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Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), sik
gorilen bir saghk sorunudur. Yapilan galismalar-
da, tanim olarak apne-hipopne indeksi (AHi) > 5
alindiginda OUAS prevalansi erkeklerde % 24,
kadinlarda % 9 olarak bildirilmigtir. Laboratuarda
uyku-solunum g¢aligmasi ile OUAS tani orani 30-60
yas arasi erkeklerde % 4, kadinlarda % 2 bulun-
mustur. Erigkinlerde, astim ve diyabetes mellitus-
dan daha sik gorilen bir hastalik oldugu
bildirilmistir. Uyku apnesinin Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda 38.000 kardiyovaskiiler nedenli
o6lim ve 42 milyon dolarlik hastaneye yatis
maliyetinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.
AHi > 20/saat olan OUAS' lu hastalarin apne indek-
si < 20/saat olanlara gore vaskiiler olaylarla iligkili
olarak yiiksek mortalite ve morbidite oraniyla ilig-
kili oldugunu bildirmistir. Hipertansiyon, kardiyak
aritmi, miyokard enfarktiisii, pulmoner hipertan-
siyon, inme gibi kardiyovaskiiler komplikasyon-
larin OUAS’ lu hastalarda arttigina dair giigli kanit-
lar mevcuttur. Birgok epidemiyolojik galismada)

yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), alkol ve
sigara gibi katkida bulunan faktorlere gore
diizeltildiginde uyku-solunum bozukluklari ile
ozellikle hipertansiyon arasinda bagimsiz iligki
oldugu gosterilmistir.

Kalp yetersizligi, biitiin kalp hastaliklarinin
ortak sonucudur. Kalp yetersizligi vakalari, sisto-
lik ve diyastolik disfonksiyon nedeniyle olugsmak-
tadir. Sistolik kalp yetersizliginin yillik mortalitesi
%18,9 iken diyastolik kalp yetersizliginin yilhk
mortalitesi %8,7'dir. OUAS olan hastalarda sol
ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuk-
lugu olduguna dair c¢alismalar mevcuttur. Bu
nedenle, bu durumun erken tanimlanmasi
hastaligin progresyonunun belirlenmesi ve komp-
likasyonlarin 6nlenmesi agisindan onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne
sendromu, Kalp yetmezligi, Hipertansiyon

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 170-180)

GiRiS

Obstriktif uyku apne sendromu, uyku sirasinda
tekrarlayan Ust solunum yolu obstriksiyonu ataklari ve
genellikle kan oksijen satirasyonunda azalma ve
uyanma doénemleri ile karakterize bir sendromdur.
OUAS 30-60 yas arasi erkeklerde %4, kadinlarda %2
sikhgindadir'?. Diabetes mellitus ve astimh hastalarda
sik goruldagu bildirilmistir*®. Hipertansiyon, kardiyak
aritmi, miyokard infarktlsl, pulmoner hipertansiyon,
inme gibi kardiyovaskuler komplikasyonlarin OUAS'lu
hastalarda arttigi saptanmistir®*°. Birgok epidemiyolojik
calismada yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), alkol
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ve sigara gibi katkida bulunan faktérlere goére
dizeltildiginde uyku-solunum bozukluklari ile 6zellikle
hipertansiyon arasinda bagimsiz iliski oldugu gdste-
rilmistir'™'®. Sistolik kalp yetersizliginin yillik mortalitesi
%18,9 iken diyastolik kalp yetersizliginin yilhk morta-
litesi %8,7'dir'®".

Uykuda kisa sureli solunum durmasi veya solunum
azalmasi tek bagina hastalik tanisi icin yeterli degildir.
OUAS tanisi, AHi'nin 5 veya Ustiinde olmasi ile giindiiz
uykulu olma veya asagida siralanan yakinmalardan en
az ikisinin olmasi varliginda konur™.

1. Uyku sirasinda bogulur gibi olma, 2. Uykudan sik
uyanma, 3. Dinlendirici olmayan uyku, gindiz yorgun-
luk ve konsantrasyon gug¢suzIigu gibi bilissel bozukluk.

Apne ve hipopne en az 10 saniye slresince
sirastyla solunum durmasi ve azalmasi olarak tanim-
lanmistir. Hastalik tanisi igin secilen esik AHI degeri
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olan "5", epidemiyolojik arastirmalar sonucunda
ortaya ¢ikmistir. izlem arastirmalarinda, AHi'si 5 ve
Ustinde olan hastalarda gundiz uykululuk, hipertan-
siyon ve motorlu ara¢ kaza riskinde artis gdosterdigi
gorulmustur®. Hastalik derecesi siniflandirilirken
AHi'inden vyararlanilir. Hastallk derecesini belir-
lemede kabul edilen AHI diizeyleri hafif diizey igin
5-14, orta dlzey icin 15-30, agir duzey igin ise > 30
seklindedir.

Uyku, elektrofizyolojik olarak hizli g6z hareketlerinin
oldugu 'rapid eye movement' (REM) dénemi ile hizh
g6z hareketlerinin olmadigi (NREM) dénemi olarak
incelenmektedir. NREM uyku ise doért evre icinde
incelenir. Evre 1 ve 2 hafif uyku, evre 3 ve 4 ise derin
uykudur. REM doénemi beyin elektrik dalgalarinin
uyanikliktakini andiran sekilde dizensiz oldugu
(paradoksal uyku), riya gorilen dénemdir. REM
déneminde solunum duzensizlesmekte, iskelet
kaslarinda hipotoni gelismekte ve solunum diyaframa
bagimli hale gelmekte, solunum merkezinin kandaki
karbondioksite olan duyarhlidr azalmaktadir®.

PATOFIZYOLOJI

Obstruktif uyku apne sendromu, st havayolunda
tekrarlayan tikanma ile karakterizedir. Uykuda st
havayolunda gelisen tikanikliklarin hipoksemi,
hiperkapni, otonomik sinir sisteminde degisiklikler ve
uykuda bolinmeye yol agmasi OUAS fizyopatolo-
jisinde belirleyicidir. Obstriktif uyku apnede Ust
havayolu kollapsi en sik anatomik faktorlerin, nefes
alma sirasinda hava yolunun kollapsa yatkinhgi ile
ndromuskuler kompansasyonun, hava yolu acikhgini
surdirmedeki yetersizliginin kombinasyonu sonucun-
da gelismektedir.

Obstruktif uyku apne sendromunun fizyopatolo-
jisinde, temel etkenin anatomik olarak kucik ve
kapanmaya uygun farinks oldugu dusunulmektedir.
Farinksin insanlarda yerine getirdigi birgok fonksiyon
arasinda ¢igneme, solunum ve konusma sayilabilir.
Farinks kemik c¢atidan yoksun bir tlip gibi
dusunulebilir ve acgiklhigi kapanma ydnundeki
kuvvetler (negatif intraluminal basin¢g ve disaridan
basi yapan yag dokusu gibi) ile dilatér kaslar arasin-
daki denge ile belirlenir. insanda farinks agikliginin
saglanmasi blyuk oranda Ust havayolunu dilate eden
kaslarin etkinligine baglidir. Solunumun kontrold,
beyin sapindaki santral solunum paterni ayarlama
merkezinde yapilir. Bu merkez, pH'yl, karbondioksit
basinci ve oksijen basinci duzeylerini algilayan
kemoreseptorlerden gelen eksitatér uyarilar sonucu
hareket eder. Uyaniklik sirasinda néromuskuler kom-
panzasyon mekanizmasi farinks dilate edici kaslarin
etkinligini arttirarak farinks agikliginin korunmasini
saglar. Uykuya gecisle bu koruyucu mekanizma kay-
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bolur, farinkste kapanma olusur. Gelisen hipoksemi
ve hiperkapni solunumu uyarir, solunum ¢abasinda
artisla uyanma ve solunumda dizelme meydana
gelir. Hasta uykuya daldiktan sonra dongu devam
eder. Sik uyku boliinmesi ve tekrarlayan hipoksemi
ve hiperkapni sonuglari hastalik tablosunu olustu-
rur?,

Uyku, somatik ve otonom sinir sistemini etkile-
yerek; solunum, kardiyovaskuler, gastrointestinal,
endokrin, renal, seksuel ve termoregulasyon sistem-
lerinin fonksiyonlarinda fizyolojik degisikliklere yol
acmaktadir®,

Uyku sirasinda, solunum sistemi ve kardi-
yovaskuler sistem Uzerindeki degisiklikler, otonom
sinir sisteminde sempatik-parasempatik dengelerin
degismesine baghdir. Uykuda parasempatik akti-
vasyon artigl ile kalp hizi, kan basinci, kardiyak debi
ve periferik damar direnci, NREM ve REM fazlarinda
azalmaktadir®. Ancak REM fazinda araliklarla
olusan, vagal inhibisyon ve sempatik aktivasyonlar
nedeniyle kalp hizi ve kan basinci degigkenlik gds-
terir. Derin uyku olarak adlandirilan NREM evre 3 ve
4'de kan basinci % 10-15, kalp hizi ise % 5-10
oraninda duser. REM déneminde ise NREM déne-
mine kiyasla kan basinci % 5 oraninda daha yuksek
olmasina ragmen genellikle uyaniklik dénemindeki
kan basincindan dusutktir. REM déneminde, sem-
patik aktivasyon ve hemodinamideki tim bu degigik-
likler ve trombosit agregasyonunda artma nedeniyle,
miyokard enfarktisu, ventrikiler aritmiler ve ani
kardiyak olumler siklikla uykunun REM fazinda
gorulmektedir.

Obstriktif uyku apne sendromlu hastalarda
olusan apnenin kardiyovaskuler sistem Uzerinde akut
kompleks hemodinamik degisikliklere yol actigi bilin-
mektedir®?#. Bu etki 3 fazda incelenmektedir. Faz I'de
normal oksijen dizeyi veya hafif hipoksi olup kan
basinci ve kalp hizi duser. Faz Il apnenin ge¢ done-
midir. Burada hipoksi belirginlesir, kalp hizi, sistolik
ve diyastolik kan basinglari artar, kardiyak debi ise
azalir. Faz llI'de apne sonlanir. Bu fazda "arousal"
(uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya
uyaniklik durumuna ani gegis) gelisimi ile solunum
tekrar baglar, oksijen satlrasyonu yukselir, kalp hizi
ve kan basincl ise en yuksek seviyesine ulasir. Apne
REM uykusu sirasinda ortaya ¢ikarsa bu degisiklikler
daha da belirginlegir®2.

Apneye bagl olusan negatif intratorasik basing,
transmiyokardiyal gradient olusturur. Buda LV ard-
yuku arttirir. Ayrica, negatif intratorasik basing ven6z
dénls artisina, interventrikllerseptumun sola deviye
olmasina, LV kompliyansinda azalmaya ve LV diyas-
tol sonu hacimde azalmaya neden olur®. Artmis ard-
yuk ve azalmis LV diyastol sonu hacim kardiyak atim
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hacminde azalmayla sonuglanir*®®, Spontan so-
lunumdaki deney hayvanlarinda yaratilan dénemsel
uyku apnesinde, ortalama pulmoner ve sistemik arter
basinglarinda, apne dénemlerinde, diger donemlere
kiyasla artig goérulmustar.  Ayrica, kardiyak debi,
apne sirasinda, kalp hizindaki dismenin bir sonucu
olarak azalmig, atim hacmi korunmustur. "Arousal"
ve solunumun tekrar saglanmasi ile kalp hizi ve
kardiyak debide ani bir artis saptanmigtir®.
Hipoksi, kan basincini birgcok mekanizma nedeniyle
etkilemektedir®. Akut hipoksemi refleks vazokonstrik-
siyona yol acar, kalp atim hizi artar ve otonom sinir
sistemi aktivitesi artar®*®. Apnenin sonlanmasindaki
kan basinci yukselmesi, apne sirasinda yasanan
hipoksinin derinligi ile iliskilidir. Saghkli gondilliler,
akut hipoksi ile karsilastinildiklarinda, noradrenalinin
hem salinimi, hem de yikilmasi hizlanmaktadir. Pe-
riferik sempatik aktiviteyi yansitan kas sempatik sinir
sistemi trafigi, obstriktif apnenin erken evrelerinde
inhibe edilmekte, ikinci ddnemde progresif olarak art-
makta ve son dénemde guUgclu bir sekilde durmak-
tadir®. Sempatik sinir trafigindeki bu degisim; direkt
olarak vaskuler direng ile iligkilidir ve bu nedenle,
obstriiktif apnelerin ikinci dénemindeki kan basinci
yukselmeleri Uzerine etkili olabilir**. Saglikh kisilerde
akut hipoksiye yanit olarak; apne ve hipoksiye karsi
sempatik sistem trafiinde 12 kat artmis bir cevap
vardir’. Ek olarak hiperkapni de sempatik sistem
stimilasyonuna katkida bulunur. Obstriktif apnenin
son déneminde yasanan "arousal", sempatik sistem
aktivitesini artirarak total periferik direnci daha da
artinre®,

Normal uykudan uyanmada da apne ile induklen-
mig "arousal" da oldugu gibi kan basinci yukselir.
NREM ve REM uyku fazlari da kan basinci degisik-
liklerini ve obstriktif apnelere hemodinamik yaniti
etkilemektedir®. REM uykusunda NREM uykusuyla
kiyaslandiginda daha ylUksek bir bazal kan basinci
degeri ve obstriiktif apnelere yanit olarak olusan
daha ciddi bir hemodinamik cevap goérulur. Bu da
REM uykusu sirasindaki daha yuksek sempatik sinir
sistemi aktivitesiyle aciklanir®.

Obstriktif uyku apne sendromunun kardi-
yovaskuler sistem Uzerine kisa ve uzun dénem etki-
lerini aciklamak Uzere bir dizi ndrohumoral degisiklik
tarif edilmistir. Apne iligkili kan basinci yUk-
selmelerinin ana nedeni olan sempatik sistem
aktivitesi, bu olgularda sadece uyku sirasinda degil,
uyaniklilik sirasinda da artar®.

Apneler sirasinda atriyal natritiretik peptid (ANP)
salinimi artar®. Bu artisin; vendéz doénusu artiran
toraks i¢i basing dalgalanmalari (gegici merkezi
hipervolemi), apnelerin olusturdugu hipoksi ve buna
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bagh pulmoner vazokonstriksiyon, RV ici basing
artisi ve sag atriyum (RA) gerilmesi ile ANP
saliniminin uyarilmasi gibi bircok acgiklamasi ola-
bilir'". Apneler sirasindaki diurezi bu ANP yuk-
selmeleri aciklayabilir. OUAS patofizyolojisini
ilgilendiren diger kardiyovaskuler modulatorler de
eikosanoidler ve endotelindir’?. Endotelin-1 (ET-1)" in
OUAS vakalarinda, normal kisilere gére 2-3 kat daha
yilksek oldugu bildirilmistir. Insiilin rezistansi ve
metabolik sendrom sikligi arttigi gosterilmistir®.
Baroreseptor fonksiyonu, apneler sirasinda olusan
aralikh kan basinci ylUkselmelerinden etkilenebilir.
Baroreseptorlerin surekli uyariimasi, teorik olarak,
sempatik akim ve noradrenalin salinimindaki artisi ve
bu da arteryel basingtaki yukselmeyi aciklayabilir.

KLINIK BULGULAR

Horlama, uyku apne sendromunun en sik gérulen
bulgusudur. Horlama sikayeti bulunanlarin % 35' inde
uyku apne sendromu vardir®. Horlama her iki cinste
de goérulmekte ancak erkeklerde daha sik oranda
izlenmektedir. Yapilan epidemiyolojik calismalar, orta
yasli erkeklerin % 9-24' Ginlin, orta yash kadinlarin ise
% 4-14'Gnun horladigini géstermektedir’’. Uyku apne
sendromu, sut cocuklarinda da goértulmekte olup, ani
cocuk OlimU sendromuna yol acabilmektedir®.
Obstruktif uyku apne sendromlu hastalar, uyku
sirasinda olusan apnelerin farkinda olmamalari
nedeniyle bunlara tanik olarak hekime bagvurmasini
saglayan genellikle esleri veya yakinlaridir. Apne epi-
zodlari genellikle 10-60 saniye arasinda olup,
nadiren de 2 dakikaya kadar uzayabilir. Apnenin,
hasta veya hasta yakini tarafindan tarif edilmesi
OUAS'u  dislindiren en onemli  veridir®,
Uykuda sik tekrarlayan apne epizodlari sonucu
gelisen uyku bdlinmeleri nedeniyle bu hastalar erte-
si gun asiri uyku ihtiyaci hissederler*®*. Bir calisma-
da gunduz agsir uyku hali olan hastalar arasinda
OUAS prevalansi erkeklerde % 84, kadinlarda % 60
bulunmustur. Bu calisma OUAS' lularda giindiiz uyku
halinin sik gorilen, ancak spesifik olmayan bir semp-
tom oldugunu godstermektedir®. Gundiz asiri uyku
halinin belirlenmesinde bugun en ¢ok kullanilan yon-
tem Epworth uykululuk skalasidir. Subjektif bir testtir.
OUAS' un major semptomlarindan biri olan giindiiz
asirt uyku halini objektif olarak ortaya koyan test
" Multipl Sleep Latency Test (MSLT) "dir. Bu test ile
uykuya dalmak igin gecen sure dlgulir. Normal insan-
larda bu stre 10-15 dakika iken obstriktif uyku apneli
olgularda bu sure 1-2 dakikadir.

Sabah bas agrilari, unutkanhk, hafiza kusurlari,
dikkat azligi ve konsantrasyon bozuklugu gibi
noropsikolojik bozukluklar genellikle hastanin
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onemsemedigi belirtilerdir. Uyku fragmantasyonuna
bagli olarak uykunun Kkalitatif ve kantitatif olarak
bozulmasi, anksiyete, sinirlilik ve hatta depresyon
gibi bozukluklara yol agabilir. Obstriktif uyku apne
sendromlu hastalarda, libido azalmasi gibi cinsel
problemler siktir. Bir ¢alismada libido azalmasi ve
impotans gorilme sikligr % 28 olarak saptanmigtir®.

RISK FAKTORLERI

Obstruktif uyku apne sendromu igin bilinen bagli-
ca risk faktorleri obezite, genis boyun cgevresi, krani-
yofasiyal anomaliler, hipotiroidizm ve akromegalidir.
Bu etkenler Ust havayolu agikligini farinks gevresin-
deki yag dokuda artis (obezite) veya farinks igindeki
dokuda artis (hipotiroidizmi akromegali) nedeniyle
daraltmakta, uyku sirasinda yineleyen solunum
bozukluklarini kolaylastirmaktadir®. Hastalik fizyopa-
tolojisinde temel yere sahip olan hava yolu blyuk-
[Gguna, kemik yapisini, dil baydkligunu ve tonsilleri
etkileyen genetik faktorler oldugu gibi obezite gibi
kazanilmis faktorlerde mevcuttur ve 6nemlidir®.
Obezite, havayolu gevresinde yag birikimi ve kaslarin
etkinligini azaltma seklinde etki ederek Ust havayolu
kapanma egilimini arttirmaktadir. Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) calismalarinda, OUAS' lu hasta-
larda, Ozellikle yumusak damak seviyesinde Ust
havayolunun posterolateralinde olmak Uzere
faringeal havayolunun komsulugunda yag depolan-
masinda artis gosterilmistir’?. Yine MRG calis-
malarinda yumusak damagin kendisinde de yag
depolanmasinda artis g0sterilmistir®®. Morfolojik
calismalarda da OUAS' Ilu hastalarin uvulasinda,
yumusak damaginda yag depolanmasinda artig gos-
terilmistir®.

ilk vaka-bildirim calismalarinda aile bireyleri
arasinda grup halinde OUAS saptanmistir®®. Bununla
birlikte bunun yalnizca ailesel obeziteye bagl oldugu
dusunulmustidr. Daha sonra yapilan obez olmayan
ailesel grup halinde saptanan OUAS' lularda benzer
yas, kilo ve boylu kontrol gruplari ile karsilastirildigin-
da anormal yuz yapisi, Ust havayolu darligi ve genis
uvula saptanmigtir®. Tarama ydntemi ile krani-
yofasiyal anomalilerin dnceden saptanmasi bugin
icin degdilse de gelecekte risk altindaki ailelere
yardimci olabilir®’.

Alkol ve benzodiyazepinler gibi sedatifler
farinksteki kas tonusunu azaltarak horlamaya, hor-
layan kisilerde obstriktif apneye neden olabilir.

TANI YONTEMLERI
Polisomnografi: Uyku bozukluklarindan siphele-
nilen hastalar icin segilecek tani araci polisom-
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nografidir (PSG). PSG' de temel olarak uyku ve so-
lunum ile ilgili fizyolojik degisiklikler kaydedilir. Stan-
dart bir PSG kaydi hem REM hem de NREM
evrelerini icermelidir. Uyku kaydi ve evrelemesi igin
standart bir PSG'de EEG (elektroensefalografi), EOG
(elektrookillografi), EMG (elektromiyografi), EKG
(elektrokardiyografi), oksijen satlrasyonu, torako-
abdominal solunum hareketi, viicut pozisyonu, oro-
nazal hava akimi, 6zefagus basing monitérizasyonu
parametreleri bulunmalidir.

Obstruktif uyku apne sendromunda karakteristik
PSG bulgulari®;
-Yizeyel uykuda (NREM evre 1, 2) artma, derin
uykuda (nREM evre 3, 4) ve REM periyodunda azal-
ma
-Sik tekrarlayan apneler, hipoapneler ve "arousal" lar
(uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya
uyaniklik durumuna ani gegisler) saptanir.
-Klinik énemi olan olgularda AHI > 20'dir.
-Sik tekrarlayan oksijen desatlirasyonu epizodlari
-REM uykusu apnelerin sikligini, suresini ve oksijen
desatlrasyonunun derecesini ve suresini arttirmak-
tadir.
-Paradoksal go6gus ve karin hareketleri tipiktir.
-Apne sirasinda kalp hizi yavaglar, postapneik
donemde ise hizlanir, aritmiler gorulebilir.
Diger yontemler: Bu yardimci tanisal yontemler ise
sefalometri, bilgisayarli tomografi, MRG, floroskopi
gibi Ust havayollarinin géruntilenmesini iceren yon-
temlerdir. OUAS fizyopatolojisinde ve predispozis-
yonunda dnemli yeri olan birgok kraniyofasiyal ve Ust
solunum yolu yumusak doku anatomisine ait anor-
mallikler  bu  yontemler ile  saptanabilir.

TEDAVI

Obstriktif uyku apne sendromu tedavisinde
amag; hastanin yasam kalitesini arttirmak, hastaligin
ilerlemesini engellemek ve ek saglik sorunlarinin
(hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter
hastaligi, solunum yetersizligi) gelisimini 6nlemek ve
gidermektedir®.

Hastalarin kilo vermeye &zendiriimeleri, alkol,
benzodiyazepin, sigara gibi uykuda Ust hava yolunun
acikhdini engelleyen ajanlardan kaginmalari, yan
yatmalarinin énerilmesi koruyucu 6nlemlerdir ve hafif
OUAS olgularinda yeterli olabilir®.

Obstriktif uyku apne sendromu igin geriye
doéndurulebilir nedenler mutlaka arastirilmalidir. Ade-
notonsiller hipertrofi gibi anatomik bozukluklar OUAS'
na neden olabilir. Hava yolu agikligini saglamak icin
mandibuler ve dilin geriye dusmesini engelleyen
cihazlar ile retroglossal kollaps dnlenebilir. Ayrica bu
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retroglossal kollaps, UPFP gibi cerrahi yontemlerle
de Onlenebilir. Cerrahi yontemler, dizeltilebilecek bir
anatomik obstriiksiyon diginda n-CPAP tedavisi 6ne-
riimeyen veya kullanamayan OUAS hastalarina da
Onerilmektedir®.

Tedavi yontemleri arasinda, etkinligi gosterilmis
ve yaygin olarak kullanilan yéntem n-CPAP'dir. Hangi
hastaya nasil tedavi segilecegi konusunda yeterli
kanit yoksa da kabul edilen n-CPAP tedavi endikas-
yonu, agir OUAS hastalari ve AHI degerinden bagim-
siz olarak giindiz uyku hali olan ve/veya hipertansi-
yonu olan OUAS hastalaridir®’.

Obstriktif uyku apne sendromu tedavisinde
n-CPAP kullanimi 1981'de Sullivan ve arkadaslari
tarafindan baslatiimistir. Etki mekanizmasi st hava-
yoluna basin¢ uygulanmasi ile intraluminal basinci
artirma, acikhgi saglama ve koruma seklindedir.
Basing surekli ayni dizeyde inspirasyonda ve ekspi-
rasyonda veriliyorsa CPAP, inspirasyon ve ekspi-
rasyonda farkh veriliyorsa BPAP (bilevel positive air-
way pressure: Gift dizeyli pozitif hava yolu basinci)
tedavisi adi ve-rilmektedir. n-CPAP tedavisi ile sol-
unum cabasi azalir, horlama ortadan kalkar, oksijen
desatlrasyonu azalir, nabiz hizi dengelenir, kan
basincindaki oynamalar azalir, uyku yapisi duzelir,
uyku apnesi kaybolur veya azalir, artmis sempatik
aktivite azalir ve artmis enerji harcamasi azalir®®.
Solunum merkezini uyaran veya REM ddénemini
baskilayan ilaclar tedavide denenmis olmasina rag-
men, bugln icin OUAS' na etkili farmakolojik bir
tedavi yoktur®'. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile
kalp yetersizlikli OUAS hastalarinda klinik diizelme
saglandigi goste-rilmistir®.

lligkili Oldugu Kardiyovaskiiler
Hastaliklar

Obstruktif uyku apne sendromunda goérilen basl-
ca kardiyovaskuler komplikasyonlar; sistemik hiper-
tansiyon, inme, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp
yetersizligi, kardiyak aritmiler, pulmoner hipertan-
siyondur.
Sistemik hipertansiyon: Obstriktif uyku apne
sendromunun en sik gorulen kardiyovaskuler sistem
komplikasyonudur. OUAS' nun sistemik hipertansi-
yon igin bagimsiz bir risk faktori oldugu yas, cinsiyet,
VKI, alkol kullanimi, sigara gibi hipertansiyon
gelisimine katkida bulunan ortak faktérler olmasi
nedeniyle tartismahdir®. OUAS ile hipertansiyon
arasindaki iligskiyi arastiran bircok c¢alismada bu
degdiskenler yeterli kontrol edilememistir®. Etkisi az
veya orta derecede olmakla birlikte son yapilan
populasyon temelli calismalarda OUAS' nun hipertan-
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siyon icin bagimsiz bir faktér oldugu bulunmus-
tur®41567 - Sistemik hipertansiyon gelisme riskinde
OUAS siddeti ile dogru orantili bir iliski mevcuttur™.
Wisconsin Sleep Cohort galismasinda AHi > 15 olan
hastalarda hipertansiyon gelisme riskinin uyku apne-
si olmayan hastalara gore 4,5 kat arttigi saptanmistir.
Yas, cinsiyet, VKI, sigara, alkol kullanimi gibi katkida
bulunan faktérlere gore duzeltiime yapildiginda, art-
mis risk 2,9 kat olarak saptanmistir’®. Glinimuzde ilk
kez OUAS, Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi'nin
raporunda (JNC-7) hipertansiyonun tanimlanabilir
nedenleri arasinda saylimaktadir®.

inme: inme gegciren hastalarda OUAS insidansi art-
mis olarak gbézlenmistir. Bir vaka-kontrol calismada
horlamasi olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda
inme rolatif riskinde 10,3 artis bulunmustur®. Hiper-
tansiyon, obezite, alkol, koroner arter hastaldi gibi
katkida bulunan faktorlere gore diizeltiime yapildigin-
da, OUAS 0Oykusu olan bireylerde inme riskinde 8 kat
artis oldugu goézlenmistir’®. Springgs ve arkadaslari,
horlama 6ykisi olanlarda inme rolatif riskinde 3,2
artis oldugunu bildirmiglerdir". Yine Neau ve
arkadaslari, habitliel horlamasi olanlarda inme rolatif
riskinde 3,37 artis oldugunu bildirmislerdir™.
Obstriktif uyku apne sendromu ile inme arasindaki
iliskinin nedenleri arasinda birgok faktér one
surtlmektedir. Apne sirasinda serebral kan akiminda
dalgalanmalar olmaktadir. Birgcok ¢alismada, obstruk-
tif apne sirasinda intrakraniyal basing artisi oldugu ve
serebral perflizyonun azaldigi gosterilmistir'®™. Bir
transkraniyal doppler calismasinda, orta serebral
arter kan akiminda obstruktif apne sirasinda % 15 ila
% 20 arasinda azalis saptanmistir’®. Apne sonlan-
masinda ise kan akiminda % 15 artig, takipte ise
bazal seviye ile karsilastirildiginda % 23 azalis sap-
tanmigtir’”. Hiperkapniye cevap olan serebral vazodi-
latasyonda azalma oldugu ve bunun n-CPAP tedavisi
ile duzeldigi saptanmigtir™.

iskemik kalp hastaligi: iskemik kalp hastaligi ile
OUAS arasinda iligki olduguna dair calismalar vardir.
Bir calismada 6nemli OUAS olan hastalarda % 50
oraninda iskemik kalp hastaligi saptanmistir’®. Mooe
ve arkadaslarinin galismasinda anjiografi ile koroner
arter hastaligi tespit edilen olgularda polisomnografi
ile erkeklerin % 37'sinde, kadinlarin % 30'unda OUAS
(AHI > 10) saptanmigtir®®. OUAS olan hastalarda
OUAS' nun ciddiyeti ve noktirnal hipoksi ile korele
gece ST-segment degisiklikleri mevcuttur®®,
Apne epizodlarina bagl hipoksemi, sistemik hipertan-
siyon ve artmis sempatik aktivitenin kombine etkisinin
ateroskleroz gelisimine yol actigi dustunulmektedir.
OUAS' na bagl koagulasyon anormalliklerininde art-
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mis kardiyovaskuler komplikasyonlar ile iligkili oldugu
disindlmektedir. OUAS' nda total serum fibrinojen
ve kan vizkozitesinde artis saptanmistir®®. OUAS olan
hastalarda trombosit aktivasyonunda, trombosit
agregasyonunda artis mevcuttur ve n-CPAP tedavisi
ile normale dénmektedir®®. Doku-tipi plazminojen
aktivatdr inhibitérd olan plazminojen aktivator
inhibitérinde artis ve fibrinolitik aktivitede azalma
saptanmistir®’.

Aterosklerozun dnemli mekanizmalarindan biride

endotel fonksiyon bozuklugu ile sonuglanan infla-
masyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunun kaniti
olan asetilkolin ile yapilan kolinerjik stimutlasyona
vazodilatasyon cevabi, OUAS olan hastalarda
azalmigtir®®.  Ateroskleroz patogenezinde rol
oynayan birgok mediatér OUAS olan hastalarda da
anormal bulunmaktadir. Ornegin, C-reaktif protein
(CRP) OUAS olan hastalarda yuksek bulunmak-
tadir®. Hem CRP hem de interldkin 6 (IL-6) seviyeleri
(OUAS hastalarda artar) n-CPAP tedavisi ile azal-
maktadir®'. Reperfliizyon hasarlanmasina benzer
sekilde tekrarlayan apne epizodlarina bagh hipoksi
ve ardindan olusan reoksijenizasyon vaskuler
endotelyumda oksidatif stresi indiklemektedir®.
Oksidatif strese bagli olusan serbest oksijen
radikalleri kardiyovaskuler hastaliklarla iligkilidir.
Notrofil stiperoksit jenerasyonu, OUAS olan hastalar-
da belirgin olarak artmistir ve n-CPAP tedavisi ile
azalmaktadir®.
Konjestif kalp yetersizligi: OUAS konjestif kalp
yetersizligi ile iligkilidir**. Uyku-solunum problemleri
konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda primer
olarak obstriktif olabildigi gibi primer olarak santral
(Cheyne-Stokes solunumu, santral uyku apne
sendromu) olabilmektedir. Konjestif kalp yetersizligi
olan hastalarda Cheyne-Stokes solunumun sebebi
artmis karbondioksit kemosensitivitesi ve hiperventi-
lasyondur®®. Yine konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarda artan santral vendz basinci, ust hava yol-
larinda 6dem olusturarak kollapsa neden olabilmek-
tedir®.

Primer nedenin obstriktif apne oldugu hastalar-
da, konjestif kalp yetersizliginin nedeni ise apneler
sirasinda olugan intratorasik negatif basincin, eglik
edebilecek hipertansiyonun ve koroner arter
hastaliginin olabilecedi disunulmektedir®®. OUAS,
hem sistolik fonksiyon hem de diyastolik fonksiyon
bozuklugu ile iligkilidir. Hedner ve ark. LV
hipertrofisinin normotansif OUAS' lu hastalarda
kontrol grubuna gére daha sik oldugunu
bildirmiglerdir®.

Konjestif kalp yetersizligi olan santral uyku apne
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sendromlu hastalarda n-CPAP tedavisinin LV
fonksiyonlarini diizelttigi bildirilmistir'®. LV fonksiyon
bozuklugu olan OUAS' lu hastalarda da n-CPAP
veya UPFP ile duzelme olduguna dair caligmalar
mevcuttur.

Kardiyak aritmiler: Obstruktif uyku apne sendromlu
hastalarda kardiyak aritmi ve ileti bozukluklarina cok
sik rastlanmaktadir. Bu konuda, 1977 yilindan beri
birgok arastirma yayinlanmistir. Obstriktif uyku
apnesi ile iligkili en sik gdzlenen aritmi kalp hizinda
gorulen déngusel varyasyondur. Bu varyasyon apne
sirasinda progresif bradikardi gelisimi ve apne
dénem sonunda solunumun saglanmasi ile tasikardi
gelisimi ile karakterizedir. Apne sirasinda kapal
havayoluna karsi yapilan zorlu inspirasyona bagli
intratorasik negatif basincin artigi nervus vagusu ve
hipoksemininde karotid cisimcidi uyarmasi ile bradi-
aritmiler olusmaktadir. "Arousal" olusumu ile apnenin
sonlanmasi vagal stimilasyonu azaltmakta kateko-
lamin salinimi artmakta ve bdylece tasiaritmiler olus-
maktadir®®. Guilleminault ve arkadaslarinin 400 olgu-
luk genis serisinde; % 7 sinuzal bradikardi, % 11
sintzal arrest, % 8-20 AV blok saptanmistir'®®. Bu
bradiaritmiler OUAS' nun ciddiyeti ile iligkilidir ve
n-CPAP tedavisi ile normale donebilmektedir'®'*, En
sik goérulen tasiaritmiler ise ventrikiler erken vuru-
lardir. Prematiir ventrikiiler vuru prevalansi, AHI ve
noktlrnal desaturasyon derecesi ile dogru orantili
olarak artmaktadir®'’. Ventrikller tasikardi ve
supraventrikller taskardilerin OUAS ile iliskili oldugu
ve n-CPAP tedavisi ile dizeldigi bildirilmistir'®.
Pulmoner hipertansiyon: Yapilan ilk ¢alismalarda
pulmoner ve kardiyak hastalik varligi kontrol
edilmemesi nedeniyle OUAS'lu hastalarda, pulmoner
hipertansiyon prevalansi % 60 olarak bildirilmistir ve
bu durum gece hipoksileriyle agiklanmistir'®. Daha
sonra yapilan ¢alismalarda ise OUAS' lu hastalarda
pulmoner arter basincinda ani artislarin sik oldugu,
ancak, kanitlanmis pulmoner hipertansiyonun yak-
lasik % 20 oraninda gorildugi 6ne surdlmustir'™. Bu
calismalarda OUAS' nun ciddiyeti ile pulmoner hiper-
tansiyon ciddiyeti her zaman korele bulunmamistir,
fakat VKI, parsiyel oksijen basincinin diisikligi gibi
baz faktorlerle orta derecede pulmoner hipertansi-
yonun iligkili oldugu bildirilmistir. iki galismada
n-CPAP tedavisi ile pulmoner arter basincinin
dustigu saptanmigtir. OUAS' lu hastalarda pulmoner
hipertansiyon siktir ve n-CPAP tedavisi ile dizelmek-
tedir111,112.

SONUG
Obstriktif uyku apne sendromu, sik goérulen bir
saglik sorunudur. Eriskinlerde, astim ve diyabetes
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mellitusdan daha sik gorulen bir hastalik oldugu
bildiriimistir. Tedavi ve izlem maliyeti yiuksek bir
hastaliktir. Apne sikligi ile yiksek mortalite ve mor-
bidite orani iligkili oldugunu bildirilmistir. Hipertansi-
yon, kardiyak aritmi, miyokard enfarktlis(, pulmoner
hipertansiyon, inme gibi kardiyovaskiler komplikas-
yonlarin OUAS'lu hastalarda arttigina dair giglu
kanitlar mevcuttur. Birgok epidemiyolojik calismada
OUAS ile hipertansiyon arasinda bagimsiz iligki
oldugu gdsterilmistir. OUAS olan hastalarda LV sisto-
lik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu olduguna dair
¢alismalar mevcuttur. Bu nedenle, bu durumun erken
tanimlanmasi hastaligin progresyonunun belirlen-
mesi ve komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan
onemlidir.
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