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GIRIS VE AMAC

OUAS toplumda sik goriilen, ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan bir hastaliktir.
OUAS sonucunda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar, gelisen mortalite
ve morbiditenin en 6dnemli nedenleridir. Giiniimiizde vaskiiler olaylar geciren ya da gegirme
riski olan olgulara birincil veya ikincil korunmada asetil salisilik asit, en sik kullanilan
farmakolojik ajandir. Ancak bilinmektedir ki ASA kullanan hastalar da iskemik olaylarla
kars1 karsiya kalabilmektedirler. Bunun nedeninin gelisen ASA direnci olabilecegi
diistiniilmektedir. Direncin gelisiminde bir¢ok faktor rol oynamaktadir.

Bizim bu c¢aligmadaki amacimiz, OUAS hastalarinda olast ASA direncinin varligini
ortaya koymaktir. Saptanabilecek ASA direnci, OUAS hastalarinda vaskiiler olaylarin

gelisimini 6nlemek i¢in kullanilacak tedaviyi degistirebilecektir.

GENEL BILGILER

Tarihge

OUAS tarihi, aslinda insanin uykuya ilk daldigi andan itibaren baslamaktadir.
Biliyoruz ki her uyuyan insan az veya ¢ok apne ve/veya hipopne donemlerine girmektedir.
Milattan 6nce 3. yiizyilda bugiinkii Karadeniz Bolgesi’nde yasayan Dionysius’un uykusunda
horladig1r ve solunumunun durdugu, g¢evresindekilerin de onu igne batirarak uyandirmak
zorunda kaldiklar1 belirtilmektedir (1, 2, 3). Onsekizinci yiizyila geldigimizde ise OUAS ile
0zdeslestirilmis olan Charles Dickens’in “The Posthumoous Papers of the Pickwick Club”
kitabinda yer alan Joe karakteri ile karsilasiyoruz. Joe, sisman, yiizli kizarik, horlamasi ¢ok
giirtiltiilii, hemen her yerde uyuyan ve anlamasi biraz zayif bir kisiligi temsil etmektedir. Joe
tipik bir “Pickwick Sendromu” hastasi idi.

OUAS ile ilgili ilk c¢aligmalar, Berger’in Elektroensefalografiyi bulmasi ile
baslayabilmistir. 1965 yilinda Polisomnografi’nin ilk kez Gastaut tarafindan bulunmasi ile
uyku arastirmalariin énii de agilmusti. C. Guilleminault Stanford Universitesinde 1973’de
OUAS’1 tamimlamig ve ardi sira OUAS ile ilgili caligmalar hiz kazanmustir.

Tanm

Obstriiktif apne, list hava yollarinin gegici ttkanmasinin ve/veya direncinin artmasinin
neden oldugu, en az 10 saniye siiren, nazal veya oral hava akiminin kesildigi, bu sirada toraks
ve abdomenin solunumsal ¢abasinin devam ettigi periyodu tanimlamaktadir (4). Hipopneler

ise yine en az 10 saniye siiren nazal veya oral hava akimmnin tam kesilmeyip bazal akimin
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%30 veya %50 azalip oksijen satiirasyonunda %4 veya %3’liikk bir diisiisiin takip ettigi
periyodu tanimlar (4). Tiim gece boyunca toplam apne ve hipopnelerin saatteki sayisina ise
“Apne-Hipopne Indeksi” adi verilmektedir. OUAS tanisi, klinik bulgulara (giindiiz asiri
uykululuk, horlama, tanikli apne vb.) laboratuvar bulgularinin eslik etmesi ile konulmaktadir.
Hastalarda klinik bulgular varliginda saptanan AHI > 5, klinik bulgular olmaksizin saptanan
AHI > 15 ise anlamhidir. Amerikan Uyku Tibb1 Birligi’nin aldig1 karar ile AHI 5-15 hafif,
AHI 16-30 orta ve AHI >30 ise agir OUAS’1 belirtmektedir (4).

Epidemiyoloji

OUAS toplumda erkeklerde kadinlardan en az iki kat daha fazla goriilen, nadir
olmayan bir hastalig1 tanimlamaktadir. Yaklasik olarak, orta yash erkeklerde %2-4, orta yash
kadinlarda %1-2 siklikta izlenmektedir (5, 6). Wisconsin Uyku Kohort calismasinda yaslari
30-60 arasinda degisen 602 olgu, PSG ile degerlendirilmis; erkeklerde %24, kadinlarda %9
oraninda OUAS tespit edilmistir (7). Ancak bu ¢alismada, kriterlere AHI > 5 ve giindiiz asir1
uykululuk yakinmasi da eklendiginde, bu oran, erkeklerde %4, kadinlarda %2’ye
diismektedir. Yas ilerledik¢e bu oran yedinci ve sekizinci dekada dogru artis gdsterip daha
sonra bir plato cizmektedir (8). Erkek cinsiyet, premenopozal kadina gére OUAS i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ancak kadinlarin riski, postmenopozal donemde artig
gostermektedir (9). Diger bir risk faktorii ise kilo ve boyun ¢evresi uzunlugudur (10, 11). Her
%10’1uk kilo artigi, OUAS riskini 6 kat arttirmaktadir.

Ulkemize ait prevelans ¢alismasinda, habitiiel horlamasi olan olgularin %0,9-1,9’unda
OUAS saptanmustir (12).

Patofizyolojisi

Hava akimini akcigerlere ulastiran iist solunum yolunda, iki denge bulunmaktadir. Bu
dengeler, bir yandan solunum yolunun kollapsina neden olurken diger kuvvetler ise hava
yolunun acik kalmasini saglamaktadir (Sekil 1) (13). Basing dengesi olarak adlandirilan bu
denge icinde farengeal kaslarin neden oldugu disa dogru kuvvetler ile nefes alirken olusan
intraluminal negatif basing karsilikli etkilesim i¢indedir (14). Burada genioglossus kasinin
aktivitesi onem tagimaktadir. Bu kas, 6zellikle inspiryum sirasinda iist hava yollariin kollabe

olmasini 6nlemektedir. Birkag nokta, hava yolu direncini belirlemektedir (15) ;
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DILATASYON

Dilatator kas aktivitesi
Trakeanin ¢ekimi
Diisiik ekstraluminal basing

KONSTRUKSIYON

Yiiksek ekstra luminal basing
Konstriiktor aktivitede artis
Dilatator aktiviteyin kaybi
Laplace kanunu
Diisiik trakeal ¢ekim
Hipoksiye bagl kas yorulmast
Mekanik duyarlilikta azalma

Sekil: 1. Ust hava yollarinin agikligmin dengesi. Sleep Apnea; Current Diagnosis and
Treatment 2006 Karger kitabindan modifiye edilmistir.
a. Ust hava yolunun boyutu:

Kiiciik ve dar hava yolu onemlidir. Ciinkii Laplace Kanunu’na gore dar
yollardan gegen hava daha fazla basinca ihtiya¢ duymaktadir. Bu nedenle dar olan
yollar daha kolay kollabe olabilmektedir. Bununla birlikte kii¢lik ve dar hava yollar1
kolaylikla kapanabilmektedir. Dar hava yollarin1 agmak ic¢in daha yiiksek basingta
havaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiim bu nedenlerden dolay1 hava yollarinin fiziksel
yapist OUAS’1 belirleyebilir.

b. Gogiis duvarimin anatomik yapisi:

Ekspiryum pasif bir olay iken inspiryum aktif bir olaydir. Go6glis duvari
inspiryumda aktif rol oynamaktadir. Yapisal olaylar1 (pektus ekskavatum, pektus
karinatum vb.), kas yapisin1 ve ¢alismasini etkileyen olaylar (primer kas hastaliklari,
kas sinir kavsagi bozukluklari, motor néron hastaliklari, néropatiler vb.), inspiryumu
yetersiz kilarak OUAS’a neden olabilmektedir. Ozellikle REM déneminde sadece
diafragmanin aktif oldugu diisiiniiliirse bu yetersizlik, REM’de daha da belirgin hale
gelmektedir.

c¢. Ust hava yolu kompliansi:
Farengial dilatatér ve konstriiktor kaslarin aktivitesi belirleyicidir. Tonik

aktivite gosteren bu kaslar, REM déneminde aktivitelerini kaybetmektedirler. Dilatator
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kaslar ve genioglossus kasinin aktivitesindeki azalma, iist hava yollarinin kollapsina

neden olmaktadir. Genioglossus ve geniohyoid kas, dilin protiire olmasini saglamakta

ve inspirasyon sirasinda hava yolunun tikamasini engellemektedir. Bununla birlikte
tensor palatini kasinin aktivitesi ile yumusak damak gerilmekte ve hava yolu agikligi
saglanmaktadir. Uyku sirasinda —ozellikle REM doneminde- bu kaslarin tonusunun
kayb1 veya azalmasi ile dil arkaya gitmekte, yumusak damak ¢okmekte, mandibula
arkaya giderek ve farinks kollabe olarak {ist hava yollar1 daralmaktadir. Norofizyolojik
nedeni tam bilinmese de dorsal raphe niikleusundan kalkan, solunum merkezlerine ve
alt kranyal sinir niikleuslarina projekte olan serotonerjik uyarilarin kontroliiniin 6nemli
oldugu diistiniilmektedir.

d. Norolojik faktorler:

Normalde iist hava yollarindaki negatif basing, refleks olarak bu bolgedeki
kaslarin aktivitesini arttirmakta ve kollaps1 engellemektedir. Ancak OUAS
hastalarinda bu refleks dongiisii bozulmustur. Ayrica OUAS hastalarinda genioglossus
kasinda bulunan tip 2 kas lifleri artmaktadir. Bunun sonucunda da kasta erken yorulma
ortaya cikmaktadir. Buna neden olan faktoriin vibrasyona bagli travma oldugu
diisiiniilmektedir (16). Bu travmanin, ayn1 zamanda dilatator kas disfonksiyonuna da
neden olan noéropatik degisiklikler de yarattifi bilinmektedir. OUAS hastalarinda
uykuda izlenen genioglossus kasindaki inaktivasyonun nazal mukozadaki refleks
dongiiniin bozulmast sonucu olustugu da diisiiniilmektedir (17). Bu dongiide nazal
soguk reseptorlerin uyarilmasi ile normal sartlarda genioglossus kas aktivitesinin
artmasi gerekmektedir. Ancak OUAS hastalarinda bu déngii bozuktur.

Uyku sirasinda olusan iist hava yollarindaki direncin baslangici, uyku ile birlikte
olusan iist hava yollar1 direncindeki artigtir. Nazal direngteki bir artig, arkaya uzanip faringeal
direnci arttirarak hava yollarinda kollapsa neden olmaktadir (18). Bu kollaps, genellikle
faringeal bolgenin ilk birka¢ santimetresini kapsamaktadir (Sekil 2) (19). Ancak OUAS
hastalar1 endoskopik yontemlerle incelendiginde, tikanma yerinin hastalarin yarisinda
yumusak damak bolgesinde oldugu goriilmektedir (20, 21).

OUAS hastalarinda 6nemli bir bulgu horlamadir. Horlama ise yumusak damak, uvula
ve faringeal mukozanin dil kokii ve farenks arka duvari arasindaki vibrasyonu sonucu ortaya
cikan sestir. Bu bolgedeki kaslarin ¢esitli nedenlerle tonusunu yitirmesi ile horlama artmakta

ve daha ileri donemde apne ve/veya hipopneler ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil: 2. Tarali alan iist hava yollarinin en sik daraldig1 bolgeyi gostermektedir. Sleep Apnea;
Current Diagnosis and Treatment 2006 Karger kitabindan modifiye edilmistir.

Kisaca, uyku sirasinda olusan bu dongii; cesitli nedenlerle iist hava yollariin
komplians1 az olan kisilerde, uykuya dalinca iist hava yollarinda direncinin artmasi,
intratorasik negatif basincin artmasi ile faringeal daralmanin belirginlesmesi ile hiperkapni ve
hipoksi, uyarilan kemoreseptorler ile “arousal” yanitinin olusup iist hava yollarindaki kas

aktivitesinin artarak ile faringeal daralmanin diizelmesi seklinde 6zetlenebilir (Sekil: 3).

Etkisiz Gist havayollarimi agici aktivitede azalma;
Uyku evresi

Refleks aktivite kaybhi
Darliklar

Kas aktivite kayhi

V

Ust Hava Yollari Direncinde Artis Obstruktif g P
Apne

4 V

Ust hava yollarini daraltan nedenler;
Genetik faktorler

. feRliRtLaE Hiperventilasyon
Obesite ve Boyun cevresi \,— cevaptaazalma P ¥
Nasal Obstriiksiyon

Sekil: 3. OUAS’1n mekanizmasi. McNicholas WT, Ryan S. Obstructive sleep apnoea

syndrome: translating science to clinical practice. Respirology. 2006 Mar;11(2):136-44.
makalesinden alinmistir.
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OUAS Nedenleri
OUAS’1n nedenleri patofizyolojisi iizerinden agiklanabilir. Bunlar iist hava yollarim
daraltan nedenler, iist hava yollarinin kas aktivitesini bozan nedenler ve gogiis duvarimi
etkileyen nedenler olarak ayrimlastirilabilir.
a. Ust hava yolunu daraltan nedenler:
i.  Obesite:

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin 6nemli saglik sorunlarindan biri olan
obesite, birgok hastalik gibi, OUAS’1in da major nedenleri arasinda yer almaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii VKI > 30kg/m2 olan kisileri obez olarak degerlendirmektedir.
Adipoz dokunun santral ve boyun bdlgesinde birikimi ile iist hava yollarinda daralma
ortaya ¢ikmaktadir. Benzer mekanizmalar ile obezlerde solunum kasi giicii de azalma
gostermektedir (22). Daha kilolu kisilerde ise g6gilis duvari yapisit da bozularak total
respiratuvar kompliyansla birlikte fonksiyonel rezidiiel kapasite, vital kapasite ve total
akciger kapasitesi de azalmaktadir. OUAS hastalar1 kilolu ise kilo vermeleri bir¢ok
hekim tarafindan Onerilmektedir. Ancak obesite ve OUAS arasinda “yumurta-tavuk
iligkisi” bulunmaktadir. Obesite, bilinen nedenlerden dolayr OUAS riskini arttirirken
OUAS da ¢esitli nedenlerden dolay1 obesite riskini arttirmaktadir. OUAS hastalarinda
artmis serum leptin diizeyleri, hastalarin kilo almalarina neden olmaktadir. Leptin,
adiponektin dokudan salinan ve beslenme ile adipoz dokuyu kontrol eden bir
hormondur. AHI arttik¢a leptin diizeyi artmakta ve OUAS hastalari, kilo vermek bir
yana kilo almaya baslamaktadirlar (23, 24). OUAS hastalarinda artmis insulin direnci
nedeni ile diabetes mellitus riski artmakta ve hastalar kilo almaktadirlar (23,25).

ii. Sigara:

Nikotin ve sigara dumanimin yaptig1 toksik etki ile mukozit gelismekte ve

yumusak damak, faringeal kaslar etkilenmektedir.
iii.  Uyku pozisyonu:

Ozellikle sirt iistii pozisyonda yatildiginda apne ve/veya hipopne sikligi
artmaktadir. Dil ve yumusak damagin tonik kas aktivitesi sirt {listii yatis sirasinda
azalmakta ve list hava yollarinda diren¢ olugsmaktadir. Bu durum, atoninin belirleyici

rol oynadigt REM doneminde daha 6nemli hale gelmektedir.
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iv.  Ust hava yolu obstriiksiyonlart:

Ust hava yollar1 direncini artiran énemli nedenlerden biridir. En sik nazal
polipler, septum deviasyonlar1 ve kronik rinitler neden olmaktadir. Tim OUAS
hastalarinda yapilacak nazal baki ile basit nedenler kolaylikla dislanabilecektir. Bu
obstriiksiyonlar ayn1 zamanda OUAS tedavisinde kullanilan CPAP igin de engelleyici
rol oynamaktadir. Tonsil ve adenoid hipertrofileri diger bir tikayic1 nedendir. Ozellikle
cocukluk cagi OUAS hastalarinda en sik neden olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Mallampati ~ simiflamasi1  ile  tonsillerin ne kadar tikayiciligt  oldugu
siiflandirilabilmektedir (Sekil 4) (26). Derece arttikga OUAS riski de artmaktadir.
Faringeal bolgede yer alan kistler ve cepler, iist hava yollar1 direncinin diger bir
nedenidir. Akromegali ve hipotiroitide bu bdlgedeki doku artisi, obstriiksiyonu
artirabilmektedir. Romatoid artrit hastalarinda gelisebilecek krikoaritenoid artrit
sonucu vokal kord bolgesinde tikaniklik meydana gelebilir (27). Kranyofasial
anomaliler, OUAS ig¢in diger bir risk faktoriidiir. Aslinda, ¢ok sik olmamakla birlikte,
OUAS hastalar1 goriintiileme yontemleri ile incelendiginde {ist hava yolarinin degisik
derecelerde morfolojik degisikliklere sahip oldugu goriilmektedir. Bu degisiklikler,
genetik ya da hastaligin dogal seyrinde goriilebilecek yumusak doku degisiklikleri
olabilir. Apnelerin neden oldugu travma sonucu gelisen 6dem, yumusak dokularin
yapisini degistirebilmektedir. Mandibular hipoplazi, retrognati asici kaslar1 etkileyerek
ozellikle sirt iistii yatar konumda apne ve/veya hipopne gelisimine neden olmaktadir.
Pierre Robin anomalisi (mikrognati, yumusak damagin arkaya yer degistirmesi ve
genellikle yarik damak), Treacher Collins Sendromu (mandibular hipoplazi, isitme
kayb1), kranyosinostozis ile giden anomaliler (Apert, Crouzon ve Pfeiffer
sendromlari), akondroplazi, Down sendromu ve Smith Magenis sendromu OUAS i¢in
onemli risk faktorleridir. Mukopolisakkaridozlar da (Hunter, Hurler ve Schein
sendromu gibi) ozellikle iist hava yollarinda birikime neden olarak OUAS riskini

artirmaktadirlar.
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b.

Class | Class I1 Class II1 Class IV

Sekil: 4. Mallampati siniflamasi.
Hormonal faktorler:

Hormonal faktorlerin belirleyici etkisi, erkek ve kadinlarda OUAS goriilme
orani ile izlenebilir. Postmenapozal doénemde kadinlardaki risk artarak erkekleri
yakalamaktadir (9). Postmenapozal kadinlarda uygulanan hormon replasman
tedavisinin (Ostrojen+progestin) OUAS riskini azalttigi gosterilmistir (28). Tiroid
patolojileri de risk iizerinde belirleyicidir. Ozellikle hipotiroidik hastalarda ortaya
cikan 0dem ve miyopati Ulist hava yollar1 direncini arttinp OUAS’a zemin
hazirlamaktadir (29, 30). Yapilan c¢aligmalarda, hipotiroidik OUAS’li hastalarda
uygulanan CPAP tedavisi ile kan TSH diizeylerinin normal sinirlara geldigi izlenmistir
(31). Cushing sendromlu hastalarda da OUAS riski artmaktadir. Patofizyolojisinde
yine miyopati ve gelisen obesite yer almaktadir (32). Diabetes mellitus, OUAS i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Diabete bagli gelisen obesite ve ndropati, iist hava
yollarindaki direnci artirmaktadir. OUAS da, aslinda, diabetes mellitus igin risk
olusturmaktadir. OUAS hastalarinda hipoksilere bagli gelisen insulin direnci diabetes
mellitus i¢in riski arttirmaktadir. Daha 6nce tartigilan artmig leptin diizeyleri, obesiteyi
artirmakta ve diabetes mellitus i¢in risk olusturmaktadir (23, 24, 25, 33). Riski arttiran
bir diger hormonal bozukluk da akromegalidir. Ust hava yolu elemanlarinin biiyiimesi

ile diren¢ artmakta ve OUAS gelismektedir.
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¢. Norolojik bozukluklar:

OUAS, norolojik hastaliklara neden olmakla birlikte bazi norolojik hastaliklar
da OUAS riskini artirmaktadir (15, 34). Kas hastaliklari, kas sinir kavsak hastaliklari,
motor ndron hastaliklari, ndropatiler (6zellikle inflamatuar), ndrodejeneratif hastaliklar
(multi sistem atrofi, demansiyel hastaliklar, Parkinson hastaligi, demyelinizan
hastaliklar), serebrovaskiiler olaylar (6zellikle beyin sap1 iskemik olaylar1), Arnold
Chiari malformasyonu, siringobulbi, serebral palsiler, OUAS riskini artirip hastaliklara
bagli mortalite ve morbiditeyi etkileyen 6nemli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar.

d. Diger:

Alkol ve benzodiazepinler, benzer etkiler ile OUAS riskini artirir. Her iki
madde de arousabiliteyi azaltip kisilerin hiperkapni sirasinda kemoreseptorlerin
uyarilma esigini yukar1 ¢eker. Ayni zamanda kas tonusunu azaltarak da iist hava
yollar1 direncini artirir.

OUAS’1in Tamsi
OUAS tanisi, klinik ve laboratuvar bulgularinin biitiinliigii ile konulabilir. Tani,
“tipik” hasta i¢in kolay olabilir. Sigsman, kisa boyunlu, siirekli uyuyan ve uykusunda nefesi
duran biri igin OUAS tanis1 olduke¢a kolay olmaktadir. Ancak tani i¢in laboratuvar incelemesi
sarttir. Polisomnografik inceleme, OUAS tanisi i¢in “altin standart” olarak kabul edilmektedir
(35). Hastalarin bulgularini ikiye ayirarak incelemek miimkiindiir:
1.  Klinik Bulgular:
a) Horlama:
En bilinen semptomlarindan biridir. OUAS hastalarinin %70-95’inde bulunur
(36). Ancak duyarlilig1 azdir. Bilinenin aksine, horlamayan kisinin o anda apneye
girmesi olduk¢a zordur. Toplumda oldukca sik rastlanan bir bulgu olmasi
nedeniyle OUAS tanisin1 koymakta pek de faydali bir bulgu degildir. Ingiltere’de
telefonla yapilan sorgulamada toplumun %40’1inda (erkeklerde daha sik) bulunan
bir semptomdur (37). Yarattifi ses ile esler arasinda sorun c¢ikarip yasam
aktivitesini olumsuz etkilemektedir. Yapilan c¢alismada, tedavisi ile aile
bireylerinin yasam aktivitesinde artis izlenmistir (38). Genellikle sorgulandiginda
horlayan bireyler tarafinca yanlis bilgi verilmeye miisait bir yakinmadir. Ancak

horlamasi olan kisilerde OUAS gelisme riski ytiksektir (39).
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b) Giindiiz asirt uykululuk:

Horlama gibi GAU da toplumda sik goriilen bir yakinmadir. En sik goriile
nedeni uyku yetersizligi olmasina ragmen toplumda goriilme orani yaklasik %30
civarindadir (40). OUAS hastalarinin kardinal bulgularindan biridir. Tim gece
boyunca apne ve/veya hipopneler sonucu olusan hiperkapni nedeni ile olusan
arousallar nedeni ile kisiler gece boyunca mikrouyanmalar yasamaktadirlar. Bunun
sonucunda da hastalar giin i¢inde asir1 uyku halinde olmaktadirlar. Gece yasanan
solunumsal olaylar ile GAU yakindan iligkili bulunmustur (41). GAU, “Epworth
Uykululuk Testi” ile dlciilebilir (42). Toplam 24 puan iizerinden degerlendirilen
teste, belli durumlara yonelik uyku hali sorgulanmaktadir (Ek 1). Ortalama 10
puan ve lizeri alan hastalar, asir1 uykulu olarak degerlendirilebilir. GAU, cesitli
bulgular ile iliskili olabilir. Ara¢ kullanirken uyuma, dikkatte azalma, yorgunluk,
bunlardan bazilaridir. Ozellikle OUAS hastalarmin ara¢ kullanirken yaptig1 kaza
orant, epileptik hastalarin yaptiklar1 kazalardan daha fazladir.
¢) Tanikli apne:

En 6nemli ve taniya en yardimci bulgulardan biridir. Hasta yakini tarafindan
verilen bilgiye dayanmaktadir. Ozellikle uzayan apne ve/veya hipopnelerin esler
tarafindan oldukca korkutucu algilandigi, “6ldi” izlenimi verdigi goriiliir.
Horlamalar, bu noktada bir alarm gorevi goriir. Horlamanin kesildigi anda hasta
yakini, durumu fark edebilir. Apne ve/veya hipopne sonucu olusan arousala bagl
uyanma sirasinda derin bir inspiryum izlenir. Hastalar, bu durumda, bazen
“boguluyormus hissi” ile uyanabilir. Paroksismal nokturnal dispne ile ayirt edici
bulgusu hasta uyandig1 anda hava acligi biter. Bunun aksine paroksismal nokturnal
dispnede, hava aclig1 bir siire daha devam etmektedir.

d) Diger:

OUAS hastalarinda kontrol edilemeyen hipertansiyon, koroner arter
hastaliklar1, gastroozefagial reflii, depresyon, kognitif kayiplar, noktiiri, impotans,
frontal bas agrilar1 gibi bulgulara da rastlanmaktadir (43, 44, 45).

1. Laboratuvar Bulgular:
a) Radyoloji:
Tan1 i¢in yetersiz bilgi verse de iist hava yollarinda diren¢ nedeni olabilecek

patolojileri gdstermede degerli olabilir. Kullanilacak yontemler degiskendir.
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Manyetik rezonans goriintiilleme ile iist hava yollarinin anatomik yapist hakkinda

bilgi edinilmis olup gerekirse cerrah1 yonlendirebilir (Sekil 5).

Sekil: 5. Sagital MRG goriintiilemesinde normal ve OUAS hastasindaki {ist
havayollar1 patolojisi. Principles and Practice of Sleep Medicine, 4. ed. Saunders,
Philadelphia, 2005. modifiye edilmistir.

b) Endoskopi:

Teknolojik gelismeye paralel olarak daha ince ve ¢oziiniirliigii daha yiiksek
fiber optik nazofarengoskoplar ile burundan glottise kadar olan boliim kolaylikla
incelenebilmektedir. Bu sirada uygulanacak olan “Miiller Manevras1” ile varsa
kollapsin derecesi ve seviyesi belirlenebilir (46).
¢) Polisomnografi:

OUAS tanisinda “Altin Standart” metottur (35). Polisomnografi, uyku
konusunda uzmanlasmus kisilerin oldugu uyku merkezlerinde yapilmaktadir. Ozel
donanim, uzmanlagmis ekip ve uygun fiziksel sartlar gerektirdiginden uygulanmasi
zor ve pahali bir yontemdir. Uygulama sirasinda ndrofizyolojik ve
kardiorespiratuar bilgiler kaydedilmektedir. OUAS tanis1 i¢in standardize edilmis
parametreler kullanilmaktadir. Amerika Uyku Tibbi Dernegi’nin 2008 yili i¢in
onerdigi yonergeye gore asagidaki parameterler olmalidir:

i. EEG; en az 3 kanal olmak iizere kars1 mastoid ile referanslanan tercihen
F3-M2, C3-M2, O1-M2 elektrodlar1 “Uluslararas1 10-20” sistemine
gore yerlestirilmis.

ii. EOG; her iki goz bolgesinde sagdaki epikantusun lecm dist ve yukarisi

ile solda 1cm ve agagisi olmak iizere sag mastoid ile referanslanmis.
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11l

1v.

V1.
vil.

Viil.

iX.

X1.

Cene EMG; biri orta hatta olmak lizere en az 2 elektrotun submental kas
kaydi.

Nazal kaniil; hava akimin1 kaydedebilecek.

Horlama mikrofonu; ayr1 bir aparat olarak da kullanilabilen trekeanin
lateraline yerlestirilen mikrofon, bazen nazal kaniil kaydi seklinde de
olabilir.

Toraks kaydi; pletismograf ile kaydedilen.

Abdomen kaydi; pletismograf ile kaydedilen.

Pulse  oksimetri; gece boyunca olusacak  desatilirasyonlari
belirleyebilecek.

EKG; olusan kardiak olaylar belirleyecek.

Bacak kayitlart; her iki tibialis anterior kasina yerlestirilen elektrotlar
ile bacak hareketlerinin kaydini yapacak.

Pozisyon kaydi; gece boyunca hastanin pozisyonunu belirleyecek.

OUAS hastalarinda belirgin bazi bulgular1 PSG’de gorebilmekteyiz;

1.
ii.

1il.

Yiizeysel uykuda artma (N1-2), derin uyku (N3) ve REM’de azalma,
Sik tekrarlayan apne ve/veya hipopneler (saatte en az 5 kez),

Apne ve/veya hipopnelere eslik eden desatiirasyon donemleri,

iv. Apne ve/veya hipopneler ile desatiirasyonlara eslik eden arousal
donemleri,
v. Apne ve/veya hipopnelere eslik eden kardiyak ritim bozukluklari,
vi. Horlama,
vii.  Parodoksal solunum paterni.

Klinik ve laboratuvar bulgular birlikte degerlendirildiginde hastalara OUAS tanisi

koymak kolay olmaktadir. Klinik bulgularin varligt zor ulasilan PSG tetkikini yapmak i¢in

belirleyici olmaktadir. Glindiiz asir1 uykululuk, horlama ve tanmikli apnesi olan olgunun

yapilan “Epworth Uykululuk Olgegi” puam da yiiksek ise olgunun OUAS olma riski yiiksek

olmaktadir. Bu hastalar laboratuvara alinmadan 6nce kisa “Kulak Burun Bogaz” bakisi olmasi

gereklidir. Bu sayede iist hava yollarini etkileyen sorunlar dnceden belirlenebilmektedir.

Klinik bulgular1 olan hastalara uygulanan polisomnografik inceleme sonrasinda, tiim

gece olan apne ve/veya hipopneler belirlenip indeksleri hesaplanarak Apne-Hipopne Indeksi

elde edilir. Apneler, nazal akimin kesilip (bazal solunum cabasinin %90 azi) en az 10 sn
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siirmesi ile tanimlanir. Bu donemde eger toraks ve abdomen gabasi varsa olay “Obstriiktif”,
yoksa “Santral”; eger Once santral sonra obstriiktif tarzda ise “Mikst” apne olarak
degerlendirilmektedir (Sekil 6, 7, 8, 9). Apneler icin desatiirasyon kriteri aranmazken
hipopneler i¢in desatiirasyon gereklidir. Hipopneler, en az 10 saniye siiren nazal veya oral
hava akiminin tam kesilmeyip bazal akimin %30 veya %50 azalip oksijen satiirasyonunda %4
veya %3’liik bir diisiisiin takip ettigi periyodu tanimlar (4). Hastay1 degerlendirirken tek bir

kistas se¢ilip buna uyulmalidir.
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Sekil: 6. 5 dakikalik PSG epogunda Obstriiktif Apneler izlenmektedir. Apne bir
arousal yanit ile sonlanmakta ve gelisen desatiirasyon normale donmektedir. Apne sirasinda

torakal ve abdominal solunum ¢abasi devam etmektedir.
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Sekil: 7. 5 dakikalik PSG epogunda Obstriiktif Hipopneler izlenmektedir. Hipopneye
desatiirasyon eslik edip bir arousal yanit ile sonlanmaktadir. Solunumsal olay sirasinda

horlama durmustur.
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Sekil: 8. 3 dakikalik PSG epogunda Santral Apne izlenmektedir. Nazal akimin

olmamasina torakal ve abdominal ¢cabanin da kaybi eslik etmektedir.
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Sekil: 9. 3 dakikalik PSG epogunda Mikst tip Apneler (ok) izlenmektedir. Santral

apne ile baglayan olay torakal ve abdominal solunum ¢abasinin eklenmesi ile obstriiktif tipe

doniismiistiir.

OUAS’1n Sonuclar

Uyku, beden ve beynimiz i¢in bir “yenilenme” donemidir. Bu déonemdeki herhangi bir
aksakligin bedende ve beyinde bazi hasarlara yol agmasi gayet dogaldir. OUAS uyku
hastaliklar1 arasinda en fazla morbidite ve mortaliteye neden olanmidir. Tiim gece boyunca
ortaya ¢ikan desatlirasyon, hiperkapni ve asidoza eslik eden sik arousallar ve otonom
degisiklikler, gelisen komplikasyonlarin baglica nedenidir. Ancak mortalitenin en sik nedeni

kardiyovaskiiler olaylar, serebrovaskiiler olaylar ve trafik kazalaridir. OUAS’1n neden oldugu
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bazi sorunlar asagida belirtilmistir:

1. Hipertansiyon:

OUAS hastalarinda hipertansiyon sikligi, %40-60 civarindadir. Gece boyu yasanan
solunumsal olaylarin ve arousallarin neden oldugu parasempatik-sempatik alternan
desarjlar, baroreseptor refleks yapisini bozmaktadir. Apnelerin ilk periyodunda diisen
kan basinci, apne sonunda sempatik aktivitenin etkisi ile hizla ylikselmektedir. Buna
ek olarak apne sirasinda artan intratorasik negatif basing, kardiyak yiikii ve kan

basincimi artirmaktadir (15, 48). Aym1 zamanda hipoksinin uyardigi norepinefrin

OUAS, hipertansiyonun onlenebilir nedeni olarak kabul edilmektedir (47, 48).

23



salgilanimi, artmis endotelin-1 diizeyleri ve nitrikoksit gelisen hipertansiyona katkida
bulunmaktadir (49). Tansiyon ylikseklikleri, sistemik hipertansiflerden farkli olarak
daha cok sabah saatlerinde belirgin olmaktadir. AHI degeri ne kadar yiiksek ise
hipertansiyon riski de o kadar yiikselmektedir (15). AHI’deki her artisin hipertansiyon
riskini %1 ve gece olusan %10’luk desatiirasyonun ise riski %10 arttirdig1 goriilmiistiir
(48). Uygulanan CPAP tedavisi ile tansiyon dilizeyleri, normal sinirlara

gelebilmektedir (50, 51).

. Pulmoner hipertansiyon:

Pulmoner arter basincindaki degisiklikler, apne donemlerinde belirgin hale
gelmektedir. Apne sirasinda basing diismekte ve daha sonraki donemde basing hizla
yiikselmektedir. Aslinda pulmoner arterdeki basing degisiklikleri, sistemik kan basinci
degisiklikleri ile paralellik gostermektedir. Gelisen hipoksi sonucunda, pulmoner
hipoksik vazokonstriiksiyon gelismektedir. Bu vazokonstriiksiyon olusan hipoksi ile
paraleldir. Hipoksi ile salgilanan endotelin sonucunda, pulmoner vazokonstriiksiyon
gelismektedir. Gelisen resistans sonucunda da sag kalp yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir
(52). OUAS hastalarinda hafif veya yiiksek derecede pulmoner hipertansiyon goriilme
orani yaklasik %20 olup CPAP tedavisi ile pulmoner arter basincit normal degerlere

donmektedir (53, 54).

. Kardiyak ritim bozukluklari:

Hastalarin yaklasik yarisinda gece boyunca kardiyak ritim bozukluklart
izlenebilir. Bunlarin birgogu, gece boyunca gelisen apne ve/veya hipopneleri takip
eden donemde izlenen bradikardi/tasikardi periyodlaridir. Apne sirasinda hava
akiminin olamamasi ve hipoksi ile tetiklenen “dalma refleksi”, vagal stimulusa bagl
bradikardiye neden olmaktadir. Apne epizodu arousal ile sonlanirken olusan sempatik
aktivite ile de tagikardi periyodu olugmaktadir. Tiim gece boyunca bradikardi/tasikardi
periyodlarindan yiizlerce kez tekrarlamakta ve kardiyak iletim defektlerini
tetiklemektedir. OUAS hastalarinin %10’unda kalp ileti bloklar1 izlenmektedir (55).
Kardiyak ritim problemleri arasinda belki de en Onemli olani gelisen atrial
fibrilasyonlardir. OUAS hastalarinin yarisinda, uyku sirasinda AF izlenmektedir (56,
57). AF gelismesine neden olan faktorler arasinda: (a) hipoksi ve arousallara bagl
sempatik hiperaktivite, (b) negatif intratorasik basinca bagli baroreseptor dengesinde

bozulma, (c) OUAS’a eklenen kardiyak iskemi ve yetmezlik, (d) negatif intratorasik
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basinca bagh genislemis atrial bosluk sayilabilir (15,57). Geligen atrial fibrilasyon ise

iskemik inme i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir. (Sekil 10)
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Sekil: 10. 5 dakikalik PSG epogunda solunumsal olay sirasinda gelisen

bradikardi izlenmektedir. Isaretli alanda kardiyak ritim, dakikada 26’ya diismiistiir.
4. Konjestif kalp yetmezligi:

Intratorasik negatif basing, pulmoner hipertansiyon, sistemik hipertansiyon,

kardiyak iletim sorunlar1 ve kardiyak iskemi sonucu kalp yetmezligi gelismektedir.
5. Endokrinolojik bozukluklar:

Solunumsal olaylara bagli olarak gece boyunca ortaya cikan uyanmalar
sonrasinda NREM donemde salgilanan GHRH ve IGF-1 azalmaktadir. Bunun
sonucunda da viicutta yag depolanmasi artmakta ve kemik mineral yogunlugu
azalmaktadir. LH ve Testesteron diizeyindeki azalmalar ile erektil fonksiyon
bozuklugu ve giindiiz asir1 uykululuk ortaya ¢ikmaktadir (58).

Artan sempatik aktivitenin pankreas beta hiicrelerinden insulin salgilanimini
uyarmastyla insulin direnci olusup hem diabetes mellitus riskini artirmakta hem de
obesiteye neden olmaktadir (23, 24, 25, 32). Insulin resistans1 LDL diizeyini de
arttirmakta, kardiyak ve serebral iskemik olaylar i¢in ek yiik olusturmaktadir.
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6.

OUAS hastalarinda artan diger bir madde de leptindir (24, 25). Artan leptin
nedeni ile de kilo artmakta ve kilo artisina bagli komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.
Diger:

Apne sirasinda artmig intratorasik basinca bagli genisleyen sag atriyumdan
salgilanan ANP’ye bagli nokturi ve gastrodzefagial reflii gelismektedir.
Hiperkapnilere baglh artmis kafa i¢i basinca bagli olarak sabah saatlerinde frontal,
sikigtirict  basagrilar1  izlenmektedir. Ozellikle agir OUAS hastalarinda araba

kullanirken uyumalar ve sik trafik kazalar1 gézlenmektedir (15).

7. Serebrovaskiiler / Kardiyovaskiiler olaylar:

En 6nemli mortalite ve morbite nedenlerinden biridir. OUAS’da vaskiiler olay
(serebrovaskiiler, kardiovaskiiler) riskinin artmasinda suglanan temel 4 teori

bulunmaktadir (59, 60, 61, 62, 63):
i.  Sempatik asir1 aktivite:

OUAS’I1 hastalarmn iiriner katekolamin yikim {iriinlerinin artis gosterdigi
bilinmektedir. Bu artig tedavide CPAP kullanimi ile azalmaktadir. Diger bir
bulgu ise sempatik sinir aktivitesindeki artistir. Bu durum da yine uygulanan
CPAP tedavisi ile diizelme gostermektedir. Sempatik asir1 aktivitesinin
deneysel olarak hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir. Sempatik
aktivitenin diger gostergeleri olan sempatik deri yanitlari ve RR interval
degisiklikleri OUAS’I1 hastalarda farklilik gosterebilmektedir. Bu da vaskiiler
olay i¢in kanitlanmig bir risk faktoriidiir.

ii.  Inflamasyon:

Sistemik inflamasyon, ateroskleroz ve dolayisi ile vaskiiler olaylar icin
bilinen bir risk faktdriidiir. C reaktif protein, Tiimér nekroz faktor o , Interldkin
6, Homosistein gibi bilinen risk faktorleri disinda son zamanlarda giincel
calismalarda Hipoksi Inducible Faktér 1 (HIF-1), Transkripsiyon faktor,
niikleer faktor kappa B (NFkB) gibi faktorler de inflamasyonu gosteren
parametreler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. OUAS’ta ortaya ¢ikan intermitant
hipoksi/reoksijenasyon gecislerinin inflamasyonu tetikleyen mekanizmanin

baslangici oldugu diisiiniilmektedir.
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iii.

.

Endotel disfonksiyonu:

Endotel vaskiiler hemostasin major diizenleyicisidir. Vazokonstriiksiyon —
vazodilatasyon endotel tarafindan diizenlenmektedir. OUAS’l1 hastalarda
endotel iligkili vazodilatasyonda yetersizlik oldugu bilinmektedir. CPAP

tedavisi ile bu durum diizelmektedir.

Major vazodilatator olan Nitrik oksit (NO) endotel hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Kan NO diizeylerinin diismesi belki de aterosklerozun erken

bulgusu olabilmektedir.

Endotelin-1 (ET-1) ise yine endotel {iiriinii olan vazokonstriikktér bir
maddedir. ET-1 diizeyindeki artislar da vaskiiler olaylar i¢in risk
olusturmaktadir. Homosistein ise endotel disfonksiyonu yaratmaktadir.
Vaskiiler olay riski i¢in homosistein, artik, kesin risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir.
Metabolik disregiilasyon:

OUAS ile metabolik sendrom arasinda 6ngdriilen bir iligki bulunmaktadir.
Obesite ile OUAS arasi iliski ilgingtir. OUAS’11 hastalarin viicut kitle indeksi,
normal popiilasyona gore daha yiiksektir. OUAS’I1 hastalarin tedavisi i¢in kilo
vermeleri sdylense bile bu hastalar kilo verememektedir. Bunun bir nedeni de
bu hastalarda insulin resistansinin olmasi olabilmektedir. Bu da OUAS’1n m1
obesite yarattigt yoksa obesitenin mi OUAS’a neden oldugu sorusunu
getirmektedir. Leptin, diger bir metabolik disregiilasyonun gostergesidir.
Adipoz dokudan salgilanmakta, viicut kilosunu korumayi saglamaktadir.
Leptin, trombosit agregasyonunu ve vaskiiler olay riskini arttirmaktadir. Bir¢ok
calisma, OUAS’l1 hastalarda kanda artmis leptin diizeylerini gostermektedir.
AHI ile leptin diizeyleri arasinda paralel bir iligki var iken uygulanan CPAP

tedavisi ile leptin diizeyleri diigiikliik gostermektedir.

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan {iretilen, santral etki ile yeme
davranisi ve viicut agirligini diizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur.
Ghrelin diizeyi ile OUAS arasinda da Leptine benzer bir iliski ortaya
konmustur (64).
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Tim bu risk faktorleri, kisinin premorbid tasiyiciligi ile birleserek toplam
vaskiiler olay riskini olusturmaktadir. OUAS hastalarinda artmis miyokard infarktiisii
(MI) ve inme ©6nemli bir sorundur. OUAS’da inme ve MI riskini arttiran

mekanizmalar, siniflandirilmstir:
1. Hipertansiyon,
2. Kronik hipoksinin neden oldugu ateroskleroz,
3. Eklenen kardiak sorunlar;
a. Kardiak aritmiler,
b. Hipotansiyon,
c. Diismiis kardiak ¢ikis,
4. Koagiilasyon bozukluklari;
a. Artmus fibrinojen,
b. Artmis kan viskositesi,
c. Trombosit aktivasyonu,
d. Azalmis fibrinolizis,
5. Serebral kan akiminda degisiklikler;
a. Artmis intrakranyal basing,
b. Serebral kan akiminda azalma.

Bu nedenler toplaminda OUAS hastalarinda inme ve MI en sik dliim ve

sakatlik nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 11).
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Sekil: 11. OUAS’a bagl gelisebilecek inmenin olasi nedenleri.

OUAS Tedavisi

Giinlimiizde kabul edilen yegane tedavi yontemi noninvaziv ventilasyondur (3, 11, 15,
34). Bu grupta en sik kullanilan CPAP’dir. Basit olarak nazal ve/veya oral uygulanan stirekli
pozitif hava basinci ile iist hava yollarinin agik kalmasi prensibine dayanmaktadir (Sekil 12).
AHI 15 ve istii olan her hastanin kullanmasi, AHI 5-15 arasinda olanlarin ise eslik eden
yiiksek vaskiiler olay riski varsa kullanmasi 6nerilmektedir. CPAP kullanimu ile gelisebilecek
komplikasyonlar 6nlenebilmektedir. Hastalarin kilo fazlaliklarini vermesi, alkol veya sedatif
ilag kullanmamalar1 dnerilmelidir. Ust hava yollarinda herhangi bir engel saptanir ise KBB
uzmaninin onerisi ile uygun cerrahi tedavi uygulanabilir. Bu cerrahi uygulama orta ve agir

OUAS hastalarinda uygulanacak CPAP tedavisine uyumu arttiracagi i¢in dnemlidir.
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Sekil: 12. CPAP tedavisi prensibi. Siirekli uygulanan pozitif basing ile daralan iist hava
yollar1 agilmaktadir. Sleep Apnea; Current Diagnosis and Treatment 2006 Karger kitabindan
modifiye edilmistir.

Asetil Salisilik Asit Direnci ve Klinik Onemi

Yaklagik 3500 yillik bir tarihe sahip olmasina ragmen koroner arter hastalarinda
etkisini gosteren Craven’den sonra ASA, gercek degerini bulmustur (65). Birkag yil sonra da
serebral okliizyon riskini azalttigi bildirmistir (66). Glinlimiizde ASA, koroner ve serebral
aterotrombotik olaylar1 engellemekte en 6nemli ajan olarak karsimizdadir. ASA’nin koroner
arter hastalarinda birincil korunmada etkinligi “Physicians Healty Study” isimli ¢alismada
gosterilmistir (67). ASA kullanan grup plaseboya oranla %44 oraninda risk azalmasina sahip
oldugu izlendi. ASA’nin benzer hasta grubunda ikincil korunmada etkinligini ise ISIS-2
caligsmasi gostermistir (68). Miyokard infarkt1 gegiren hastalara verilen ASA’nin, ikinci olayin
gelismesini belirgin olarak azalttig1 gdzlemlenmistir. Iskemik inmede ise “The International
Stroke Trial” ¢aligmasi ile birincil, “The Canadian Cooperative Study Group” ¢alismasi ile de
ikincil korunmada etkinligi kanitlanmistir (69, 70).

A. ASA Nasil Etki Gosterir?

ASA COX enziminin 530. pozisyonunda yer alan “serin” proteini geri
dontistimsiliz olarak asetilleyerek etki gostermektedir (71). Diisiik dozlari
trombositlerden tromboksan sentezini kalici olarak inhibe ederken epitel
hiicrelerinin TXA2 sentezine herhangi bir etkisi olmaz. Trombositlerdeki
tromboksanin azalmasi ile trombosit agregasyonu engellenir ve kanama

zamaninda uzama ortaya cikar. ASA, esterazlar tarafindan parcalanarak

30



salisilata doniisiir ki bu metabolitin pihtilasma iizerinde herhangi bir etkisi

bulunmamaktadir. Sekil 13’te ASA’nin antiplatelet etkisi ve tromboksan yolu

gosterilmektedir.
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Sekil: 13. Tromboksan olusumu ve ASA’nin antiplatelet etkisi. Kesik oklar Aspirin ile
atlanmaktadir. Hankey GIJ, Eikelboom JW. Aspirin resistance. Lancet. 2006 Feb
18;367(9510):606-17 yaymindan alinmastir.
B. ASA Direnci Nedir ve Nasil Belirlenir?
2004 yilinda yapilan acgiklamaya goére halihazirda ASA kullanan olgularin
%40’mmda ASA direnci mevcuttur (72). Klinik olarak direng, uygun dozda
kullanimin olmasina ragmen tromboembolik olaylarin gelisimi olarak
tanimlanmaktadir (73, 74, 75). Laboratuvar olarak ise uygun dozda olmasina
ragmen TXA2 inhibisyonunda yetersizlik veya in-vitro kosullarda optik
agregometri Ol¢limii ile 10umol ADP ilavesi ile %70 ve iizerinde ya da
0,5mg/ml arasidonik asit ilavesi ile %20 veya iizerinde trombosit agregasyonu
gerceklesmesi olarak tanimlanir. Herhangi birinin varligi direng tanimi igin

yeterlidir (73, 74, 75). ASA direnci, ¢esitli yollarla belirlenebilir (74, 75, 76,
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77). Kullanilan laboratuvar yontemine bagli olarak ASA direnci, %5,5-61

arasinda degisiklik gostermektedir (75). Bunlardan klinik ¢alismalarda en sik

kullanilanlar1 agagida belirtilmistir;

L.

il

Iii.

Optik agregometri:

Spektrofotometri kullanilarak trombosit 6rnegine baz1 maddeler
konularak yapilan bir islemdir. Bu yontemde ADP, arasidonik asit,
epinefrin gibi agregasyonu arttiran maddeler kullanilmaktadir. Testte
10umol ADP ilavesi ile %70 ve iizerinde ya da 0,5mg/ml arasidonik
asit ilavesi ile %20 veya tlizerinde trombosit agregasyonu gerceklesmesi
olup olmadigina bakilir. Ancak 6rneklerin hazirlanmasinda giicliik ve
sonuclarin yapan kisiye bagli olmasi nedeniyle uygulanimi kisithdir.
Total standart sapmasi %3,6-7,7 arasinda bildirilmistir (77).

PFA-100:

Test in vitro kosullarda trombozu taklit ederek sonuglar1 ortaya
koyar. Testte, sodyum sitrat ile antikoagiile kan 6rneginin kollajen ve
diger trombosit aktive eden maddelerden zengin bir ylizeye puskiirtiiliip
olusan pihtilagmanin tikayiciliginin  olugsmast igin gereken siire
belirlemeye calisilir. ASA direnci kollajen ve epinefrinden zengin
yapida kapanma zamaninin 186 saniyenin altinda olmas1 ile
tanimlanmaktadir (78). Ancak test trombosit sayisi, trombosit
fonksiyonu, eritrosit sayist ve von Willebrand diizeylerinden
etkilenebilmektedir (75).

Ultegra RPFA:

Test, trombin aktive edici peptid igceren odaciklara tam kanin
yerlestirilip trombosit agregasyonunun optik dansitesinde olusacak
farkliliklar hesaplanarak yapilir. Hizli bir yatak basi test olarak

kullanilabilir. Ancak tanisal “cut-off” diizeyleri net degildir.

iv. Idrar 11-Dehidrotromboksan B2 6l¢iimii:

Tromboksan B2, tromboksan A2’nin kararli bir metabolitidir.
ELISA yoéntemi ile ol¢iilmektedir. Idrar &lgiimii ile trombositleri
agregasyonu hakkinda bilgi vermektedir. idrar tromboksan B2 diizeyi,

cok biiyiik olasilikla COX-1 diizeyine baglidir. ASA kullanmayan
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kisilerde de ASA direnci hakkinda bilgi verebilmektedir (75, 76, 77).
Tromboksan A2, ayni zamanda makrofaj ve monositlerde de
salgilanabilmektedir. Bu nedenle akut enfeksiyon donemlerinde kan ya
da idrar tromboksan B2 diizeyleri etkilenebilmektedir (75). Bobrek
yetmezligi, tromboksan atilimimi etkileyerek test sonuglarin

bozabilmektedir.

v. Isik ya da optik agregasyon:

VI.

Tarihsel bir “altin standart” testtir. Pithtilasan kandan gegen 1s1k
miktart Olgiilerek ASA direnci degerlendirilmektedir. Test; yasa, cinse,
irka, diyete ve hematokrit diizeylerine bagli olarak degisim
gostermektedir (75).

Impedans agregometri:

Optik agregometri yontemine benzer bir yapidadir. Aradaki fark,
degerlendirmede 151k  yerine pihtilasan kandan gegcen akimin
kullanilmasidir. Bu test de yasa, cinse, irka, diyete ve hematokrit

diizeylerine bagl olarak degisim gostermektedir (75).

C. ASA Direnci Neden Olur?

L.

0.

Iii.

ASA
77);

Weber ve arkadaslart ASA direncini ii¢ gruba ayirmstir (79):
Tip I direng farmakokinetik tip:

ASA’nm kollajen ile uyarilan trombosit agregasyonunu inhibe
edemedigi halde in vitro 100pumol ASA ile tam trombosit agregasyonu
ve tromboksan olusumunun saglandig tabloyu betimler.

Tip Il diren¢ farmakodinamik tip:

In vitro eklenen ASA’nin kollajenin uyardigi trombosit
agregasyonu ve tromboksan olusumunu inhibe edemedigi tabloyu
betimler.

Tip Il direng yalanct tip:

ASA’nin in vivo tromboksan olusumunu tam inhibe etmesine
ragmen in vitro kollajen ile tombosit agregasyonunun devam ettigi
tabloyu betimler.

direnci, bazi nedenlerden otiirii ortaya c¢ikabilir (Sekil 14) (74, 75, 76,
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1) Ilag uyumsuzlugu:

Hastalarin yaklasik %40°1 ilaca uyumsuzluk gosterebilmektedir.
[lac1 unutabilirler ya da yan etkilerinden dolayr kullaniminda zorluk
gosterebilirler. En sik goriilen nedenlerinden biri olarak karsimiza
cikmaktadir.

2) Doz yetersizligi:

Giiniimiizde daha az rastlanan sorundur. Ulkemizde yer alan
ASA preparatlari, en az 80mg etken madde icermektedir. ASA’ nin 30
mg/giin’den daha diisiik dozlarda kullanimi etkin trombosit
agregasyonunu engellemeyi saglayamamaktadir. Calismalar da
ASA’nm inme ve kardiyak olaylarda koruyuculugu 75-1300mg/giin
arasinda ayni oranda oldugunu gostermektedirler (80).

3) COX-1’e baglanmada yarisma:

Diger NSAII ASA’nn COX-1 bolgesine baglanimin
engelleyebilmektedir (81).

4) Trombosit disi kaynakli tromboksan A2/B2 yapimu:

Ozellikle makrofaj ve monosit kaynakli tromboksan A2/B2 akut
enfeksiyon durumlarinda artmaktadir. Bunun disinda sigara i¢imi de her
iki maddenin kanda artmasina neden olmaktadir (81).

5) Trombosit yapimindaki artis:

Dolagima ¢esitli nedenlerden dolay1 (enfeksiyon, koroner arter
by-pass grefti vb.) yeni katilan trombositler, ASA etkisinden kurtulmay1
basarabilmektedir.

6) Tasiflaksi:

ASA, kullanilmaya baslandiktan sonraki ilk aylarda COX-1
iizerine tam inhibisyon yapmasina ragmen ilerleyen déonemlerde etkisini
kaybetmektedir. Tam olusum mekanizmasi bilinmemektedir.

7) Genetik polimorfizm:

COX-1 enzim gen polimofizmi (529. serini etkileyen gen

polimorfizmi), glikoprotein Illa gen polimorfizmi (erken dénemde

ateroskleroz gelisimi ile iligkili), 807C/T (873 G/A) gen polimorfizmi
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(Integrin ailesine iiye, artmis tromboza nedeni) ve P2Y1 tek niikleotid
polimorfizmi (trombosit agregasyonu ile iliskili) bulunabilir.
8) Prostoglandin F2o, biyosentezi:

Serbest radikallerin hiicre membranint yikmasi sonucu olusan
vazokostriiktor ve trombositleri agrege eden bir maddedir. Ozellikle
kararsiz anjina pektoris, sigara kullanimi ve diabetes mellitusta artig

gosterebilir.
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Sekil: 14. ASA direncinin olas1 mekanizmalari.
D. ASA Direncinin Klinik Onemi:

ASA, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler Iskemik olaylarda rutin kullanilan
bir maddedir. Gliniimiizde, birincil ya da ikincil korunma icin ASA kullanan
milyonlarca insan bulunmaktadir. Bu hastalar, ASA’y1 “korunmak” igin
kullanmaktadirlar. Ancak ASA direnci bulunan hastalar bu korunmadan yoksun
kalmaktadirlar. Gum ve arkadaslar1 ASA direnci olan ve olmayan olgularin
kardiyovaskiiler risklerini arastirdigi ¢aligmada, ASA direnci olan olgularda, artmig
ani 6liim, iskemik inme ve miyokard infarktiisii riski oldugunu gostermistir (83). Diger
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bir uzun dénemli takipli HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) ¢alismasinda
ise idrar 11-DHTBXB2 diizeyleri yiiksek hastalar 5 yil takip edilmis ve tromboksan
B2 yiiksekligi ile iskemik olaylar arasinda yiiksek bir iliski saptanmustir (Sekil 15)
(84). Periferik arter hastaligi nedeni ile anjioplasti uygulanan hastalarin takibinde ise
ASA direnci olan olgularda yiiksek restenoz oranlari goriilmiistiir (85). Benzer sekilde
iskemik inme gegiren olgularda ikincil korunma amaci ile kullanilan ASA’ya direng
var ise 10 kat artmig vaskiiler olay riski tasidiklar1 saptanmistir (86). Tiim bu bulgular
ASA direncinin 6nemini ve klinik yansimasini gozler oniine sermektedir.

Sekil: 15. HOPE ¢alismasinda idrar 11-dehidrotromboksan B2 diizeyi artist ile

vaskiiler olay riski belirgin artmaktadir.
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OUAS ve Asetil Salisilik Asit Direnci

OUAS hastalarinin yiiksek iskemik olaylar ile karsi karsiya kalacagi bilinmektedir
(59-63). Bu hastalar oyle veya bodyle mutlak birincil veya ikincil korunma igin ASA
kullanacaklar1 asikardir. Calismalarda OUAS hastalarinda trombosit fonksiyonunun
bozuldugunu ve CPAP tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir (87, 88, 89). Ancak ASA direnci

ile ilgili yapilmis herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

MATERYAL VE METOT
Calismada, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Uyku Poliklinigine bagvuran hastalar degerlendirilmistir. Hastalarin dahil etme ve dislama

kriterleri belirlenmistir:
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A. Dahil etme kriterleri:
i. 18-80 yas aras1 olmak,
ii. PSG incelemesinde agir OUAS tanis1 almak,
iii. ASA ve NSAII kullanmiyor olmak,
iv. Sigara igmiyor olmak,
v. Diabetes mellitusu olmamak,
vi. Bilinen hipertansiyonu olmamak,
vii. Son 2 haftada herhangi bir cerrahi islem, iskemik olay veya
enfeksiyon ge¢irmemis olmak,
viii. Herhangi bir bobrek yetmezligi tanisinin olmamas.
B. Dislama kriterleri:
Dahil etme kriterlerine uymamak.

Kontrol grubu, dahil etme kriterlerine uyan ancak OUAS klinigi olmayan (tanikli
apne, giindiiz asir1 uykululuk ve horlama) kisilerden se¢ilmistir.

Hastalar genel norolojik bakilarinin yani sira uyku hastaliklart i¢in yapilandirilmis
goriismeye alindi. Hastalardan giindliz asir1 uykululuk, horlama ve tanikli apne sikayeti
olanlar degerlendirilip Tiirkiye i¢in gegerlilik ve giivenilirligi bulunan “Epworth Uykululuk
Testi” uygulandi (90). Kontrol grubuna da ayni test uygulandi. Hastalarin rutin biyokimya ve
hemogram degerleri incelendi. Her hasta KBB ve Gogiis Hastaliklar tarafinca konsiilte edildi.
Hastalara tiim gece PSG incelemesi yapildi. PSG incelemesi uyku laboratuvarinda saat
22.00’de baglatildi. PSG montaji, “AASM Manual for Scoring Sleep” temel alinarak yapildi.
PSG kayitlari, SOMNOscreen EEG10-20 (Somnomedics GmbH — Randersacker, Germany)
cithaz1 kullanilarak yapilmistir. Sekiz EEG kanali (F3,C3,01,T5,F4,C4,02,T6) kars1 mastoide
montajlanarak “Uluslararas1 10-20” sistemine gore yerlestirildi. Her iki EOG kanali, nazal
akim, toraks ve abdomen sensorii (pletismograf), cene EMG’si, pulse oksimetri, derivasyon 11
EKG, her iki bacak EMG’si ve sistolik kan basinci tiim gece boyunca kaydedildi. Ertesi
giiniin sabahi hastalardan idrar 6rnekleri almip -80C” de biyokimyasal analize kadar saklandi.
Kontrol grubunun da sabah ilk idrar &rnekleri toplandi. idrar 6rnekleri alindiktan hemen sonra
biyokimya laboratuvarinda bulunan derin dondurucuda -85° de donduruldu. Ornekler
Cayman Chemical’a ait (Ann Arbor, Miami, USA) katalog numarast 519501, lot numarasi
206839 olan ticari kit ile calisildi. Calisilmadan hemen once ¢ozlindiirildi ve 1,4 diliie

edilerek ¢alisildi. Cikan sonuglar diliisyon faktorii ile carpilarak pg/ml olarak verildi. Ornek
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sonuclar1 kit i¢inde bulunan standartlar kullanilarak (x= % B/Bo degerleri; y=standart
degerler pg/ml) ¢izilen log log grafigi yardimi ile y=203,3x"*'® denkleminde her ornek
degerini y yerine koyarak x (analit miktar1 pg/ml cinsinden) saptanmistir. Hastalarin PSG
kayitlari, Tirk Uyku Tibb1 Dernegi tarafindan sertifikali doktor tarafindan incelendi.
Degerlendirme, “AASM Manual for Scoring Sleep” yoOnergesine bagli kalinarak yapildi.
ICSD I’ ye gore agir OUAS tanisi alan hastalar (AHI > 30) degerlendirilmeye alindi.
Sonuglar SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi
ile  degerlendirilirken normal dagilim analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen degerler Mann-Whitney testi, normal
dagilim gosteren degerler ise t testi ile degerlendirildi. iki degisken arasindaki iliskilerin
incelenmesinde ise normal dagilim gosterenler icin Pearson, normal dagilim gostermeyenler
icin Spearman korelasyon testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 30 agir OUAS hastast ve 30 kontrol grubu alinmistir. Hasta grubunda 11
kadin ve 19 erkek, kontrol grubunda 15 kadin ve 15 erkek bulunmaktaydi. Her iki grupta
bulunan erkek ve kadin bireyler arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik izlenmedi
(p=0,29). Hasta grubun yas dagilimi1 51 + 22 (SD=11) ve kontrol grubunun yas dagilimi1 54 +
24 (SD=12) olarak bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas acisindan bir farklilik
izlenmedi ( p=0,42). VKI hasta grubunda 34,8 + 10,8 kg/m* (SD=5,14 , %95 CI 32,7-36,8
kg/m?) ve kontrol grubunda 29,3 + 7,6 kg/m” (SD= 3,8 , %95 CI 27,8-30,6) saptandi. Hasta
grubunun VKI degerleri kontrol grubuna gére daha fazlaydi ( p< 0,001). Hasta grubunda
Epworth puanlar1 12 + 8 (SD=4, %95 CI 10-14), kontrol grubunda ise 2 + 2 (SD=1 , %95 CI
1-3) olarak bulundu. Bu sonuca gore hasta grubunun Epworth uykululuk 6lgegi puani kontrol
grubuna gore belirgin olarak ytiksekti (Sekil 16) ( p<0,001). Hasta grubunda saptanan idrar
11-DHTBXB2 diizeyi 26,7 pg/dl ( %95 CI 17,8-35,7 pg/dl) ve kontrol grubunda ise 12,7
pg/dl ( %95 CI 7,3-18,1 pg/dl) olarak saptandi. Hasta grubunda idrar 11-DHTBXB?2 diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi (Tablo I, Sekil 17) ( p=0,005 ). Ancak bu farklilik
cinsiyet, yas ve VKI diizeylerinden bagimsiz idi ( p> 0,05).

Hasta grubunun alt analizi yapildiginda idrar 11-DHTBXB2 diizeyindeki bu
yiiksekligin cinsiyet, yas, VKI, Epworth uykululuk dlgegi puani, AHI, ortalama apne siiresi,
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ortalama hipopne

siiresi,

ortalama apne-hipopne

siiresi,

total apne-hipopne

siiresi,

desatiirasyon indeksi, ortalama desatiirasyon siiresi, ortalama diisiik desatiirasyon, ortalama

SpO, ve ortalama desatiirasyon ile ilgilesim gostermedigi saptanmustir (Tablo II). Hasta

grubunda Epworth uykululuk 6lgegi puanlarinin desatiirasyon indeksi ile orta derecede iliskili

oldugu goriilmiistiir (p=0,02, rtho=0,424).

Calismanin power degeri 0,77 olarak ol¢iilmiistiir.

Tablo: I. OUAS hastalarmin idrar 11-DHTBXB2 diizeyleri kontrol grubundan yiiksek
idi (p=0,005).

Ortanca CI (%95)
p
(pg/dl) (pg/dl)
Hasta (n:30) 26,7 17,8-35,7
0,005
Kontrol (n:30) 12,7 7,3-18,1

Tablo: II. Idrar 11-DHTBXB2 diizeyleri ile diger

degiskenler arasinda iligki

saptanmadi (p>0,05)
Ort. Total
Ort. Ort. Ort. Ort.
. Apne- Apne- Desat. Ort. Ort.
VKI Epworth | AHI | Apne | Hipopne . . . | Desat. | Diisiik
. . Hipopne Hipopne Indeksi . SpO, | Desat.
Siiresi Siiresi . . Siiresi | Desat.
Siiresi Siiresi
Korelasyon
Katsayist ,162 ,007 1 ,079 ,293 ,222 ,206 ,186 ,015 275 -,200 | -,075 -,218
11-
(rho)
DHTBXB2
p 394 970 | 678 117 ,239 275 324 ,938 ,141 289 1,695 247
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
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Sekil: 16. OUAS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda uykululuk 6l¢egi puanlar1 anlaml
farklilik tasiyordu (p=0,0001)
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Sekil: 17. OUAS hastalar1 ve kontrol grubu arasindaki idrar 11-DHTBXB2 diizeyleri.
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TARTISMA

Calismamizda, OUAS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda sabah idrarindaki 11-
DHTBXB?2 diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu ortaya ¢ikmistir. OUAS hastalarinda idrar
11-DHTBXB2 diizeyleri OUAS olmayan kontrol grubuna goére daha yiiksek idi (p= 0,005).
Bu bulgularin 15181 altindaki ¢ikarimimiz OUAS hastalarinda olast ASA direncinin OUAS
olmayanlara gore daha fazla oldugudur. Bu durum artmis kardiyoserebrovaskiiler olay riskini
isaret edebilir.

OUAS hastalarinda artmig kardiyoserebrovaskiiler iskemik olaylarin nedenleri
arasinda bozulmus koagiilasyon ve agregasyon Onemli bir yer tutmaktadir (87, 88, 89).
Trombositler,  hipoksiden  kolaylikla  etkilenebilmektedir. = Postiskemik  serebral
mikrosirkiilasyonda hipoksi/reoksijenasyon ile trombositlerin fonksiyonunun bozuldugu ve
protrombojenik yap1 kazandiklar1 gosterilmistir (91). OUAS hastalarinda gece boyu
tekrarlayan hipoksi ve salgilanan epinefrin/norepinefrinin etkisi ile trombosit agregasyon ve
aktivasyonlarimin arttigi, agir OUAS hastalarinda da trombosit kaynakli P-selektin (CD62P)
ekspresyonunun yiiksek oldugu izlenmistir (92, 93). Bu degerlerin uygulanan etkili bir CPAP
tedavisi ile diistiigli goriilmiistiir (94, 95).

ASA, giintimiizde kardiyoserebrovaskiiler olaylarin énlenmesinde ilk segenek olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte ASA kullanan hastalarimizda bahsedilen olaylarin goriilme
olasiligr da vardir. ASA tedavisi altinda olan hastalarin %10-20’sinde tekrarlayan vaskiiler
olaylarin goriildiigii bilinmektedir (74, 76, 84, 96). Bu noktada ASA direnci ortaya
cikmaktadir. ASA direnci cesitli yollarla dlgiilebilmektedir. Idrar 11-DHTBXB2 6l¢iimii daha
noninvazif ve uygulanabilirligi kolay, sensitivite ve spesifitesi yiiksek olan bir yontemdir (75,
77, 97). Calismamiza, ASA kullanmayan hastalar dahil edilmistir. Bunun nedeni, ASA
kullanirken ortaya ¢ikacak diger diren¢ mekanizmalarinin karigtirict faktor olabilecegidir. Bu
nitelikte ¢alismamizda “de novo ASA direnci” belirlenmeye ¢aligilmistir. ASA direnci
inkomplet tromboksan A2 inhibisyonunu metaboliti olan 11-DHTBXB2’nin idrar miktar1 ile
gosterilebilir. OUAS hastalarinda bu konuda yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Literatiirde Eikelboom ve ark. yaptigt HOPE c¢aligmasinin devaminda ASA kullanan
olgularda idrar 11-DHTBXB?2 diizeyleri 6l¢iilmiis ve takipte bu hastalardaki gelisen olaylar
ile 11-DHTBXB?2 diizeyleri arasinda yakin bir iliski izlenmistir (Tablo III) (84). Idrar 11-
DHTBXB2 diizeylerindeki artis kardiyoserebrovaskiiler olay ve buna bagli o6liimler i¢in

belirleyici risk olusturmaktadir. Buradaki inme riskinin istatistiksel anlamsizlikta (p=0,34)
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¢tkmasinin nedenini yazarlar, olgu sayisindaki azlik (80 olgu) ile agiklamislardir. Ancak tablo
I’de de goriildigii gibi son iki ¢eyreklik degerlerde risk orani artmaktadir. Bizim
calismamizda da OUAS hastalarindaki 11-DHTBXB?2 diizeyleri 26,7 pg/dl (%95 CI 17,8-35,7
pg/dl) ve kontrol grubunda ise 12,7 pg/dl (%95 CI 7,3-18,1 pg/dl) olarak izlenmistir.
Eikelboom ve ark. calismasina uygun olarak kontrol grubunun aterotrombotik olay ile
karsilagsma olasilig1 az goriilmektedir. Bununla birlikte OUAS hastalarinda Eikelboom ve ark.
sonuglaria atfen 1,4 OR risk artis1 s6z konusudur. Bu hastalar, ASA kullansalar dahi kontrol
grubuna gore bastan yiiksek bir ASA etkisizligi olasilig ile kars1 karsiya kalacaklardir.

Tablo: III. HOPE calismasinda idrar 11-DHTBXB?2 diizeylerinin iskemik olaylar i¢in

riski
Odds Ratio
SONUC P degeri
(>33,7pg/ml)
MI (n:378) 2.0 0,006
Inme (n:80) 0.6 0,34
Kardiyovaskiiler Oliim (n:244) 3.5 <0,001
MI+inme+Kv Oliim (n:488) 1.8 0,009

Calismamizda, OUAS hastalarinda idrar 11-DHTBXB2 diizeylerinin cinsiyet, yas,
VKI, Epworth uykululuk dlgegi puani, AHI, ortalama apne siiresi, ortalama hipopne siiresi,
ortalama apne-hipopne siiresi, total apne-hipopne siiresi, desatiirasyon indeksi, ortalama
desaturasyon siiresi, ortalama diisiik desatiirasyon, ortalama SpO,, ortalama desatiirasyon ile
iligkisi saptanmamustir (Tablo II). AHI ile idrar 11-DHTBXB2 diizeyi arasinda bir iliskinin
¢itkmamasinin nedeni tim hastalarin agir OUAS olmasi (AHI>30) olabilir. Beklenen;
hipopsiyi ve maruz kalinma siiresini belirleyen AHI, ortalama apne-hipopne siiresi, total apne-
hipopne siiresi, desatiirasyon indeksi, ortalama desatiirasyon siiresi, ortalama diisik
desatiirasyon, ortalama SpO,, ortalama desatilirasyon ile dogru bir korelasyon ¢izmesi idi.
Caligmamizdaki hasta sayisinin az olmasi bu yonde bir iliskiyi gostermekte yetersiz kalmis
olabilir.

Hasta grubu ile kontrol grubu degerlendirildiginde Epworth uykululuk 6l¢egi degerleri
arasinda alt grup analizlerinde uykululuk diizeyini belirleyen subjektif test Epworth uykululuk
Ol¢eginin desatiirasyon indeksi ile orta derecede pozitif yonde iliskili oldugu goriilmiistiir
(p=0,02, rho=0,424). Bu sonug¢ gece boyu olusan hipoksi sayisinin giindiiz uykululugunun
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derecesini belirledigini desteklemektedir (98, 99). Epworth uykululuk 6l¢egi ilk kez 1991
yilinda kullanilmaya baglanmistir (100). Toplam 8 uyku durumu sorusuna uyku durumunu
betimleyen 0 ile 3 arasinda puan verilmesi istenmektedir. Alti puan ve alt1 normal olarak
degerlendirilirken 16 puan ve tstii ciddi uykululuk anlamina gelmektedir. Gilindiiz uykululugu
belirlemede altin standart olan “coklu uyku latans testi” zayif bir korelasyon bulunmaktadir
(101,102). Bununla birlikte OUAS ile de giiclii bir korelasyon izlenmemektedir (103). Ancak
alinan puan arttikca OUAS ile korelasyonu artmaktadir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunun
hepsi agir OUAS idi. Hasta grubunda saptadigimiz Epworth uykululuk 6l¢egi puanlart 12 + 8
(SD=4 , %95 CI 10-14) ve kontrol grubunda ise 2 = 2 (SD=1, %95 CI 1-3) olup hasta grubu
kontrol grubuna gore daha fazla giindiiz uykululuga sahipti (p<0,001). Kontrol grubumuzun
hi¢biri 6 puan almamistir. Bununla birlikte OUAS hastalarimizin orta derecede uykululugu
bulunmaktaydi. OUAS hastalarinda gece boyunca gelisen desatiirasyonlarin saatlik indeksi
hesaplandiginda Epworth uykululuk 6lgegi ile zayif pozitif yonde iligkili oldugu izlenmistir.
Gece boyunca ortaya ¢ikan desatiirasyonlar arousallar yaratmakta ve uyku mimarisi bozularak
hastalarin “dinlendirici” uykuyu (N3 ve REM) uyumalar1 zorlasmaktadir. Bunun sonucunda
da hastalar giindiiz asir1 uykululuktan sikayet etmektedirler. Roure ve ark. yakin zamanda
yaptiklar1 ¢aligmada 1649 giindiiz asir1 uykululuk yakinmasi olan (Epworth uykululuk 6l¢egi
1543) hastanin uyku yapisini incelemisler ve giindiiz asir1 uykululugun arousal indeks

(p<0,0001) ve AHI (p<0,005) ile yakindan iligkili oldugunu goéstermislerdir (104).

SONUC VE ONERILER

Calismamizda, agir OUAS hastalarinda olas1t ASA direncinin varligini ortaya koymay1
amaglamistik. OUAS hastalarinda artmis idrar 11-DHTBXB2 ekstraksiyonunu ve dolayist ile
“de novo” ASA direncinin varligim1 gosteren bu c¢alisma, literatiirde ilktir. Calisma
grubumuzdaki hasta sayisinin azlig1 bu sonucun ne ile bagintili oldugunu agiklamakta yetersiz
kalmis olabilir. OUAS hastalarinda saptanan artmis idrar 11-DHTBXB2 itrahi, gelisebilecek
kardiyoserebrovaskiiler olaylar acisindan bir risk faktorii olusturmaktadir.

Bizim ¢alismamiz, OUAS hastalarinda kardiyoserebrovaskiiler olaylarin primer
ve/veya sekonder proflaksi icin farkli tedavi stratejileri planlanmasi gerektigini ortaya

koymaktadir.
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OZET

OUAS, toplumda %2-4 oraninda goriilen, kardiyoserebrovaskiiler olay riskini arttiran
bir durumdur. Ozellikle OUAS 1n yarattig1 hipoksi ve buna bagl gelisen diger olaylar bu riski
olusturmaktadir. Bu hastalar, kardiyoserebrovaskiiler olay riskini azaltmak icin primer
ve/veya sekonder koruma amaci ile ASA kullanmaktadirlar. OUAS’in  trombosit
fonksiyonunu bozdugu ve aterotrombotik olaylara zemin hazirladigi bilinmektedir. ASA,
trombositlerden tromboksan sentezini kalici olarak inhibe etmektedir. Diren¢ varliginda bu
inhibisyon olmamakta ve kanda tromboksan diizeyi artmaktadir. Tromboksan metaboliti 11-
DHTBXB2 olarak idrarla atilmaktadir. Bu metabolitin 06l¢iimi, ASA direncini
gostermektedir. Biz calismamizda OUAS hastalarinda olast ASA direncini arastirmayi
amagladik. Bu amagla 30 agir OUAS ve 30 kontrol calismada degerlendirilmistir. Hasta ve
kontrol grubunun sabah ilk idrarlari almip biyokimyasal incelemeye kadar -80 C° ‘de
saklannmgtir. ELISA yontemi ile idrar 11-DHTBXB2 diizeyi 6lciiliip, olast ASA direnci
degerlendirilmistir. OUAS hastalarinda kontrol grubuna goére idrar 11-DHTBXB2 diizeyi
daha yiiksekti (p=0,005). Bu da OUAS hastalarinda olast1 ASA direncinin varligini
desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, OUAS, kardiyoserebrovaskiiler olay i¢in bir risk faktoridiir. Bu
hastalarin riski, ASA direnci nedeni ile daha da artmaktadir. Bu nedenle OUAS hastalarinda
kardiyoserebrovaskiiler olaylarin primer ve/veya sekonder proflaksi igin farkli tedavi

stratejileri planlanmas1 gerekmektedir. Bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: OUAS, iskemik olay, ASA, ASA direnci.

SUMMARY

Possible ASA Resistance in OSAS Patients

OSAS, seen in 2-4% of the population, increases the risk of cardiovascular incidence.
Especially OSAS-related hypoxia and its causes result in this risk. OSAS patients use ASA as
a primary and/or secondary protection to reduce the risk of cardiovascular incidence. It is
known that OSAS interferes with the thrombocyte function and initiates aterothrombotic
events. ASA permanently inhibits the synthesis of tromboxane from thrombocytes. In the
presence of resistance the inhibition does not take place and blood thromboxane level rises.

Thromboxane metabolite is discarded as 11-DHTBXB2 via urine. The measure of this
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metabolite shows the ASA resistance. In our study we aimed to investigate the possible ASA
resistance in OSAS patients. For this purpose 30 intensive OSAS and 30 controls were
evaluated in this work. The first urine samples of the patients and the control group were
collected in the morning and stored at -80°C until biochemical analysis. Urine 11-DHTBXB2
level was detected by ELISA and possible ASA resistance was evaluated. OUAS patients
exhibited a higher urine 11-DHTBXB?2 level than the control group (p=0.005). This finding
supports the existance of ASA resistance among OSAS patients.

As a result, OSAS is a risk factor for cardiovascular incidence. The risk further
increases due to the ASA resistance. For this reason new treatment strategies must be
designed for the primary and/or secondary prophylaxis of cardiovascular incidences in OSAS

patients.

Keywords: OSAS, ischemic incidence, ASA, ASA resistance.
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EKLER

Ek1: Epworth Uykululuk Olgegi

ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
NOROLOJi ANABILIM DALI
UYKU BOZUKLUKLARI POLIKLIiNiGi

Hastanin Adi-Soyada: Prot. No:
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Asagidaki durumlarda son aylarda uykulama veya uyuma ihtimalinize en uygun
rakam isaretleyin.

0 — Hi¢bir zaman uyuklamadim.
1 — Bazen uyuklarim veya uyurum.
2 — Genellikle uyuklarim veya uyurum.
3 — Sikhikla uyuklarim veya uyurum.
Otururken ve okurken
Oturmus televizyon izlerken
Topluluk icinde aktif olmadan otururken (sinemada)
Arabada yolcu olarak 1 saat seyahat ederken
Ogleden sonra uzandigimda
Otururken ve birisi ile konusurken

Alkolsiiz yemek sonrasi sakin otururken

Araba kullamirken trafik tikandiginda
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