratory positive airway pressure” (IPAP) ad1 verilir. BPAP cihazlari ile ekspirasyonda

inspirasyona gore daha diisiikk basing uygulanmaktadir. Bunun nedeni, uyku sirasinda
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havayolu rezistansinin ve havayolunun kapanmaya egiliminin inspirasyonda ekspirasyona
gore daha fazla olmasidir. Obstriiktif uyku apne sendromuna alveoler hipoventilasyona yol
acan bir patolojinin eklendigi durumlarda ( KOAH, restriktif akciger hastaliklari, obezite
hipoventilasyon sendromu, vb.) ve CPAP tedavisinin tolere edilemedigi yiiksek basing

desteginin gerektigi durumlarda BPAP tercih edilmelidir.

“American Academy of Sleep Medicine” (AASM)’ye giore BPAP tedavisi
endikasyonlari (101):

1- CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalar,

2- OSAS ile birlikte alveoler hipoventilasyona yol agan hastaliklarin olmasi (
KOAH, obezite hipoventilasyon sendromu, restriktif akciger hastaliklari, vb.),

3- 15 cmH20 iizerinde CPAP basinci uygulanmasi gereken hastalardir.

Sosyal Giivenlik Kurumu, “Saghk Uygulama Tebligi”ne gore BPAP tedavisi
endikasyonlari:

1- CPAP cihaz1 verilme endikasyonu olup; yiiksek nazal hava akimini tolere
edemeyen, CPAP maskesinde 6nemli diizeyde hava kagagi olan veya pozitif basinca karsi
nefes verme glicliigii yasayan OSAS hastalart,

2- Uyku ile iliskili hipoventilasyon-hipoksemi sendromu (restriktif akciger hastaligi,
KOAH, obezite-hipoventilasyon sendromu, pulmoner parankimal veya vaskiiler
patolojilere bagli hipoventilasyon-hipoksemi sendromu, vb) olan hastalar olarak

belirlenmistir.

2.12.3.Diger PAP tedavileri:

2.12.3.1.0tomatik CPAP cihazi: Tedavi sirasinda gerekli olan basing; hem ayni
gece i¢inde, hem de farkli gecelerde biiyiik degisiklikler gosterebilir. Gecenin baslangicinda
verilen yliksek basing maske kagaklarina, agzin agilmasina, basing intoleransina ve tedaviye
uyumunun azalmasina neden olmaktadir. Hastalara, tim gece degisik basing uygulanmasi
durumunda, gereksiz yere yiiksek basing kullanimi ortadan kalkacagi i¢in uyumun artacagi
diisliniilerek otomatik CPAP cihazlar1 (Auto-CPAP=APAP) iiretilmistir. CPAP cihazi
verilme kriterlerine ek olarak, pozisyonel OSAS, REM ile iliskili OSAS, yiiksek basmci
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tolere edemeyen veya sabit basing cihazlariyla CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalarda

kullanilabilir (102,103).

2.12.3.2.BPAP S/T cihazi: Uyku ile iliskili hipoventilasyon-hipoksemi sendromu
(restriktif akciger hastaligi, KOAH, obezite-hipoventilasyon sendromu, pulmoner
parankimal veya vaskiiler patolojilere bagli hipoventilasyon-hipoksemi sendromu, vb) olan
hastalarda, spontan solunumun ve tetikleme giiciinlin yetersiz olmasi durumunda tercih

edilir.

2.12.3.3.BPAP S/T AVAPS cihaz1: “Average Volume-Assured Pressure Support”
(AVAPS), garantili ventilasyon destegine ulasmak i¢in IPAP basincini otomatik olarak
adapte ederek hedeflenen tidal voliime gére inspiratuvar basinci arttirip azaltir. Hastaya
sabit bir tidal volim saglamak amaciyla otomatik olarak degisen basing destegi
vermektedir. BPAP S/T, titrasyonunda yeterli tidal voliim saglanamadigi veya uykuda

solunum bozukluklarmin ortadan kaldirilamadigi hastalarda kullanilir (104).

2.12.3.4.Adaptif basin¢ destekli servo ventilasyon (ASV) cihazi: Ayarlanan bir
solunum hizinda, ekspiryum sonu pozitif basincina ek olarak hastanin ihtiyacina gore (
hiperpne, hipopne veya apnede olmasina gore) inspiryumda da uygun pozitif hava yolu
basinci vererek Cheyne Stokes solunumunu kontrol altina alir. Hiperventilasyon ve normal
solunum sirasinda az destek saglar, ihtiyag duyuldugunda IPAP’1 dinamik olarak ayarlar

(105).

2.12.3.5.0tomatik BPAP: BPAP endikasyonu olan hastalarda konforu artirmak
lizere tasarlanmig oldukca yeni bir tedavi modalitesidir. Cihazdaki “otomod” 6zelligine
dayanilarak ve hastanin solunum dinamiklerine gore gerekli basinglari kendisi otomatik
olarak saglar. Maskeden hava kacagi saptandiginda IPAP’1 azaltir. Horlama, apne ve

hipopne saptandiginda EPAP’1 artirir.(105)
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2.12.4.CPAP ve BPAP titrasyonu:

CPAP tedavisi uygulanmasi planlanan hastalar, tan1 konulduktan sonra bir gece
daha titrasyon i¢in uyku laboratuvarinda yatirilir. CPAP titrasyonunda en ¢ok Onerilen
yontem tiim gece manuel titrasyondur. Polisomnografi esliginde CPAP uygulanarak apne,
hipopne, horlama ve oksijen desatiirasyonunun ortadan kaldirildig1 basing saptanir. Bu
basing, 4-12 cmH20 arasinda degisir. CPAP titrasyonunun amaci, uyku sirasindaki
solunumsal olaylarin tamamen ortadan kalktigi uygun basinci bulmak ve boylelikle
hastanin tedaviye uyumunu arttirmaktir. CPAP titrasyonuna 4 cmH20 basinci ile baglanir,
hastanin norofizyolojik uykusu beklenir, 5 dk’dan kisa olmayan aralarla 1 cmH2O basing
yiikseltilir. Otuz dakika siireyle herhangi bir solunumsal olayin olmadig1 basing saptanmaya
calistir. Ilk REM dénemine girilmesi beklenir, supin pozisyonda REM’de solunumsal
olaymm olmadig1 basing saptanir. Titrasyon i¢cin 15 c¢cmH2O basincin istiine ¢ikmak
gerektiginde, ekspiryum giicliigii olabilecegi i¢in titrasyona BPAP ile devam edilir (106).

BPAP titrasyonunun amaci1 CPAP titrasyonu ile aynidir. IPAP 4 cmH2O, EPAP 4
c¢cmH2O0 ‘ten fazla bir basingla titrasyon islemine baslanir, basing giderek arttirilir. Apne ve
hipopnelerin kayboldugu, oksijen desatiirasyonlarinin kalktigi ve uyku yapisimin normale
dondiigli basing saptanir (106). IPAP ile EPAP arasindaki fark en az 3 cmH20 basing
olacak sekilde 12 cmH2O’¢ kadar artarak devam edilir. EPAP 11 cmH20u
gegmemelidir.(106)

2.12.5.PAP tedavisinin etkinligi:

Pozitif havayolu basinci tedavisi ile gecirilen ilk gecede arousallar ve uyku
boliinmeleri kaybolur. Tedavinin yaklasik birinci haftas1 tamamlandiginda uyku yapisi
tamamen diizelmis olur (107). Hastalarin sosyal yasantilarini olumsuz yonde etkileyen
giindiiz asinn uykululugu PAP tedavisi ile belirgin olarak azalir. Yapilan calismalarda,
hastalarin giindiiz uykululuk diizeylerini degerlendiren Epworth uykuluk 6lgeginde almig
olduklar1 puanlarda PAP tedavisi sonrasinda istatistiksel anlamli bir diisiis oldugu
saptanmistir(108). Obstriiktif uyku apne sendromunun en 6nemli morbidite ve mortalite

nedenlerinden olan kardiyovaskiiler komplikasyonlar 6nlenebilir (109,110). Oksidatif stres
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ve metabolik degisiklikler diizelir.(111) Ayrica PAP tedavisi ile OSAS hastalarinda
gozlenen artmis sempatik aktivite kontrol altina alinir (112,113). Hipertansif hastalarin kan
basinglart PAP tedavisi ile daha kolay kontrol edilebilir hale gelir ve inme, 6liimciil aritmi
gibi ciddi komplikasyonlar onlenebilir. (114,115). Obstriiktif uyku apne sendromu tanisi
konularak PAP tedavisi uygulanan 210 hastanin 3 yillik izlemlerinde, 6nemli bir toplumsal

sorun olan trafik kazas1 oranlarinin 3 kat azaldig1 gosterilmistir (116).

2.12.5.1.PAP tedavisine bagh gelisen yan etkiler:

Pozitif havayolu basinci tedavisi sirasinda cesitli yan etkiler gozlenebilir. Bazi
hastalarin son derece basit ve kolay onlenebilir yan etkiler sonucu tedavilerini biraktiklar
gorliilmistiir. Yan etkiler ortaya ¢iktigi zaman hasta-hekim isbirligi ¢cok onemlidir.Tablo
13’te PAP tedavisine bagli en sik goriilen yan etkiler ve ¢6ziim Onerileri 6zetlenmistir (117,

119).

Tablo 13. Pozitif havayolu basmeci tedavisine baglh yan etkiler ve ¢6zliim 6nerileri (117, 119)

YAN ETKILER COZUM ONERILERI
Maske ile ilgili sorunlar v" Maske degistirilebilir
-Hava kacagi sonucunda v' Cesitli bariyerler kullanilarak,maskenin cilde temasi

konjuktivit,rahatsizlik hissi Onlenir,yanit alinamazsa bagka bir maskeye geg¢ilir

-Cilt lezyonlar1 v Agiz agik uyuma varsa ¢ene bandi oOnerilir,cihaza
-Ag1z kurulugu nemlendirici hazne takilabilir

-Klostrofobi v Burun yastik¢ig1 seklinde maskeler énerilir

Nazal yakinmalar v' Topikal nazal steroid,nazal dekonjestan,eslik eden

-Nazal konjesyon yakinmalar varsa antihistaminik ilaglar verilebilir.

-Rinit,rinore v" Nazal ipratropium bromiir,yanit alinamazsa Kulak Burun
-Epistaksis Bogaz hekimine yonlendirilmelidir
v" Nazal salin soliisyon ile diizelmezse Kulak Burun Bogaz

hekimine yonlendirilmelidir

Diger sorunlari v/ Rampa iiresi uzatilabilir,yatak bag1 yiikseltilebilir,baska

-Basing intoleransi bir PAP cihazi segilebilir

-Aerofaji,soguk havada rahatsizlik

-Anksiyete ve negatif sosyal durum

Nemlendirici hazne Onerilebilir

Psikoterapi 6nerilir
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2.12.5.2.PAP Tedavisine Uyum:

Uyum OSAS tanist almig ve PAP tedavisi uygun goriilmiis hastalardan bu tedaviyi
kabullenip gereken siirede diizenli olarak kullananlarin toplam hasta sayisina oranini ifade
eder. PAP tedavisine uyumdan bahsedebilmek i¢in hastanin her gece en az 4 saat siireyle ve
gecelerin en az %70’inde cihazi kullanmasi gerekmektedir. Hastalarm %80’i PAP
tedavisini baslangigta kabul etmekteyken, ilk aylarda %10’u, 5 yillik izlemde ise %30’u
tedaviyi terk etmektedir.(118) Yapilan ¢alismalarda PAP tedavisine uyum oranlarinin %40-
80 arasinda degistigi bildirilmistir (119). Uyum, PAP kullanim siiresi ile degerlendirilir.
Cihaz1 kullanim siiresi, hastaya sorularak subjektif olarak veya cihazimn {izerindeki sayag
sistemleri kullanilarak objektif olarak hesaplanabilir. Tedaviye uyum oranlarini etkileyen
birgok parametre arastirtlmistir. En yiiksek tedavi uyumu gosteren hastalarin agir
OSAS’llar, giindiiz uykululuk hali fazla olanlar ve cihazdan semptomatik yarar gorenler
oldugu bildirilmistir. (119) Yapilan bir ¢alismada giindiiz asir1 uyku hali olan fakat ciddi
hipoksemisi olmayan hastalarin giindiiz asir1 uyku hali olmayan fakat hipoksemisi olan
hastalara gore PAP toleransi daha az bulunmustur ve uyumun en iyi gostergesinin
hipoksemi oldugu belirtilmistir (120).

Ulkemizde yapilan bir calismada anksiyete ve depresyon skoru yiiksek olan
hastalarin PAP tedavisine uyumlarinin daha iyi oldugu ve tedaviden daha fazla yarar
gordiigii saptanmuistir.(121) Pozitif havayolu basinct tedavisi verilen hastalarin erken
donemde yakindan izlenmeleri ve desteklenmeleri, uzun donemde PAP uyumunu arttirir
(122). Obstriiktif uyku apne sendromu tanist olan 71 hasta ile yapilmis olan bir ¢alismada
AHI yiiksek olanlarin uyumlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmis ve PAP tedavisi igin
dogru endikasyonun uyumu arttirdigi belirtilmistir (123). PAP tedavisinin hasta tarafindan
kabulii, hastanin egitimi ile yakindan iliskilidir. Hastay1 tedavi dncesi olaya hazirlamak ve

gerekli egitimi vermek, tedaviye uyumu kolaylastirir.
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Tablo 14: Hastalarin tedaviye uyumlarini arttirmak i¢in sunulan dneriler (119)

Hastalarin tedaviye uyumlarini arttirmak icin sunulan oneriler (119):

1- Hastalarin OUAS ve PAP tedavisi hakkinda gorsel ya da yazil araglar kullanilarak bilgilendirilmesi,

2- Esinin tedaviye dahil ederek bilgilendirilmesi,

3- Hastalarin PAP cihazi ile 2- 3 gece hastanede izlenmesi,

4- PAP yardim hatt1 kurulmasi,

5- Hastalarin erken ve diizenli izlemi,

6- Yan etkilerin erken tespit edilerek ¢oziimlenmesidir.
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3.GEREC-YONTEM:

Yagslar1 18’den biiyiik PSG ile OSAS tanisi konan 73 hasta (E/K:61/12) ¢alismaya
alindi. Calisma Oncesi etik kurul onay: alindi. Konjestif kalp yetmezligi, KOAH, Bronsial
asttm, norolojik hastaligi olan hastalar calismaya alinmadi. Horlama, uykuda soluk
durmasi, giindiiz asir1 uykululuk hali yakinmalarindan en az biri nedeni ile bagvuru
sonucunda hastalar uyku laboratuvarinda tiim gece polisomnografi testi i¢in yatirildi. Test
sirasinda; dort elektroensefalografi (EEG) kanali (C3/A2,C4/A2,01/A2 ve O2/Al), iki
elektrookiiogram (EOG), bir g¢ene alti ve bilateral tibial elektromiyogramlar,
elektrokardiyografi (EKG), hava akimi (nazal kanul ya da nazal-oral thermistor ile), viicut
pozisyonu, solunum eforu (torakal ve abdominal piezoelektrik kemerlerle), arteryel
oksihemoglobin saturasyonu (parmak ucundan, pulse oksimetre cihazi ile) Olgiiliip
degerlendirildi. Uyku testi i¢in Embla S-7000, respironics PSG sistemi kullanildi. AASM
2007 kurallarina gore skorlandi. OSAS tanisi konan ve PAP tedavisi planlanan hastalara
ikinci bir gece PSG esliginde PAP titrasyonu yapildi. PAP titrasyonu otomatik- CPAP
(APAP remstar,respironics,Germany) ile yapildi.

Hastalarin uyku igcikleri NREM-S2 evresinde sayildi. Minimum 15 dakikalik S2

uykusundaki igcikler sayilip bir saate uyarlandi, saatlik uyku igcigi indeksi hesaplandi.

3.1.ISTATIKSEL ANALIZ:

CPAP tedavisi Oncesi ve sonrasi uyku igcikleri ve O2 saturasyonu karsilastirild.
Karsilastirma icin paired-t testi kullanildi. igcik sayisi, yas ve O2 saturasyonu korelasyonu
igin spearsman testi kullanildi. Istatiksel veri analizi igin ‘SPSS for Windows 11.0’

programi kullanildi. Biitiin sonuclar ortalama + standart sapma olarak verildi.
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4.BULGULAR:

Hastalarin yas ortalamasi 50.39 + 12.202 idi. (Tablo 15)
Tablo 15:Hastalarin yasa gore demografik 6zellikleri

Minimum | Maksimum | Ortalama | S.Sapma

YAS | 28 90 50,39 12,202

Hastalarin ortalama AHI degeri 43.78 + 24.440 idi. (Tablo 16)
Tablo 16:Hastalarin PSG esliginde yapilan uyku testindeki ortalama AHI degerleri

Minimum | Maksimum | Ortalama | S.Sapma

AHI | 0 112 43,78 24,440

PAP tedavisi 6ncesi ortalama oksijen saturasyonu %71.86 idi.

.....

.....

.....

(r:0.74 p<0.000)
PAP tedavi Oncesi ortalama arteryal oksijen saturasyonu %71.8 bulunurken, tedavi

sonrast ortalama arteryal oksijen saturasyonu %92 bulundu. Ortalama arteryal oksijen

.....

(r=0.257,p=0.012)
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S5.TARTISMA:

Bizim ¢alismamizda uyku igcik sayisi ile hasta yaslar1 arasinda negatif korelasyon
vardi. Buradan sonucla ileri yaslarda azalan ndrokognitif fonksiyonlarm erken belirtisi

olarak uyku igcikleri degerlendirilebilir.

Yine ¢aligmamizda CPAP tedavisi sonrasi artan uyku igcik sayist OSAS’ta
beklenen noérokognitif diizelmenin EEG bulgusu olarak diisiiniilebilir. Daha 6nce yapilan

calismalarda uyku igciklerinin 6grenme ile paralellik gosterdigi rapor edilmistir.(133)

Yasamin en Onemli fizyolojik olaylarindan biri olan uyku, hayatin temel
ogelerinden biridir. Uyku, organizmanin ¢evreyle iletisiminin, ¢esitli uyaranlarla geri
dondiiriilebilir bigimde, gegici olarak kesilmesi durumu olarak tanimlanmaktadir (130,131).
Normal kisilerde NREM doneminde kan basinci ve kalp hizi yavas dalga uykusunda
(NREM 3) en diisiik degerlerine ulasacak sekilde giderek azalir. NREM donemindeki bu
azalma kan basincinda %5-14, kalp hizinda ise %5-10 oraninda gerceklesir.

REM doneminde ise kalp hiz1 hafif yiikselir. Bu hemodinamik degisiklikler otonom
sinir sistemindeki degisiklikler ile agiklanmaktadir. NREM evreleri boyunca devamli
azalan sempatik aktivite, REM uykusunda tekrar artig gostermekte, bunun da muhtemelen
barorefleks aktivitesinin artisi ile gelistigi sanilmaktadir.

Uyku sirasinda alveoler ventilasyonda azalma sonucu PCO2 2-8 mmHg kadar
yiikselir, PO2 3-10 mmHg ve SaO2 %]1-2 kadar azalir. Uykunun ilk 10-60 dakikasinda
uyaniklik ve NREM evre I-II arasinda sik gegisler goriiliir. Solunum diizensizdir ve

Cheyne-Stokes solunumuna benzer sekilde tidal voliimde azalma ve artmalar izlenir.
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NREM evre III’iin baslamasi ile solunum diizenli hale gelir ve tamamen otonomik sistemin
kontrolu altindadir. REM uykusunda ve Ozellikle fazik REM’de ise solunum tekrar
diizensiz hale gelir, tidal voliim azalir, hizli ve yiizeysel solunum go6zlenir. Bu
degisikliklerin nedenleri,uyaniklik uyaranlarinin kaybolmasi, kemosensitivitenin azalmasi
ve transiyen arousal’lar olarak siralanabilir.

Uykunun tiim evrelerinde hem hipoksik, hemde hiperkapnik ventilatuar yanitlar
azalir. Hiperkapnik ventilatuar yanitta NREM doneminde %20-50’lere varan azalma REM
doneminde daha da belirginlesir. (145)

Obstriiktif apne, OSAS’I1 olgularda siklikla gozledigimiz hipoksemi (karotis
cisimciklerin stimiilasyonu yoluyla refleks bronkospazma yol agabilir), mekanik faktorler
(astim ataklar1 tist havayolu kalibresinde belirgin azalma ile iligkili olup, bu durum
OSAS’lilarda sik goriiliir) ve vagal stimulasyon (OSAS’lilarda siklikla izlenen miiller
manevrast potent bir vagus stimulatoriidiir) gibi birka¢ yolla hiperreaktif havayolu
hastaligin1 provake edebilir.(145)

Uyku bozukluklarindan biri olan obstruktif uyku apne sendromu, 6nemi giderek
artan, morbidite ve mortaliteye neden olan klinik tablodur. Yapilan arastirmalar 65 yas
istiindeki kisilerin %10’unda uyku apnesi oldugunu gostermistir. (39)

OSAS tanili hastalarda sik tekrarlayan apne ve hipopne noébetleri nedeniyle oksijen
desaturasyonun olusur, bunun sonucu dikkat, konsantrasyon yetenegi, bellek, 6grenme ve
yonetsel beceriler gibi ndrokognitif fonksiyonlar olumsuz etkilenirler.

Ogrenme yeni bilgi ve becerilerin kazanilmasidir.(147) Bellek, yasayan
organizmanin bilgiyi koruma ve kullanma yetenegidir. Bu terim 6grenme ile yakindan
iliskilidir, ¢iinkii biyolojik sistemlerde bellek daima 6grenmeyi (bilginin kazanilmasi)
gerektirir ve 6grenme bir takim bilgileri hatirda tutmayi1 (bellek) beraberinde getirir
(148).0grenme ve bellek ile ilgili beyin bolgeleri (6rnegin medial temporal lob yapilar)
ozellikle hipoksiye kars1 hassastir (149).

Hipokampus agik bellegin kazanilmasi ve konsolidasyonunda 6nemli bir rol oynar
ve ortiili bellek amigdalanin bazolateral kompleksi tarafindan modiile edilir (150). Hem
hipokampus hem de amigdala 6nemli glutamaterjik inervasyonlar alir. Glutamat eksitator
bir norotransmiterdir ve anormal kosullarda bir norotoksin olarak davranabilir. Bir

ndrotransmiter olarak glutamat, 6grenme ve bellekte 6nemli rol oynar. Bir norotoksin
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olarak bilisin etkilendigi ¢esitli norodejeneratif rahatsizliklarin patogenezinde yer aldigina
inanilir. iskemi ve/veya agir hipokside hipokampusta asirt miktarda glutamat salindig
kanitlanmigtir. Zhang ve ark. hipoksinin belirgin derecede BLA ¢ekirdegindeki Glutamat
konsantrasyonunu azalttigmi gostermistir ve bu yolla asosiyatif 6grenmenin bozuldugunu
ileri siirmiislerdir.(150)

“Biligsel bozukluk™ olarak nitelendirilen, karar verme yeteneginde azalma, hafiza
zayiflamasi, unutkanlik, kisilik ve davramis degisiklikleri gibi o6zellikler OSAS’in iyi
bilinen sonuglaridir ve siklikla agir dereceli OSAS’lilarda goriiliir. Bilissel bozukluk,
uykudaki hipokseminin ve uyku bdliinmesinin agirligi ile siku iliskilidir.(146)

Giinlik hayatta OSAS tanili hastalarin  kognitif fonksiyonlarinin olumsuz
etkilenmesi OSAS’1n ndrofizyolojik 6zelliklerinin aragtirilmasi yoniinde ¢aligmalar yapmak
icin tesvik etmektedir. Birgok ¢alisma OSAS hastalarindaki kognitif disfonksiyonun kronik
intermitan hipoksiye bagli oldugunu gostermistir.(153) Kognitif bozulmanin derecesi
hipoksinin agirlig1 ile korele saptanmistir. (154) Bir calismada OSAS hastalarinda meydana
gelen MR spektroskopi ile saptanabilen serebral metabolizma degisikliklerinin norokognitif
fonksiyon bozulmasina ve CPAP tedavi sonrasinda ndrokognitif fonksiyonlarda diizelme
oldugunu saptadilar.(155) CPAP veya BPAP tedavisi ile normal solunum paterni
saglandiktan sonra genel intellektiiel fonksiyonlarda ve bazi frontal lob islevlerinde geri
doniis oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir.(156)

Birgok ¢alisma OSAS tanili hastalarda CPAP tedavi baslangicindan 4-6 hafta sonra
kognitif fonksiyonlarin diizelme egiliminde oldugunu gostermistir.(130)

Cassel ve ark. OSAS tanist alan 78 hastayr aldiklart ¢alismalarinda CPAP tedavisinin
OSAS tanili olgularda kognitif fonksiyonlar1 ve gilindiiz asir1 uyku egilimini diizelterek
kaza yapma risklerini azalttiklarini1 vurgulamislardir.(152)

OSAS’da uyanmalar ve uyku boéliinmeleri sonucunda, beyinde protein sentezinde
degisiklikler meydana gelmektedir. Gri cevherde metabolizma diismektedir. Hipoksemi de,
serebral kan akimi ve nérotransmitter metabolizmasinda 6nemli degisiklere yol agmaktadir.
Siddetli hipokside, muhakeme yetenegi, psikomotor performans ve dikkat ciddi sekilde
diismektedir. Hafif hipoksemide bile, soyut diisiince, hafiza ve psikomotor performansta
onemli diistisler kaydedilmektedir. OSAS’ta hipoksemi geceleri ve gecici siire ile meydana

gelmesine ragmen, Ozellikle siddetli apnede, hafiza, dikkat ve psikomotor performans
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azalmaktadir. Noropsikolojik sorunlar daha ¢ok, apne sayisi saatte 25’in ilizerinde olan
hastalarda ortaya c¢ikmaktadir. OSAS’da, depresyon, hipokondriazis ve konversiyon
reaksiyonlarn goriilmektedir. Burada yine hipokseminin payr biiyiiktiir. Hastalarin 6nemli
kismi, sosyal uyum sorunlari, aile i¢i problemler, okul veya is performansinda diisiis
yagamakta, yasam kaliteleri onemli 6l¢iide diismektedir. Depresyon, 6zellikle apne indeksi
yiiksek hastalarda ortaya ¢ikmakta, OSAS’in tedavisi ile de iyilesebilmektedir. Tedavi ile,
uyku latensi uzamakta ve dikkat artmaktadir. Ancak, néropsikolojik sorunlarin ne derecede
uyku hali ve dikkat gibi diizelebilen gecici sorunlardan, ne derecede de hipoksemiye ve
uyku boliinmesine bagl kompleks ve geri doniisii olmayan patofizyolojik islevlerden ibaret
oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir (151).

Kognitif disfonksiyonun nedeni OSAS’li hastalarda hala tam olarak
bilinmemektedir. Sik apne, nokturnal hipoksemi veya kalitesiz uyku gibi bir¢cok etken
su¢lanmaktadir.

Hayvan ve insan c¢aligsmalar1 farkli uyku evrelerinin 6grenme ve bellek siirecleri
tizerine farkli etkileri oldugunu gostermektedir. Ancak uykunun sinaptik plastiklik ve
bellek tizerine olan etkilerinin sadece 6grenme ¢aligmalariyla degil, bu siireci hiicresel ve
molekiiler diizeyde agiklayacak deneysel ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Uyku
fizyolojisiyle iliskili ¢alismalar biling ve bellek siireclerini anlamak agisindan yol gosterici
olacaktir. Uykunun norobiyolojisinin daha iyi anlagilabilmesi, islevinin de daha iyi
anlasilabilmesini saglayacaktir.

Uyku, solunum degiskenleri, hipoksemi ile kognitif ve nérodavranigsal fonksiyonlar
arasindaki iligki ile ilgili yapilan c¢alismalarda kesin bulgular saptanmamistir.(157,158)
Calismalarda hipoksemi ile dikkat, yonetsel islevler, organizasyon, motor fonksiyonlar,
hafiza, algisal hiz, sozel akicilikta degisiklik olmasi baglantili bulunmustur.(157,158)
Yapilan kontrolsuz bir ¢aligmada gosterilmis ki CPAP tedavisinin kognitif islevler, hafiza,

dikkat eksikligi ve yonetsel islevler lizerinde biiylik olumlu etkisi bulunmaktadir(159).
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Birka¢ ¢alismada kognitif fonksiyonlar ve ndrodavranigsal sonuglar CPAP tedavisi
ve diger tedavi yontemleri kullanan hastalarda karsilastirildi. Nazal oksijen tedavisi ile
karsilagtirildiginda, CPAP tedavisi dikkat eksikligi ve hafiza iizerinde esdeger yarar
saglarken; CPAP tedavisi hafif OSAS tanili hastalarda kognitif fonksiyonlar {izerinde daha
fazla yarar sagladi.(160) CPAP tedavisi ve cerrahi tedavi, konservatif tedavi ile
karsilagtirildiginda kognitif ve ndrodavranigsal fonksiyonlar {izerinde etkileri benzer
bulundu. Pozisyonel tedavinin etkinligi ise CPAP tedavisi kadar etkin bulunmadi.(161)

Uyku kalitesi, elektroensefalogram ile degerlendirilmektedir. Uyku igcikleri EEG
de kaydedilen 0,5 sn uzun, yiiksek frekansli dalga aktiviteleri, N2 uykunun
belirteclerindendir.  Giliniimiizde uyku igciklerinin  noérofizyolojisi tam  olarak
bilinmemektedir. Uyku igciklerinin ayn1 zamanda uyku kalitesinin bir belirteci oldugu
diistiniilmektedir. Ancak bu alanda yapilan ¢alisma sayis1 yeterli degildir.

Uyku ve bellek arasinda ¢ok yonlii bir iliski tanimlanmistir . Uyku igcigi ile
amplitiidiinde artig ve hipokampal aktivasyonunda artis izlenir. Bu artis 6zellikle topografik
ogrenme sirasinda olusur (124)

Labirent 6grenme testinin ise NREM uykusunu artirdigi bulunmus, bu bulgular,
uyku igcik sayisinin kelime listesi ezberlenmesi ve motor beceri edinme performansiyla
pozitif korelasyon gosterdigi, calismalarla desteklenmistir (131,132)

Eshenko ve ark.nin yaptiklari ¢alismada fareler iizerinde uyku sirasinda beyinde
olusan degisiklikler, uyku igcikleri ile 6grenme arasindaki iliskiyi gdstermek amaglandi.
Farelere tek seansta 10’dan fazla gorev tanimlandi ve Ogrendikten sonra 3 saat EEG
monitorizasyonu uygulandi. Ogrenme sonrasi yavas dalga uykusunda uyku igciklerinin
yogunlugunda artig gosterildi.(136)

Birgok arastirmaci yavas dalga uykusu sirasinda uyku igciklerinin insanda artiginin
kortikotalamik aglarin 6grenme bagimli aktivasyonunun ifade sekli olarak tarif
etmisler.(136,162-165)

Bazi1 aragtirmacilarin yaptiklari insan c¢alismalarinda 6grenme sonrasi uykuya
ogrenmenin etkileri en belirgin ilk 1 saat i¢inde,en iyi 6grenme etkileri ise ilk 90 dakika

icinde olustugu rapor edildi.(136,164,166)
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Steriade ve ark.nin yaptiklari calismalarda kortikal igcik aktivitesinin hafiza ile ilgili
noronal plastikligin oldugunu desteklemektedir. Uyku igcikleri katekolamin devrede
duyusal isleme katilan bolgelerde olusur. (136,167)

Yapilan ¢aligmalarda temporal beyin ritimleri tarafindan koordine edilen 6grenme
ile iliskili noronal paternler,hafiza ile birlestirme icin gerekli olan kortikotalamik
hipokampal iletisim ile tanitilabilir.(136,168-171)

Uyku igcik aktivitesinin kalsiyumun hiicre i¢ine girisi i¢in gerekli sinaptik
degisiklikleri yaptig1 ve plastisite iligkili hiicre i¢i kaskadlar1 baglattigi ileri
stirtilmiistiir.(136,172,173)

Son zamanlarda in vivo nodronal atesleme paternine karsilik gelen, in vivo
neokortikal piramidal sinaptik potensiyalizasyonun uyardigi uyku igcik osilasyonlar
bildirilmistir.(136,174)

Kan dolagiminda oksijen seviyesinin ylikselmesi ile noral hafiza arasindaki iligki
birgok c¢aligmada arastirildi ve oksijen seviyesi ile kognitif performans arasinda iligki
saptanmistir.

L.Ferini-Strambi ve ark.nin OSAS tanili 45-65 yas arasi 23 hasta (2 kadin ve 21
erkek) ve 23 kontrol grubu (4 kadin ve 19 erkek) iizerinde yaptiklari calismada OSAS tanisi
konduktan sonra CPAP tedavisinin norokognitif fonksiyonlar izerindeki etkisi arastirildi.15
giin sonra ve 4 hafta sonraki etkilerine bakildi. Sonu¢ olarak CPAP tedavisi sonrasi
ogrenme kabiliyeti, motor performans ve dikkat eksikliginde belirgin bir diizelme
saptandi1.(133)

Scoley ve ark.nin yaptigi ¢calismada kandaki oksijen diizeyi ile kelime hatirlama
arasindaki iliski arastirildi. Hastalara kelime soylenmeden 5 dakika dnce ve 5 dakika sonra
kan oksijen diizeyi Ol¢iildii. Hastalarin kandaki oksijen seviyeleri arttiginda secici biligsel
performanslarinda ve kelime hatirlama oranlarinda artis saptandi.(134)

Huppert ve ark.nin yaptiklart bir ¢aligmada 43 ile 63 yas arasinda 11 kronik
hipoksik KOAH tanili hastada (8 erkek,3 kadin) bir dizi mental testler uygulandi.Kulak
memesinden Olgiilen arteryal oksijen basinci ile mental test skorlart ile korele izlendi.
Hipoksik hastalarda test sonuclarinda anlamli diistiklik saptandi. Hipoksihafiza ile ilgili
test sonuglari iizerinde dnemli bir etkiye sahipken diger mental fonksiyon testleri iizerine

anlamli bir etkisi bulunmadigr goriildii.(135)
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Englemen ve ark.nin OSAS tanili hastalarda CPAP tedavisi sonrasi gilindiiz
uykululuk hali, kognitif performans ve mood iizerine yaptiklari ¢alismada CPAP tedavi
sonucu nokturnal solunum paterni, nokturnal uyku kalitesi, objektif glindiiz uykululuk hali
ve moodda anlamli iyilesme saptandi ancak kognitif fonksiyonlarda anlamli diizelme
bulunamamistir. Yapilan kontrol ¢aligmalarinda mood, kognitif performans ve giindiiz

uykululuk halinde degisiklikler izlendi. (138)

Bearpark ve ark.’1 4-5 ay CPAP tedavi sonrasi yaptiklart ¢alismada OSAS tanili
hastalarda gorsel ve isitsel hafizada iyilesme gozlemlediler.Fakat 6grenme performansi
iizerine etkilerini degerlendirebilecek kontrol grubu olmadig icin
degerlendiremediler.(138,175) Benzer sekilde Charbonnear ve ark. kontrolsiiz bir

calismalarinda tedavi ile kognitif fonksiyonlarin diizeldigini rapor etmislerdir.(138,176)

Walsleben ve ark. 7 hasta ile yaptiklar1 kiigiik bir calismada 2 gece CPAP tedavi
sonrasinda kognitif fonksiyonlarda bir degisiklik saptamadilar.(138,177)

Scholey ve ark.yaptiklan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada saglikli geng
adolesanlarda oksijen inspire eden ve normal hava inspire eden grup arasinda kognitif ve
fizyolojik etkiler acisindan farklilik olup olmadig: arastirildi. Oksijen inhale eden grupta
kognitif performans normal hava inhale edenlerden anlaml: yiiksek bulundu. Oksijen inhale
eden grup daha hizlik hatirlama siiresine ve daha fazla kelime hatirlama sayisina sahipti.
Oksijen inhale eden grupta oksijen saturasyon degisikligi ile kognitif performans arasinda
anlamli korelasyon saptandi. Normal hava inspire eden grupta kalp hizindaki biiyiik
degisiklikler daha iyi kognitif fonksiyonlarla iliskili bulundu. Kandaki oksijen
sirkiilasyonunun artmasi kognitif performansta artisla sonuglandi. Bu ¢alismada oksijen
inhalasyonu sonucu hafiza ve hatirlama siiresi dahil kognitif fonksiyonlarda anlamli

iyilesme oldugu gosterildi.(139)

Weiskopf ve ark. akut agir izovolemik anemi tanili hastalarda oksijen agiginin
neden oldugu kalp atim hizi yilikselmesi,hafiza ve kognitif fonksiyonlarin etkilenme
durumu arastirildi. PaO2 406 +/- 47 mmHg olan hastalarda ve hemoglobmn konsantrasyonu

12.7 +/- 1.0 g/dl olan hastalarda ge¢ hafiza degisikligi agisindan anlamli fark bulunamadi.
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Ortalama arteryal basing ve enerji seviye degisiklikleri akut anemide PaO2 artis1 ile
degismedigi saptandi.(140)

Otorler akut izovolemik aneminin hatirlama siiresi ve hafizayr yavaslattigi, kalp
hizint artird18y, enerji seviyesini diigiirdiigiinii savunuyorlar. Bu ¢alismanin hiptezi ise PaO2
350 mmHg veya daha fazla oksijen solumanin akut aneminin tiim bu etkilerini tersine

cevirebildigini (enerji diisiikliigl harig) gosterebilmektir.(140)

Dodd ve ark. multikomponent hastalik olan KOAH hastaliginin kognitif
fonksiyonlara etkisi iizerine bir ¢alisma yaptilar. Bulunan bulgular: KOAH hastalarina
spesifik kognitif disfonksiyon mevcut olmasi; hipoksemi olmayan hastalarda kognitif
kognitif fonksiyonlarin hafif bozuk olmasi; hipoksemide kognitif disfonksiyon insidansi
yiikksek olmasi; hipoksemi, hiperkapni, sigara i¢imi ve komorbiditeler (vaskiiler hastaliklar
gibi) KOAH’taki kognitif disfonksiyonlarin timiinden sorumlu tutmanin dogru olmadigt;
kognitif fonksiyonla mood, yorgunluk ve saglik durumu ile iliskili olmadig1; kognitif
disfonksiyonun mortalite ve oziirliiliiglin artis1 ile iligkili olabilecegi; tedavinin kognitif

fonksiyonlar tizerine etkisi ile ilgili sinirl kanit bulundugudur.(178)

Kognitif fonksiyon ve arteryal oksijen basinci arasinda zayif korelasyon
bulunmaktadir.(141) Baska bir ¢alismada hafiza ile PaO2 korele bulunmus; dil ve algilama

ile korele bulunmamustir.(142)

Stanifort ve ark. KKY ve Cheyne stokes solunumu yapan 11 hasta tlizerinde 4 hafta
stiren ¢if kor capraz kontrollii ¢aligmada noropsikometrik test ile kognitif fonksiyonlar
degerlendirildi. Oksijen tedavisinin uyku kalitesini, hasta semptomlarmni ve kognitif

disfonksiyonu iyilestirmedigi goriildi.(143)

Chung ve ark. 5 kadin ve 5 erkek kolej 6grencisi lizerinde yaptiklart ¢aligmada 2
gruba ayrildi;bir gruba normal hava (%21 oksijen), diger gruba hiperoksik hava (%40
oksijen) uygulandi. %40 oksijen kullanilan hastada kan oksijen saturasyonu yiikselmekle
birlikte kalp hizi diismekte. Kan oksijen konsantrasyonu arttiginda kognitif performans

olusumunda beyin aktivasyonunu stimiile etmekte.(144)
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Oksijen tiim hiicreler ve hiicresel organeller i¢cin hayati oneme sahiptir.(139)
Hipoksik durumda bircok organda degisik cevaplar olmaktadir. Iskelet kasi hipoksiye
yorgunluk, kalp kasi anjina pektoris, renal sistem prerenal azotemi, elektrolit bozuklugu
gibi cevaplar vermektedir. Kronik hipokside santral sinir sisteminde atrofi gelismektedir.
Hipoksik durumlarda santral sinir sisteminde ndrokognitif fonksiyon degisiklikleri ve ileri

durumda kortikal atrofi disinda saptanan bir laboratuar bulgusu yeterince yoktur.(144)

Bizim calismamizda hipoksi ile uyku igcikleri arasinda saptadigimiz pozitif
korelasyon hipoksiye santral sinir sisteminin bir cevabi olarak degerlendirilebilir. Ayrica
CPAP tedavisi ile kan oksijen saturasyonunda yiikselme saglanirken bizim ¢aliyjmamizda

saptadigimiz artan uyku igcik sayisi diizelen hipokseminin EEG’deki belirtecidir.
uyku igcik sayis
'1":':]-
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oksijen saturasyonu %

Sekil 12: OSAS'1 hastalarin tedavi 6ncesi oksijen saturasyonu ile uyku igcikleri

arasidaki pozitif korelasyon (r=0.257,p=0.012)

.....

.....

olabilecegine igaret etmektedir.
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OSAS santral sinir sistemi,endokrin sistemi, kas-iskelet sistemi, dolasim sistemi,
hematolojik sistemi etkilemektedir. OSAS tedavi edilmezse tiim organ sistemleri
etkilenmekte ve kronik-sistemik hastaliklar i¢in predispozisyon saglamaktadir.

OSAS tanisinda standart tedavi olarak CPAP tedavisi kullanilmaktadir. CPAP
tedavisinin OSAS’ta klinik diizelmeyi sagladigin1 gdsteren c¢ok sayida arastirma
yayinlanmistir. (110-116) Bizim ¢calismamizda ise CPAP tedavisi ile apne-hipopne kontrolii
ile uyku igcik sayisinda artis ve oksijen saturasyonunda diizelme saptadik. Geng hastalarda
yagli hastalara gore uyku igcik sayisinin daha fazla oldugunu saptadik.

Sonu¢ olarak kontrol altina aliman apne-hipopnelerin, santral sinir sisteminde
diizelmenin en erken ve laboratuar bulgusu olarak EEG’ de artan uyku igcik sayisi

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC:

Uyku ve bellek arasinda ¢ok yonlii bir iligski tanimlanmistir. Uyku igciklerinin ayni
zamanda uyku kalitesinin bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir. Uyku igcigi ile eslesmis
artis ve hipokampal aktivasyonunda artis izlenir. Bu artis 6zellikle topografik 6grenme

sirasinda olusur.

OSAS tanili CPAP kullanan hastalar iizerinde yaptigimiz calismamizda tedavi
oncesi ile kiyaslandiginda uyku igciklerinin sayisinda CPAP tedavisi sonrasinda anlamli
artts saptandi. CPAP tedavisi sonrasi artan uyku igcik sayist OSAS’ta beklenen

norokognitif diizelmenin EEG bulgusu olarak diisiiniilebilir

Bizim ¢alismamizda ise CPAP tedavisi ile apne-hipopne kontrolii ile uyku igcik
sayisinda artis ve oksijen saturasyonunda diizelme saptadik.Geng¢ hastalarda yasli hastalara

gore uyku igcik sayisinin daha fazla oldugunu saptadik.
Sonug olarak kontrol altina alinan apne-hipopnelerin, santral sinir sisteminde

diizelmenin en erken ve laboratuar bulgusu olarak EEG’de artan uyku igcik sayis1 oldugunu

diistinmekteyiz.
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7. OZET

Amac:Bu calismada polisomnografi ile OSAS tanis1 konmus hastalarda CPAP
tedavisi oncesi ve CPAP tedavisi sonrasi uyku igcikleri karsilastirilarak nasil degisiklikler

ortaya ¢iktigini bulmay1 amacladik.

Gere¢-Yontem:Calismaya yaslar1 18°den biiyiikk PSG ile OSAS tanis1 konan 73
hasta (E/K:61/12) calismaya alindi. Konjestif kalp yetmezligi, KOAH, bronsial astim,
norolojik hastalig1 olan hastalar ¢caligmaya alinmadi. Hastalara tiim gece polisomnografik
test yapildi. PAP titrasyonu otomatik- CPAP (APAP remstar, respironics, Germany) ile
yapildi. Hastalarin uyku igcikleri NREM-S2 evresinde sayildi. Minimum 15 dakikalik S2

uykusundaki igcikler sayilip bir saate uyarlandi, saatlik uyku igcigi indeksi hesaplandi.

Bulgular: Caligmaya OSAS tanist olan 73 hasta alindi. PAP tedavisi Oncesi

.....

.....

korelasyon bulundu.(r :0.74 p<000)

Tartisma: Uyku ve bellek arasinda ¢ok yonli bir iliski tanimlanmistir. Uyku
igciklerinin ayni1 zamanda uyku kalitesinin bir belirteci oldugu disiiniilmektedir. Uyku

igcigi ile eslesmis beyin aktivitesi 6grenme bagimli olarak artar. Ogrenme sonrasi uyku

.....

topografik 6grenme sirasinda olusur.
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OSAS tanili CPAP kullanan hastalar iizerinde yaptigimiz c¢aligmamizda tedavi
oncesi ile kiyaslandiginda uyku igciklerinin sayisinda CPAP tedavisi sonrasinda anlamli
artis saptandi. Geng hastalarda yasli hastalara gore uyku igcik sayisinin daha fazla oldugu
gosterildi.

.....
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8. SUMMARY:

Objective: In this study, patients diagnosed with OSAS with polysomnography,
sleep spindles compared with before and after CPAP treatment we aimed to determine how
changes emerged.

Material and Methods: The study included 73 patients diagnosed with OSAS by
PSG ages greater than 18 (M/F: 61/12) were studied. Congestive heart failure, COPD,
bronchial asthma, patients with neurological disease were excluded. The patients were all
night polysomnographic test. PAP titration of the auto-CPAP (APAP REMstar,
Respironics, Germany) were used.NREM sleep spindles-S2 stage of the patients were
counted. Adapted for a minimum of 15 minutes to an hour counted S2 sleep spindles, hours
of sleep spindle index was calculated.

Results: The study included 73 patients with obstructive sleep apnea syndrome.
The average number of hours of sleep spindles before the treatment with PAP,PAP levels
were significantly increased after treatment re-counted. (288 + -55 392 + -40)
Also found a significant correlation between patient age with the number of sleep spindles.

(R=0.74,p<000)

Conclusion: A multi-faceted relationship between sleep and memory are defined. At the
same time sleep spindles are thought to be a marker of sleep quality. Sleep spindles coupled
with the learning-dependent increases in brain activity. Increase in the amplitude of sleep
spindles and hippocampal activation after learning are defined. Especially increase in

activation occurs during topographical learning.
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Our study on patients diagnosed with OSAS using CPAP compared with pre-
treatment levels were significantly increased after treatment with CPAP in the number of
sleep spindles. The number of elderly patients more than younger patients demonstrated
that sleep spindle.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, PAP therapy, sleep spindles,
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