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OZET
Uyku Apne Sendromu Olan Kalp Yetmezligi Hastalarinda Iniflamatuvar
Biyobelirteclerin (CRP, Adiponektin, HFABP, HMGB1, NT-proBNP) NIMV Tedavisine
Yamtlarinin Degerlendirilmesi

Dr. Belgin Erkan Aydogan

Erigkinlerde uyku bozukluklarinin sik goriilmekte ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Eriskin yastaki erkeklerin yaklasik %1-5’inde, kadinlarin ise %1,2-2,5’inde
Obstruktif Uyku Apne Sendromu goriilmektedir. Uyku Apne Sendromu (UAS) ile
kardiyovaskiiler (KV) hastaliklarin birlikteligi siktir ve bu hastalardaki apne periyotlar
sirasindaki hipoksi nedeniyle KV olaylar goriilmekte, morbidite ve mortalite tizerine olumsuz
etkiler yapmaktadir. Kalp yetmezligi (KY) ve UAS birlikteligi olan hastarda kardiyak hasarin
serumdaki biyobelirteglerinde yiikselme olmaktadir. UAS'nun tedavisi olan noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) tedavisinin bu hastalarin medikal tedavilerine eklenmesi ile bu
belirteclerde iyilesme goriilmektedir. Calismamizin amact KY ve UAS olan hastalarin NIMV
tedavisi ile kardiyovaskuler hasar biyobelirteclerindeki degisimini degerlendirmektir.

Calismamizda KY (EF<%S50) hastalar1 UAS agisindan sorgulandi. Semptomatik
olanlara PSG yaptirildi. Hastalardan PSG 6ncesi venoz kanlar1 alindi. PSG sonuglarina gore
UAS olan hastalara uygun NIMV tedavileri baslandi. 3 ay boyunca diizenli NIMV kullanan 9
hasta KY+UAS grubunu olusturdu ve 3 ay sonra kontrol kanlar1 alindi. PSG'si yapilan KY
hastalarindan basit horlamas: olan 9 hasta KY grubunu olusturdu. Kontrol grubuna da 9
saglikli goniillii dahil edildi. Her ii¢ grup da 2 kadin, 7 erkek hastadan olugmaktaydi.
KY+UAS grubunun min. ve ort. oksijen saturasyonlar1 KY grubundan anlamli derecede
diistiktti, serum CRP, NT-proBNP ve HMGBI1 degerleri KY grubuna goére anlamli derecede
yiiksekti. KY+UAS grubunda 3 aylik NIMV tedavi sonras1t CRP, HMGB1 ve NT-proBNP
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu, adiponektin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli artis oldugu goriildii. HFABP diizeylerinde de tedavi sonrasi diigme olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. KY+UAS hasta grubundaki hastalarin EF
degerleri ile AHI degerleri ve santral apne sayilari arasinda kuvvetli negatif korelasyon vardi.

UAS olan kalp yetmezligi hastalarinin uygun NIMYV ile tedavisi kardiyovaskuler hasari
azaltir, bu nedenle KY hastalar1 UAS acisindan dikkatli bir sekilde sorgulanmali, riskli
hastalara PSG yaptirilmali ve UAS tespit edilen hastalarda uygun NIMV tedavisine

baslanmalidir.
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Anahtar kelimeler: uyku apne sendromu, kalp yetmezligi, noninvaziv mekanik ventilasyon,

kardiyovaskuler hasar biyobelirtecleri
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SUMMARY
Evaluation Of Inflammatory Biomarkers (CRP, Adiponecin, HFABP, HMGB1,
NT-proBNP) After NIMV Therapy In Patients With Obstructive Sleep Apnea And
Heart Failure

Dr. Belgin Erkan Aydogan

Sleep disorders in adults is common and affects the quality of life. Obstructive sleep
apnea (OSA) is seen %1-5 for men and % 1.2-2.5 for women. OSA and hearth failure (HF)
accompany frequently. Cardiovasculary events can be observed during periods of apnea
because of hypoxia, and has negative impact on morbidity and mortality in patients with HF
and sleep apnea (SA). In Theese patients cardiovasculary biomarkers levels increase in serum
and can be improved with NIMV therapy. We aimed to evaluate cardiovasculary biomarkers
in patient HF and sleep apnea afer NIMV therapy.

HF patients (EF<%50) were questioned about sleep apnea syndrome and PSG was
performed for the patients who had suspicious sleep apnea. NIMV therapy was offered the
patients had sleep apnea and HF (HF and SA group, n=9). The HF patients with simple
snoring were the second group (HF group, n=9). And the third group was kontrol group (n=9).
All of the patients serum biomarkers were analysied. For, HF and SA group after using NIMV
for 3 mounts serum biomarkers were analysied for the second time. Patients' in HF and SA
group, minimum and mean oxygen saturaions were statisticaly lower and serum CRP, NT-
proBNP and HMGBI levels were statisticaly high than HG group. After 3 mounts of NIMV
therapy CRP, NT-proBNP, HMGB1 and adiponectin levels were improved in HF and SA
group. EF was highly negative corelated with AHI and santral apne numbers. Treatment of
SA in heart failure patients with NIMV, reduces cardiovascular damage. Therefore, patients

with HF should be evaluated carefully in terms of SA, identified and must use NIMV.

Key words: Sleep apnea syndrome, heart failure, noninvaziv mechanical ventilation,

cardiovasculary damage biomarkers
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1.GIRIS

13

Saglik, 1946’da Diinya Saglik Orgiitii anayasasinda * sadece hastalik ve
sakatligin olmayis1 degil, bedence, ruhca ve sosyal yonden tam bir iyilik halidir”
seklinde tanimlanmistir. Kisinin tam bir iyilik halinin saglanabilmesinde siiphesiz ki
kaliteli bir uyku gereksinimi 6n siralarda yer almaktadir. Giintimiizde eriskinlerde
uyku bozukluklarinin sik goriildiigiinii ve yasam kalitesini olumsuz etkiledigini iyi
bilmekteyiz. Eriskin yastaki erkeklerin yaklasik %1-5’inde, kadimnlarin ise %1,2-
2,5’inde Obstruktif Uyku Apne Sendromu goriilmektedir (1,2). Uykunun yeri
hayatimizda bu denli 6nemli olmasina ragmen uyku fizyolojisi ancak yirminci
yiizyilda ag¢iklanabilmistir (3,4). Uykunun solunum iizerine olan etkileri ise 1965
yilinda Gastaut tarafindan uygulanan ve giinlimiizde uyku apne sendromu tanisinda
altin standart olarak kabul edilen polisomnografi (PSG) tetkikiyle gosterilmistir.
Onceleri onemli bir halk saghg problemi olmadigi diisiiniilen uyku apne
sendromunun % 1-5 arasinda degisen prevelansi ile diabetes mellitus, bronsial astim

gibi kronik hastaliklardan daha az goriilmedigi fark edilmistir (5-9).

Uyku Apne Sendromu (UAS) ile kardiyovaskiiler (KV) hastaliklarin birlikteligi
stktir ve bu hastalarda morbidite ile mortalite, en ¢ok KV olaylardan
kaynaklanmaktadir ve UAS hastalarinda uyku sirasinda goriilen hipoksi sonucu
artmis sempatik sistem aktivitesinin yanisira, gelisen endotel disfonksiyonu vaskiiler

komplikasyonlarda rol oynamaktadir (10).

Uykuda solunum bozukluklarina eslik eden hipoksemi periyotlar1 kardiyak
hasara sebep olur ve kardiyak hasarlanmay1 gosteren bazi kardiyak kokenli
proinflamatuvar proteinler kanda normale gore yiikselir. Uyku apne sendromu
hastalarinda noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) tedavisi kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkiler yapmakta ve KV hasarin serum
gostergelerinde iyilesmeye neden olmaktadir (11-15). Ayrica kalp yetmezliginin
(KY)nin etkin bir sekilde tedavisine ek olarak NIMV'nun tedaviye eklenmesinin

kalp mekanigini diizelttigi, yagam kalitesini arttirdig1 da bilinmektedir (16).



Bu calismada; KY ve UAS birlikteliginin kardiyovaskuler hasar iizerine
etkilerinin arastirtlmast ve UAS'nun eslik ettigi KY hastalarinin NIMV tedavisine

yanitlarinin kardiyovaskuler biyobelirtecler ile degerlendirimesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. NORMAL UYKU

Uyku ve uyaniklik donemlerinin diizenlenmesi beyin kontroliinde
stirdiiriilmektedir. Bu nedenle normal uyku mimarisinin ve uyku bozukluklarinin
anlagilabilmesi ~ beyin  fonksiyonlarinin  incelenmesi  ile = miimkiindiir.
Elektroensefalografi (EEG) ilk kez Alman bilim adami Hans Berger tarafindan
gelistirilmis bir yontem olup uykuda ve uyaniklikta farkli 6zellikler gdstermektedir

(16).

Normal uyku sirasinda EEG’de hizli goz hareketlerinin oldugu REM (Rapid
Eye Movement) ve hizli gz hareketlerinin goriilmedigi non-REM dénemi olmak
tizere iki donem izlenmektedir. Saglikli bir uykunun yaklasik %20-25’1 REM, diger

kisimlar1 non-REM déneminden olusmaktadir.
Non-REM donemi fiziksel dinlenmeyi saglar ve ii¢ evreden olugmaktadir (16).

Evre-1: Uyku-uyaniklik aras1 geg¢is donemidir. Alfa ritmi kaybolurken yerini
diisiik voltajli yavas aktivitelere biraktigr ve ardindan verteks bolgesinde yiiksek
amplitiidlii keskin dalgalarin belirdigi donemdir. Tiim gece uykusunun %?2-5’ini

olusturur.

Evre-2: Yiizeyel uyku donemidir. Ikinci dénemin isareti frontosantral
yerlesimli 12-14 Hz siniizoidal yapidaki uyku igcikleri ve K kompleksleridir.
Uykunun yaklagik yaris1 bu donemde gegmektedir.

Evre-3: Derin uyku donemidir. Yavas dalgali uyku olarak anilir ve yiiksek
amplitlidli, yaygin ve diizensiz dalgalardan olusur. Yavas dalgali uyku zamani yasin
ilerlemesi ile azalir ve c¢ok yash bireylerde yavas dalga uykusu tam olarak

kaybolabilir.

REM donemi: Diisiik voltajli, degisken frekansl bir aktivitedir ve riiyalarin
goriildiigii, hizli géz hareketlerinin ve kaslarda atoninin kaydedildigi donemdir.
Uykudan REM doneminde uyananlarin yaklasik %80’1 uyanirken son gordiikleri

3



rilyalar1 hatirlayabilirler. Yasamin ilk birka¢ dekadinda REM dénemi total uykunun

%350’sini kapsarken ad6lesan donemde %20-25 oranina inmektedir (16).

Saglikli normal bir uyku mimarisinde; uyanikliktan uykuya non-REM evre 1
ile gecilerek baslanir, evre 2 yiizeyel uyku ile devam edilir, ardindan derin uyku
donemi evre 3'e gecilir (16). Derin uykudan sonra tekar evre 2 yiizeyel uyku donemi
baslar ve uyku baslangicindan yaklasik 90 dakika sonra ilk REM uyku donemine
girilir. REM dénemi ile uykunun ilk siklusu tamamlanmis olur ve sabaha kadar 4-6

kez bu siklus tekrarlanir (16).

Geng erigkinlerde gecenin ilk yarisinda evre 3 derin uyku donemi agirlikli iken,

sabaha dogru REM donemi daha uzun ve agirlikl olarak izlenir (16).
2.2.UYKUYLA ILISKILi SOLUNUM BOZUKLUKLARI

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) 2005 yilinda Uluslararasi Uyku
Bozukluklart Siniflamast (ICSD)’n1 yeniden diizenlemis ve uyku bozukluklarini

sekiz ana baslikta toplamistir (16) (Tablo-1).

Tablo-1 Uluslararasi Uyku Bozukluklar1 Simiflamasi

1. Insomniler

2. Uykuyla iliskili solunum bozukluklar1

3. Solunumsal hastaliklara bagli olmayan hipersomniler

4. Uykunun sirkadiyen ritim uyku bozukluklari

5. Parasomniler

6. Uyku iliskili hareket bozukluklar1

7. 1zole semptomlar, goriiniis olarak normal varyantlar ve c¢oziimlenemeyen

konular

8. Diger uyku bozukluklari

Uykuyla iligkili solunum bozukluklari, uyku sirasinda solunumda patolojik
olarak degerlendirilebilecek diizeydeki degisikliklere bagli olarak gelisen, s6z

konusu hastalarda mortalite ve morbiditenin artmasina yol acan kinlik tablolardir
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(Tablo-2) (16). Konumuzla ilgili olmasi nedeniyle uykuyla iligkili solunum
bozukluklarindan santral ve obstruktif uyku apne sendromlarindan ayrintili olarak

bahsedilecektir.

Tablo-2 Uyku lle Iliskili Solunum Bozukluklar1 Spektrumu

A. Santral uyku apne sendromu
1. Primer santral uyku apne sendromu
2. Tibbi sorunlara bagli diger santral uyku apneler
a. Cheyne-Stokes solunumu
b. Yiikseklige bagl periyodik solunum
c. Bir medikal soruna bagli santral uyku apne (a ve b dis1)
3. llag ve madde bagimliligina bagli santral uyku apne sendromu
4. llag ve madde bagimliligma bagh diger uykuyla iliskili solunum hastaliklari
5. Infant primer uyku apnesi

B. Obstruktif uyku apne sendromu
1. Eriskin obstruktif uyku apne sendromu
2. Cocukluk obstruktif uyku apne sendromu

C. Uykuyla iliskili hipoventilasyon ve hipoksemik sendromlar
1. Uykuyla iliskili idiyopatik non-obstruktif hipoventilasyon

Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu

Tibbi durumlarin neden oldugu uykuyla iligkili hipoventilasyon/hipoksemi

Akciger parankim ve vaskiiler patolojilerin neden oldugu uykuyla iliskili

hipoventilasyon/hipoksemi

5. Alt solunum yollar1 obstruksiyonunun neden oldugu uykuyla iligkili
hipoventilasyon/hipoksemi

6. Noromuskuler ve gogiis duvart bozuklugunun neden oldugu uykuyla iliskili
hipoventilasyon/hipoksemi

7. Smiflandirilmamis olanlar

Sl el

2.2.1. Tanimlamalar

Apne: 10 saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin

olmamasidir. Apneler obstriiktif, santral ve mikst olmak iizere tige ayrilirlar.

Obstruktif Apne: Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen agiz ve burunda hava

akiminin olmamasidir (16) (Sekil-1).
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Sekil-1 Obstruktif Tipte Apne

Santral Apne: Hem solunum cabasinin hem de hava akiminin olmamasidir
(Sekil-2). AASM nazal-oronazal hava akiminda 10 saniyeyi asan %90'dan fazla

azalma ile birlikte inspiratuar eforun olmamasi durumu seklinde tanimlamakta (16).
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Sekil-2 Santral Tipte Apne

Mikst Apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum c¢abasinin

baslamasina ragmen devam etmesidir (Sekil-3).

Hipopne: 10 saniye ve daha fazla siireyle hava akiminda en az %50 azalma ile
birlikte oksijen satiirasyonunda %3’liik diisme veya arousal gelisimidir. Ayrica En az
10 saniye silireyle hava akiminda en az %30 azalma ile birlikte oksijen

saturasyonunda en az 4 birim azalma olmasi seklinde de tanimlanmaktadir.



Arousal: Anormal solunum paterninin sonlanmasini saglayan, daha hafif uyku

evresine veya uyaniklik durumuna ani gegislerdir.

Sekil-3 Mikst Tipte Apne

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilari
toplaminin saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen sonugtur. Bu indeksin
5’den biiyiik olmasi halinde uyku apne sendromundan s6z edilirse de, klinik 6nemi

olan deger 15 ve istiidiir.

Minimal Oksijen Satiirasyonu: Gece boyunca goézlenen en diisiik oksijen

satiirasyonudur.

2.2.2. Santral Uyku Apne Sendromu (SUAS)

Santral uyku apne sendromu (SUAS), uyku sirasinda solunum ¢abasi
olmaksizin olugan, tekrarlayan apne epizodlari ile karakterize bir hastalik tablosudur
(18). ICSD ikinci revizyonunda santral uyku apne sendromu bes alt gruba
ayrilmaktadir (16,17). Literatlir tarandiginda santral solunumsal olaylarin iki temel
mekanizma ile tetiklendigi goriilmekte; ilki cesitli klinik durumlar tarafindan
tetiklenen post-hiperventilasyon santral apne, digeri opioid kullanimina bagh

hipoventilasyona sekonder santral apne (17).



Tablo-3 Santral Uyku Apne Sendromu Siniflamasi

1. Primer santral uyku apne sendromu

2. T1ibbi sorunlara bagli diger santral uyku apneler
a.Cheyne-Stokes Solunumu
b.Yiikseklige bagli periyodik solunum

c.Ilk iki madde disindaki bir medikal soruna bagli santral uyku apne

3. Ilag ve madde bagimliligima bagl santral uyku apne sendromu

4. Tlag ve madde bagimliligina bagh diger uykuya bagl solunum hastaliklart

5. Infantin primer uyku apnesi

Santral uyku apne sendromu, hiperkapnik ve nonhiperkapnik (normokapnik

veya hipokapnik) olmak iizere iki tipte karsimiza ¢ikar (16,18,19).

Tablo-4 Santral Apne Simiflamasi Ve Nedenleri

Hiperkapnik Nonhiperkapnik

Santral konjenital hipoventilasyon Uykuya giris apneleri

Arnold-Chiari malformasyonu Yiiksek irtifa apnesi

Muskuler distrofi Konjestif kalp yetmezligi

Amiyotrofik lateral skleroz Akromegali

Postpolio sendromu Hipotiroidi

Kifoskolyoz Kronik bobrek yetmezligi
Idiyopatik santral apne

2.2.2.1. Hiperkapnik SUAS: Uyku ve uyaniklikta kronik solunum kontrolii ya
da solunum mekaniginin bozuldugu, hiperkapnik ventilatuar yanitin diisiik oldugu
santral uyku apne sendromu tipidir (19). Santral solunum uyarisinin ¢esitli sebeplerle

bozulmasi ve solunum kaslarinin etkin ¢aligmamasi nedeniyle olusur (19).

2.2.2.2. Nonhiperkapnik SUAS: Solunum kontrolii instabilitesinin oldugu,
hiperkapnik ventilatuar yanitin yiiksek oldugu santral uyku apne tipidir (19). Primer
ya da sekonder olabilir (18).



A. Primer Santral Uyku Apne Sendromu

Idiyopatik santral uyku apnesi olarak da tariflenen durum, karbondioksite kars
artmis yanit ve bunun sonucunda goriilen hiperventilasyonun devaminda ortaya ¢ikan
hipoventilasyon nedeniyle olusur. Uykuya ge¢cme asamasinda fazla olmasi, uyku
derinlestikce fazla goriilmemesi ve REM doneminde ender rastlanmasi

ozelliklerindendir (16).

B. Cheyne-Stokes Solunumu (CSS) ve Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi olgularinda sik goriilen santral apnenin 6zel bir formudur (16).
Ilk kez 1818 yilinda John Cheyne, daha sonra da 1854 yilinda William Stokes
tarafindan tanimlanmistir (18). Periyodik olarak kresendo-dekresendo paternindeki
hiperventilasyonu takiben hava akimi ve solunum ¢abasinin yoklugu (santral apne)
ile karakterize bir solunum bi¢imidir (17). Genellikle uyku sirasinda ortaya g¢ikar
fakat cok agir olgularda uyaniklikta da izlenebilmektedir. KY hastalarinda %30-40
oraninda goriilmekte olup mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir (17). Norolojik

hastaliklarda ve renal yetmezlikte de goriilebilmektedir (17).

KY hastalarinda goriilen 6zel bir ¢esit santral apne tipi olan CSS ile kardiyak
yetmezlik iliskisi karmasik olup bazi kuramlar mevcuttur. Ilki yetmezligin
akcigerlerde sebep oldugu dolasimsal gecikme ve staz buradaki yerel reflekslerin
solunum merkezine olan etkileri iken diger yaklagim ise kalp yetmezliginin yol agtig1
karbondiyoksit duyarliligidi (16). Periferik reseptorlerin uyarisi ile hiperpne artmis
karbondioksit duyarlilig1 nedeniyle hasta kolaylikla apneye girebilmektedir.

KY hastalarinda obstruktif ve/veya santral apnelerin bulundugu uykuda
diizensiz solunum sik goriilmekte olup prevelansi %45-72’dir, santral uyku apne
%15-42, obstruktif uyku apne %12-53 oraninda goriilmektedir (20). Bu hastalarda
obstruktif veya CSS ile birlikte olan santral uyku apne varlig1 prognoz iizerine major

etkiye sahip olarak diistiniilmektedir (21).

KY'nin etkin bir sekilde tedavisine ek olarak NIMV'nun tedaviye eklenmesinin

kalp mekanigini diizelttigi, yasam kalitesini arttirdig: bildirilmistir (16,21).



2.2.3. Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

2.2.3.1. Tanim

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS) uykuda iist hava yolunda
tekrarlayan tikanikliklar nedeniyle uyku sirasinda olusan solunum durmasi epizotlari,
uyku fragmantasyonu, oksijen desaturasyonu ve giindiiz artmis uyku hali ile
sekillenen bir kinik tablodur (22). 1997 yilinda ASDA (American Sleep Disorders
Association) tarafindan "uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstruksiyon
epizodlart ve siklikla kan oksijen saturasyonundaki azalma ile karakterize bir

sendrom" olarak tanimlamustir (16).

2.2.3.2. Prevelans

OUAS, her iki cinste, tiim 1rk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda
goriilebilen ve en sik karsilagilan uyku bozukluklarindan birisidir. Giiniimiize kadar
epidemiyolojik agidan yapilan en genis ¢alisma, Young ve arkadaslari tarafindan
1993’de yapilan Wisconsin uyku kohort ¢alismasidir. S6z konusu ¢aligmada 30-60
yaglar1 arasindaki 602 erkek ve kadin olgunun PSG’leri degerlendirilmis olup;
erkeklerde %24, kadinlarda ise %9 oraninda obstriiktif uyku apne sendromu tespit

edilmistir. OUAS prevalansi da erkeklerde %4, kadinlarda ise %2 bulunmustur (1).

1995 yilinda Stradling 80°1i yillardan beri literatiirde yayinlanan prevalans
caligmalar1  toplamis ve biiylik sapmalara neden olmasi nedeniyle Young’in
calismasini ayr1 tutarak degerlendirme yapmis ve AHI degerlerine gore OUAS
prevalanslarini Tablo 5’de goriildiigii sekilde belirlemistir (23).

Koktirk tarafindan {ilkemizde yapilan bir ¢alismada ise toplumumuzdaki

OUAS prevalansinin %0.9-1.9 arasinda oldugu tespit edilmistir (6).

Tablo-S AHI degerlerine gore OUAS Prevelanslari

AHI degerleri Prevelans (%)
AHI>5/saat 1.5-5
AHI>10/saat 0.8-3
AHI>20/saat 0.3-0.7
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2.2.3.3 Fizyopatoloji

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan, patofizyolojisi tam olarak anlasilamamus {ist
solunum yolu (USY) obstruksiyonlar1 sonucu gelismektedir. OUAS'u hastalarda
normal bireylere gore USY’de 6nemli farkliliklar bulunmaktadir ve hava yolu
kollaps1 hastalarin %75’inden fazlasinda velofarengeal/retropalatal bolgede meydana
gelmektedir (24). USY aciklig, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal
basincin kollabe edici etkisine kars1 iist solunum yolu dilator kas aktivitesi arasindaki
denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay tablo-6’da gosterildigi gibi anatomik,
mekanik, noromuskuler ve santral bir cok faktorden etkilenmesi nedeniyle oldukca

karmasik bir hadisedir (25).

Genel Faktorler:

Cinsiyet: Genel popiilasyonda OUAS’lu erkek/kadin orani; 2.5/1 olarak
saptanmistir (1). Premenopozal kadinlarda OUAS nadir goriiliir ve siklikla morbid
obezite ile birlikteliktedir (26). OUAS prevalansinin, kadinlarda menopozdan sonra
artmasi kadin seks hormonlarinin koruyucu, erkek seks hormonlarinin ise OUAS’na
egilimi arttirict etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Whittle ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada erkeklerde total boyun yumusak doku hacmi ve faringeal yag
dokusu kitlesinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (27). Bu durum erkeklerdeki
farengeal ve supraglottik havayolu rezistansinin kadinlara kiyasla daha fazla olusunu
ve erkeklerde daha kolay iist solunum yolu daralmasina ve dolayisiyla daha kolay

OUAS gelisimini agiklamaktadir.

Yas: Farengeal rezistansin erkeklerde yasla birlikte artmasi kilo alimiyla
aciklanmaktadir. Ayrica yasin artis1 ile ist solunum yolu kas tonusunda azalma ve
horlama prevalansinda artma goriiliir. Yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku
esnekligi, solunumun kontrolii, pulmoner ve kardiyovaskuler fonksiyonlar iizerinde
etkisinin oldugu ve yaghlikla artan komorbiditelerin de {iist solunum yolu

obstruksiyonlarina egilimi arttirdigin1 bilmekteyiz (24).
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Tablo-6 USY Obstriiksiyonunda Rol Oynayan Faktorler

Cinsiyet
Yas
Obezite
Genel Faktorler
Horlama
Tlaclar

Genetik

Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun cap1

Anatomik Faktorler Y ep )
Bas ve boyun pozisyonu

Nazal obstruksiyon

Havayolu cap1 ve sekli

Supin pozisyonu

Ust solunum yolu rezistansi
Ust solunum yolu kompliyansi
Mekanik Faktorler .
Intraluminal basinc
Torasik kaudal traksiyon
Mukozal adheziv etkiler

Vaskuler faktorler

Ust solunum yolu dilator kaslar
Noromuskuler Faktorler Dilator kas/diyafragma iliskisi

Ust solunum yolu refleksleri

Hipokapnik apneik esik
Periyodik solunum

Santral Faktorler
Arousal

Sitokinler

Obezite: Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, viicut-kitle indexi (VKI) 26 kg/m?’den
biiyiik olan eriskinler “kilolu”, VKI 30 kg/m?’den biiyiik olanlar ise “obez” olarak
tanimlanmaktadir (28). Genel olarak obez OUAS’lu olgularin, daha biiyiik bir dil ve
daha dar bir {ist hava yolu gecisine sahip oldugu bilinmektedir (29). Ayrica, obez

OUAS’lu hastalarda solunum kas giicliniin azaldigi da gosterilmistir (30). Bu
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nedenlerle obezite ile OUAS birlikteliginde, anormal iist havayolu ve kas fonksiyonu
etkilidir. Obezlerde akciger ve gogiis duvar1 kompliyanst azalmistir, bu da hava yolu
ve total solunum sistemi rezistansinda yiikselmeye sebep olur (31). Bu nedenlerden
dolayir OUAS’lu hastalarda kilo kaybindan sonra iist hava yolundaki glottik ve
faringeal fonksiyonlardaki iyilesme ile UAS'unda da iyilesme olmaktadir (32).

Horlama: OUAS icin predispozan bir faktor olmasina ragmen tiim horlamasi
olan kisilerde OUAS gelismemektedir. Avustralya’da yapilan bir calismada evde
monitorize edilerek izlenen 40-65 yaslar1 arasindaki erkeklerde %81’inin gecenin
%10’nundan fazlasinda, %22’sinin ise gecenin yarisindan fazlasinda horladigi,
%26’sinda AHI’'nin 5/saat’den fazla, %10’nun ise 10/saat’dan fazla oldugu, gece
boyunca horlanan zaman dilimi ile AHI arasinda diisiik korelasyon oldugu

bildirilmektedir (33).

Ilaglar: Tssa ve ark. yaptiklar1 bir calismada, OUAS olan hastalarda alkoliin
obstruktif periyotlarin siiresini ve sikligini arttirdigini ve sonug¢ olarak uykunun ilk
saatindeki hipoksemi derecesinde artma oldugunu, basit horlamasi olan hastalarda ise
uykunun ilk saatinde obstruktif tipte uyku apnesine rastlandignut gosterilmistir (34).
Yazarlar bu durumu alkole bagli orofaringeal kas hipotonisi ve arousal

mekanizalarinda baskilanmaya baglamislardir.

Genetik: OUAS’1mm hem semptom hem de laboratuar bulgulari hastalarin
akrabalarinda normal popiilasyona kiyasla daha sik goriilmektedir (35). Ulkemizde
yapilan bir caligma da HLA-A28, CW43 ve DR15 doku antijenlerinin OUAS’lu
hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (36).

2.2.3.4. Tam

Uykuyla iliskili solunum bozukluklarinin saptanmasi prognoz ve uygun
tedavinin yapilabilmesi acisindan olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle uyku apne
sendromunun kesin tanisi i¢in altin standart olan polisomnografi (PSG) incelemesi

yapilmasi sarttir. Fakat tetkikin pahali, zaman alici, 6zel ekip ve cihaz gerektiren bir
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yontem olmasi ayrica uyku calismast yapabilecek yeterli sayida laboratuvar

olmamast nedeniyle PSG uygulanacak olgularin se¢imi titizlikle yapilmalidir.

2.2.3.4.1.Semptomlar

OUAS’nun ana semptomlar1 horlama, tanikli apne ile giin i¢i asir1 uykululuk
halidir ve hasta degerlendirilirken mutlaka hastanin esi de bulunmali, semptomlarin

varligi esine de sorulmalidir (37,38). OUAS semptomlari tablo-7’de yer almaktadir.

Horlama, OUAS’I1 hastalarin degismez bir semptomudur. Bu hastalarda
habituel horlama s6z konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle
diizensiz horlama tipiktir (38). OUAS'I1 hastalarin esleri veya yakinlar1 giiriiltiilii ve
diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, ag1z ve burunda solunumun durdugunu,
bu sirada gogiis ve karin hareketlerinin devam ettigini, bu tabloyu siddetli bir
horlama ile birlikte derin bir inspiryumun takip ettigi seklinde tanikli apneleri ifade
edebilirler (38). Uykuda sik tekrarlayan apne epizodlar1 sonucu gelisen uyku
boliinmeleri yasayan bu hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyact hissederler (38).
OUAS disinda birgok akut ve kronik hastalik tablosunda da goriilebilmesi nedeniyle
diistik spesifiteye sahip bir semptom olmasi yaninda 6zellikle agir OUAS’l1 hastalar
icin onemlidir. Giindiiz asir1 uykululuk hali hafif-agir dereceli olabilir ve agirlig
apne periyodlarinin sikligi, siiresi ve nokturnal oksijen desatiirasyonunun derecesi ile

siki iligkilidir (38).

Yagslar1 21-66 arasinda degisen 288 erkek ve 215 kadin olgu grubunda yapilan
bir ¢aligmaya gore horlama prevelans:1 %54.7, tanikl1 apne prevelans: %11.1 tespit
edilmistir (39). Yine ayn1 calismada her {ic ana semptomun birlikte goriildiigii olgu

orant %9.5 olarak bildirilmistir.
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Tablo-7 OUAS Semptomlari

Major Semptomlar

Horlama
Tanikl1 apne
Gunduz asir1 uykululuk hali

Kardiyopulmoner Semptomlar

Nokturnal aritmiler
Uykuda bogulma hissi
Atipik gogus agrisi

Noropsikiyatrik Semptomlar

Sabah basagrisi

Yetersiz ve bolunmus uyku
Insomnia

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Dikkat azalmasi

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum guclugu
Depresyon, anksiyete, psikoz
Uykuda anormal motor aktivite

Diger Semptomlar

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal oksuruk
Nokturi, nokturnal enurezis
Libido azalmasi, impotans
Isitme kaybi
Gastroozefageal reflu

2.2.3.4.2. Tliskili Hastaliklar

OUAS, bagsta iist solunum yolu patolojileri olmak iizere pulmoner, endokrin

hastaliklardan, noromiskiiler

hastaliklara

kadar bircok hastalikla birlikte

goriilmektedir (Tablo-8) ve bu hastaliklarin bazilarinda OUAS primer patoloji iken

bazilarinda ise OUAS iliskili hastaligin nedeni degil, sadece bir bulgusudur ( 38,40).
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Tablo-8 OUAS iliskili Hastaliklar

Konjenital Hastaliklar

Trisomi 21

Fragile-X sendromu
Prader Willi sendromu
Niemann-Pick hastalig1

Ust solunum yolu patolojileri

Hipertrofik tonsil
Adenoid vejetasyon
Septum deviasyonu
Rinit,alerjik rinit

Nazal polip,makroglossi
Mikrognati ve retrognati
Larenks hastaliklari

Akciger hastaliklar

Obstriiktif (KOAH, astma)
Restriktif akciger hastaliklar

Endokrin hastaliklar

Diabetes mellitus
Hipotiroidi
Akromegali
Obezite

Kardiovaskiiler hastaliklar

ASKH
Hipertansiyon
Kalp yetmezligi
Aritmiler

GIS hastaliklari

Gastro-0zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklar

SLE
Romatoid artrit
CREST sendromu

Norolojik hastaliklar

Noropatiler

Primer kas hastaliklari
Spinal hastaliklar
M.Gravis

Psikiyatrik hastaliklar

Depresyon
Psikoz

Diger

Kronik bobrek yetmezligi
Libido azalmasi

Empotans

Noktiiri

Proteiniiri

Noktiirnal eniirezis

Isitme kayb1

Glokom

Sekonder polisitemi

Kronik yorgunluk sendromu
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2.2.3.4.3. Fizik Muayene

OUAS’nun fizik muayenede tanmi koydurucu bir bulgusu yoktur (37,38).
OUAS’nun USY anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve noromiiskiiler
birgok hastalikta daha sik goriilmesi nedeniyle, stipheli bir olgunun multidisipliner
bir yaklagimla go6giis hastaliklari, KBB, ndroloji, psikiyatri ve dis hekimligi
uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu tarafindan gerek tanm1 ve gerekse tedavi

asamasinda birlikte degerlendirilmesi gerekir (37,38)

OUAS’Iu olgular genellikle obez, kisa-kalin boyunlu kisilerdir fakat bu
hastalarin en az %40’nin da obez olmadigi unutulmamalidir (38). Beden kitle
indeksinin >30 kg/mz, bel ¢evresinin erkekte >103 cm, kadinda >89 cm ve bel/kalca
oraninin erkekte >1, kadinda >0.8 olmasi obezite gostergesidir ve bu hastalar OUAS
icin riskli gruptadirlar (37). Ayrica boyun cevresinin kadinda >38 cm, erkekte >43
cm olmast da OUAS hastalarinda karsilasabilecegimiz bir bulgudur (37,38).

En klasik fizik muayene bulgular iist solunum yoluna aittir; biiyiikk ve gevsek
yumusak damak, biiylik, sarkmis ve 6demli bir uvula, hipertrofik tonsil, artmis
orofarengeal katlantilar ve kii¢iik bir orofarengeal orifis goriilebilir (38). Bu nedenle
OUAS diisiiniilen her hasta PSG oncesinde bir kulak burun bogaz muayenesine
gonderilmelidir (37). Eslik eden hastaliklara ait bulgular da ipucu verebilir. Ozellikle
hizli progresyon gosteren ve erken yasta kor pulmonale gelisen KOAH’l1 olgular
muhtemel bir OUAS birlikteligi (overlap sendromu) agisindan tetkik edilmelidirler
(38).

Obstriiktif uyku apne sendromunun bu kadar ¢ok semptom ve bulgusunun
olmasina, risk faktorleri ve iligkili hastaliklarin 1yi bilinmesine karsin, yalnizca klinik
ozelliklerine dayali degerlendirme ile tan1 koyma olasiliginin %50-60 gibi diisiik

oldugu bilinmektedir (38).
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2.2.2.4.4. Radyolojik Tam

USY goriintileme yontemlerinin OSAS tanisina katkist kadar uygulanacak
tedavi yonteminin belirlenmesi ve uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde de
onemli yeri vardir (38). Sefalometri, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

gorlintiillemeden yararlanilabilir (38,41)

2.2.3.4.5. Endoskopik Tam

OUAS' lu olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini incelemek ve hava
yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirlemek amaciyla burundan glottise kadar
USY'nun degerlendirilebildigi bir tam yontemi olan nazofarengolarengoskopi
invaziv olmakla birlikte, kolay uygulanabilen ve radyasyon maruziyetinin olmadig1
bir tekniktir ve islem sirasinda hastaya Miiller manevrasi (agiz ve burun kapali iken
hastanin zorlu inspirasyon yapmaya calismasi) yaptirilarak kollabsin derecesi ve

seviyesi belirlenir (38,41).

2.2.3.4.6. Yardimci Tan Yontemleri

OSAS’li olgularda kesin tani koydurmasalarda, taniyr desteklemeleri,
komplikasyonlar1 saptamalar1 ve ayirict tanidaki yararlart nedeniyle bazi1 yardimci
tetkike ihtiya¢ duyulabilir (38). Tablo-9’da yardimci tanisal tetkikler goriilmektedir
(38,41).

Tablo-9 OUAS Tamisinda Yardimel Tetkikler
Kan tetkikleri

Idrar tetkikleri

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri

Arteriyel kan gazlari

Arteriyel kan basinci

EKG, EKO

Yasam kalitesi anketleri

Bazi skalalar ile gilindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi
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2.2.3.4.7. Epworth Uykululuk Skalasi1 (EUS)

OUAS’Iu hastalarda gece semptomlari, hasta tarafindan genellikle goz ardi
edilse bile giindiiz semptomlar1 olduk¢a rahatsiz edicidir. Giindiiz asir1 uykululuk
hali; giinliik aktiviteyi, i performansini ve trafikte ara¢ kullanmayi engelleyecek
kadar agir olabilmektedir. Giindiiz asir1 uykululuk halinin derecesi siklikla Epworth
Uykululuk Skalas1 (Epworth Sleepiness Scale) (Tablo-10) ile test edilmektedir. EUS
1991°de Johns tarafindan tanimlanmis olup EUS’nin normal kisiler ile uyku apne
sendromu, narkolepsi ya da idiyopatik hipersomnisi olan hastalar1 ayirdig
belirtilmistir (42). Ayn1 yayinda ayrica EUS ile PSG’de tespit edilen uyku latansi,
AHI ve minimum oksijen saturasyonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugu,
basit horlamasi olanlarda EUS degerlerinin kontrol grubundan farkli olmadigi

belirtilmistir.

Tablo-10 Epworth Uykululuk Skalasi

1. Otururken ve okurken 0 1 2 3
2. Oturmus televizyon seyrederken 0 1 2 3
3. Topluluk i¢inde aktif olmadan otururken 0 1 2 3
4. Arabada yolcu olarak bir saat araliksiz seyahat | O 1 2 3
ederken

5. Ogleden sonra sartlar uygun olup da uzandiginizda | 0 1 2 3
6. Otururken ve birisi ile konusurken 0 1 2 3
7. Alkolsiiz yemek sonrasinda sakin otururken 0 1 2 3
8. Araba kullanirken trafik tikandiginda 0 1 2 3

0.... Higbir zaman uyuklamadim
1.....Bazen uyuklarim veya uyurum
2.....Siklikla uyuklarim veya uyurum
3.....Genellikle uyuklarim veya uyurum

Hastadan bu sorular1 yanitlamasi istenir ve aldig1 puanlar toplanarak kisinin giindiiz

uykululuk hali hakkinda bilgi sahibi olmaya ¢alisilir. Buna gore;
e <l10puan........ normal
e 10-12 puan.....hafif uykululuk
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e 13-17 puan.....orta uykululuk
e 18-24 puan.....siddetli uykululuk olarak degerlendirilir (43).

2.2.3.4.8. Polisomnografi

OUAS tanisin1 dogrulamak i¢in gold standart uyku laboratuarinda yapilan
polisomnografi (PSG)’dir (24,44). Polisomnografi uyku bozukluklarinin tanisinda
kullanildig1 gibi tan1 almis hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi ve
takiplerinde de kullanilmaktadir. Uyku c¢alismast olarak da nitelendirilen
polisomnografi sirasinda; beyin dalgalari, kandaki oksijen seviyesi, kalp hizi,

solunum, goz ve bacak hareketleri kaydedilir.

Polisomnografi istenmesi gereken durumlar sunlardir (24):

e Uyku apne veya diger uyku ile iligkili solunum bozukluklar
e Periyodik bacak hareket bozukluklari

e Narkolepsi

e REM uykusu davranis bozukluklar

e Upyku sirasinda alisilmadik davraniglar

e Aciklanamayan kronik insomni

PSG yapilacak ortamda ses ve 151k yalitiminin 1yi olmasi, biiyiikliigliniin en az
10-12 m? olmasi, havalandirmasinin ve 1sisinin uygun olmasi, ses ve video kayit
sistemlerinin bulunmas1 ve engelilerin de tetkik edilebilmesine olanak saglayacak
sekilde diizenlenmis olmas1 gerekmektedir (45). Hastaya mutlaka PSG yapilacag:
giin 6gleden sonra alkol ya da kafeinli gidalar almamasi1 gerektigi hatirlatilmalidir
(24). Polisomnografi kayitlar1 tecriibeli bir teknisyen tarafindan manuel olarak

skorlanip ilgili hekime iletilmektedir.
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Standart bir PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler sunlardir

(24, 38):

Elektroensefalografi (EEG)
Elektromyografi(EMG-submental)
Elektromyografi(EMG-tibialis)
Elektrookulografi(EOG)

Elektrokardiografi (EKG)

Oral/nazal hava akimi1

Torakoabdominal solunum hareketleri

Kan oksijen saturasyonu(kulak ucu-kulak memesi)

Viicut pozisyonu

PSG’nin bize sagladiklarini sdyle 6zetleyebiliriz (38):

EEG, EOG, submental EMG; uyku evrelemesini, yilizeyel uyku (NREM evre
1,2), derin uyku (NREM evre 3,4) ve REM uykusunun ayirimini ve bu sirada
olusabilecek patolojik bulgularin degerlendirilmesi

Oro-nasal hava akimi ve solunumsal ¢abamin degerlendirilmesi (torako-
abdominal hareketler), apnenin varligini, tipini (obstriiktif, santral, mikst
ayirimini) ve sliresini saptamamizi

Oksijen  satiirasyonunun  izlenmesi, postapneik ve/veya nonapneik
desatiirasyonlarin varligini, derecesi ve siiresini saptamamizi,

Nabiz ve EKG kayd: kardiyak patolojilerin (ritm bozukluklari, myokard
iskemisi, ventrikiiler hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarla iliskisinin
saptanmasi

EMG tibialis ise uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri aragtirmamizi

saglar.

OUAS' da karakteristik PSG bulgulari sunlardir (38):

Yiizeyel uykuda (NREM evre 1,2) artma, derin uyku (NREM evre 3) ve REM

periyodunda azalma
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e Sik tekrarlayan apneler (Genellikle %80'den fazlasi obstriiktif tiptedir),
hipopneler ve arousallar

e Kilinik 6nemi olan AHI ytiksekligi (AHI>15/saat)

e Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlari

e REM uykusunun apnelerin sikligi, siiresi, oksijen desatiirasyonunun derecesi
ve siiresini arttirmast

e Paradoksal gogiis ve karin hareketleri

e Apne sirasinda kalp hizinin genellikle yavaglamasi ve postapneik donemde
hizlanmasi, aritmiler

e Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen

diizensiz, giiriiltiilii horlama

OUAS siddeti AHI degerlerine gore belirlenmektedir (Tablo-11) (38).

Tablo-11 AHI degerlerine gore OUAS Siniflamasi

AHI<5/saat Basit horlama
AHI 5-15/saat Hafif

AHI 16-30/saat Orta
AHI>30/saat Agir

Ozetle bozuklugun baska bir hastalikla agiklanamadig1 olgularda OUAS
tanisin su sekilde koyabiliriz (37):
e PSG’de AHI>5/saat ve OUAS semptomlari tanimlayan hastalar
e PSG’de AHI>15/saat olan hastalar

2.2.3.5. Tedavi
2.2.3.5.1. Genel Onlemler

OUAS'nun agirligi ne olursa olsun tedavisinde ilk asama genel Onlemlerin

uygulanmasidir (Tablo-12) (46).
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Tablo-12 OUAS tedavisinde genel 6nlemler

Risk faktorlerinin azaltilmasi
e Kilo verme
e Uykuda uygun yatis pozisyonu
e Alkol ve sedatif-hipnotiklerden sakinma

Eslik eden hastahiklarin tedavisi

e Hipotiroidizm
Akromegali
Diabetes mellitus
Asirt androjen salinimi
Ust solunum yolu hastaliklar:
Norolojik hastaliklar
Solunum sistemi hastaliklar
e Kardiyovaskiiler hastaliklar

Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma

2.2.3.5.2. Pozitif Havayolu Basinct Tedavisi

Inspirasyonda solunum pompa kaslarmin kasilmasi ile olusan emme basinc iist
solunum yolunda negatif intraluminal basing ve obstruksiyon meydana getirir. Pozitif
havayolu basinci tedavisi {ist solunum yollarina pozitif basing uygulayarak mekanik

etki ile havayolu aciklig1 saglarken akciger voliimlerini arttirarak etki eder.

OUAS'nun en spesifik ve en etkin tedavi yontemi inspiryum ve ekspiryumda
sabit bir basin¢ olusturan CPAP (siirekli pozitif havayolu basinci) tedavisidir (38).
ASSM'ye gore AHI>15/saat olan OUAS'lular ile giindiiz asir1 uykululuk hali,
kardiyovaskuler ve serebrovaskuler risk faktorleri eslik eden AHI=5-15/saat olan
hafif OUAS'lu hastalarda CPAP endikasyonu vardir (38). Nasal pasaji engelleyen fiist
solunum yollar1 patolojileri etkinligi azaltabilecegi icin tedavi Oncesinde hasta

mutlaka KBB'ye konsiilte edilmelidir.

Yiiksek basinci tolere edemeyen hastalarda inspiryum ve ekspiryumda farkli
pozitif basinglar uygulayan BPAP (bilevel pozitif havayolu basinci) cihazina gegilir
(38). Ayrica OUAS'ma ek olarak alveoler hipoventilasyona sebep olan bir patoloji
varliginda da BPAP tercih edilmelidir (38).
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2.2.3.5.3. Cerrahi Tedavi

OSAS cerrahisinde bugiine kadar uygulanan cerrahi girisimlerin ¢ogunun
yetersiz kaldigi ve se¢ilmis bazi 6zel olgular disinda cerrahi tedavinin yerinin
“diizeltici cerrahi” ile sinirli kalmasi seklinde goriis bildirilmistir ve cerrahi tedavi

icin en uygun hasta gruplar1 basit horlamasi veya hafif dereceli OUAS’u olan

olgulardir (24).

2.3. UYKU APNE SENDROMUNUN KARDIYOVASKULER ETKIiLERIi

Obstruktif uyku apne sendromu uzun dénemde ¢esitli kardiyovaskuler
komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Bunlar arasinda sistemik hipertansiyon,
pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler, inme ve miyokard enfarktiisii
sayilabilir (47). Bu komplikasyonlar OUAS'nun mortalite ve morbiditesini
arttirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada CPAP ile tedavi edilmeyen siddetli OUAS
kardiyovaskuler Oliimlerle iligkili bulunmus ve CPAP tedavisinin riski azalttig

gosterilmistir (48).

Apnenin erken donemlerinde kan basinci diiser ve artmis parasempatik
aktivitenin bir sonucu olarak kalp hiz1 azalir (47). Apnenin ikinci yarisinda oksijen
saturasyonu azalir. Plevral basinc dalgalanmalar1 artar, kalp hizi ve kan basinci
yukselir. Apnenin 3.doneminde ise apne sonlanip uyanayazma gerceklestiginde kalp
hiz1 daha da fazla artar ve kan basinci zirveye yiikselir (47). Sol ventrikul ard yiikii
(afterload) artar, pulmoner vendz doniis azalir, sol ventrikul 6n yiikil (preload) azalir
(47). Sol ventrikul atim hacmi (stroke voliim) negatif intratorasik basinctan dolay1

azalir. Tiim bunlar sonucunda kardiyak debide diisme gozlenir (47).

2.3.1. Sistemik Hipertansiyon

Giintimiizde OUAS, Amerika Birlesik Ulusal Komitesi'nin raporunda (JNC-7)
hipertansiyonun tanimlanabilir nedenleri arasinda kabul edilmektedir (49). Cesitli
caligmalarda hipertansif populasyonda OUAS prevalansinin yiiksek oldugu (%20-30)
bulunmustur (47). Ayrica OUAS'lu hastalarda hastaligin siddeti ile sistemik
hipertansiyon gelisme riski de artmaktadir (47). Yine OUAS'Iu hastalarda CPAP
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tedavisi ile gece ve gilindiiz kan basinci degerlerinde azalma oldugu goriilmiistiir
(50). Obstriiktif uyku sendromlu hastalarda uyku sirasinda apneler nedeniyle goriilen
donemsel kan basinci degisiklikleri sistemik kan basincinin normal giinliik ritmini
etkiler. Yapilan bir calismada, OUAS’lu hastalarda, progresif hipoksemiye karsi
abartili bir kan basinct yaniti oldugu ileri siiriilmiistiir ve tekrarlayan obstriiktif
apnelerin sempatik tonusta kronik bir artisa neden olarak hipertansiyonu

baslatabilecegi belirtilmistir (51).

2.3.2. Pulmoner Hipertansiyon Ve Sag Kalp Yetmezligi

OUAS'lu hastalarda pulmoner arter basincinda ani artislarin sik oldugu fakat
kanitlanmis pulmoner hipertansiyonun (PHT) yaklasik %20 oraninda goriildiigii
bilinmektedir (47). Pulmoner fonksiyonlarin da bozuk oldugu hastalarda ise PHT
prevalansi %41'e kadar artmaktadir (47). Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun kor
pulmonaleden bagimsiz olarak AHI ve nokturnal hipoksi ile iligkili oldugu da
bilinmektedir (47).

2.3.3. Aritmiler

OUAS’lilarin yaklasik %50’sinde nokturnal aritmiler gorulmektedir. Normal
uykuda, kalp hizi NREM’de azalmakta ve REM’de hafif artmaktadir. Apnenin ilk
fazinda kalp hiz1 sabit kalir. Faz 2°de NREM’de tasikardi, REM de bradikardi ve Faz
3’de tasikardi olur. OUAS’lilarin cogunda gorulen aritmiler apnenin baslangicinda
orta dereceli bradikardi (30-50/dk) ve apnenin sonlanmasi ile tasikardi (90-120/dk)
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (52). En sik goriilen aritmiler sinus arresti, sinoatriyal
veya atrioventrikuler bloktur. Daha az siklikla supraventrikuler ve ventrikuler
aritmiler goriiliir. Guilleminault ve ark. 400 OUAS’lu olgu ile yaptiklar1 bir
calismada %18 hastada bradiaritmi bulunmustur (53). Simantrakis ve ark. da 23
OUAS’lidan olusan calismalarinda hastalarin yaklasik %20’sinde kalp blogu tespit
etmislerdir (54).

25



2.3.4. Sol Kalp Yetmezligi

Obstruktif apne sirasinda kapali havayoluna karst yapilan inspiryum
intratorasik negatif basinc artisina neden olur. Miyokardiyumda transmural basinc ve
venoz donus artar. Interventrikuler septumda sola yer degistirme olur, sol ventrikul
stroke volum ve afterload azalir. Hipertansiyon, hipoksi ve sempatik aktivite
artisininda eklenmesi ile sol ventrikul hipertrofisi ve sol ventrikul yetmezligine
neden olur. Obstriiktif uyku apne hipopne sendromunun uygun tedavisi ile kalp
yetersizligi NYHA fonksiyonel derecesi ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

diizeldigi bilinmektedir (53).

2.3.5. Ani Oliim
Kalp hiz1 degisiklikleri, malign aritmiler, iskemik kalp hastaligi ve miyokard

infarktusu sonucu OUAS’lu hastalarda ani 6liim olabilmektedir (52).

2.3.6. Serebrovaskuler Hastalik
Hipoksi ve apne siiresi ile iligkili olarak artetiyel ve intrakranial kan basinci
artar, hiperkapninin yol agtig1 serebral vazodilatasyonla serebral kan akimi azalir

(24). Inmeli hastalarin %45-90'1nda OUAS saptanmustir.

24. UAS'DA INFLAMATUVAR BELIRTECLERDE GORULEN
DEGISIKLIKLER

Hipoksi sonucu artmis sempatik sistem aktivitesi ve endotel disfonksiyonu
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda rol oynamaktadir. Yas, erkek cinsiyet,
hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, obezite ve sigara kullanimi1 koroner
ateroskleroz ve koroner arter hastalifi (KAH) icin baglica risk faktorlerini
olusturmaktadir.  Inflamasyonun  aterosklerotik  hastaligin  baslangic  ve
progresyonunda onemli rol aldigi bilinmektedir (55). Nokturnal desaturasyonlarin
olmasi nedeniyle UAS'da bazi inflamatuvar belirteclerin degerlerinde degisiklikler

olmaktadir.
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2.4.1. C-Reaktif Protein

C-Reaktif Protein (CRP), infeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut
ve hizl1 yilikselen major bir akut faz reaktanidir ve sistemik inflamasyonun bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Nonspesifik bir laboratuvar bulgusu olan CRP,
inflamasyona yanit olarak karacigerde tiretilmektedir. Kronik KAH ve akut koroner
sendromlu hastalarda CRP, inflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir ve hem kararli, hem de kararsiz anjina pektorisli hastalarda CRP
diizeyleri sagliklt kisilerden yiiksek saptandigi bilinmektedir (55). OUAS
hastalarinda serum CRP diizeylerinin artmis oldugu gosterilmis ve OUAS ciddiyeti

ile iliskili bulunmustur (11).

2.4.2. Adiponektin

Adipoz doku kaynakli biyolojik aktif bir peptid olan adiponektin
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili olabilmektedir ve endotelyal hiicreler ile
makrofajlarda antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilmistir
(55). Saglikl1 bireylerde serum adiponektin diizeyinin normal hatta yiiksek olmasinin,
kardiyovaskiiler =~ hastaliklarin ~ ve  komplikasyonlarin  ortaya  ¢ikmasini
engelleyebilecegi ileri siirtilmiistiir (56). Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada;
kontrol grubuna gore OUAS hastalarinda serum adiponektin diizeyleri anlamli olarak
diistik bulunmustur (12). Bununla birlikte paradoksal olarak, kalp yetersizligi olan
hastalarda, olmayanlara gore, serum adiponektin diizeylerinin anlamli olarak daha
yiiksek saptandigl bazi1 calismalarda gosterilmistir, ancak bunun nedeni tam olarak

acikliga kavusmamastir (57).

2.4.3. Beyin Natriiiretik Peptid (BNP)

Beyin (brain) natriiitiretik peptid (BNP), bir kardiyak norohormondur ve
ventrikiillerin asir1 hacim ve basing yiiklenmesi sonucu miyokardiyal liflerin
gerilmesine bagli olarak salinmaktadir. Plazma BNP diizeyleri, KY ciddiyeti,
fonksiyonel kapasite ve dolayisiyla prognozla iligkilidir (58). N-terminal proBNP’ nin
(NT-proBNP) yarilanma 6mrii daha uzundur ve bu nedenle BNP’ye gore plazmada
daha stabildir (55). Kalp yetmezligi olan hastalarda Cheyne-Stokes solunumu ve

santral apnelerin yani sira obstriiktif apneler de gelisebilmekte; Cheyne-Stokes
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solunumu varliginda ventrikiil fonksiyonu daha kotii, aritmiler daha sik olmakta,
prognoz kotiilesmekte ve mortalite artmaktadir (55). OUAS'nun akut miyokard
enfarktlisii (MI) {lizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada akut MI geciren
hastalar OUAS olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildiginda OUAS olan
hastalarin NT-proBNP diizeylerinin OUAS olmayan gruptan anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir (59). Ayrica Zhao ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada KY hastalarinda NIMV tedavisi NT-proBNP diizeylerinde anlamli

derecede azalmaya sebep olmustur (15).

2.4.4. Kalp Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein (HFABP)

Kalp Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein (HFABP), daha cok kalpte bulunan,
dolasimda ve kalp dis1 dokularda daha az miktarda olan ve 15 kDa agirliginda kiigiik
sitoplazmik bir proteindir ve akut miyokard iskemisinde, miyositlerden bolca
dolagima salinmaktadir (55). Kardiyovaskiiler bir hastalik saptanmamis olan OUAS
hastalarinda, noktiirnal hipokseminin miyokard hasarlanmasina neden olup
olmayacaginin arastirildigr bir calismada, ortalama HFABP diizeyleri, uykuda
desatiirasyon periyodu (<%80) ile iliskili bulunmustur ve H-FABP’in; OUAS nun
erken asemptomatik doneminde kardiyak hasar1 gostermede etkili olacagi

diistiniilmiistiir (13).

2.4.5. High Mobility Group Box-1 Protein (HMGB1)

High Mobility Group Box-1 Protein (HMGB1); monosit ve makrafajlardan
salinan, niikleer ve sitozolik DNA baglayici proinflamatuvar bir protendir (60).
Serum high mobility group box-1 protein (HMGB1) seviyeleri ¢esitli inflamatuvar
olaylarda yiikselir. OUAS’da kronik intermittant hipoksemiye sekonder inflamasyon
goriilir. OUAS'Iu hastalarda nasal CPAP tedavisinin serum HMGB1 diizeyleri
tizerine etkisinin arastirlldi@i bir c¢alismada, yilksek HMGB1 ve diisik NO

diizeylerinin tedavi sonrasi normale geldigi gosterilmistir (14).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi'nde Ocak 2012-
Haziran 2012 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismaya yaslar1 35-80 arasinda
degisen hasta ve saglikli goniilliiler dahil edildi. Bobrek yetmezligi, dislipidemi, aktif
enfeksiyonu ve siddetli akciger hastaligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calisma, Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurul Komitesi tarafindan
uygun bulundu ve c¢alisma Oncesi her hastadan imzali bilgilendirilmis yazili onam

alindi.

3.1. CALISMA GRUPLARI

3.1.1. Kalp Yetmezligi Ve Uyku Apne Sendromu Olan Hastalar

(KY+UAS)

Ekokardiyografileri (EKO) ge¢mise yonelik taranarak tespit edilen ya da ¢esitli
polikliniklerden tarafimiza yonlendirilen hastalardan ve ejeksiyon fraksiyonu (EF)
%350'in altinda olan kalp yetmezlikli hastalar uykuda solunum bozukluklar
acisindan sorgulanarak horlama, tanikli apne ve gilindiiz asirt uykukluluk hali
(GAUH) olanlara EUS uygulandi. Bu hastalara UAS, 6nemi ve tedavisi ile ilgili
bilgilendirme yapildiktan sonra PSG yaptirmayr kabul eden hastalara uyku
laboratuvarimizdan randevu alinarak PSG yaptirildi. PSG o6ncesi biyobelirteg
analizleri i¢in hastalarin vendz kanlar1 alindi. PSG'de AHI>15/saat olan tiim hastalar
ile AHI 5-15/saat arasinda olup GAUH olan hastalara CPAP titrasyonu yapildi.
CPAP titrasyonu ile AHI degerlerinde etkin gerileme olmayan hastalar ise BPAP
titrasyonuna alindi. Yapilan PSG ve titrasyon sonuglarna gore hastalara uygun
cithazlar1 (CPAP, BPAP ya da ASV-adaptif servoventilator) regete edildi. Cihazlarini
temin ederek 3 ay boyunca diizenli kullanan hastalardan tekrar analiz i¢in kontrol

venOz kanlar1 alindi.

3.1.2. Sadece Kalp Yetmezligi Olan Hastalar (KY)
PSG'de AHI<5/saat olan KY'likli (EF<%50) hastalar calismanin KY grubunu

olusturdu. PSG 0Oncesi venoz kanlar1 alindi.
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3.1.3. Saghkh Goniilliiler (N)
Uykuda solunum bozukluklar1 agisindan sorgulandiginda horlama, tanikli apne,
GAUH gibi semptomlar1 olmayan saglikli goniilliiler kontrol grubunu olusturdu. Bu

gruba da EUS uygulandi ve analiz i¢in vendz kanlar1 alindi.

3.2. BIYOKIMYASAL iNCELEMELER

Tiim kanlar saniyede 3500 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra analiz
edilene kadar -20 °C'de saklandi.

Adiponektin (ng/ml) diizeyleri Human Adiponectin ELISA Kit kullanilarak
enzim bagli immiin-sorbant assay yontemi ile dl¢iildii.

NT-proBNP (ng/ml) diizeyleri Human N-terminal Prohormone of Brain
Natriuretic Peptide ELISA Kit kullanilarak enzim bagli immiin-sorbant assay
yontemi ile ol¢iildii.

HFABP diizeyleri (ng/ml) kantitatif sandwich enzim immunassay teknigi ile
Olclilmiistiir.

HMGBI1 (ng/ml) diizeyleri Human High Mobility Group protein B1 ELISA Kit

kullanilarak enzim bagli immiin-sorbant assay yontemi ile 6l¢iildii.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda elde edilen bulgularin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 18 programi kullanildi. iki bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Mann Witney-U testi, {i¢ grup karsilastirilmasi i¢in Kruskal
Wallis testi kullanildi. Alt grup farkliliklarinin degerlendirilmesinde Bonferoni
diizeltmeli Mann Witney-U testi kullanildi. Bagimli birinci ve ikinci dlgiimler arasi
farki degerlendirmek igin Will Coxon eslestirilmis iki &rnek testi kullanild. Iki grup
aras1 korelasyon tespiti icin Spearman Korelasyon katsayisi kullanildi. Sonuglar %95

giiven araliginda degerlendirilirken anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Calismamizda Ocak 2012-Haziran 2012 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Hastanesi'nde EF<%50 olan, UAS semptomlar1 tarifleyen ve PSG
yaptirmay1 kabul eden 42 hastaya PSG yaptirildi. Hastalarin 30'unda (%71) UAS
tespit edildi. UAS bulunan 30 hastanin 25 tanesi CPAP titrasyonunu kabul etti.
CPAP titrasyonu sonrasinda 16 hastanin AHI<S/saate geriledi ve bu hastalara CPAP
recete edildi fakat sadece 5 hasta cihazini temin ederek 3 aylik diizenli CPAP
kullandi. CPAP titrasyonu yapilan 9 hastanin AHI degerlerinde anlamli diigme
olmamasi nedeniyle BPAP titrasyonuna alinmak istendi, 6 hasta kabul etti ve
bunlarin da sadece 3 tanesi cihazlarini temin ederek 3 ay diizenli kullanmak suretiyle
calismay1 tamamlayabildi. Bir hastamizin EF<%40 idi ve dis merkezde yapilan
CPAP ve BPAP titrasyonlarinda AHI degerinde diisme olmamasi nedeniyle ASV ile
titrasyon yapildi ve yanit alinmasi tizerine hastaya ASV regete edildi. Bu hastamiz da
3 ay cihazim diizenli kullanarak ¢aligmay1 tamamladi.

Boylece KY+UAS olan grup CPAP kullanan 5 (%55.5) hasta, BPAP kullanan
3 (%33.4) hasta ve ASV kullanan 1 (%11.1) hasta olmak iizere toplam 9 hastadan
olugsmaktaydi.

Cihazlar

CPAP
u BPAP
LYY,

Sekil-4 KY+UAS grubunda kullanilan cihaz dagilimi
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KY+UAS grubundaki hasta sayimizin az olmasi nedeniyle PSG’de AHI<S5/saat
olan KY’likli hastalardan sadece 9 tanesi KY grubuna dahil edildi.

Calisma gruplarindaki hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle kontrol grubuna da

ayni sayida hasta dahil edilmistir (n=9).

Her ii¢ gruptaki 9 hastanin 2'si (%22.2) kadin, 7'si (%77.8) erkek hasta olmasi
nedeniyle gruplar arasinda cinsiyet yOniinden istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).

Calismada yer alan tiim hastalarin (n=27) yaslar1 38-65 arasindaydi. KY+UAS
grubunda yas ortalamasi 52.6+£8.52, KY grubunda yas ortalamasi 52.8+7.06, kontrol
grubunda yas ortalamasi 48.4+4.39 olup ve her ii¢ grup arasinda yas ortalamalar

acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo-13 Demografik 6zelliklerine gore gruplarin dagilimlar

KY+UAS KY Kontrol
Demografik ozellikler P degeri
(Ort.+SD) (Ort.£SD) | (Ort.xSD)
Yas 52.6%8.52 52.8+£7.06 | 48.4+4.39 p>0.05
N %o N % | N %o
Kadin 2 222 |2 22212 22.2
Cinsiyet p>0.05
Erkek 7 778 |7 778 |7 77.8
EF 41.66+7.90 42.2+5.65 | 59.4%£3.00 p>0.05

KY+UAS olan grubun EF degerleri ortalama 41.66+7.90, sadece KY olan
grubun EF degerleri ortalama 42.2+5.65 olup her iki grup arasinda EF yoOniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Kontrol grubunun EF
degeri ortalama 59.4£3.00 olup KY+UAS ve KY gruplarindan istatistiksel olarak
anlaml yiiksektir (p:0.001, p:0.001 sirasiyla).

EUS puanlar1 KY+UAS olan grupta 18.242.43, KY grubunda 15.8+1.8 ve
kontrol grubunda 2.1+0.6 olarak bulundu. EUS puanlar1 acisindan kiyaslandiginda
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KY+UAS olan hasta grubu ile KY grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). KY+UAS ve KY gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p:0.01, p:0.01 sirasiyla).

18 -

16 -

14 -

W KY+UAS
12 -+

mKY
10 -

Kontrol

Q Mo E= (s} [es]
1

EUS (puan)

Sekil-5 Gruplara gore EUS puan dagilimi

KY grubundaki tiim hastalarin AHI<S/saat ve minimum (min.) oksijen
saturasyonlar1 >%89, ortalama (ort.) oksijen saturasyonlar1 >%92 idi. KY grubunda
min. ve ort. oksijen saturasyonlart KY+UAS grubu degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek bulundu (p:0.005, p:0.002 sirasiyla).

KY-+UAS olan hasta grubunun ii¢ aylik diizenli NIMV tedavisi sonrasi yapilan
anketlerde elde olunan EUS puanlar1 ortalamasi 3.22+0.6 olarak bulundu ve ilk
sorgulamadaki EUS puanlar1 ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii

(p:0.008).

KY+UAS olan gruptaki 9 hastanin 4 tanesi OUAS (%44.4), 5 tanesi ise SUAS
(%55.6) tanisi aldu.
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KY+UAS olan hasta grubunda ilk PSG'lerde elde edilen AHI ve arousal
degerlerinde NIMV ile yapilan titrasyon ile elde edilen PSG'lerdeki AHI ve arousal

degerlerine gore azalma kaydedildi ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p:0.008, 0.008 sirasiyla).

Yine bu hasta grubunun ilk PSG'lerindeki minimum ve ortalama oksijen
saturasyonlar1 NIMYV titrasyonu ile elde edilen PSG'lerdeki degerlere gore diisiik idi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.008, p:0.011 sirasiyla).

Hastalarin tanilari, kullandiklar1 cihazlar, tedavi Oncesi ve sonrasi bazi

parametrelerdeki degisimler tablo-14'de yer almaktadir.

Tablo-14 KY+UAS grubundaki hastalarin tani, cihaz bilgileri ve bazi

parametrelerinin NIMV tedavisi sonrasindaki degisiklikleri

EUS (puan) | AHI (/saat) Arousal -\ 0s (%)

Hasta (/saat)

T Cih
No am ihaz

Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra | Once | Sonra

1 21 2 15.8 0 29.5 35 87 91 OUAS | CPAP

2 20 3 10.8 2.7 27.3 4.3 94 94 SUAS | CPAP

3 15 4 67.2 0.2 58 7.2 91 95 SUAS | ASV

4 18 3 10.6 39 58 6 92 94 | OUAS | CPAP

5 22 4 46.5 0 235 1.2 94 96 SUAS | BPAP

6 19 3 43.3 0 46 17 88 94 SUAS | BPAP

7 17 3 52.1 3 22.5 35 87 92 | OUAS | BPAP

8 16 3 37 43 13 35 90 96 | OUAS | CPAP

9 16 4 29.1 3.2 22.5 7.6 91 95 SUAS | CPAP
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Sekil-6 KY+UAS grubunda NIMYV titrasyonu oncesi ve sonrasi bazi

parametrelerdeki degisim

Biyokimyasal belirtecler agisindan degerlendirildiginde; KY+UAS olan hasta
grubunda CRP degerleri ortalama 1.77+0.75, KY grubunda 0.78+0.23 ve kontrol
grubunda 0.48+0.25 olarak bulundu. Her ii¢ grup arasinda CRP degerleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p:0.0001). Alt grup analizinde ise;
UAS+KY grubu ile KY grubu arasindaki ve UAS+KY grubu ile kontrol grubu
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli (p:0.001) iken KY ve kontrol grubu

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Adiponektin degerleri her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 derecede
farkli bulundu (p:0.002). Alt grup analizlerinde UAS+KY grubu ile KY grubu
arasindaki adiponektin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
goriildii. UAS+KY grubundaki adiponektin diizeyleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.002). KY grubu
adiponektin diizeyleri  kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml derecede diisiik bulundu (p<0.009).

NT-proBNP diizeyleri her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

farkli bulundu. UAS+KY grubu NT-proBNP diizeyleri KY grubuna gore daha
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yiiksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001). UAS+KY grubu
NT-proBNP diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli derecede yiiksek
bulundu (p:0.0001). KY grubu NT-proBNP diizeyleri ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel anlamli bir fark bulunmada.

HFABP diizeylerinde de her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p:0.003). Alt grup analizi yapildiginda ise UAS+KY grubu
degerleri ile KY grubu HFABP degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriildi. UAS+KY grubu degerleri kontrol grubu degerlerinden (p:0.003)
ve KY grubu degerleri kontrol grubu HFABP degerlerinden (p:0.009) istatistiksel

olarak anlaml yiiksek bulundu.

HMGBI degerleri de yine her ii¢ grup arasinda istatistiksel anlamli derecede
farkli bulundu (p:0.0001). Alt grup analizlerinde UAS+KY grubunun HMGBI1
degerleri KY grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p:0.001). UAS+KY grubu degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda yine
istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0.0001). HMGBI1 degerleri
acisindan KY ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir.

Tablo-15 Gruplarmin biyobelirte¢ diizeyleri

UAS+KY KY Kontrol
Biyobelirtec p
(Ort.+£SD) (Ort.£SD) (Ort.+£SD)
CRP
1.77£0.75 0.78+0.23 0.48+0.25 0.0001
(mg/L)
Adiponektin
0.66+0.24 0.81+0.21 1.16£0.20 0.002
(ng/dl)
NT-proBNP
0.20£0.05 0.13+0.02 0.11£0.02 0.001
(ng/dl)
HFABP
0.11£0.02 0.10£0.01 0.07+0.02 0.003
(ng/dl)
HMGBI1
0.13+0.03 0.08+0.01 0.06x0.02 0.0001
(ng/dl)
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Tablo-16 Gruplar arasi biyobelirte¢ degerlerinin karsilastirilmasi

KY+UAS/KY KY/Kontrol KY+UAS/Kontrol
Biyobelirtecler
(p degerleri) (p degerleri) (p degerleri)

CRP 0.001 >0.05 0.001
Adiponektin >0.05 0.009 0.002
NT-proBNP 0.01 >0.05 0.001
HFABP >0.05 0.009 0.003
HMGBI1 0.001 >0.05 0.001

UAS+KY olan grubun ii¢ aylik NIMV tedavisi sonrasinda biyobelirteg

diizeylerindeki degisimin degerlendirilmesinde; tedavi sonras1t CRP, HMGBI1 ve NT-

proBNP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diigme oldugu (p:0.008, p:0.011,

0.008 sirasiyla), adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu

(p:0.008) goriildii. HFABP diizeylerinde de tedavi sonrast diisme olmasina ragmen

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
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Sekil-7 KY+UAS grubunda

biyobelirte¢lerdeki degisim

NIMV tedavisi

37

oncesi ve sonrasi




UAS+KY grubunda 3 aylik NIMV tedavisi sonrasi biyobelirteglerde beklenen
sekilde degisiklik olmasi lizerine tedavi sonrasi diger degerler kontrol grubu
degerleri ile karsilastirildi. KY+UAS grubunun tedavi sonrast EUS puanlar ile
kontrol grubu EUS puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii
(p:0.001) fakat tiim hastalarin gilindiiz uykululuklart normal degerlere (<10 puan)

gerilemis oldugu i¢in bu fark klinik olarak anlamli kabul edilmedi.

NIMV tedavisi sonrast KY+UAS grubunun CRP, NT-proBNP ve HFABP
degerleri ile bu biyobelirteglerin kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p>0.05).

Adiponektin ve HMGBI1 degerleri agisindan kontrol grubu ile UAS+KY
grubunun NIMV tedavisi sonrasi Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi (p:0.031, p:0.019 sirasiyla).

Tablo-17 UAS+KY grubunda NIMYV tedavisi sonras1 baz1 parametrelerin
kontrol grubu ile karsilastirilmasi

UAS+KY grubu Kontrol grubu
Parametreler NIMY tedavisi Ort +§D) p
sonrasi (Ort.xSD) -
EUS (puan) 3.2+0.6 2.1+£0.6 0.001
CRP
0.74+0.3 0.48+0.25 >0.05
(mg/L)
Adiponektin
0.95+0.17 1.16+0.2 0.031
(ng/dl)
NT-proBNP
0.12+0.02 0.11+0.02 0.05
(ng/dl) g
HFABP
0.09+0.03 0.07+0.02 0.05
(ng/dl) 7
HMGBI1
0.09+0.02 0.06+0.02 0.019
(ng/dl)
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KY+UAS grubundaki hastalar OUAS ve SUAS olusuna gore iki gruba
ayrildiginda OUAS ve SUAS olan hastalar arasinda EF, EUS, herhangi bir PSG
parametresi ve biyobelirtecler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
goriildii (p>0.05). Yaptigimiz analizlerde OUAS ve SUAS olan hastalarin EF'lar
arasinda anlamli bir farklilik olmamasina ragmen (p>0.05) hastalar1 EF degerlerine
gore iki gruba (EF<%40 ve EF %41-50) ayirdigimizda EF<%40 olan agir kalp
yetmezlikli hastalarin CRP ve AHI degerleri EF %41-50 arasinda olan hastalardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p:0.01, p:0.02 sirasiyla). Bu iki hasta
grubu arasinda EUS, diger PSG parametreleri ve diger biyobelirtecler agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir (p>0.05).

Tablo-18 OUAS ve SUAS olan hastalarda parametrelerin

degerlendirilmesi
Parametreler Ort.+SD Min. Max. | Median p
OUAS 43.7+6.2 35 50 45
EF (%) >0.05
SUAS 4049.3 25 50 40
OUAS 18+2.1 16 21 17.5
EUS (puan) >0.05
SUAS 18.4+2.8 15 22 19
OUAS 2.2240.8 1.1 3 24
CRP (mg/L) >0.05
SUAS 1.4£0.5 1 2.3 1.2
Adiponektin | OUAS 0.7£0.18 0.48 0.87 0.73 0.05
>(.
(ng/dl) SUAS 0.62+0.29 0.32 1.08 0.62
Nt-proBNP | OUAS 0.17+0.02 0.15 0.21 0.17 0.05
>(.
(ng/dl) SUAS 0.22+0.05 0.12 0.26 0.25
HFABP OUAS 0.11+0.04 0.07 0.16 0.11 0.05
>(.
(ng/dl) SUAS 0.11+0.008 0.11 0.13 0.11
HMGBI1 OUAS 0.13+0.04 0.1 0.19 0.13 0.05
>(.
(ng/dl) SUAS 0.13+0.02 0.11 0.16 0.11

Calismamizda KY+UAS hasta grubunda, degerlendirdigimiz parametrelerin

korelasyon analizinde; hastalarin EF degerleri ile AHI degerleri ve santral apne
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sayilar1 arasinda kuvvetli negatif korelasyon oldugu dikkati ¢ekti (p:0.03, r:-0.856 ve
p:0.009, r:-0.804 sirastyla) (Sekil 7 ve 8).
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Sekil-8 KY+UAS grubunda EF ve AHI degerleri arasindaki korelasyon
grafigi

250,00

200,007

150,00

Santral Apne

100,00

50,00 @

0,00 () ®

T T T T T T
25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
EF
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5. TARTISMA

Bu calisma ile KY'ne UAS'nun eslik etmesi durumunda kardiyovaskuler hasari
yansitan biyobelirteclerdeki etkilenme ve bu hastalarda diizenli NIMV tedavisinin

s0z konusu biyobelirteglere etkisi aragtirilmigtir.

Calismamizda KY+UAS grubundaki hasta sayimizin az olmasi nedeniyle KY
hasta grubu ve saglikli goniilliillerden olusan kontrol grubumuza da dahil edilen
kisilerin cinsiyet ve yaslar1 agisindan benzer 6zellikte ve her li¢ grubun da sayica esit
olmasma dikkat edildi. Her ii¢ grupta yer alan kisilerin yas ortalamalar1 ve cinsiyet
ozellikleri incelendiginde diger ¢aligmalarda oldugu gibi gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark olmadigi goriildi (14, 16). Bu durumun, hasta sayimizin az olmasina

ragmen sonuglarimizin giivenilir olmasini sagladigini diistiinmekteyiz.

Kardiyovaskuler sistem iizerine olumsuz etkileri nedeniyle kalp yetmezligi ya
da iskemik kalp hastaliginda oldugu gibi uyku apne sendromunda da kardiyovaskuler
hasar1 gosteren biyobelirteclerin serum degerlerinde artis olmasi beklenmektedir.
Ayrica kalp yetmezligi hastalarina UAS'nun da siklikla eslik etmesi nedeniyle
UAS'nun kardiyovaskuler sistem {iizerindeki olumsuz etkileri kalp yetmezligi
hastalarinda daha da 6nemli hale gelmektedir. Calisma dizayn1t KY+UAS ve KY
olarak iki ayr1 hasta grubunda biyobelirteclerin degerlendirilmesi seklinde yapilarak
UAS'nun kalp yetmezligine eslik ettigi hastalarda UAS'mun kardiyovaskuler
etkilerine dikkat cekilmek istenmistir. Calismamizda saglikli goniilliillerden olusan
kontrol grubunun yer almasi ile de KY+UAS hastalarina uyguladigimiz NIMV
tedavisinin bu hasta grubunda kardiyovaskuler sistem iizerine olumlu etkilerinin
hasar gostergesi olan biyobelirtecleri normalize etmeleri araciligiyla arastirilmis ve

vurgulamak istenmistir.

Kalp yetersizliginin gelisimine ve/veya ilerleyigine katkida bulunan onemli
faktorlerden biri de bu hastalarda goriilebilen uykuda solunum bozukluklaridir (61).
Kalp yetmezligi ile UAS birlikteliginin sik goriildiigii bilinmektedir fakat yapilan
caligmalarda bildirilen sikligin farkli oldugu dikkati ¢ekmektedir. Brostrom ve

ark.'min yaptiklan bir ¢alismada siddetli KY olan hastalarda %41 oraninda UAS'na
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rastlanmistir, bunlarin da %901 SUAS olarak tespit edilmistir (62). Ryan ve ark.'nin
KY'likli hastalarda yaptiklar1 ¢aligma sonucunda ise uykuda solunum bozukluklari
prevelans1 %45-72, santral uyku apne %15-42, obstruktif uyku apne %12-53
oraninda bulunmustur (20). Bizim ¢aligmamizda 42 KY hastasinin 30'unda (%71)
UAS tespit edilmis, bunlarin %55.5'1 SUAS, %44.5't OUAS'dur. Dértyiizelli ve
seksenbir olguluk iki seride ise KKY’de SUAS prevalansi sirasiyla %33 ve %40
olarak bulunmustur (63). Sin ve arkadaslariin yaptiklar1 ¢calismada ise sistolik kalp
yetmezligi hastalarinin %5-30’unda obstriiktif apne ve %30-60’1nda ise santral apne

saptandigi belirtilmektedir (64).

Bilindigi gibi UAS erkeklerde daha siklikla goriilmekte olup Young ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada erkek/kadin orami 2.5/1 olarak bildirilmistir (1). Bizim
calismamizda UAS olan 9 hastanin 7'si erkek olup bu oran literatiirde bildirilen orana

benzer seklide 3.5/1 olarak tespit edilmistir.

Yasla birlikte UAS egiliminin arttigin1 bilmekteyiz (24). Bizim ¢alismamizda
KY+UAS olan grubun yas ortalamasi 52.6+8.52 yildi. Hastalarin tigii <50 yas, dordii
50-60 yas ve ikisi >60 yas aralifindaydi. Mahboub ve ark.'min yapmis olduklari
calismada Dubai genel populasyonunda OUAS her iki cinsiyette de en sik 51-60
yaslar1 arasinda goriilmiistiir (65). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin

%66.7's1 >50 yas grubunda yer almaktaydi.

Johns, 1991'de tanimladigi EUS'nin normal kisiler ile uyku apne sendromu,
narkolepsi ya da idiyopatik hipersomnisi olan hastalar1 ayirdigini belirtmistir (42).
Caligmamizda uykuda solunum bozukluklar1 agisindan sorgulanan ve semptomatik
olan KY hastalarinda yapilan PSG'de 42 hastanin 30'unda (%71) UAS oldugu
gorilmiistiir. Calismamizda EUS'nin UAS'nu ayirt etmedeki sensitivitesinin diisiik

olmasinin nedeni hasta sayimizin az olmasu ile iliskili olabilir.

Yine aymi ¢alismada EUS puanlar ile PSG'de tespit edilen uyku latansi, AHI
ve min. oksijen saturasyonlari arasinda korelasyon oldugu, basit horlamasi olanlarda

EUS puanlarinin kontrol grubundan farkli olmadigi belirtilmistir (42). Bizim
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calismamizda Johns'un sonuclarindan farkli olarak EUS puanlart ile herhangi bir
PSG parametresi arasinda korelasyon tespit edilmedigi gibi basit horlamasi olan KY
hastalarinin (K'Y grubu) EUS puanlar1 kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu farkin KY grubunun, UAS semptomlari tarifleyen, EUS puanlari
yiiksek olan fakat PSG'de basit horlama tespit edilen hastalardan olusmasi kontrol
grubunun ise giindiiz asirt uykululugu cok diisiik olan hastalardan olusmasindan

kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ii¢ aylik NIMV tedavisi sonrasi KY+UAS grubunun EUS
puanlarinin normal uykululuk (<10 puan) seviyesine gerilemis olmasi tedavinin
GUAH iizerine etkinligini gostermektedir. Tsolaki ve ark.'nin KOAH'l1 hastalarda bir
yillik NIMV tedavisinin yasam kalitesi iizerine etkilierini arastirdiklar1 ¢alismada,
NIMYV tedavisinin KOAH'l1 hastalarda ¢alismamizdakine benzer sekilde GAUH'ni
tyilestigi gosterilmistir (66).

KY+UAS olan hastalarda NIMV tedavisinin PSG parametreleri, kardiyak hasar
belirtecleri, GAUH ve kardiyak fonksiyonlar1 iyilestirdigi c¢esitli caligsmalarla
gosterilmigtir (67-70). Bizim calismamizda da diger calismalara benzer sekilde
NIMV tedavisi ile KY+UAS grubunda PSG parametreleri, GAUH ve

kardiyovaskuler hasar belirteclerinde iyilesme oldugu goriilmuistiir.

Calismamizda KY+UAS grubunda ortalama CRP degeri 1.77£0.75 iken ii¢
aylik diizenli NIMV tedavisi sonrast 0.78+0.23 degerine gerilemisti. Yeni
yayimlanan bir metaanalizde CPAP tedavisinin serum CRP diizeylerini iyilestirildigi
belirtilmistir (71). Yine Shamsuzzaman ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
OUAS hastalarinda serum CRP diizeylerinin artmis oldugu gosterilmis ve OUAS
ciddiyeti ile iliskili bulunmustur (11). Hasta sayimizin ¢ok az olmasi nedeniyle

calismamizda CRP diizeyleri ile UAS siddeti arasindaki iligki analiz edilememistir.

Ayrica KY+UAS olan hastalarda CRP diizeylerinde KY hastalar1 ve kontrol
grubu CRP diizeylerine gore anlamli bir yiikseklik oldugu goriilmekte iken KY

hastalariin CRP diizeyleri ile kontrol grubu CRP diizeyleri arasinda anlamli farkin
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olmamas1 UAS'nun, inflamatuvar belirteclerden birisi olan CRP degerleri iizerine

kalp yetmezliginden bagimsiz bir sekilde olumsuz etki ettigini gostermektedir.

OUAS'lu hastalarda serum adiponektin diizeylerinin degerlendirildigi bazi
calismalarda OUAS olan hastalarda serum adiponektin diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (12,72). Calismamizda benzer sekilde
KY+UAS grubu adiponektin diizeyleri kontrol grubu adiponektin diizeylerinden
anlaml derecede diisiik bulunmustur. Aynmi sekilde KY grubu adiponektin diizeyleri
kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Fakat beklenenin aksine
KY+UAS olan hastalar ile sadece KY olan hastalarin serum adiponektin diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Oysa ki KY'ne UAS'mun eslik
ediyor olmasi nedeniyle KY+UAS grubunda KY grubuna gore serum adiponektin

diizeylerinin daha diisiik olmas1 beklenmekteydi.

Ursavas ve ark.'lart tarafindan yapilan c¢alismada ise serum adiponektin
diizeyleri acisindan OUAS olan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmamustir (73). Bu ¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda serum adiponektin
diizeyleri acisindan KY+UAS ve kontrol grubu arasinda fark vardi. Bunun nedeni
calismamizda SUAS olan hastalara da yer verilmis olmasi ya da UAS'na KY'nin
eslik ediyor olmasi olabilir. KY+UAS olan grupta OUAS olan (n=4) ve SUAS olan
(n=5) hastalar arasinda serum adiponektin diizeyleri arasinda anlamli fark olmamasi
nedeniyle caligmamizdaki farkli sonucun, hastalarimizda UAS yaninda KY'nin de

eslik etmesine bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Oztiirk ve Zhang'in ¢aligmalarinda serum adiponektin diizeylerinin AHI ile
negatif korele, min. ve ort. oksijen saturasyonu ile pozitif korele oldugu
gosterilmisken bizim g¢alismamizda oldugu gibi Ursavas'in caligmasinda da serum
adiponektin diizeyleri ile herhangi bir PSG parametresi arasinda korelasyon

bulunmamaktadir (12,72,73).

Sonuglarimiza gore KY grubu NT-proBNP diizeyleri ile kontrol grubu NT-
proBNP diizeyleri arasinda anlaml bir fark yok iken KY+UAS grubu NT-proBNP
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diizeylerinin KY grubu NT-proBNP diizeylerinden anlamli derecede yiiksek
bulunmasi UAS'nun KY'den bagimsiz olarak kardiyovaskuler hasarda etkili
oldugunu gostermektedir. Nitekim Zhang ve ark.'min yapmis oldugu c¢alisma
diisiincemizi dogrular nitelikte olup OUAS olan hastalarda NT-proBNP diizeylerinin
olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu belirtmektedir (59).

Zhao ve arkadaslarinin calismasinda KY hastalarinda NIMV tedavisi NT-
proBNP diizeylerinde anlamli derecede azalmaya sebep olmustur (15). Bizim
calismamizda da benzer seklide NIMV tedavisi sonrasinda KY+UAS grubu serum
NT-proBNP diizeylerinde anlamli azalma goriilmiistiir. Sonuglarimizin aksine
Almanya'da Hiibner ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NT-proBNP diizeylerinin
OUAS ile iligkili olmadigi ve OUAS olan hastalarda kardiyovaskuler hasar i¢in
duyarli bir belirteg olarak kullanilamayacag bildirilmektedir (74). Ayrica bu
calismada bizim calismamizda oldugu gibi NT-proBNP diizeyleri ile herhangi bir

PSG parametresi arasinda korelasyon bulunamamastir.

Giir ve ark.'nmin KY olan hastalarda ASV tedavisinin nérohormonlar ve CSS
lizerine etkilerinin arastirdiklar1 bir ¢alismada, bir gecelik ASV tedavisinin
hipoksemiyi diizelttigi, norohormonlar ve NT-proBNP diizeylerinde anlamli diisme
yaptig1 belirtilmektedir (67). Benzer sekilde ¢aligmamizda ASV kullanan hastamizin
3 aylik tedavi sonrasinda NT-proBNP diizeyinde anlaml diislis olmus, hipoksemisi

diizelmistir.

Literatiir tarandiginda serum HFABP diizeylerinin ¢ocuklarda ve eriskinlerde
KY ile iligkili olarak arttigi (75,76) fakat UAS ile HFABP arasindaki iliskiyi
arastiran az sayida ¢alisma oldugu goriilmekte. Oktay ve ark.'nin kardiyovaskiiler bir
hastalik saptanmamis olan OUAS’lu hastalarda, noktiirnal hipokseminin miyokard
hasarlanmasina neden olup olmayacagini arastirdig1 bir ¢calismada ortalama HFABP
diizeyleri sadece uykuda desatiirasyon periyodu (<%380) ile iliskili bulunmus ve
OUAS'lu hastalarda kardiyovaskuler mortalite ve morbiditeyi ongordiirebilecek bir
belirteg olmadigi belirtilmistir (13). Calismamizda ise herhangi bir parametre ile

serum HFABP diizeyleri arasinda iligki tespit edilememistir.
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Calisgmamizda KY+UAS ve KY gruplart serum HFABP diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptanmis olmasina ragmen KY+UAS ve KY gruplar
arasinda anlamli farkin olmamasi nedeniyle sonu¢larimiz diger ¢alismalarla uyumlu

goriinmektedir.

HMGBI1 ve UAS iliskisi ile ilgili literatiirler tarandiginda 2010'da Kun-Ming
Wu ve ark tarafindan yapilan, OUAS'da nazal CPAP tedavisinin serum HMGB1
degerleri iizerine etkisinin arastirildig1 ¢aligma disinda yayina ulagilamamistir (14).
Bizim ¢aligmamizda da bu ¢aligmaya benzer sekilde KY+UAS grubunda yiiksek olan
serum HMGBI diizeyleri NIMV tedavisi ile anlamli sekilde gerilemistir. Bu nedenle
calismamiz, OUAS olan hastalarda NIMV tedavisinin serum HMGBI1 diizeyleri

tizerine etkisinin gosterildigi ikinci ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.

Calismamizda KY+UAS grubunda NIMV tedavisi sonrasi bakilan CRP, NT-
proBNP ve HFABP diizeyleri ile kontrol grubu diizeyleri arasinda anlamli fark
olmamas1 NIMV tedavisinin bu kardiyovaskuler hasar belirteclerini normalize

etmedeki etkinligini gdstermektedir.

ASV tedavisinin kronik KY olan hastalarda kardiyak fonksiyonlar iizerine
olumlu etkilerinin oldugu, kardiyovaskuler hasar belirteclerinde iyilesme sagladig:
cesitli caligmalar ile ortaya konmustur (67-69). ASV'nin kardiyak fonksiyonlar
tizerine etkilerinin arastirildig1 bir calismada ASV ile alt1 aylik tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmede; AHI, SUA sayisi, gece oksijen desaturasyonu, BNP diizeyleri ile
sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlarinin iyilestigi gosterilmistir (68). Bizim
calismamizda da ASV kullanan SUAS olan bir hasta mevcuttu ve bu hastanin da
sozii gecen calismadaki sonuglara benzer sekilde tiim kardiyovaskuler hasar

biyobelirteglerinde iyilesme oldugu goriildii.

Mayo Clinic'te Allam ve ark. tarafindan yapilan bir calismada CPAP ve
BPAP'a direngli SUA'lerin ASV ile basarili bir sekilde tedavi edildigi gosterilmistir

(70). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda yer alan ASV kullanan hastamiz da santral
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uyku apne sendromuna sahipti ve AHI degerlerinde CPAP ya da BPAP ile yeterli
gerileme saglanamamis olmasi, ayrica EF<%40 olmasi nedeniyle ASV titrasyonu
yapildi ve bizim ¢alismamizda da bahsi gegen calismadaki gibi CPAP ve BPAP'a
direngli SUA'lerinin ASV'ye yanit verdigi goriildii.

Cheyne-Stokes solunumu prevalansinin ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan ve
optimal medikal tedavi alan hastalarda %45-50 oldugu bildirilmektedir (18,77,78).
Calismamizdaki dokuz KY hastasinin dordiiniin (%44.4) EF<9%40 olmasina ragmen
hi¢ birisinde CSS goriilmemistir, bu sonucun hasta sayimizin az olmasi ile iligkili
oldugunu diistinmekteyiz. Fakat ¢alismamizda KY+UAS grubunda EF degeri ile
santral apne sayilar1 arasinda kuvvetli negatif korelasyon olmasi CSS tipinde olmasa

da EF diisiik hastalarda santral apne sikliginin arttigin1 géstermekte.
Calisma gruplarimizda diger bir ¢ok calismada degerlendirilen VKI, sigara

kullanim1 ve ek hastaliklar gibi bilgilerin sorgulanmamis olmasini ¢alismamizin

kisitliligr olarak degerlendirmekteyiz.
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6. SONUC

Kalp yetmezligi ve uyku apne sendromu birlikteligi sik goriilmektedir ve
UAS’nun kardiyovaskuler hasar {izerindeki olumsuz etklieri kalp yetmezligi
hastalarina UAS nun eslik ediyor olmasini daha da 6nemli hale getirmektedir. UAS
da olan KY hastalarinin yasam kaliteleri daha kotii, morbidite ve mortaliteleri daha
yiiksek olmaktadir. Fakat ¢alismamizin ve diger ¢alismalarin da isaret ettigi gibi
UAS olan kalp yetmezligi hastalarinin medikal tedavilerine uygun NIMV tedavisinin
de eklenmesi kardiyovaskuler hasarin azaltilmasi konusunda olduk¢a ciddi olumlu
etkiler yapmaktadir. Bu nedenle KY hastalar1t UAS agisindan dikkatli bir sekilde
sorgulanmali, riskli hastalara PSG yaptirilmali ve UAS tespit edilen hastalarda uygun
NIMYV tedavisine baslanmalidir.

KY+UAS olan hastalarda NIMV tedavisinin kardiyovaskuler hasar
biyobelirtecleri lizerine etkisinin arastirildigi ¢alismamizda UAS ile iliskileri yeni
kesfedilen biyobelirtecler de olmak iizere bir ¢ok biyobelirte¢ ¢alisilmistir. Fakat
calismamizin bazi kisithiliklart olmasi, hasta sayimizin az olmasi ve tedavi sonrasi
fonksiyonel degerlendirme yapilmamis olmasi nedeniyle daha genis kapsaml

caligmalara ihtiyag vardir.

48



KAYNAKLAR

1. Young T, Patla M, Dempsey J, Skatrud J, Weber S, Badr S. The occurence of
sleep disordered breathing among middle aged adults. N England J Med
1993;328:1230-1235.

2. Gislason T, Benediktsdottir B, Bjornsson JK, Kjartansson G, Kjeld M,
Kristbjarnarson H. Snoring, hypertension and the sleep apnea sydrome: an
epidemiologic survey of middle-aged women. Chest 1993;103:1147-1151.

3. Koktiirk O. Uykuda solunum bozukluklari; tarihge, tanimlar, hastalik spektrumu
ve boyutu. Tiiberkiiloz ve Toraks 1998; 46:187-192.

4. Koktirk O. Uykunun izlenmesi. Normal uyku. Tiiberkiiloz ve Toraks 1999;
47(3):372-380.

5. Calverley PMA. Sleep-related breathing disorders. Thorax 1995 ; 50: 682

6. Kokturk O, Tatlicioglu T, Kemaloglu Y, Firat H, Cetin n. Habituel horlamas1 olan
olgularda obstruktif sleep apne sendromu prevelansi. Tuberkuloz ve Toraks 1997 ;
45:1:7-11

7. Kryger MH. Fat, sleep and Charles Dickens: Literary and medical contributions to
the understanding of sleep apnea. Clin Chest Med. 1985 ; 6(4): 555-562

8. Lenfant C. Sleep and breathing (Introduction). Lung Biology in Health and
Diseases 1994 ; 71: III-1V

9.Lugaresi E, Plazzi G. Heavy snorer disease : from snoring to the sleep apnea
syndrome-An overview. Respiration 1997; 64 (suppl 1): 11-14

10. Selim B., Won C, Yaggi H. K. Cardiovascular Consequences of Sleep Apnea.
Clinics in Chest Medicine, Volume 31, Issue 2, 203-220, 2010

11. Shamsuzzaman AS, Winnicki M, Lanfranchi P, Wolk R, Kara T, Accurso V,, et
al. Elevated C-Reactive Protein in Patients With Obstructive Sleep Apnea.
Circulation. 105: 2462-2464, 2002

12. Zhang XL, Yin KS, Wang H, Su S. Serum adiponectin levels in adult male
patients with obstructive sleep apnea hypopnea syndrome. Respiration. 73:73-77,

2006

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shamsuzzaman%20AS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Winnicki%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lanfranchi%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wolk%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kara%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Accurso%20V%22%5BAuthor%5D

13. Oktay B., Akbal E., Firat H., Ardic S., Akdemir R., Kizilgun M. Evaluation of
the relationship between heart type fatty acid binding protein levels and the risk of
cardiac damage in patients with obstructive sleep apnea syndrome, Sleep and
Breathing 12 (3): 223-228, 2008

14. Wu KM, Lin CC, Chiu CH, Liaw SF. Effect of Treatment by Nasal Continuous
Positive Airway Pressure on Serum High Mobility Group Box-1 Protein in
Obstructive Sleep Apnea. Chest 137 (2): 303-309, 2009

15. Zhao ZH, Liu ZH, Luo Q, Xiong CM, Ni XH, Zhang J.. et al. Positive Pressure
Ventilation Treatment Reduces Plasma Levels of Amino Terminal-Pro Brain
Natriuretic peptide in congestive heart failure patients with sleep apnea Circulation
Journal. 70(5): 572-574, 2006

16. Ozlii T, Metintas M., Karadag M., Kaya A. Solunum Sistemi Ve Hastaliklar1. 1.
Baski. Istanbul Medikal Yayincilik, 2010: 2097-2246

17.R. Nisha Aurora, Susmita Chowdhuri, Kannan Ramar, Sabin R. Bista, Kenneth R.
Casey, MD, MPH; Carin 1. Lamm, MD, et al. The Treatment of Central Sleep Apnea
Syndromes in Adults: Practice Parameters with an Evidence-Based Literature
Review and Meta-Analyses. Sleep 2012;35(1):17-40.

18. Koktiirk O, Ulukavak Cift¢i T. Santral Uyku Apne Sendromu. Tiiberkiiloz ve
Toraks Dergisi 2003 51(3): 349-360.

19. Eris G. Santral Uyku Apne Sendromu, Tiirk Toraks Dernegi Merkezi Kurslari,
2009, Ankara

20. C.M. Ryan, J.S. Floras, A.G. Logan, R.J. Kimoff, F. Series, D. Morrison, et al.
Shift in sleep apnoea type in heart failure patients in the CANPAP trial. Eur Respir J
2010; 35: 592-597

21. Oldenburg O, Bitter T, Lehmann R, Korte S, Dimitriadis Z, Faber L, et al.
Adaptive servoventilation improves cardiac function and respiratory stability. Clin
Res Cardiol. 2011 Feb;100(2):107-15.

22. Partinen M, Jamieson A, Guilleminault C. Long- term outcome for obstructive
sleep apnea syndrome patients: mortality. Chest 1988; 94(12): 1200-4.

23. Stradling JR. Obstructive sleep apnea: Definitions, epidemiology and natural

history.Thorax 1995; 50: 683-9.

50


http://www.springerlink.com/content/?Author=Burcu+Oktay
http://www.springerlink.com/content/?Author=Erdem+Akbal
http://www.springerlink.com/content/?Author=Hikmet+Firat
http://www.springerlink.com/content/?Author=Sadik+Ardic
http://www.springerlink.com/content/?Author=Ramazan+Akdemir
http://www.springerlink.com/content/?Author=Murat+Kizilgun
http://www.springerlink.com/content/1520-9512/
http://www.springerlink.com/content/1520-9512/
http://www.springerlink.com/content/1520-9512/12/3/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20KM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiu%20CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liaw%20SF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhao%20ZH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20ZH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luo%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xiong%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ni%20XH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Circ%20J.'\);
javascript:AL_get\(this,%20'jour',%20'Circ%20J.'\);
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20835903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20835903

24. Kiling O., Bayram H. Tiirk Toraks Dernegi Obstruktif Uyku Apne Sendromu
Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu, Ankara, 2012

25. Kokturk O, Kokturk N. Obstruktif uyku apne sendromu fizyopatolojisi.
Tuberkuloz ve Toraks 1998; 46(3):288-300.

26. Guilleminault C, Quera-Selva MA, Partinen M, Jamieson A. Women and the
obstructive sleep apnea syndrome. Chest 1988; 93:104.109.

27. Whittle AT, Marshall I, Mortimore IL, Wraith PK, Sellar RJ, Douglas NJ. Neck
soft tissue and fat distribution: comparison between normal men and women by
magnetic resonance imaging. Thorax 1999; 54:323.328.

28. WHO, prevention and management of global epidemic obesity. Report of WHO
consultation on obesity. 1997: Genova

29. Fleetham JA. Upper airway imaging in relation to obstructive sleep apnoea. Clin
Chest Med 1992; 13:399.416.

30. Lopat M, Onal E. Mass loading sleep apnea and pathogenesis of
obesityhypoventilation. Am Rev Respir Dis 1982;126:640.645.

31. Kirbas G. Obezite-Hipoventilasyon Sendromu. Uyku Bozukluklari Toraks
Dernegi Okulu Merkezi Kurslar 2007, Ankara

32. Rubinstein I, Colaptino N, Rotstein LE, Brown IG, Hoffstein V. Improvement in
upper airway function after weight loss in patients with obstructive sleep apnea. Am
Rev Respir Dis 1988; 138:1192.1195

33. H Bearpark, L Elliott, R Grunstein, S Cullen, H Schneider, W Althaus, C
Sullivan, Snoring and sleep apnea. A population study in Australian men. Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 1995; 151: 1459-65.

34. Issa FG, Sullivan CE. Alcohol, snoring and sleep apnea. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1982; 45:353.359

35. Strohl KP, Saunders NA, Feldman NT, Hallett M. Obstructive sleep apnea in
family members. N Engl J med 1978; 229:969-973.

36. Alfazer S, Cuhadaroglu C, Tulek B, Aydemir N, Erelel M, Erkan F. Uyku apne
hipopne sendromu genetik iliskisi: HLA doku grubu analizi. Solunum 2003; 5(2):54-
58.

37. Basoglu O. Uyku Apne Sendromunun Kinigi-Olgunun Degerlendirilmesi. Tiirk
Toraks Dernegi Uyku Bozukluklar1 Merkezi Kursu, 2010, Ankara

51



38. Koktiirk O. Uykuda Solunum Bozukluklari. Tiirk Toraks Dernegi 3. Kis Okulu,
2004, Ankara

39. Jniene A, El Ftouh M, El Fassy Fihry MT. Study of the prevalence of sleep apnea
syndrome's symptoms in a Moroccan population. Tuberk Toraks. 2012
Jun;60(2):108-13.

40. Koktirk O, Ciftgi T.U. Obstriiktif uyku apne sendromu iligkili hastaliklar ve
ayirici tani. Tiiberkiiloz ve Toraks dergisi 2002; 50(1): 104-18.

41. Koktirk O. Obstriiktif uyku apne sendromu {ist solunum yolunun
goriintiilenmesi. Tiiberkiiloz ve Toraks dergisi 1999; 47(2) : 240-54

42. Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth
sleepiness scale. Sleep. 1991 Dec;14(6):540-5.

43. Institute for Clinical Systems Improvement Health Care Guideline: Diagnosis and
Treatment of Obstructive Sleep Apnea , www.icsi.org Erigim tarihi: 21 Ekim 2012

44. Victor LD. Obstructive sleep apnea. Am Fam Physician. 1999 Nov
15;60(8):2279-86.

45. Ardig S. Uyku Laboratuvarini Orgiitlenmesi ve Y&netimi, Tiirk Toraks Dernegi
11. Yillik Kongresi, Antalya

46. Koktiirk O, Ulukavak Ciftci T. Obstruktif Uyku Apne Sendromu Genel Onlemler
Ve Medikal Tedavi. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 2002, 50 (1):119-124

47. Dursunoglu N, Dursunoglu N., Obstriiktif uyku apne hipopne sendromunun
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri. Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 41-5

48. Martinez-Garcia MA, Campos-Rodriguez F, Catalan-Serra P, Soler-Cataluia JJ,
Almeida-Gonzalez C, De la Cruz Morén I, et al. Cardiovascular Mortality in
Obstructive Sleep Apnea in the Elderly. Role of Long-Term CPAP Treatment: A
Prospective Observational Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2012 Sep 13.

49. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. National Heart, Lung and Blood
Institute Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure and National High Blood Pressure Education
Program Coordinating Committee. The Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003; 289: 2560-72.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jniene%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22779930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Ftouh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22779930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Fassy%20Fihry%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22779930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22779930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johns%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1798888
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1798888
http://www.icsi.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Victor%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10593319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10593319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martinez-Garcia%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22983957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Campos-Rodriguez%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22983957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Catal%C3%A1n-Serra%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22983957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soler-Catalu%C3%B1a%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22983957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Almeida-Gonzalez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22983957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20la%20Cruz%20Mor%C3%B3n%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22983957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22983957

50. Mayer J, Becker H, Brandenburg U, Penzel T, Peter JH, von Wichert P. Blood
pressure and sleep apnea: results of long-term nasal continuous positive airway
pressure therapy. Cardiology 1991; 79:84-92

51. Hedner J, Wilcox I, Laks L, Grunstein RR, Sullivan CE. A specific and potent
pressor effect of hypoxia in patients with sleep apnea. Am Rev Respir Dis 1992; 146:
1240-5

52. Guven SF. Obstruktif uyku apne sendromunun sonuclari. Uyku Bozukluklari
Toraks Dernegi Okulu Merkezi Kurslar1 2002, Ankara

53. Guilleminault C, Connoly S, Winkle RA. Cardiac arrhythmia and conduction
disturbances during sleep in 400 patients with sleep apnea syndrome. Am J Cardiol
1983; 52: 490-4

54. Simantrakis EN, Schiza IS, Marketou ME, Chrysostomakis SI, Chlouverakis GI,
Klapsinos NC, et al. Severe bradyarrhythmias in patients with sleep apnoea: the
effect of continuous positive airway pressure treatment: A longterm evaluation using
an insertable loop recorder Eur Heart J 2004; 25:1070-1076.

55. Dursunoglu D., Dursunoglu N. Uyku apnesinin klinik uygulamasinda
kardiyovaskiiler biyobelirtegler. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 2011; 59(4): 402-408

56. Giannessi D, Maltinti M, Del Ry S. Adiponectin circulating levels: a new
emerging biomarker of cardiovascular risk. Pharmacol Res 2007; 56: 459-67

57. Oztiirk M, Dursunoglu D, Géksoy H, Rota S, Giir S. Evaluation of serum
adiponectin levels in patients with heart failure and relationship with functional
capacity. Turk Kardiyol Dern Ars 2009; 37: 384-90.

58. Maisel AS, Koon J, Krishnaswamy P, Kazenegra R, Clopton P, Gardetto N, et al.
Utility of B-natriuretic peptide as a rapid, point-of-care test for screening patients
undergoing echocardiography to determine left ventricular dysfunction. Am Heart J
2001; 141: 367-74

59. Zhang W, Sun Y, Li T, Zhang G, Wang Y, Sun H. The effect of obstructive sleep
apnea-hypopnea syndrome on acute myocardial infarction. Bratisl Lek Listy.
2012;113(9):565-569 60. Messmer D., Yang H., Telusma G., Knoll F., Li J,
Messmer B. et al. High Mobility Group Box Protien 1: An Endogenous Signal for
Dendritic Cell Maturation and Thl Polarization. The Journal of Immunology,

173:307-313, 2004

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22979915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22979915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22979915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22979915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22979915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22979915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22979915

61. Dursunoglu D, Dursunoglu N. Kalp yetersizligi ve uyku apnesi. Tiirk Kardiyol
Dern Ars. 2010;38(2):135-143

62. Brostrom A, Hubbert L, Jakobsson P, Johansson P, Fridlund B, Dahlstrom U.
Effects of long-term nocturnal oxygen treatment in patients with severe heart failure.
J Cardiovasc Nurs. 2005 Nov-Dec;20(6):385-96.

63. Bradley TD, Floras JS. Sleep apnea and heart failure. Circulation 2003; 107:
1822-6.

64. Sin DD, Fitzgerald F, Parker JD, Newton G, Floras JS, Bradley TD. Risk factors
for central and obstructive sleep apnea in 450 men and women with congestive heart
failure. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: 1101-6.

65. Mahboub B, Afzal S, Alhariri H, Alzaabi A, Vats M, Soans A. Prevalence of
symptoms and risk of sleep apnea in Dubai, UAE. IntJ Gen Med. 2013;6:109-14.
66. Tsolaki V, Pastaka C, Karetsi E, Zygoulis P, Koutsokera A, Gourgoulianis KI,
Kostikas K. One-year non-invasive ventilation in chronic hypercapnic COPD: effect
on quality of life. Respir Med. 2008 Jun;102(6):904-11.

67. Gur S, Dursunoglu D, Dursunoglu N, Kilic M, Kalp yetersizligi olan hastalarda
adaptif servo-ventilasyon tedavisinin norohormonlar ve Cheyne-Stokes solunumu
uzerine akut etkisinin degerlendirilmesi, Ana do lu Kar di yol Derg 2009; 9: 206-14
68. Miyata M, Yoshihisa A, Suzuki S, Yamada S, Kamioka M, Kamiyama Y, at all,
Adaptive servo ventilation improves Cheyne-Stokes respiration, cardiac function,
and prognosis in chronic heart failure patients with cardiac resynchronization
therapy., J Cardiol. 2012 Sep;60(3):222-7.

69. Joho S, Oda Y, Ushijima R, Hirai T, Inoue H. Effect of adaptive servoventilation
on muscle sympathetic nerve activity in patients with chronic heart failure and
central sleep apnea. J Card Fail. 2012 Oct;18(10):769-75

70. Shirine Alam J, Olson E. J, Gay P, Morgenthaler T, Efficacy of Adaptive
Servoventilation indTreatment of Complex and Central Sleep Apnea Syndromes.

CHEST 2007; 132:1839-1846

71. Baessler A, Nadeem R, Harvey M, Madbouly E, Younus A, Sajid H, Naseem J,

Asif A, Bawaadam H. Treatment for sleep apnea by continuous positive airway

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brostr%C3%B6m%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16485622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hubbert%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16485622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jakobsson%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16485622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johansson%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16485622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fridlund%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16485622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dahlstr%C3%B6m%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16485622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16485622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mahboub%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23516139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Afzal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23516139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alhariri%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23516139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alzaabi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23516139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vats%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23516139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soans%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23516139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23516139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsolaki%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pastaka%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karetsi%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zygoulis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koutsokera%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gourgoulianis%20KI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kostikas%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18280131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18280131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyata%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22727431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoshihisa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22727431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suzuki%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22727431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamada%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22727431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kamioka%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22727431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kamiyama%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22727431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22727431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Joho%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23040112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oda%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23040112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ushijima%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23040112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hirai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23040112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inoue%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23040112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23040112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baessler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nadeem%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harvey%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Madbouly%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Younus%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sajid%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naseem%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Asif%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bawaadam%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23518041

pressure improves levels of inflammatory markers - a meta-analysis. J Inflamm
(Lond). 2013 Mar 22;10(1):13.

72. Oztiirk E, Dursunoglu N, Dursunoglu D, Ozkurt S, Rota S. Evaluation of serum
adiponectin levels in patients with obstructive sleep apnea syndrome. Turk Kardiyol
Dern Ars. 2012 Oct;40(6):505-12

73. Ursavas A, Ozarda Y, Nalci N, Karadag M, Ege E, Ghrelin, leptin, adiponectin,
and resistin levels in sleep apnea syndrome: Role of obesity, Ann Thorac Med. 2010
Jul-Sep; 5(3): 161-165

74. Hiibner RH, El Mokhtari NE, Freitag S, Rausche T, Goder R, Tiroke A, Lins M,
Simon R, Bewig B. NT-proBNP is not elevated in patients with obstructive sleep
apnoea. Respir Med. 2008 Jan;102(1):134-42

75. Sun YP, Wang WD, Ma SC, Wang LY, Qiao LY, Zhang LP. Changes of heart-
type fatty acid-binding protein in children with chronic heart failure and its
significance]. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2013 Feb;15(2):99-101

76. Kutsuzawa D, Arimoto T, Watanabe T, Shishido T, Miyamoto T, Miyashita T, et
al. Ongoing myocardial damage in patients with heart failure and preserved ejection
fraction. J Cardiol. 2012 Dec;60(6):454-61.

77. Kohnlein T, Welte T, Tan LB, Elliott MW. Central sleep apnea syndrome in
patients with current literature. Thorax 2002; 57: 547-54

78. Andreas S. Central sleep apnea and chronic heart failure. Sleep 2000; 23 (Suppl
4): 220-3

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23518041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozt%C3%BCrk%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23363896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dursuno%C4%9Flu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23363896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dursuno%C4%9Flu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23363896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozkurt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23363896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rota%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23363896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23363896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23363896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Ursavas%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Ilcol%20YO%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Nalci%20N%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Karadag%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Ege%20E%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=H%C3%BCbner%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Mokhtari%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freitag%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rausche%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B6der%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tiroke%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lins%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simon%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bewig%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17892929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23428121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23428121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23428121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22819040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22819040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ongoing+myocardial+damage+in+patients+with+heart+failure+and+preserved+ejection+fraction.

