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OZET

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU HASTALARINDA ZONULIN
PROTEIN DUZEYININ METABOLIK SENDROM VE HASTALIK
DERECESI ILE ILISKIiSI

Obstruktif uyku apne sendromunda(OUAS), yasam sitili degismesi nedeniyle tani
oranlar1 artmaktadir, bununla birlikte eslik eden bir¢ok hastaliklar goriilmektedir.
Ozellikle metabolik sendrom(MS) ile OUAS birbirini doguran durumlardir. MS’da
son yayinlarda bagirsak permeabilite bozuklugunun gostergesi olan zonulin proteinin
arttigr gosterilmistir. OUAS’1 hastalarda gece gelisen intermittan hipokseminin
bagirsak permeabilitesine olan etkisi arastirilmamistir. Biz bu ¢alismada OUAS’I1
hastalarda serum zonulin diizeyleri ve MS parametrelerini arastirmayr amacladik.
Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Uyku Laboratuvarinda 01/ 07/ 2018- 15/
09/2018 tarihleri arasinda PSG ile OUAS tanis1 konulmus eriskin hastalar alinmistir.
Kronik akciger hastaligi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastalarin klinik,
demografik, biyokimyasal, zonulin diizeyi ve PSG’de saptanan parametreleri
karsilastirildi. Calismaya alinan 71 hastanin 61(%86)’1 erkekti. Calismada yer alan
71 hastadan; 29(%40,8)’'unda MS, 40(%56,3)’inda abdominal obezite, 10(%14,1)
kiside DM mevcuttu. Hastalardan 34(%47,9)’inde sigara oykiisii bulunmaktaydi.
Zonulin diizeyleri agisindan ise MS olan ve olmayan gruplar arasinda anlamh
farklilik saptanmadi. Zonulin ile uyku parametrelerinden PLM indeksi ile pozitif
korelasyon saptandi(r2:0,274, p:0,023). Yine zonulin ile uyku etkinligi agisindan
negatif korelasyon saptandi(r2:-0,398, p:0,001). Ayrica sigara igenlerde igmeyenlere
gore zonulin anlamli olarak yiiksek saptandi(13,5’ e karsi 10, p: 0,029). AHI
degerleri ve desatiirasyon indeksi MS olan hastalarda ve olmayanlara gore anlamli
olarak yiiksekti. Sonuc¢ olarak OUAS’li hastalarda zonulin seviyeleri ile uyku
parametrelerinden bazilar1 ve sigara igimiyle iliski saptanmistir. Bu iligkinin daha
detaylandirabilmesi i¢in uykuda(tercihen apne esnasinda) zonulin Sl¢imii gibi ileri

caligmalar gerekir.

Anahtar Kelimeler: OUAS, MS, Zonulin, AHI, Desatiirasyon Indeksi



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN ZONULIN PRORETIN AND
METABOLIC SYNDROME AND SEVERITY OF SLEEP APNEA IN
PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

Since the change of life style the imcidence of obstructive sleep apnea(OSAS) is
increasing. Addition to this many co-morbidities accompany to OSAS. Specifically
the relation of metabolic syndome(MS) and OSAS is a chicken and egg situation.
Zonulin protein- reflector of intestinal permeability dysfunction is found to be high
in patients with MS in recently published studies. The effect of intermittent
hypoxemia due to OSAS on intestinal permeability has not been investigated. In this
study we aimed to investigate the serum zonulin levels and MS parameters in
confirmed OSAS patients. Adult patients with OSAS confirmed by polisomnography
in Istanbul Medipol University Hospital sleep laboratory between 01/07/2018 -
15/09/2018. Patients with chronic lung diseases were exluded. Clinical and
biochemical parameters, parameters detected during polisomnography were
compared by zonulin levels. Seventy one patients were enrolled to the study. Of
these 61(86%) were male. MS, abdominal obesity and diagnosis of Diabetes
mellitius were 40.8%, 56.3% and 14.1% respectively. Thirtyfour(47,9%) of the
patiens were ever smokers. There was no difference in zonulin levels between
patients with MS and without MS. There was positive correlation with PLM index
and zonulin levels(r2:0,274, p:0,023). And also there was a negative correlation
between zonulin levels and sleep efficiency(r2:-0,398, p:0,001). Furthermore zonulin
was significantly higher in ever smokers compared to never smokers(13,5vs.10
p:0.029). AHI and desaturation index were significantly higher in patients with MS
compared to without MS. In conclusion there is a relation with zonulin levels an
some of obstructive sleep apnea parameters and smoking. To detail these relations
further studies focusing on measuring serum zonulin levels during the

sleep(preferably at the time of apnea) are needed.

Keywords: OSAS, Metabolic syndrome Zonulin, Apne hypopnea index,

Desaturation index



1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS) artan tani oranlari ile, komorbiditelerin
sebebi olarak kabul edilen, 6ngoriilebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. OUAS
degerlendirmesinde kullanilan metadolojiye bagl olarak toplumda % 9 ile % 38 arasi
oranlarda prevalans gosterdigi saptanan ve medikal, sosyal ve ekonomik
maliyetleriyle topluma en az kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme kadar yiik olusturan
bir hastaliktir (1). Son yillarda toplum genelindeki obezite epidemisi ve yash
poplilasyonun artmast nedeniyle goriilme ve tanm1 konma sikligi artmistir.
Epidemiyolojik c¢alisma sonuglarina bakildiginda, o6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortaliteyi artirdigi uzun yillardir bilinen bir gercektir (2). Bu
tablonun toplum genelinde etkin olarak taranip tanmisinin konabilmesi i¢in hizl,

kolay, diisiik maliyetli testlere ihtiyag vardir.

Toplumda giderek artan siklikta uyku bozuklugu tespit edilmekte ve hastaligin
etkileri ve tedavi secenekleri konusunda calismalar devam etmektedir. Ulkemizde
prevalans ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte; bat1 toplumlarinda uykuda
solunum bozuklugu baslig altinda en sik goriilen OUAS prevalansinin % 1-5 oldugu

belirtilmistir (3).

Tedavi edilmeyen uyku bozukluklarina bagli olusan komplikasyonlar, uyku
kalitesinin Onemini arttirmistir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar(hipertansiyon,
aritmi, koroner arter hastaligi), pulmoner komplikasyonlar(OUAS), metabolik ve
endokrinolojik komplikasyonlar(diabetes mellitus), noro-psikiyatrik
komplikasyonlar(serebrovaskiiler hastalik, depresyon), nefrolojik
komplikasyonlar(noktiiri, proteini), hematolojik komplikasyonlar(polisitemi), ani
Olim, libido azalmasi- empotans, sosyo-ekonomik sonuglari, gastrointestinal
komplikasyonlar(gastro6zefagial reflii, hepatik steatoz), diger(isitme kaybi, glokom)

olarak siralanabilir (4).

OUAS tanili hastalarda, OUAS’1n 6nemli komplikasyonlarindan biri de Metabolik
Sendrom’dur. Zonulin, artmis bagirsak gecirgenliginin bir biyobelirteci olarak kabul

edilmektedir. Bagirsak gecirgenligi ve obezite arasindaki iliski bilinmektedir. Ayrica



OUAS’m komplikasyonlarindan bir digeri olan hipertansiyon ile zonulin protein
iliskisi arastirllmis ve hipertansif hastalarda zonulin anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Yiiksek zonulin seviyeleri daha yiiksek bel ¢evresi, diyastolik kan
basinci, aglik glukozu ve artmis metabolik hastalik riski ile iliskilidir. OUAS, obezite
ile iligkili komorbiditelerin patogenezinde ek bir faktor olarak kabul edilmektedir.
Ayn1 zamanda, bagirsak duvari gecirgenliginin metabolik sendrom gelisiminde rol

oynadigini gosteren kanitlar artmaktadir.

Uyku tibbiyla ugrasan hekimlerce yaygin olarak kullanilan Berlin Uyku Anketi,
Epworth Uykululuk Skalasi, STOP-BANG gibi anketlerin taramada rolleri ¢ok sinirh
olup uyku apnesinin tanisinda kabul edilemeyecek denli yiiksek yalanci negatiflik
oranlar1 oldugu bulunmustur (5). Halen uyku apnesinin tanisinda altin standart, uyku
laboratuvari ortaminda yapilan polisomnografidir(PSG). Ancak bu metot;
klinisyenlere oldukg¢a degerli veriler saglamasina ragmen bazi kapsamli cihazlara
gereksinim duymasi, testin uygulanmasi ve yorumlanmasi i¢in egitimli ve deneyimli
personelin varligin1 gerektirmesi, hastanin test icin bir gece boyunca merkezde
kalmas1 gibi faktorlerden dolayr hem zaman alict hem de maliyetli bir yontemdir. Bu
nedenle gelismis {ilkelerde bile yaygin kullanim imkani bulmamakta, randevu
stireglerinin uzamasi nedeniyle de toplumda yaygin bir hastaligin tan1 ve takibinde

yetersiz kalmaktadir.

Toplumuzda ¢ok sik karsimiza ¢ikan, komorbid durumlara sebep olan OUAS
hastaliginda, hastalarin tani, tedavi ve takibinde eslik eden durumlar ile iligkisini
ortaya koyan bir biyokimyasal belirte¢e ihtiyacimiz oldugu asikardir. Son yillarda
molekiiler belirteclerin pratik yontemlerle hizli bir sekilde dokularda saptanabilmesi
icin pek ¢ok yeni teknik ve kit gelistirilme imkani dogmustur. Biz de bu
calismamizda uyku bozukluklarina bagli olusan komplikasyonlardan Metabolik
Sendrom ve onun bileseni olan obezitenin gelisiminde, artmis bagirsak
gecirgenliginin bir biyobelirteci olan zonulin arasindaki iligkiyi arastirmayi
planladik. Ayrica bu c¢alismada dolagimdaki zonulin diizeyi ile OUAS agirlik
derecesini gdsteren AHI(apne hipopne indeksi), PSG parametreleri ve Kklinik
demografif bulgular arasinda anlamli bir iligkinin olup olmadigimi gostermeyi

amagladik. Boylece saptanan verilerin hastaligin siddetiyle korele olup olmadigi



degerlendirilerek bu testlerin tarama ve belki de tanida kullanilabilecek hizli, pratik,
maliyet-etkin testler olup olmadiginin sorgulanmasi ve elde edilen sonuglarla
literatiire katki saglanmasi hedeflenmistir. Calismamizin sonuglarinin bu alanda
yapilan multidisipliner arastirmalara katki saglayacagini, iilkemizde hastaligin
tedavisi ve alinacak onlemler acisindan olusturulacak yol haritasinda yer almasini ve

toplum saglig1 agisindan yararlarinin olmasin1 hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku Tanim, Fonksiyonu ve Fizyolojisi

Uyku, insan Omriiniin 6énemli bir kismini kapsayan fizyolojik bir gereksinimdir.
Uykuda biling ortadan kalkmaz farkli bir bilinglilik durumu ortaya ¢ikar. Uykuda
bilingliligin elektrofizyoljik ve bilissel bilesenleri vardir (6). Uykunun canlilarda
ogrenme, bellek, emosyonel diizenlemelerle iliskisi oldugu bilinmektedir. Ozellikle

REM uykusunun engellenmesi ile 6grenmenin bozuldugu gosterilmistir.

Uyku pasif bir dinlenme olay1 degil aksine, aktif olarak yasadigimiz bir
restorasyondur. Ogrenme, bellek, emosyonel diizenlemelerdeki gérevi, yenilenme ve
onarim siireclerine olan katkis1 saglikli bir yasam i¢in uykunun Onemini ortaya

koymaktadir.

Uyku; farkli bir bilinglilik durumudur. Bilincin dis uyaranlarin bir kismini veya
tamamint algilamadigi tepki giiciiniin zayifladigi ve viicudumuzdaki organlarin
etkiniginin azaldigi, dinlenme durumudur. Uyku déneminde beyin durgunluk ya da
dinlenme durumunda degil, ¢alismasina devam ettigi sadece etkinlik durumunu

degistirdigi diisiiniilmektedir (6, 7).

Uyku sirasinda solunum paternlerinde meydana gelen degisiklikler pulmoner ve
sistemik arter basincinda artisa ve hipoksiye neden olarak hipertansiyon, diabet,
kardiovaskiiler vs. hastaliklar gibi klinik tablolara yol a¢makta, yasanan uyku
bolinmeleri ise yasam kalitesini diistirmektedir (8, 9). Uyku sirasinda solunum
paternlerinde olusan bu tablolar wuykuda solunum bozukluklar1 olarak
adlandirilmaktadir. Uluslararas1t Uyku Bozukluklari

Siniflamasi’nin tiglincii basimi(The International Classification of Sleep Disorders-
ICSD-3) uykuda solunum bozukluklarini; obstriiktif uyku apne sendromu(OUAS),
santral uyku apne sendromu, uykuyla iligkili hipoksemi bozukluklari, uykuyla iligkili
hipoventilasyon bozukluklar1 olmak iizere dort baslikta incelemektedir. OUAS bu
kategoride en sik goriilen uyku bozuklugudur(10, 11). Uykuda, solunum da meydana
gelen ve morbidite ve mortalitenin artmasina yol agan durumlara uykuda solunum

bozukluklari(USB) denilmektedir. Solunum bozukluklarmin tiiri, yogunlugu ve



zamani hastaligin tiirinii ve agirligini belirler. OUAS’ toplumda yaygmligi ve
bilinirligi bakimindan ilk siralardadir. PSG; OUAS tanisinda ve PAP tedavisinin
seciminde gereklidir (12).

2.1.1. Uyku Evreleri

Uyku non-REM uyku ve REM(goz hareketlerinin bulundugu) uykusu olmak tizere
iki asamalidir. Yetigkin bir insanin uykusu, ortalama 90 dakikalik 4-6 siklustan
olusan ve her siklusta uzun Non-REM uykusuna kisa siireli REM uykusunun eslik
ettigi bir siirectir (13). Non-REM uykusu 3 evreden olusmaktadir. REM uykusu daha
cok geg sikluslarda goriiliir(14). Normal kisilerde uyaniklik dénemini takiben derin
uykuya gegis olan non-REM doneminin I-11-111 evrelerine girilmektedirler. NonREM
ve REM uykular1 ise 90-120 dakikalik aralarla 4-6 siklus halinde gece boyu devam
etmektedir (15).

Uykunun yiizeyel fazinda insanlar uyaranlar ile uyandirilabilirler. REM uykusu
gecenin son 1/3’ tinde daha fazla yer almaktadir. Toplam uyku siiresinde %25 lik
kismini olugturur, hizli géz hareketlerinin oldugu bu evrede rityalarin gogunlugunun
goriildiigii, hafiza ve 6grenmeye katkis1 oldugu distiniilmektedir (16). Non-REM
Evre-l1 %2-5’ini , evre-1l %45-55ini, evre-111 %20-25’ini , REM donemi toplam
uyku siiresinin yaklagik %20-25 “ini olusturur (17).

Uyku tibbinda uykuda solunum bozukluklari(USB) kapsaminda apne basta olmak
tizere bir¢ok terim yer almaktadir. T1bbi literatiirde ortak bir ifade dilinin yerlesmesi

amaciyla bu terimlerin standart tanimlarinin yapilmasina ihtiya¢ duyulmustur (12).
Apne

Uykuda en az 10 saniye siireyle {ist hava yollarinda hava akimimnin kesilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Santral, obstriiktif ve mikst apne olarak {i¢ ¢esittir (18). Santral
apnede solunum ¢abasi saptanmaz. Obstriiktif apnede hava akiminin kesildigi siirede
solunum eforu devam eder. Bu iki apnenin bir arada izlendigi durum mikst apne

olarak tanimlanir (19).
Apne sartlart:

1. Hava akimi amplitiidii >%90 azalma



2.Bu solunumsal olay >10 saniye

Obstriiktif Apne

Hava akiminin kesildigi siire boyunca solunum eforunun olmasina denir (12).
Santral Apne

Hava akimi kesilmesi ile solunum eforunun da olmamasi ve genellikle ek noérolojik
bozuklukla iligkili bir klinik tanimlamadir. Hastalarin % 5-10"unu bu grup teskil eder
(20).

Mikst Apne

Apne ile es zamanli olarak solunum c¢abasi basta durur, sonra apne sonlanmadan

yeniden baslar. Santral apnenin ve obstruktif apnenin bir arada izlendigi durumdur.
Pozisyonel Apne

Yatis pozisyonundaki degisimde apne degerlendirmesi tizerine etkilidir. Supin
pozisyonda apne ve oksijen desatiirasyonlar1 bu grupta daha ¢ok goriilmektedir.
PSG,’de yan ve supin pozisyonda kayit yapilmalidir (21, 22). Pozisyonel OUAS
tanil1 hastalarin sirtiistli yatis pozisyonunda apne ve hipopnelerin sayisi1 yana doniik
yattiklarina gore yaklagik 2 kat artmaktadir (23). OUAS ta AHI >5, nonsupin AHI<
5 olmas1 ve supin AHI'nin nonsupin AHI'nin iki katindan fazla olmasi 'Pozisyonel
OUAS' olarak tanimlanir (24). Yapilan ¢alismalarda pozisyonel OUAS'In viicut kitle
endeksi(VKI) diisiik hastalarda daha sik goriildiigii ve obezite ile ters orantili oldugu

gosterilmistir (25).

Hipopne

Hipopne tanimut i¢in 2 farkl kriter mevcuttur.

Hipopnenin I. tanimu :

>10 saniye siirede hava akiminda nazal 6l¢iimde >%30 azalma
02 satiirasyonunda >%4 diisiis

Siirenin >%90°11ik kisminin amplitiid kriterini saglamasi.



Hipopnenin II. tanima :

>10 saniye siirede hava akiminda nazal 6l¢iimde >%50 azalma
02 satiirasyonunda >%3diislis

Stirenin >%90°11k kisminin amplitiid kriterini saglamasi.
RERA(Respiratory Effort Related Arousal)

Apne veya hipopne tanimlarina uymayan, 10 saniye siiresince solunum eforunda artis

ile karakterize ve arousal ile sonlanan durumdur.
Apne-Hipopne indeksi(AHI)

1 saatlik siire igerisinde meydana gelen apne ve hipopne olaylarinin sayisinin
toplamudir. AHI degerinin 5-15/saat arasinda oldugu hastalar hafif, 15-30/saat
arasindaki hastalar orta ve >30/saat olan hastalar da siddetli OUAS grubunda yer
alirlar. RERA parametresinin de tanimlamaya eklenmesinden sonra solunum sikintisi
indeksi(RDI) kullanilmaya baslanmistir. RDI, yani solunum sikintist indeksi uyku

saati basina diisen apne, hipopne ve RERA nin toplamini ifade eder.
Horlama

Solunum yollarinda olusan dreng ile birlikte daha ¢ok inspirasyon fazinda farengeal
alanin yumusak dokularinin titresimi ile ortaya ¢ikan ve disaridan duyulabilen ses

olarak tanimlanir.
Basit Horlama

02 satiirasyonunun %90 ‘nin iizerinde oldugu ve inspirasyon sirasinda 6zefageal

basincin -10 cmH20 nun altina diismedigi, AHI< 5 olan grup igin tanimlanmaktadur.
Arousal

Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyanikliga ani gegislerdir. Oksijen
desatiirasyonlar1 ile olusan ve uyanmalara neden olan uyku kalitesini azaltan bir
durumdur (12).



2.1.2. Uyku Bozukluklar1 Siniflandirma

Uyku smiflandirmasit ilk olarak1979 yilinda yapilmistir . 1CSD(International
Classification of Sleep Disorders) 1991 yilinda yayinlanmistir. American Academy
of Sleep Medicine(AASM) uluslararast uyku bozukluklart smiflamasini(ICSD2)
2005 yilinda yenilemis, 8 temel grupta 85 hastalik belirlenmistir (18, 26). Son olarak
2014 yilinda Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi “International Classification of Sleep
Disorders ICSD 3” seklinde hazirlanmistir.

Uluslararas1 Uyku Bozukluklar: Simiflamasi(1CSD-3)
1) insomni

2) Uyku ile iliskili solunum bozukluklari

a. Obstruktif Uyku Apne Sendromu

b. Santral Uyku Apne Sendromu

¢. Uyku Iliskili Hipoventilasyon Bozukluklari
d. Uyku iliskili Hipoksemi Bozukluklari

e. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar

3) Santral orijinli hipersomniler

4) Sirkadyen ritim uyku-uyaniklik bozuklugu
5) Parasomniler

6) Uyku iliskili hareket bozuklugu

7) Diger bozukluklari

2.1.3. Uykau Ile Tliskili Solunum Bozukluklar

Bu yedi ana basliktan biri olan uyku iligkili solunum bozukluklari da kendi iginde bes
alt baghiga ayirilmistir. Bunlardan en sik goriileni OUAS’dir. Uykuda, solunum da
meydana gelen ve morbidite ve mortalitenin artmasina yol acan durumlara uykuda
solunum bozukluklari(USB) denilmektedir. Solunum bozukluklarinin  tiird,
yogunlugu ve zamani hastaligin tiiriinii ve agirligini belirler. PSG; OUAS tanisinda
ve PAP tedavisinin se¢iminde gereklidir (12). Bu hastaliklarin bir béliimiinde giindiiz
de solunum problemleri mevcuttur. Son smiflamada obstriiktif uyku apne
hastaliklari, santral uyku apne sendromu, uyku iliskili hipoventilasyon sendromlari
yaninda diger siiflamalardan farkli olarak uyku ile iligkili hipoksemi sendromlari

ismi ile bir alt baglik olusturulmus, horlama ise izole semptom olarak ele alinmistir.
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Uykuda solunum bozukluklari ile ilgili en ¢arpict degisiklik, tanida “Out of Center
Sleep Testing-OCST” denilen daha smirlt parametreli cihazlarin uyku apne

sendromu tanisinda kullanilmasinin uygun oldugunun ilk defa vurgulanmasidir (11)

2.1.3.1. Obstruktif Uyku Apne Sendromu(OUAS)

Obstriiktif uyku apnesi, uyku sirasinda apne ve hipopneye yol agan tekrarlayici
faringeal obstriiksiyon ataklariyla karakterize kronik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (27). OUAS hastalarinda uyku sirasinda meydana gelen apne-
hipopne sonucunda tekrarlanan deoksijenasyon ve reoksijenasyon ataklar1 kan
oksijen saturasyonunda ani diismeye neden olur. Beyin, oksijen eksikligine cevap
olarak solunumun normale donmesi i¢in kisa ani bir uyanis gergeklestirir. Bu olay
gece boyunca tekrarlanabilir ve giderek artan uyku yoksunluguna neden olur(28).
Uyku yoksunlugu savunma mekanizmalarina zarar vererek immiin sisteminin
bilesenlerini ve tepkilerini etkileyen degisikliklere neden olabilmektedir (29).
Eriskinde OUAS tanis1 i¢in A+B kriterleri veya C bulunmalidir:

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmast;

1. Glindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni

2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi

3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gézlemci tarafindan habitiiel horlama,
uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, atrial
fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif
disfonksiyon bulunmasi B. PSG veya OCST (sinirli parametreli cihazlar) ile yapilan
kayitta; saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya solunum
eforu ile iligkili arousal(respiratory effort related arousal-RERA) saptanmasi

C. Semptomlara bakilmaksizin, PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla
obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya RERA saptanmasi tani i¢in yeterlidir.
Hastalar RDI sonuglarina gore degerlendirilir (30).

5<RDI Normal PSG, Basit horlama

5<RDI<15 Hafif

15<RDI<30 Orta

RDI >30 Agir
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OUAS’m multifaktdryel ve poligenik bir hastalik oldugu yas, cinsiyet, obezite gibi
cesitli predispozan faktorler ile etkileserek ortaya ¢iktigi ifade edilmektedir (31).
Ayrica pozisyon bagimli OUAS tanimlamasi mevcuttur: Total AHI>5 olan bir
olguda nonsupin AHI normal sinirlarda olmasi, supin AHI’nin nonsupin AHI’den en
az iki kat veya daha fazla olmasi durumuna denir.

REM bagimli OUAS ise: OUAS tanist olan bir olguda nonREM AHI’nin normal
sinirlarda olmasi, REM AHI’nin non REM AHI’den en az iki kat veya daha fazla
olmasi durumuna denir.

Overlap Sendromu da: Baslica KOAH olmak iizere astim, kistik fibrozis, interstisyel

pulmoner fibrozis gibi kronik akciger hastaliklarinin OUAS ile birlikte goriilmesidir.

2.1.3.2. Santral Uyku Apne Sendromu

Santral uyku apne sendromu bu siniflamada alt basliklara ayrilmigtir: Santral uyku
apnesi ile Cheyne-Stokes solunumu(CSB), medikal hastaliga bagli CSB olmadan
santral uyku apnesi, yiiksek rakim periyodik solunuma bagli santral uyku apnesi, ilag
ya da madde kullanimina bagli santral uyku apnesi, primer santral uyku apnesi,
infantta primer santral uyku apnesi, prematiirlerde primer santral uyku apnesi ve

tedaviye bagli santral uyku apnesi alt basliklar1t mevcuttur.

2.1.3.3. Uyku ile Iliskili Hipoventilasyon Sendromlari

Uyku sirasinda ventilasyon islevinde ortaya ¢ikan yetersizlik nedeni ile PaCO2 artig
ile seyreden klinik bir tanimlamadir. Uyku ile ilskili hipoventilasyon sendromlar1 6
alt baglikta gruplandirilmaktadir. Obezite hipoventilasyon sendromunun(OHS) tanisi
i¢in giindiiz

PCO2 >45 mmHg olmasi1 gerekmektedir. OHS ile OUAS siklikla birliktedirler.
2.1.3.4. Uykau ile Tligkili Hipoksemi Sendromu

Noktiirnal oksijen desatiirasyonu, noktiirnal hipoksemi, uyku ile iliskili hipoksemi ve
uyku ile iligkili oksijen desatlirasyonu isimleri de kullanilmaktadir.

Tanida A+B kriterleri bulunmalidir:

A. Polisomnografi, OCST veya noktiirnal oksimetri takibinde arteriyel oksijen
satlirasyonunun en az 5 dakika boyunca erigkinlerde <%88 ve ¢ocuklarda <%90
olmast

B. Uyku ile iliskili hipoventilasyon saptanmamasi
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2.1.3.5. izole Semptomlar ve Normal Varyantlar

Horlama ve katatreni olmak {izere 2 tipi vardir.

Basit horlama tanis1 i¢in tanikli apne, giindiiz uyku hali bulunmamasi, nérolojik
ve/veya kardiyovaskiiler risk faktorii tagimamasi gerekir. Bunlardan herhangi birisi
horlamaya eslik ediyorsa, uyku apnesinin ekarte edilmesi i¢in PSG ve OCST gerekir.
Katatreni siklikla REM doneminde yogunlasan derin inspirasyon ve uzamis
ekspirasyon periyotlari ile karakterize klinik bir tablodur. Bradipne periyotlar1 eslik

edebilir ve bu ataklar santral apnelerle benzerlik gosterir.

2.1.4. Uyku Saghgimi1 Bozan Faktorler
Uyku bozukluklarina sebep oldugu bilinen, yapilan ¢alismalar ile saptanmis birgcok
faktor bulunmaktadir. Ozellikle uykuda solunum bozukluklar1 bashigi altindaki

hastaliklar i¢in uyku kalitesini bozan faktorler ¢ok daha belirginlesmistir.

2.1.4.1. Genel Faktorler

Cevresel Sebepler: Uyunulacak mekan, uyku fizyolojisini bozacak c¢evresel
etmenler acisindan korunmus olmalidir. Asir1 sicak, soguk 151k veya giiriiltii gibi
cevresel faktorler saglikli bir uykunun bozulmasina sebep olabilir. Uykuyu
etkileyecek, uyku Kalitesini bozan etkenlerden uzak durulmalidir. Yemek saati
uykuya yakin vakitlerde olmamalidir. Kafeinli, alkollii igecekler, tiitiin kullanimi1 da
uyku sagligini etkilemektedir. Aksam saatlerinde heyecan olusturacak aktivitelerden
kaginilmalidir. Sabah uyaninca yataktan ¢ikilmalidir. Biyolojik saati diizenlemek i¢in

herglin ayn1 saatler arasinda kalkmak, en saglikli yoldur.

Yas: Uykuda solunum bozukluklarindan en sik goriilen OUAS siklig1 yasla birlikte
artmakta, prevalansi 45-65 yas arasinda en yiiksek seviyeye ulagmakta, 65 yas
sonrasinda diisiis gostermektedir (32). USY obstriiksiyonlarmin yasla birlikte arttig

diistiniilmektedir.

Cinsiyet: Young ve arkadaglariin 30-60 yas araliginda, 602 ¢alisan birey tizerinde
yaptigit c¢alismada kadinlarin %?2'si, erkelerin %4"iniin uyku apne sendromu
kriterlerini karsiladigi saptanmistir(33). OUAS’I1 hastalarin  biiyiik ¢ogunlugu
erkektir. OUAS’l1 kadin hastalarin 6nemli bir kismi postmenapozal donemde ve

obezdir. Bu nedenle Ostrojen basta olmak {izere premenapozal donemde salgilanan
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baz1 hormonlarin OUAS’a kars1 koruyucu rol oynadig: diisiiniilmektedir. Kadinlarda

OUAS prevalansinin postmenopozal donemde arttigi gosterilmistir (34).

Obezite: Boyun gevresindeki yag dokusunun artmasi ve sirtiistii yatis pozisyonuyla
dil ve uvulanin farinks arka duvarina yaklagmasi {ist havayolu kesit alanin1 daraltarak
OUAS 'a katkida bulunur (4, 35). Santral obezite, bel gevresi arigi, solunum
kaslarinin ig yiikiinii arttirarak OUAS’a yatkinligi arttirmaktadir. OUAS ig¢in major
risk faktorlerinden birinin obezite olduguna dair bircok kanit mevcuttur. OUAS ve
obezite birlikteligi olan hastalarda tek basma kilo vermenin dahi uyku apne

semptomlarinda diizelmeye sebep olmaktadir (36).

Genetik Faktorler: Konjenital ve genetik gegisli hastaliklarlardan {ist solunum
yollarinda anatomik bozuklukla seyreden ve solunum merkezini etkileyenlerde de

uyku bozukluklari sik rastlanmaktadir (37).

flaclar Sigara ve Alkol: Solunum yollarina néromuskuler etki ile arousal esigini
artirarak uykuda apne hipopne ataklarmin olusmasina neden olurlar. Sigara sebep
oldugu hava yolu inflamasyonu ile OUAS’a yatkinligi kolaylastirdig
diistiniilmektedir (38).

2.1.4.2. Anatomik Mekanik Faktorler

OUAS’ta en sik rastlanilan yapisal anomali farengeal kollapsti. OUAS'ta
orofarinkste yumusak doku kollapsi sozkonusudur. Maksilla ve mandibulanin
retropozisyonu, mikrognati, mandibular hipoplazi, makroglossi, adenotonsiller
hipertrofi, fasiyal bozukluklar, nazal polip, rinit, septal deviasyon ve biiyiik dil {ist
havayollarinin kollapsini artiran faktorlerdir (35). Boyun ¢evresi erkeklerde 43 cm,
kadinlarda ise 38 cm tlizerinde OUAS riskini arttirmaktadir. Ayrica boyun ¢evresinde
Ki yag dokusunun artmasi ve sirtiistli yatis pozisyonuyla dil ve uvulanin farinks arka
duvarina yaklagsmasi iist havayolu kesit alanin1 daraltarak OUAS 'a katkida bulunur
(4). Kisa ve kalin boyun yapisi, iist solunum bolgesiyle iliskili anatomik yapilarin
varyasyonuna ve uyku sirasinda hava yolu acikliginin kolaylikla kapanmasina yol
agmaktadir (39, 40). OUAS’li bireylerde faringeal hava yolu anteroposterior

pozisyonda iken normal bireyler de horizontal olarak yerlesimlidir(38). Pozisyonel
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OUAS tanili hastalarin sirtiistli yatis pozisyonunda apne ve hipopnelerin sayist yana

doniik pozisyona gore yaklasik 2 kat artmaktadir (23).

2.1.4.3. Eslik Eden Hastaliklar ve Komplikasyonlar

Hipertansif kalp hastaliklari, koroner damar hastaliklari, aritmi vb. kardiyovaskiiler;
KOAH, bronsial hiperaktivite gibi pulmoner ve diabetes mellitus, hipotiroidi
akromegali gibi endokrinolojik hastaliklarda uyku apne sendromu riski artmaktadir.
Bu hastaliklar uyku apne sendromu igin kolaylastici faktor olmakla birlikte ayni
zamanda uyku apne sendromunun bir komplikasyonudur. Ozellikle kardiyovaskiiler

problemler uyku apne sendromunun en 6nemli komplikasyonlarindandir (41).

Hipokapnik apneik esik: Uyku sirasindaki solunumsal degisiklikler ile pCO2 artis1 ve
pO2 azalmasi oksidatif stresi baglatarak endotel fonksiyon kaybina neden olur, bu ise
NO(Nitrik oksit) tiretiminde azalma yaparak lokal ve sistemik etkilere sebebiyet
vermektedir. Santral sinir sistemindeki solunumu diizenleyen merkezlerin, CO2
yiikselmesine duyarlilifi azalmakta ve solunum regiilasyonu bozulmaktadir.
Hiperkarbiye azalan yanit OUAS olusum mekanizmalar1 arasinda sayilmaktadir(42).
OUAS fizerindeki etkisi arastirilan sitokinler de bulunmaktadir. TNF ve IL-1 uyku
fizyolojisini bozdugu ve ayni zamanda TNF’in non-REM uykusunu inhibe ettigi
bildirilmistir. Fakat bu immunsitokinlerin uyku apnesi {izerine etkisi heniiz
bilinmemektedir (38).

Uyku bozukluklarina bagli gelisen, progrese olan bir¢ok durum saptanmistir. Tedavi
edilmeyen uyku bozukluklarima bagli olustugu saptanan komplikasyonlar, uyku
kalitesinin Onemini arttirmistir (43). Pulmoner komplikasyonlar arasinda KOAH,
astim, kistik fibrozis ve interstisyel akciger hastaligi ve overlap sendromu
bulunmaktadir (44). Metabolik ve endokrinolojik komplikasyonlar arasinda obezite,
metabolik sendrom bulunmaktadir. Biiyiime hormonu yavas dalga uykusunda salinir
ve derin uyku kaybinda siiprese olur. Lipoliz bozulur ve obezite artar (45). Insiilin
direnci, DM, MS, empotans, libido azalmasi1 bilinmektedir. Noéropsikiatrik olarak
biligsel bozukluk, karar verme yeteneginde azalma, depresyon, anksiyete ve
ajitasyon, Kkisilik degisiklikleri, hafizada zayiflama, unutkanlik, konsantrasyon
glicliig, dikkat azalmasi ve diger psikolojik bozukluklar yer almaktadir (46). Diger

sistemik etkileri arasinda noktiiri, proteiniiri ve noktiirnal eniirezis de gorilebilir
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(47). Gastro-o6zefageal reflii olusmasi durumunda geceleri gogiiste yanma yakinmasi
belirgindir.  Ozellikle OUAS hastalarinda uykuda eritropoetin  azalmasi
gerceklesmemesine bagli olarak sekonder polisitemi %10 oraninda goriiliir (48).
Sosyo-ekonomik etkileri(ekonomik kayiplar, is kaybi, evlilik sorunlari, trafik ve is
kazalari, yasam kalitesinde azalma) ve diger sonuglari(glokom, isitme kaybi) olarak

siralanabilir (4).

2.2. Uyku Bozukluklar1 Semptomlar-Bulgular

Hastalar siklikla yakinlar1 ya da partnerlerinin sikayette bulundugu horlama, tanikl
apne gibi sikayetlerle basvurabilecegi gibi giindiiz uykululugu, uykudan ani
uyanma(bogulma hissiyle uyanma da olabilir), yetersiz uyku, uykusuzluk, impotans,
trafik veya is kazas1 oykiisii, gece sik tuvalete gitme gibi sikayetlerle de bagvurabilir.
PSG, OUAS tanisinda altin standart olarak kabul edilse de, hastaligin tanisinda bir
diger yontem de klinik tanidir. En sik goriilen bulgular horlama, yakinlarmin daha
cok tarif ettigi tanikli apne ve sagliksiz bir uyku ile gecen gecenin etkisi ile giindiiz

asir1 uykululuk halidir.

Horlama: Solunum yollarinda olusan dreng ile birlikte daha ¢ok inspirasyon fazinda,
inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle farengeal alanin yumusak dokularinin
titresimi ile ortaya ¢ikan ve disaridan duyulabilen ses olarak tanimlanir. Saglikli
yetiskinlerin % 45’1 donem doénem, % 25’1 devamli olarak horlamaktadir. Obezlerde
horlama zayif kisilere gore 3 kat daha fazla goriilir. Horlamasi olan hastalarin
yaklasik ticte birine OUAS tanisi koyulabilmektedir (49). OUAS’l1 hastalarda
horlama sikayeti yiiksek oranda bulunmakla birlikte %1°lik bir grupta horlamasi
olmayan OUAS’l1 hastalar bildirilmistir(50).

Tamklh Apne: Onemli bir semptom olan tanikli apne hastalarin %75’inde mevcuttur.
Bu durum esleri ve yakinlarinca goézlemlenebilen bir durumdur(51). Diizensiz
horlamanin araliklarla durdugunu, solunumun devam etmemesine karst gogilis ve
karin hareketlerinin diizensiz olarak devam ettigini gozlemleyebilirler. Anamnez
alirken apnenin sikliginin, siiresinin ve nefes alma ¢abasimin kaydedilmesi apnenin

tipi ve agirligi konusunda bilgi verecektir(52).
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Giindiiz Asir1 Uyku Hali: Uyku sirasinda apnelerin tekrarlamasi nedeni ile sik uyku
boliinmeleri yasanmakta bunun neticesinde gecenin ¢ogunu yiizeyel uykuda
gecirmektedir. Dinlendirici derin uyku azalmakta, giindiiz asir1 uykuluk hali
olusmaktadir (50). Uyku halinin objektif ve kabul edilmis standartlar ile
degerlendirilmesinde multiple sleep latency test(MSLT) mevcut olup, fakat
yapilmasinda bir ekip gereksinimi bulunmaktadir. Polisomnografi agisindan dogru
hasta yonlendirilmesinde yardimci olan standart bazi anketler kullanilmaktadir. Bu
anketlerde, uyku sagligi, uyku semptomlari, uyku sorunlarina bagl olasi
komplikasyonlar ve risk faktorleri sorgulanmaktadir (4) Stanford Sleepiness Scale ve
Oznel bir degerlendirme ile 8 soru ile giinliik aktivite esnasinda uykuya egilimin
arastirildigi 8-10 puan ve tizeri anlaml kabul edilen Epworth uykululuk skalas1 gibi
giindiiz uykululugu degerlendiren pratik, subjektif skalalar diizenlenmistir (53, 54).
Stanford uyku 6lgegi, Pitsburg uyku kalitesi 6lgegi, Berlin anketi, STOP ve STOP-
BANG gibi anket seklinde uygulanan testler de vardir. Giindiiz uyku semptomlari
arasinda halsizlik, sabah bas agrisi, konsantrasyon bozuklugunu, depresyon karakter

ve kisilik degisikligi, ¢evreye uyum giicliigli gosterilebilir.
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Tablo 2.1. Epworth Uykululuk Skalasi

SORU Hic | Nadiren | Siklikla | 71"
zaman

Oturur durumda gazete ve kitap okurken

1 0 |1 2 3
uyuklar misiniz ?

2 Televizyon seyrederken uyuklar misimiz? |0 |1 2 3
Pasif olarak toplum i¢inde otururken,

3 . : 0 |1 2 3
sinemada yada tiyatroda uyuklar misiniz ?
Ara vermeden en az 1 saatlik araba

4 < 0 |1 2 3
yolculugunda uyuklar misiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca uyuklar mismiz? |0 |1 2 3

6 Birisi ile oturup konusurken uyuklar o |1 5 3
misiniz?
Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra

7 : 0 |1 2 3
sessiz ortamda otururken uyuklar misiniz?

3 Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmizi 0 |1 5 3
1s1kta, arabada beklerken uyuklar misiniz?

Tablo 2.2. OUAS tarama testi STOP-BANG anketi

STOP-BANG ANKETI
Evet Hayir

S-Snore [ylksek sesle horlama var mi?)

T-Tired [glindtzleri yorgun ve uykulu musunuz?)

0-Observed [uykuda nefesinizin durdugunu sdyleyen oldumu?)

P- Pressure (HT nedeni ile ilag kullandiniz mi ?)

B- BKI (Beden Kitle Indeksi >35)

A-Age [ Yas>50)

N-Neck ( Boyun gevresi >40 )

STOP-BANG Anketi Toplam Skoru.; (8 sorudan 3'iiniin yaniti evet ise yiiksek riskli)

2.3. Uyku Bozukluklari Tanis1

2.3.1. Klinik Degerlendirme

Uyku bozuklugu semptomlar1 ile bagvuran hastalarin tanisinda izlenecek temel
yaklasimda anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiilleme, multidisipliner

degerlendirme( go6giis hastaliklari, noroloji, psikiyatri, kulak-burun-bogaz) ve PSG
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bulunmaktadir. Hasta anamnezi ¢ok 6nemlidir. Anamnez alinirken hayat partneriyle
ve ailesiyle isbirligi yapmak onem tasir, OUAS’ta goriilen kardinal semptomlar;
horlama, tanikli apne, giindiiz uyku halidir (55). Norokognitif fonksiyon kaybi(hafiza
ve konsantrasyon bozuklugu), bas agris1 ve kisilik degisikligi hasta ve hasta yakinlari
tarafindan vurgulanmakla birlikte tiim bunlarin sonucunda hastanin psikiyatrik ve
sosyal durumunda anksiyete ataklari, depresyon ve sinirlilik goriilebilir (56). Yakin
zamanda kilo alma hikayesi mevcuttur. Gece boyunca terleme, hareketli huzursuz
uyuma, uykuya gecis ve devam ettirmede zorluk gibi belirtiler anamnezde not
edilmelidir (57). Ayrintili bir anamnez uyku hastaliklarini ortaya ¢ikarabilir.
Hastalarin morbidite faktorleri agisindan da sorgulanmasi 6nem tagimaktadir. Bircok
hastada eslik eden hastaliklar ve bu hastaliklar i¢in tedavi alma hikayesi saptanabilir.

Ailesel yatkinlik olusturan durumlar, yakinlar1 da hastalik agisindan sorgulanmalidir

(58).

Uyku halinin uluslararasi kabul edilmis ve nesnel olarak degerlendirilmesi igin
uykululugu olgen pratik, skalalar diizenlenmistir (53, 54). Anamnez, semptomlar,
fizik muayene bulgular1 sonrasinda yapilmasi gereken hastaya hangi testin
uygulanacagina karar vermektir. Standart tan1 yontemi olarak polisomnografi kabul
edilmekte ve diger yontemlerin basarist PSG ile korelasyonlarina gore

degerlendirilmektedir.

Fizik muayene hastanin inspeksiyonu ile baslamali, boyu, kilosu, tansiyonu, nabiz
dakika sayis1 kontrol edilmelidir. Obezitenin degerlendirilmesi i¢in VKI
kullanilmaktadir. Boyun gevresi de 6lgiilmeli (59). Solunum sistemi muayenesinde
ritminde ve hizindaki anormallikler, inspiratuvar hareketler, yardimci solunum
kaslarinin kullanimi, perkiisyon ve oskiiltasyon anormallikleri i¢in dikkatli bir fizik
muayene yapilmalidir. Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar agisindan uyku
bozuklugu arastirilan hastalarin gogiis hastaliklart hekimleri diginda noroloji, kulak
burun bogaz ve psikiyatri hekimleri tarafindan da degerlendirilmesi gereklidir (60).
Dil kokiiniin genis olmasi iist hava yolu obstriiksiyonu olusturabilir. Orofarenks
muayenesinde tonsiller doku, uvula ve yumusak damagin biiyiikliigi ve goriinimii
degerlendirilmelidir. Burun muayenesinde nazal pasaj ve septal deviasyon olup

olmadig1 incelenmelidir.
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Uyku bozuklugu arastirilan hastalarin biyokimyasal tetkikleri, akciger hastaligi
diistiniilen olgularda solunum fonksiyon testi, akciger filmi, EKG tetkikleri
istenmelidir. Endokrin bozukluklarin distiniilmesi halinde tiroid hormonlari, aglik

kan sekeri bakilmalidir.

2.3.2. Polisomnografi

PSG uyku Ilaboratuvarinda deneyimli tekniker veya doktor gozetiminde
norofizyolojik belirteglerin, kardiyak, solunumsal, diger fiziksel ve fizyolojik
parametrelerin diizenli bir periyotta, genellikle gece siiresince kaydedilmesi, analizi
ve yorumlanmasi ile uykuda ortaya c¢ikan hastaliklarin teshisinde kullanilan altin
standart tan1 yontemidir. Uyku sirasinda obstriiktif, santral ya da mikst tipteki apne,
hipopne gibi solunumsal olaylar ve beraberinde gelisen hipoksemi, arousal ve diger

fizyolojik parametrelerin 6l¢iimii yapilir (61).

2.3.3. PSG’ de Bakilan Parametreler

PSG’de standart olarak EEG, EOG; Gz kiiresinin hareketi elektriksel degisiklige yol
acar, bu da cihaz tarafindan kaydedilir(62), ¢ene ve ekstremite EMG,
elektrokardiyografi; kalp hizi, ritmi ve solunumsal olaylara sekonder gelisecek
bradiaritmi ve tagiaritmi gibi durumlarin kaydedilmesini saglar (63). Nazal ve/veya
oral hava akimi; Her iki indirekt yontemde de kantitatif dl¢lim yapilmaz, ancak
sinyal amplitiidiindeki degisiklikler akimdaki degisikligi yansitir (63). Batin ve
goglis kafesi solunumsal hareketleri, solunum c¢abasi, oksijen satiirasyonu, yatis
pozisyonu, horlama gibi parametreler kaydedilir (22). PSG gerekli teknik donanima
sahip, dis seslerden izole ve video kayit imkaninin bulundugu odalarda yapilmalidir.
Hastalar bu test i¢in hazirlanirken normal uyku diizenlerini korumus olmalari istenir.
Alkol, kafein, sedatif ilaglar vb. PSG sonuglarini etkileyebilir. PSG yapilacagr giin

agir egzersiz yapilmamasi ve giin icinde uyunmamasi gerekir (64).
Oksijen Desatiirasyon indeksi(ODI):

Hastalarin oksimetriyle 6l¢iilen oksijen satiirasyonlarinin, hemen 6nceki bazal degere
gore % 3 veya daha fazla diismesi oksijen desatiirasyonu olarak tanimlanmakta olup

1 saatteki sayisina ODI ad1 verillir (11).
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02 Desatiirasyonu

Uyaniklik donemindeki oksijen satiirasyonunda en az %3 °‘liikk bir diisiis veya

kandaki oksijen satiirasyonunun %90’ altina diismesidir (12).
Periyodik Bacak Hareketleri(PLM)

Bir ya da iki bacakta biyokalibrasyon sirasinda yapilan amplitiidiin en az dortte biri
kadar hareketin 0.5-5 saniye siirmesi, bacak hareketleri arasinda 5-90 saniye aralik
bulunmasi ve bu sekilde 4 bacak hareketi olmasi PLM olarak degerlendirilir. PLM
arousal ve solunumsal olaylar ile iligkili olmamalidir. Toplam PLM sayis1 uyku
saatine boliindiigiinde PLM indeksi elde edilir. Bes ve iizerindeki indeks anormal
kabul edilir.

2.4. Uyku Bozukluklari Tedavi

Hastalara hastaligin sagliklari, yasam Kkaliteleri iizerine ne kadar etki edecegi
anlatilmali. Tedavi edilmediklerinde yasayabilecekleri sorunlari, pulmoner ve
kardiyovaskiiler hastalik risklerinin artabilecegi, trafik kazasi riskinin arttig1
anlatilmalidir. Tedavi; hastaligin agirhigina gore genel Onlemler, yasam stili
degisikligi, medikal tedavi, USY’nin cerrahi olarak diizeltilmesi(anatomik
problemlerin) veya pozitif hava yolu basmci(CPAP, BIPAP) uygulanmasindan
olusmaktadir. Uyku hastaliklar1 tedavisi ile semptomlar geri doniisimlidiir ve

tedaviyle hizla diizelmektedir (65).

2.4.1. Medikal Tedavi ve Onlemler

Kisinin uyku kalitesinin diizeltilmesi i¢in kosullarin diizeltilmesi, uyku hijyeninin
saglanmast ve uykusuzluga neden olacak etkenlerin ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir (66). Obez hastalarda saglanacak %10 kilo kaybinin AHI’de %26
azalmaya yol a¢tig1 gosterilmistir (67). OUAS’a yatkinlik olusturan aligkanliklarin
birakilmasi tedaviye ciddi katki saglamaktadir. Sedatif hipnotik ilag kullanimai, alkol
ve sigara kullanimi bunlara 6rnek olarak verilebilir (68). Pozisyonel apneli hastalarda
yatis pozisyonunun diizenlenmesi tek basina yeterli tedavi olabilmektedir (68).
Solunum diirtilisii uyaranlari, santral sinir sistemi uyaranlari, trisiklik antidepresanlar,
serotonin geri alim inhibitérleri(SSRI) ve opioid antagonistleri tedavide 6nerilmistir

(69). Medroksiprogesteron hakkinda yapilmis ¢alismalarda OUAS tedavisinde yarar
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olabilecegi, en fazla hiperkapnik ve eslik eden alveoler hipoventilasyonu olan
hastalarda faydali oldugu gosterilmistir (69). CPAP tedavisiyle giindiiz asiri
uykulugu devam eden hastalarda medikal tedavi segenegi olarak modafinil
kullanilabilir (66). OUAS’ a neden olabilen veya siddetlendirebilen konjestif kalp
yetmezligi, gastrodzefagial refll, hipotrodizim, akromegali gibi hastaliklarin tedavisi
de OUAS tedavisine yardimci olur (66, 70). Agiz i¢i aygitlar orofarenksi yeniden
sekillendirerek gevsemis kaslara ragmen agik kalmasini saglar. Horlama, hafif-orta
OUAS, bir siire CPAP tedavisini kullanamayacak(yolculuk, evde cihazlarinin
kullanimina uygun olmamasi; elektrige ulasamayacak bolgede konaklama gibi)
OUAS’li hastalarda alternatif tedavi olarak kullanilmaktadir. Agiz i¢i aygitlar
hastalarin 1/3’tinde asir1 salgi, agizda kurulu, c¢ignemede agri ve sabahlari

malokliizyona sebep olabilir (71).

2.4.2. Pozitif Havayolu Basinci Tedavisi

OUAS i¢in pozitif havayolu basinci(PAP) tedavisi birgok hastada etkili ve tercih
edilen bir tedavi yontemidir (72). PAP, havayolu acikligini saglayan bir pnomotik
cihazdir. Bu hastalarda primer fizyolojik anormallik, uyku basladiktan sonra
orofarengeal kaslarda gevseme ve havayolunda kollaps egilimi olmasidir.
Orofarengeal havayolu agik tutuldugunda obstriiktif apne ve hipopneler kaybolur.
Onemli olan uygulanan PAP tedavisinin obstriiktif uyku patolojilerini ortadan
kaldirmasi, uyku Kkalitesini arttirmasi, uykululuk hissini azaltmasi, kognitif
performansi arttirmasi ve hastanin tedaviye uyum saglamasidir. En sik kullanilan
cihaz CPAP’tir. CPAP oldukga etkili oldugu i¢in tedavide “altin standart” kabul
edilmekte ve diger tedaviler buna gore degerlendirilmektedir (13). OUAS agir
olgularda veya OUAS ile kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler risk faktorleri,
KOAH ve néromuskiiler hastaligi olan kisilerde BiPAP, CPAP’a alternatif kullanilan
tedavi yontemidir (73).

2.4.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi olarak st solunum yollarina yapilan miidahaleler OUAS tedavisinde tek
basina etkisiz olmakla birlikte, pozitif basingli hava destegi tedavisinin basarisini
arttirmak i¢in yapilabilir (55, 74). Orofarenks ve agiz bolgesini ilgilendiren birgok

cerrahi yontem uygulanabilir ancak trakeostomi disinda hicbir cerrahi miidahalenin
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CPAP tedavisine {iistiinliigli saptanmamistir. OUAS hastalarinda cerrahi segilmis
olgularda(lokal obstriiksiyonu olan) tercih edilmelidir. Trakeostomi CPAP’a uyum

saglayamayan, hayati tehdit eden gruplarda tercih edilebilir (66).

2.5. Zonulin

Zonulin artmis bagirsak gegirgenliginin bir biyobelirteci olarak kabul edilmektedir.
Bagirsak gecirgenligi onemli oranda, bagirsak epitelindeki siki bileskelerle
diizenlenir. Siki bileskelerin fonksiyonunun diizenlenmesinde ise zonulin olarak
adlandirilan bir proteinin rolii ¢ok Onemlidir. Zonulin bagirsak epitelinde 6zel
reseptorlere baglanir ve hiicreler arasi siki bileskelerin yapisinda yer alir. Bu
proteinin siki bileskeden ayrilmasi bagirsak gecirgenliginde artisa neden olur.
Mukozal immiin sistemde ilk bariyer ya da fren sistemi epitelyal bariyerdir.
Gastrointestinal sistemde epitelyal Ortii ve arasindaki tight junctionlar, bagirsak

liimenindeki immiinojenik maddenin immiin olarak aktif bolgelere erisimini kisitlar.

Zonulin, makromolekiillerin gegirgenligi ve dolayisiyla tolerans / immunite cevabi
dengesinde yer alan hiicreler arasi siki baglantilarin en iyi bilinen fizyolojik
modiilatoriidiir. Hassas olarak diizenlenmis zonulin mekanizmasi genetik olarak
hassas bireylerde hasarlandiginda intestinal ve ekstraintestinal otoimmiin,

inflamatuar ve neoplastik bozukluklara sebep olabilir (75).
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Sekil 2.1. Zonulin hareket mekanizmasinin sematik goriiniimii (76)
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2.5.1. Zonulin Sistemi

Fizyolojik olarak fonksiyonlar1 arasinda, sivilarin, makromolekiillerin, ve 16kositlerin
kan dolasimi ve intestinal liimen arasinda karsilikli hareketinden sorumlu TJ’larin
diizenlenmesi oldugu diisiiniilmektedir. Zonulin, intestinal gecirgenligi hiicreler arasi
tight junctionlar aracilif1 ile modiile eden bir proteindir.Bu protein biiytlik ihtimalle
bagirsagin dogal bagisiklik sistemi ile baglantilidir Ki zonulin up-regiilasyonu ¢6lyak
hastaliginda oldugu gibi bir¢ok otoimmiin hastalik patogenezinde anahtar rol oynar
(77). Bir diger olast fizyolojik rol de mikroorganizma kolonizasyonuna karsi
savunma olabilir. Ince bagirsak epitel yiizeyinde mikroorganizmalarin bulunmasi
zonulin saliverilmesini uyarmakta, zonulinin etkisi ile TJ’larin acgilmasi da
hidrostatik basing gradientleri dogrultusunda suyun liimene sekrete olmasini ve adeta

sifon ¢ekilmesini andiran bir mekanizma ile liimenin bakterilerden temizlenmesini
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saglamaktadir (76) Ayrica zonulinin haptoglobinin 6nciisii oldugu kabul edilmistir.
Haptoglobin ise immiinmodiilatér 6zelliklere sahip bir hemoglobin(Hb) baglayici
proteindir. Bagirsak bariyerinde bir problem oldugunda, mukozal gecirgenlik

artiginda kanda zonulin seviyeleri de artmaktadir (78, 79)

2.5.2. Zonulin ve Hastahklar

Intestinal permeabilite artisi; intestinal disbiyozis, kronik sistemik inflamasyon,
insiilin direnci, metabolik sendrom ve nonalkolik yagli karaciger hastaligi(NAYKH)
ile iliskilidir. Bagirsak bariyerindeki problemlerde ve barsak gegirgenliginde artis
oldugunda kanda zonulin seviyeleri artar (80). Yiiksek zonulin seviyeleri daha
yiiksek bel ¢evresi, diyastolik kan basinci, aglik glukozu ve artmis metabolik hastalik
riski ile iligkilidir (81, 82).

Son yillarda zonulin ile yapilan ¢alismalarda zonulinin obezite tizerinde iliskisi olup
olmadig insiilin direnci ve metabolik etkileri arastirilmistir. Moreno-Navarrete ve
ark. zonulin seviyelerindeki artisin obeziteye bagli insiilin direnci ile iliskili
oldugunu gostermistir (83). Tip 1 diyabet hastalarinda %50 oraninda Zonulin
diizeylerinin arttig1, bunun artmis bagirsak gecirgenligi ile alakast oldugu
gosterilmistir (84).Ustellik Mokkala ve ark. (85) yakin zamanda yapmis oldugu bir
aragtirmada, artmis zonulin seviyelerinin, yiiksek kilolu gebe kadinlarda artmis
insiilin direnci, inflamasyon ve metabolik toksisite ile iligkili oldugu gostermistir. Bu
caligmalar zonulinin Otoimmiin Hastaliklar: Ankilozan Spondilit, Colyak Hastaligi,
Inflamatuar Barsak Hastaliklar;, Romatoid Artrit, Sistemik Lupus, Tip 1 Diyabetes
Mellitus, Maligniteler: Meme Kanseri, Akciger Kanseri, Over Kanseri, Pankreas
Kanseri, Gliomlar, Norolojik Hastaliklar: Multipl Skleroz, Sizofreni, Kronik

Inflamatuar Polindropati ile iliskili olabilecegini diisiiniidiirmiistiir.

Enterik infeksiyonlarin, intestinal bariyeri bozmak araciligiyla allerjik, otoimmun ve
enflamatuvar hastaliklar gibi c¢esitli durumlarda rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Colyak hastaliginda zonulin diizeylerinin arttig1 ve gliitenin diyetten ¢ikarilmasi ile
diizeylerinin azaldigi, bagirsaklarin normal bariyer fonksiyonu yapmaya basladig: ve
otoimmun cevabin sonlandigi gosterilmistir (86). Son zamanlarda yapilan bazi insan
ve hayvan modeli c¢aligmalar1 artmis intestinal permeabilite ile otoimmiin

hastaliklarin ortaya ¢ikmasi arasinda baglanti oldugunu géstermektedir (87).
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2.6. Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom(MS) ilk defa Reaven tarafindan tanimlanan insiilin direncinin
baslatmasiyla ortaya cikan, klinik prezentasyonunda glukoz tolerans bozuklugu,
diabetes mellitus(DM), hipertansiyon(HT), santral obezite ve dislipidemiyi igeren

kardiovaskiiler morbidite ve mortaliteyle iliskili risk faktorleri toplulugudur (88).

Metabolik sendrom tanis1 i¢in 2005°te Amerikan Kalp Dernegi/ Ulusal Kalp, Akciger
ve Kan Enstitiisii [American Heart Association(AHA)/National Heart, Lung, and
Blood Institute(NHLBI)] tarafindan giincellenen NCEP  ATP-IlI(National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel-111) kriterleri kullanilacaktir
(82).

Buna gore asagidaki 5 kriterden herhangi iiclinlin mevcut olmas1 metabolik sendrom

olarak tanimlanacaktir;

1- Bel gevresi erkeklerde 102 cm veya iistiinde olmasi, kadinlarda 88 cm veya

ustiinde olmasi,

2- Serum trigliserid diizeyinin 150 mg/dL. ya da istiinde olmast veya

hipertrigliseridemi i¢in ilag tedavisi aliyor olmak,

3- Serum HDL diizeyinin erkeklerde 40 mg/dL’den, kadinlarda 50 mg/dL’den diisiik

olmasi veya diisiik HDL i¢in tedavi aliyor olmak,

4- Sistolik kan basincinin 130 mmHg ya da iistiinde olmasi veya diyastolik kan
basincinin 85 mmHg ya da iistiinde olmasi veya hipertansiyon Oykiisii olan bir

hastada antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak,

5- Aclik plazma glukoz diizeyinin 100 mg/dL ya da iistiinde olmasi veya yiiksek kan

glukozunun tedavisi i¢in ila¢ kullantyor olmak (82).
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Tablo 2.3. NCEP-ATP III Metabolik Sendrom tani kriterleri.

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel cevresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olmasi*

TG > 150 mg/dl ya da TG vyiiksekligi icin farmakolojik tedavi aliyor olm|

HDL kolesterol Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da diisitk HDL nedeniyls
farmakolojik tedavi aliyor olmast

Kan basinci >130/85 mmHg olmas: ya da anti-hipertansif tedavi aliyor olmasi

Aclik kan sekeri =100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi icin tedavi aliyor olmas:

2.6.1. Metabolik Sendrom Risk Faktorleri
* Obezite

» {leri yas

* Genetik

* Menopozal donem

+ Sigara kullanimi1

* Dusuk gelir duzeyine sahip olmak

* Yuksek karbonhidratli beslenme aligkanligi

* Fiziksel inaktivite

2.6.2. Metabolik Sendrom ve OUAS

MS siklig1, yas ve viicut agirligi ile artar. Yapilan en kapsamli ¢alismalardan biri
olan ve NCEP ATP I kriterlerinin kullanildigi National Health and Nutrition
Examination Survey III’”de(NHANES I1l) Amerika Birlesik Devletleri(ABD) MS
prevalansi %23,7 olarak belirlenmistir ve 20-29 yas grubunda %7 olan siklig1 60-69
yas grubunda %44’e ¢ikmaktadir (89). Tirkiye merkezli yaymlarda MS’un iilkemiz
icin ciddi bir sorun olusturdugu ortaya ¢ikmistir. TEKHARF(Tiirk Eriskinlerde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢alismasinda 2000 yili itibar1 ile MS sikligi >30yas
erkeklerde %28, kadmlarda %45 olarak tespit edilmistir (90) Tirkiye’de yedi
bolgedeki genel populasyondan 4309 kisinin dahil edildigi bir diger epidemiyolojik
calismada ise MS prevalanst % 36.6 (kadinlarda % 41.8, erkeklerde % 30.3)
bulunmustur (91)

Inflamasyon ile metabolik sendrom arasinda oldukga yakin bir iliski mevcuttur.

Inflamasyonun kendisi metabolik sendrom ve onun bilesenlerinin gelisimi ve
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progresyonuna katkida bulunurken (92) metabolik sendrom ve onun bilesenleri de
inflamasyonu  tetikleyebilmektedir ~ (93). Uyku sirasinda  desatiirasyon
Ireoksijenizasyon ile seyreden, parsiyel ya da tam USY obstruksiyonlar ile
karakterize bir sendrom olan OUAS; kalp damar hastaliklari, endokrin hastaliklar,
insulin direnci ve diyabet riskinde artis ile iligkilidir. OUAS i¢in en onemli ve geri
dodiiriilebilir risk faktdrlerinden biri obezitedir. BKI’nin >29 kg/m2 olmasmin
OUAS riskini arttirdig1 bildirilmistir. Obezite ve diyabeti olan hastalarda OUAS
siklig1 artmaktadir. Metabolik Sendromun komponenti olan obezite ile OUAS
arasinda her ikisi i¢inde gegerli olan sebep-sonug ilskisi bulunmaktadir.

OUAS’lh hastalarda apne ve hipopneler sonucu gelisen hipoksi, serebral kan
akimindaki degisikliklere bagli stres mekanizmalarinin uyarilmasi ile nérohiimoral
ve otonom sisteminde uyariya neden olarak glukoz diizenlenmesinde bozukluklara ve
TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimia neden olur (94, 95) Ayrica
OUAS’ta intermittan hipoksi sonucu yiiksek oranda reaktif oksijen triinleri(ROS)
uretilir.

Yapilan ¢aligmalarda OUAS 1n obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci gelisimine
predispozan bir faktor oldugu diisiiniilmektedir (66). Bu degisiklikler hem metabolik,
hem de kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine neden olur (96). OUAS 1n en
onemli komplikasyonlarindan biri metabolik sendromdur. 1990 sonrasinda OUAS ve
metabolik sendromun birlikte oldugu tabloya ‘Sendrom Z’ ad1 verilmistir (97). Obez
bireylerde yag dokusunun metabolik aktif olmasiyla saliman proinflamatuar
sitokinlerle insiilin direnciyle gelisen hiperinsiilinizm ve biiyiime hormonu benzeri
etkisi, tist solunum yollarinda darliga ve kollapsa neden olmaktadir (98). Boylece
metabolik sendrom hastaligt OUAS gelisimi igin bir risk faktorii haline gelmektedir.
Kilodaki %10 luk bir azalma ile MS kriterlerinde diizelme izlenirken, viicut
agriliginin %10undan fazla kilo alimmin OUAS gelisme riskini 6 kat arttirmasi (67)
veya VKI’nde her 6kg/m?2 lik artisin OUAS gelistirme riskini 4 kat arttirmasi da bu
iki hastaligin iligkili oldugunu desteklemektedir (99).
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3. MATERYAL METOD

Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Uyku
Laboratuvarinda 01/07/2018- 15/09/2018 tarihleri arasinda uyku bozukluguna ait
semptomlar ile uyku poliklinigine bagvurmus, muayenesinin ve tetkiklerinin
degerlendirilmesi sonucunda uykuda solunum bozuklugu disiiniiliip uyku
laboratuvarinda PSG tetkiki yapilmis olan hastalarin dosya ve PSG kayitlar
taranmugtir. Bu hastalarin klinik, demografik, biyokimyasal, sft, ekg, zonulin diizeyi
ve PSG’de saptanan parametreleri karsilastirilmis, anlamli bir iligkisinin olup

olmadig1 arastirtlmistir.

Etik kurul izni Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
alinmistir. Arastirma protokolii etik kurulun 28/06/2018 tarih ve 10840098-
604.01.01-E.20322 sayil1 karar1 ile onaylanmustir.

Uyku bozuklugu semptomlariyla basvuran hastalar uyku polikliniklerinde
degerlendirilmektedir. Hastalarin sikayetleri sorgulanmakta, uyku aliskanliklar1 ve
uyku bozuklugu ile ilgili Epworth uykululuk skalasi anketi yapilmakta, ayrintili fizik
muayeneleri, solunum fonksiyon testleri, temel biyokimyasal tetkikleri
yapilmaktadir. Uyku bozuklugu ile iligkili olabilecek ek hastaliklarin ekartasyonu
icin ilgili branglar ile konsiilte edilmektedir. Hastanin muayenesi ve tetkiklerinin
degerlendirilmesi sonucunda uykuda solunum bozuklugu diisiiniilen hastalara uyku

laboratuvarinda PSG tetkiki yapilmaktadir.
Arastirmaya alinma Kriterleri:

Uyku laboratuvarinda 01/07/2018 - 15/09/2018 tarihleri arasinda PSG tetkiki
yapilmis uyku yeterliligi %60’ tistiinde olan 18-80 yas aras1 hastalar

Arastirmadan dislama Kriterleri

Yas araligi <20 veya >80 olan hastalar, PSG’de AHI<S5 olan hastalar, KOAH tanisi

bulunanlar, ¢alismaya katilmak istemeyen hastalar
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Arastirmada incelenen parametreler

Hastalarin dosya ve PSG kayitlarindan cinsiyet, yas, sigara, boy, kilo, VKI, boyun
gevresi, bel ¢evresi, HDL Kolesterol, TG, glukoz(aglik), DM, kan basinci, metabolik
sendrom kriterleri, AHI, RDI, uyku latansi, REM latansi, uyku etkinligi, en diisiik
satiirasyon, desatiirasyon indeksi, uyaniklik O2 satiirasyonu, desatiirasyon yiizdesi,
supin AHI, rem RDI, PLM indeksi, Epworth uykuluk skoru, QT, QRS, PR, FEV1,
FEV1/FVC, FVC, PEF, FEF25-57 ve zonulin degerleri bakilmuistir.

Verilerin Toplanmasinda Kullanilan Yéntemler

Boyun — Bel Cevresi: Boyun gevresi PSG tetkiki Oncesi hasta otururken ve
krikotiroid kikirdak hizasindan ve horizontal hat boyunca 0l¢iildii ve santimetre

cinsinden kaydedildi.
VKi: Agirlik /(Boy)2(kg/m2)formiilii ile hesapland.

Epworth Uykuluk Skalasi: Sekiz soru ile giinlilk aktivite esnasinda uykuya
egilimin arastirildigi 8-10 puan ve iizeri anlamli kabul edilen subjektif skaladir (53,
54, 61). Calismamizda gilindiiz uykululuk diizeyini belirlemek i¢in Epworth
uykululuk skalasi(Tablo 1) kullanildi. Buna gore olus sikligina gore “0= ‘hi¢.” “1=
‘nadiren” “2= ‘bazen.”3= ‘siklikla” cevaplariyla yanit vermesi istendi. Elde edilen

skorlarin toplamlar1 kaydedildi.

PSG: Uyku laboratuvarlarinda sertifikali teknisyen refakatinde Philips Respironics
Alice 6 LDx Diagnostic sleep system marka cihaz kullanilarak yapilmistir. Kamera
ile tim gece boyunca goriintii kaydi da yapildi. Uyku sertifikas1 bulunan iki gogiis

hastaliklar1 hekimi tarafindan degerlendirildi.

PSG skorlamast AASM’nin Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Siiflamasi’nin tiglincii
basiminin(The International Classification of Sleep Disorders-ICSD-3) “AASM
Manual for Scoring Sleep” Onerilerine gore yapildi. Normal: RDI < 5, hafif OUAS:
RDI 5 ile 15 arasi, orta OUAS: RDI 15 ile 30 arasi, agir OUAS RDI >30 olarak
smiflandirildr (11).

30



Zonulin Diizey Ol¢iimii

Caligmaya dahil edilen hastalardan bir gecelik aclig1 takiben 5 ml periferik vendz kan
ornegi alinmis ve 3000g devirde 10 dk santrifiij edilerek serum kismi ayrilarak -80
santigrad derecede saklandi. Zonulin ELISA Kkiti, insan zoniilini algilamak i¢in ¢ift

antikor sandvi¢ teknigine dayalidir. Test kitinde verilen malzemeler Tablo 3.1’de

verilmistir.

Tablo 3.1. Zonulin Diizey Olgiimiinde kullanilan KiT malzemeleri

1 Standard(80 ng/ml) 0.5 ml
2 Standart seyreltici 3mi
3 Microelisa stripplate 12 well x 8 strips
4 Str- HRP-Conjugate reagent 6 ml
5 30xwash solution 20 ml
6 Biotin-zonulin ab 1ml
7 Chromogen solution A 6 ml
8 Chromogen solution B 6 ml
9 Stop solution 6 ml
10 Closure plate membrane 2

11 Sealed bags 1

Bu malzemelere ek olarak kullanilan malzemeler asagida verilmistir;

1. 37C inkiibator

2. Standart enzim okuyucu

3. Pipet ve tek kullanimlik pipet uglar

4. Distile su

5. Numune seyreltilmesi i¢in disposable tiipler

6. Emici kagit

Bu test kiti orijinal standart bir reaktif sunmaktadir ve Tablo 3.2'deki talimatlara gore

tarafimizca seyreltildi.




Tablo 3.2. Numunelerin seyreltilmesi

40 ng/ml | Standart no.5 | 120 ul original Standard + 120 pul Standard diluents

20 ng/ml | Standart no.4 | 120 pl Standard no.5 + 120 pl Standard diluents

10 ng/ml | Standart no.3 | 120 pl Standard no.4 + 120 pl Standard diluent

5 ng/mi Standart no.2 | 120 ul Standard no.3 + 120 pl Standard diluent

2.5ng/ml | Standart no.1 | 120 pul Standard no.2 + 120 ul Standard diluent

Bos kuyulara sadece Chromogen A ve B ve durdurma solusyonu enjekte edildi.
Standart kuyulara 50 pl standart , 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Test kuyularina 40
ul numune sonra 10 pl zonulin antibody ve 50 ul streptavidin-HRP eklendi,
miihiirleme zarinm1 kapatildi ve hafifce calkalandi. 37C de 60 dakika inkiibe edildi.
Yikama konsantrasyonu 30 kez distile su ile seyreltilerek beklendi. Zar dikkatlice
cikarildi ve siviyr bosaltildi, kalan su silkelendi.50 pl chromogen solusyon A ve
sonra 50 pl chromogen soliisyon B eklendi ve hafif¢ce karistirildi, 1siktan uzakta 10
dakika 37*“c de inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in her oyuga 50 pl durdurma
sollisyonu eklendi. Bos kuyu sifir olarak alindi, durdurma ¢ozeltisi ilave edildikten
sonraki 15 dakika icinde 450 nm dalga boyundaki optik yogunluk 6l¢timii yapildi.
Standart konsantrasyona ve ilgili OD Olciimlerine gore, standart egri dogrusal
regresyon denklemi hesaplandi ve sonra ilgili 6rnegin konsantrasyonunu hesaplamak
i¢cin regresyon denkleminde 6rnegin OD degerleri uygulandi. Zonulin diizeyi, serum
orneklerindeki total proteinin(Bradford metodu ile 6l¢iilmiis) mililitresine diisen
nanogram cinsinden(ng/ml total protein) seklinde ifade edilmistir. 405 nm®“deki

abzorbans 30 dk sonra spektrofotometrede okunmustur.

Istatistik yontem

[statistiksel degerlendirme igin SPSS 22.0 bilgisayar istatistik programi kullanild1.
Sayisal verilerin dagiliminin normal olup olmadigimi degerlendirmek ic¢in Shapiro-
Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart
sapma olarak verildi. Normal dagilim géstermeyen sayisal veriler ortanca(en diisiik-
en yiiksek) olarak gosterildi. Sayisal olmayan(kategorize edilebilen) veriler say1(%)

olarak verildi.
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Iki grup arasindaki istatistiksel degerlendirmeler, normal dagilimm oldugu sayisal
verilerde Student t testi kullanilarak gerceklestirildi. Normal dagilima uymayan
sayisal verilerin analizi ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Ki-kare testi ise

sayisal olmayan verilerin degerlendirilmesi i¢in kullanildi.

Ug grup arasinda normal dagilim gosteren sayisal verilerin istatistiksel analizi tek
yonlii varyans analizil(ANOVA) kullanilarak yapildi. Post-hoc karsilastirmalar
Scheffe testi ile gergeklestirildi. Ug grup arasinda normal dagilima uymayan sayisal
verilerin analizi Kruskal-Wallis testi ile gerceklestirildi. Ug grup arasinda sayisal
olmayan verilerin Karsilastirilmas1 ise ki-kare(chi-square, y?) testi kullamlarak

yapildi.

Korelasyon analizi Pearson korelasyon analizi ve Kendall testi kullanilarak yapildi.

Istatistiksel anlamlilik, P degerinin 0.05’den kiigiik olmasi olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1  Uyku
Laboratuvarinda uyku bozukluguna ait semptomlar ile PSG tetkiki yapilmis %60’ 1n

tizerinde uyku yeterliligi olan 23—70 yas aras1 71 hasta alindi.

Calismaya alinan olgularin 61° i erkek, 10’u kadin idi. Tiim olgularin demografik
verileri, klinik skorlamalari, zonulin diizeyi ve temel PSG olglimlerinden; yas
dagilmi, VKI, AHI, Uyku etkinligi, Epworth uykululuk skalasi, Zonulin medyan
degerleri Tablo 6’da verilmistir. Verilen tabloya bakildiginda olgularimizin yaglar
23-70 yas aras1 olup medyan degerler erkekler igin 39(24-70) kadinlar i¢in 46(23-69)
olarak buludu. Olgularm VKI medyan degerleri erkeklerde 29,4(22,5-40,6)
kadinlarda 31,9(26,6-49,6) saptanmistir. Uykululugu degerlendirmeye yonelik olarak
uygulanan Epworth uykululuk skalasi erkeklerde 10(2-26) kadinlarda 10,5(6-18)
saptandi. AHI degerleri erkeklerde 23,2(5-75) kadinlarda 20,15(5-84) saptandi.
Zonulin diizeyleri erkeklerde 11,76(0,13-67,62) kadinlarda 11,31(6,39-63,84)
saptand1 . Uyku etkinlikleri degerlendirildiginde erkeklerde %89,9(60-98) kadinlarda
%79,93(65,4-91,4) saptandi .

Kadinlarla erkekler arasinda zonulin degeri bakimindan anlamli fark yoktu(p:0,888).

Calismada yer alan 71 hastadan; 29(40,8)’'unda Metabolik Sendrom tanisi,
40(%56,3)’inda abdominal obezite, 10(%14,1) kiside DM tanist mevcuttu.
34(%47,9) hastanin sigara dykiisii bulunmaktaydi.
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Tablo 4.1. Olgularin demografik verileri, klinik skorlamalari, zonulin, temel PSG

Olctimleri.
E 40,66+9,44 39(24-70)
YAS K 45,80415,02 46(23-69)
T 41,38+10,42 29(23-70)
E 29,433,92 29,4(22,5-40,6)
VKi(kg/m2) K 33,647,1 31,9(26,6-49,6)
T 30,03+4.6 29,4(22,5-49,6)
E 30,23+20,37 23,2(5-75)
AHI K 26,8+23,7 20,15(5-84)
T 29,75420,7 23(5-84)
E 86,2+9.59 89,9(60-98)
ETKUH\\; ;Léi o K 77.8649.07 79,93(65,4-91,4)
T 85,04£9,90 88(60-98)
E 10,45+5,28 10(2-26)
EPWORTH K 11+4,18 10,5(6-18)
T 10,52+5,12 10(2-26)
E 14,82+10,6 11,76(0,13-67,62)
ZONULIN(ng/ml) K 19,23+17,9 11,31(6,39-63,84)
T 15.44+11,9 11,76(0,13-67,62)

Veriler ortalamatstandart sapma veya Medyan degerleri ve 25-75 geyrek araliklari olarak
gosterilmistir. E: erkek, K: kadin, T: toplam

Metabolik Sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, sigara, kullandiklar1
ilaclar(statin, fibrat, ras bloker, kalsiyum kanal blokorii, alfa bloker, beta bloker),
DM ve abdominal obezite agisindan karsilastirma yapilmistir. Tablo4.2’de gorildiigi
gibi statin(P:0,016), ras bloker(P:0,021), kalsiyum kanal blokorii(P:0,007), beta
bloker(P:0,045) kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ayrica
DM(P:0,048) ve abdominal obezite(P:0,001) agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptand.
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Tablo 4.2. OUAS I1 hastalarin MS olan ve olmayan alt gruplarin karsilastirilmasi

Parametreler MS — MS + p degeri
n=41 n=29
. E 36(85,7) 25(86,2)
Cinsiyet n(%) K 6(4.3) 2(13.8) 0,618
Statin YOK | 41(97,6) 23(79,3) 0.016
kullanimin(%) VAR 1(2,4) 6(20,7) '
Ras Bloker | YOK | 40(95,2) 22(75,9) 0.021
Kullammi n(%) | VAR | 2(4,8) 7(24,1) ’
Ca Bloker | YOK | 41(97,6) 22(75,9) 0.007
Kullanmi n(%) | VAR | 1(2,4) 7(24,1) '
Abdominal YOK | 29(69) 2(6,9) <0.001
Obezite n(%) VAR | 13(31) 27(93,1) ’
YOK | 39(92,9) 22(75,9)
DM n(%) VAR | 3(7.0) 7(24.1) 0,048
Zonulin(ng/ml) 13,41(0,13-67,62) | 10,56(6,61-34,51) | 0,092
Glukoz(mg/dI) 94(78-209) 103(73-381) 0,001
TG(mg/dl) 128,5(25-461) 229(77-466) <0,001
AHI 17,75(5-64,1) 32,6(5-84,6) <0,001
Uyku Etkinligi 85,7(60-98) 90(66-97,5) 0,365
Uyanik O2 Sat 96(93-97) 95(88-98) 0,016
Desat Index 7,5(0,5-54,2) 30,5(1-99,1) <0,001
Desat % 9(4-25) 13(4-42) 0,002
Supine AHI 29,15(1,1-91,1) 61,55(5,1-120) <0,001
Rem AHI 18(0,0-86) 46,9(3-102,4) 0,012
Yas 39,5+9,06 44,1+11,76 0,067
Sistolik Kan Basinci 117+10.4 127+12,8 <0,001
VKI 28+3,25 32,9+4.9 <0,001
Bel Cevresi 95,7+10,3 112,4+12,9 <0,001
Boyun Cevresi 39,4427 43,3+4,05 <0,001
HDL 47,5+10,7 41,5+14,4 0,048
Lokosit 8,03+1,8 11,1+£5,3 0,017
En diisiik O2 Sat 86,2+5,9 78,8+10,8 0,002
Epworth 9,3+4.9 12,1+4,9 0,023
FVvC 97,1+12.6 89,2+16,7 0,027

Veriler n(%), ortalama+ standart sapma veya medyan deger(min-maks Deger) olarak
verilmistir.

Tablo 4.2°de zonulin, glukoz, TG, AHI, uyku etkinligi, uyanik O2 Sat, Desaturasyon
indeksi, Desat %, Supine AHI, Rem AHI agisindan MS olan ve olmayan iki grup
arasinda karsilastirma yapilmustir. Iki grup arasinda Zonulin, Uyku latensi, Uyku

Etkinligi agisindan anlamli fark(p>0,05) saptanmadi. Glukoz(0,001), TG(<0,001),
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AHI(<0,001), Uyanik O2 Sat(0,016), Desatiirasyon Indeksi(<0,001), Desatiirasyon
yiizdesi(0,002), Supine AHI(<0,001), RemAHI(0,012) iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli1 saptanmistir. Ayrica yas, sistolik kan basinci, VKI, bel ¢evresi, boyun
ol¢iisti, HDL, Lokosit, endiisiik 02 sat, Epworth ve FVC agisindan MS olan ve
olmayan iki grup arasinda karsilastirma yapilmustir. Iki grup arasinda yas, LDL, Hbg,
Htc, QRS, QT agisindan anlamli fark saptanmadi. Sistolik kan basinci( <0,001),
VKI(<0,001), bel ¢evresi(<0,001), boyun 0lgiisii(<0,001), HDL(0,048),
Lokosit(0,017), en disiik 02 sat(0,002), Epworth(0,023), FVC(0,027) agisindan iki
grup arasinda anlamli fark saptandi. Boyun 0l¢iisii MS olan grupta olmayan gruba

kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir(p<0,001).

Tablo 4.3. Zonulin degerlerinin OUAS siddetine gore dagilimi

OUAS Siddeti

Parametre Hafif Orta Agir Toplam | P

n=17 n=26 n=28 n=71

Zonulin(ng/ml) | 11,6(36,3-63,8) | 13,43(7,3-34,5) 987 |11,76 | 0,170

med(min-
maks)

Hastalar RDI sonuglarina gore(Tablo 4.3) Hafif OUAS: 5<RDI<15, Orta OUAS:
15<RDI<30, Agir OUAS: RDI >30 olmak iizere degerlendirilmektedir. Zonulin
diizeyleri(p:0,170) agisindan RDI’a gore gruplar arasinda(Kruskal-Wallis) anlamli
fark saptanmamistir(Tablo 8). Hafif OUAS: 5<RDI<15 olan 17 hasta, Orta OUAS:
15<RDI<30 olan 26 hasta, Agir OUAS: RDI >30 olan 28 hasta saptanmistir. Ayrica
AHI>15, AHI<I5 olarak iki gruba ayirdigimizda gruplar arasinda da zonulin
diizeyleri agisindan(0,941) anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.4. OUAS Hafif-Orta-Agir gruplarin karsilastirmasi.

Parametreler Hafif OUAS Orta OUAS Orta OUAS P degeri
AHI: 5-15 AHI: 15-30 AHI>30
n:17 n:26 n:28
Cinsiyet n(%) E 14(23) 21(34,4) 26(42,6) 0,394
K 3(30) 5(50) 2(20)
Sigara YOK | 8(21) 23(79,3) 17(45,9) 0,503
VAR | 1(2,4) 12(32,4) 11(32,4)
Statin YOK | 17(26,6) 23(35,9) 24(37,5) 0,278
kullanimin
n(%) VAR | 0(0) 3(42,9) 4(57,1)
Antihipertansif | YOK | 14(25,9) 18(33,3) 22(40,7) 0,568
Kullanim n(%)
VAR | 3(17,6) 8(47,1) 6(35,3)
Abdominal YOK | 13(41,9) 13(41,9) 5(16,1) <0,001
Obezite n(%)
VAR | 4(10) 13(32,5) 23(57,5)
MS n(%) YOK | 16(38,1) 15(35,7) 11(26,2) 0,001
VAR | 1(3,4) 11(37,9) 57(58,6)

OUAS siddetine gore(Tablo 4.4) hastalarimizi hafif-orta-agir olarak gruplara

ayirdigimizda gruplar arasinda MS(p: 0,001) ve abdominal obesite(<0,001) agisindan

anlamli fark saptand.

Ayrica AHI>15, AHI<15 olarak(Tablo 10) iki gruba ayirdigimizda da gruplar

arasinda MS(<0,001) ve abdominal obesite(0,002) agisindan anlamli fark saptandi.

Calismamiz AHI diizeyi arttikga MS gelisiminin daha fazla oldugunu gosterdi.
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Tablo 4.5. OUAS’ta AHI<15 ve AHI> 15 gruplarinin karsilastirmasi

Parametreler AHI<15 AHI> 15 P degeri
n:17 n:54

Cinsiyet n(%) E 14(82,4) 47(87) 0,446
K 3(17,6) 7(13)

Sigara YOK | 8(47,1) 29(53,7) 0,420
VAR 9(52,9) 25(46,3)

Statin kullanimin | YOK 17(100) 47(87) 0,133

n(%) VAR 0(0) 7(13)

Antihipertansif | YOK | 14(82,4) 40(74,1) 0,366

Kullanim n(%) VAR 3(17,6) 14(25,9)

Abdominal YOK 13(76,5) 18(33,3) 0,002

Obezite n(%) VAR 4(23,5) 36(66,7)

MS n(%) YOK | 16(94,1) 26(48,1) <0,001
VAR | 1(5,9) 28(51,9)

Tablo 4.6. OUAS hastalar1 AHI<15 ve AHI> 15 gruplarinda verilerin karsilastirmasi

Parametreler AHI<15 AHI> 15 P degeri
n:17 n:54

Yas 38,82+5,5 42, 1+€11,4 0,109
Sistolik KB 111,6+10, 124,4+11,6 <0,001
Diastolik KB 70,1+7 77,44£9,5 0,005
VKI 27,7£2,6 30,7+4 .9 0,022
Bel Cevresi 94,1 £11,1 105,2+13,9 0,004
Boyun Olgiisii 38,5+2,52 41,8+38 0,001
HDL 492+8.8 43 8+13.4 0,122
LDL 118,4+35,9 137,3+31,7 0,232
WBC 7,45 £1,6 10,3+4,6 <0,064
Zonulin(ng/ml) 11,63(6,39-63,84) | 11,89(0,13-67,62) | 0,941

Veriler n(%), ortalama+ standart sapma veya medyan deger(min - maks) olarak verilmistir.
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Tablo 4.7. Zonulin diizeylerinin(ng/ml) uyku parametreleri ile karsilastiriimasi

Parametre Medyan Toplam P degeri

(min - maks)

En diisik O2 Sat | >90 | 11,18(0,13-34,51) | 11,76(0,13-67,62) | 0,106
<90 | 14,16(6,39-67,62)

Desatiirasyon% >11 | 11,2(0,13-34,03) 11,76(0,13-67,62) | 0,158
<11 | 13,13(6,39-67,62)

Tablo 4.8. Zonulin ile MS parametreleri ve sigara kullaniminin korelasyonu

Degisken Korelasyon Katsayisi p degeri
Yas 0.07 0.95
Boy -0.044 0.71
Kilo -.132 0.27
Viicut Kitle indeksi -0.111 0.36
Bel gevresi -0.62 0.61
Boyun gevresi -0.142 0.23
Kan basinci Sistolik 0.023 0.85
Diastolik 0.05 0.68
Trigliserid -0.10 0.40
HDL 0.155 0.20
Aclik glukozu 0.07 0.54
Sigara kullanimi 0,214 0,029

Zonulin ile yas, sistolik kan basinc, diyastolik kan basinci, VKI, bel ¢evresi, boyun
Olglisii, biyokimyasal tetkiklerden; Glukoz, TG, HDL, LDL, Hemoglobin,
Hematokrit, PSG parametrelerinden; AHI, uyku latensi, uyku Etkinligi, uyaniklik O2
satiirasyonu, en diisiik O2 satiirasyonu, desatiirasyon indeksi, desatiirasyon %, supine
AHI, REM latansi, REM RDI, PLM indeksi, Epworth uykululuk skalasi, solunum
fonksiyon testi parametreleri, EKG bulgular1 korelasyon analizi yapildiginda; zonulin
diizeyi ile uyku etkinligi(r:-0,398, p: 0,001) arasinda negatif korelasyon, zonulin
diizeyi ile PLM indeksi(r:0,274, p: 0,023) arasinda pozitif korelasyon ve anlaml
iliski saptandi(Sekil 3). Ayrica sigara icenlerde igmeyenlere gore zonulin anlaml

olarak yiiksek saptandi (Tablo 4.8).
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Sekil 4.1. Zonulin ve PSG parametreleri korelasyon analizi
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Zonulin diizeyi ile PML indeksi arasinda(Sekil 4.1) pozitif korelasyon saptadik.

Zonulin diizeyi ile uyku etkinligi(%) arasinda negatif korelasyon saptadik.
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5. TARTISMA VE SONUC

OUAS artan tam1 oranlart ile, komorbiditelerin sebebi olarak kabul edilen,
ongoriilebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. OUAS degerlendirmesinde kullanilan
metadolojiye bagli olarak toplumda % 9 ile % 38 aras1 oranlarda prevalans gosterdigi
saptanan ve medikal, sosyal ve ekonomik maliyetleriyle topluma en az
kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme kadar yiik olusturan bir hastaliktir (1). Uyku
sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi, gerek prognoz ve gerekse efektif
bir tedavinin uygulanabilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Ote yandan uyku
hastaliklarinin tanis1 zaman alici, pahali ve ekip gerektiren yontemlerle konur.Bu
nedenle hastaligin semptom ve bulgularinin iyi bilinmesinin yaninda pratik ve

maliyeti diislik tan1ya yardimcei biyomarkerlarin bulunmasina ihtiyag vardir.

Zonulin artmis bagirsak gecirgenliginin bir biyobelirteci olarak kabul edilmektedir.
Bagirsak gegirgenligi Onemli oranda, bagirsak epitelindeki siki bileskelerle
diizenlenir. Siki bileskelerin fonksiyonunun diizenlenmesinde ise zonulin olarak
adlandirilan bir proteinin rolii ¢ok Onemlidir. Son yillarda zonulin ile yapilan
calismalarda zonulinin obezite iizerinde iliskisi olup olmadigi insiilin direnci ve
metabolik etkileri arastirilmistir. Moreno-Navarrete ve ark. zonulin seviyelerindeki
artigin obeziteye bagl insiilin direnci ile iliskili oldugunu gostermistir (80). Enterik
infeksiyonlarin, intestinal bariyeri bozmak araciligiyla alerjik, otoimmun ve

inflamatuar hastaliklar gibi gesitli durumlarda rol oynadigi diistiniilmektedir.

Metabolik Sendrom ; insiilin direncinin baglatmasiyla ortaya c¢ikan, klinik
prezentasyonunda glukoz tolerans bozuklugu, DM, HT, santral obezite ve
dislipidemiyi igeren kardiovaskiiler morbidite ve mortaliteyle iliskili risk
faktorlerinin birlikteligidir (82). Metabolik Sendromun komponenti olan obezite ile
OUAS arasinda her ikisi i¢cinde gecerli olan sebep-sonug iligkisi bulunmaktadir.
OUASI hastalarda apne ve hipopneler sonucu gelisen hipoksi, serebral kan
akimindaki degisikliklere bagli stres mekanizmalarinin uyarilmasi ile nérohiimoral
ve otonom sisteminde uyariya neden olarak glukoz diizenlenmesinde bozukluklara ve

TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur (88, 89).
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Biz de bu calismada dolagimdaki zonulin diizeyi ile OUAS agirlik derecesini
gosteren AHI, PSG parametreleri ve MS bulgular1 arasinda anlamli bir iliskinin olup

olmadigimi géstermeyi amacladik.

Universitemizin Uyku Laboratuvarinda PSG tetkiki yapilan ve OUAS tanisi
alan(AHI>5) hastalardan MS olan ve MS olamayan iki grup ve yine OUAS tanis1
alan hastalardan AHI degerlerine gore 3(AHI:5-15, AHI:16-30, AHI>30) grup
olusturarak zonulin degerlerini kiyasladik. Calismamiza dahil edilen olgularin 61°1i
erkek, 10’u kadin idi. OUAS tiim diinyada yapilan bir ¢ok caligmada erkek

hastalarda daha sik izlenmistir.

Olgularimizin yaglar1 23-70 yas aras1 olup medyan degerler erkekler i¢in 39, kadinlar
icin 46 olarak bulunmustur. Literatlir ile de uyumlu olarak; uykuda solunum
bozukluklarindan en sik goriilen OUAS siklig1 yasla birlikte artmakta, prevalansi 45-
65 yas arasinda en yiiksek seviyeye ulagmakta, 65 yas sonrasinda diisiis

gostermektedir (32)

Olgularm VKI medyan degerleri erkeklerde 29,4 kadmnlarda 31,9 saptanmistir.
OUAS i¢in major risk faktdrlerinden birisinin obezite olduguna dair birgok kanit
mevcuttur. OUAS ve obezite birlikteligi olan hastalarda tek basina kilo vermek dahi

uyku apne semptomlarinda diizelmeye sebep olmaktadir (36).

Epworth uykululuk skalas1 erkeklerde 10 kadinlarda 10,5 saptanmistir. Giinliik
aktivite esnasinda uykuya egilimin arastirildigi 8-10 puan ve iizeri anlamli kabul
edilen Epworth uykululuk skalasi gibi gilindiiz uykululugu degerlendiren pratik,
subjektif skalalar diizenlenmistir (53, 54). Calisma grubumuzda da Epworth

uykululuk skalasi literatlire benzer degerlerde saptandi.

Calismada yer alan 71 hastadan; 29(40,8)’'unda Metabolik Sendrom tanisi,
40(%56,3)’inda abdominal obezite, 10(%14,1) kiside DM, 23(%32,4) kiside HT
tanis1 mevcuttu. Sigara Oykiisii bulunan 34(%47,9) hasta bulunmaktaydi. Bu klinik

tablolar ve parametrelerin de OUAS etiyolojisi ve agirliginda etkinligi mevcuttur.

Yapilan ¢alismalarda esansiyel HT tanis1 alan hastalarin %22-30°’nun OUAS oldugu

saptanmistir. Kardiyologlarin uluslararasit rehberlerinde de erken yas, etyolojisi
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aciklamayan HT saptandiginda hastanin uyku testine yoOnlendirilmesini tavsiye
etmektedir (100). OUAS olgulariin %30-50’sinde sistemik HT saptanir ve siddeti
OUAS’1n siddeti ile iliskilidir (101). Metabolik Sendromu olan ve olmayan gruplar
arasinda ilag¢ kullanim Gykiilerine gore statin, rasbloker, kalsiyum kanal blokorii, beta

bloker kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Obezite ve MS, hepatobiliyer kanser riski ile iligkilidir. Statin kullanimi koruyucu
gibi goriindiigiinii belirtmektedir (102). Bizim de ¢alismamizda alinan hastalardan

metabolik sendromu olan grupta statin kullanimini daha fazla saptandi.
Beta-blokerlerin kilo alimina neden olma egilimi yillardir bilinmektedir (103).

Beta-blokerlerin kullanimlari, yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna kiyasla ortalama
1,2 kg'lik bir agirlik artisi ile iliskili saptanmistir, ancak B-blokerler arasinda, bir
yillik tedavi sonrasinda anlamli bir degisiklik gostermeden 4 kg veya daha fazla bir
artisa kadar degisen agirliklar tizerindeki degisken etkiler tanimlanmistir. Cogu kilo
alimi ilk birka¢ ay icinde gerceklesir, bundan sonrasinda kilo alimi goriilmemistir

(103).

Kalsiyum kanal blokerleri agirlikli olarak nétr kabul edilir ve glukoz ve / veya lipit
metabolizmast lizerinde olumsuz etki gostermez. Bununla birlikte, migrenin
profilaksisinde kullanilan bir kalsiyum kanal blokeri olan flunarizin, istah artis1 ve 4
kg'a kadar kilo alimi ile iliskilidir. Bu 6zellikler hem kalsiyum kanal reseptorii hem
de dopamin reseptorii ilizerindeki bloke edici etkileri ile iliskilendirilmistir (104,
105). Yukarida yazilan ¢alismalardaki bulgularla benzer sekilde bizde ¢alismamiz da
metabolik sendromu olan OUAS’l1 grupta beta-bloker ve kalsiyum kanal blokeri

kullanimin1 daha fazla saptandi.

Sigara kulanimi ve zonulin arasinda yapilan karsilastirmada sigara i¢enlerde zonulin
diizeyini i¢meyenlere gore anlamli yiiksek saptandi. Sigaranin bilinen kronik
hasarlari, hipoksemi olusumu, mukozal beslenmeyi bozarak lokal biyomolekiillerin
salmimi yoluyla da ger¢eklesmektedir (78). Literatiir ile benzer sekilde bizim

calismamizda da sigara kullanimi ile zonulin arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Metabolik sendrom ve OUAS arasinda yakin iliski tespit edilmistir. Bu iki tablonun
birlikteligi ‘Sendrom Z’ olarak adlandirilir. Zamanla MS’un metabolik
komplikasyonlara yol agma veya siddetlendirmedeki katkisi yapilan g¢alismalarla
daha fazla kamtlanmistir (97). Calismamizda da OUAS’1n siddeti arttikga MS tani
kriterlerinin goriilme sikligimin arttig1 tespit edilmistir. Ayrica DM ve abdominal
obezite agisindan da istatistiksel olarak metabolik sendromu olan OUAS’l1 grupta

anlaml fark saptandi.

Metabolik sendromu olan OUAS’11 hasta grubunda ortalama AHI 32,6 saptanmisken,
MS olmayan OUAS’l1 grupta ise ortalama AHI 17,7 saptandi. Yine MS olan
OUAS’l1 hasta grubunda ortalama desatiirasyon indeksi, MS olmayan OUAS’I
gruba gore belirgin yiliksek ve istatistiki olarak anlamli saptandi. OUAS siddetine
gore hastalarimizi hafif-orta-agir olarak gruplara ayridigimizda ayrica AHI>15,
AHI<15 olarak iki gruba ayirdigimizda gruplar arasinda MS ve abdominal obesite
acisindan anlamli fark saptandi. Calismamiz AHI diizeyi arttikca MS gelisiminin

daha fazla oldugunu gdosterdi.

Bazi kesitsel ¢alismalar OUAS'in bagimsiz olarak artmis total kolesterol, LDL ve
TG seviyeleri ile iliskili oldugunu diisiiniirken, digerleri boyle bir iliski olmadigini
rapor etmistir (106, 107). Biz de ¢calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan
hastalar1 kargilagtirdigitmizda OUAS’I1 iki grup arasinda TG(<0,001) dizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik saptandi. Metabolik sendromu
olan hasta grubunda TG diizeyi MS olmayan gruba gore anlamh diizeyde yiiksek
saptand1. Yine metabolik sendromu olan ve olmayan OUAS’1 2 grup arasinda LDL
kolesterol diizeyi acisindan yapilan karsilagtirmada ise istatistiksel diizeyde anlamli

farklilik tespit edilmemistir.

Metabolik sendrom olan ve olmayan gruplarda beklendigi gibi sistolik kan basinci,
VKI, bel ¢evresi ve boyun Ol¢iisii agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. Ancak iki grup arasinda zonulin diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmadi. Literatiirde bagirsak duvari gecirgenliginin MS gelisimde
rol oynadigini 6ne siiren caligmalar artmaktadir. Ayrica zonulin proteinin yalnizca
obezite ile degil ayn1 zamanda metabolik komplikasyonlariyla da iliskili oldugu

diistiniilmektedir(108). Biz ¢alismamizda MS olan grupta zonulin diizeyini anlamli
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olarak yiiksek saptamadik. Vaka sayilari daha fazla olan ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

OUAS’I1 hastalarda apne ve hipopneler sonucunda gelisen hipoksi, serebral kan
akimindaki degisikliklere bagli mekanizmalarinin uyarilmasi ile nérohiimoral ve
otonomik aktivasyona neden olarak proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden
olmaktadir (94, 95). OUAS, normalde aralarla arteriyel hipoksemi ve uyku
bozukluguna neden olan iist solunum yolu tikanikligi ve hava akimi kesilmesinin
tekrarlanan ataklariin ortaya ¢ikmasi ile tanimlanan yaygin bir hastaliktir (3, 109).
Dongiisel hipoksemi degisikliklerinin reoksijenasyonla etkileri iskemik reperfiizyon
hasarina benzer ve hem hayvan hem de insan ¢aligmalarindan elde edilen kanitlar,
uyku apnesi komorbiditelerinin patogenezinde aralikli arter hipoksemisinin baskin

bir rolii oldugunu gostermistir (110, 111).

Ust solunum yolu obstriiksiyonunun neden oldugu tekrarlayan arteriyel hipoksemi
olaylari, viicuttaki tiim perfiize organlar tarafindan lokal olarak algilanir (110).Daha
once bahsettigimiz bir ¢alismada ise, OUAS'nin metabolik profilden bagimsiz olarak
bagirsak hasari i¢in bir risk faktorii oldugunu ve bagirsak gecirgenliginin OUAS'1
hastalarda alkolsiiz yagli karaciger hastaligina olasi bir katkisi olabilecegini iddia

etmektedir.

Son zamanlarda, bagirsak duvari gecirgenligi ve bagirsak mikrobiyotasinin, obezite
ve komplikasyonlarmin patogenezindeki roliine biiyiik ilgi gosterilmistir (112, 113).
Bagirsak bariyer fonksiyonunun kaybi veya bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler, metabolik bozukluklarin patogenezinde de rol oynayan Kilit
mekanizmalar olarak goriinmektedir (83, 86). Intestinal permeabilite artis1; kronik
sistemik inflamasyon, metabolik sendrom ile iliskilidir. Bagirsak bariyerindeki
problemlerde ve barsak gegirgenliginde artis oldugunda kanda zonulin seviyeleri
artar (80). Yiiksek zonulin seviyeleri daha yiiksek bel gevresi, diyastolik kan basinci,
aclik glukozu ve artmis metabolik hastalik riski ile iligkilidir (81, 82).

Son yillarda zonulin ile yapilan ¢alismalarda zonulinin obezite lizerinde iliskisi olup
olmadigi insiilin direnci ve metabolik etkileri arastirilmigtir. Zonulin seviyelerindeki

artigin obeziteye bagl insiilin direnci ile iligkili oldugunu gostermistir (83). OUAS
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tanil1 hastalarda gece boyunca aralikli devam eden desatiirasyon periyotlari ile kronik
hipoksi olugsmakta, OUAS komorbidite ve komplikasyonlarinin etyopatogenezinde
bu durumun rolii diisiiniilmektedir. Ayn1 sekilde bagirsak mukozasi da hipoksemiye
sekonder olarak proinflamatuar sitokinlerin ve zonulinin seviyelerindeki artis ile

cevap vermektedir.

Yukarida anlattigimiz biyolojik mekanizmalardan yola ¢ikarak tamami OUAS tanili
hastalardan olusan g¢alismamizda, OUAS hastalarinda olusan hipoksiye sekonder
geligebilecek organ iskemilerinden bagirsak mukozasinin da etkilenebilecegini
ongordiik. Iskemik bagirsakta olusabilecek permabilite degisikligini zonulin protein
diizeyi ile 6lgerek OUAS siddetine gore hastalarimizi hafif-orta-agir olarak gruplara
ayirdigimizda ayrica AHI>15, AHI<15 olarak iki gruba ayirdigimizda gruplar
arasinda zonulin diizeyleri agisindan anlamli fark saptamadik. Yapilan baska bir
calismada uyku apneli hastalar ile benzer metabolik profilli olup uyku apnesi
olmayan kontrol grubu arasinda zonulin diizeylerinin arasinda anlamli olarak farkl
olmadigr goriilmistir (108). Biz de calismamizda zonulin diizeyleri agisindan
metabolik sendromu olan ve olmayan OUAS’l1 2 grup arasinda anlamli diizeyde
farklilik saptamadik. Ancak OUAS hastalarinda gece boyunca uyku sirasinda
bagirsaklarin heniiz bilinmeyen mekanizmalarla bu iskemiden kendini korumasi
mimkiin olabilecegini diisiindiik ya da zonulin proteinin kendini yenileme
Ozelliginden, sabah saatlerinde aldigimiz kanda bu kolerasyonu gosterememis

olabiliriz.

Biz ise ¢aliymamizda hem OUAS siddetini gosteren AHI degerleri, hem de
desatiirasyon indeksi agisindan MS olan ve olmayan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde farklilik saptandi.

Metabolik sendromu olan OUAS’I1 hasta grubunda ortalama AHI 32,6 saptanmisken,
MS olmayan OUAS’li grupta ise ortalama AHI 17,7 saptandi. Yine MS olan
OUAS’lh hasta grubunda ortalama desatiirasyon indeksi, MS olmayan OUAS’I
gruba gore belirgin yiiksek ve istatistiki olarak anlamli saptandi. OUAS siddetine
gore hastalarimizi hafif-orta-agir olarak gruplara ayridigimizda ayrica AHI>15,
AHI<I5 olarak iki gruba ayirdigimizda gruplar arasinda MS ve abdominal obesite

acisindan anlamli fark saptand.
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Boylece OUAS’l1 hastalarda AHI ve desatiirasyon indeksi artis1 ile MS gelisimi

arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonug¢ olarak OUAS’l1 hastalarda AHI diizeyi ve desatiirasyon indeksi arttikca

metabolik sendrom gelisiminin daha sik oldugunu ¢alismamiz gostermektedir.

Zonulin diizeyleri agisindan ise MS olan ve olmayan OUAS’l1i 2 grup arasinda

anlamli diizeyde farklilik saptanmadi.
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