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OZET

Ilbay, V. Obstriiktif uyku apne sendromu ve tedavisinin lipid ve glukoz
metabolizmasina etkisinin arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Sinirbilim ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2016.

Obstriiktif  Uyku Apne Sendromu(OUAS) uykunun béliinmesine ve oksijen
desatiirasyonlarina neden olan uyku sirasinda tekrarlayict apne ya da hipopne donemleri
ile karakterize bir sendromdur. Son yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda OUAS' nun
prevalansinin arttigi goriilmistiir. Franklin ve arkadagt OUAS prevalansini erkeklerde
%22, kadmlarda % 17 bulmus, AHI yaninda giindiiz asir1 uyku hali eslik ettiginde ise
erkeklerde % 6, kadinlarda % 4 bulmuslardir. OUAS akut ve kronik kardiyovaskiiler
olaylarla iligkilidir. Son yapilan ¢alismalarda, baz1 ¢eligkili sonuglara ragmen OUAS ile
insiilin direnci arasinda iliski oldugu belirtilmektedir. Devamli pozitif hava yolu basinci,
Continuous Positive Airway Pressure(CPAP) tedavisinin insiilin direncine etkisinin
arastirildigr plasebo kontrollii ¢galigmalarda farkli sonuglar mevcuttur.

Bu ¢alisgmada ilk kez OUAS tanis1 alan 27 obez, 24 normal Kilolu ve 16 tip-2
diyabet olan ii¢ farkli hasta grubunda 3 aylik CPAP tedavisinin glukoz, lipid
metabolizmasina ve leptin diizeylerine etkisini arastirdik. Tedavi sonrasinda Epworth
uykululuk 6lgegi(EUO) ile degerlendirilen giindiiz uykululuk halinde tiim gruplarda
anlaml iyilegsme goriilmiistiir. Obez, normal kilolu ve tip-2 diyabet hasta gruplarinda
tedavi sonrasinda Viicut kitle indeksi(VKI), boyun gevresi, bel ¢evresi ve kalca gevresi
Olciimlerinde anlamli degisiklik izlenmemis, caligmaya katilan hastalarin tamaminda ise
tedavi sonrasinda boyun gevresi Ol¢iimlerinde anlamli azalma goriilmiistir. HbALc
diizeylerinde CPAP tedavisi sonrasinda tiim gruplarda anlamli iyilesme saptanirken,
HOMA, leptin ve lipid degerlerinde anlamli farklilik gériilmemistir. CPAP tedavisinin
insiilin direncine etkisinin arastirildigr ¢alismalarin sadece bir kisminda insiilin
direncinde iyilesme bulunmustur. Bu nedenle CPAP tedavisinin  daha uzun siire
uygulandigi, kompliansin iyi oldugu ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Uyku apne sendromu, insiilin sensitivitesi, CPAP,
randomize kontrollii denemeler, diyabet

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 31684
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ABSTRACT

Ilbay, V. Investigation of the effects of obstructive sleep apnea syndrome and its
treatment on lipid and glucose metabolism. Istanbul University, Institute of Health
Sciences,

Department of Neurology. Master's Thesis. Istanbul. 2016.

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characterized by repetitive apnea
or hypopneas, hypoxia, and sleep disruption. An increase in OSAS prevalence has been
demonstrated in epidemiological studies. Franklin et al. assessed the prevalence of
OSAS as 22% in men and 17% in women, reported the prevalence of OSAS with
excessive daytime sleepiness as 6% and 4% respectively for men and women. OSAS is
commonly associated with acute and chronic cardiovascular complications. Despite
conflicting results, an association between OSAS and insulin resistance was also
suggested. Different resulsts were also reported in placebo-controlled studies on the
impact of positive airway pressure (PAP) treatment on insulin resistance in patients with
OSAS.

This study investigates the effects of 3-month-PAP treatment on glucose and
lipid metabolism, leptin levels in three groups of newly-diagnosed OSAS patients; 27
obese, 24 normal weighted and 16 type-2 diabetic patients. A significant recovery was
demonstrated in all groups in daytime sleepiness evaluated by Epworth sleepiness scale
after the treatment. Body mass index , waist circumference, hip circumference were
similar before and after treatment, but significant decrease was observed in neck
circumference in all groups. A significant improvement was demonstrated in post-
treatment HbA1c levels in all groups, while a significant difference was not observed in
HOMA, leptin and lipid values. Although an improvement in insulin resistance
following PAP treatment was shown before, our results failed to show such effect. In
conclusion, long-term longitudinal studies are needed in demonstrating the effects of
PAP treatment with high compliance on metabolism in OSAS patients.

Keywords: Sleep apnea syndrome, insulin sensitivity, CPAP, randomized
conrolled trial, diabetes

This study is supported by Istanbul University Scientific Research Projects Unit.
Project No: 31684



1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif  Uyku Apne Sendromu(OUAS) uykunun boliinmesine ve oksijen
desatiirasyonlaria neden olan uyku sirasinda tekrarlayici apne ya da hipopne donemleri
ile karakterize bir sendromdur(1). Son yillarda yapilan ¢aligmalar OUAS'na eriskin
populasyonunda oldukga sik rastlanildigin1 géstermektedir. Franklin ve arkadaslarmin
degerlendirdikleri 1993 ile 2013 yillar1 arasinda yayinlanan 11 epidemiyolojik
calismada, Apne Hipopne Indeksi(AHI) 5 ve iizerinde alindiginda OUAS prevalansi
erkeklerde %22, kadinlarda % 17 bulunmus, AHI yaninda giindiiz asir1 uyku hali eslik
ettiginde ise erkeklerde % 6, kadinlarda % 4 bulunmustur(2).

Obezite OUAS igin risk faktorlerinden biri olup, prevalansinin gelismis
toplumlardaki kilo artigina bagli olarak arttigi tahmin edilmektedir. OUAS
hipertansiyon i¢in kanitlanmis, bagimsiz bir risk faktoriidiir(3,4,5). Olgu kontrol
calismalar1 OUAS ile hipertansiyon arasinda obeziteden bagimsiz iligki oldugunu

dogrulamistir(6).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, bazi ¢eliskili sonuglara ragmen OUAS ile
insiilin direnci arasinda iliski oldugu belirtilmektedir. Ozellikle OUAS siddetinin
artmasi diyabetik hastalarda kan seker regiilasyonunu giiclestirmektedir(7). Spiegel
saglikli erigskinlerde deneysel olarak yapilan uyku kistlamasmin insulin direncine ve
istah artisina yol actigin1 gostermistir(8). Hayvan deneylerinde zayif farelerde kronik
intermittan hipoksi, obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci ile sonu¢lanmaktadir(9).
Devamli pozitif havayolu basinci, Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)

tedavisinin insiilin direncine etkisi ile ilgili veriler ise ¢eliskilidir(10,11).

Bu ¢alismada OUAS tanis1 almis, obez, normal kilolu ve tip 2 Diyabet tanisi
olan kisilerde insiilin direncinin varligi ve 3 aylik CPAP tedavisinin insiilin direncine,

lipid metabolizmasina ve leptin diizeyine olan etkisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.0bstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

2.1.1.Tarihce

Unlii ingiliz yazar Charles Dickens 1836'da seri yayin olan “Posthumous Papers
of the Pickwick Club” da bu kuliibiin ¢aycisi Joe'nun oturdugu yerde uyukladigini,
horladigini, uykudan zor uyandirildigini, siyanoz, kalp yetmezligi ve kisililik degisikligi
oldugunu bildirmistir. William Osler, 1906 yilinda yazdig1 “Principles and Practice of
Medicine” isimli kitabinda, bazi sisman kisilerdeki horlama ve uyku bozuklugundan
bahsetmis ve hastalarin ¢ogunun Pickwick Paper’daki Joe'ya benzedigine isaret
etmistir. Charles Dickens tarafindan farkinda olmadan tanimlanan klinik tabloyu,
bilimsel anlamda ilk kez 1956’da Burwell ve arkadaslar1 tanimlamiglardir(12). Bu klinik
tabloda son isimlendirme ise Obezite Hipoventilasyon Sendromudur. Biz giiniimiizdeki
bilgilere gore bu hastalarin OUAS'Iu hastalarin %10-15'ni olusturdugunu biliyoruz(13).
Uyku Apne Sendromunun giiniimiizdeki tanimlanmasi ise 1973 yilinda Christian
Guilleminault tarafindan yapilmistir(14). Tirkiyede apne ile ilgili ilk vaka bildirimi
1973 yilinda Barig ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir(15). Uyku apne sendromu ilk
zamanlar trakeostomi ile tedavi edilmekteydi(16). CPAP basinci'nin 1981'de Sullivan ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmesi ile uyku apnesinin invaziv olmayan giivenli, kolay

uygulanabilir ve etkili tedavisi giindeme gelmistir(17).

2.1.2. Tanim

OUAS uykunun boéliinmesine ve oksijen desatiirasyonlarina neden olan uyku
sirasinda tekrarlayict apne ya da hipopne donemleri ile karakterize bir sendromdur(1).
Apne; termal sensor tepe sinyal amplitiidiinde en az 10 saniye siireli, bazale gore %90
veya lizerinde azalma olup bu siirenin en az %90°da da bu kriterleri kargilamas1 olarak
tanimlanmistir. Hipopne; nazal kaniil sinyal amplitidiinde en az 10 saniye siireli
bazale gore %30 ve iizerinde azalma, satiirasyonda ise bazale gore %3 ve tizerinde
azalma olup, bu siirenin %30" unda bu kriterlerin karsilanmasi gerekir. Solunum
cabastyla iligkili uyaniklik reaksiyonu (RERA; Respiratory Event Related Arousal) ise,
apne ya da hipopne kriterlerini karsilamayan en az 10 saniye siireli nazal akim
sinyalinde diizlesme sonucu olusmus uyaniklik reaksiyonu olarak tanimlanmistir. Uyku

sirasinda saat basma diisen apne ve hipopne sayist AHI olarak tanimlanir. Anormal



solunum olay1 indeksi ise (Respiratory Disturbance Index: RDI, ASOI) AHI ile RERA

indeksinin toplamindan olusur(18).

2.1.3. Epidemiyoloji

OUAS i¢in prevalans bildirimleri biiyiilk oranda eriskin toplumda yapilan
kesitsel ¢aligmalardan kaynaklanmaktadir. Prevalans oranlari hastaligi tanimlamak igin
kullanilan 6lgtitlere gore degismektedir. Wisconsin uyku kohort ¢alismasinda yaslar1 30
ile 65 arasinda degisen 602 erkek ve kadin olgu polisomnografi ile degerlendirilmis;
tamim olarak AHI'i 5 ve iizerinde olanlar alindiginda OUAS prevalans: erkekte %24,
kadinlarda %9 bildirilmistir. Glindiiz asir1 uyku hali ile birlikte degerlendirildiginde ise
OUAS oran1 30-60 yas erigkin erkeklerde %4, kadinlarda ise %2 bulunmustur(19).
Franklin ve arkadaslarinin degerlendirdikleri 1993 ile 2013 yillar1 arasinda yaymlanan
11 epidemiyolojik calismada, AHI 5 ve iizerinde alindiginda OUAS prevalansini
erkeklerde %22, kadinlarda % 17, AHI yaninda giindiiz asir1 uyku hali eslik ettiginde
ise erkeklerde %6, kadinlarda % 4 bulunmustur(2). Ardi¢ S ve arkadaslar eriskin Tiirk
toplumunda uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 prevalansini erkeklerde %11,1,
kadinlarda %?20,2 bulmuslardir(20). Diger prevalans g¢alismalarindan farkli olarak,

tilkemizde kadinlarda daha sik goriilmesi obezite ile iliskili bulunmustur.

2.1.4 Risk Faktorleri
Yas, cinsiyet, obezite, postmenopozal durum, etnik koken, 1k, genetik faktorler,

sigara ve alkol kullanim1 baslica risk faktorlerini olusturur.

Yas: OUAS insidanst ¢ocukluk caginda ve 45-65 yas doneminde artmaktadir.
Cocukluk ¢aginda 6zellikle adenotonsiller biiyiime, fasial dimorfizm, akromegali, Robin
sendromu ve Treacher sendromu gibi mandibuler anormallikler ve mikrognati OUAS
sikligint artirmaktadir. Mikrognatide kiiciik ¢ene ve geriye yerlesme pozisyonu ile dil

kokii posterior farenks duvarina yaklasir ve farenks daralir(21-22).

Uyku kalp saglig1 calismasinda 40-60 yas araliginda uykuda solunum bozuklugu
prevalansinin arttig1r gosterilmistir. 60 yas sonrasinda prevalans degismemekte, daha
yaslilarda ise ileri yasta isitme azlig1, yatak partneri bulunma sikliginin azalmasi ya da
artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkili mortalite artis1 gibi faktorler nedeniyle

prevalansin azaldigi diigiiniilmektedir (23).



Cinsiyet: Wisconsin uyku kohort ¢alismasinda OUAS insidansi1 erkeklerde
kadinlardan iki kat fazla bulunmustur. Giindiiz asir1 uykululuk durumu ile birlikte, AHI
5 ve lizerinde alindiginda kadinlarda %2, erkeklerde %4 bulunmustur(19). Bixler ve
arkadaslari OUAS prevelansin1 semptomlarla birlikte, AHI'ni 10'un iizerinde
aldiklarinda erkeklerde %3,9, kadinlarda %]1,1 bulmuslardir(13). Uyku kalp sagligi
calismasinda da erkeklerde OUAS riskinin 2,7 kat fazla oldugu gosterilmistir(23). Ardig
S ve arkadaglar eriskin Tiirk toplumunda uyku ile iligkili solunum bozukluklari
prevalansimi erkeklerde %11,1, kadinlarda %20,2 bulmuslardir. Kadinlarda prevalansin
daha yiliksek olmasini, kadinlarda obezite prevalansinin daha fazla olmasina
baglamislardir(20).

Obezite: Obezite 6zellikle de santral obezite iist solunum yolu gevresinde yag
birikimi ile {ist solunum yolu acikligi ve kompliyansini etkileyerek, abdominal yag
birikimi ise solunum paternini etkileyerek OUAS'na egilimi arttirmaktadir. Obezite ile
AHI arasindaki iliski ¢ogu c¢alismada bildirilmistir. Peppard ve arkadaslar1 kilo
degisiminin AHI' ne etkilerini izlemisler, %10 kilo artigtnin AHI'ni %32 artirdig1, %10
kilo kaybinin ise AHI'inde % 26 azalmaya yol a¢tigini bildirmislerdir(24).

Arastirmalara gore asir1 yag bulunan bolge onemlidir. Davies ve arkadaglar
genel obeziteye gdre AHI'nin boyun cevresi ile daha iyi korelasyon gosterdigini
bulmuslardir(25). Obezitede OUAS gelisimini tahmin etmede boyun ¢evresi
kullanilmistir(26). Ancak son calismalarda kadinlarda boyun cevresinin AHI ile
korelasyon gosterirken, erkeklerde bel c¢evresinin daha iyi korelasyon gdosterdigi

bulunmustur(27).

Postmenopozal Durum: OUAS postmenopozal dénemde premenopozal
doneme gore daha sik goriilmektedir. Ancak postmenopozal grupta yas ve VKi'nin de
artmis olmast diistindiiriciidiir.  Wisconsin kohort ¢alismasinda postmenopozal
donemde, premenopozal déneme gdre AHIi'nin 15'in iizerinde olma riski daha fazla
bulunmustur(28). Uyku kalp saghg c¢alismasinda da 50 yasin iizerinde, hormon
replasman tedavisi kullanan kadin hastalarda AHI' nin 15' in iizerinde olma prevalansi
yiiksek bulunmustur(29). Hormon replasman tedavisi kullanmayan kadin hastalarda da
yas, VKI gibi diger faktorlerle birlikte diisiiniildiigiinde bile uykuda solunum bozuklugu
prevalansi yiikksek bulunmus, 6zelliklede 50-59 yas grubunda risk artigi goriilmistiir.



Boylece postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi kullanimindan bagimsiz
OUAS gelisme riski artmaktadir.

Etnik Koken, Irk: Bir calismada Afrika kokenli Amerikalilarda OUAS beyaz
kisilerden iki kat daha sik bulunmus, ancak bu bulgular yas ve viicut kitle
indeksi(VKI) degisiklikleri ile kontrol edildiginde anlamli bulunmamistir(23,30).
Redline ve arkadaslar tarafindan yapilan bir bagka arastirmada OUAS riski 25 yasindan
kiiglik, Afrika kokenli Amerikalilarda beyazlara gore daha fazla bulunmustur(31). Ip ve
arkadaslar1 Cinlilerde OUAS prevalansini beyazlarla benzer sekilde bulmuslardir. Asiri
uykululuk durumu ile birlikte AHI 5 ve {izerinde alindiginda OUAS prevalans1 % 4,1
bulunmustur(32). OUAS’nun Asyalilarda obezitenin daha az goriilmesine ragmen
yaygin olmasi kraniyofasial 6zelliklere bagli oldugunu disiindiirmiistiir(33). Cinli
hastalarla yapilan calismada VKi'nin artmasiyla OUAS prevalansindaki artis devam
etmektedir, ancak beyaz populasyondaki kadar gii¢lii degildir.

Genetik faktorler: Bazi ailelerde OUAS insidansinin  ait olduklar
toplumdakinden yiiksek oldugu bildirilmektedir(34). Ailesinde OUAS olanlarda riskin
2-3 kat fazla oldugu bildirilmistir(12). Ayrica ist solunum yollarinda yapisal
degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen bir¢ok konjenital (6rnegin
Marfan sendromu, Trizomi 21, Frajil X, Prader Willi sendromu) ve genetik gegisli
hastalikta uyku ile iligkili solunum bozukluklarmin sik gorildiigi belirtilmektedir.
(12,35).

Sigara kullammm: Wetter ve arkadaslart Winsconsin uyku kohort ¢alismasinin
verilerinde sigara igenlerde OUAS riskinin fazla oldugunu gostermislerdir(36). Son
donemlerde sigara icenlerde, hi¢ sigara kullanmamais kisilere gore risk artisi bulunmus,
ok sigara icenlerde ise bu risk artis1 en yiiksek diizeyde bulunmustur. Onceden sigara
icen kisilerde ise risk artist bulunmamistir.Sigaranin hava yolu inflamasyonunu
arttrmasinin  risk artisina yol ac¢tigi bilinmektedir(37). Bu nedenlerle OUAS' lu

hastalarda sigaranin biraktirilmasi tesfik edilmelidir.

Alkol kullamimi: Cogu calismada akut alkol aliminin OUAS' lu hastalarda AHI'
ni artirdigl bulunmustur(38,39). Alkol REM uykusunu baskilar, bu nedenle gecenin ilk
yarisinda REM ile iligkili olaylar1 azaltir. Buna ragmen yatmadan once alkol alan
hastalarda siddetli desatiirasyonlar olusabilmektedir(38). Kronik alkol tiikketiminin
OUAS'n1 kotiilestirmesi ile ilgili epidemiyolojik deliller yetersizdir. Alkol solunum



olaylarinin da uzamasina yol agar. Tikanmalarin ¢ogu alkol diizeyi yiiksek oldugundan
gecenin ilk yarisinda olusur. Alkol kullaniminin yaygin olmasi sebebi ile uyku sirasinda

solunuma olan etkileri daha az bilinmektedir.

2.1.5. Semptomlar

En sik goriilen semptomlar horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve tanikli apnedir.
Digerleri ise tikanma hissi ile uyanma, dinlendirici olmayan uyku, sik uyanma, bilissel
fonksiyonlarda bozulma, kisilik degisiklikleri, sabahlari agiz kurulugu, sabahlari
basagrisi, yorgunluk, noktiiri, gece terlemesi, gasroozofagial refli ve erektil

disfonksiyondur.

Horlama: Uykuda inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle st hava
yolundaki yumusak dokunun hava akimi ile vibrasyonu sonucu gelisen giiriiltili bir
sestir. OUAS hastalarinda horlama tipik olarak devamli ve giriltiliidir. Basit
horlamadan ayirt etmek icin horlamanin niteligi ve sikligi 6nemlidir. OUAS' lu

hastalarda haftada en az bes gece ve iizerinde olan habitiiel horlama goriiliir(40).

Tanikhh Apne: OUAS' lu hastalarin uyku sirasinda olusan apnelerin farkinda
olmamalar1 nedeni ile, genellikle bunlara taniklik eden esleri ve yakinlari hastanin
hekime basvurmasini saglar. Apne epizotlart 10-60 sn arasinda degismekte olup,
nadiren 2 dakikaya uzayabilir. Hasta esleri giiriiltiilii ve diizensiz horlamanin araliklarla
kesildigini, agiz ve burundan solunumun durmasma ragmen gogis ve karn
hareketlerinin parodoksal olarak devam ettigini tanimlayabilirler. Bu tabloyu siddetli bir
horlama ile birlikte derin bir inspiryum takip eder, gogiis ve karin hareketleri senkron
hale gelir ve oronazal solunum bir sonraki apneye kadar siirer. Hastalar bu siirede
uyanirlarsa nefes alamama ve bogulma hissi tarif ederler. Genelde huzursuz

uyuduklarindan ve yeterince uykularin1 alamadiklarindan sikayet ederler(40).

Giindiiz Asin Uyku Hali : OUAS' 11 hastalarda uykuda sik tekrarlayan apne
epizotlar1 uyku boliinmesi ile sonuglanir. Bu uyku boéliinmeleri nedeni ile hastalar ertesi
giin asirt uyku ihtiyact duyarlar. OUAS' lu hastalar disinda bir¢cok hastalikta
goriildiigiinden spesifisitesi diisiik, ancak OUAS belirlenmesinde degerli bir
semptomdur. Giindiiz asir1 uyku hali' nin belirlenmesinde en sik kullanilan yéntem
Epworth uykululuk 6l¢egi(EUO)' dir. Subjektif bir degerlendirme olan bu ydntemde

belirli durumlarda hastalarin uykuya dalma olasilig1 sorulur. Hastalara O ile 3 arasinda



puan verecekleri 8 adet soru sorulur. 10 puan ve iizeri olgular giindiiz asir1 uyku hali

icin pozitif kabul edilir.

Tablo 2-1: Epworth Uykululuk Ol¢egi

SORU Hig | Nadiren | Siklikla | Her
Zaman

1 Oturur durumda gazete ve kitap okurken|0 |1 2 3
uyuklarmisiniz?

2 Televizyon seyrederken uyuklarmisimiz? |0 |1 2 3

3 Pasif olarak toplum iginde otururken,|0 |1 2 3
sinemada yada tiyatroda uyuklarmisiniz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba|0 |1 2 3
yolculugunda uyuklarmisiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisimz? [0 |1 2 3

6 Birisi ile oturup konusurken |0 |1 2 3
uyuklarmisiniz?

7 Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra|0 |1 2 3
sessiz ortamda otururken uyuklarmisiniz?

8 Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmiz1|{0 |1 2 3
1s1kta, arabada beklerken uyuklarmisiniz?

TOPLAM

2.1.6. Fizik Muayene

VKI artmasi, adenoid vegetasyon, nasal septum deviasyonu, allerjik rinit, alt
konka hipertrofisi, nasal polipler, artmis modifiye mallompati skoru(MMP), biiyiik
odemli uvula, makroglossi, hipertrofik tonsil, yiiksek kavisli sert damak, mikro ve
retrognati, boyun cevresinin artmasi, sag kalp yetmezligi bulgulari(Juguler vendz

dolgunluk ve 6dem gibi) OUAS' da gériilebilen fizik muayene bulgularidir.

OUAS' nu diisiindiiren fizik muayene incelemesi VKI dl¢iimlerini, sistemik kan
basinci degerlendirmesi yanisira burun ve orofarinksin incelenmesini igerir. Orofarinks
ile iist hava yolu, yiiz profili ile de retrognati degerlendirilir. Boyun ¢evresi ve juguler
vendz dolgunluk, 6dem gibi sag kalp yetmezligi bulgular1 degerlendirilir. Boyun
cevresinin  erkeklerde 43, kadinlarda 40 cm {izerinde olmasi OUAS olasiligim

arttirir(13).




Mallampati skoru 1985 yilinda mallampati tarafindan zorlu endotrakeal
entiibasyon riskini tahmin etmek igin gelistirilmistir(41). Hastanin orofarinksi ve
tonsilleri degerlendirilir. Hasta basitge agzini agar; yumusak damak ve tonsillerin
goriilebilmesine gore: 1 ile 4 arasinda skorlanir. Friedman tarafindan daha sonra MMP
olarak modifiye edilmisir(42). Friedman ve arkadaslart MMP, tonsil biiyiikliigii ve VKI
"nin OUAS igin giiglii bir belirleyici oldugunu bulmuslardir.

Normal 1 2 3 4

Sekil 2-1:Friedman dil pozisyonu

Zonato ve arkadaslar1 da AHI, MMP ve VKI arasinda giiclii iliski bulmuslardir.
Nuckton ve arkadaslari da MMP' nun OUAS i¢in bagimsiz risk faktdrii oldugunu
gostermiglerdir(13).

2.1.7. Tam
OUAS tanisi i¢in polisomnografide A+B kriterleri veya C bulunmalidir.
A.Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi

1) Giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk veya uykusuzluk

yakinmalar1
2)Hastanin uykusundan tikanma hissi ile uyanmasi

3) Hastanin yatak partneri veya baska bir gozlemci tarafindan uykuda nefes

durmasi, giirtiltiilii horlama ya da her ikisinin oldugunun belirtilmesi

4) Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif

disfonksiyon durumlarindan en az birinin bulunmasi



B. Polisomnografide veya OCST'de(Sinirli parametreli cihazlar, out-of-center
sleep testing) saatte 5 veya daha fazla obstruktif apne, mixt apne veya solunum eforu

ile iliskili uyaniklik reaksiyonu veya

C. Polisomnografide veya OCST saatte 15 veya daha fazla obstruktif apne,

mikst apne veya solunum eforu ile iliskili uyaniklik reaksiyonu olmasi durumunda

koyulur(43).

OUAS' lu hastalarda PSG' de yiiksek uyaniklik reaksiyonu indeksi, uyku
baslangicindan sonra uyaniklik artisi, uykunun N1 doneminde artis, uykunun N3 ve
REM doéneminde azalma goriiliir. AHI ve apne siiresi REM doneminde NREM' e gore,
pozisyon olarak ise supin pozisyonda diger pozisyonlara gore genellikle daha fazladir.
En diisiik O, satiirasyonlar1 da REM doneminde goriiliir. Apne doneminde kalp hizinda

azalma, sonrasinda ise artis izlenir.

2.1.8. Tedavi
OUAS tanis1 koyulan bir hastada hazirlayici faktorlerin ortadan kaldirilmasi, st
solunum yollarina yonelik cerrahi tedavi, agiz igi aperey ve PAP tedavisi' nin biri ya da

birkag1 birlikte uygulanabilir.

2.1.8.1. Hazirlayic1 faktorlere yonelik tedavi

Kilo verme: Obezite OUAS gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinden biridir.
Kiloda %10 artis olmasi, AHI’de %30’luk bir artisa neden olmaktadir. Diger yandan,
kilonun %10-15 oraninda azalmasi, AHI’yi %50 azaltmaktadir. Cerrahi yontemlerle ya
da diyetle kilo verme sonrast OUAS kliniginde belirgin diizelmeler kaydedilmistir(44).
Bu nedenle, obez veya kilolu tim OUAS hastalarinda tedaviye kilo verme

programlarinin eklenmesi dnerilmektedir.

Alkol, sigara ve hipnotik ilaclarin birakilmasi: OUAS' 11 kisilerde alkol
kullanimi OUAS' 1n siddetini ve derecesini arttirir. Alkol kullaniminin birakilmasi ile
ortadan kalkar. OUAS' I1 kisilerin narkotik, barbiitiirat ve benzodiazaepin kullanmasi
alkol aliminda oldugu gibi OUAS' n1 agirlastirir. Sigara i¢imi ise faringeal mukozada
irritasyona yol agarak inflamasyon ve konjesyona neden olur(44). OUAS gelisimini

kolaylastirict bir faktor olarak sigaranin birakilmas gerekir.

Sirtiistii Pozisyon: Bazi hastalarin anamnez ve polisomnografik olarak sirtiistii

yatar pozisyonda sikayetlerinin arttig1 tespit edilmistir. Ozellikle obez OUAS' lilarda
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karmn i¢i organlarmin sirtiistii pozisyonda diyafragma hareketlerini olumsuz yonde
etkiledigi, ventilasyon-perflizyon dengesizligi yarattigi bilinmektedir. Bu kisilerin
sirtlarina yerlestirilen sert bir cisim (tenis topu ile dolu canta) ya da yatak basimin
yiikseltilmesi semptomlarin azalmasi ya da ortadan kalkmasina yardimci olabilmektedir.
(44).

2.1.8.2. Ilac Tedavisi
Farengeal dilatator kas tonusunu arttirarak apneleri engelleyen, uyku yapisini

bozmayan ve énemli yan etkileri olmayan bir ila¢ ne yazik ki mevcut degildir.

Protriptilin, medroksiprogesteron, asetazolamid gibi iizerinde en c¢ok c¢aligilan
ilaglara kismen yanit alinmigsa da bugiin i¢in kabul edilen goriis; OUAS tedavisinde

ilaglarin yerinin olmadigidir.

Protriptilin: nonsedatif bir trisiklik antidepresandir. Apne sayisint ve OUAS
siddetini azalttig1 gosterilmistir. Protriptilinin REM iizerine siiprese edici etkisi vardir.
En fazla say1 ve siddette apne REM’de goriildiigii icin bu ilagc REM’1 azaltarak OUAS
tizerinde etkili olur. Diger bir etkisi de hipoglossal sinirin aktivitesini arttirmak
yoniindedir ki boylece farenksin dilatator kas tonusu artmis olur. Protriptilinin agiz
kurulugu, idrar tutuklugu, idrar inkontinansi, ataksi gibi ¢cok sayida antikolinerjik yan
etkisi vardir. Sadece hafif OUAS’lularda ve apnelerin baskin olarak REM’de goriildiigi
olgularda, CPAP gibi diger daha etkin tedaviler tolere edilemezse, yan etkilerine dikkat
edilerek kullanilabilir. Bir serotonin reseptor antagonisti olan fluoxetin, protriptilinle
ayni etkiye sahiptir, ancak yan etkileri ¢cok daha Onemsizdir. Protriptilin yerine

kullanilmasini 6neren arastirmacilar vardir(45,46).

Medroksiprogesteron: bir progesteron derivesi olan bu hormon, solunumda
dakika voliimiinii arttiran, hipoksi ve hiperkapniye verilen solunum cevabini
gliclendiren bir solunum stimiilanidir. Obezite-hipoventilasyon sendromunun eslik ettigi
durumlarda PaCO2 degerini normale getirdigi gosterilmistir. Postmenapozal donemdeki
obez ve hiperkapnik kadinlarda diger tedavi yontemleri uygulanamiyorsa denenebilir.
Ust solunum yolu kas fonksiyonunu arttirdig1 diisiiniilerek yapilan baz1 eski ¢aligmalar,
apne sayisini azalttigini gostermis olsa da, ileri calismalar OUAS ta tedavi edici etkiden

sOz etmemektedir(46,47).
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Asetazolamid: renal tiibiiliislerden karbonik anhidrazi bloke ederek metabolik
asidozu indiikler. Ayrica, serebral bolgede CO2 transportunu bloke edip CO2 basincint
arttirabilir ve beyin omurilik sivisinda bikarbonat olusumunu engelleyebilir. Bunun
sonucunda metabolik asidoza tepki olarak alveoler ventilasyon artar. Bu ila¢ daha ¢ok

uykudaki periyodik solunumda, yani Cheyne-Stokes solunumunda endikedir(45,46).

2.1.8.3 Oral Apereyler

OUAS ' da son yillarda kullanimi1 artan tedavilerdendir. Bu apereyler {i¢ grupta
simiflandirilir: mandibula ilerletme araci(mandibular advancement device-MAD), dil
tutucu arag(tongue retaining device-TRD) ve yumusak damak kaldiric1 (soft palate lift-
SPL).

MAD, OUAS tedavisinde en yaygin kullanilan oral apereydir. Uyku sirasinda
mandibulay1 6nde tutarak, dil kokiiniin 6ne ¢ekilmesi ve retroglossal hava yolunun

genislemesini saglar.

TRD' ler dilin u¢ kismin1 vakumlayarak 6ne ¢ekerler ve bu sayede hava yolunu
genisletirler. Yan etkileri nedeni ile kullanimlari kisithidir. Genellikle dilleri biiyiik olan

hastalarda ve MAD kullanilamadiginda tercih edilir.

SPL' ler en az kullanilan oral apereylerdir. Ust dislere takilan ve arkaya dogru
olan uzantis1 yardimiyla yumusak damag: kaldiran bu cihazlari kullanimi kisitli ve

OUAS tedavisindeki yeri tartismalidir(48).

Agir OUAS' lu 8 hasta iizerinde yapilan ¢alismada MAD %100 hasta uyumuna
sahipken ancak % 62.5 hastada AHI 15' in altina inmistir. Hastalarm % 62.5' i TRD' yi
kullanabilmis ancak % 25 hastada AHI 15' in altina inmistir. SPL ise sadce 2 hasta

tarafindan tolere edilmis ve AHI' de diisme gdzlenmemistir(49).

Oral apereyler, CPAP kadar etkili olmamakla birlikte hafif ve orta dereceli
hastalarda endikedir. Ozellikle CPAP kullanamayan veya CPAP tedavisi basarili
olmayan hastalarda kilo verme, uyku pozisyonu degistirme gibi davranigsal énlemlerle

kontrol edilemeyen OUAS hastalarinda oral apereyler kullanilabilir(48).

2.1.8.4 Cerrahi Tedavi
OUAS' da ilk tedavi segenegi pozitif hava yolu basinci(PAP) tedavisidir. Ancak

PAP kullanamayan ya da tolere edemeyen hastalar ile hafif uyku apneli hastalarda
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cerrahi tedavi ilk segenek olabilir. PAP kullanan hastalarda PAP uyumunu artirmak i¢in
de st solunum yolu cerrahisi uygulanabilir. OUAS cerrahisi obstriiksiyona yol agan
anatomik bozuklugu diizelterek kollapsa olan egilimi azaltir. OUAS igin bir¢ok cerrahi

yontem tarif edilmistir.

Nazal Cerrahi Yontemleri: Burun erigkin insanlarda iist hava yolu direncinin
yaklagik % 70" ni olusturur ve uyaniklik siiresince en biiyiik {ist hava yolu direng
boliimiidiir(50). Burun tikanikliginin baslica nedenleri: septum deviasyonu, nasal valv
darligi, konka hipertrofisi, burun i¢inde yer kaplayan kitle lezyonlar1 ve nasal
poliplerdir. Sebebe yonelik olarak septoplasti, nasal valv cerrahisi, konka kiiciiltme
cerrahileri,(konka radyofrekans, tiirbiinoplasti gibi) ve endoskopik siniis cerrahisi
uygulanan yontemler arasindadir. Burun tikanikliginin giderilmesi uyku kalitesini artirir
ve horlamay1 azaltir ancak OUAS olusum riski iizerine etkisi yoktur. Ayrica iyi bir

nazal hava yolu PAP kullanimini kolaylastirir ve uyumu artirir.

Nasofarinkse ait Cerrahi Yontemler: Cocuklarda OUAS tedavisinde birinci
secenek'dir. En sik uygulanan yontem adenotonsillektomidir. Pediatrik yas grubunda
olduk¢a basarihidir. Nazofarnksi kapatan eriskin adenoid hipertrofilerinde
adeneidektomi horlamay1 azaltabilir veya tiimiiyle ortadan kaldirabilir. Ayrica eriskin
hastalarda PAP basincimi diisiirerek toleransi artirabilir. Ancak hastaligin ortadan

kaldirilmasinda etkili degildir.

Orofaringeal Cerrahi Yontemleri: Uvulopalatofaringoplasti(UPPP) giiniimiize
kadar en ¢ok kullanilan cerrahi teknik olup, postoperatif morbiditesinin yiiksek, basari
oraninin  kisith  olmast nedeni ile secilmis olgular disinda son yillarda
kullanilmamaktadir. Giliniimiizde uvulanin korundugu modifiye UPPP teknikleri tercih
edilmektedir. Giiniimiizde siklikla kullanilan yontemler; anterior palatoplasti, lateral

faringoplasti, ekspansiyon sfinkter faringoplasti ve transpalatal ilerletmedir(51).

Hipofaringeal Cerrahi Yontemler:_Dil kokii radyofrekans minimal invaziv bir
teknik olmasina ragmen etkinliginin az olmasi nedeni ile kullanilmamaktadir. Ortahat
glossektomi etkinliginin yliksek olmasina ragmen, komplikasyonlar1 ve morbiditesinin
yiksek olmasindan dolayr yaygmlik kazanmamistir. Submukozal glossektomide

postoperatif agr1 ve morbidite klasik orta hat glossektomiye gore oldukga azdir.

Kemik yapiya yonelik cerrahi yontemleri:_Kraniofasiyal anomalisi olan ya da
agir OUAS' lu hastalarda ¢esitli iskelet cerrahisi teknikleri kullanilabilir. Bunlar
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mandibular  osteotomiler ve maksillomandibular ilerletme cerrahisi olabilir.
Maksillomandibuler ilerletme(MMI) ameliyatinda, maxillada Le Fort I fraktiir ve
mandibula ramusunda sagittal splint osteotomi yapilarak, mandibula ve maxilla 6ne
almip, mini plaklar ile fiksasyon saglanir. MMI trakeostomiden sonra OUAS
tedavisinde en yiiksek basari oranlarma sahip girisimdir(52). MMI OUAS cerrahi

tedavisinde etkili yontem olmasina ragmen invazivdir.

Trakeostomi: OUAS' na neden olan tist hava yolu obstriiksiyonunun bypass
edilmesini amaclayan bir tekniktir. Basar1 oran1 olduk¢a yiiksektir ancak psikososyal
nedenler, enfeksiyon, trakeal stenoz riski nedeni ile sik uygulanmaz. Bu yontem OUAS'
da komplike hava yolunun kontroliinde, perioperatif donemde veya diger alternatif

yontemler i¢in hastaligi agir olanlarda kullanilir(50).

Bariatrik Cerrahi: Konservatif yontemlerle kilo veremeyen OUAS' Iu
hastalarda kullanilabilir. OUAS' da uygulanan bariatrik cerrahi yontemler alinan
gidalarin sindirimini ve kalori emilimini zorlagtiran malobsorbtif cerrahi yontemler,
gida ve kalori alimini kisitlayan restriktif yontemler ve bunlarin kombinasyonu olan
yontemlerden olusur. Giiniimiizde en sik kullanilan yontemler Roux en Y gastrik
bypass, ayarlanabilir mide bandi, vertikal band gastroplasti, sleeve gastrektomi ve
biliopankreatik diversiyon yontemleridir(53).

OUAS bulunan 36 hasta ilizerinde yapilan bir g¢alismada hastalara sleev
gastrektomi uygulanmis ve 5 yil sonrasinda EUO ile degerlendirilen giindiiz uykululuk
durumu hastalarin %91,6' da iyilesme gosterirken, AHI' leri % 80,6' da (AHI 32,8' den
5,8' e) iyilesme gostermistir(54).

2.1.8.5. PAP (Pozitif hava yolu basinci; Positive Airway Pressure) Tedavisi

OUAS' da PAP tedavisi 1981' de CPAP cihazinin icat edilmesiyle
baslamistir. Tiim hastalara onerilecek genel 6nlemler haricinde PAP cihazlart OUAS
tedavisinde halen en 6nemli ve etkin yontemdir. OUAS ' da PAP tedavisi ASOI 15 ve
iizerinde oldugunda ya da ASOI 5-15 arasinda ancak giindiiz uykululuk, bilissel
etkilenme, duygudurum bozukluklari, uykusuzluk, hipertansiyon, iskemik kalp

hastalig1, inme gibi tan1 konmus Kalp-damar hastaliklar eslik ediyorsa kullanilir.

PAP tedavisinde amag st solunum yolunun uykuda ag¢ik kalmasini saglayarak

solunumu ve uyku kalitesini diizenlemektir. Cihazlarin iist solunum yolu kaslari



14

tizerine etkisi olmadig1 ve sadece kullanildig: siirece "iyilestirici cihaz" etkisi gosterdigi
icin PAP tedavilerinin hastaligi tamamen tedavi edici etkisi yoktur(55,56). Bu nedenle
hasta cihaz1 kullandig1 siire boyunca tedaviden fayda goriir. Bu konuda genel kabul

goren prensip hastanin kullandig1 gecede 4 saatin lizerinde kullanmasidir.

PAP tedavisinde kullanilan baslica invaziv olmayan mekanik ventilatorler:
CPAP, Auto-CPAP(APAP), BPAP, BPAP-ST, AVAPS, ADATIF SERVO-
VENTILATOR ve AUTO-BPAP' tur.

CPAP(Devamh pozitif hava yolu basinci; Continuous positive airway
pressure): PAP tedavi tekniklerinin ilki olan CPAP, OUAS' 1n standart, etkin ve
giivenli bir tedavi seklidir(57,58). CPAP tedavisi ilk kez 1981 yilinda Sullivan ve
arkadaslar tarafindan kullanilmistir. CPAP cihazi; oda havasini istenilen basingta diisiik
direncli bir hortum ve maske aracilifiyla ileten, yiiksek devirli motoru sayesinde siirekli
pozitif basing verebilen, bu sayede hastanin iist solunum yolunu agik tutmayi saglayan
lyilestirici bir tedavi cihazidir(59). Cihaz inspirasyon ve ekspirasyonda ayarlanan
basinci sabit tutacak sekilde hava akim basincini ayarlar. Genellikle 4-20cm H,0O basing

araliginda ayarlanabilir sekilde tiretilmistir(60).

Otomatik CPAP(Oto pozitif havayolu basici; APAP): APAP cihazlari; hava
akimi amplitiid degisikliklerinde, hava akim limitasyonlarinda, horlama varliginda
ve/veya havayolu impedansindaki degisikliklere gore basing artis1 ve azaltimi yapar

(61,62).

Cihazin basing uygulama aralii O6nceden ayarlanan baslangic alt limiti ve
maksimum st limiti arasinda olur. Herhangi bir solunumsal patoloji olmamasi
durumunda cihaz efektif tedavi basincini gittikge diisiirmeye baslar. Maske kacaklari
veya agizdan hava kagisi ile santral/obstriiktif tip apne ayiriminin yapilamamasi bu

cihazlarda yanlis titrasyon yapilmasina yol agabilir(63).

APAP cihazlan siklikla pozisyonel veya REM ile iligkili OUAS hastalarinda
kullanilmaktadir. Ayrica alkol alimi ile gece boyunca degisen iist solunum yolu
kollabsibilitesi ve zaman iginde degisebilen VKI nedeni ile APAP kullanimi sabit

basingli CPAP kullanimina gore avantajli olabilir(64).

Konjestif kalp yetmezligi, uyku ile iligkili hipoksemi-hipoventilasyon sendromu

ve santral uyku apne sendromu olan hastalarda APAP cihazlarinin  kullanimi
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kontrendikedir(62). Yalnizca horlama tetikleme prensibi ile ¢alisgan APAP cihazlarinin

uvula operasyonu geg¢irmis veya horlamayan hastalarda kullanimi1 uygun degildir(65).

BPAP (iki diizeyli pozitif hava yolu basinci; bilevel positive airway
pressure):1990  yilinda Sanders ve Kern tarafindan CPAP' a alternatif olarak
gelistirilmis ve OUAS hastalarindaki potansiyel etkinligi gosterilmistir. CPAP ¢alisma
prensibinden en dnemli farki; solunum siklusu boyunca inspirasyon ve ekspirasyonda
farkli basingta hava vermesidir. Boylece hastanin pozitif basinca karsi toleransi artip
cihaz kullanma kompliansinin artmasi hedeflenmistir. Ancak yapilan c¢alismalarda
komplike olmayan OUAS hastalarinda (ek olarak restriktif veya obstruktif pulmoner
patoloji, hipoksemi-hipoventilasyon gibi hastaliklarin eslik etmedigi) her iki cihazin
farkl etkisi olmadig gosterilmistir(58,66,67).

OUAS tedavisinde ilk secenek degildir, ancak CPAP tedavisini tolere
edemeyen, yiiksek basinca karsi nefes vermekte zorlanan, ek olarak alveoler
hipoventilasyona neden olan oncelikle ek bir akciger bir hastaligi olanlar icin ilk
secenek olabilir(68,69).

BPAP titrasyonunda baslangi¢ basincinin Inspiratuar pozitif hava yolu
basinci(IPAP) 8cm H,0, Ekspiratuar pozitif hava yolu basinci(EPAP) ise 4 cm H,0O
olarak ayarlanmasi, IPAP-EPAP farkinin ise minimum 4 cm H,O, maksimum 10

cmH,0 olmasi 6nerilmistir(60).

Otomatik BPAP: BPAP basmcini tolere edemeyen ya da efektif BPAP
basincinin cok degisken olmasi nedeniyle uygun tedavi basincina Kkarar

verilemediginde uygulanir(70).

Min IPAP ve max IPAP degerlerini belirleyip aradaki [IPAP-EPAP farkini en az
3 cmH,O olarak sabitleyince hastanin ihtiyacina gore basing degerleri

degismektedir(70).

BPAP-ST:_BPAP-ST (Spontaneous-Timed) cihazi, BPAP ile solunumu diizene
girmeyen, daha yiiksek basingta tedavi gereken durumlarda ve oOzellikle santral

apnelerin varliginda uygulanmalidir(60).

OUAS tanismmin yanm1 sira restriktif akciger hastaligi, KOAH, Obezite-

Hipoventilasyon sendromu, uyku ile iliskili hipoventilasyon hipoksemik sendrom gibi
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alveoler hipoventilasyona yol acan patolojisi olan hastalarda, spontan solunumu ve

tetikleme giiciiniin yetersiz oldugunun belirlendiginde kullanilir(71,72).

AVAPS(Otomatik voliim garantili basin¢ destegi; Automatic Volume
Assured_Pressure Support): Hastanin ihtiyacina gore sabit bir tidal voliim saglamak
icin basinci artirarak(degisken araliklarda) bu destegi verir. Hastanin her solugunda tidal
voliimi hesaplayip, dakika ventilasyon, ortalama tidal voliim ve hedef tidal voliim
arasindaki dengeyi saglamak icin basing ayarlamasi yapar. Hedef tidal volim
hesaplamasi ideal kilo agirhiginin 8ml/kg lizerinden hesaplanmasi ile bulunur ya da

uyanikken olan tidal voliimiin %110' u olarak belirlenir(72).

Ozellikle hipoventilasyonu olan obez hastalarda, gogiis duvari patolojisi
olanlarda ve ndromiiskiiler hastaliklar1 olanlarda hipoventilasyonla bas edebilmek i¢in

kullanilmasi 6nerilmektedir(72,73).

Adaptif Servo Ventilator(ASV):_Polisomnografide Cheyne Stokes solunumu
varliginda ya da santral apneler agirliktaysa kullanilir. Komplex uyku apne sendromu
tanili hastalarda da kullanimi 6nerilmektedir(72). Hastadaki degisken basing ihtiyacini
siirekli ayarlama yaparak minimum basinglarda tutup, gereksiz idiopatik santral
apnelerin de olusumunu Onler. Apne ve hipopnelerde gerekli basing destegi artirilirken,
hiperventilasyon durumunda bu destek azaltilir. IPAP ve EPAP ihtiyaca gore
ayarlanabilmektedir, bdylece kombine apneli hastalarda obstriiktif apneleri de yok

etmek miimkiin olmaktadir(72,74,75).

Konjestif kalp yetmezligi olup (EF < %40 ) polisomnografide santral uyku apne
sendromu varliginda dogrudan ASV cihazlart kullanilir. Baz1 arastirmacilar bu
hastalarda vendz doniisii azaltip hipotansiyona neden olmasindan dolayr EPAP
basincinin 15 cm H20' u gegmemesini belirtmektedir(70,72,76). ASV modlu cihazlar
hipoventilasyonlu hastalarda ve yiiksek EPAP basing ihtiyaci olan OUAS hastalarinda
kullanilmamalidir(70,72).

2.2. INSULIN DIRENCI
Insiilin direnci belli bir konsantrasyondaki insiiline verilen yanitin azalmasi, bir
baska deyisle normal biyolojik yanitin olusmasi i¢in daha fazla insiiline gerek

duyuldugu durumlara denilmektedir.
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Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik
dokulara tasiyarak, burada ya glikojen olarak depolanmasini, yada enerji liretmek iizere
okside olmasimi saglar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger kas ve yag dokusundaki
bu etkilerine karsi diren¢ olusarak, hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da, insiilin araciligi ile olan glukoz geri alimi azalir. Bu durumda olusan
insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar
insiilin  salgis1 artis1 ile metabolik durum kompanze edilir. Hipergliseminin
Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisin1 artirmaya yonelik bir
caba icerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeyleri de 1,5-2 kat

artar.

Insiilin direnci kavramini ilk kez 1936' da Himsworth, insiiline duyarlt ve
insiiline duyarli olmayan iki diyabetik hastanin bulundugunu ileri siirerek giindeme
getirmistir. Reaven 1988' de obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaliklarinin ayn1 hastada bulunmalarini gézlemleyerek bunlarin
aynt metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri slirmiistiir. Daha sonra insiilin
direnci, hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi,
azalmig HDL kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner arter hastalifindan
olusan insiilin direnci sendromunu (sendrom X' 1) tarif etmistir(77). Sonrasinda yapilan
caligmalarda Sendrom X hakkindaki bilgiler artinca bilinmeyeni ifade eden X harfi

tanimlamadan ¢ikartilmis ve metabolik sendrom olarak isimlendirilmeye baglanmistir.

Insiilin direnci bir seri fizyolojik durumlarda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, tip-2 diabetes mellitus, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligi, ovaryen disfonksiyon) ve ilag alimlarinda (kortikosteroidler,

baz1 oral kontraseptifler, ditiretikler) goriilebilen bir durumdur.

Insiilin direnci hiicresel olarak prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr olmak iizere
lic diizeyde siniflandiriimaktadir. Insiilin direncinin olusmasinda reseptdr ve dzellikle
postreseptdr diizeyindeki defektler daha 6nemli olup, prereseptor diizeyindeki defektler

daha az rol oynar.

Insiilin direncinin viicutta goriildiigii {ic hedef doku iskelet kas1, yag dokusu ve

karacigerdir. Insiilin kas ve yag dokusunda glukozun hiicre icine alinmasini,
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depolanmasin1 ve kullanilmasini uyarir. Karacigerde ise hem glikojen olusumunu ve
depolanmasini saglar, hem de glukoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek sonucta
glukoz iiretiminin azalmasima yol acar. Insiilin direnci kas dokusunda éncelikli olarak
gelisir ve postprandiyal hiperglisemi olugsmaya baslar. Daha sonra hepatik insiilin
direnci gelisir ve buna bagli olarak karacigerde glukoz iiretimi artar. Aclik

hiperglisemisi olusur.

Insiilin direnci igin altin standart tan1 ydntemi hiperinsiilinemik dglisemik klemp
testidir(HECT). Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak bu ortamda
normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizini saptamaya dayanir.
Periferik insiilin direnci olan bireylerde glukoz kullanim hizi azalmis olarak bulunur.
Invaziv bir islem oldugu icin, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varlig

gerektiginden, rutinde degil arastirma amaciyla kullanilan ¢cok degerli bir testtir.

Insiilin direncini 8l¢mede klinik pratikte en ¢ok kullanilan yéntem Homeostasis
Model Assesment (HOMA) formiiliidiir. Bireyden alinan glukoz ve insiilin degerlerinin
kullanim1 ile beta sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen
ozellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkan1 saglayabilen
bir testtir. On saatlik acglik sonrasi insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildigt HOMA
yonteminde ; insiilin diizeyi(ulU/mL) x plazma glukoz diizeyi(mg/dl) / 405 denklemi
kullanilarak insiilin direnci hesaplanmaktadir. Normal bireylerde 2,7 'den disiik olarak

bildirilmektedir. 2,7' nin iizeri ise degisik derecelerde insiilin direncini yansitir.
Bozulmus aglik glukozu(BAG)

BAG bozulmus glukoz homeostazisinin bir evresidir. 1997 Amerikan diyabet
toplulugu (American Diabete Association, ADA) ve 1999 Diinya saglik o6rgiitii, world
health organization(WHO) siniflandirmalarinda aglik kan glukoz diizeyinin normalin
istlinde fakat diyabet tanisi koyduracak seviyede olmadigi durumlar olarak

tanimlanmistir(78-79).

Aclik kan glukozu 100 mg/dl ile 125 mg/ dl arasinda olan kisiler BAG olarak
tanimlanmaktadir. WHO bu hastalara diyabeti ekarte etmek amaciyla oral glukoz

tolerans testi(OGTT) yapilmasini 6nermektedir.

BAG kategorisi 1997 yilinda ADA tarafindan onerilmistir. Bu tarihte diyabet
tanisin1 koymak icin aglik plazma glukoz diizeyi 126 mg/ dl diizeyine disiirilmiistii.
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BAG tanisi igin Onerilen aglik plazma glukoz diizeyi ilk baslarda 110-125mg/dl
araliginda iken 2003 yilinda bu aralik 100-125mg/dl olarak degistirilmistir. BAG ve
bozulmus glukoz toleransi toplumlarin degisik alt grup degerlerini tanimlamaktadir(80).
Bu iki kategoride tip-2 diyabet i¢in yiiksek risk tasisa da tiim populasyonlarda BAG
goriilme sikligi bozulmus glukoz toleransina gore daha diisiiktiir. Bozulmus glukoz
toleransi ise 75 gr oral glukoz verilmesini takiben 2. saatte dlgiilen kan glukozu 140 ile
200 mg/dl arasinda oldugu durumlar i¢in tanimlanmistir. 2010 ADA revizyonlarina gore
Hemoglobin Alc(HbAlc) diyabetli gurupta 6,5 ve iizerinde iken, 5,7 ile 6,4 arasinda
olmasi prediyabetik durumlari belirtir(81).

2.3. LEPTIN

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167 aminoasitlik, 16 kDa agirliginda bir
polipeptid yapida hormon olup ilk kez 1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir. Baslica yag dokusu tarafindan sentezlenir. Visseral yag dokusuna gore
subkutan yag dokusunda {iiretimi daha fazladir. Salgilanmasi adipoz doku Kkiitlesi ve
beslenme durumuyla direkt olarak iliski gdstermektedir. Diizeyleri VKI ve viiciit yag
orantyla pozitif korelasyon i¢indedir. Dolagimda ve serebrospinal sivida bulunur. Kan
beyin bariyerini doyurulabilir bir transport sistemiyle geger. Serum diizeyi 1-10 ng/ml
arasinda degisir(82,83). Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunur. Bu durum
kadinlarda viicut yag kitlesinin daha fazla olmas1 ve testesteronun leptin sekresyonunu

inhibe etmesi ile agiklanabilir(84).

Leptin salinimi diiirinal ritme sahiptir. Sabah en disiiktiir, 6gleden sonra
artmaya baglar ve gece saat 01-04 arasinda pik yapar(85). Kisa siireli aglik, enerji

aliminin kistlanmasi ve kilo kayb1 diizeylerinde diisiise yol agar(86).

Leptin diizeyleri aglik insiilin diizeyleri ve ortalama kan basiciyla da
korelasyon gosterir. Insiilin leptin {iretimini ve salgilanmasini arttirirken beta adrenerjik
aktivasyon leptin tiretimini baskilar(87). Yas, bazal glukoz konsantrasyonlari ve etnik

ozelliklerin dolagimdaki leptin konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir(88).

Leptin adipositler tarafindan tretilmekle birlikte mide fundusu, iskelet kasi,
karaciger ve plasentadan iiretimi de gosterilmistir(88). Kanda serbest ve proteine bagl
olmak tizere iki formda bulunur. Leptin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Obez bireylerde g¢ogunlukla serbest formda bulunmaktadir(89).
Dolasimdaki yar1 dmrii yaklagik 30 dakika civarindadir.
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Leptin reseptorleri sitokin class-1 reseptor ailesine aittir ve tim viicutta yaygin
olarak bulunur(88). Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken leptin
reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir(90). Leptin reseptorlerinin kisa ve uzun
formu vardir. Uzun form 6zellikle hipotalamusta baskindir, kisa form ise viicutta yaygin

olarak bulunur ve leptinin periferik etkilerinden sorumludur(91).

Kemirgenlerde leptin ve leptin gen mutasyonlarinin ciddi obeziteye yol agtiginin
gozlenmesi lizerine ayni durumun insanlar iginde gecerli olabilecegi  fikri ileri
stirilmiistiir. Ancak hem obez insanlarda hem de obez farelerde leptin yetersizligi degil,
tam tersine hiperleptinemi goézlenmistir. Bu klinik duruma da leptin rezistansi
denilmistir. Leptin rezistansinda en belirgin defekt leptin reseptorii diizeyindedir.
Reseptor ekspresyonu ya da proksimal sinyallemede santral bir defekt s6z konusudur ve

bu durum ciddi leptin rezistansina yol agar(91).

Leptinin temel etkisi yiyecek aliminda azalma ve enerji tiiketiminde artmaya yol
acmasidir Ki, bu etkilerini santral yolla gergeklestirir. Noropeptid Y (NPY) yiyecek
alimi igin bir stimiilatordiir. Leptin hipotalamusun arkuat nucleusunda NPY sentezini
inhibe eder(91). Ayrica  hipotalamustaki leptin reseptorlerinin aktivasyonu yag
dokusunu innerve eden sinir uglarinda noradrenalin salinimini arttirarak  yag
hiicrelerinde yag asidi metabolizmasini arttirir(92). Leptin lipolizi uyarir. Insiilin
diizeylerinde degisiklik yapmaksizin glukozun hiicrelerce alinmasini ve glukoz
dongiisiinti arttirir, hepatik glikojen igerigini azaltir(93). Leptin AMP bagimli protein
kinaz aktivitesini artirarak ve asetil koenzim A karboksilazi inhibe ederek ¢izgili kasta
yag oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadir. Aym1 zamanda protein, kolesterol,
serbest yag asidi ve trigliserid sentezi azalmis, glikoliz ve beta-oksidasyon artmis olur.
Leptin insiilin duyarhiligin1 arttirir ve yag dokusu disinda ektopik yag birikimini de

engeller(94).
Kronik hiperleptineminin kan basincini ytikselttigi bildirilmistir. Bunun nedeni
leptinin sempatik aktiviteyi artirmasi ile iligkilidir(95).

Leptin bunlarin disinda kadin lireme organlarinin olgunlasmasinda, gebelikte,
hematopoez, kemik gelisimi, angiogenez ve immun fonksiyonlarin regiilasyonunda rol

alir(96,97).

Leptinin viicut agirliginin diizenlenmesi, metabolizmaya olan etkileri nedeni ile

leptin ile diyabet arasinda birgok c¢alisma yapilmistir. Tip-2 diyabette
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hiperinsiilineminin viicut yag kitlesinden bagimsiz olarak artmis leptin diizeyleri ile

birliktelik gosterdigi bildirilmistir(98).

Taylor ve arkadaglar1 obezite sonucu olusan artmig leptin diizeylerinin insiilin ile
etkilestigini, insiilin direncine katkida bulundugunu belirtmislerdir(99). Leptinin insiilin

reseptor otofosforilasyonunu inhibe ettigi bulunmustur(100).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Mayis 2013 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda I.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Noroloji A.B.D. Uyku Bozukluklar1 Biriminde OUAS tanisi almig, 18-78 yas
araliginda, ASOI 15 ve iizerinde olan, daha énce CPAP tedavisi kullanmamis, 90 hasta
alinmasi planlanmistir. Malinitesi, kronik obstriiktif akciger hastaligi olan ya da insiilin
kullanan  hastalar calismaya alinmamustir. Calismayla ilgili 1.U. Cerrahpasa Tip

Fakiiltesi etik kurul onay1 ve hastalardan yazili onam formu alinmastir.

Noroloji Anabilim Dal1 Uyku Bozukluklar1 Biriminde klinik olarak OUAS tanis1
diistiniilen hastalara tiim gece polisomnografi tetkiki uygulanmaktadir. Tim gece
polisomnografi tetkiki, Uluslararasi 10-20 sistemine gore yerlestirilmis frontal, santral
ve oksipital elektroensefalografi (F3-A2, F4-Al, C3-A2, C4-Al, O1-A2, O2-Al), sag
ve sol elektrookiilografi, c¢ene ve her iki bacak yiizeyel elektromiyografisi,
elektrokardiyografi, oro-nazal hava akimi 6l¢iimleri (kaniil ve termistor), torakal ve
abdominal solunum hareketleri, oksijen satiirasyonu, viicut pozisyonu, solunum sesi ve
senkron video kaydi ile yapilir. Polisomnografi tetkiki sonucunda OUAS tanis1 alan
hastalara ikinci gece polisomnografi tetkiki ile yukarida bahsedilen parametreler
kaydedilerek CPAP/BPAP titrasyonu manuel uygulanmaktadir. OUAS tanis1 almuis,

ASOI 15 ve iizerinde olan hastalar calismaya alinmustir.

Hastalarin obez, normal kilolu ve tip-2 diyabet hastalarindan olusan 30 kisilik
gruplara ayrilmasi planlanmistir. Obez hasta grubuna viicut kitle indeksi 30 ve tizerinde
olan, normal kilolu hasta grubuna viicut kitle indeksi 30’un altinda olan, tip-2 diyabet
hasta grubuna ise daha 6nce diyabet tanist almis ya da yapilan kan tetkikleri sonrasinda
ADA’ya gore aglik kan glukozu 125’in iizerinde olan ya da OGTT sirasinda 2. saat kan
glukoz diizeyi 200’{in iizerinde olan hastalar alinmistir. Calismada her hasta grubuna 30
kisi planlanmis olmakla birlikte obez hasta grubuna 27, normal kilolu hasta grubuna 24
ve tip-2 diyabet hasta grubuna alinan 16 kisi ¢alismay1 tamamlamistir. Diyabetli hasta

grubunda, hastalar oral anti-diyabetik tedavilerini ¢alisma siiresince siirdiirmiistiir.

Dislama kriterleri: Malinitesi, kronik obstriiktif akciger hastaligi olan, insiilin
kullanan, kontrolsiiz diyabet hastaligi bulunan, yast 18'den kii¢iik ya da 78'den biiyiik

olan, mental retardasyonu bulunan hastalar ¢alismaya alinmamustir.
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Calismaya alinan hastalardan 10 saatlik aglik sonrasinda sabah istirahat
halinde vendz kan 6rnegi alinmistir. Alman kan drneklerinde glukoz, Insiilin, HbAlc,
Trigliserid, HDL, LDL, Total Kolesterol, OGTT, Leptin ¢alisilmistir. A¢lik kan glukozu
Ol¢timlerinde ADA 2010 tani kriterlerine gore aglik kan sekeri 100 mg/dI'nin altinda
olanlar normal, 100-124 mg/dl olanlar bozulmus aglik glukozu, ve 125 mg/dl ve
tizerinde olanlar diyabet olarak kabul edilmistir. OGTT 10 saatlik aglik sonrasinda
aliman kan 6rnegi sonrasinda verilen 75 gr oral glukoz alimimi takiben 1. ve 2. saatte
glukoz odlgiilerek yapilmis, ikinci saat kan glukozu 6l¢timii 200'in tizerinde olanlar tip-2
diyabet hasta grubuna alinmistir. Glukoz 10 saatlik aglik sonrasinda alinan kanda
Hexokinase metoduyla, lipidler enzimatik yontemle, Hitachi Cobas 8000 (Roche)
otoanalizérde calisilmustir. Insiilin diizeyleri 10 saatlik aclik sonrasi alnan kanda,
electrochemiluminescence immunoassay “ECLIA” yontemiyle, Hitachi Cobas e 602
(Roche) otoanalizérde c¢alisilmistir.  HbAlc Variant Il Hemoglobin Testing
System(BioRad) ile HPLC (High-performance liquid chromatography)_yontemi ile
caligtlmistir.  Leptin  diizeyi ise  Enzyme-Linked  Immunosorbent — Assay

(ELISA)(sandwich) yontemiyle Assaypro hazir kitleri ile ¢aligilmistir.

Hastalarin glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak HOMA yoOntemi ile insiilin
direnci  hesaplanmistir. Ag¢hik kan glukozu mg/dl'den 18'e boliinerek mmol/lt'e
cevrildikten sonra, aclik insiilini ile ¢arpilip, 22.5' a boliinmiistiir. Insiilin direnci i¢in
HOMA alt diizeyi 2,7 olarak kabul edilmistir. OGTT obez ve normal kilolu hasta
gruplarina yapilmigtir. CPAP tedavisi sonrasinda obez ve normal kilolu hasta
gruplarinda 1'er kiside aglik kan glukozu yiiksekligi nedeni ile ¢alisiimamistir. HbAlc
ise obez hasta grubunda 17, normal kilolu hasta grubunda 16, tip-2 diyabet hasta

grubunda da 9 kiside ¢alisilmustir.

Hastalarin boy ve kilolar1 dl¢iilmiistiir. Bel ¢evresi, oda giysileri i¢inde ayakta,
normal bir ekspiryum yaptirildiktan sonra, en alt kosta ile spina iliaca anterior superior
ortasindan ve gobekten gegen, boyun cevresi ise krikotiroid membranin superior kenari
hizasindan elastik olmayan bir mezura ile dlgiilerek yapilmigtir. VKI hastanin kilogram
cinsinden kilosu, metrekare cinsinden boyunun karesine (kg/m?) béliinerek
hesaplanmistir. VKI 30 ve iizerinde olanlar obez hasta grubuna, 30' un altinda olanlar

normal kilolu hasta grubuna almmustir. Hastalarm EUO ile giindiiz uykululuk hali


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0ahUKEwixndGogZ3MAhUlEpoKHddgC0UQFghBMAc&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FHigh-performance_liquid_chromatography&usg=AFQjCNGrwx9EAl3-5WoPwPIieR9W0ELeEw
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degerlendirilmis, EUO 10 ve iizerinde olanlar giindiiz asir1 uykululuk hali olarak kabul

edilmistir.

Hastalara yapilan tetkik ve ol¢timler sonrasinda 3 ay siiresince CPAP tedavisi
uygulanmis, CPAP tedavisi sonrasinda ¢alismanin baslangicinda uygulanan tetkikler ve

Olctimler tekrarlanmistir.

Hastalarin takiplerinde PAP cihazini, gecede 5 saat ve iizerinde kullandiklari

gorilmiistiir.
Istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for windows paket programinda degerlendirilmistir. Degerler ortalama deger,
standart sapma veya yiizdelik olarak verilmistir. Karsilastirmalarda ANOVA ve Tukey
HSD, Kruskal Wallis, Ki-Kare testleri kullanilmistir. Gruplar kendi iginde CPAP 6ncesi
ve sonrasi karsilastirilmis ve bu karsilastirmalarda paired t testi ve wilcoxon rank testi
kullanilmistir. Korelasyon analizinde Pearson yontemi kullanilmistir. P<0,05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tedavi 6ncesi hasta gruplarinin demografik, biyokimyasal, polisomnografik ve
subjektif giindiiz uykululuk bulgular:

Bu ¢alismay1 obez hasta gurubunda 27, normal kilolu grupta 24 ve diyabetli

hasta grubunda 16 kisi tamamlamustir.

Hasta gruplarinda demografik bulgularin karsilastirmasi yapilmistir(Tablo
4.1).

Calismaya katilan hastalarin yas araligi 35-77 yas arasindadir. Obez hasta
grubunun yas ortalamasi 51,46, normal kilolu hasta grubunun yas ortalamasi 53,33, tip
-2 diyabet hasta grubunun yas ortalamasi ise 57,6'dir. Obez hasta grubu, normal kilolu
hasta grubu ve tip-2 diyabet hasta grubu arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamuistir(p>0,05).

Calismaya alinan hastalarin 46's1 (%68,6) erkek, 21'i (%31,3) kadindur.
Calismaya obez hasta grubunda 18 erkek, 9 kadin, normal kilolu hasta grubunda 17
erkek, 7 kadin, tip-2 diyabet hasta grubunda 11 erkek, 5 kadin katilmistir. Obez hasta
grubu, normal kilolu hasta grubu ve tip-2 diyabet hasta grubu arasinda cinsiyet

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir(p>0,05).

Calismaya alinan obez hasta grubunda VKI 34,89, normal kilolu hasta
grubunda 27,25, tip -2 diyabet hasta grubunda ise 32,47 bulunmustur. VKI obez ve tip
-2 diyabet hasta gruplarinda, normal kilolu gruba gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0,05).

Caligmaya alinan obez hasta grubunda boyun g¢evresi 42,21, normal kilolu
hasta grubunda 39,40, tip-2 diyabet hasta grubunda ise 42,47 bulunmustur. Boyun
cevresi obez ve tip-2 diyabet hasta grubunda normal kilolu gruba gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek saptanmigtir(p<0,05).

Calismaya alinan obez hasta grubunda bel ¢evresi 114,06, normal kilolu hasta
grubunda 100,73, tip-2 diyabet hasta grubunda ise 116,81 bulunmustur. Bel ¢evresi
obez hasta grubunda ve tip-2 diyabet hasta grubunda, normal kilolu gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir(p<0,001).

Calismaya alinan obez hasta grubunda kalga g¢evresi 118,63, normal kilolu

hasta grubunda 105,85, tip-2 diyabet hasta grubunda ise 115,91 bulunmustur. Kalga
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cevresi obez hasta grubu ve tip-2 diyabet hasta grubunda, normal kilolu hasta grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir( p<0,001).

Calismaya alinan obez hasta grubunun 12'sinde (%44,4), normal kilolu hasta
grubunun 10" unda(41,7), tip-2 diyabet hasta grubunun ise 14%nde (%87,5)
hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyon tip-2 diyabet hasta grubunda, obez hasta
grubundan ve normal kilolu hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Calismaya katilan obez hasta grubunun 10" u (%37), normal kilolu hasta
grubunun 4" i (%16,7), tip-2 diyabet hasta grubunun ise 2'sinde (%12,5) sigara
kullanimi, obez hasta grubunun 1'i(%3,7), normal kilolu hasta grubunun 4'i(%16,7),
tip-2 diyabet hasta grubunun ise 1' inde(%6,3) alkol kullanimi mevcuttu. Obez, normal
kilolu ve tip-2 diyabet hasta gruplari arasinda sigara ve alkol kullanimi ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir(p>0,05)
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Tablo 4-1: CPAP tedavisi oncesinde gruplardaki demografik bulgular

Obez Normal kilolu DM
Ort. Std sap. Ort. | Stdsap. | Ort. Std sap. p
yas 51,46 | 10,569 | 53,33 | 8,197 | 57,60 | 9,789 0,148
E/K 18/9 1717 11/5 0,950
VKI (kg/m?) 34,89 3751 | 27,25 | 1,629 | 32,47 | 3,879 | 0,000%**

Boyun gevresi | 4221 | 4,130 | 3940 | 2963 | 42,47 | 4595 | 0,017*
(cm)

Bel gevresi (cm) | 114,06 | 11,356 | 100,73 | 7,768 | 116,81 | 13,830 | 0,000%**

Kalga  gevresi | 11863 | 8270 |[10585| 4,257 | 11591 | 7,594 | 0,000%**
(cm)

Hipertansiyon- 12 44,4 10 41,7 14 87,5 | 0,008**
no.(%)

Sigara kullanimi 10 37,0 4 16,7 2 12,5 0,111
(%)

Alkol  kullanim 1 3,7 4 16,7 1 6,3 0,246
(%)

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Hasta gruplarinda biyokimyasal bulgularin karsilastirmasi yapilmistir(Tablo 4.2).

CPAP tedavisi dncesinde aglik kan glukozu ortalamasi obez hasta grubunda
100,96 mg/dl, normal kilolu hasta grubunda 96,21 mg/dl, tip -2 diyabet hasta grubunda
ise 126,38 mg/dl bulunmustur. Ac¢lik kan glukozu ortalamasi tip-2 diyabet hasta
grubunda normal kilolu hasta grubundan ve obez hasta grubundan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0,01).

CPAP tedavisi oncesinde aglik insiilin ortalamas1 obez hasta grubunda 22,29

ulU/mL, normal kilolu hasta grubunda 13,22 ulU/mL, tip -2 diyabet hasta grubunda ise
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23,56 ulU/mL bulunmustur. Aglik insiilin ortalamas: obez hasta grubunda ve tip -2
diyabet hasta grubunda, normal kilolu hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0,01).

HOMA yontemi ile insiilin direnci 6l¢iilmiistiir. Obez hasta grubunda 1 Kkisi,
normal kilolu hasta grubunda 7 kisi, tip -2 diyabet hasta grubunda ise 1 kisi haricinde
tim hastalarda insiilin direnci saptanmigtir. HOMA degeri ortalamasi obez hasta
grubunda 5,53, normal kilolu hasta grubunda 3,07, tip -2 diyabet hasta grubunda ise
7,47 bulunmustur. HOMA degeri ortalamasi tip -2 diyabet hasta grubunda, obez hasta
grubundan ve normal kilolu hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur(p<0,01).

75 gr OGTT' nin 2. saatinde yapilan aglik kan glukozu ortalamasi obez ve
normal kilolu hasta grubunda normal degerlerde bulunmustur. 75 gr OGTT' nin 2.
saatinde yapilan aglik kan glukozu ortalamasi, obez hasta grubu ve normal kilolu hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Obez
hasta grubunda 1, normal kilolu hasta grubunda 7 kiside glukoz tolerans bozuklugu

saptanmistir.

HbA1c diizeylerinin ortalamasi obez hasta grubunda 5,72, normal kilolu hasta
grubunda 5,75, tip -2 diyabet hasta grubunda 6,49 bulunmustur. HbALc diizeylerinin
ortalamasi tip -2 diyabet hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek,
obez hasta grubunda ve normal kilolu hasta grubunda ise normal diizeylerde

bulunmustur(p<0,001).

Trigliserid diizeylerinin ortalamasi obez hasta grubunda 177,12 mg/dl,
normal kilolu hasta grubunda 151,92 mg/dl, tip-2 diyabet hasta grubunda ise 156,94
mg/dl bulunmustur. Trigliserid diizeylerinin ortalamasi obez hasta grubu, normal kilolu
hasta grubu ve tip -2 diyabet hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemistir(p >0,05).

Total kolesterol diizeyi obez hasta grubunda 197,23 mg/dl, normal kilolu hasta
grubunda 219,58 mg/dl, tip -2 diyabet hasta grubunda 183,81 mg/dl bulunmustur. Total
kolesterol diizeyi normal kilolu hasta grubunda, obez hasta grubundan ve tip-2 diyabet

hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0,05).
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LDL diizeylerinin ortalamasi obez hasta grubunda 128,91 mg/dl, normal kilolu
hasta grubunda 146,57 mg/dl, tip-2 diyabet hasta grubunda ise 120,44 mg/dI
bulunmustur.  LDL diizeylerinin ortalamasi obez hasta grubu, normal kilolu hasta
grubu ve tip-2 diyabet hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemistir(p>0,05).

Leptin diizeylerinin ortalamasi obez hasta grubunda 16,72, normal kilolu hasta
grubunda 13,34, tip-2 diyabet hasta grubunda 17,18 bulunmustur. Leptin diizeylerinin
ortalamasi obez hasta grubu, normal kilolu hasta grubu ve tip-2 diyabet hasta grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir(p>0,05).
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Obez Normal kilolu DM

Ort. Std sap. | Ort. Std sap. | Ort. Stdsap. |p
Aclik kan 100,96 | 8,773 96,21 | 9,165 126,38 | 51,727 0,002**
glukozu
(mg/dl)
Aclikinstlin | 55 59 | 14415 | 1322 |5431 | 2356 | 14,222 |0,010%*
(ulU/mL)
HOMA 5,53 3,987 3,07 1,516 7,47 7,073 0,010**
OGTT 2.saat | 109,78 | 32,39 107,99 | 34,64 0,853
(mg/dl)
HbA1lc 572 ,329 5,75 ,455 6,49 ,756 0,001***
Trigliserid 177,12 | 84,170 151,92 | 66,340 156,94 | 77,618 0,472
(mg/dl)
Total 197,23 | 40,945 219,58 | 31,802 183,81 | 47,339 0,019*
Kolesterol
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 128,91 | 37,595 146,57 | 28,887 120,44 | 36,755 0,052
Leptin(ng/ml) | 16,72 | 9,469 13,34 | 11,162 17,18 | 9,632 0,408

Hasta gruplarinda polisomnografik uyku parametrelerinin karsilagtirmasi

yapilmistir(Tablo 4.3).

Polisomnografik uyku parametreleri degerlendirildiginde, REM uyku evresi,

tip-2 diyabet hasta grubunda, obez hasta grubuna ve normal kilolu hasta grubuna gére

istatistiksel olarak anlaml1 derecede kisa bulunmustur( p<0,05). Diger polisomnografik

parametreler gruplar arasinda farklilik gdstermemistir.
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Obez Normal kilolu DM

Ort. Std sap. Ort. Std sap. Ort. Std sap. p
Toplam kayit| 45204 | 27,843 | 44564 | 2335 | 45811 | 16,628 | 0,273
stiresi (dk)
Toplam uyku| 375,13 58,897 384,58 40,554 375,43 43,98 0,761
stiresi (dk)
Uyku latansi 18,79 19,626 14,37 12,906 21,87 20,202 0,405
REM latansi 125,52 96,747 114,27 101,254 172,94 84,867 0,153
Uyku etkinligi | 82,95 10,831 86,48 8,488 82,42 9,09 0,317
Uyaniklik 14,55 9,899 13,12 9,278 16,45 9,738 0,567
stiresi -(%)
Uykunun N1| 1068 | 10,414 | 7,31 2,665 12,75 6,67 0,075
doénemi-(%)
Uykunun N2 45,6 13,188 48,27 12,168 48,74 10,155 0,638
donemi-(%)
Uykunun N3 19,51 21,942 16,83 8,538 12,35 5,922 0,332
doénemi-(%)
Uykunun
REM donemi-| 13,01 5,48 15,28 5,767 9,69 5,911 0,013*
(%)
Uyaniklik O,
Saturasyonu 93,96 3,673 94,75 1,549 94,51 2,661 0,602
Minimum O,| 7747 | 11,875 | 81,04 8,28 77,44 8,406 0,364
Saturasyonu
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Hasta gruplarinda polisomnografik solunum bulgularmin  karsilastirmasi

yapilmigtir(Tablo 4.4).

AHI obez hasta grubunda 45,94, normal kilolu hasta grubunda 31,5, tip -2
diyabet hasta grubunda ise 55,88 bulunmustur. AHI obez hasta grubunda ve Tip -2
diyabet hasta grubunda normal kilolu hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur( p<0,05). AHI tip -2 diyabet hasta grubunda obez hasta
grubundan da istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur( p<0,05).

ASOI skoru obez hasta grubunda 51,09, normal kilolu hasta grubunda 37,85,
tip -2 diyabet hasta grubunda ise 59,75 bulunmustur. ASOI obez hasta grubunda ve tip
-2 diyabet hasta grubunda normal kilolu hasta grubundan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0,05). ASOI tip-2 diyabet hasta grubunda obez hasta
grubundan da istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur( p<0,05).

RERA skoru obez hasta grubunda 5,15, normal kilolu hasta grubunda 6,18, tip
-2 diyabet hasta grubunda 3,88 bulunmustur. RERA skoru obez hasta grubu, normal
kilolu hasta grubu ve tip -2 diyabet hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik géstermemistir(p >0,05).

Tablo 4-4: Calisma gruplarinda polisomnografik solunum parametreleri

Obez Normal kilolu DM
Ort. Std sap. Ort. Std sap. Ort. Std sap. p

AHI 45,94 27,638 31,5 19,136 55,88 32,613 0,016*
skoru

ASOI 51,09 24,924 37,85 16,137 59,75 29,547 0,015*
skoru

RERA 5,15 6,62 6,18 5,254 3,88 45 0,458
skoru

Hasta gruplarinda subjektif uykululuk bulgularinin karsilastirmast yapilmistir

(Tablo 4.5).

Tedavi éncesinde EUO skoru obez hasta grubunda 8,26, normal Kilolu hasta

grubunda 5,92, tip-2 diyabet hasta grubunda 5,69 bulunmustur. EUO skoru obez hasta
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grubu, normal kilolu hasta grubu ve tip-2 diyabet hasta gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemistir(p >0,05).

Tablo 4-5: CPAP tedavisi 6ncesi EUO skorlar

Obez Normal kilolu DM

Ort. Std sap. Ort. Std sap. Ort. Std sap. p

EUO skoru 8,26 4,98 5,92 4,65 5,69 2,91 0,154

Tedavi dncesinde, tiim hastalar ve ti¢ ayr1 hasta grubunda, AHI ile, biyokimyasal

ve demografik parametreler arasindaki iliski aragtirilmistir.

Calismaya alman tiim hastalarda AHI ile VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli  pozitif  korelasyon  saptanmistir(p<0,001,r=0,456).  Gruplar  ayri
degerlendirildiklerinde ise obez hasta grubunda AHI ile VKI arasinda anlamli pozitif
korelasyon(p<0,05, r=0,399), tip-2 diyabet hasta grubunda AHI ile VKI arasinda
anlaml1 pozitif korelasyon saptanirken(p<0,05,r=0,561), normal kilolu hasta grubunda
anlamli bir korelasyon bulunmamustir(p>0,05, r =0,088).

Sekil 4.1'de AHI ile VKI arasindaki korelasyon grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4-1: AHI ile VKI arasindaki korelasyon grafigi (tiim cahsma gruplarinda ve obez,
normal kilolu, tip-2 diyabet hasta grubunda)

Calismaya alinan tiim hastalarda AHI ile boyun ¢evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli  pozitif korelasyon saptanmistir(p<0,001,r=0,466). Gruplar ayr1
degerlendirildiklerinde ise normal kilolu hasta grubunda AHI ile boyun cevresi
arasinda anlamli pozitif korelasyon(p<0,01,r=0,524), tip-2 diyabet hasta grubunda AHI
ile boyun ¢evresi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken(p<0,05,r=0,519), obez

hasta grubunda anlamli bir korelasyon bulunmamistir( p>0,05,r=0,259).

Sekil 4.2'de AHI ile boyun gevresi arasindaki korelasyon grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4-2: AHI ile Boyun cevresi arasindaki korelasyon grafigi (tiim calisma gruplarinda
ve her 3 calisma grubunda)

Hastalarm tiimii ve hasta gruplarinda AHI ile HOMA, HbAlc ve leptin
seviyeleri arasinda korelasyon saptanmamustir. Tablo 4.6 AHI ile VKI, boyun gevresi,

HOMA, HbAlc ve Leptin diizeyleri arasindaki korelasyonu gostermektedir.
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Tablo 4-6: Calisma guruplarinda AHI ile VKI, boyun ¢evresi, HOMA, HbAlc ve Leptin
diizeyleri arasindaki korelasyon

AHI timi Obez Normal kilolu DM
r p r p r p r p
VKIi 0,456 | ,000*** [ 0,399 ,039* 0,088 0,682 0,561 0,024*
(kg/m?)
Boyun_. 0,466 | ,000*** [ 0,259 0,193 0,524 ,009** | 0,519 0,039*
cevresi
(cm)

HOMA 0,221 0,074 0,197 0,324 0,263 0,226 | 0,004 0,989

HbAlc 0,272 0,082 0,305 0,235 -0,053 | 0,845 | 0,138 0,724

Leptin

0,041 0,748 | -0,011 | 0,958 -0,061 | 0,788 | 0,013 0,961
(ng/ml)

4.2. Tedavi sonrasi hasta gruplarimin demografik, biyokimyasal ve subjektif
giindiiz uykululuk bulgulari

CPAP tedavisi sirasinda polisomnografik tetkik tekrarlanmamis, hastalar
demografik ve biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmistir. Uykuda
solunum bozuklugu, CPAP titrasyonu ile normale getirildiginden, polisomnografik
bulgular tedavi sonrasinda degerlendirmeye alinmamistir. Hastalarin tiimiiniin CPAP

tedavisini etkin bir sekilde kullandig1 belirlenmistir.

Ug aylik CPAP tedavisi sonrasinda hastalar demografik ve biyokimyasal

parametreler agisindan degerlendirilmistir.
Hasta gruplarinda demografik bulgularin karsilastirmasi yapilmistir(Tablo 4.7).

CPAP tedavisi sonrasinda obez hasta grubunda viicut kitle indeksi 32,72
(kg/m?), normal kilolu grupta 27,50 (kg/m?), tip -2 diyabet hasta grubunda ise 32,25
(kg/m?) bulunmustur. VK, obez ve tip-2 diyabet hasta grubunda normal kilolu hasta

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir(p<0,001).

CPAP tedavisi sonrasinda ¢aligmaya alinan obez hasta grubunda boyun ¢evresi
41,96 cm, normal kilolu hasta grubunda 38,92 cm, tip -2 diyabet hasta grubunda ise
42,16 cm bulunmustur. Boyun gevresi, obez ve tip -2 diyabet hasta grubunda normal
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kilolu hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptanmistir(p<0,01).

CPAP tedavisi sonrasinda obez hasta grubunda bel gevresi 113,28 ¢cm, normal
kilolu grupta 100,65 cm tip -2 diyabet hasta grubunda ise 115,44 cm bulunmustur. Bel
cevresi, obez hasta grubunda ve tip -2 diyabet hasta grubunda normal kilolu hasta

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir(p<0,001).

CPAP tedavisi sonrasinda obez hasta grubunda kalga ¢evresi 117,56 cm,
normal kilolu hasta grubunda 106,42 cm, tip -2 diyabet hasta grubunda ise 115,44 cm
bulunmustur. Kalga g¢evresi, obez hasta grubunda ve tip -2 diyabet hasta grubunda
normal kilolu hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptanmistir(p<0,001).

Tablo 4-7: CPAP tedavisi sonrasinda gruplardaki demografik bulgular

Obez Normal kilolu DM

Ort. Std sap. Ort. | Std sap. Ort. Std sap. p

VKI (kg/m?) | 3272 | 7,130 | 27,50 | 1424 | 3225 3,950 | 0,001%**

Boyun 41,96 4,114 38,92 3,130 42,16 4,388 0,009**

gevresi (cm)

Bel  cevresi | 11328 | 10,571 | 100,65 | 7,136 | 11544 | 14,038 | 0,000%**
(cm)

Kalga cevresi | 11756 | 8,887 | 106,42 | 3,729 | 11544 | 8,189 | 0,000%**
(cm)

Hasta gruplarinda biyokimyasal bulgularin karsilastirmasi yapilmistir(Tablo4-
8).

CPAP tedavisi sonrasinda aglik kan glukozu ortalamasi obez hasta grubunda
99,85 mg/dl, normal kilolu hasta grubunda 99,33 mg/dl, tip -2 diyabet hasta grubunda
ise 129,5 mg/dl bulunmustur. A¢lik kan glukozu ortalamasi tip -2 diyabet hasta
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grubunda obez ve normal kilolu hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur(p<0,001).

CPAP tedavisi sonrasinda aglik insiilin ortalamasi obez hasta grubunda 20,40
ulU/mL, normal kilolu hasta grubunda 13,93 ulU/mL, tip -2 diyabet hasta grubunda
ise 23,74 ulU/mL bulunmustur. Aclik insiilin ortalamasi, obez hasta grubu, normal
kilolu hasta grubu ve tip-2 diyabet hasta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemistir(p >0,05).

CPAP tedavisi sonrasinda HOMA yontemi ile insiilin direnci 6lglilmiistiir.
Obez grupta 6 ve tip -2 diyabet hasta grubunda 2 kisi, normal kilolu grupta 7 kisi
haricinde tiim hastalarda insiilin direnci saptanmistir. HOMA degeri ortalamasi obez
hasta grubunda 5,41, normal kilolu hasta grubunda 3,23, tip -2 diyabet hasta grubunda
7,09 bulunmustur. HOMA degeri ortalamasi1 obez hasta grubu ve tip -2 diyabet hasta
grubunda, normal kilolu hasta grubuna gore, tip-2 diyabet hasta grubunda da, obez hasta
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p<0,05).

CPAP tedavisi sonrasinda 75 gr OGTT' nin 2. saatinde yapilan kan glukozu
ortalamasi obez hasta grubunda 106,28 mg/dl, normal kilolu hasta grubunda 114,64
mg/dl olup normal bulunmustur. Obez ve normal kilolu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0,05). Ancak tedavi sonrasinda obez hasta
grubunda 2, normal kilolu hasta grubunda 3 kiside glukoz tolerans bozuklugu

saptanmuistir.

CPAP tedavisi sonrasinda HbA1c diizeylerinin ortalamasi obez hasta grubunda
5,52, normal kilolu hasta grubunda 5,57 ve tip-2 diyabet hasta grubunda 6,21
bulunmustur. HbA1c diizeyi tip -2 diyabet hasta grubunda, obez hasta grubu ve normal
kilolu hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur(p<0,01).

CPAP tedavisi sonrasinda trigliserid diizeylerinin ortalamasi obez hasta
grubunda 163,04 mg/dl, normal kilolu hasta grubunda 162,96 mg/dl, tip -2 diyabet hasta
grubunda ise 163,88 mg/dl bulunmustur. Trigliserid diizeylerinin ortalamasi obez hasta
grubu, normal kilolu hasta grubu ve tip -2 diyabet hasta grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemistir(p>0,05).
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CPAP tedavisi sonrasinda total kolesterol diizeyi obez hasta grubunda 187,22
mg/dl, normal kilolu hasta grubunda 216,24 mg/dl, tip -2 diyabet hasta grubunda 179
mg/dl bulunmustur. Normal kilolu grupta total kolesterol diizeyi obez hasta grubuna ve
tip-2 diyabet hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur(p<0,01).

CPAP tedavisi sonrasinda LDL diizeylerinin ortalamasi obez hasta grubunda
124,21 mg/dl, normal kilolu hasta grubunda 145,76 mg/dl, tip -2 diyabet hasta grubunda
ise 118,76 mg/dl bulunmustur. LDL diizeyi ortalamas1 normal kilolu hasta grubunda, tip
-2 diyabet hasta grubundan ve obez hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur(p <0,05).

CPAP tedavisi sonrasinda leptin diizeyi ortalamasi obez hasta grubunda
16,98, normal kilolu hasta grubunda 12,13, tip-2 diyabet hasta grubunda 17,03
bulunmustur. Leptin diizeyi ortalamasi obez hasta grubu, normal kilolu hasta grubu ve
tip -2 diyabet hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir(p
>0,05).



Tablo 4-8: CPAP tedavisi sonrasinda gruplardaki biyokimyasal bulgular
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Obez Normal kilolu DM

Ort. Std sap. Ort. Std sap. Ort. Std sap. p
Achk kan | 99 g5 8,822 99,33 | 13,014 | 12950 | 34,915 | 0,000***
glukozu
(mg/dI)
A¢lik instlin | 2040 | 16,290 | 13,93 6,456 23,74 | 22,780 | 0,131
(ulU/mL)
HOMA 5,41 4,750 3,23 1,627 7,09 6,409 | 0,027*
OGTT 2. saat | 106,28 | 37,61 | 114,64 | 28,40 0,406
(mg/dl)

5,52 424 5,57 417 6,21 730 | 0,004**
HbAlc
Trigliserid 163,04 | 99,716 | 162,96 | 92,723 | 163,88 | 79,033 | 0,999
(mg/dl)
Total 187,22 | 35,142 | 216,24 | 31,508 | 179,00 | 49,904 | 0,005**
Kolesterol
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 124,21 | 28,250 | 145,76 | 27,818 | 118,76 | 39,207 | 0,015*
Leptin (ng/ml) 16,98 | 14,220 | 12,13 6,924 17,03 8,395 0,239

Hasta gruplarinda subjektif uykululuk bulgularinin karsilastirmas: yapilmstir.

Tedavi sonrasinda EUO skoru obez hasta grubunda 2,44, normal kilolu hasta

grubunda 1,33 ve tip -2 diyabet hasta grubunda 1,44 bulunmustur. EUO skoru obez

hasta grubu, normal kilolu hasta grubu ve tip-2 diyabet hasta grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemistir(p >0,05).
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Tablo 4-9: CPAP tedavisi sonrast EUO skorlari

Obez Normal kilolu DM
Ort. Std sap. Ort. Std sap. Ort. Std sap. p
EUO 2,44 2,14 1,33 1,74 1,44 1,21 0,091
skoru

4.3.Tedavi 6ncesi ve sonrasi, hasta gruplarinin, demografik, biyokimyasal ve
subjektif giindiiz uykululuk bulgular

Hasta gruplarinda demografik bulgularin karsilagtirmasi yapilmistir.

Tablo 4.10'da Obez hasta grubunda CPAP tedavisi sonrasinda demografik

bulgularin tedavi 6ncesi ile karsilagtirmas1 yapilmistir.

Obez hasta grubunda CPAP tedavisi sonrasinda VKI 34,89'dan 32,72' e
diismiistiir. CPAP tedavisi sonrasinda VKi'sindeki azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmamuistir(p>0,05).

Boyun cevresi CPAP tedavisi sonrasinda 42,21'den 41,96'a diigmiistiir. Boyun

cevresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Bel c¢evresi CPAP tedavisi sonrasinda 114,06'dan 113,28'e diismiistiir. Bel

cevresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Kalga ¢evresi CPAP tedavisi sonrasinda 118,63'den 117,56'e diismiistiir. Kalga

cevresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).
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Tablo 4-10: Obez hasta grubunda CPAP tedavisi dncesi ve sonrasinda demografik
bulgularin karsilastirilmasi

Obez hasta grubu Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Ort. Std sap. Ort. Std sap. p
VKI (kg/m?) 34,89 3,751 32,72 7,130 0,068
Boyun g¢evresi (cm) 42,21 4,130 41,96 4,114 0,323
Bel gevresi (cm) 114,06 11,356 113,28 10,571 0,358
Kalga ¢evresi (cm) 118,63 8,270 117,56 8,887 0,157

Tablo 4.11'de Normal kilolu hasta grubunda CPAP tedavisi sonrasinda

demografik bulgularin tedavi 6ncesi ile karsilastirmasi yapilmistir.

Normal kilolu hasta grubunda CPAP tedavisi sonrasinda VKI 27,25'den, 27,50'e
yiikselmistir. VKI'indeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Boyun ¢evresi CPAP tedavisi sonrasinda 39,40'dan 38,92'e diismiistiir. Boyun

cevresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Bel ¢evresi CPAP tedavisi sonrasinda 100,73'den 100,65'e diismiistiir. Bel

cevresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Kalga ¢evresi CPAP tedavisi sonrasinda 105,85'den 106,42'e yiikselmistir.

Kalga ¢evresindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).
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Tablo 4-11: Normal kilolu hasta grubunda CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
demografik bulgularin karsilastirilmasi

Normal kilolu hasta Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
grubu
Ort. Std sap. Ort. Std sap. p
VKI (kg/m?) 27,25 1,629 27,50 1,424 0,274
Boyun g¢evresi (cm) 39,40 2,963 38,92 3,130 0,054
Bel gevresi (cm) 100,73 7,768 100,65 7,136 0,863
Kalca gevresi (cm) 105,85 4,257 106,42 3,729 0,277

Tablo 4.12'de Tip-2 diyabet hasta grubunda CPAP tedavisi sonrasinda

demografik bulgularin tedavi 6ncesi ile karsilastirmasi yapilmistir.

Tip-2 diyabet hasta grubunda CPAP tedavisi sonrasinda VKI 32,47'den 32,25

diismiistiir. VKI 'deki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Boyun ¢evresi CPAP tedavisi sonrasinda 42,47'den 42,16'a diismiistiir. Boyun

cevresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Bel cevresi CPAP tedavisi sonrasinda 116,81'den 115,44'e diismiistiir. Bel

cevresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Kalga ¢evresi CPAP tedavisi sonrasinda 115,91'den 115,44'e diismiistiir. Kalga

cevresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).
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Tablo 4-12: Tip-2 diyabet hasta grubunda CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
demografik bulgularin karsilastirilmasi

Tip-2 diyabet hasta Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
grubu
Ort. Std sap. Ort. Std sap. p
VKI (kg/m?) 32,47 3,879 32,25 3,950 0,559
Boyun g¢evresi (cm) 42 47 4,595 42,16 4,388 0,432
Bel ¢evresi (cm) 116,81 13,830 115,44 14,038 0,219
Kalca gevresi (cm) 115,91 7,594 115,44 8,189 0,267

Hasta gruplarinda biyokimyasal bulgularin tedavi Oncesi ve sonrasi ile

Karsilastirmasi yapilmstir.

Tablo 4.13'de Obez hasta grubunda CPAP tedavisi Oncesi ve sonrasi

biyokimyasal bulgularin karsilastirilmas1 yapilmistir.

Obez hasta grubunda aglik kan glukozu tedavi 6ncesinde 100,96 iken, tedavi

sonrasinda 99,85'e diigmiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Aclik insiilin diizeyi tedavi dncesinde 22,29 iken, tedavi sonrasinda 20,40'a

diismiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

HOMA degeri tedavi 6ncesinde 5,53 iken, tedavi sonrasinda 5,41'e diismdis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

OGTT'nin 2. saatinde 6l¢iilen kan glukozu tedavi dncesinde 111,32 iken, tedavi
sonrasinda 106,28'e diismiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).Tedavi
oncesinde 1 kiside bozulmus glukoz toleransi saptanirken, tedavi sonrasinda 2 kiside

saptanmuistir.

HbALc tedavi 6ncesinde 5,72 iken, tedavi sonrasinda 5,52'e diismiis ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).
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Trigliserid diizeyi tedavi dncesinde 177,12 iken, tedavi sonrasinda 163,04'e

diismiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir( p>0,05).

Total kolesterol tedavi dncesinde 197,23 iken, tedavi sonrasinda 187,22'e

diismiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

LDL diizeyi tedavi oncesinde 128,91 iken, tedavi sonrasinda 124,21'e diigmiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Leptin diizeyi tedavi oncesinde 16,72 iken, tedavi sonrasinda 16,98'e yiikselmis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir(p>0,05).

Tablo 4-13: Obez hasta grubunda CPAP tedavisi oncesi ve sonrasi biyokimyasal
bulgularin karsilastirilmasi

Obez hasta grubu Tedavi dncesi Tedavi sonrast
Ort. Std sap. Ort. Std sap. p

Aglik kan glukozu (mg/dl) 100,96 8,77 99,85 8,82 0,449
Aclik insiilin (ulU/mL 22,29 14,41 20,40 16,29 0,580
HOMA 5,53 3,99 5,41 4,75 0,878
OGTT 2. saat (mg/dl) 111,32 32,65 106,28 37,61 0,449
HbAlc 5,72 0,33 5,52 0,42 0,014*
Trigliserid (mg/dl) 177,12 84,17 163,04 99,72 0,34
Total Kolesterol (mg/dl) 197,23 40,94 187,22 35,14 0,121
LDL(mg/dl) 128,91 37,6 124,21 28,25 0,401
Leptin (ng/ml) 16,72 9,47 16,98 12,13 0,91

Tablo 4.14'de Normal kilolu hasta grubunda CPAP tedavisi Oncesinde ve

sonrasinda biyokimyasal bulgularin karsilastirmasi yapilmastir.
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Normal kilolu hasta grubunda aglik kan glukozu tedavi 6ncesinde 96,21 iken,
tedavi sonrasinda 99,33'e yiikselmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

Aclik insiilin diizeyi tedavi oncesinde 13,22 iken, tedavi sonrasinda 13,93' e

yiikselmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

HOMA degeri tedavi oncesinde 3,07 iken, tedavi sonrasinda 3,30'e yiikselmis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir(p>0,05).

OGTT'nin 2. saatinde o6lgiilen kan glukozu ortalamasi tedavi oncesinde 108,90
iken, tedavi sonrasinda 115,24'¢ yiikselmis, istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p>0,05). Glukoz tolerans bozuklugu tedavi Oncesinde 7, tedavi

sonrasinda 3 kiside goriilmiigtiir.

HbAlc tedavi Oncesinde 5,75 iken, tedavi sonrasinda 5,57'¢ dismis ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,01).

Trigliserid diizeyi tedavi oncesinde 151,92 iken, tedavi sonrasinda 162,96'a

yiikselmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir( p>0,05).

Total kolesterol tedavi Oncesinde 219,58 iken, tedavi sonrasinda 216,24'e

diismiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

LDL diizeyi tedavi 6ncesinde 147,72 iken, tedavi sonrasinda 145,76'a diismiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Leptin diizeyi tedavi 6ncesinde 13,34 iken, tedavi sonrasinda 12,13'e diismiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).
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Tablo 4-14: Normal Kkilolu hasta grubunda CPAP tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda
biyokimyasal bulgularin karsilastirilmasi

Normal kilolu hasta grubu Tedavi dncesi Tedavi sonrast
Ort. Std sap. Ort. Std sap. p

Aclik kan glukozu (mg/dl) 96,21 9,17 99,33 13,01 0,24
Aglik insiilin (UIU/mL 13,22 5,43 13,93 6,46 0,571
HOMA 3,07 1,52 33 1,53 0,479
OGTT 2. saat (mg/dl) 108,9 35,81 115,24 28,95 0,165
HbAlc 5,75 0,45 5,57 0,42 0,004**
Trigliserid (mg/dI) 151,92 66,34 162,96 92,72 0,375
Total Kolesterol (mg/dl) 219,58 31,08 216,24 31,51 0,349
LDL(mg/dl) 147,72 28,96 145,76 27,82 0,551
Leptin (ng/ml) 13,34 11,16 12,13 6,92 0,364

Tablo 4.15'de Tip-2 diyabet hasta grubunda CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda

biyokimyasal bulgularin karsilastirilmas1 yapilmistir.

Tip-2 diyabet hasta grubunda aglik kan glukozu tedavi 6ncesinde 126,38 iken,

tedavi sonrasinda 129,50'e yiikselmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

Aglik instilin diizeyi tedavi oncesinde 23,56 iken, tedavi sonrasinda 23,74' e

yiikselmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

HOMA degeri tedavi oncesinde 7,47 iken, tedavi sonrasinda 7,09'a diismiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

HbAlc tedavi Oncesinde 6,49 iken, tedavi sonrasinda 6,21'e dismiis ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,001).
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Trigliserid diizeyi tedavi Oncesinde 156,94 iken, tedavi sonrasinda 163,88'e

yiikselmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Total kolesterol tedavi Oncesinde 183,81 iken, tedavi sonrasinda 179,00'e

diismiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

LDL diizeyi tedavi oncesinde 120,44 iken, tedavi sonrasinda 118,76'e diismiis,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Leptin diizeyi tedavi oncesinde 17,18iken, tedavi sonrasinda 17,03'e diismiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir(p>0,05).

Tablo 4-15: Tip-2 diyabet hasta grubunda CPAP tedavisi dncesi ve sonrasinda
biyokimyasal bulgularin karsilastirilmasi

Tip-2 diyabet hasta grubu Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Ort. Std sap. Ort. Std sap. p

Aclik kan glukozu (mg/dl) 126,38 51,73 129,5 34,92 0,706
Aclik insiilin (ulU/mL 23,56 14,22 23,74 23,74 0,958
HOMA 7,47 7,07 7,09 6,41 0,817
HbAlc 6,49 0,76 6,21 0,73 0,001***
Trigliserid (mg/dl) 156,94 77,62 163,88 79,03 0,698
Total Kolesterol (mg/dl) 183,81 47,34 179 49,9 0,653
LDL(mg/dl) 120,44 36,75 118,76 39,21 0,863
Leptin (ng/ml) 17,18 9,63 17,03 8,39 0,946

Sekil 4.3' de CPAP tedavisi ile HbAlc degerindeki degisim gosterilmistir.
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HbAlc

6,6
6,4
6,2

5,8 p<0.05 p<0.01
5,6
5,4
5,2

O CPAP tedavi oncesi

Obez grup Normal kilolu DM grubu
grup

Sekil 4-3: CPAP tedavisi ile HbAlc degerindeki degisim

CPAP tedavisi oncesi ve sonrasinda EUQO  skorlarinin karsilastirilmasi

yapilmistir(Tablo 4.16).

Subjektif giindiiz uykululuk degerlendirilmesinde kullanilan EUO skoru obez
hasta grubunda CPAP tedavi Oncesinde 8,26 iken, tedavi sonrasinda 2,44'e diismiistiir.
(p<0,001).

EUO skoru normal kilolu hasta grubunda CPAP tedavi dncesinde 5,92 iken
tedavi sonrasinda 1,33'e diismiistiir(p<0,001).

EUO skoru tip-2 diyabet hasta grubunda CPAP tedavi éncesinde 5,69 iken
tedavi sonrasinda 1,44'e diismiistiir(p< 0,001).

EUO skoru obez hasta grubu, normal kilolu hasta grubu ve tip-2 diyabet hasta
grubunda tedavi Oncesine gore, tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma

gostermistir(p<0,001).
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Tablo 4-16: CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda EUO skorlarimin karsilastiriimasi

Obez Normal kilolu DM grubu
EUO skoru Ort. Stdsap. | Ort. | Stdsap. | Ort. Std sap. p
CPAP tedavi 8,26 4,98 5,92 4,65 5,69 2,91 0,154
oncesi
CPAP tedavi 2,44 2,14 1,33 1,74 1,44 1,21 0,091
sonrasi
p (grup ici) 0,001*** 0,001*** 0,001***

Sekil 4.4'de CPAP tedavisi ile EUO skorlarindaki degisim gosterilmistir.

EUO

O = NWhAROO®NO®®

p<0.001

p<0.001

p<0.001

OCPAP tedavi 6ncesi

BECPAP tedavi sonrasi

Obez grup

Normal kilolu
grup

Sekil 4-4: CPAP tedavisi ile EUO skorlarindaki degisim

DM grubu

Tiim hastalarda demografik bulgularin karsilagtirmasi yapilmistir(Tablo 4.17).
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Calismaya katilan tiim hastalarda VKI CPAP tedavi &ncesinde 31,57 iken,
tedavi sonrasinda 30,74'e diismiistiir. VKI' deki azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmamuistir(p>0,05).

Boyun ¢evresi CPAP tedavisi 6ncesinde 41,26 iken, tedavi sonrasinda 40,92'e
diismiistiir. Boyun c¢evresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,05).

Bel ¢evresi CPAP tedavisi Oncesinde 109,94 iken, tedavi sonrasinda 109,27'e

diismiistiir. Bel ¢evresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Kal¢a ¢evresi CPAP tedavisi Oncesinde 113,40 iken, tedavi sonrasinda
113,06'a dismistiir. Kalga ¢evresindeki azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmamuistir(p>0,05).

Tablo 4-17: Tiim gruplarda CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda demografik bulgularin
karsilastirilmasi

Tiim grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast
Ort. Std sap. Ort. Std sap. p
VKI (kg/m?) 31,57 4,62 30,74 5,50 0,091
Boyun gevresi (cm) 41,26 4,07 40,92 4,09 0,032*
Bel gevresi (cm) 109,94 12,83 109,27 12,22 0,142
Kalga ¢evresi (cm) 113,40 8,93 113,06 8,77 0,353

Tim hastalarda CPAP tedavisi Oncesi ve sonrasinda Dbiyokimyasal

parametrelerin karsilastirmasi yapilmistir(Tablo4.18).

Tim hastalarda aglik kan glukozu tedavi Oncesinde 105,33 iken, tedavi

sonrasinda 106,75'e yiikselmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Aclik insiilin tedavi Oncesinde 19,34 iken, tedavi sonrasinda 18,88'e diismiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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HOMA degeri tedavi Oncesinde 5,14 iken, tedavi sonrasinda 5,08'e diismiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

OGTT'nin 2. saatinde obez ve normal kilolu hasta gruplarinda olgiilen kan
glukozu tedavi 6ncesinde 117,23 iken, tedavi sonrasinda 115,60'a diismiis, istatistiksel

olarak anlamli bulunmamuistir(p>0,05).

HbAlc tedavi oncesinde 5,90 iken, tedavi sonrasinda 5,69'a dismis ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,01).

Trigliserid diizeyi tedavi Oncesinde 163,27 iken, tedavi sonrasinda 163,21'e

diismiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Total kolesterol tedavi Oncesinde 202,03 iken , tedavi sonrasinda 195,65'e

diismiis, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05).

LDL diizeyi tedavi 6ncesinde 133,41 iken, tedavi sonrasinda 130,40'a diismiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Leptin diizeyi tedavi Oncesinde 15,69 iken, tedavi sonrasinda 15,35'e diismiis,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir(p>0,05).
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Tablo 4-18: Tiim gruplarda CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda biyokimyasal bulgularin

karsilastirilmasi
Tiim grup Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast

Ort. Std sap. Ort. Std sap. p
Aclik kan glukozu (mg/dl) 105,33 41,52 106,75 40,61 0,091
Aclik insiilin (ulU/mL 19,34 12,63 18,88 15,89 0,777
HOMA 5,14 4,65 5,08 4,63 0,906
OGTT 2. saat (mg/dl) 117,23 40,36 115,6 36,54 0,68
HbAlc 5,9 0,57 5,69 0,56 0,01**
Trigliserid (mg/dl) 163,27 76,35 163,21 91,28 0,994
Total Kolesterol (mg/dl) 202,03 41,52 195,65 40,61 0,091
LDL(mg/dl) 133,41 35,82 130,4 32,69 0,374
Leptin (ng/ml) 15,69 10,1 15,35 10,95 0,774
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S.TARTISMA

OUAS ile DM arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalar aralikli aralikli
hipoksi, tekrarlayici oksidatif stres ve buna ilave olarak uyku boliinmeleri ve sempatik

sistem aktivasyonuna neden olan uyaniklik reaksiyonlaridir(101).
Aralikh hipoksi ve oksidatif stres

OUAS oksijen desatiirasyonlari sonucunda aralikli hipoksiye yol agar.
Aralikli hipoksinin etkilerini uyaniklik reaksiyonlari, sempatik aktivasyon ve uyku
boliinmelerinin etkilerinden ayirmak zordur. Hayvan modellerinde sinirli sayida
calismada aralikli hipoksi taklit edilerek altta yatan mekanizmalar agiklanmaya
calisilmistir. Obez olmayan farelerde 9 saat aralikli hipoksi uygulandiginda HECT ile
degerlendirilen insiilin direncinin artti§1 gosterilmistir(102). Insiilin direncindeki bu
artis otonom sinir sistemi kimyasal olarak bloke edildiginde de devam etmektedir. Bu
durumda aralikli hipoksinin etkileri sempatik sinir sistemi aktivitesinden bagimsiz
goriinmektedir. Daha sonraki ¢aligmalarda leptin eksikligi aralikli hipoksi ile baglantili
bir faktor olarak tanimlanmis ve leptinin yerine konmast ile insiilin direnci gelismesini

korudugu bildirilmistir.

Aralikli hipoksi ve insiilin direnci arasinda diger mekanizma artmis oksidatif
stres olabilir(103). Oksidatif stres ve insiilin direnci arasindaki tam mekanizma
bilinmemektedir(104,105). OUAS'lh farelerde 8 hafta boyunca aralikli hipoksi
uygulandiginda birkag NADPH proteininde oksidatif hasar gelisimi ve proinflamatuar
gen ekspresyonu aktive edilmistir(106). Aralikli hipoksinin uygulandigi bir diger
hayvan calismasinda farelerde reaktif oksijen {iriinlerinde anlamli artis goriilmiistiir

(107).

Saglikli insanlarda aralikli hipoksi taklit edilmesi reaktif oksijen iriinlerini
artirarak oksidatif stres diizeylerinde artisa yol agmigtir(108). Ancak insanlarda aralikli
hipoksinin taklit edildigi ¢alismalarin glukoz metabolizmasina etkisi sinirlidir. Ancak
13 saglikli gbniillii 5 saat boyunca uyaniklik sirasinda aralikli hipokside birakildiginda
insiilin duyarliliginin azaldigi, sempatovagal dengenin sempatik sinir sistemi aktivite

artigina dogru kaydigini bildirmislerdir(109).
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Ozetle insan ve hayvanlarla yapilan deneysel calismalar aralikli hipoksi ve
eslik eden oksidatif stresin glukoz metabolizmasina negatif etki yaparak insiilin

direncine zemin hazirladigin1 gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda OUAS tanis1 almis olan 27 obez hastanin 23'inde, 24
normal kilolu hastanin 14%iinde, 16 diyabet hastasinin 15'inde HOMA yontemi ile

hesaplanan insiilin direci mevcuttu.
Uyaniklik reaksiyonlari, sempatik aktivasyon ve uyku boliinmeleri

Uyaniklik reaksiyonlar1 uykuda OUAS'da ventilasyon boliinmeleri sonucunda
olusan geg¢ici kortikal EEG aktivasyonlaridir. Uyku béliinmeleri derin dalga uykusunu
bozar ve uyaniklik reaksiyonlar: ile artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi arasinda
kapali iligki vardir. Uyaniklik reaksiyonlarinin otonom sinir sistemi aktivitesi iizerine

etkisi ile iligkisini kurmak, etkisini ¢ozmek zordur.

Katekolamin diizeylerine CPAP'in etkilerini aragtiran randomize kontrollii
calismalarda OUAS ile sempatik aktivasyon artis1 arasindaki iligski kanitlanmistir(110).
Artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi topluma dayali ¢alismalarda insiilin direnci ile

de iliskilidir(111).

Onbir saglikli goniilliide uyku kisitlamasi ve tekrarlayici sempatik aktivasyonun
glukoz metabolizmasina etkisi degerlendirilmistir(112). Gecede 4 saat uyku siiresi
kisitlamas1 artmis sempatik aktiviteye yol agmustir. Sekiz saatlik uyku ile
karsilastirildiginda ise glukoz Klerensinde %40'dan fazla yavaslamaya yol agmustir.
Uyku boéliinmelerinin insiilin direncine sebep oldugu mekanizmalar 11 saglikl
goniillide ¢alisilmistir(113). Uyku boliinmeleri mekanik ve isitsel stimiilasyonla
olusturulmus (yaklasik saatte 30 kez) ve bu durum sabah serum kortikol seviyelerinde
artisa ve insiilin duyarliliginda azalmaya yol a¢cmistir. Bu calismada arastirmacilar
uyku boéliinmelerinin uyku siliresinden bagimsiz olarak glukoz metabolizmasini
degistirdigi sonucuna varmiglardir. Dokuz saglikli goniillii ile yapilan bir diger
deneysel calismada yavas dalga uykusu c¢esitli frekanslarda akustik tonlar olusturarak
engellenmis, yeterli kompansatuar insiilin salinimi olmaksizin insiilin duyarliliginda

onemli azalma ile sonuglanmigtir(114).

Son kontrollii gézlemsel ¢alismada uyku boliinmeleri ve uyku siiresinin glukoz

metabolizmasina etkisi arastirilmigtir. Tip-2 diyabeti bulunan 40 hasta ile 115 diyabeti
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olmayan kisi 6 giin boyunca aktigrafi ile arastirilmistir. Calisma sonucunda uyku siiresi
ve boliinmelerinin diyabeti olmayan kisilerde insiilin direnci ya da anormal glukoz
metabolizmasina etkisinin olmadig1 ancak diyabeti olan kisilerde uyku bdliinmelerinin

daha yiiksek a¢lik glukozu ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (115).

Bu caligmalar artmis sempatik aktivitenin OUAS ile bozulmus glukoz

metabolizmasi arasindaki baglantili mekanizmasi olabilecegini diislindiirmiistiir.

Bizim ¢alismamizda ise REM uyku evresi, tip-2 diyabet hasta grubunda, obez
hasta grubuna ve normal kilolu hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
kisa bulunmus ancak diger gece ici artmig uyaniklik siiresi veya diger polisomnografik
parametreler gruplar arasinda farklilhlk gdstermemistir. Diger polisomnografi
parametrelerinde ¢alismaya katilan obez, normal kilolu ve tip-2 diyabet hasta gruplari
arasinda anlamli fark olmamakla birlikte uyku etkinligi obez ve tip-2 diyabet hasta
gruplarinda %385'in altinda bulunmustur. Uyaniklik siiresi %13-16 bulunmustur.
Uykunun makroorganizasyon parametrelerine bakildiginda N1 uyku evresinin arttidi,

N3 uyku evresinin ise her ii¢ grupta da kisaldigr goriilmiistiir.

OUAS'I1 hastalarda glukoz metabolizmasi ve uykululuk iliskisi de sinirli sayida
calismada degerlendirilmistir(116). Giindiiz uykululuk durumu OUAS'1 hastalarda
insiilin direnci patogenezinde onemli rol oynar. Giindiiz uykululugu bulunan 25 yeni
tan1 almis OUAS hastasi, giindiiz uykululuk hali olmayan yas ve VKI ile eslestirilmis
25 OUAS'1 hasta ile karsilagtirlmistir. Giindiiz uykululuk durumu ile hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve artmig insiilin direnci iligkili bulunmustur(117). Bu c¢alismalar
insiilin direnci ve bozulmus glukoz metabolizmasinin 6zellikle giindiiz uykululuk hali

bulunan hastalarda olusabilecegini diisiindiirmektedir.

Calisgmamizda, CPAP tedavisi Oncesinde subjektif uykululuk durumunun
degerlendirildigi EUO skorlar1 obez hasta grubu, normal kilolu hasta grubu ve tip-2
diyabet hasta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.
CPAP tedavisi sonrasinda her ii¢ ¢alisma grubunda EUO skorlari istatistiksel olarak
anlamli azalma gostermistir. Bu bulgular CPAP tedavisinin giindiiz uykululuk halini

azalttigin1 gosteren caligmalar ile uyumlu bulunmustur.

OUAS'lu hastalarda CPAP tedavisinin insulin direncine etkisini arastiran ¢ok

sayida ¢alisma mevcuttur.
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West ve arkadaslarinin 42 obez ve tip-2 diyabeti olan hastalar iizerinde
randomize, ¢ift kor olarak yaptiklar1 ¢alismada hastalara 3 ay siiresince plasebo ve
uygun basingta CPAP tedavisi uygulanmistir(118). Daha sonra uygun basing uygulanan
gruba plasebo, plasebo basing uygulanan gruba da uygun basingta CPAP tedavisi
uygulanmistir. HECT ve HOMA ile tahmin edilen insiilin direnci ile HbAlc
diizeylerine CPAP tedavisinin etkisi olmamistir. HECT ve HOMA uygun basing
uygulanan grupta, plasebo basing uygulanan gruba gore daha fazla iyilesme
gostermistir.  Bu durum insiilin  direncindeki iyilesmenin Dbelirtisidir. Bizim
caligmamizda obez, normal kilolu ve tip-2 diyabet hastalari ile yaptigimiz 3 aylik CPAP
tedavisi sonrasinda HOMA ile hesaplanan insiilin direncinde, aglik kan glukozunda
anlamli  degisiklik goriillmemis ancak tiim gruplarda HbAlc degerlerinde CPAP
tedavisi sonrasinda anlamli iyilesme saptanmustir. Ayni arastirmacilar, EUO ve
uyanikligr stirdiirme testi ile degerlendirdikleri glindiiz uykululuk halinde CPAP
tedavisi sonrasinda anlamli iyilesme gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da, benzer
sekilde hastalarin EUO ile degerlendirilen giindiiz uykululuk halinde, tedavi sonrasinda
her {ic gruptada anlamli diizelme saptanmistir. Obez grupta EUO 8,26'dan 2,44'e,
normal kilolu grupta 5,92'den 1,33'e, diyabetli hasta grubunda 5,69'dan 1,44'e
diismiistiir. West ve arkadaslar1, adiponectin, VKI, viicut yag yiizdesi, bel/kal¢a orani,
boyun cevresi Olgiimleri ile lipid degerlerinde tedavi ile degisim saptamamistir. Bu
caligmada ortalama gecede CPAP kullanimi 3,3 saat olup, CPAP uyumu ile insilin
direnci ve HbAlc Olgtimleri arasinda iliski bulunmamustir.Bizim ¢alismamizda
caligmaya katilan tiim hastalarda CPAP tedavisi sonrasinda boyun g¢evresinde anlamli
azalma saptanmis, VKI, bel ve kalga cevresi dlciimleri ile leptin ve lipid degerlerinde

tedavi ile anlamli degisiklik izlenmemistir.

Coughlin ve arkadaglarmin semptomatik OUAS bulunan, diyabet hastalig
bulunmayan 34 hasta ile randomize, ¢ift kor olarak yaptiklari ¢alismada hastalara 6
hafta siiresince plasebo ve uygun basingta CPAP tedavisi uygulanmistir(119). CPAP
kullanim1 sonrasinda HOMA ile degerlendirilen insiilin duyarliligit ve metabolik
sendrom mevcudiyeti anlamli farklilik gostermemistir. Ortalama CPAP kullanim siiresi
3,9 saat /gece olup yetersiz bulunmustur. CPAP uyumunun kétii olmasina ragmen kan
basincinda anlamli iyilesme goriilmiistiir. Bizim calismamizda da benzer sekilde
HOMA ile degerlendirilen insiilin direncinde, metabolik sendrom parametrelerinden

aclik kan glukozu ile lipid degerlerinde ve VKI &lgiimlerinde her {i¢ grupta da anlaml
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iyilesme saptanmamistir. Ancak farkli olarak HbA1c her ii¢ grupta da tedavi sonrasinda
anlamli iyilesme gostermistir. Bu durum insilin duyarliliindaki iyilesmeyi

diistindiirm{istiir.

Lam ve arkadaslariin 61 diyabeti olmayan, 1limli ya da siddetli OUAS olan
cinli erkek hastalar {izerinde yaptiklart randomize ¢ift kor ¢alismada hastalara 3 ay
boyunca plasebo ya da uygun basingta CPAP tedavisi uygulanmistir(120). CPAP
tedavisinin birinci haftasinda ve 3. ayinda hastalar degerlendirilmistir. CPAP tedavisinin
1. haftasinda CPAP grubunda ortalama CPAP kullanim siiresi 6,2 saat olup, HOMA ve
kisa siireli insiilin tolerans testi ile tahmin edilen insiilin duyarliligindaki iyilesme
saptanmis ve bu durum tedavinin 3. ayinda da VKI 25 ve iizerinde olan asir1 kilolu
hastalarda devam etmistir. Bizim c¢alismamizda insiilin direncinin degerlendirildigi
HOMA indeksinde CPAP tedavisi sonrasinda obez hasta grubunda ve tip-2 diyabet
hasta grubunda azalma goriilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Normal kilolu hasta grubunda ise HOMA indeksinde artis goriilmiistiir. U¢ ay CPAP
kullanimi1 sonrasinda kan basinci, kan yaglari, idrar katekolaminleri iyilesme gostermis;
ancak MRI ile olgiilen visseral yag miktarinda degisiklik gbézlememislerdir. Bizim
calismamizda ii¢ calisma grubunda da tedavi sonrasinda lipid degerlerinde ve VKI

Olgtimlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik goriilmemistir.

En biiyiik ¢alisma Sharma ve arkadaslari tarafindan siddetli OUAS bulunan 86
hasta ile randomize olarak yapilmistir(121). Calismaya alman hastalarin %87'de
metabolik sendrom, %50'de diyabet mevcuttur. Hastalara 3 ay boyunca plasebo ve
uygun basingta CPAP tedavisi uygulanmistir. Bir aylik tedavisiz periyodun ardindan 3
ay boyunca uygun basing alan gruba plasebo, plasebo grubuna da uygun basingta
CPAP tedavisi uygulanmistir. CPAP tedavisi sonrasinda metabolik sendrom sikligi
azalmigtir. Ters olarak plasebo CPAP uygulanan 86 hastanin 1'inde(%1), uygun
basingta CPAP uygulanan 86 hastanin 11'inde(%13) metabolik sendrom mevcuttur.
HbAlc plasebo ve CPAP ile karsilastirildiginda CPAP tedavisi sonrasinda anlamli
olarak iyilesmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde tiim gruplarda tedavi
sonrasinda HbAlc diizeylerinde anlamli iyilesme goriilmiistiir. Sharma ve arkadasglari,
HOMA indeksi ile hesaplanan insiilin direnci, aglik kan glukozu ve insiilin diizeylerinde
CPAP tedavisi sonrasinda plasebo ve CPAP karsilastirildiginda anlamli degisiklik

saptamamistir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da HOMA indeksi ile hesaplanan
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insiilin direnci, aclik kan glukozu ve insiilin diizeylerinde CPAP tedavisi sonrasinda
anlamli degisiklik izlenmemistir. Sharma ve arkadaglari ayrica kan basinci, lipid
diizeyleri, VKI ve tomografi ile degerlendirilen subkutan ve visseral yag miktarinda
anlamli azalma saptamislardir. Bizim c¢alismamizda ise tedavi sonrasinda lipid
diizeylerinde anlamli iyilesme gorilmemistir. Ancak tiim gruplar birlikte
degerlendirildiginde, CPAP tedavisi sonrasinda boyun c¢evresinde anlamli azalma
saptanirken, VKI, bel ve kalca cevresi dlgiimleri azalmakla birlikte anlamli degisiklik

izlenmemistir.

Weinstock ve arkadaslart tarafindan yapilan c¢alismada prediyabetik
(OGTT'nin 2. saatinde glukoz diizeyi 140 mg/dl iizerinde olan, bozulmus glukoz
toleranst bulunan) 1limli ya da siddetli OUAS bulunan 50 hasta randomizasyon ile
belirlenerek ¢ift kor olarak g¢alismaya alinmistir(122). Hastalara arada 1 ay tedavisiz
donem birakilarak 2 ay boyunca ya uygun basingta CPAP ya da plasebo CPAP tedavisi
uygulanmistir. Bir ay sonrasinda 2 ay boyunca plasebo basing uygulanan gruba uygun
basingta, tedavi basinci uygulanan gruba da plasebo basingta CPAP tedavisi
uygulanmustir. Glukoz toleransindaki bozulma CPAP tedavisi sonrasinda degisiklik
gostermemistir. Ortalama CPAP kullanim siiresi 4,8 saattir. AHI 30 ve iizerinde
bulunan agir OUAS hastalarinda gutt indeksi ile degerlendirilen insiilin duyarliliginda
tyilesme ve 2. saatte Olgiilen insiilin degerlerinde uygun basing uygulanan grupta
plasebo basing uygulanan grup ile karsilagtirildiginda %28,7 azalma goriilmiistiir.
Ozellikle CPAP kullanim saati basina baslangica gore ortalama insiilin duyarlilig:
degisimi %4,2 artmaktadir. Tlging olarak EUO 'de 16 ve iizerinde puan alan yani giindiiz
uykululuk hali bulunan hastalar giindiiz uykululugu bulunmayan hastalar ile
karsilastirildiklarinda insiilin duyarliligi, aghik insiilini ve 2. saatteki insiilin degerleri
acisindan daha fazla iyilesme gostermislerdir. Bizim calismamizda obez hasta
grubunda tedavi oncesinde bir hastada glukoz tolerans bozuklugu bulunurken, tedavi
sonrasinda iki hastada bulunmustur. Normal kilolu hasta grubunda ise tedavi dncesinde
7, tedavi sonrasinda 3 hastada glukoz tolerans bozuklugu goériilmistiir. Normal kilolu
hasta grubunda glukoz tolerans bozuklugunda anlamli olmamakla birlikte iyilesme
goriilmistir. HOMA indeksi ile hesaplanan insiilin direnci, aclik kan glukozu ve insiilin
degerlerinde anlamli degisiklik izlenmezken, tim gruplarda HbAlc degerlerinde

anlamli iyilesme izlenmistir.
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Kohler ve arkadaglar1 tarafindan OUAS tanis1 olan ve CPAP tedavisi almakta
olan 41 hasta ile yapilan calismada hastalar 2 hafta siiresince ya CPAP tedavisine
devam etmisler ya da plasebo CPAP kullanmiglardir(123). Plasebo CPAP alan grupta
OUAS bulgular1 tekrarlamig, artmis asirt uykululuk, bozulmus endotel fonksiyonu,
artmis idrar katekolaminleri, artmis kan basinci ve kalp hizi saptanmistir. Bununla
birlikte HOMA indeksi ile degerlendirilen insiilin duyarliligi ve lipid diizeylerinde
degisiklik goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda tiim gruplarda CPAP tedavisi sonrasinda
HOMA indeksi ile hesaplanan insiilin direnci, aglik kan glukozu ve lipid diizeylerinde
degisiklik saptanmamigtir. Bu durum CPAP kullanim siiresinin yetersizligi ve ayrica

tedavi siiresinin yetersizligi ile iligkili olabilir.

Sivam ve arkadaslari tarafindan 27 hasta ile randomize, ¢ift kor olarak yapilan
caligmada hastalara 2 ay boyunca bir kismina uygun basingta, bir kismina plasebo
basingta CPAP tedavisi uygulanmistir(124). Arada bir aylik tedavisiz donem
birakildiktan sonra tedavi basing uygulanan gruba plasebo, plasebo basing uygulanan
gruba da tedavi basincinda CPAP tedavisi uygulanmigtir. A¢lik kan glukozu, MRI ve
magnetic resonance spektreskopi ile degerlendirilen subkutan, visseral ve karaciger yag
degerlerinde plasebo ve uygun CPAP uygulanan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda ise, 3 aylik CPAP kullanimi sonrasinda, obez hasta
grubunda total kolesterol, trigliserid, LDL, Aglik kan glukozu, OGTT' nin 2.saat glukoz
degerlerinin ortalamasinda, HOMA indeksinde 3 aylik CPAP kullanimi sonrasinda
anlamli olmamakla birlikte azalma, normal kilolu hasta grubunda total kolesterol, LDL
degerlerinin ortalamasinda 3 aylik CPAP kullanimi sonrasinda anlamli olmamakla
birlikte azalma, tip-2 diyabet hasta grubunda ise total kolesterol, LDL, OGTT" nin 2.saat
glukoz degerlerinin ortalamasinda, HOMA indeksinde, anlamli olmamakla birlikte

azalma saptanmustir.

Hoyos ve arkadaslari diyabet hastaligi bulunmayan, 1limh ya da siddetli
OUAS bulunan randomizasyonla belirlenen 65 obez erkek hastaya 3 ay boyunca uygun
basingta ya da plasebo basingta CPAP tedavisi uygulamiglardir(125). On iki hafta
sonrasinda tiim hastalara ii¢ ay boyunca uygun basingta CPAP tedavisi uygulanmigstir.
On iki hafta sonunda OGTT ile belirlenen insiilin duyarliliginda CPAP kullanmis
gruplar arasinda (uygun ve plasebo basingta) anlamli fark saptanmazken, baslangigtan

itibaren uygun basingta CPAP kullanan grupta 6 ay sonrasinda baslangi¢ degerlerine
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gore insiilin duyarliliginda iyilesme gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda HOMA indeksi
ile degerlendirilen insiilin direncinde CPAP tedavisi sonrasinda anlamli degisiklik
bulunmamis, HbAlc degerleri ise her 3 hasta grubunda da tedavi sonrasinda anlamli
iyilesme gostermistir. Bu durum insiilin duyarliligindaki iyilesmeyi diistindiirmiistiir.
Hoyos ve arkadaslari, ilk 3 ay sonunda insiilin duyarliliginin yaninda visseral
abdominal yag, kanda leptin, adiponectin konsantrasyonlarinda da tedavi gruplar
arasinda farklillk gérmemistir. Bizim ¢alismamizda da leptin ve lipid degerlerinde
anlamli degisiklik bulunmamistir. Ancak arastirmacilar, 6 ay sonrasinda insiilin
duyarliliginda iyilesme disinda, diger metabolik parametrelerde de degisiklik
gormemigtir. CPAP basinci evde titrasyon ile belirlenmis olup optimal olmayabilir.
Ortalama CPAP kullanim1 3,6 saat bulunmustur. Her iki grupta da uygun basingta
CPAP basincinin uygulandigi donemde CPAP kullanim siiresi her iki grupta da gecede
4 saatin lizerinde bulunmustur. Ancak hastalarin sadece % 8'de CPAP kullanim siiresi 6

saatin Uzerindedir.

OUAS ile insiilin direnci arasindaki iliski, bazi1 c¢aligmalarda
gosterilirken, bir kisminda gosterilememistir. CPAP kullanim siiresi ve CPAP uyumu
calisma sonuglarini etkilemektedir. Calismamizda 3 aylik CPAP tedavisi ile HbAlc
diizeyleri ve giindiiz uykululuk halinde anlamli iyilesme saptanmistir. Tiim gruplarda
CPAP tedavisi sonrasinda HOMA indeksi ile hesaplanan insiilin direnci, aghk kan
glukozu ve lipid diizeylerinde iyilesme goriilmekle birlikte anlamli degisiklik
saptanmamustir. Benzer sekilde VKI, boyun, bel ve kalca cevresindeki azalma,
anlamlilhik gostermemistir. Bu bulgular, CPAP tedavi siiresinin kisa olmasi ile
aciklanabilir. Uzun siireli takiplerde, bu parametrelerde anlamli diizelme
beklenebilir. OUAS'n diyabet i¢in risk faktorii oldugunun belirlenmesi i¢in daha uzun

stireli, CPAP uyumunun saglandigi ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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