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OZET

Obstriiktif Uyku Apne Sendrom’lu Hastalarda Uyanma Esigi Farklhiliklari: Obez-Non
Obez, Rem Ve Pozisyonel Gruplar Arasinda Karsilastirma, Dr. Saliha Zihinli, Uz-
manhk Tezi, Konya, 2025.

Amag. Calismamizda, obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) tanis1 almis hastalarda
uyanma esigi (arousal threshold, ArTH) diizeyinin; obezite durumu (obez ve non-obez),
uyku evresi (REM ve non-REM) ve pozisyonel 6zellikler (pozisyonel ve non-pozisyonel)

acisindan degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem. Calismaya, Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Has-
tanesi GoOgiis Hastaliklar1 Klinigi Uyku Laboratuvari’nda, 2022-2023 yillar1 arasinda
yaslar1 18—80 arasinda olan ve tiim gece standart polisomnografi (PSG) ile obstriiktif
uyku apne sendromu (OUAS) tanisi konulan 333 hasta dahil edildi. Diisiik uyanma esigi
(ArTH); AHI <30, minimum SpO: > %82,5 ve hipopne oran1 > %58,3 kriterlerinden en
az ikisinin varlig ile tanimlandi. ArTH diizeyleri; obez ve nonobez, REM bagimli ve
non-REM, pozisyonel ve non-pozisyonel alt gruplar arasinda karsilastirildi. Hastalara

ait demografik, klinik ve PSG verileri retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular. Bu calismada toplam 333 OUAS’l1 (AHI:10-47,2) hastanin 119’unun (%35,7)
disiik uyanma esigi (diisiik ArTH)’ne sahip oldugu belirlenmistir. Diisiik ArTH gru-
bunda hastalar daha gen¢, BMI, boyun cevresi anlamli diizeyde daha diisiik ve total
AHldegeri ile belirlenen OUAsiddeti daha hafif bulunmustur. Ek komorbidite oran1 an-
lamli diizeyde diisiik belirlenmistir(p<0.001) Diisik ArTH olan grupta normal ArTH
olan gruba gore pozisyonel OUAS orani anlamli diizeyde yiiksek, REM bagimli OUAS
orani diisiikk ve Epworth skoru ise diisiik belirlenmistir(p<0.001). Cinsiyet (p=0.947)ve
sigara kullaniminin (p=0.346) ArTH gruplarinda dagiliminda istatistiki fark belirlenme-
mistir. Calismamizda, diisiik ArTH orani1 non-obez grupta (%46) obez gruptan (%24,2)
daha yiiksekti (p<0.001). Ayrica, ROC egrisi analizi ile bazi1 antropometrik parametre-
lerin (viicut kitle indeksi <29,35 kg/m? ve boyun cevresi <40,25 cm) diisitk ArTH’yi

ongormede kullanilabilir oldugu tespit edildi.

Pozisyonel OUAS olan hasta grubunda diisiik ArTH oran1 Non-Pozisyonel OUAS hasta
grubuna gore daha fazla tespit edilmistir (p=0,001). REM Bagimli OUAS olan hasta
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grubunda diisiik ArTH oran1 Non-REM OUAS hasta grubuna goére daha az tespit edil-
mistir (p<0,001).

Sonu¢. Calismamizda, obstriiktif uyku apne sendromlu (OUAS) hastalarda uyanma
esigi (ArTH) diizeylerinin; obezite durumu, uyku evresi ve pozisyonel 6zelliklerle an-
laml1 iligkiler gosterdigi belirlenmistir. Bu ¢alismada 6zellikle geng, BMI’si diisiik ve
pozisyonel OUAS’I1 hastalarda diisiik ArTH varligindan siiphelenilmesi gerektigi bu-
lundu. Bu bulgular, uyanma esiginin farkli OUAS fenotiplerinde degiskenlik gosterdi-
gini ve ArTH degerlendirmesinin alt grup ayrimi ve bireysellestirilmis tedavi agisindan

onemli olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Uyanma Esigi, Obezite



ABSTRACT

Arousal Threshold Differences in Patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome:
A Comparison Between Obese—Non-Obese, REM, and Positional Groups, Dr. Saliha
Zihinli, Medical Specialty Thesis, Konya, 2025.

Objective. In this study, it was aimed to evaluate the arousal threshold (ArTH) levels in
patients diagnosed with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) in terms of obesity status
(obese and non-obese), sleep stage (REM and non-REM), and positional characteristics (po-

sitional and non-positional).

Methods. A total of 333 patients aged 18—80 years who were diagnosed with OSAS by
overnight standard polysomnography (PSG) at the Sleep Laboratory of the Chest Diseases
Clinic, Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine Hospital between 2022
and 2023 were included in the study.
Low arousal threshold (ArTH) was defined as the presence of at least two of the following
criteria: AHI <30, nadir SpO: > 82.5%, and hypopnea ratio > 58.3%. ArTH levels were
compared between the obese and non-obese, REM-dependent and non-REM, and positional
and non-positional OSAS subgroups. Demographic, clinical, and PSG data of the patients

were analyzed retrospectively.

Results. In this study, a total of 333 patients diagnosed with obstructive sleep apnea synd-
rome (OSAS) (AHI: 10-47.2) were evaluated. Among them, 119 patients (35.7%) were
identified as having a low arousal threshold (low ArTH). Patients in the low ArTH group
were significantly younger and had lower body mass index (BMI) and neck circumference
compared to those with normal ArTH. The severity of OSAS, as assessed by total AHI, was
milder in the low ArTH group. Additionally, the prevalence of comorbidities was signifi-

cantly lower in this group (p<0.001).

Positional OSAS was significantly more frequent in the low ArTH group, whereas the pre-
valence of REM-dependent OSAS and Epworth Sleepiness Scale scores were significantly
lower compared to the normal ArTH group (p<0.001). No statistically significant differences
were observed between the groups in terms of gender (p=0.947) and smoking status

(p=0.346).

In subgroup analysis, the prevalence of low ArTH was higher in non-obese patients (46%)

than in obese patients (24.2%) (p<0.001). Receiver operating characteristic (ROC) curve
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analysis indicated that certain anthropometric parameters—namely, BMI <29.35 kg/m? and

neck circumference <40.25 cm—may be predictive markers for identifying patients with low

ArTH.

Furthermore, low ArTH was observed more frequently in patients with positional OSAS
compared to those with non-positional OSAS (p=0.001), while it was less common in pati-

ents with REM-dependent OSAS than in those with non-REM OSAS (p<0.001).

Conclusion. This study demonstrated that arousal threshold (ArTH) levels in patients with
OSAS are significantly associated with obesity status, sleep stage characteristics, and posi-
tional dependency. The presence of low ArTH was particularly common in younger patients,
those with lower BMI, and those with positional OSAS. These findings suggest that arousal
threshold may vary across distinct OSAS phenotypes and highlight the potential clinical va-
lue of ArTH assessment in phenotypic classification and the development of individualized

treatment strategies.

Keywords. Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Arousal Threshold, Obesity
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1.GIRIS VE AMAC
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist solunum yolunun yi-
nelenen sekilde tikanmasi, oksijen desatiirasyonu, gece boyunca tekrarlayan uyanmalar, hor-
lama ve giindiiz asir1 uykululuk hali ile karakterize edilen, toplumda sik goriilen bir uykuda
solunum bozuklugudur[1]. OUAS tedavisiz kaldiginda hipertansiyon, diyabet mellitus, kar-

diyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler olaylar ve obezite gibi ciddi sonuglara neden olur
[2].

OUAS’1n patofizyolojisi, yalnizca anatomik darlikla aciklanamaz; son yillarda yapi-
lan ¢aligmalarda hastaligin gelisiminde anatomik olmayan fizyolojik faktorlerin de 6nemli

rol oynadig1 gosterilmistir[3].

OUAS patofizyolojisinde rol oynayan dort temel mekanizma: anatomik yatkinlik (iist
hava yolunda daralma), uyku sirasinda faringeal kas aktivitesinin bozulmasi, ventilatuvar
kontrol sisteminde instabilite (yiiksek loop gain) ve uyanma esigi (arousal threshold) degi-
siklikleri olarak tanimlanmaktadir [4]. Bu mekanizmalar hastadan hastaya farkli kombinas-

yonlarla etkili olabilmektedir.

Son yillarda yapilan gesitli arastirmalar OUAS’da diisiik solunum uyanma esiginin
onemli bir alt fenotip olabilecegini gostermektedir. Uyanma esigi (ArTH), solunum bozuk-
luguna kars1 bireyin uykudan uyanma duyarliligini yansitir. Obstriiktif solunum olaylar es-
nasinda oksijen seviyeleri diiserken, karbondioksit seviyeleri yiikselir. Bu durum, solunum
cabasinin (negatif intratorasik basing) artmasina yol agar. Uyanma esigi asildiginda ise, uyku
esnasinda kortikal bir uyanma meydana gelir[5]. Ozefagusa bir manometre yerlestirilerek
solunum olayini sonlandiran en diisiik 6zofagial veya epiglottik basing olarak 6l¢iilebilir. Bu
Olclimiin standart polisomnografi protokollerinde yer almamasi ve invaziv teknikler gerek-
tirmesi, bu parametrenin klinik kullanimi agisindan 6nemli bir sinirlilikti. Ancak, son yil-

larda ArTH nin dolayli gostergeler lizerinden degerlendirilebilecegi gosterilmistir[6].

Literatiirde, ArTH diizeylerinin OUAS hastalar1 arasinda heterojen dagilim goster-
digi ve bunun klinik fenotiplere gore degisebilecegi bildirilmektedir[7]. Obezite, REM uy-
kusu ve viicut pozisyonu gibi faktorlerin, ArTH iizerinde etkili olabilecegi ve farkli hasta
gruplarinda bu esik diizeyinin anlamli farkliliklar gosterebilecegi 6ne stiriilmektedir[4]. Dii-
stik uyarilma esiginin tekrarlayan solunum olaylarina katkida bulunabilegi ve uyarilma esi-
gini artiran ilaglarin diisiik ArTH’si olan OUA’11 hastalarda solunum stabilitesini artirabilegi

bildirilmistir[8]. Ote yandan, oldukga yiiksek bir uyarilma esigi, daha siddetli hipoksemi ve
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onun eslik eden sonuglarina katkida bulunabilir. OUA patofizyolojisi heterojendir. Bu ne-
denle uyarilma esigini manipiile etmeye yonelik stratejiler baz1 hastalar i¢in (diisiik esik de-
gerine sahip olanlar) yararl olabilirken, digerleri icin (yliksek esik degerine sahip olanlar)

potansiyel olarak zararli olabilir[2].

Ancak, ArTH nin farkli OUAS alt gruplarindaki dagilimi hakkinda bilgiler sinirlidir
ve bu konudaki ¢alismalar genellikle kiigiik 6rneklemlerle sinirli kalmistir. OUAS’1n feno-
tiplendirilmesinde ArTH diizeyinin daha sistematik sekilde degerlendirilmesi, hastaligin bi-
reysel 6zelliklere gore yonetimini kolaylastirabilir. Bu kapsamda, ArTH’yi etkileyebilecek
klinik ve fizyolojik degiskenlerin belirlenmesi, fenotiplere 6zgii tedavi stratejilerinin gelis-

tirilmesine katki saglayabilir.

Bu calismada, obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) tanisi almis hastalarda
uyanma esigi (ArTH) diizeylerinin; obezite durumu (obez ve non-obez), uyku evresi (REM
ve non-REM) ve pozisyonel 6zellikler (pozisyonel ve non-pozisyonel) agisindan degerlen-

dirilmesi amag¢lanmustir.



2-GENEL BIiLGIiLER
2.1. Uykuda Solunum Bozukluklari(USB)

Uyku sirasinda solunum paterninde ortaya ¢ikan patolojik degisiklikler, ciddi
saglik sorunlarina yol agarak morbidite ve mortalite riskini artirabilir. Bu durumlar, ge-
nel olarak "uykuda solunum bozukluklar1" (USB) olarak adlandirilmaktadir. USB, uyku
sirasinda solunumun normal seyrini bozan ve hem sistemik saglik iizerinde hem de uyku

kalitesinde olumsuz etkiler yaratan ¢esitli klinik tablolardan olusur[9].

Tablo 2. 1. Uykuda solunum bozukluklari siniflamasi (ICSD-3)

A.Obstriiktif Uyku Apne Bozukluklari
1. Obstriiktif uyku apne, erigkin

2. Obstriiktif uyku apne, ¢ocuk (¢cocuk hastaliklar ile ilgili)

B. Santral Uyku Apne Sendromlari

3. Cheyne — Stokes solunum ile beraber santral uyku apne sendromu

4. Cheyne — Stokes dis1 medikal durumlara bagl santral uyku apne sendromu
5. Yiiksek irtifa periyodik solunumuna bagli santral uyku apne sendromu

6. Ilag veya madde kullanimina bagli santral uyku apne sendromu

7. Primer santral uyku apne

8. Primer infant santral uyku apne (¢ocuk hastaliklar1 ile ilgili)

9. Primer prematiirite santral uyku apne (¢ocuk hastaliklari ile ilgili)

10. Tedavide gelisen santral uyku apne

C. Uyku Iliskili Hipoventilasyon Bozukluklar1

11. Obezite hipoventilasyon sendromu

12. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu (¢ocuk hastaliklari ile ilgili)
13. Hipotalamik disfonksiyonun eslik ettigi ge¢ baslangigli santral hipoventilasyon
14. idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon

15. ilag veya madde kullanimina bagli uyku iliskili hipoventilasyon

16. Medikal durumlara bagli uyku iligkili hipoventilasyon




D. Uyku iliskili Hipoksemi Bozuklugu

17. Uyku iligkili hipoksemi

E. izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
18. Horlama

19. Katatreni (uyku iliskili inleme)

2.2. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu

2.2.1. Tamim

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist solunum yolla-
rinda meydana gelen tam (apne) veya kismi (hipopne) tikanikliklarin sonucunda, gece
oksijen satiirasyonunun diismesi ve giindiiz asir1 uyku hali ile karakterize edilen bir du-

rum olarak tanimlanir[10].

Uyku Hastaliklar1 Uluslararast Siniflamasina (ICSD-3) gére OUAS; iliskili
semptomlarla (giindiiz asir1 uyku hali, uykusuzluk, horlama, gece solunum sikintist his-
setme, gece tanikli apne) veya iliskili tibbi-psikiyatrik bozukluklarla (hipertansiyon, ko-
roner arter hastaligi, atriyal fibrilasyonu, konjestif kalp yetmezligi, inme, diyabet, bilis-
sel islev bozuklugu veya ruh hali bozuklugu) birlikte uyku esnasinda saat basina bes
veya daha fazla solunum olay1 (apne/hipopne/RERA=solunum iliskili uyaniklik) tespit
edilmesi veya iliskili semptomlara bakilmaksizin, uykuda saat basina 15 ve daha fazla

obstriiktif solunum olay1 olmasi seklinde tanimlanir[9].

2.2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik arastirmalar, 30-60 yas arasindaki genel niifusta obstriiktif uyku
apnesi sendromu (OSAS) insidansinin erkeklerde %24, kadinlarda ise %9 oldugunu or-
taya koymustur[11]. Viicut kitle indeksi (VKI) 28’in iizerinde olan bireylerde obstriiktif
uyku apnesi (OUA) goriilme oran1 %41'e kadar yiikselebilmektedir. Morbid obezite ta-
nis1 alip bariyatrik cerrahi i¢in aday olan kisilerde ise bu oran %78’e kadar ¢ikabilir[12].
Bu durum, biiyiik olasilikla farengial yag dokusunun iist hava yolunu daraltmasiyla ilis-
kilidir. Obezite, vital kapasitenin azalmasina, ventilasyon-perfiizyon dengesinin bozul-
masina ve akciger ile gogiis duvar1 hareketlerinin kisitlanmasina yol agabilir. Bu se-

beple, en yiiksek OUAS siklig1, obezitenin daha yaygin oldugu bolgelerde gézlemlenir



ve obezite seviyesinin artmasiyla birlikte OUAS insidansi da yiikselmektedir[11]. Yak-
lagik olarak, obstriiktif uyku apnesi (OUA) olan erigkinlerin %20’si obez degildir. Obez ol-
mayan hastalarda OUA genellikle daha hafif seyirli ve daha az siklikta goriilmektedir. Ancak
bu hastalarin belirlenmesi biiyiilk 6nem tasir ¢ilinkii bazi ¢calismalarda obez olmayan OUA
hastalarinin hipertansiyon gelistirme riski, OUA’s1 olmayan obez bireylere gére dort kat
fazla oldugu, ayrica obez olmayan OUA hastalarinda erken ateroskleroz riskinin, OUA’s1
olmayan obezlere kiyasla yaklasik 2,7 kat daha yiiksek oldugu ve sendromun siddeti arttik¢a
bu risk de artis oldugu bildirilmektedir[13]. Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) her
yasta gelisebilir, ancak insidansi yagla birlikte artis gosterir. Saglikli yagli bireylerde
gece boyunca gergeklesen apne olaylarinin sayisi genellikle orta yaslilara gére daha
ylksektir; bu say1, yaklasik 65 yasindan sonra bir denge noktasina ulasir[11].
2.2.3. Etyoloji ve Patofizyoloji: Obstriiktif Uyku Apne Patogenezine Fenotipik Yakla-
sim

Anatomik yapilar (6rnegin, retrognati, yumusak damagin gevsemesi, makrog-
lossi) ve obezite gibi etkenlerin yani sira, genetik yatkinlik, sigara, alkol kullanimi ve
cinsiyet OUAS patogenezinde rol oynayabilmektedir[13]. Hastali§in mekanizmasi ol-
dukc¢a karmasik olup, anatomik yatkinligin tiim hastalarda (olgularin yaklasik %30’unda
tek etken olarak) var oldugu, geri kalan %70’lik kesimde ise anatomik olmayan bir ya
da daha fazla patofizyolojik faktorle birlikte goriildiigi bildirilmektedir. Bu ¢oklu et-
kenler, OUAS’1n farkli klinik fenotiplerle karsimiza ¢ikmasina yol a¢gmaktadir[13].
OUAS'n patogenezinde anatomik ve anatomik olmayan faktorlerin katilimina dayana-
rak, faringeal kritik kapanma basinc1 (Pcrit, P), azalmis solunum uyarilma esigi (uya-
rilma esigi, A), artmis dongii kazanci (dongii kazanci, L) ve iist solunum yolu dilator
kas aktivitesi (kas tepkisi, M) olarak 6zetlenebilecek bir PALM patogenezi modeli 6ne-
rilmistir[2]. Cesitli patofizyolojik faktdrler, OUAS'In patogenezine katkida bulunmak
i¢in etkilesime girer Patogenezde 6nemli goriilen ana unsurlar su sekilde siralanmakta-

dir:[13]

1. Anatomik Faktorler: Obezite, dar kraniyofasi-

yal yap1, yumusak damagin gevsemesi, makroglossi vb.

2. Anatomik Olmayan Faktorler
A- Ust solunum yolu dilatdr kaslarinin néromiiskiiler yetersizligi
B- Ventilatuvar kontrol istikrarsizligir (Yiiksek dongii kazanci / High loop

gain)



C- Gece boyunca solunum uyarilar1 nedeniyle artan uyanma egilimi ya da

diisiik uyanma esigi (Low arousal threshold)
2.2.3.1. OUA i¢in Anatomik Faktérler

Obezite: Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) gére, yetiskin bireylerde viicut kitle
indeksi (VKI) 25 kg/m? ve iizeri fazla kilolu, 30 kg/m? ve iizeri ise obez olarak kabul
edilmektedir[14].

Obez bireylerde lateral farengeal duvarda yag yastik¢iklarinin birikimi artmakta
ve bu durum, hava yolunda obstriiksiyon riskini ylikseltmektedir[15]. Obstriiktif uyku
apnesinin (OUA) goriilme sikli1g1, viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m?’nin iizerinde olan
obez erkeklerde %40°’a kadar ¢ikabilirken, VKI’si 40 kg/m?’yi asan siddetli obez birey-
lerde %90’a ulasabilmektedir[16]. Obezite dnemli bir anatomik etken olsa da hastalar
siniflandirmak igin viicut kitle indeksi (VKI) her zaman yeterli olmamaktadir. Bunun
nedeni, asil belirleyici unsurun {ist solunum yolundaki (iist hava yolunda) yag birikimi
olmasidir. Bu birikim de karin bélgesindeki yaglanmayla iliskilidir. Ayrica karin bolge-
sindeki fazla yaglanma, akciger hacmini azaltarak boyuna uzanan trakeal gerilme kuv-

vetlerinin ve farengeal duvar gerginliginin diismesine sebep olur[13].

Ust solunum yolu anatomisinin bozulmasi: Oldukca dar ve dogasi geregi ¢okebi-
len iist solunum yolu, yani 'bozulmus iist solunum yolu anatomisi OUA'nin temel nedenidir.
Cesitli gortintiileme tekniklerini kullanan birden fazla ¢calisma, ortalama olarak, OUA'l1 ki-
silerde faringeal solunum yolunun statik kesit alaninin OUA'l1 olmayanlara kiyasla daha kii-
¢lik oldugunu tutarl: bir sekilde gostermektedir[17]. Bu nedenle, OUA tedavilerinin biiyiik
bir kisminin anatomik sorunlari diizeltmeye yonelik olmasi sasirtict degildir (6rnegin, CPAP,
dis aparatlar1 ve iist solunum yolu cerrahisi). Ancak, uyku sirasinda hava yolu daralmasinin
en azindan kismen anatomik bir yatkinlikla iliskili oldugu kabul edilse de, iist solunum yolu
anatomisindeki bozulmanin nedenleri ve bu bozulmanin derecesi OUA hastalar1 arasinda
onemli dl¢tide farklilik gosterebilir[2]. Literatiirde bu 6zellik genellikle "bozulmus iist hava
yolu anatomisi" olarak tanimlanmaktadir. Ancak, OUA uyanikken meydana gelmediginden,
yalnizca anatomik bir sorunla agiklanamayacagi diisiiniilmektedir. Ger¢ekten de, obezite ve
belirli kraniyofasiyal 6zellikler faringeal hava yolunun daralmasina neden olarak OUA'ya
yatkinlig1 artirabilir. Ancak, iist hava yolunu ¢evreleyen anatomik yapilar hem uyaniklik hem
de uyku sirasinda biiylik 6l¢iide sabit kalir. Bu nedenle, "anatomik olmayan faktorler" olarak

adlandirilan diger unsurlarin patogenezde dnemli bir rol oynadigi kabul edilmektedir.



Usthavayolu yapisi: Mandibula ve maksilla gibi iist hava yolunu ¢evreleyen kra-
niyofasiyal yapilarin boyutu ve sekli ayn1 zamanda faringeal hava yolunun kesit alanini
da etkiler[18]. Kiiclik kraniyofasiyal yapilar, 6zellikle Asyal1 etnik kokene sahip birey-
lerde, OUA gelisiminde dnemli bir anatomik faktdr olarak rol oynayabilir[19]. Ust hava
yolunun uzunlugundaki artig, hava yolu daralmas1 veya ¢okmesine karsi artan bir du-
yarlilikla iligkilendirilmektedir. Bu baglamda, OUA’l1 bireylerde, 6zellikle erkeklerde,
anatomik olarak daha uzun bir iist solunum yolu ve hiyoid kemiginin daha asagida ko-
numlanmasi1 yaygin olarak goriilmektedir[20, 21]. Son olarak, faringeal hava yolunun
viskoelastik 6zellikleri, sekli ve boyutu lizerinde etkili olabilir. Bu konu heniiz yeterince
arastiritlmamis olsa da, son c¢alismalar OUA'l1 bireylerde dilin sertliginin daha diisiik
olabilecegini gostermektedir[22]. Ancak, dinamik bir yap1 olan {ist hava yolunun uya-
niklik sirasinda statik dl¢iimlerle degerlendirilmesi, OUA'l1 bireylerde uykuya bagli ge-
lisen sorunlar1 anlamada ¢esitli zorluklar ve sinirlamalar yaratmaktadir. Bu nedenle, asa-
gida detaylandirildigi gibi, uyku sirasinda iist hava yolunun islevsel anatomik bozulma-

sin1 daha dogru bir sekilde tahmin edebilmek icin ¢esitli yaklasimlar gelistirilmistir.

Uyku sirasinda tist hava yolunun kapanabilirligi: Gliniimiizde, uyku sirasinda st
hava yolunun fonksiyonel anatomik bozuklugunu degerlendirmede altin standart yontem pa-
sif kritik kapanma basinci (Pcrit) teknigidir. Bu yontem, uyku esnasinda ve CPAP tedavisi
uygulanirken {ist hava yolu dilator kas aktivitesindeki azalmalar1 kullanarak iist hava yolu-
nun mekanik 6zelliklerini analiz etmeye dayanir[23-25]. Terapotik CPAP uygulamalari,
hava yolunun kisa siireli daralmasi durumunda (en fazla 5 nefes) faringeal dilator kaslarinin
yalnizca minimal diizeyde devreye girdigi varsayimina dayanir. Bu sayede, pasif anatomik

ozelliklere bagl olarak faringeal hava yolunun "kapanabilirligi" degerlendirilebilir.

Pcrit teknigi, katilimemin pozitif ve negatif basinglar uygulayabilen modifiye bir
CPAP cihazina baglh maske takmasini gerektirir. Katilimcilar, gecenin biiyiik boliimiinii,
inspiratuvar hava akisi sinirlamasini ortadan kaldiran bir CPAP basinci seviyesinde gegirir.
Bu seviyede, 6zofageal veya epiglottik kateterle 6l¢iilen solunum diirtiisii artsa bile inspira-
tuvar hava akisinda belirgin bir artig gézlenmez. Bu durum, faringeal direncin uyaniklik se-
viyelerine benzer hale gelmesini saglar. OUA'l1 bireylerde bu terapdtik CPAP seviyeleri be-
lirgin sekilde daha yiiksek olabilirken, OUA's1z bireylerde yaklasik 4-5 cmH20O civarinda-
dir.

Deney stirecinde, CPAP basinci belirli araliklarla gegici olarak negatif basinca (mak-

simum 5 nefes siiresince) diistiriilerek, iist hava yolunun ¢cokmesine neden olacak farkli hava

7



akis1 sinirlama seviyeleri olusturulur. Eger uyanma gerceklesmezse, bu kosullar altinda iist
hava yolunun kapandigi basing degeri kritik kapanma basinci (Pcrit) olarak adlandirilir[25,
26]. Pcrit, CPAP basincindaki gegici diisiisli takiben ortaya ¢ikan hava akisi sinirlamasinin
belirli nefesler tizerindeki en yiiksek inspiratuvar akis degerleri ile maske igindeki basing
arasindaki dogrusal regresyon analizi kullanilarak hesaplanir. Ust hava yolunun tamamen

¢oktiigii basing noktasi, Pcrit olarak adlandirilir.

Akciger hacmi de iist hava yolunun ¢okebilirligi tizerinde bagimsiz bir etkiye sahip-
tir[27]. Ust solunum yolunda ciddi anatomik bozukluklari olan bireylerde, hava yolu kapan-
mast1 genellikle atmosfer basincinin {izerinde seyreden yiiksek liiminal basinglarda meydana
gelir. Buna karsilik, normal veya avantajli iist solunum yolu anatomisine sahip bireylerde,
hava yolunun ¢okmesini saglamak i¢in -5 cmH20’nun altinda bir negatif basing gereklidir.
Bu yapisal 6zellikler, bireyleri obstriiktif uyku apnesine (OUA) kars1 dogal olarak koruya-
bilir.

Pcrit'i belirleyen statik kraniyofasiyal yap1 ve yumusak doku 6zelliklerinin yan1 sira,
uyku sirasinda iist solunum yolu ¢okebilirligini etkileyen farkli dinamik faktorler de rol oy-
nayabilir[28-30]. Ozellikle s1v1 tutulumunun belirgin oldugu durumlarda (rnegin, kalp ve
bobrek yetmezligi), rostral sivi kaymalar1 Pcrit’i artirma potansiyeline sahiptir. Giin igeri-
sinde, yer ¢ekiminin etkisiyle bacaklardaki intravaskiiler ve interstisyel bosluklarda sivi bi-
rikimi meydana gelebilir. Gece boyunca yatar pozisyona gecildiginde ise bu sivi, viicudun
iist bolgelerine, 6zellikle boyun ¢evresine yeniden dagitilir. Bu durum, faringeal dokular
tizerindeki basinci artirarak iist solunum yolu ¢okebilirliginin yilikselmesine neden olabi-
lir[31]. Ortalama olarak, OUA olan bireylerde, OUA's1z bireylere kiyasla daha yiiksek bir
Pcrit degeri bulunur[2]. Ancak, OUA’l1 ve OUA’s1z bireyler arasinda belirgin bir degisken-
lik ve ortiisme s6z konusudur. Gergekten de, OUA’l1 bireylerde Pcrit degeri yaklasik -5 ila
+5 cmH:0 veya daha yiiksek seviyelerde degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle, bazi OUA’I1
bireylerde ciddi anatomik bozukluk gozlenirken (Pcrit > +2 ¢cmH-0), bazilarinda orta dii-
zeyde anatomik bozukluk (Pcrit -2 ila +2 cmH-O arasinda) ve digerlerinde ise yalnizca hafif
anatomik bozukluk (Pcrit < -2 cmH:0) bulunur. Hafif anatomik bozuklugu olan bireyler,
OUA’s1 olmayan bir¢ok kisiyle benzer Pcrit degerlerine sahip olabilir[2, 32]. Buna gore,
apne/hipopne indeksi (AHI) ile 6lclilen OUA siddeti ile Pcrit arasinda pozitif bir iliski bu-
lunmaktadir. Yani, Pcrit degeri arttikca OUA siddeti de artma egilimindedir. Ancak, belirli
bir anatomik yatkinlik seviyesine sahip bireyler arasinda AHI’de 6nemli farkliliklar goriile-

bilir. Bu durum, OUA’nin yalnizca anatomik faktorlere bagli olmadigini ve diger fizyolojik
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ve noromiiskiiler mekanizmalarin da hastaligin siddetini etkileyebilecegini gostermekte-
dir[2, 32-34]. Bu nedenle, uyku sirasinda hava yolunun kapanip kapanmayacagini ve ka-
panma gergeklesiyorsa bunun ne siklikla meydana gelecegini belirleyen yalnizca anatomik
faktorler degildir. Bir¢ok bireyde, bu siireci etkileyen ek fizyolojik ve noromiiskiiler meka-
nizmalar da devreye girer. Bu mekanizmalar, OUA fenotipini belirleyen anatomik olmayan
cesitli 6zellikleri igerebilir ve bireyler arasindaki hastalik siddetindeki farkliliklar agikla-

mada 6nemli rol oynayabilir.

2.2.3.2. OUA i¢in Anatomik Olmayan Faktorler

Obstriiktif uyku apnesine (OUA) katkida bulunan anatomik olmayan fenotiplerin
rolii, son yillarda daha 1yi anlagilmaya baslanmistir. Anatomik olmayan ozellikler,
OUA'll tiim hastalarin yaklagik %70'inde mevcuttur. Ust solunum yolunda belirli bir
diizeyde daralma mevcut oldugunda, asagida belirtilen anatomik olmayan faktdrlerden
bir veya daha fazlasindaki bozulma, OUA gelisimine ve hastaligin siddetinin artmasina
neden olabilir. Bununla birlikte, bu durumun tersi de gegerlidir; yani, elverisli anatomik
olmayan fenotiplere sahip bireyler, anatomik olarak daha hassas bir {ist solunum yolu

yapisina sahip olsalar bile OUA gelisiminden korunabilirler.

Bu baglamda, anatomik olmayan fenotipler OUA igin potansiyel terapotik hedef-
ler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Asagida, bu fenotiplerin her biriyle ilgili giincel bilgiler ve

kavramsal ¢erceve 0zetlenmistir.

Ust Solunum Yolu Dilatér Kas Kontrolii ve Islevi: Insan faringeal hava yolu,
kemiksi sert bir destek yapisina sahip degildir. Bu nedenle, iist solunum yolu agiklig1
biiyiik 6l¢iide gevresindeki kaslarin aktivitesine baglidir. Ust solunum yolunun esnek bir
yapiya sahip olmasi, kaslar tarafindan kontrol edilmesini gerektirir ve bu 6zellik, solu-
numun yani sira konugma ve yutma gibi ¢ok islevli gorevlerin yerine getirilmesi i¢in

kritik 6neme sahiptir.

OUA gelisiminde faringeal dilatér kaslarinin roliinii anlamak igin ii¢ temel kav-
ram Onemlidir: sinirsel kontrol, kas tepkisi ve kas etkinligi. Bu kavramlarin her biri,

OUA’nin mekanizmalarini anlamada kilit noktalardir ve asagida 6zetlenmistir.

Sinirsel kontrol: Faringeal kaslar, konumlar1 ve birden fazla islev iistlenmeleri
nedeniyle, sinirsel kontrol agisindan viicuttaki diger kaslara kiyasla ¢ok daha karmasik
bir yapiya sahiptir. Ust solunum yolunun en biiyiik dilatdr kasi olan genioglossus, dilin

tabaninda yer alir ve sessiz solunum sirasinda alt1 farkli aktivasyon modeli gosterebilir.
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Bu cesitlilik, kasin solunum, konugma ve yutma gibi islevlere uyum saglamasint miim-
kiin kilar ve iist solunum yolunun agik kalmasini destekler[35]. Bu yelpaze seklindeki
kas, beyin sapindaki patern iireten néronlardan sinirsel uyarilar alir, ist solunum yolun-
daki basinca duyarli mekanoreseptorlerden refleks girdisi alir ve CO: artisi ile hipoksiye
bagl olarak kimyasal uyarilarla aktive edilir. Bu ¢esitli uyarilarin toplam etkisi, geni-
oglossus kasinin inspirasyon sirasinda ekspirasyona kiyasla daha fazla aktive olmasina

(fazik aktivite) neden olur.

Bu aktivasyon modeli, inspirasyon sirasinda olusan emme basing¢larinin iist so-
lunum yolunu daraltmasini dnlemeye yardimci olur. Ayrica, hipoglossal motor néron-
lardan gelen sinirsel uyarilar, solunumla iliskili sinyaller de dahil olmak iizere, dilin i¢
kaslarina kadar uzanir ve {ist solunum yolunun stabilitesini destekler[36]. Bu kaslar ay-
rica hava yolu agikligina da katkida bulunabilir[37]. Hem genioglossus hem de tensor
palatini kaslari, uyaniklik sirasinda iist solunum yoluna uygulanan ani ve yiiksek emme
basinglarina karsi koymak i¢in kisa gecikmeli refleks uyarimi gosterir. Bu refleks akti-
vasyon, hava yolu ¢okmesini 6nlemeye yardimci olarak solunumun devamliligini ve iist
solunum yolunun agikligini korur[38]. Genioglossus ve tensor palatini kaslarina iletilen
sinirsel uyarilar, uyku-uyaniklik sistemi tarafindan giiclii bir sekilde etkilenir. Gergekten
de, uyku sirasinda faringeal reflekslerde ve noral kontrolde 6nemli degisiklikler mey-
dana gelir. Bu degisiklikler, list solunum yolu kaslarinin aktivitesinin azalmasina neden
olarak, 6zellikle OUA’ya yatkin bireylerde hava yolu ¢okebilirligini artirabilir[23, 24,
39, 40]. Ancak, bu siireci yoneten mekanizmalar, baslangigta diisiiniildiigii gibi sadece
uyku sirasinda refleks uyariminin kaybiyla agiklanamayacak kadar karmasiktir. Uykuya
gecisle birlikte, faringeal kas aktivitesinde hizli bir azalma meydana gelir. Bu durum,
ist solunum yolunun stabilitesini etkileyerek hava yolu ¢okebilirligini artirabilir[39, 41,
42]. Zamanla, solunumsal uyarilar (6rnegin, CO- artis1 ve faringeal basing dalgalanma-
larinin yiikselmesi) birikerek, stabil non-REM uykusu sirasinda genioglossus kas akti-
vitesinin kademeli olarak artmasina neden olur. Bu siireg, list solunum yolunun agikli-
gin1 korumaya yonelik bir mekanizma olarak islev goriir[43]. Ancak, CPAP ile iist solu-
num yolu direnci en aza indirildiginde, uyku evrelerine bagli olarak genioglossus kas
aktivitesinde belirgin degisiklikler gozlemlenir. Bu durumda, kas aktivitesi yavas dalga
uykusundan (SWS) N2 evresine ve REM uykusuna gegtikce kademeli olarak azalir. Bu

durum, iist solunum yolu kas kontroliiniin uyku evreleriyle nasil degistigini ve 6zellikle
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REM uykusunda hava yolu ¢okebilirliginin neden daha belirgin oldugunu gostermekte-
dir[23, 24]. Buna karsilik, tensor palatini kasinin aktivitesi uyku baslangicinda belirgin
sekilde azalir, ancak bu kosullar altinda uyku evreleri boyunca nispeten sabit kalir[24].
Bu nedenle, farengeal kas aktivitesindeki bu degisiklikler, OUA'nin gelisiminde sik¢a
vurgulanan, uykuya bagli sinirsel uyarinin azalmasi ile farengeal anatomideki bozulma-
larin etkilesimi kavramiyla uyumludur. Ancak, OUA'da meydana gelen solunumsal
olaylar sirasinda farengeal basing degisiklikleri ve kan gazi dengesizlikleri, farengeal
dilatator kaslar1 uyarabilen onemli faktorlerdir. Bu nedenle, iist hava yolu refleksleri ve
sinirsel kontrol mekanizmalarindaki uykuya bagli degisiklikler, OUA'nin yalnizca bir
yOniinii olusturmaktadir. Gergekten de, bu degisiklikler baz1 hastalarda ve gecenin be-
lirli donemlerinde OUA gelisimine katkida bulunabilirken, diger zamanlarda etkileri s1-

nirli olabilir[44].

Kas tepkisi: Uyku baglangici ve uyku evrelerine bagli olarak sinirsel uyari ve
kontrol degisse de, farengeal kaslar, solunumsal uyarilarla (6rnegin, CO: artis1 ve faren-
geal basing degisiklikleri) karsilastiginda aktivitelerini artirma yetenegine sahiptir. Bu
durum kas yanit verebilirligi olarak adlandirilir. Ancak, uyku sirasinda havayolu daral-
mastyla birlikte ortaya ¢ikan solunumsal uyarilara karsi sinirsel uyarinin ne 6l¢iide art-
t181 bireyler arasinda degiskenlik gosterebilir. Farengeal kas yanit verebilirligi, havayolu
daralmas1 veya kapanmasi sirasinda, en diisiik farengeal basing ile {ist solunum yolu
kaslarinin elektromiyografik (EMG) aktivitesi arasindaki iliskiyi nefes bazinda analiz

ederek degerlendirilebilir[44].
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Sekil 2. 1. Genioglossus kasi tepkisinin hesaplanmast:

Tepe genioglossus elektromiyografik (EMG) aktivitesi, iist solunum yolu ve solunum fenotip-
lemesi yapilan bir gece boyunca tiim uyarilma ve iz icermeyen nefesler i¢in (her nokta bir nefesi
temsil eder) karsilik gelen en diisiik epiglottik basinca kars1 ¢izilir.

Obstriiktif uyku apnesi (OUA) olan bireylerin ii¢te birinden fazlasi, uyku sira-
sinda havayolu daralmasina maruz kaldiginda (6rn. deneysel olarak olusturulan apneler
ve hipopneler), uyanmadan once genioglossus kasinin elektromiyografik (EMG) aktivi-
tesini artirmaz veya yalnizca ¢ok az bir artig gosterir (<-cmH.O basina maksimum
EMG’nin %0.1’inden az)[2]. Bu nedenle, farengeal kaslar sinirsel uyar1 agisindan uygun
bir koruyucu yanit olusturamaz (zayif kas yanit verebilirligi). Bu durum, havayolu da-
ralmasini algilayamamaktan, motor kontrol sorunundan veya her iki faktoriin birlesi-

minden kaynaklanabilir[45].

Kas etkinligi: Kas etkinligi, iist solunum yolu kaslarinin aldig: sinirsel uyariy1
havayolunu genisleterek hava akisini artirmaya doniistiirebilme yetenegini ifade eder.
Bu mekanizma, havayolunun hipopne veya apne ile karsilastigr durumlarda devreye gi-
rer. Obstriiktif uyku apnesi (OUA) olan bireylerde, uyku sirasinda havayolu daralmasina
kars1 sinirsel uyarinin yetersiz artis gostermesi zayif kas yanit verebilirligi olarak ta-

nimlanir ve bu bireylerde genellikle kas etkinligi de diigtiktiir.

Ancak, OUA'l1 baz1 bireylerde havayolu daraldiginda farengeal kas aktivitesinde

belirgin artis gézlemlenebilir (iyi kas yanit verebilirligi). Hatta bu aktivite, uyaniklik
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sirasinda olusan seviyeleri agsabilecek diizeye ulasabilir. Buna ragmen, bu bireylerde ar-
tan kas aktivitesi etkili bir farengeal dilatasyon saglamaz ve hava akisinda anlamli bir

artis gergeklesmez, yani kas etkinligi yetersizdir.

Bazi durumlarda negatif efor bagimliligi gelisebilir. Bu durumda, artan negatif
intratorasik basinca yanit olarak havayolu ¢api1 daralir ve hava akis1 artmak yerine azalir.
Bu durum inspiryum sirasinda veya inspiryum-ekspiryum arasinda meydana gelebilir.
Ancak, iist solunum yolu kas aktivitesinin OUA'daki negatif efor bagimlilig1 tizerindeki

potansiyel etkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir[46].

Ust solunum yolu kaslarinin dilatasyon hareketi veya kas etkinligi, dogrudan gor-
sellestirme yontemiyle degerlendirilebilir. Bu, havayoluna yerlestirilen bir endoskop ile
gerceklestirilebilecegi gibi, yenilik¢i MR goriintiileme teknikleri kullanilarak da ince-
lenebilir[47]. Ayrica, havayolu kademeli olarak daraltilarak (CPAP basincinin agamali
olarak azaltilmasiyla) ve pasif ile aktif durumdaki yanitlar karsilastirilarak, hava akimi
veya dakika ventilasyonundaki degisimler dlciilerek dolayli olarak da incelenebilir[48,

49].

Uyku sirasinda kas fonksiyonundaki bozulmalardan sorumlu farkli mekanizma-
larin anlagilmasi ve bu mekanizmalarin hasta bazinda katkilarinin belirlenmesi, bu fe-

notipe yonelik yeni ve etkili tedavilerin gelistirilmesi a¢isindan kritik 6neme sahiptir.

Dil kaslarinin kas hidrostat1 olarak islev gordiigii kavrami ve uykuya bagl sinir-
sel uyar farkliliklarinin farengeal kaslar tizerindeki etkilerine dair bilgi artigi, bu alanda
ilerleme saglanmasina yardimci olabilir[50, 51]. Dotan ve ¢alisma arkadaslar1 tarafin-
dan yapilan son insan arastirmalari, uyku sirasinda farengeal kaslara iletilen sinirsel
uyarmn farkliliklarini ortaya koymustur. Bu tiir ¢aligsmalar, gelecekte OUA tedavisine
yonelik daha hedefe yonelik yaklasimlarin gelistirilmesine katki saglayabilir. Bu ¢er-
ceve, son donemde kullanilmaya baslanan hipoglossal sinir stimiilasyonu tedavisinin
hem fazik hem de tonik formlarinin optimize edilmesi agisindan da 6nemli bir yol gos-

terici olabilir[50, 52, 53].

Solunum Kontrolii (Déngii Kazanci): Uyku sirasinda nefes almanin ana itici
giicti CO2'dir. Uyku sirasinda CO2'deki dalgalanmalar hava yolu daralmasi veya korteks
uyarilmasiyla meydana gelir. Bir bireyin CO2'deki bu dalgalanmalara verdigi tepki,
obstriiktif ve santral uyku apnesinin patogenezinde dnemlidir[54]. Ozellikle, dengesiz

veya asir1 duyarl bir solunum kontrol sistemi (yiiksek loop gain), hem obstriiktif hem
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de santral uyku apnesinde goriilen solunum dalgalanmalarina neden olabilir ve bu du-
rum apne olusumuna katkida bulunabilir[2, 49, 54, 55]. Ventilator kontrol sisteminin
duyarlilig1, ventilasyon kontrol geri bildirim dongiisiiniin kazanci (dongii kazanci) ola-
rak Olciilebilir[56]. Dongili kazancinin (loop gain) temel bilesenleri; solunum sistemi
ozellikleri (yani, CO2’nin depolandigi akcigerler, kan ve viicut dokulari), dolasim ge-
cikmesi (CO: degisikliklerinin kalp ve atardamarlardaki mevcut kan ile karigarak kemo-
reseptorler tarafindan algilanmasina kadar gecen siire) ve kontroldr kazanci (kemore-

septorlerin CO: degisimlerine duyarlilig1) olarak tanimlanabilir.

Bu bilesenlerde degisikliklere yol agan durumlar, dongii kazancinin artmasina
neden olabilir. Ornegin, kalp yetmezligi, kontroldr kazancini artirarak solunum kontrol

sisteminin dengesini bozabilir.

Uyku sirasinda dongii kazancini 6l¢mek amaciyla ¢esitli yontemler gelistirilmis-
tir. DOngii kazanci, solunumsal bir bozulmaya karsi olusan solunum yanitinin orani ola-

rak tanimlanmaktadir[3, 49, 57, 58].

Yiiksek dongii kazanci orani, dengesiz bir solunum kontrol sistemine isaret eder
ve solunumda dalgalanmalar yasanma olasiligini artirir. Bu bireylerde, CO-’deki kiigiik
degisimlere kars1 asir1 solunumsal yanit olusur ve sistem gereginden fazla tepki verir

(asir1 telafi mekanizmasi devreye girer).

Buna karsilik, diisiik dongii kazanci, daha stabil bir solunum kontrol sistemini
ifade eder. Bu bireyler, solunumda meydana gelen bozulmalara kars1 daha dengeli bir
solunumsal yanit verir ve homeostatik dengeyi hizla yeniden saglar. Ancak, dongii ka-
zancinin asir1 diisiik olmasi, bazi1 bireylerde kalici hipoventilasyona ve ciddi kan gazi
bozukluklarina yol agabilir. Ornegin, obezite-hipoventilasyon sendromu olan bireylerde
bu durum daha belirgin hale gelebilir. Yiiksek ve diisiik dongii kazancinin sematik tem-

sili Sekil 2.2.'de gosterilmektedir.
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Sekil 2. 2. Diisiik (A) ve yiiksek dongii kazaniminin (B) sematik gosterimleri.

Bu orneklerde solunum ilk 7 nefes boyunca stabildir (6rn., siirekli pozitif hava yolu basinci [CPAP]
terapisinde olan obstriiktif uyku apnesi olan bir hasta, gerekli terapotik seviyede). Daha sonra solunumda
bir kesinti meydana gelir (6rn., yaklasik 3 dakika boyunca CPAP'ta gecici bir azalma). Bu, iist hava yolu
daraldig1 i¢in solunumda hizli bir azalmaya neden olur (hafif bir hipopneye benzer). Zamanla, CO2 ve
negatif faringeal basing (solunum diirtiisii) artar ve bu drneklerde, yeni bir sabit duruma ulasilana kadar
(mavi golgelendirmede gosterildigi gibi terapotik CPAP'ta elde edilen seviyenin biraz altinda) iist hava

yolu dilatdr kaslar: tarafindan kismi kompanzasyon nedeniyle solunumda bir miktar iyilesme olur.

Yiiksek dongii kazanci, OUA'ya ¢esitli mekanizmalar araciligiyla katkida bulu-
nabilir. i1k olarak, bazi kisilerin negatif efor bagimlilig1 yasadig1 (iist hava yolu ¢okii-
stine neden olan solunum diirtiistinde artiglar) géz oniine alindiginda, yiiksek dongii ka-
zanci, CO2'deki kii¢lik artiglara yanit olarak hizli, biiylik negatif inspiratuar basinglara
neden olabilir ki bu da faringeal hava yolunu etkili bir sekilde 'emerek' kapatir. Ikinci
olarak, solunum pompasi1 kaslarina benzer sekilde, tist hava yolu kaslar1 desen olustu-
rucu ndronlardan girdi alir. Bu nedenle, uykudan uyanmay1 izleyen yiiksek dongii ka-
zanimi nedeniyle solunum uyarilarindaki salinimlar, diisiik ventilasyon uyarisinin son-
raki donemlerini iiretebilir. Solunum pompas: kaslarina olan uyarimin azalmasina ek
olarak, faringeal dilator kas aktivitesi de azalabilir. Ust hava yolu kaslarina olan uyar1
kritik derecede diisiik seviyelere diiserse veya pompaya olan uyari ile faringeal dilator-
lere olan uyari arasinda bir uyumsuzluk varsa, hava yolu daralmasi/kapanmasi meydana

gelebilir[56].

Agir obstriiktif uyku apnesi hastalarinda, solunum dalgalanmalarini tetiklemek
icin orantil1 destekli ventilator kullanilarak yapilan ¢alismalar, bu bireylerin daha hafif

OUA’s1 olan hastalara kiyasla daha yiliksek dongii kazancina sahip oldugunu gostermis-
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tir[57]. Genel olarak, OUA hastalarinin ii¢te birinden fazlasi, sabit durum kosullar1 al-
tinda CPAP'ta ii¢ dakikalik bir azalma yoluyla indiiklenen dakika ventilasyonunda yal-
nizca 1 L/dakikalik bir azalmaya yanit olarak dakika ventilasyonunda 5 L/dakikadan
fazla bir artis olarak tanimlanan yliksek dongii kazancina sahiptir[2]. Farengeal kas
fonksiyon bozuklugu fenotipine benzer sekilde, yiiksek dongii kazanci, list solunum
yolu anatomisinde hafif-orta derecede yapisal bozuklugu olan bireylerde OUA’nin pa-

togenezinde dnemli bir belirleyici faktor olabilir[2, 59].

Uyanma Esigi (Arousal Threshold): Solunum uyarilma esiginin OUA patoge-
nezindeki rolii ve tedavi lizerindeki etkileri yakin zamanda ayrintili olarak incelenmistir.
OUA’D1 hastalarda ArTH -15 cmH20 olarak bildirilmektedir -15 den daha az negatif
degerler diisiik ArTH olarak ve -15 den daha fazla negatif degerler ise yliksek ArTH
olarak bulunmustur. ArTH 6l¢limiiniin standart polisomnografi protokollerinde yer al-
mamasi ve invaziv teknikler gerektirmesi, bu parametrenin klinik kullanim1 agisindan
onemli bir sinirliliktir. Bu nedenle, ArTH nin dolayli gostergeleri iizerinden degerlen-
dirme yapilmasi, daha pratik ve erisilebilir bir alternatif sunabilir. Edwards AE ve ark.
Tarafindan diisiik ArTh i dogru bir sekilde tahmin etmek i¢in PSG parametreleri kulla-
nilarak bir skorlama,sistemi gelistirildi: bu ¢alismada hastalara epiglottik basing kateteri
yerlestirilerek dl¢iilen ArTh degeri bu yontemle %80,4 duyarlilik ve %88,0 6zgiilliikle
diisiik ArTH'li katilimcilarin %84,1'inin dogru bir sekilde tahmin etti (pozitif ongorii
degeri, %87; negatif 6ngorii degeri, %81). Ayrica, diisiik ArTH'yi tahmin etmek i¢in tek
basina bireysel parametrelerin kullanilmasiyla karsilastirildiginda, ii¢ parametreli (AHI,
endiisiik saturasyon degeri ve hipopne frekansi) puanlama en iyi duyarliligi ve 6zgiil-
ligi sagladigr bildirilmistir."Birini disarida birak" ¢apraz dogrulama analizinin kulla-
nimi, bu klinik aracin mitkemmel 6ngori giiciinii dogruladi (duyarlilik, %82,2; 6zgiil-

liik, %84,0)[6].

Uyku sirasinda meydana gelen arousal (uyku béliinmesi) ile aniden yeniden or-
taya ¢ikan uyaniklik, inspiratuvar iist solunum yolu motondronlarinin hizla devreye gir-
mesine yol acgar. Solunumun tikandig1 durumlarda, iist solunum yolu dilatdér kaslarinin
hizl1 etkinlesmesi, hava yolunun ¢abucak yeniden a¢ilmasini saglar. Hava yolu tekrar
agildiktan sonra, “arousal’a bagli ventilatuvar yanit” olarak adlandirilan belirgin bir
hava akimi artis1 gézlenir. Bu yanit, tikayici solunum olaylar1 sirasinda biriken fazla

karbondioksidin uzaklastirilmasint ve kandaki oksijen diizeyinin hizla eski haline don-
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mesini saglar. Kisa siireli hava akimi kesintileri sirasinda ise inspiratuvar motonodron-
larda refleks inhibisyon olusabilir. Boylece, solunum ¢abasindaki ani artiglar belli 61-
cliide sinirlanmis olur. Ayrica, kisa siireli uyanmalarin, obstriiktif solunum olaylarinda
artan solunum yukiinii hizla hafifleterek faydali bir igslev gorebilecegi de diisiiniilmek-
tedir[5]. Ancak Younes ve meslektaslarinin ¢alismalarina dayanarak, artik solunum ola-
yinin sonunda hava akisinin yeniden saglanmasi i¢in kortikal uyarilmalarin gerekli ol-
madigi ve bir¢ok durumda uyarilmalarin OUA'da meydana gelen dongiisel solunum mo-
dellerini siirdiirmesi muhtemeldir[5, 60, 61]. Genel olarak, OUA'l1 yetiskinlerde solunum
olaylarinin %75'i kadari, bir uyarilma olmadan sonlanabilir veya uyarilma, hava yolu yeni-
den acildiktan sonra meydana gelebilir. Bu gozlemler, uyarilmanin hava yolunun agilmasina

ikincil oldugunu gdstermektedir[5, 61].

Obstriiktif solunum olaylar1 esnasinda oksijen seviyeleri diiserken, karbondioksit
seviyeleri yiikselir. Bu durum, solunum ¢abasinin (negatif intratorasik basing) artmasina
yol agar[5]. Uyanma esigi asildiginda ise, uyku esnasinda kortikal bir uyanma meydana
gelir[5]. Ancak, uyanma ile iliskilendirilen bu anlik faydali etkilerin yaninda, ikincil
kararsizlastiric etkiler de gelisebilir. Bu olumsuz etkiler; uyku siirekliliginin bozulmasi,
daha derin ve stabil uykunun engellenmesi, karbondioksit seviyelerindeki asir1 diisiisler
gibi durumlari icerir. Genel anlamda, ikincil kararsizlastirici etkiler devam etse de, anlik
faydali etkiler, obeziteye bagli hipoventilasyon sendromu (OHS) olan hastalarda ol-
duk¢a 6nemli bir rol oynar. Diger taraftan, diisiik bir uyanma esigine sahip obstriiktif
uyku apnesi hastalarinda, uyanmanin ikincil kararsizlastirict etkileri, faydali etkilerden
daha fazla olabilir. Uyanma ile baglantili fizyolojik degisikliklerin siddeti, uyku apnesi
hastalar1 arasinda biiyiik farkliliklar gosterebilir ve ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Bu
nedenle, uyanma siirecinin faydali ve kararsizlastirict etkilerinin dengesi de hastadan

hastaya farklilik gosterebilir[5].

Son yillarda yapilan ¢esitli arastirmalar, OUAS’da diisiik solunum uyanma esi-
ginin 6nemli bir alt fenotip olabilecegini gostermektedir. Uyku sirasinda solunum bo-
zuklugu yasadiklarinda kolaylikla uyanma egilimi “diisiik arousal esigi” olarak tanim-
lanir. Kigiden kisiye degismekle birlikte, calismalar OUAS hastalarinin en az tigte bi-
rinde solunum uyanma esiginin azalmis oldugunu bildirmektedir[11]. Solunum olaylar
sirasinda uyanma ic¢in uyaran muhtemelen negatif intratorasik basinctir ve uyarilmay1
onceleyen en diisiik 6zofagial veya epiglottik basinci olarak dl¢iiliir. Son bulgular, uya-

rilma esiginin, 6nemli bir oranda diisiik uyarilma esigi (0 ile -15 cmH2O arasinda) ve
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¢ok daha negatif degerlere sahip diger hastalar arasinda 6nemli 6l¢lide degistigini gos-
termektedir]. Benzer sekilde, mevcut yetiskin uyarilma esigi literatiirii 6ncelikli olarak
siddetli OUA’11 hastalar1 igerirken, solunum uyaranlarina kortikal uyarilmay1 ortaya ¢1-
karmak i¢in gereken negatif epiglottik veya 6zofagus basinci derecesi -8 ila -147 cm
H20 arasinda degismektedir[5].Tekrarlayan sekilde -10 cm H20’da uyanan bir OUA
hastasinin, ¢ok negatif basinglarda uyanan bir baska hastayla karsilastirildiginda, uya-
rilmanin patofizyolojik katkis1 ve sonuglar1 oldukga farkli olacaktir. Cok kolay uyanma
(diisiik uyarilma esigi) tekrarlayan solunum olaylarina katkida bulunabilir. Baz1 Bazi
yatistiric ilaglar uyarilma esigini artirir ve diisiik uyarilma esigi olan OUA’11 hastalarda
solunum stabilitesini artirabilir [8]. Ote yandan, oldukg¢a yiiksek bir uyarilma esigi, daha
siddetli hipoksemi ve onun eslik eden sonuclarina katkida bulunabilir. Sonugcta, bu he-
terojen bozuklugu daha iyi anlamak i¢in, anahtar anatomik ve diger anatomik olmayan
fenotipik 6zelliklerle birlikte uyarilma esiginin hasta bazinda degerlendirilmesi gerekir.
OUA’nin patofizyolojik heterojenligi karmasik olsa da, bu gbézlenen heterojenlik. Bu
nedenle uyarilma esigini manipiile etmeye yonelik stratejiler bazi1 hastalar i¢in (diisiik
esik degerine sahip olanlar) yararli olabilirken, digerleri i¢in (yliksek esik degerine sa-

hip olanlar) potansiyel olarak zararli olabilir[2].

Arousal mekanizmasi, OUAS patofizyolojisinde ¢ift yonlii bir rol oynamaktadir.
Bir yandan, solunum olay1 sonunda uykudan uyanma, farenks acikligini yeniden sagla-
mak ic¢in koruyucu bir mekanizma iglevi goriir. Bu sayede hasta, arousal sirasinda nor-
mal solunuma geri donerek noromiiskiiler ve solunum kompanzasyon mekanizmalari

sayesinde hava yolu tikanikligin1 giderebilir.

Obstriiktif solunum sirasinda, oksijen seviyeleri azalirken karbondioksit seviye-
leri artar. Bu, solunum c¢abasinin (negatif intratorasik basing) artmasina neden olur. Eger
arousal esigi (uyanma esigi) asilirsa, uyku sirasinda bir kortikal uyanma meydana gelir.
Bu erken sonlanma, iliskili hipoksemiyi azaltabilir, ancak sonraki solunum olaylarinin

sikligint arttirabilir. Birkag mekanizma araciligiyla bu etki meydana gelir[5].

Bireysel olaylarin siiresinin kisalmasi, arousallarin saatlik olay sayisini ar-
tirmasina yol acar: Cogu hastada, olay siiresi 15 saniyeden kisadir ve bu olaylar mi-
nimal hipoksemi ile iligkilidir (6rnegin, nabiz oksimetresiyle Olgiilen arteriyel oksijen
saturasyonunda %3-6 civarinda bir azalma). Eger bu hastalarda uyanma meydana gel-
mezse, olay siiresi uzar, apne/hipopne indeksi (AHI) azalir, ancak oksijen satiirasyonu

(SpO-) diisiisii biraz daha yiiksek olabilir. Kardiyovaskiiler risk agisindan daha 6nemli
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olanin, olay sayis1 mi1 yoksa hipoksemi araliginda SpO:’deki azalma m1 oldugu hala net
degildir. Ancak, uyanmalarla birlikte daha kisa siireli olaylar, uyku par¢alanmasinin art-
masina ve uyanma indeksinin yiikselmesine neden olur. Uyku parcalanmasi, yalnizca
obstriiktif uyku apnesi (OUA) olmadan da bir¢ok olumsuz sonuca yol agabilir. Bu olum-
suz etkiler arasinda asir1 uyku hali, azalmis psikomotor performans, hormon seviyele-
rindeki degisiklikler, olumsuz ruh hali ve artan sinirlilik yer alir. Ornegin, dakikada 60
uyanma siklig1 (yaklasik 70 AHI ile) toplam uyku yoksunlugu kadar, uyku latansi, dik-

kat ve performans ilizerinde olumsuz etkilere neden olabilir.

Sik sik uyanmalar, derin uykuya gecisi engeller: Derin uyku asamasinda, OUA

gelisme egilimi belirgin sekilde azalir.

Uyanmalarin ventilasyon stabilitesi iizerinde etkisi vardir: Tekrarlayan obst-
riiktif olaylar, solunum yolunun agilmasina karsi gelisen asir1 ventilasyonun etkisiyle
kararsiz bir ventilatdr kontroliinlin gostergesidir. Uyanmalar, bu asir1 ventilasyondan
daha biiyiik bir etkiye yol acabilir. Bununla birlikte, baz1 sinirsel bellek fenomenleri
(6rnegin kisa siireli gliclenme ve uzun siireli kolaylastirma) bu kararsizlastirici etkiyi
hafifletebilir. Bu bellek fenomenleri, uyaricilar kaybolduktan sonra bile solunum yolu
acikligint korumak igin dilator kas aktivitesinde devamli artiga yol agarak, sonraki bir
solunum olayinin gelismesini engeller. Uyanmalarin, bu bellek fenomenlerini tesvik
edip etmedigi heniiz netlesmemistir. Ancak, bazi teoriler ve deneysel kanitlar, uyanma-

larin ventilator agir1 tepkisini artirabilecegini gostermektedir[5].

OUA'nin patogenezindeki ve tezahiirlerindeki heterojenlik, hassas bir tip yakla-

simina gore tedaviyi bireye gore uyarlama firsatin1 sunabilir[2, 62, 63].

2.2.4. Risk Faktorleri
Obezite; Ozellikle santral tipte yaglanma OUA ’ya yatkinlik olusturan en énemli
risk faktoriidiir. OUA ile obezite arasinda dogrusal bir iligki bulunmaktadir[64].

Boyun cevresi; Boyun cevresinin erkeklerde 43 cm (17 ing), kadinlarda ise 38 cm

(15 ing) iizerinde olmasi, OUAS i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir[64].

Erkek cinsiyet; Erkek cinsiyet, OUAS i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak ka-
bul edilir; erkeklerde hastaligin prevalansi kadinlara goére daha fazladir ve erkek/kadin
orani yaklasik 1,5:1 civarindadir. Bu cinsiyet farkinin kesin nedenleri tam olarak agik-

liga kavusturulamamistir. Menopoz sonrasi donemde ise kadinlarda OUAS siklig1 artar;
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bu artisin, viicut yaginin iist viicutta birikmesinin etkisiyle iligkili oldugu diisiiniilmek-
tedir. Ayrica, menopoz ile birlikte progesteron ve dstrojen gibi hormonlarin koruyucu

etkilerinin azalmasi da bu durumu tetikleyebilir[11].

Yas; OUAS"n goriilme sikligi 40-65 yas araliginda artis gostermekte, ancak 65 yas
sonrasinda azalma egilimi gostermektedir. Bu durumun kesin nedeni bilinmemekle birlikte;
yaslanmayla birlikte degisen viicut yag dagilimi, solunum kontrol mekanizmalarinda mey-
dana gelen degisiklikler, doku elastikiyetinin azalmasi, akciger ve kardiyovaskiiler fonksi-
yonlardaki yasa bagl gerilemelerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica ileri yaslarda
sik goriilen komorbid hastaliklarin, iist havayolu tikanikligina yatkinligi artirabilecegi 6ne

siirlilmektedir[65].

Akromegali; Akromegali hastalarinda makroglossi (biiylik dil) nedeniyle OUA
gelisebildigi gibi, degismis solunum kontrolii sebebiyle santral uyku apnesi de goriile-

bilir[64].

Diger; Ust solunum yolu kaslarini (8zellikle genioglossus kasini) etkileyebilen
ndropati veya miyopati, kraniyofasiyal anatomi (6zellikle Asya popiilasyonunda), aile

Oykiisii, sigara kullanimi ve burun tikaniklig1 gibi diger risk faktorleri.

Tablo 2. 2. OUAS Risk Faktorleri

1.Yas

2.Cinsiyet

3.0bezite

4 Irk

5.Boyun ¢ap1

6.Sigara, alkol, sedatif kullanim1

7.Genetik faktorler

8.1liskili hastaliklar

9.Ust hava yolu anatomisini daraltan bozuklukar

10.Baz1 endokrin bozukluklar

20



2.2.5. Tam1 Yontemleri
2.2.5.1. Klinik Ozellikler

Obstriiktif uyku apnesi (OUA) tanisi, genellikle ii¢ farkli baglamda alinan uyku
Oykiisii ile baslar: Birincisi, rutin saglik degerlendirmesi sirasinda; ikincisi, obstriiktif
uyku apnesi belirtilerinin degerlendirilmesi kapsaminda; {igiinciisii ise OUA agisindan
yuksek risk tasiyan hastalarin kapsamli degerlendirilmesi sirasinda. OUA agisindan
yliksek risk grubunda obez bireyler, konjestif kalp yetmezligi olanlar, atriyal fibrilasyon
hastalari, tedaviye direncli hipertansiyonu bulunanlar, tip 2 diyabet hastalari, inme 0y-
kiisii olanlar, gece ritim bozukluklar1 yasayanlar, pulmoner hipertansiyonu bulunanlar,
ticari kamyon soforleri gibi yliksek riskli siiriiciiler ve bariatrik cerrahi degerlendirmesi

yapilan hastalar yer almaktadir[66].

Semptomlar; OUAS’1n {i¢c ana semptomu horlama, giindiiz uyku hali ve gece

tanikli apnedir[9].

OUA siiphesi olan bir hastada kapsamli bir uyku oykiisii, horlama, tanik olunan
apne ataklari, nefes darligi/bogulma hissi ile uyanma, baska faktorlerle agiklanamayan
asir1 uykululuk gibi belirtilerin degerlendirilmesini icermelidir. Bu degerlendirme sira-
sinda, glindiiz uykululuk siddetinin Epworth Uykululuk Skalas1 ile 6l¢iilmesi, toplam
uyku siiresi, noktiiri, sabah bas agrilari, uyku boéliinmesi/uykuyu siirdiirmede giicliik ve
konsantrasyon ile hafizada azalma gibi sorunlar dikkate alinmalidir. Ayrica, OUA sonu-
cunda gelisebilecek hipertansiyon, inme, miyokard enfarktiisii, kor pulmonale ve trafik

kazalar1 gibi ikincil durumlar da degerlendirilmelidir[66].

Tablo 2. 3. OUAS Semptomlan

Major Semptomlar Kardiyopulmoner Semptomlar
Horlama Noktiirnal aritmiler
Uykuda tanikli apne Atipik gogiis agrist

Giindiiz asir1 uyku hali

Noropsikiyatrik Semptomlar Diger Semptomlar

Bas agrisi Agi1z kurulugu
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Yetersiz ve boliinmiis uyku Gece terlemesi

Insomnia Noktiirnal 6ksiiriik
Karar verme yeteneginde azalma Noktiiri, eniirezis
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik Libido azalmasi, empotans
Karakter ve kisilik degisiklikleri Isitme kayb1
Cevreye uyum giicligii Gastroozofageal reflii

Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Horlama: OUAS’11 hastalarda horlama, degismez bir semptom olarak karsimiza
cikar. Uyku sirasinda orofarenks bolgesinde inspirasyonun kismi olarak engellenmesi
sonucu olusan kaba, giiriiltiilii ve titresimli bir sestir. OUAS’l1 bireylerde genellikle yiik-
sek sesli ve habituel horlama goriiliir ve sik tekrar eden apneler nedeniyle horlama dii-

zensiz bir hal alir, bu da tipik bir 6zellik olarak degerlendirilir.

Tanikly apne: OUAS’I1 hastalarin egleri veya yakinlari, giirtiltiilii ve diizensiz
horlamanin zaman zaman kesildigini, bu sirada agiz ve burundan solunumun durdugunu
ancak gogiis ve karin hareketlerinin paradoksal sekilde devam ettigini fark edebilirler.
Bu durum genellikle siddetli bir horlama ile sonlanir ve ardindan derin bir inspiryum
gelir. Goglis ve karin hareketleri yeniden senkronize olur ve oronazal solunum bir son-
raki apneye kadar devam eder. Apne ataklar1 genellikle 10-60 saniye arasinda siirerken,

nadir durumlarda 2 dakikaya kadar uzayabilir.

Giindiiz asirt uyku hali: Uykuda yasanan solunum bozukluklarinin neden oldugu
uyku boliinmeleri sonucu ortaya ¢ikar ve hastalarda ertesi giin yogun bir uyku ihtiyaci
hissine yol acar. Bu semptom, OUAS disinda bir¢ok akut ve kronik hastalikta da gorii-
lebilecegi icin diisiik spesifiteye sahiptir. Ancak, 6zellikle agir dereceli OUAS’I1 hasta-
larda 6nemli bir belirleyici olarak kabul edilir. Giindiiz asir1 uyku hali, hafiften siddet-

liye kadar degisebilir ve bu durumun ciddiyeti, apne epizodlarinin sikligi, siiresi ve nok-
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turnal oksijen desatlirasyonunun derecesi ile yakindan iliskilidir. Giindiiz asir1 uyku ha-
linin belirlenmesinde bugiin en ¢ok kullanilan yontem “Epworth Uykululuk Skalas1”dir.

10 puan ve lizeri pozitif olarak kabul edilir[67].

2.2.5.2. Fizik Muayene

Kesin OUAS tanis1 koyduracak spesifik bir fizik muayene bulgusu bulunma-
makla birlikte, fizik muayene bulgular1 artmis risk agisindan 6nemli ipuglar1 saglayabi-

lir. Degerlendirme siireci solunum, kardiyovaskiiler ve norolojik sistemleri kapsamali-

dir.

OUA varligina isaret edebilecek 6zellikle santral tipte obezite degerlendirilmeli-
dir, artmis boyun ¢evresi (erkeklerde > 17 ing, kadinlarda > 16 ing), viicut kitle indeksi
(VKI) > 30 kg/m, iist solunum yolu daralmasi belirtileri ya da OUA nin gelisimine veya
sonuclarina katkida bulunabilecek diger bozukluklara dikkat edilmelidir: Modifiye
Mallampati skoru 3 veya 4, retrognati, lateral peritonsiller daralma, makroglossi, ton-
siller hipertrofi, uzamis/biiyiimiis uvula, yiiksek kemerli/dar sert damak, burun anoma-
lileri (polipler, deviasyon, valv anomalileri, konka hipertrofisi) , cenenin geride ve kii-

¢lik olmas1 yer alir[66].

Ayrica, eslik eden hastaliklarin (6rnegin KOAH, hipotiroidi, akromegali) bulgu-
lar1 da arastirilmalidir. Ozellikle hizli ilerleyen ve erken yasta kor pulmonale gelisen
OUAS hastalarinda KOAH birlikteligi (overlap sendromu) agisindan detayli inceleme
yapilmalidir. OUAS hastalarinin %30-50’sinde sistemik hipertansiyon bulunabilir ve
aritmiler, siyanoz, sag kalp yetmezligi veya kronik kor pulmonale bulgular1 da gelisebi-

1ir[67].

Oykii ve fizik muayene sonrasinda hastalar, OUA hastalig1 riski agisindan sinif-
landirilabilir. Yiiksek riskli olarak degerlendirilen hastalarda tani hizla dogrulanmali ve
siddeti objektif testlerle belirlenmelidir, boylece tedavi bir an dnce baslatilabilir. Diger
hastalar i¢in ileri testlerin zamanlamasi, OUA riski ve giindiiz fonksiyon bozuklugu
veya iliskili morbidite varligina gore belirlenir. Bagslangic uyku degerlendirmesinin bir
parcasi olarak ve objektif testlerden dnce, hastalara olasi tanilar, tanisal adimlar ve test

stireci hakkinda bilgilendirme yapilmalidir[66].

2.2.6. Yardimci Tam1 Yontemleri
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Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM), uykuda solunum bozukluklarinin ta-
nisinda klinik degerlendirme ve polisomnografinin dnemli bir rol oynadigini vurgula-
maktadir. Altin standart olarak kabul edilen polisomnografi, uyku bozukluklarinin tes-
hisinde kullanilan ancak pahali, zaman alic1 ve 6zel ekipman ile uzmanlik gerektiren bir
yontemdir. Hem iilkemizde hem de diinyada uyku laboratuvarlarinin yetersizligi nede-
niyle, slipheli olgularin alternatif tan1 yontemleriyle dikkatlice degerlendirilmesi gerek-

liligi ortaya ¢ikmistir[67].

Arter kan gaz1 analizi, idrar analizi, {ist hava yolu goriintiileme yontemleri, solu-
num fonksiyon testleri ve elektrokardiyografi gibi yardimci tani araglari taniy1 destek-
leyici niteliktedir. Ancak, bu yontemler yalniz basina tan1 koymada yeterli olmayip, ayi-

rici tani slirecinde onem tasir[68].

2.2.6.1. Radyolojik Tetkikler

Sefalometrik analizler: Sefalometri, iist solunum yolu (USY) ve ¢evresindeki ke-
mik ve yumusak doku sinirlarinin degerlendirildigi, bas ve boynun standardize edilmis
radyografik bir goriintiileme yontemidir. Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OSAS) eti-
yolojisinde dnemli bir yere sahip olan bir¢cok kraniofasiyal yap: ve USY yumusak doku
anatomisine ait anormallikler sefalometri ile tespit edilebilir. Bu yontemle, mesafe, alan
ve acisal parametreler iizerinden USY yumusak dokulari, kemik yapilar1 ve anatomik

bosluklarin detayli analizi yapilir.

Sefalometrik inceleme i¢in genellikle direkt lateral kraniyografi talep edilir. Baz1
arastirmalarda, sefalometrik incelemenin tedavi ydonteminin se¢imine yardimci olabile-

cegi ve tedavi basarisini tahmin etmede 6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir[69].

Akciger grafisi: Ust solunum yolu bozukluklarina, ézellikle de obstriiktif uyku
apnesine (OUAS) eslik eden belirli akciger hastaliklarinin (6rnegin, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, astim, interstisyel akciger hastalig1 gibi) ve bu hastaliklara bagli geli-
sebilecek komplikasyonlarin tespitinde 6nemli bir yardimci tani araci olarak kullanil-

maktadir[70].

Bilgisayarli tomografi (BT): Ust solunum yolunun boyutlari, kesitsel alanlar1 ve
cevre dokularla iliskileri hakkinda {i¢ boyutlu ayrintili bilgi saglayan, kolay erisilebilir

ve noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. Ancak bu yontem, maliyetli olmas1 ve rad-
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yasyon maruziyetine yol agmasi gibi dezavantajlara sahiptir. Ayrica, yumusak doku ¢6-
zliniirligii agcisindan manyetik rezonans goriintiileme (MR) ile kiyaslandiginda daha dii-

siik bir performansa sahiptir[71].

Manyetik rezonans goriintiileme (MR): Manyetik rezonans goriintiileme (MR),
ist solunum yolu ve adipoz doku da dahil olmak iizere tiim yumusak dokularin, supin
pozisyonda aksiyal, sagital ve koronal kesitlerde alan ve hacimlerini detayli bir sekilde

gosteren noninvaziv bir yontemdir [70].

Floroskopi: Uyanikken ve uyku sirasinda uygulanabilen, dinamik bir goriintii-
leme yontemi olan bu teknik, diger yontemlere gére onemli avantajlar sunmaktadir.
Ozellikle uyku sirasinda apne olustugunda iist solunum yolu ve yumusak dokulardaki
degisiklikleri dinamik olarak goriintiileyebilme yetenegine sahiptir. Ancak, hava yolu
alan1 Ol¢iimiinde yeterli capraz kesit saglanamamasi ve hastanin radyasyona maruz kal-
mas1 gibi nedenlerle, bu yontem rutin klinik uygulamalarda yaygin olarak tercih edil-

memektedir[72].

Akustik refleksiyon: Ust solunum yoluna gdnderilen ses dalgalarmin yansimasina
dayali, radyasyon icermeyen, diisiik maliyetli, kolay uygulanabilir ve non-invaziv bir
goriintiileme yontemidir. Hem agiz hem de burun yoluyla uygulanabilir. Agizdan yapi-
lan akustik refleksiyon, rontgenografik bolgeyle yliksek diizeyde korelasyon gdsterir.
Burundan uygulandiginda ise akustik rinometri olarak adlandirilir, ancak faringeal kesit
alanin1 degerlendirmede yeterli bilgi saglamaz. Uyku sirasinda nadiren kullanilmakla
birlikte, burun, farinks ve 6zefagusa yerlestirilen fleksibl bir tiip araciligiyla iist solu-

num yolunun daralmasi uykuda degerlendirilebilir[73].

Nazofarengoskopi: Ust solunum yolunun dinamik degisimlerini degerlendirmek
ve hava yolunun ¢oktiigli seviyeyi belirlemek amaciyla kullanilan bir tan1 yontemidir.
Uygulama, hasta uyanikken gerceklestirilir; bu durumda kas tonusu ve solunum 6zel-
likleri uykudakinden farklidir. Burundan glottise kadar iist solunum yolundaki anatomik
anormallikler, 6rnegin dil biiyiikliigli, uvula ve tonsil hipertrofisi, yumusak damak ve
uvula 6demi gibi durumlar tespit edilebilir. Farinks daralmasinin derecesini maksimum
diizeyde degerlendirmek i¢in Miiller manevrasi nazofarengoskopi ile birlikte uygulanir.
Bu manevra, hastanin burun ve agzi kapaliyken, kapali bir glottise karsi nefes alarak

farinkste negatif basing olusturmasi ile gergeklestirilir[71, 72].

2.2.6.2. Kan Tetkikleri
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Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali ve obezite, OSAS ile iliskili oldugu
diisiiniilen endokrin hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bu hastaliklarin tedavi edilmesi
durumunda OUAS belirtilerinin iyilesebilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle, OSAS siip-
hesi bulunan ve giin boyu sersemlik, halsizlik, apati, letarji, libido azalmasi, horlama
gibi semptomlar1 olan obez hastalarda, rutin olmasa da hipotiroidi taramas1 yapilmasi

Onerilmektedir[74, 75].

2.2.6.3. idrar Tetkikleri

Ozellikle agir OUAS’11 hastalarda, renal fonksiyon bozukluklarina bagli olarak
proteiniiri goriilebilir. Bu durumun glomeriiler endotelyal disfonksiyon ile iligkili olabi-
lecegi diisliniilmektedir. Albiimin-kreatin oraninin, OUAS’I1 hastalarda hastaligin sid-
detini ve kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmede faydali bir belirte¢ olabile-
cegi belirtilmistir. Idrar albiimin kreatin oran1 (Acl) dl¢iimii, giivenli, diisiik maliyetli

ve kolay uygulanabilir bir testtir[76, 77].

2.2.6.4. Arter Kan Gazlar

OUAS’l1 hastalarda genellikle giindiiz saatlerinde kan gazi degerleri normal ara-
liklarda bulunur[70, 78]. Bununla birlikte, KOAH ya da obezite gibi alveoler hipoven-
tilasyona neden olan hastaliklarin birlikte bulunmasi nedeni ile giindiiz uyanikken de

hiperkapni —hipoksemi goriilebilir [78, 79].

2.2.6.5. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

Uyku apnesi sendromunda eslik eden akciger hastaliklar1 varliginda solunum
testlerinde patolojik bulgular goriilebilir. Ancak, sigara igmeyen ve herhangi bir akciger
hastalig1 bulunmayan uyku apnesi hastalarinda, uyaniklik sirasinda yapilan solunum

testleri genellikle normal sonuglar verir [80].

2.2.6.6. Elektrokardiyografi (EKG) ve Ekokardiyografi (EKQO)

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), ciddi kardiyak patolojilere yol agabi-
len en 6nemli uyku bozukluklarindan biridir. OUAS"1n varlig1 ve siddeti ile artmis kar-
diyovaskiiler olaylar ve kardiyak aritmiler arasindaki iliski, yapilan bir¢ok arastirma ile

acikc¢a ortaya konmustur[81, 82].
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En sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, metabolik sendrom, kardiyak aritmiler, sol kalp yetersizligi, pulmoner hiper-
tansiyon, sag kalp yetersizligi, inme ve ani 6lim yer almaktadir. OUAS’1n goriilme sik-
l1g1 ise hipertansif hastalarda %50, kronik kalp yetersizligi olan bireylerde %25, akut

koroner sendrom gegirenlerde %30 ve inme hastalarinda %60 olarak bildirilmistir[83].

OUAS’ta intermitan hipoksi, hiperkapni, sempatik sinir sistemi aktivasyonun-
daki artis ve arteriyel basingtaki ani dalgalanmalar, atriyal fibrilasyon gelisimi i¢in risk
faktorleri olusturur. Bu mekanizmalar, 6zellikle kardiyak hastalig1 olan bireylerde atri-

yal fibrilasyonun ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir[84].

OUAS’11 hastalarda elektrokardiyografi (EKG) bulgular1 arasinda aritmi ve ST
segment degisiklikleri daha sik gozlemlenebilir. Bu hastalarda ST segment degisiklik-

lerinin yani sira ¢esitli ritim bozukluklarinin da daha yaygin oldugu bildirilmistir[85].

Ekokardiyografide (EKO) sag kalp yetmezligi bulgular1 veya 6l¢iilebilir ise pul-
moner hipertansiyon tespit edilen bir hastada, mevcut klinik tablo bu bulgular1 agikla-

makta yetersiz kaliyorsa, olas1 bir OUAS birlikteligi acisindan degerlendirme yapilma-

Indar.

2.2.6.7. Giindiiz Asir1 Uykululuk Halinin Degerlendirilmesi

Epworth Uykululuk Skalasi: Subjektif bir degerlendirme ydntemi olan
Epworth Uykululuk Skalasi, en yaygin kullanilan 6l¢lim araglarindan biridir. Hastalarin,
asir1 yorgun olmadiklar1 durumlar da dahil olmak iizere giinliik yasamlarinda hissettik-
leri uykululuk diizeyini belirlemek amaciyla uygulanir. Bu skala, her biri 0 ile 3 arasinda
puanlanabilen toplam 8 sorudan olusur. Elde edilen toplam skor 10 ve {izeri oldugunda,

uykululuk diizeyinin arttig1 ve klinik olarak anlamli olabilecegi kabul edilir[86].

Tablo 2. 4. Epworth Uykululuk Olcegi (EUO)

Otururken ve kitap okurken 0 1 2 3
Tv seyrederken 0 1 2 3
Tiyatro veya toplant1 gibi ortamda 0 1 2 3
otururken

Ara vermeksizin 1 saatlik araba 0 1 2 3
yolculugu yaparken
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Ogleden sonra dinlenmek iizere 0 1 2 3
uzanirsa

Oturarak biriyle konugsurken 0 1 2 3
Ogle yemeginden sonra sessizce 0 1 2 3
otururken

Arabada ilerlemeyen trafikte dur- 0 1 2 3
dugunda

0:hi¢ uyuklamam, 1:bazen uyuklarim, 2:genellikle uyuklarim, 3:siklikla
uyuklarim

Multipl Uyku Latansi Testi (MSLT): Giindiiz asir1 uyku halini objektif olarak
degerlendiren ve derecesini belirlemeye yardimci olan en giivenilir tan1 yontemlerinden
biri Multipl Uyku Latans1 Testi (MSLT)’dir. Bu test, OUAS ile benzer semptomlara yol

acabilen narkolepsi gibi diger uyku bozukluklarinin ayirt edilmesini de saglar.

MSLT, uykuya dalma siiresini 6lgerek bireyin giindiiz uykululuk diizeyini belir-
lemeye yonelik bir testtir. Kisiye, standart EEG kaydi alinirken karanlik, sessiz ve rahat
bir ortamda uykuya dalmaya calismasi talimati verilir. Test siirecinde, uykuya dalis sii-

resi uyku latansi olarak tanimlanir.

Test, bir giin i¢inde 4-5 kez tekrarlanarak gergeklestirilir. Uyku latans siiresi su

sekilde degerlendirilir:
. 5 dakika veya daha az: Siddetli uykululuk
. 5-10 dakika: Orta diizeyde uykululuk
. 10-20 dakika: Normal sinirlar

Bu test, giindiiz asir1 uyku halinin ciddiyetini belirlemek ve ayirici tanida dnemli

bir arag¢ olarak kullanilmaktadir[86-89].

Uyanikhig: Siirdiirme Testi (Maintenance of Wakefulness Test)
2.2.6.8. Video Uyku Nazendoskopisi

2.2.6.9. Ozefageal Manometri
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Ozefageal manometri, solunum sirasinda intratorasik basing degisikliklerine paralel
olarak 6zofagus liimen ici basincindaki degisimleri gece boyunca 6lgmek i¢in kullanilan bir
yontemdir. Ust solunum yolu rezistans sendromunun kesin tanisinda altin standart olarak
kabul edilir. Azalan 6zofageal basing, artmis list solunum yolu direncinin neden oldugu so-
lunumsal arousalin en erken gostergelerinden biridir. Ancak, invaziv bir yontem olmasi ve
uyku kalitesini olumsuz etkileyebilmesi nedeniyle uyku laboratuvarlarinda rutin olarak ter-
cih edilmemektedir. Genel olarak, -10 cm H20’dan daha negatif basing degerleri patolojik
olarak degerlendirilir. Apne veya hipopne saptanmayan bireylerde, negatif plevral basing
dalgalanmalarinin saatte 10’un iizerinde olmasi ve elektroensefalografi (EEG) kayitlarinda
sik arousal izlenmesi, {ist solunum yolu rezistans sendromunun tanisini destekleyen 6nemli

bulgular arasindadir[90, 91].

2.2.7. Polisomnografi ( PSG)

OUAS tanisinda, belirgin semptomlar ve klinik bulgularin yani sira, uyku apne-
sinin uykuda ¢ok sayida 6l¢iim yapilarak dogrulanmasi temel alinir. Polisomnografi,
kapsamli bir uyku degerlendirmesi saglayarak, obstriiktif uyku apnesi (OUAS) agisin-
dan yiiksek klinik siiphe tasiyan yetiskin hastalarda tan1 koymada standart yontem ola-
rak kabul edilmektedir. Bu dogrultuda “altin standart” yontem, laboratuvarda gézetim
altinda yapilan PSG dir. Ancak PSG maliyetli bir uygulama oldugundan, yiiksek riskli
hastalarda OUAS tanis1 i¢in daha ekonomik bir se¢enek olarak gece boyunca tasinabilir
izlem (portable monitoring, PM) kullanilabilmektedir ve bu cihazlar laboratuvar diginda

da uygulanabilmektedir[13].

2.2.7.1. PSG Endikasyonlari

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM), sistematik derlemeler ve uzman ¢alisma
gruplarinin Onerileri dogrultusunda, polisomnografinin (PSG) kullanim endikasyonlarina
iliskin uygulama parametrelerini yayinlamistir. Buna gore, PSG'nin 6nerildigi ve onerilme-

digi durumlar asagidaki gibi belirlenmistir:
PSG'nin Onerildigi Durumlar:

. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) siiphelerinde taninin dogrulanmast

ve hastaligin siddetinin belirlenmesi.

. Santral Uyku Apne Sendromu (CSAS) ve Cheyne-Stokes solunumu gibi sant-

ral solunum bozukluklarinin degerlendirilmesi.
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. Pozitif havayolu basinci (PAP) tedavisi baglaminda tedavi titrasyonu yapil-

masi.

. Narkolepsi ve idiyopatik hipersomni gibi santral sinir sistemi hipersomnileri-

nin degerlendirilmesi (PSG'yi takiben ¢oklu uyku latans testi - MSLT yapilmasi onerilir).

. REM uykusu davranis bozuklugu (REM Sleep Behavior Disorder) gibi para-

somnilerin ayirici tanisinda kullanilmasi.

. Uyku sirasinda ortaya ¢ikan Periyodik Ekstremite Hareketleri Bozuklugu
(PLMD) gibi durumlarin degerlendirilmesi.

. Ust hava yolu cerrahisi planlanan hastalarda cerrahi éncesi degerlendirme

amaciyla.

PSG'nin Rutin Olarak Onerilmedigi Durumlar:

. Tipik, komplike olmayan ve zararsiz seyirli parasomniler.

. Klinik 6ykii ve uyku giinliigii ile tanis1 konabilen sirkadiyen ritim bozukluk-
lari.

. Insomnia durumlarinda (yalmzca baska bir uyku bozuklugundan siiphelenil-

miyorsa PSG gerekli degil).

. Depresyonla iligkili uyku bozukluklarinda, baska bir uyku bozuklugu siiphe-
lenilmiyorsa PSG endike degildir.

Tablo 2. 5. Klinik Duruma Gére Polisomnografi (PSG) ve MSLT Endikasyonlar:

Durum PSG Onerisi
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Siipheli Onerilir
Santral Uyku Apne Sendromu Siipheli Onerilir
Narkolepsi ve Hipersomni Stipheli PSG + MSLT Onerilir
REM Davranis Bozuklugu Siipheli Onerilir
Periyodik Ekstremite Hareketleri Stipheli Onerilir
Tipik Parasomni Onerilmez
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Durum PSG Onerisi

Sirkadiyen Ritim Bozukluklari Genellikle 6nerilmez

Depresyonla liskili Insomnia Onerilmez

2.2.7.2. Standart Polisomnografi
Sensorler:

. Elektroensefalografi (EEG),

o Elektrookiilografi (EOG),

o Elektromiyografi (EMG),

. Elektrokardiyografi (EKG),

o Puls oksimetre ile oksijen satlirasyonu,

o Termistor ve akim dlger burun kaniilii ile burun/agiz hava akimi
o Horlama kaydi

o Gogiis ve ekstiremite hareketlerini 6lcen EMG elektrotlar:

Elektroensefalogram (EEG), bir epilepsi bozuklugundan siiphelenilmedigi sii-
rece genellikle alt1 "esas" elektrot ve iki "referans" elektrot olarak kullanilir, epilepsi
aktivitesinin goriiniimiinii belgelemek i¢in daha fazla elektrot kullanilmas1 gerekir. Esas
elektrotlar1 genellikle beynin 6n, orta (iist) ve oksipital (arka) boliimlerinin yakinindaki
kafa derisine, korteksin néronlarindan kaynaklanan elektrik sinyallerini iletecek bir ma-
cun araciligiyla baglanir. Bu elektrotlar, kas tonusunu dlgen ¢ene EMG si ve EOG ile
beraber uykunun farkli agsamalarini (N1, N2 ve N3 — yani NREM uykusu- ve hizl1 gz
hareketi uykusu yani REM uykusu ve uyaniklik asamalarin1 birbirinden ayirt edilmesini

saglayacaktir. EEG elektrotlar1 Uluslararast 10-20 sistemine gore yerlestirilir.

Elektrookiilogram (EOG), biri sag gdziin dis kantusunun 1 cm yukarisina ve di-
geri sol gbziin dis kantusunun 1 cm altina yerlestirilen iki elektrot kullanir. Bu elektrot-
lar, kornea ve retina arasindaki elektropotansiyel fark sayesinde gézlerin aktivitesini alir
(kornea, retinaya gore pozitif ylikliidiir). Bu, hizli g6z hareketlerinin karakteristik ol-

dugu REM uykusunu belirlemeye yardime1 olur.
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Elektromiyogram (EMG) tipik olarak viicuttaki kas tonusunu 6lgmek i¢in ce-
neye, biri ¢ene ¢izgisinin lstiinde ve digerleri altinda olacak sekilde {i¢ elektrot yerles-
tirilir. Bu, EOG gibi, REM uykusunun yani sira uyanikliktan uykuya gecisin ger¢ekles-
tigini belirlemeye yardimci olur. Uyanikliktan uykuya gecis esnasinda kas tonusunda
belirgin bir azalma meydana gelir. REM uykusunda iskelet kas1 tonusunda daha fazla
azalma meydana gelir. Kisinin, riiyalardan ¢ikmasini imkansiz hale getirmek i¢in kis-
men atoni olur, ancak REM davranis bozuklugu olan kisilerde bu atoni gerceklesmez.
Ayrica uyku sirasinda bacak hareketlerini izlemek i¢in her bacagin tibialis anterior kas1
tizerine iki EMG elektrotu daha yerlestirilir. Bu, periyodik ekstiremite hareket bozuklu-
gunun (PLMD) tanisi i¢in ve solunum olaylarina eslik eden bacak hareketlerinin tespiti

i¢in gereklidir.

Tipik bir elektrokardiyogram (EKG) kaydi i¢in on elektrot kullanilsa da, bir po-
lisomnogram i¢in sadece iki veya ii¢ elektrot kullanilir. G6gsiin her iki yanindaki klavi-
kula kemiginin altina veya biri klavikula kemiginin altina ve digeri viicudun her iki
tarafinda belin alt1 ing {istline yerlestirilebilirler. Bu elektrotlar, kalbin kasilirken ve ge-
nislerken elektriksel aktivitesini 6lger ve "P" dalgasi, "QRS" kompleksi ve "T" dalgas1
gibi ozellikleri kaydeder. Bunlar, altta yatan bir kalp patolojisinin gdstergesi olabilecek

herhangi bir anormallik i¢in analiz edilebilir.

Nazal ve oral hava akisi, burun deliklerinin i¢ine veya yakinina takilan basing
transdiiserleri ve bir termistor kullanilarak olgiilebilir; Bu, klinisyenin/arastirmacinin

solunum hizin1 6lgmesine ve solunumdaki kesintileri belirlemesine olanak tanir.

Solunum ¢abas1 da toraks ve abdomene yerlestirilen kemerler kullanilarak bu-

run/oral hava akimi ile uyum i¢inde ol¢iiliir.

Nabiz oksimetresi, genellikle uyku apnesi ve diger solunum problemlerinde or-
taya ¢ikan kan oksijen seviyelerindeki degisiklikleri belirler. Nabiz oksimetresi bir par-

mak ucuna veya kulak memesine takilir.

Horlama, boynun {lizerinden bir ses probu ile kaydedilebilir, Ayrica, horlama hava
akisin1 gosterir ve hipopne sirasinda hipopnenin obstriiktif bir apne olup olmadigini be-

lirlemek i¢in kullanilabilir.

Polisomnografi, kapsamli bir uyku degerlendirmesi saglayarak, obstriiktif uyku

apnesi (OUAS) agisindan yiiksek klinik sliphe tasiyan yetiskin hastalarda tan1 koymada
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standart yontem olarak kabul edilmektedir. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM)

tarafindan belirlenen tani Onerileri su sekildedir:

o Orta ve ileri derecede OUAS riski bulunan, belirti ve semptomlar1 ile
uyumlu ancak ek komplikasyonlari olmayan yetiskin hastalarda, teknik olarak yeterli
bir polisomnografi (PSG) veya evde uyku apnesi testi (HSAT) ile tan1 konulmas1 6ne-

rilmektedir. Teknik olarak yeterli bir evde uyku testi cihazt (HSAT) en az su sensorleri

icermelidir:
o Burun basinci 6l¢limii,
0 Gogiis ve karin solunum indiiktans1 pletismografisi,
o) Oksimetri; veya
0 Oksimetri ile aktigrafi igeren periferik arteriyel tonometri (PAT).

Teknik olarak yeterli bir tani testi, hastanin alisilmis uyku siiresini kapsayan ka-
yit sirasinda en az 4 saat siireyle oksimetri ve hava akimi verisinin teknik olarak yeterli

diizeyde kaydedilmesini igermelidir.

o Onemli kardiyovaskiiler hastalik, néromiiskiiler hastaliklara bagli solu-
num kas gii¢silizliigii, uyaniklik hipoventilasyonu veya uyku ile iligkili hipoventilasyon
siiphesi bulunan, kronik opioid kullanim1 olan, inme 6ykiisii bulunan veya siddetli uy-
kusuzluk yasayan hastalarda tan1 amaciyla evde uyku apnesi testi yerine laboratuvarda

polisomnografi (PSG) kullanilmas1 dnerilmektedir.

o Ik polisomnografi veya ilk evde uyku testi negatif sonuglandiginda, an-
cak hasta icin yliksek klinik siiphe devam ediyorsa, OUAS tanis1 i¢in ikinci bir labora-

tuvarda yapilan polisomnografi degerlendirilmelidir.
Bu oneriler, OUAS tanisinin dogrulugunu artirmak ve hastalarin uygun sekilde
yonetilmesini saglamak amaciyla gelistirilmistir[92].

2.2.8 Solunum Kayd ve Ilgili Tanimlar
Apne: En az 10 saniye siireyle termal sensor tepe sinyalinde bazal seviyeye kiyasla
%90 veya daha fazla azalma olmasiyla tamimlanir. Ug temel tipi bulunur: obstriiktif, santral

ve mikst apne.

. Obstriiktif apne, uyku sirasinda solunum cabasi devam ederken hava akimi-

nin durmasi ile karakterizedir.
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. Santral apne hem solunum ¢abasinin hem de hava akiminin durdugu bir du-

rumdur.

. Mikst apne ise santral tipte baslayip, obstriiktif tipte devam eden apnedir. Yani
apne basglangicinda toraks ve abdomen hareketleri ile belirlenen solunum cabasi yokken,

apne sonunda solunum ¢abasinin baglamasi ile tanimlanir[93].

Hipopne: Eriskin bir hastada hipopne olarak degerlendirme yapilabilmesi i¢in, uyku
sirasinda nazal kantil ile elde edilen solunum sinyalinde baslangi¢ degerine gore en az %30
azalma olmasi, bu azalmanin en az 10 saniye slirmesi ve olayin bazal oksijen satiirasyonunda
%3’liik bir diisiise yol agmasi ya da arousal ile sonlanmas1 gerekmektedir[67]. Tarihsel ola-
rak hipopne taniminda farkliliklar olmustur. Daha 6nceki tanimlamalarda %4 oksijen desa-
tiirasyonu ile iligkilendirilen, ancak kortikal uyanmalarin dikkate alinmadig1 bir tanimi da
kabul etmektedir. Kullanilan hipopne tanimina bagl olarak, ayni bireyde apne-hipopne in-

deksi (AHI) 6nemli 6l¢iide farklilik gosterebilir. [92].

Solunum Cabasi iliskili Arousal [Respiratory Effort-Related Arousal (RERA)]:
En az 10 saniye siliren solunum ¢abasindaki artis veya nazal akim sinyalindeki diizlesmenin,

apne veya hipopne kriterlerini karsilamamas1 ancak arousal ile sonlanmasi durumudur.

RDI(Respiratory Disturbance Index - Solunum Bozuklugu Indeksi): Uyku sira-
sinda solunumla ilgili tiim bozukluklar1 degerlendiren bir dl¢iimdiir. Apne-hipopne indeksi

(AHI) ile benzer bir kavrama sahiptir, ancak daha genis bir kapsami vardir[92].

Arousal: Uyku sirasinda daha ytlizeyel bir uyku evresine veya uyaniklik duru-
muna ani gecisler olarak tanimlanir. N1, N2, N3 veya REM evresinde arousal skorlana-
bilmesi i¢cin, EEG'de alfa, teta ve/veya 16 Hz'den yliksek frekanslara en az 3 saniye
siiren bir gecisin olmasi ve bu durumun Oncesinde en az 10 saniyelik stabil bir uyku
evresinin bulunmas1 gerekmektedir. REM evresinde arousal skorlanabilmesi i¢in, bu
EEG degisikligine ek olarak ¢ene EMG’sinde en az 1 saniye siiren bir kas tonusunun

artisinin da goriilmesi gereklidir[67].

Apne-hipopne indeksi (AHI): Uykuda meydana gelen apne ve hipopne sayilarmin,

toplam uyku stiresine boliinmesiyle elde edilen degerdir.

OUAS’1n siddeti, uyku sirasinda saat basina diisen apne-hipopne sayis1 ve apne-

hipopne indeksi (AHI) ile klinik olarak siniflandirilir[11].

. AHI <5: Uyku apnesi yok
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o AHI 5-15: Hafif OUAS
o AHI 15-30: Orta derecede OUAS
. AHI >30: Agir (siddetli) OUAS

Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflandirmasi'nin tigiincii baskist (ICSD-3),
OUAS’1 polisomnografi (PSG) ile belirlenen ve obstriiktif solunum bozuklugu indeksi
(RDI) > 5 olay/saat olan, ayn1 zamanda tipik OUAS semptomlar1 (6rnegin, dinlendirici
olmayan uyku, giindiiz asir1 uyku hali, yorgunluk veya uykusuzluk, bogulma veya nefes
darlig1 hissiyle uyanma, yiiksek sesli horlama veya tanikli apneler) ile iliskili bir durum
olarak tanimlar. Ayrica, semptomlar olmasa bile RDI’nin > 15 olay/saat olmas1t OUAS

tanisi i¢in yeterli kabul edilmektedir.
Tani, iki sekilde konulabilir:
. Belirti ve semptomlar olmasa dahi apne-hipopne indeksi (AHI) >15 ise,
. AHI, 5 ve iizeri i¢in, iliskili semptomlarin varliginin tespit edilmesi[92].

2.2.9. Uyku Kaydi ve Tamimlar
Uyku, dongiisel bir diizende ortaya ¢ikan ve uyanma doneminden sonra toparlan-
mada tamamlayici roller oynayan NREM ve REM olmak iizere iki farkli beyin aktivite du-

rumundan olusur ( Sekil 2.3.).

Temporal uyku dinamiklerini tanimlayan PSG parametrelerinde (elektroensefalog-
rafi (EEG), elektrookiilografi (EOG) ve elektromiyografi (EMG)) yansitilan beyin aktivitesi,
g0z hareketleri ve kas aktivitesinde farklilik gosterirler. Ortalama bir ilk uyku dongiisti, son-

raki 90-120 dakikalik dongiilerin aksine 70-100 dakika siirer.

Uyku; uyaniklik (W), NonREM evre 1 (N1), NonREM evre 2 (N2), NonREM
evre 3 (N3) ve REM (R) evrelerinden olusmaktadir. Normal bir uyku dongiisiinde, sira-
styla %2-5"1 N1, %45-55'1 N2, %20-25'1 N3 ve %20-25'1 REM evresinden olugsmakta-
dir[67].

Uyku skorlamasi, uykunun baslangicindan itibaren 30 saniyelik dilimler (epok-
lar) halinde yapilmaktadir. Her bir epok, ayr1 ayr1 evrelendirilir. Bir epok igerisinde bir-

den fazla uyku evresi bulunuyorsa, epok siiresinin %50’sinden fazlasini kapsayan evre

dikkate alinarak skorlandirilmalidir[67].
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Sekil 2. 3. Standart Hipnogram

Uyku déngiisiinii olusturan evreleri gostermektedir. Uyku dongiisii iki ana asamadan olusur: REM uykusu
(hizlt g6z hareketi uykusu), uykunun yaklasik %25°ini olusturur (kirmizi alanlar). NREM uykusu (hizli géz
hareketi olmayan uyku), N1, N2 ve N3 evrelerini kapsar ve toplam uykunun yaklasik %75’ini olusturur. Ti-
pik bir uyku dongiisii 90-120 dakika siirer ve gece boyunca 4 ila 6 dongii meydana gelir. Ilk dongii en kisa
olandir (yaklasik 70-100 dakika). Gece ilerledikge REM siiresi uzarken, NREM siiresi her dongiide kisalir.

2.2.10. Rem Bagimh OUAS (REM-OUAS)

NREM ve REM evreleri gece uykusu sirasinda dongiisel olarak degisir. REM uy-
kusu, toplam uyku siiresinin ortalama %20-25"ini olusturur. Ozellikle fazik REM uykusu
genel kas atonisi ve REM'lerin epizodik dizileri ile karakterize bir uyku durumudur[94].
REM uykusunda, faringeal kas aktivitesi de azalir ve iist solunum yolu motor néronlarina
uyarict noradrenerjik ve serotonerjik girdilerin ¢ekilmesi faringeal kas aktivitesini daha da
azaltir ve list solunum yolu kollapsi egilimini 6nemli 6lgiide arttirir. Uyku sirasinda zayif kas
yanit verebilirligi ile iist solunum yolunun anatomik ag¢idan dezavantajli olmasi, obstriiktif
uyku apnesinin (OUA) temel nedenleri arasinda yer almaktadir. Buna karsilik, bunun tersi
de gecerlidir. Yani, uyku sirasinda gii¢lii kas yanit verebilirligine sahip bireylerde, anatomik
dezavantajlar (Pcrit > =5 cmH:0) telafi edilebilir ve iist solunum yolu agik tutulabilir, bu
bireyler non-REM uykusu sirasinda biiytik dl¢iide obstriiktif uyku apnesinden (OUA) ko-
runmus olsa da, kas aktivitesinin belirgin sekilde azaldigi REM uykusu sirasinda solunumsal
olaylar meydana gelebilir. Bu nedenle, OUA'l1 baz1 hastalarda REM uykusuna karakteristik

olarak, siklikla uzayan ve siddetli oksijen desatiirasyonu ile takip edilen obstriiktif olaylarin
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insidansinda artis eslik eder[95]. REM uykusu sirasinda genioglossus kasinin refleks kont-
rolii de bozulmaktadir. Bu evre uykuda solunumun en unstabil oldugu dénemdir, uyku sira-
sinda mevcut olan ve en ¢ok REM uykusu sirasinda belirginlesen hipoksemi ve hiperkapniye
kars1 ventilasyon yanitlar1 azalmigtir ve burada uyaniklik durumu yanitlarinin iigte birinden
daha azina kadar azalma gozlenebilir[96]. OUA'da, REM uykusunda ventilasyon uyarisin-
daki bu azalma, solunum olaylarinin neden daha uzun siirdiigiinii a¢iklayabilir bu durum

REM uykusunda oksijen satiirasyonunda da biiyiik diisiislere yol agar[97, 98].

Ayrica REM uykusu sirasinda kalp atis hizi, kan basinci (BP) ve sempatik tonusda

dalgalanmalar goriiliir[99].

Su anda, REM Bagimli OUAS’1n genel olarak kabul gdrmiis bir tanim1 yoktur ve
birka¢ tanim Onerilmistir[100]. Baz1 yazarlar REM baskin (REMp) ve REM izole (REMi)
OUA arasinda ayrim yapmaktadir. Diger arastirmacilar ise her iki kosulun farkli etkisini

degerlendirmek icin NREM ile REM-OUAS 'ya odaklanmaktadir.
REM-OUAS tanimu igin literatiirde kullanilan ii¢ tanimlama vardir:[96, 98, 101, 102]

Kesin tanim: Kriterleri arasinda AHI >5, REM AHI / NREM AHI >2, NREM AHI
<15 ve REM siiresi >15 dakika bulunur.

Ara tanim: Kriterleri arasinda AHI >5, REM AHI/NREM AHI >2 ve NREM AHI

<15 bulunur.
Yumusak tanim: Kriterleri arasinda AHI >5 ve REM AHI/NREM AHI >2 bulunur.

REM ile iliskili obstriiktif uyku apnesi sendromu (REM-OUAS), genellikle geng
bireylerde, kadinlarda ve hafif veya orta siddette OUAS tanisi almis kisilerde daha sik go-
riilmektedir[95].

2.2.11. Pozisyonel OUAS (POSA)

POSA'nin ilk tanim1 1984 yilinda Cartwright tarafindan, sirtiistii ve sirtilistii olmayan
pozisyonlar arasindaki Apne-Hipopne Indeksi'nde (AHI) %50 veya daha fazla fark olarak
verilmistir[103]. Marklund ve arkadaslari, pozisyonel apne (POSA) tanimini; sirtiistii pozis-
yonda apne-hipopne indeksi (AHI) > 10 olay/saat ve yan (lateral) pozisyonda AHI < 10
olay/saat olan bireyler i¢in kullanmigtir[ 104]. Bignold ve digerlerinin raporlarina sadece sir-
tiistli ve sirtiistii olmayan AHI arasindaki farki (genel AHI> 15 olay/saat, sirtlistii AHI sir-

tiistii olmayan AHI'den iki kat daha fazla ve sirtiistii olmayan AHI < 15 olay/saat) degil, ayn1
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zamanda her pozisyonda gegirilen siireyi de dikkate alan ilk kisilerdi. Gece boyunca hasta-
larin sirtiistii ve sirtlisti olmayan pozisyonlarda en az 20 dakika uyumalar1 gerekiyordu[105].
Bagka bir deyisle, gece calismasi tiim uyku pozisyonlarini temsil etmek zorundaydi. AASM
(Amerikan Uyku T1bb1 Akademisi) hastalarin giivenilir bir poligrafik rapor alabilmeleri i¢in
uyku siirelerinin yaklasik 20 dakikasini veya %10'unu 2 farkli pozisyonda (6rnegin sirtiistii

ve sirtiistli olmayan) gegirmelerini 6nermektedir.

Son yillarda yapilan yayinlarda pozisyonel OUAS lilar i¢in 2 ayr1 tanim kullanilmak-
tadir: [106]

o Sirtiistii izole OUAS (siOUA)= Pozisyon Bagimli OUAS

Total Apne-Hipopne Indeksi (AHI) saatte 5 olaym iizerinde olup, sirtiistii

pozisyondaki

AHI, sirtiistii olmayan pozisyondaki AHI'nin en az iki katidir ve sirtiistii olmayan

pozisyonda olgiilen AHI saatte 5 olayin altindadir.

o Sirtiistii Baskin Obstriiktif Uyku Apnesi (spOUA)=Pozisyon Baskin
OUAS

Total AHI saatte 5 olaydan fazladir ve sirtiistii AHI, sirtiistii olmayan AHI'nin iki

katindan fazladir.

Sirtiistii.  pozisyonda OUA'nin siklik ve siddetinde artisin altinda yatan
mekanizmalarin, elverigsiz hava yolu geometrisi, kollabe edilebilirlikte artis, akciger
hacminde azalma ve hava yolu genisletici kaslarin bunu yeterli sekilde telafi edememesi

kombinasyonu olmas1 muhtemeldir.

Pozisyon bagimli OUAS 11 hastalar i¢in uykuda sirtiistii yatisin 6nlenmesi ile tama-

men diizelebilecegi bildirilmistir[ 105].

2.2.12. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Sonuclari

OUA, uyku sirasinda iist solunum yolunun tekrarlayan sekilde tikanmasi sonucu
kan oksijen seviyeleri, kalp atis hizi, kan basinci ve intratorasik basing gibi bir¢ok fiz-
yolojik parametrede ani degisikliklere yol acarken, uyku kalitesini de olumsuz etkiler.
Bu durum, uzun vadede hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasi, er-
ken 6liim, bilissel fonksiyonlarda azalma, ruh hali bozukluklar1 ve yasam kalitesinde

diisiis gibi sonuclara neden olabilir[107].
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Hipopne ve apne epizotlar sirasinda yetersiz alveolar ventilasyon, arteriyel kandaki
oksijen satiirasyonunun (Sa02) diismesine ve kademeli olarak artan karbondioksit (PaCO2)
diizeylerine neden olur. Aralikli hipoksi, oksidatif stresin artmasina ve serbest oksijen radi-
kallerinin birikmesine neden olur. Ayrica, artan ET-1 ve LOX-1 diizeyleri endotel disfonksi-
yonunu isaret edebilir. Gece boyunca tekrarlayan hipoksi ve sistemik inflamasyon, kardiyo-

vaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riskini yiikselten 6nemli etkenlerdir[108].

Intratorasik Basin¢ Dalgalanmalari: Apne ve hipopne ataklari sirasinda, ka-
pali hava yoluna kars1 tekrarlayan zorlu inspirasyon hareketleri (uyku sirasinda sikca
meydana gelen Miiller manevralari), toraks boslugunda negatif basincin artmasina yol
acgar. Bu durum go6giis kafesinin bir vakum gibi calismasina neden olur ve artan negatif
basing, vendz doniisii hizlandirarak kalbe olan kan akisini artirir. Sonug olarak, sag vent-
rikiiliin hacmi ve basinc1 yiikselir[109]. Sag ventrikiilde meydana gelen voliim ve basing
artis1, ventrikiiller arasindaki septumun sola dogru kaymasina yol agarak sol ventrikiiliin
dolmasin1 kisitlar[110]. Sag kalp odaciklarindaki basing artisi, sol kalp odaciklarinin
dolumunun azalmasina ve sol ventrikiil relaksasyonunun bozulmasina yol agarak sol
kalp fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Ayrica, artan negatif intratorasik basing, atriyum,
ventrikiil ve aortta transmural basing gradiyentinin artmasina neden olur. Bunun sonu-
cunda, hava yolu obstriiksiyonu sol ventrikiil fonksiyonlarini bozarak hem 6n yiikiin
hem de ard yiikiin artisina katkida bulunur. Tekrarlayan negatif intratorasik basing dal-
galanmalari, kronik donemde ventrikiiler hipertrofi, koroner dolagimin azalmasina bagl
miyokard iskemisi, ileti bozukluklar1 ve aritmiler, torasik aort dilatasyonu ve disseksi-
yon egilimi, diyastolik ve sistolik disfonksiyon gibi ciddi kardiyovaskiiler sorunlara ne-

den olabilir[111].

Intermittan Hipoksi: Tekrarlayan apne ve hipopne epizotlar1 sirasinda ortaya
¢ikan hipoksi ataklari, karotis cismindeki kemoreseptorleri uyararak solunum ¢abasinda
artisa yol agar. Bu artan solunum cabasi ve apne epizotlarinin arousal ile sonlanmasi,
otonom sinir sisteminin aktivasyonunu tetikler. Bu siire¢, 6zellikle kardiyovaskiiler sis-
tem basta olmak iizere tiim viicut sistemlerini olumsuz etkileyerek metabolik disfonksi-
yon gelisimine neden olur. Hipoksi-reoksijenasyon dongiisiiniin siirekli tekrarlanmasi,
reaktif oksijen radikallerinin olusumuna ve oksidatif stresin artmasina neden olarak
subklinik diizeyde sistemik inflamasyonun gelisimini destekler. Hipoksinin vaskiiler ya-

takta adezyon molekiillerinin (6rnegin, platelet endothelial cell adhesion molecule-1 ve
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intercellular adhesion molecule-1) ekspresyonunu artirdigi, inflamatuar sitokinlerin ak-
tivasyonunu tetikleyen niikleer faktor (NF)-kB transkripsiyonunun ise yiikseldigi goz-

lemlenir[112, 113].

Kronik hiperkapni: Apne ve hipopneler sonras1 gelisen hipoksi ve hiperkapni
nedeniyle ortaya ¢ikar ve asidozla sonug¢lanir. OUAS’I1 hastalarin cogunun obez olmasi,
obeziteye bagli hipoventilasyonu derinlestirir ve hiperkapni daha da siddetlenir. Bu du-
rum asidozu belirgin hale getirir. Sonug olarak, kanin oksijen igeriginin azalmasi ve
asidozun etkisiyle doku kanlanmas1 bozulur. Bu durum sistemik disfonksiyonlara yol
acar. Beyin, kalp ve bobrek gibi yiiksek oksijen gereksinimi olan organlar, bu siiregten

daha ciddi sekilde etkilenir ve hasar riski artar.

Uyku Béliinmeleri: Uyku sirasinda olusan apne ve hipopne epizodlar: hipoksiye
neden olarak kemoreseptorleri aktive eder. Faringeal dilatator kas tonusunun ve hava-

yolu acikliginin yeniden saglanmasi i¢in aktive olan kemoreseptorler arousali tetiklerler.

2.2.13. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Tedavi Yaklasimlari

En sik tercih edilen tedavi yontemlerinden biri, uzun dénem mortalite riskini
azalttig1 gosterilen siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) uygulamasidir. Bununla
birlikte, son yillarda 6ne ¢ikan patofizyolojik faktore gore kisisellestirilmis tedavi yak-
lasimlar1 daha fazla 6nem kazanmistir. Her hasta icin CPAP uygun olmayabilir; bazi
hastalarda mandibular ilerletme apareyleri (MAD), maksillofasiyel cerrahi, morbid obe-
zite durumunda bariatrik cerrahi, hipoglossal sinir stimiilasyonu ya da hedefe yonelik

farmakolojik tedaviler, CPAP’e kiyasla daha uygun se¢enekler olabilir[13].

Diisiik uyanma esigine sahip obez olmayan OUA hastalarinda CPAP tedavisine
uyum genellikle daha diisiik oldugu gosterilmistir [107]. CPAP’e dogrudan alternatif
olusturan herhangi bir yaklagimin (mandibular ilerletme apareyleri, iist hava yolu cer-
rahisi, yeni hipoglossal sinir stimiilasyonu gibi) héalen tek basina standart tercih konu-
munda degildir[107]. Bu hasta grubunda, arousal esigini yilikseltmeye yonelik non-ana-
tomik miidahaleler (6rnegin myorelaksan olmayan sedatifler), tek basina veya mevcut
tedavilerle (CPAP veya agiz ici apareyler vb.) birlikte uygulandiginda, tedavi basarisini

artirma potansiyeline sahiptir[107].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri, Zamani, Calisma Diizeni

Veriler Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi GOgilis Hastaliklar1 Klinigi Uyku Laboratuvari boliimiinde 2022-2023 yillar1 arasinda
tiim gece standart polisomnografi (PSG) yapilarak OUAS tanis1 konulmus 333 hastanin ret-
rospektif olarak degerlendirilerek elde edildi. OUA siiphesi ile uyku laboratuvarina yonlen-
dirilmis 1080 hasta bir uyku hekimi tarafindan degerlendirilmis ve tanisal uyku testi yapil-

mistir.

Calisma tek merkezli, retrospektif, kesitsel bir ¢aligma olarak planlandi. Ca-
lisma protokolleri fakiilte arastirma etik kurulu tarafindan onaylandi (Etik kurul onay

n0:2024/5396.)

3.2. Calismaya Alinmama Kriterleri

Calismaya, polisomnografi (PSG) ile OUAS tanis1 ve fenotipi kesin olarak belirlene-
meyen hastalar dahil edilmemistir. Bu kapsamda; uyku etkinligi %80’in altinda olan, sirtiistii
pozisyonda toplam yatis siiresi 30 dakikadan kisa olan, REM uykusu siiresi yetersiz (15 da-
kikadan kisa) olan bireyler ile teknik yetersizlik saptanan PSG kayitlar1 (saturasyon, burun
akim sensorii, EMG, EEG, EOG gibi sensor arizalari) ¢alisma dis1 birakilmistir.

Ayrica, agagidaki 6zelliklere sahip bireyler de ¢aligmaya alinmamaistir:

. 18 yas alt1 ve 80 yas iistli hastalar,
. Gebe hastalar,
. Uyku ¢alismasi sonrasi santral uyku apnesi veya Cheyne-Stokes solunumu

tanisi alan hastalar,
. Diger uyku bozukluklarina (insomni, parasomni, hipersomni) sahip olanlar,

. Unstabil kardiyak hastalig1 bulunanlar (son 6 ay i¢inde miyokard enfarktiisii

gecirenler, unstabil anjina veya siddetli sol kalp yetmezligi olanlar),
. Noromiiskiiler hastalig1 olan bireyler,

. Solunum yetmezligi olan hastalar.

3.3 Ekipman ve Olciimler
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Bu ¢alismada, retrospektif olarak incelenen OUAS tanili hastalara ait demografik,
klinik ve polisomnografi (PSG) verileri degerlendirildi. Tibbi ge¢mis, ilaglar ve sigara kul-
lanimiyla ilgili bilgiler, tiim katilimcilara gecelik uyku ¢aligsmalarindan 6nce verilen anket-
lerden elde edildi. Boy ve kilo 6l¢iildii. Boyun cap1 6lgiildii. Fizik muayene, P-A akciger
grafisi ve solunum fonksiyon testleri uyaniklik saturasyon 6l¢iimii yapildi. Epworth Uyku-
luluk &lgegi (EUO) giindiiz uykululugunu degerlendirmek igin kullanildi. Hastalarin yas,
cinsiyet ve beden kitle indeksi (BKI) gibi temel demografik dzelliklerinin yani sira, ayrica
her hastanin eslik eden hastaliklar1 degerlendirilmis ve komorbid hastalik sayisi1 kayit altina

alimmustir.
Polisomnografi raporlarindan elde edilen veriler:

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati bagia diisen toplam apne ve hipopne sa-

yis1

Apne sayisi: Uyku saati bagina diisen apne sayisi

Hipopne sayisi: Uyku saati basina diisen hipopne sayisi

Minimum SpO: degeri: Uyku esnasinda tespit edilen en diisiik oksijen saturasyon
degeri

Ortalama SpO.: Tlim uyku siiresince ortalama oksijen saturasyonu degeri
Uyku latansi: Uyku baslayana kadar gecen siire

REM latansi: Ilk REM gerceklesene kadar gegen siire

Toplam uyku siiresi (TUS): Uykuda gecen siire

% REM siiresi: REM uyku siiresinin toplam uyku siiresine orani

AHI REM: REM Uyku déneminde gergeklesen apne ve hipopne sayilarinin topla-

minin REM uyku siiresine orani

AHI NREM: NREM Uyku déneminde gergeklesen apne ve hipopne sayilarmin top-

laminin NREM uyku siiresine orani
Uyku etkinligi: Toplam uyku siiresinin yatakta gecen siireye orani[93]

Hastalarin eslik eden hastaliklar1 incelenmis ve komorbid hastalik varligi, OUAS
ile iligkili kabul edilen hipertansiyon, diyabet mellitus, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar gibi durumlardan en az birinin veya daha fazlasinin bireyde bulunmasi seklinde

tanimlanmustir.
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3.3.1. Polisomnografi

Tiim hastalar Alice 6LDX, (Respironics, Phillips) polisomnografi (PSG) cihazi
kullanilar tiim gece standart polisomnografi yapilarak konmustur. PSG’de 4 kanal
elektroensefalografi (C3/A2-C4/A1-O1/A2-02/A1), 2 kanal elektrookiilografi (sag ve sol),
submental elektromiyografi (EMQG), agiz ve buruna yerlestirilen akim 6lger nazal kaniil ve
termistOr, parmaga yerlestirilen pulse oksimetri, toraks ve abdomene yerlestirilen gerilime
duyarli kemerler, bacak 6n yliziine tibialis anterior kasi iizerine yerlestirilen bacak EMG
kaydi ile, ek olarak horlama sensorii ve pozisyon sensdrleri yerlestirilmektedir. Uyku
evrelemesi ve solunum olay1 skorlamasi Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi yOnergelerine
gbre[93], bir sertifikali doktor tarafindan manuel olarak gerceklestirildi. Hava akiminin 10
sn boyunca bazal degere gore %90 dan fazla azalmasi apne, agizda ve burunda hava akimin
bazal degere gore >%30 azalmasi, beraberinde >%3 desatiirasyon veya arousal olmasi,

olayin >10 sn.slirmesi hipopne olarak tanimlanmuistur.

Bu ¢aligmada obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), apne-hipopne indeksi (AHI)
>5 olan bireyler olarak tanimlanmistir. OUAS siddet diizeyi, Amerikan Uyku Dernegi ve

uluslararast literatiirde yaygin olarak kabul edilen kriterlere gore siniflandirtlmistir[93]:
. AHI 5-15 olanlar hafif,
. AHI 16-30 aras1 olanlar orta,
. AHI >30 olanlar ise agir OUAS olarak kabul edilmistir.

REM bagimli OUAS, asagidaki kriterleri es zamanli olarak karsilayan hastalar olarak

tanimlanmistir:[101]
. Toplam AHI >5,
. REM-AHIi'nin, NREM-AHI'ye oraninin >2 olmast,
. NREM AHI <15,
. REM uykusu siiresinin >15 dakika olmasi

Pozisyonel OUAS tanimu i¢in sirtiistii baskin obstriiktif uyku apnesi (spOSA) kriteri

esas alinmistir. Buna gore:
. Toplam AHI >5 olan bireylerde,

. Sirtiistii pozisyondaki AHI'nin, sirtiistii olmayan pozisyondaki AHI'nin en az

iki kat1 olmasi olarak kabul edilmistir[103, 114].
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Beden kitle indeksi (BKI) agisindan hastalar, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) belir-
ledigi esik deger temel alinarak degerlendirildi. Buna gére, BKi >30 kg/m? olan bireyler

obez olarak siniflandirilmistir [7].

3.4. Arousal Esigi Ol¢iimii

Edward BA ve arkadaslarinin ¢alismalarinda onerdikleri sekilde hesaplandi[6]. Bu-
rada Onerilen formiil: Diisiik uyanma esigi =AHI < 30 olay/saat + nadir SpO2 > 82,5% +
Fhypopneas > 58,3% Bu formiile gore her hasta i¢in yapilan degerlendirme sonucunda,
diisiik ArTH tespit etmek i¢in en uygun esik degerinin 2 veya daha yiiksek oldugu gos-
terilmistir[6].

3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 22.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal
veriler ise ortalama + standart sapma, median (1-3. Persantil (IQR)), giiven aralig1 (CI) kul-

lanilarak verildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi testi kullamlds.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile deger-
lendirildi. Normal dagilim gosteren iki bagimsiz grupta sayisal verilerin karsilagtirilmasinda
Bagimsiz Gruplarda T testi, normal dagilim gostermeyen iki bagimsiz grupta sayisal verile-

rin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.

Parametrelerin kategorik verileri tahmin etmedeki tanisal karar verme Ozellikleri
ROC (Receiver Operating Characteristics) Egrisi Analizi ile test edildi. Degiskenlerin tani
riskini tahmin etmesi i¢in univariate ve multivariate Binary Lojistik Regresyon analizi kul-

lanild1. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1
Ana Bilim Dali yapilan bu calismaya uyku testi yapilan ve ¢alismaya alinma kriterlerini
karsilayan 333 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 157°si obez ve 176’s1 non-obez olarak

belirlenmistir.

Toplam ArTH skoru 2 ve iizerinde olan hastalar diisiik uyanma esigi (diisiik
ArTH) ne sahip olarak gruplandi ve toplam hastalarin 119’unun diisiik uyanma esigi (diistik
ArTH)’ne sahip oldugu belirlenmistir. ArTH gruplari arasinda demografik 6zelliklerin dagi-
lim1 Tablo 4.1°te gosterilmistir. Yas dagilimi diisiik ArTH grubunda diisiik belirlenmistir
(p<0.001). Cinsiyet ve sigara kullaniminin ArTH gruplarinda dagiliminda istatistiki fark be-
lirlenmemistir (p>0.05). BMI, boyun ¢evresi ve kullanilan sigara miktarinin normal ArTH
grubunda diisiik ArTH grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.001;
p<0.001; p=0.010). Ek komorbidite oran1 diisiik ArTH grubunda anlamli diizeyde diisiik be-
lirlenmistir (p<0.001).

Tablo 4. 1. ArTH Gruplarinda Demografik Ozelliklerinin incelenmesi

Normal Diisiik ArTH (n=119) p
ArTH(n=214)

Yas (y1l) 48.67+9.29 43.52+11.08 <0.001*
Cinsiyet
Erkek 184 (86) 102 (85.7) 0.947%*
Kadin 30 (14) 17 (14.3)
BMI (kg/m2) 31.6 (28.7-36.1) 28.6 (26.1-30.8) <0.001***
Boyun C. (cm) 43 (40-44) 40 (38-42) <0.001%**
Komorbidite 112 (52.3) 34 (28.6) <0.001%*
Sigara Kullanimi
I¢iyor 70 (32.7) 38 (31.9)
Hig Igmemis 99 (46.3) 63 (52.9) 0.346**
Birakmig 45 (21) 18 (15.1)
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Sigara (paket/y1l)

10 (0-30)

0(0-17)

0.010%**

Mean+SD; n(%); Median (IQR)
*: Bagimsiz Gruplarda T Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

Normal ArTH olan hasta grubunda diisiik ArTH olan gruba goére AHI yan, AHI sir-

tiistii, AHI REM, AHI Total, apne, hipopne parametreleri yiiksek; minimum oksijen satiiras-

yonu, ortalama oksijen satiirasyonu diizeyleri diisiik tespit edilmistir (p<<0.001). Normal

ArTH olan hasta grubunda diisitk ArTH olan gruba gore pozisyonel OUAS orani anlamli
diizeyde diisiik, REM bagimli OUAS orani ise yiiksek belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. ArTH Gruplarinda OUAS Testlerinin Incelenmesi

Normal ArTH Diisiik ArTH (n=119) p

(n=214)
REM(%) 9.2 (3.9-14,2) 8.6 (3.8-14.4) 0.447*
AHI yan (olay/saat) 21.4 (8.9-41.2) 3.4 (1-10) <0.001*
AHI sirt iistii (olay/saat) 52 (26.6-73.4) 12.7 (3.1-31) <0.001*
AHI REM (olay/saat) 41.4 (15.5-59.2) 4 (0-19) <0.001*
AHI Total (olay/saat) 40.1 (22.7-58) 7.6 (2.2-17.8) <0.001*
Total Apne 22.8 (10.4-45) 19 (0.6-8.5) <0.001*
Total Hipopne 10(5.6-17.6) 3.9 (1.9-76) <0.001*
Minimum SpO2 75 (68.5-80) 87 (85-89) <0.001*
Ortalama SpO2 90 (88-92) 93(92-94) <0.001*
Epworth Uykululuk Olgegi  10(6-12) 8(5-10) <0.001*
Pozisyonel OUAS 114 (53.3) 86 (72.3) <0.001**
REM Bagimli OUAS 141 (65.9) 30 (25.2) <0.001**
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Uyku Etkinligi (%) 82.30 (74-88) 77.90 (70.80-87.80) 0.052%*

Median (IQR); n(%)
*: Mann Whitney U Testi

**. Pearson Ki-kare Testi

Demografik ve diger parametrelerin diigiik ArTH’yi 6ngdrmesi i¢in tek ve ¢ok yonlii
logistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.3’te sunulmustur. Tek yonlii logistic regresyon
analizi sonuglarma gore yas (OR:0.950), BMI (OR:0.882), boyun ¢evresi (OR:0.870), ko-
morbidite varlig1 (OR:0.364), sigara kullanim miktar1 (OR:0.973), AHI yan (OR:0.88), AHI
sirt tistii (OR:0.950), AHI REM (OR: 0.946), apne (OR:0.866), ortalama oksijen satlirasyonu
(OR: 1.874), pozisyonel OUAS varligi (OR:2.286), REM bagimli OUAS varligi (OR:0.175)
parametreleri ayr1 ayri diisiik ArTH’yi 6ngdrmede etkili parametrelerdir. Tek yonlii logistic
regresyon analizi anlamli bulunan degiskenler ile yapilan backward ¢ok yonlii logistic reg-
resyon analizi sonuglar1 degerlendirildiginde boyun ¢evresi (OR: 0.940) ve AHI REM (OR:
0.972), apne (OR: 0.905), ortalama oksijen satiirasyonu (OR:1.625) parametreleri birlikte

diisiik ArTH’y1 6ngormede istatistiki olarak etkili parametrelerdir.

Tablo 4. 3. Diisiik ArTH Tams: icin Logistic Regresyon Analizi

Univariate Multivariate
(Backward)
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Yas 0.950 (0.928-0.973) <0.001
Cinsiyet (erkek) 1.022 (0.538-1.943) 0.947
BMI (kg/m?) 0.882 (0.839-0.927) <0.001 0.940(0.895- 0.015
0.988)
Boyun C. (cm) 0.870 (0.815-0.929) <0.001
Komorbidite 0.364 (0.225-0.589) <0.001

Sigara (iciyor)
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Hi¢ Igmemis 1.172 (0.707-1.944) 0.538
Birakmig 0.737 (0.375-1.446) 0.375
Sigara(paket/yil) 0.973 (0.958-0.989) 0.001
REMUyKusiiresi 0.985 (0.959-1.012) 0.269
AHI yan (olay/saat) 0.898 (0.871-0.925) <0.001
AHI sirt iistii (olay/saat) 0.950 (0.938-0.962) <0.001
AHI REM (olay/saat) 0.946 (0.933-0.959) <0.001 0.972 (0.955- 0.002
0.990)
Total Apne 0.866 (0.834-0.900) <0.001 0905 (0.868-  <0.001
0.943)
OrtalamaSpO2 1.874 (1.604-2.189) <0.001 1.625 (1.342-  <0,001
1.968)
Pozisyonel OUAS 2.286 (1.410-3.705) 0.001
REM Bagimh OUAS 0.175 (0.106-0.288) <0.001

Cox&Snell R Square: 0.482; Nagelkerke R Square: 0.661; Accuracy: %84.1

Antropometrik Ol¢iimlerden BMI ve boyun ¢evresinin diisiik ArTH olan hastalar

tahmin etmedeki kesim noktasini belirlemek i¢in ROC egrisi analizi yapildi (Tablo 4.4. ,
Sekil 4.1.). BMI i¢in 29.352 ve daha kiigiik degerlerin diisiik ArTH’yi %71.4 sensivite ve
%63.03 spesifite ile dngorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0.714 (p<0.001; %95

CI: 0.659-0.770) olarak bulunmustur. Boyun ¢evresi i¢in 40.252 cm ve daha kii¢iik degerle-

rin diisiik ArTH’y1 %60.5 sensivite ve %72.9 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Egri
altinda kalan alan 0.697 (p<0.001; %95 CI: 0.638-0.756) olarak bulunmustur.

Tablo 4. 4. BMI ve Boyun Cevresinin Diisiik ArTH i¢cin ROC Analiz Tablosu

BMI

Boyun Cevresi

Cut-off value

<2.352

<40.250
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AUC (95% CI) 0.714 (0.659-0.770) 0.697 (0.638-0.756)

Sensitivity (95% CI) 63.03 (53.69-71.69) 60.50 (51.13-69.34)
Specificity (95% CI) 64.95 (58.15-71.33) 72.90 (66.42-78.73)
PPV (%95 CI) 50(44.31-55.69) 55.38 (48.82-61.76)
NPV (%95 CI) 75.96 (71.01-80.29) 76.85 (72.37-80.79)
Accuracy (%95 CI) 64.26 (58.86-69.41) 68.47 (63.18-73.43)

CI: Giiven Aralig1, AUC: Area Under the Curve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV: Pozitif
Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger
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Sekil 4. 1. Antropometrik Olciimlerin Diisiik ArTH Tamsi i¢cin ROC Egrisi

Calismaya katilan hastalarin 157’si obez ve 176’s1 non-obez olarak belirlenmistir.
Obez ve non-obez hasta gruplar1 arasinda demografik 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.5°de su-

nulmustur. Tiim hastalarin yas dagilimi 46.83+10.25 olarak tespit edilmistir. Yas dagilim
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obez grupta non-obezlere gore istatistiki olarak yiiksek belirlenmistir (p<0.001). Tiim hasta-
larin %85.9’u (n=286) erkek olarak tespit edilmistir. Obez grupta non-obez gruba gore kadin
cinsiyet daha yiiksek oranda goriilmiistiir (p=0.001). Boyun ¢evresi obez grupta non-obez-
lere gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001). Hastalarin %43.8’inde ek komor-
bidite mevcutken obez grupta bu oran istatistiki olarak yiiksek belirlenmistir (p<0.001).

Tablo 4. 5. Obez ve Non-obez Hasta Gruplarinda Demografik Ozelliklerinin incelenmesi

Tiim Hastalar Obez Grup Non-obez

(n=333) (n=157) Grup (n=176)
Yas (y1l) 46.83+£10.25 49.83+8.57 44.15+10.89 <0.001*
Cinsiyet
Erkek 286 (85.9) 124 (79) 162 (92) 0.001**
Kadn 47 (14.1) 33 (21) 14 (8)
Boyun C.(cm) 42 (39-44) 42 (41-45) 40 (38-42) <0.001%**
Komorbidite
Yok 187 (56.2) 58 (369) 129 (73.3) <0.001**
Var 146 (43.8) 99 (63.1) 47 (26.7)
Sigara Kullanin
Iciyor 108 (32.4) 44 (28) 64 (36.4)
Hi¢ Igmemis 162 (48.6) 84 (53.5) 78 (443) 0197**
Birakmis 63 (189) 29 (185) 34 (193)
Sigara(paket/yil) 5(0-22) 0 (0-22) 10 (0-22) 0.363%***

Mean£SD; n(%); Median (IQR)
*: Bagimsiz Gruplarda T Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

*%%: Mann Whitney U Testi

Obez ve non-obez gruplar1 arasinda OUAS testlerinin dagilimi1 Tablo 4.6.’de deger-
lendirilmistir. Obez hasta grubunda non-obezlere gére REM, minimum oksijen satiirasyonu,
ortalama oksijen satiirasyonu diizeyleri non-obez hasta grubuna goére anlamli diizeyde diigiik
tespit edilmistir (p=0.001; p<0.001; p<0.001). Obez hasta grubunda non-obezlere gére AHI
yan, AHI sirtiistii, AHI REM, AHI Total, apne, hipopne, ArTH toplam parametre diizeyleri
non-obez hasta grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p<0.001; p=0.002;
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p=0.003; p<0.001; p=0.001; p<0.001; p<0.001). Obez hasta grubunda non-obez hasta gru-
buna gore diisiik uyanma esigi (diisiik ArTH) ve pozisyonel OUAS orani anlaml diizeyde
diisilk, REM bagimli OUAS orani ise yliksek belirlenmistir (p<0.001; p=0.001; p=0.001).

Tablo 4. 6. Obez ve Non-Obez Hasta Gruplarinda OUAS Testlerinin Incelenmesi

Tiim Hastalar  Obez Grup Non-obez

(n=333) (n=157) Grup (n=176)
REMUyku siiresi(%) 9(3.9-14.2) 6.5(3.7-13.4) 10.9 (4.8-15.3) 0.001*
AHI yan (olay/saat) 12 (3.2-28.4) 20(8.1-37.7) 8.2(1.7-18.3)  <0.001*
AHI sirt iistii (olay/saat) 39 (14.1-63.9) 46.7 (21.6-71.5) 29.9 (11.1- 0.002*

59.7)
AHI REM (olay/saat) 26.7 (3.8-49.7) 316 (8.7-56.2) 18 (2.9-45.4) 0.003*
AHI Total (olay/saat) 23(10-47.2) 274 (15.9-5.9) 19.2 (6.8-41.5) <0.001*
Total Apne 13 (2.9-30.2) 17.3 (5.2-41.3) 9.3(1.9-26.1)  0.001*
Total Hipopne 7.1 (3.8-12.9) 9.3(5.2-17.2) 59(2.8-10.3)  <0.001*
Minimum SpO2 80 (73-86) 77 (69-84) 83 (76-87) <0.001*
Ortalama SpO2 92 (89-93) 90 (88-92) 92 (90-94) <0.001*
Epworth UO 9(6-11) 10 (6-12) 8(5-11) 0.007*
Diisiik ArTH 119 (35.7) 38 (24.2) 81 (46) <0.001*
%

Pozisyonel OUAS 200 (60,1) 80 (51,0) 120 (68.2) 0,001%*
REM -OUAS 171 (51.4) 96 (61.1) 75 (42.6) 0,001 **

Median (IQR); n(%)
*: Mann Whitney U Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

Tiim hastalarin 200’{inde pozisyonel OUAS oldugu belirlenmistir. Pozisyonel OUAS
olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda demografik 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.7’ de gos-
terilmistir. Pozisyonel OUAS olan hasta grubunda olmayan hastalara gore erkek cinsiyet
orani anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir (p=0.008). BMI sonuglar1 pozisyonel OUAS
olan hasta grubunda olmayan hastalara gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p=0.012).
Ek komorbidite orani sonuglar1 pozisyonel OUAS olan hasta grubunda diisiik belirlenmistir
(p=0.004).
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Tablo 4. 7. Pozisyonel OUAS Gruplarinda Demografik Ozelliklerinin Incelenmesi

Pozisyonel OUAS Pozisyonel OUAS p
yok (n=133) var (n=200)

Yas (y1l) 47.69+9.72 46.26+10.57 0.211%*
Cinsiyet

Erkek 106 (79.7) 180 (90) 0.008**

Kadin 27 (20.3) 20 (10)
BMI (kg/m?) 32 (27.3-36.3) 29.3(27.6-32.8)  0.012%**
Boyun C. (cm) 42 (39-44) 41 (39-43) 0.132%%*
Komorbidite 71 (53.4) 75 (37.5) 0.004**
Sigara Kullanim

Iciyor 44 (33,1) 64 (32,0)

Hig Igmemis 65 (48,9) 97 (48,5) 0,942

Birakmis 24 (18,0) 39 (19,5)
Sigara (paket/yil) 2 (0-25) 5(0-20) 0,563%***

Mean+SD; n(%); Median (IQR)

*: Bagimsiz Gruplarda T Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

**%: Mann Whitney U Testi

Pozisyonel OUAS olan hasta grubunda REM uyku siiresi(%), minimum oksijen sa-
tiirasyonu, ortalama oksijen satiirasyonu diizeyleri anlamli diizeyde daha ytiksek; AHI yan,
AHI REM, AHI Total, apne parametreleri anlamli diizeyde diisiik tespit edilmistir (p=0.030;
p<0.001; p<0.001; p<0.001; p=0.001; p<0.001; p<0.001). Pozisyonel OUAS olan hasta gru-
bunda diisiik ArTH oran1 Non-Pozisyonel OUAS hasta grubuna gore yiiksek tespit edilmistir
(p=0.001)(Tablo 4.8.).
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Tablo 4. 8. Pozisyonel OUAS Gruplarinda OUAS Testlerinin incelenmesi

Pozisyonel OUAS Pozisyonel OUAS p
Yok (n=133) Var(n=200)
REM Uyku siiresi(%) 6.1 (3.5-13.9) 9.4 (5-14.5) 0.030%
AHI yan(olay/saat) 29.7 (14-57) 7.8 (1.6-14.6) <0.001*
AHI sirt iistii (olay/saat) 32.5 (11.2-66.5) 39.3 (17.6-62.1) 0.641%*
AHI REM (olay/saat) 41.4 (4.6-57.7) 18 (3.0-14.1) 0.001*
AHI Total (olay/saat) 41.5 (12.4-62.7) 19.5 (9.9-30) <0.001*
Total Apne sayisi 19.5 (3.4-47.1) 10 (2.4-22.3) <0.001*
Total Hipopne sayis1 8.9 (3.3-17.5) 6.9 (4-10.9) 0.072%*
Minimum SpO» 77 (66.5-84,.) 82 (75.0-86.0) <0.001*
Ortalama SpO; 91 (87-93) 92(90-93) <0.001*
Epworth UO. 10 (6-11) 9 (5-11.75) 0.494*
Diisiik ArTH 33 (24.8) 86 (43) 0.001%*

Median (IQR); n(%)
*: Mann Whitney U Testi

**. Pearson Ki-kare Testi

Demografik ve diger parametrelerin pozisyonel OUAS varligint 6ngdrmesi i¢in tek
ve ¢ok yonlii logistik regresyon analizi sonuglari Tablo 4.9°da verilmistir. Tek yonlii logistic
regresyon analizi sonuclarma gore erkek cinsiyetin kadina gore (OR: 2.292), BMI
(OR:0.855), komorbidite varligi (OR:0.524), AHI REM (OR: 0.985), AHI total (OR: 0.973),
apne (OR:0.973), hipopne (OR: 0.964), minimum oksijen satiirasyonu (OR: 1.046), ortalama
oksijen satiirasyonu (OR: 1.154), REM bagimlit OUAS varligi (OR: 1.808) parametreleri
ayr1 ayr1 pozisyonel OUAS hastalarini 6ngérmede etkili parametrelerdir. Tek yonlii logistic
regresyon analizi anlamli bulunan degiskenler ile yapilan backward ¢ok yonlii logistic reg-

resyon analizi sonuclar1 degerlendirildiginde erkek cinsiyetin kadina gore (OR: 0.279), apne
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(OR: 0.979), hipopne (OR: 0.969), ortalama oksijen satiirasyonu (OR:1.087) parametreleri

birlikte pozisyonel OUAS tanisini dngérmede istatistiki olarak etkili parametrelerdir.

Tablo 4. 9. Pozisyonel OUAS Tamisi i¢in Logistic Regresyon Analizi

Univariate

Multivariate (Backward)

OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Yas 0.986 (0.965-1.008) 0.211
Cinsiyet (E) 2.292 (1.226-4.287) 0.009 0.279 (0.139- <0.001
0.558)
BMI (kg/m?) 0.955 (0.923-0.988) 0.009
Boyun C. (cm) 1.003 (0.975-1.031) 0.856
Komorbidite 0.524 (0.336-0.818) 0.004
Sigara (iciyor)
Hig igmemis 1.026 (0.625-1.685) 0.919
Birakmig 1.117 (0.591-2,.13) 0.733
Sigara (paket/yil) 0.993 (0.982-1.005) 0.280
REMuyKu siiresi 1.018 (0.991-1.045) 0.192
AHI REM (olay/saat) 0.985 (0.976-0.993)  <0.001
AHI Total (olay/saat) 0.973 (0.963-0.982)  <0.001
Total Apne 0.973 (0.962-0.983)  <0.001 0.979 (0.966- 0.001
0.991)
Total Hipopne 0.964 (0.940-0.988) 0.004 0,969 (0.943- 0.019
0.995)
Minimum SpO: 1.046 (1.024-1.069)  <0.001
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Ortalama SpO; 1.154 (1.084-1.229)  <0.001  1.087 (1.013-  0.020
1.166)

Cox&Snell R Square: 0,153; Nagelkerke R Square: 0207; Accuracy: %70,1

Antropometrik dl¢limlerden BMI degerinin pozisyonel OUAS hastalarini tahmin et-
medeki kesim noktasini belirlemek i¢in ROC egrisi analizi yapildi (Sekil 4.2.). Boyun ¢ev-
resi i¢gin ROC analizi ile uygun bir kesim noktasi tespit edilmemistir. BMI i¢in 30,855 ve
daha kiicilik degerlerin pozisyonel OUAS tanili hastalar1 %65,3 sensivite ve %57,9 spesifite
ile 6ngorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0,582 (p=0,012; %95 CI: 0,516-0,647)

olarak bulunmustur.

ROC Curve
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Sekil 4. 2. BMI Pozisyonel OUAS Tamis1 i¢in ROC Egrisi

Tiim hastalarin 171’inde REM Bagimli OUAS oldugu belirlenmistir. REM Bagimli
OUAS olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda demografik o6zelliklerin dagilimi Tablo
4.10.”da verilmistir. REM Bagimli OUAS olan hasta grubunda olmayan hastalara gore yas,
BMI ve boyun ¢evresi sonuglarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.047;
p=0.001; p<0.001). Ek komorbidite orant REM Bagimli OUAS olan hasta grubunda anlaml1
diizeyde yiiksek belirlenmistir (p=0.027).
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Tablo 4. 10. REM Bagimhi OUAS Gruplarinda Demografik Ozelliklerinin incelenmesi

REM Bagimh OUAS REM Bagimh OUAS p
Yok (n=162) Var(n=171)

Yas (y1l) 45.69+10.05 47.91£10.35 0.047*
Cinsiyet

Erkek 135 (83.3) 151 (88.3) 0.193**

Kadin 27 (16.7) 20 (11.7)
BMI (kg/m?) 29 (26.9-32.6) 31.2(28-35.2) 0.0071 ***
Boyun C.(cm) 41 (38-43) 42 (40-44) <0.001%*%**
Komorbidite 61 (37.7) 85 (49.7) 0.027%*
Sigara Kullanim

I¢iyor 51 (31.5) 57 (33.3)

Hic Igmemis 85 (52.5) 77 (45) 0.300%*

Birakmis 26 (16) 37 (21.6)
Sigara(paket/y1l) 0 (0-20) 10 (0-25) 0.060***

Mean+SD; n(%); Median (IQR)
*: Bagimsiz Gruplarda T Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

**%: Mann Whitney U Testi

REM Bagimli OUAS olan ve olmayan hasta grubunda uyku test sonuglar1 Tablo
4.11.’de verilmistir. REM Bagimli OUAS olan hasta grubunda REM, minimum oksijen sa-
tiirasyonu, ortalama oksijen satiirasyonu diizeyleri anlaml diizeyde daha diisiik belirlenmis-
tir (p=0.010; p<0.001; p<0.001). REM Bagimlit OUAS olan hasta grubunda AHI yan, AHI
sirt tistii, AHI REM, AHI Total, apne, hipopne parametreleri anlamh diizeyde yiiksek tespit
edilmistir (p<0.001). Epworth skoru da daha yiiksekti ancak istatistiki olarak anlamli degildi
(p=0.104*). REM Bagimli OUAS olan hasta grubunda diisiik ArTH oran1 Non-REM OUAS
hasta grubuna gore diisiik tespit edilmistir (p<0.001).
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Tablo 4. 11. REM Bagimhi OUAS Gruplarinda OUAS Testlerinin incelenmesi

REM Bagimh REM Bagimh p
OUAS Yok(n=162) OUAS Var (n=171)
REM Uyku siiresi(%) 10 (3.8-17.1) 8.2 (3.9-12.1) 0.010*
AHI yan (olay/saat) 4.3 (1.6-12.2) 21.5 (11-44) <0.001*
AHI sirt iistii (olay/saat) 21.1 (4,8-43.7) 55.9 (25-73) <0.001*
AHI REM (olay/saat) 3,5 (0-13.5) 48 (34.5-65.0) <0.001*
AHI Total (olay/saat) 11.7 (3.9-25.2) 42.9 (20.9-61.8) <0.001*
Total Apne(olay/saat) 4.7 (0.9-13.6) 24,3 (10,8-47,4) <0,001*
Total Hipopne(olay/saat) 5(2.3-9.9) 9.7 (5.9-17.5) <0.001*
MinimumSpO: 85 (79-88) 76 (69-82) <0.001*
Ortalama SpO:; 92 (90-94) 90 (88-92) <0.001*
Epworth 8.50 (5-11) 10 (6-11) 0.104*
Diisiik ArTH% 89 (54.9) 30 (17.5) <0.001**

Median (IQR); n(%)
*: Mann Whitney U Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

Demografik ve diger parametrelerin REM Bagimli OUAS varligin1 6ngérmesi igin

tek ve ¢ok yonlii logistic regresyon analizi sonuglart Tablo 4.12.’de verilmistir. Tek yonli

logistic regresyon analizi sonuglaria gore yas (OR: 1.022), boyun ¢evresi (OR: 1.095), ko-
morbidite varlig1 (OR:1.636), sigara kullanim miktar1 (OR: 1.015), AHI yan (OR: 1.056),
AHI sirt tistli (OR: 1.033), AHI total (OR: 1.062), apne (OR:1.066), hipopne (OR: 1.090),

minimum oksijen satiirasyonu (OR: 0.910), ortalama oksijen satiirasyonu (OR: 0.806), dii-

siik ArTH (OR: 0.175) parametreleri ayr1 ayrt REM Bagimli OUAS hastalarin1 6ngérmede

etkili parametrelerdir. Tek yonlii logistic regresyon analizi anlamli bulunan degiskenler ile

yapilan backward ¢ok yonlii logistic regresyon analizi sonuglar1 degerlendirildiginde apne
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(OR: 1.050), hipopne (OR: 1.063), minimum oksijen satlirasyonu (OR:0.958) parametreleri

birlikte REM Bagimli OUAS tanisini ongdérmede istatistiki olarak etkili parametrelerdir.

Tablo 4. 12. REM Bagimh OUAS Tamsi i¢in Logistic Regresyon Analizi

Univariate

Multivariate (Backward)

OR (95% CI) p OR (95% CI) p

Yas 1.022 (1.001-1.049)  0.049
Cinsiyet (erkek) 0.662 (0.355-1.235)  0.195
BMI (kg/m?) 1.037 (1.002-1.073)  0.040
Boyun C.(cm) 1.095 (1.032-1.161)  0.003
Komorbidite 1.636 (1.057-2.533)  0.027
Sigara (iciyor)

Hig igmemis 0.811 (0.498-1.320)  0.398

Birakmig 1.273 (0.680-2.386)  0.451
Sigara (paket/yil) 1.015 (1.002-1.028) 0.027
AHI yan (olay/saat) 1.056 (1.039-1.073)  <0.001
AHI sirt iistii (olay/saat) 1.033 (1..024-1.042) <0.001
AHI Total (olay/saat) 1.062 (1.047-1.078)  <0.001
Total Apne 1.066 (1.048-1.084) <0.001 1.050(1.031-1.069) <0.001
Total Hipopne 1.090 (1054-1.127)  <0.001 1.063 (1.025-1.102)  0.001
Minimum SpO, 0.910 (0.885-0.937)  <0.001 0.958 (0.925-0.992)  0.017
Ortalama SpO:; 0.806 (0,745-0,872)  <0.001
Diisiik ArTH 0.175(0.106-0.288)  <0.001

Cox&Snell R Square: 0,304; Nagelkerke R Square: 0,406; Accuracy: %73,8
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Antropometrik dlgiimlerden BMI ve boyun REM Bagimli OUAS olan hastalari tah-
min etmedeki kesim noktasini belirlemek igin ROC egrisi analizi yapildi (Tablo 4.13, Sekil
4.3). BMI icin 29.411 ve daha biiyiik degerlerin REM Bagimli OUAS hastalarin1 %60.2
sensivite ve %58.6 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0.605
(p=0.001; %95 CI: 0.544-0.666) olarak bulunmustur. Boyun cevresi i¢in 41.5 cm ve daha
biiyiik degerlerin REM Bagimli OUAS hastalarin1 %60.8 sensivite ve %56.1 spesifite ile
ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0.610 (p=0.001; %95 CI: 0.550-0.671) ola-

rak bulunmustur.

Tablo 4. 13. BMI ve Boyun Cevresinin REM Bagimli OUAS I¢in ROC Analiz Tablosu

BMI Boyun Cevresi

Cut-off value >29.411 >41.500

AUC (%95 CI) 0.605 (0.544-0.666) 0.610 (0.550-0.671)
Sensitivity (%95 CI) 60.23 (50.65-66.31) 60.82 (53.07-68.18)
Specificity (%95 CI) 58.64 (50.65-66.31) 56.17 (48.17-63.95)
PPV (%95 CI) 60.59 (5523-65.70) 59.43 (54.24-64.42)
NPV (%95 CI) 58.28 (52.72-63.64) 57.59 (51.88-63.12)
Accuracy (%95 CI) 59.46 (53.97-64.78) 58.56 (53.06-63.90)

CI: Giiven Araligi, AUC: Area Under the Curve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV: Pozitif
Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger
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5. TARTISMA

OUAS’I1 hastalarda uyku sirasinda solunum bozuklugu yasadiklarinda kolaylikla
uyanma egilimi yani “diisiik arousal esigi’ni arastirdifimiz ¢alismamizda, toplam 333
OUAS’lh (AHI:10-47,2) hastanin 119’unun (%35,7) diisiik uyanma esigi (disiik
ArTH)’ ne sahip oldugu belirlenmistir. Uyanma esigi, klinikte dogrudan olgiilememesi
nedeniyle uzun siire goz ard1 edilmis bir fenotip olarak kalmistir. Ancak Edwards ve
arkadaslarinin gelistirdigi ve bizim bu ¢alismada kullanmis oldugumuz formiilasyon
sayesinde, diisiik ArTH’li hastalar polisomnografi verilerinden dolayli olarak tanimlan-
abilmektedir[6]. Son c¢aligmalar, OUA hastalarinin %30 ila %50'sinin negatif intrato-
rasik basingtaki (diisiik solunum uyarilma esigi) ¢ok kiiciik degisikliklerle (> 15
cmH20) uyandigin1 gostermektedir. [2] Kisiden kisiye degismekle birlikte, ¢aligmalar

OUAS hastalarinin en az {i¢te birinde solunum uyanma esiginin diisiik oldugu bild-

irmektedir[11].

Bu tiir 6ngoriicii 6zellikler, OUAS'I1 hastalarin g¢esitli 6zelliklerini invaziv olmayan
bir sekilde karakterize edebilmemize bir adim daha yaklasmamizi saglar, boylece altta yatan
mekanizmalara gore yeni tedaviler yonlendirilebilir. Caligmamizda diisiik ArTH grubundaki
hastalarimizin 6zellikleri soyleydi: Diigiik ArTH grubunda yas dagilimi daha geng belirlen-
mistir. BMI, boyun ¢evresi anlamli diizeyde daha diigiik bulunmustur. Ek komorbidite orani
diisiik ArTH grubunda anlaml diizeyde diisiik belirlenmistir. Diisiik ArTH olan grupta nor-
mal ArTH olan gruba gore pozisyonel OUAS orani anlaml diizeyde yiiksek, REM bagimh
OUAS orani diisiik ve Epworth skoru ise diisiik belirlenmistir. Cinsiyet ve sigara kullanimi-
nin ArTH gruplarinda dagiliminda istatistiki fark belirlenmemistir. Ayrica, bazi antropomet-
rik parametrelerin (viicut kitle indeksi <29,35 kg/m? ve boyun ¢evresi <40,25 cm) diisiik
ArTH’yi 6ngérmede kullanilabilir oldugu tespit edildi. Dolayisiyla, bu ¢alismada 6zellikle
anatomik darlig1 olmayan, geng, BMI’si diisiik ve pozisyonel OUAS’1 hastalarda diigiik
ArTH varligindan siiphelenilmesi gerektigi bulundu.

Son yillarda, iist havayolu anatomisi disindaki fizyolojik 6zelliklerin de hastaligin
siddetini ve tedavi yanitin1 etkiledigi anlasilmistir[2]. Bu ozelliklerden biri olan uyanma
esigi (arousal threshold, ArTH), 6zellikle diisiik degerlere sahip oldugunda, tekrarlayan
uyanmalara, solunum sisteminde stabilizasyon bozukluklarina ve uyku biitiinligiiniin bozul-
masina yol agmaktadir[7]. Obstriiktif solunum sirasinda, oksijen seviyeleri azalirken kar-

bondioksit seviyeleri artar. Bu, solunum ¢abasinin (negatif intratorasik basing) artmasina ne-
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den olur. Eger arousal esigi (uyanma esigi) asilirsa, uyku sirasinda bir kortikal uyanma mey-
dana gelir. Bu erken sonlanma, iliskili hipoksemiyi azaltabilir, ancak sonraki solunum olay-

larinin sikligint arttirabilir. Birka¢ mekanizma araciligiyla bu etki meydana gelir.

Wang Q ve arkadaslarinin (2021) ¢aligsmasi, diisik ArTH’ nin sadece OUAS’1n
patogenezinde degil, ayn1 zamanda periyodik ekstremite hareketleri gibi diger uyku bo-
zukluklariyla da iliskili olabilecegini gostermistir[7]. Bu durum, diisitk ArTH’nin daha
yaygin bir santral duyarlilik problemiyle iligkili olabilecegini ve uyku kalitesini ¢ok

boyutlu olarak etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Diisiik ArTH’nin {ist hava yolu kaslarinin devreye girme (recruit) kabiliyetini azalt-
t1g1 ve ek obstriiktif solunum olaylarina zemin hazirlayabilecegini gosteren ¢aligmalar var-
dir[11]. Dolayisiyla diisiik arousal esiginin daha agir OUAS ile iliskili olabilecegi bildiril-
mektedir[8]. Yakin zamanda Edward BA ve arkadaslar1 tarafindan yapilan OUAS lilar ile
normal kisilerin karsilastirildigi bir arastirma, bizim ¢alisgmamizda kullandigimiz formiil kul-
lanilarak hesaplanan diisiik ArTH oraninin, OUA siddetinin artmasiyla birlikte arttigini gos-
termistir[6]. Bizim ¢alismamizda, diisiik arousal esigine (Arth) sahip grupta, total, REM ve
sirtlistli AHI degerlerine gore obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) daha agir seyretme-
mistir. Arousal esigi diisiik olan hastalarda, solunum olaylarinin sayis1 fazla olsa da, oksijen
satiirasyonu ciddi sekilde diismeden uyanma gerceklestigi i¢cin oksijen satiirasyonlarinin
daha iyi olmas1 beklenmektedir. Nitekim ¢alismamizda da, diisiik Arth'li hastalarda hem or-
talama O: satiirasyonu hem de gece boyunca kaydedilen en diisiik O satlirasyonu degerleri

daha iyi bulunmustur.

Krieger ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada yine arousal esiginin viicut kitle in-
deksinin artmasiyla artti§1 ve yaslanmayla azaldig: bildirilmistir[115], ancak baska bir

calismada[116] bdyle bir iliski bulunmamaistir.

Calismamizda, diisiik ArTH orani non-obez grupta (%46) obez gruptan (%24,2) daha
yuksekti. Bizim ¢alismamizla benzer bir sekilde , Emma L. Gray ve arkadaslarinin
(2017) yaptiklari calismada[107] non-obez OUAS hastalarinda diisiik ArTH oran1 %86
gibi yiiksek bir diizeydeyken, obez grupta bu oran %60 olarak bildirilmistir. Bu bulgu,
non-obez hastalarda anatomik faktorlerden ziyade non-anatomik fizyolojik mekanizma-

larin hastalik olusumunda 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda degerlendirilen 333 hastadan 157'si obez, 176's1 non-obez grupta

yer almakta idi (%52). Obezite, OUA i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir[65]. Ancak OUA'l1
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obez olmayan hastalar da siklikla mevcuttur. Mevcut tahminler, obez olmayan bireylerin
yetiskin OUA popiilasyonunun en az %20'sini olusturdugunu gdstermektedir[117]. Bazi
caligsmalarda OUA'l1 obez olmayan hastalarda, OUA'ya atfedilebilir hipertansiyon riski,
dort kat daha yiiksek[118] ve erken ateroskleroz olasiliginin 2,7 kat fazla oldugu goste-
rilmistir[119]. Ancak calismamizda, obez OUAS’1 hastalarda komorbidite sikliginin non-
obez hastalara gore daha yliksek oldugu saptanmistir. Obez OUAS’11 hastalarda, total AHI
ile belirlenen hastalik siddeti ve giindiiz asir1 uyku halinin bir gdstergesi olan Epworth Uy-
kululuk Olgegi (ESS) skorlar1 daha yiiksek, gece boyunca dlgiilen oksijen satiirasyon deger-
leri ise non-obez hastalara gore daha kotii bulunmustur. Muhtemelen bu faktorler, obez has-
talarda komorbidite sikliginin artmasina katkida bulunmustur. Ayrica, obezitenin komorbi-
diteler tizerinde dogrudan bir etkisi de s6z konusu olabilir. OUA'l1 obez olmayan hastalarin
siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) gibi mevcut tedavilerle tedavisinin daha zor
olabilecegini gosteren ¢calismalar vardir[120]. Bu nedenle, non-obez OUAS'l1 hastalar igin
etkili alternatif tedavi yontemlerinin belirlenmesi ve gelistirilmesi amaciyla, bu hasta grubu-
nun klinik 6zelliklerinin ayrintili bir sekilde goézden gegirilmesi gerekmektedir. Calisma-
mizda, non-obez OUAS'l1 hastalarin obez OUAS'l1 hastalara gore daha geng oldugu, ¢cogun-
lugunun erkeklerden olustugu, hastalik siddetinin daha hafif seyrettigi ve gece boyunca ok-
sijen satlirasyon degerlerinin daha iyi oldugu saptanmistir. Ayrica, komorbidite sikliginin
diisiik olmasi, diisiik arousal esigi (ArTH) oranlarinin yiiksekligi ile de iliskili olabilir. Diigiik
ArTH, solunumsal olaylarin erken sonlanmasina neden olarak, olaylar sirasinda oksijen sa-

tiirasyonunda asir1 diisiisii engelleyebilmektedir.

Calismamizda, literatlirde yaygin olarak bildirilenin aksine, diisiik arousal threshold
(ArTH) fenotipine sahip hastalarda Epworth Uykululuk Olgegi (EUO) skorlarinin anlamlt
sekilde daha diisiik oldugu gézlenmistir. Bu bulgu, diisiik ArTH nin uykunun sik sik boliin-
mesine neden olarak giindiiz asir1 uykululuk yaratacagi yoniindeki klasik beklentiyle ¢elisi-
yor goriinmektedir. Ancak bu durumun birkag olasi fizyolojik ve davranigsal agiklamasi bu-

lunmaktadir.

Oncelikle, diisiik ArTH’ye sahip hastalar, apne-hipopne olaylarina daha hizli bir
uyanma yaniti vererek olaylarin siiresini kisaltmakta, dolayisiyla derin ve uzun siiren hipok-
semi gelisimini Oonleyebilmektedirler. Bu durum, sik mikrouyanmalar yasansa da, ciddi ok-
sijen desatiirasyonu olusmadigi i¢in giindiiz asir1 uykululugun belirginlesmemesine yol aca-
bilir [5, 61]. Bir diger olasilik ise, diisiikk ArTH fenotipine sahip bireylerin genellikle geng,

non-obez ve komorbid hastalik yiikii az olan bireyler olmalaridir. Bu durum, uykuya bagh
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fizyolojik dayanikliliklarinin daha yiiksek olmasina ve dolayisiyla uykunun bozulmasindan

daha az etkilenmelerine neden olabilir [107].

Ote yandan, Epworth Uykululuk Olgegi dzbildirime dayali subjektif bir degerlen-
dirme arac1 oldugundan, bireysel farkindalik diizeyine bagli olarak semptomlar oldugundan
daha az bildirilebilmektedir. Wang ve arkadaslari, diisiik ArTH fenotipine sahip bireylerin
giindiiz semptom farkindaliginin diisiik olabilecegini ve bu nedenle uykululugu normallesti-

rerek diisiik Epworth skorlar1 bildirebileceklerini 6ne siirmiistiir[7].

Sonug olarak, diisiik ArTH’nin her zaman yiiksek uykululuk ile eslesmedigi ve bu
fizyolojik fenotipin klinik yansimasinin hasta 6zelliklerine gore degiskenlik gosterebilecegi
anlasilmaktadir. Bu durum, ArTH fenotipinin degerlendirilmesinde hem objektif hem de

subjektif parametrelerin birlikte ele alinmasi1 gerektigini gostermektedir.

Obstriiktif solunum olaylarinin en ¢arpict 6zelligi, sirtiistii uyku pozisyonunda
en siddetli ve sik olmalaridir: Gergekten de, obstriiktif uyku apnesi (OUA) hastalarinin
yarisindan fazlasi pozisyon baskin OUAS olarak siniflandirilabilir[106]. Calismamizda
hastalarin %60'1nda pozisyon baskin OUAS saptanmistir. Mevcut kanitlar, sirtiistii pozis-
yonda iligkili OUAS'In, olumsuz hava yolu geometrisine, azalmis akciger hacmine ve hava
yolu daraldiginda dilator kaslarin yeterli kompansasyon saglayamamasina atfedilebilecegini
gostermektedir. Ancak, fizyolojik ¢alismalarin ¢ok az1 hastalar1 yan ve sirtiistii pozisyonlarda
ayr1 ayr1 incelemistir. Bu nedenle, uyku pozisyonunun solunum stabilitesi tizerindeki etkile-
rini agiklayan bilgiler sinirlidir. Ayrica, sirtiistii pozisyonda arousal esigi ve ventilasyon kont-
rol dengesizliginin rolii de heniiz net olarak tanimlanmamigtir. Caligmamizda, pozisyonel
OUAS olan hasta grubunda erkek cinsiyet orani1 daha yiiksek bulunmus, viicut kitle indeksi
(VKI) anlamli diizeyde daha diisiik saptanmis ve ek komorbidite oranlar1 da pozisyonel
OUAS grubunda daha diisiik belirlenmistir. Bu bulgular, pozisyonel OUAS’ 1n erkeklerde ve
daha diisiik VKI degerine sahip bireylerde daha sik goriildiigiinii bildiren literatiir ile uyum-
ludur[114]. Literatiirde pozisyonel OUAS’lilarin daha geng bireyler oldugu da bildiril-

mektedir bizim ¢alismamizda fark anlamli degildi.

Son donem ¢aligmalar, arousal esiginin evre 2 uykudan yavas dalga uykusuna gecis
sirasinda yaklasik %45 oraninda arttigini gostermistir[ 121]. Bunun genioglossus kas aktivi-
tesinin ve solunum stabilitesinin artmasini kolaylastirmasi muhtemeldir[ 121-123]. Buna kar-

silik, hafif evre 1 uykusundaki arousal esigi, REM uykusundakine benzer diizeydedir ve evre
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2 uykusuna kiyasla yaklasik %37 daha diisiik bulunmustur[8]. Bunun hafif uyku sirasinda

uyku bozuklugu solunum egiliminin artmasina katkida bulunmas1 muhtemeldir[123].

Calismamizda, diisiik ArTH grubunda REM bagimli OUAS'l1 hastalarin oran1 daha
diistik bulunmustur. Aktif kas atonisinin varlig1 ve yiiksek arousal esigi, REM uykusunun
belirgin ozellikleri olarak tanimlanmaktadir[124]. REM déneminde, uyarilma esigi diisiik
olsa bile hastalarin solunumsal uyaranlara yanit verme yeteneklerinin azaldig: bilinmektedir.
Ozofagus basing dl¢iimleri kullanlarak yapilan calismada, Gleeson ve arkadaslar1, normal
bireylerde uykudan uyanmay tetikleyen uyaranin (hipoksi, hiperkapni veya toraks i¢i nega-
tif basing artis1 gibi) nefes alma diirtiistiniin kaynagindan bagimsiz oldugunu gostermistir.
Bireyler arasinda belirgin farkliliklar bulunmasina ragmen, birey i¢indeki uyarilma esigi ol-
dukca stabil kalmaktadir.
116 ardisik OUA hastasinda yapilan degerlendirmede ise, solunum c¢abasi indekslerinin
REM uykusunda, NREM uykusuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmis-
tir. Bu durum, pik negatif intratorasik basing degerleriyle de gosterilmistir (REM uykusunda
-39,6 + 1,9 mbar; NREM uykusunda -50,9 + 2,5 mbar). Daha diisiik solunum ¢abasi, apne-
lerin uyarilma esigine ulasmadan daha uzun siire devam etmesine olanak taniyabilir ve bu

da REM uykusundaki solunum olaylarinin daha uzun siirmesini agiklayabilir[115, 125].

Pozisyonel OUAS grubunda ise, diisiik uyanma esigi pozisyonel olmayan gruba

kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda normal arousal esikli (ArTH) grupta uyku etkinligi oran1 %82,30 iken,
diisitk ArTH grubunda bu oran %77,90 olarak saptanmustir ve bu fark sinirda anlamli bulun-
mustur. Uyku etkinligi, toplam uyku stiresinin yatakta kalma siiresine oranini ifade eder ve
uyku kalitesinin dolayli bir gostergesi olarak kabul edilir[126]. Literatiirde diisiik uyku et-
kinligi, daha sik uyanmalar ve boliinmiis uyku ile iliskilidir. Bu baglamda, diisiik arousal
esikli bireylerde, artmis ventilatuvar instabilite ve daha diisiik uyanma esigi nedeniyle daha
kolay uyanmalar meydana gelebileceginden, bu bireylerin uyku biitiinliigiiniin daha fazla
bozulmasi beklenebilir. Bu durum, ¢aligmamizda diisitk ArTH grubunda uyku etkinliginin
numerik olarak daha diisiik olmasin1 aciklayabilir. Benzer sekilde, Wang ve ark.[7], diislik
uyanma esigine sahip OUAS hastalarinda artmis mikro-uyanikliklarla birlikte daha koti

uyku biitiinliigii gézlemlemislerdir.

Tedavi agisindan bakildiginda, diisiik ArTH’ye sahip hastalarda CPAP tedavisine
uyumun daha diisiik oldugu bilinmektedir [2]. Bu bulgu, CPAP cihazina olan ihtiyacin
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hastalarin uyku yapisi ve patofizyolojisi ile iligkili oldugunu géstermektedir. Bu hastalarda
CPAP, yeterli siire kullanilmamakta ya da tolere edilememektedir. Bu nedenle, diisiik
ArTH’li hastalar igin alternatif tedavi stratejileri gelistirilmesi énemlidir. Ozellikle,
eszopiklon gibi sedatif ajanlarla ArTH’nin farmakolojik olarak artirilmasinin, diisiik
ArTH’ye sahip hastalarda AHI'yi anlaml1 sekilde azaltabildigi gdsterilmistir [6]. Ancak
anatomik kollaps1 agir olan hastalarda bu tedaviler zararli olabilir. Bu durum, fenotip-

temelli tedavi anlayisinin ne kadar gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.
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6. SONUC
Bu ¢alismada, obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda diisiik arousal threshold
(ArTH) fenotipinin; obezite durumu, REM uykusu bagimlilig1 ve pozisyonel 6zellikler gibi
klinik degigkenlerle anlamli iliskiler gdsterdigi bulunmustur. Bulgularimiza gore, diisiik
ArTH’li OUAS’lilar daha siklikla non-obezdiler, pozisyonel OUAS orani belirgin sekilde
daha yiiksekti. Bu hasta grubundaki OUAS’lilarda ayni zamanda daha geng yas, daha diisiik
BMI ve boyun cevresi, daha iyi oksijenasyon diizeyleri ve daha diisiik AHI degerleri

gozlenmistir.

Tiim bu bulgular, ArTH’nin OUAS fenotiplenmesinde temel bir biyobelirte¢
olabilecegini ve gelecekte kisisellestirilmis tedavi planlarinin sekillenmesinde anahtar rol
iistlenebilecegini  gostermektedir. Ancak bu fenotipin rutin klinik uygulamalara
entegrasyonu i¢in, daha genis 6rneklemli, prospektif ve miidahale temelli ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Bu baglamda, gelecekte yapilacak arastirmalarda asagidaki basliklar oncelikli olarak

ele alinmalidir:

. ArTH diizeylerinin farmakolojik veya davranigsal miidahalelerle modifiye

edilip edilemeyeceginin arastirilmas,

. ArTH’ye dayali fenotiplerin CPAP dis1 tedavilere (mandibular aparey,

pozisyonel terapi, dil kas1 egitimi vb.) yanit diizeylerinin karsilastirilmasi,

. ArTH ile diger non-anatomik fenotiplerin (ventilatoér kontrol dengesizligi, kas

cevapsizligl) etkilesiminin incelenmesi.

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma, OUAS hastalarinda ArTH diizeylerinin sadece bir
biyobelirteg degil, ayn1 zamanda hastaligin klinik yonetiminde tani, tedavi ve prognoz
acisindan O6nemli bir yol gosterici olabilecegini ortaya koymaktadir. Diisiik ArTH’li
hastalarin erken tanimlanmasi, fenotip temelli bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin daha
etkin bicimde uygulanmasini1 saglayacak; boylece hastalarin yasam kalitesini artiracak ve

tedaviye uyum oranlarini iyilestirecektir.
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