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DERLEME REVIEW

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU VE ISKEMIK INME

Giilnur TEKGOL UZUNER, Nevzat UZUNER
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, ESKISEHIR

OZET

Obstriiktif uyku apnesi, uyku ile iligkili bir solunum bozuklugudur ve nefes i¢in ¢caba harcanmasina ragmen hava akiminin
azalmasi veya durmasi ile karakterizedir. Serebrovaskiiler hastalik geciren hastalarin %50’sinden fazlasinda uykuda
solunum bozuklugu goriiltir. Bu derlemenin amaci obstriiktif uyku apnesi ve iskemik inme arasindaki iliskiyi, uyku
apnesinde inme gelisimine yol agan mekanizmalari, uyku apnesinin hemodinamik sonuglar1 ve otonomik disfonksiyon
lizerindeki etkisini ve uyku apnesi ve iskemik inme risk faktorleri arasindaki iligkiyi gozden gecirmektir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apnesi, inme, risk faktorleri.

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME AND ISCHEMIC STROKE

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea is a sleep-related disorder and it is characterised by decreased or suspended airflow although
effort to breath. Sleep-disordered breathing is seen in more than 50% of patients with cerebrovascular diseases. In this
review, we aimed to overview the relationship of obstructive sleep apnea and ischemic stroke, the mechanisms which
caused stroke in sleep apnea, the hemodynamic results of sleep apnea and its effect on autonomic dysfunction and, the
relationship between sleep apnea and risk factors of ischemic stroke.

Key Words: Obstructive sleep apnea, stroke, risk factors.

Obstriiktif uyku apnesi (OSA) uyku iliskili gecede yiiz kez meydana gelebilir. Genelde yiiksek
solunum bozuklugudur ve nefes icin caba AHI giin i¢i artmis uyku hali, noérokognitif
harcanmasina ragmen hava akiminin azalmasi bozukluklar ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
(hipopne) veya durmasi (apne) ile karakterizedir. gibi OSA’nin daha ciddi klinik bulgularina isaret
Ust hava yolunun kollaps! nedeniyle ortaya cikar. eder. Giindiiz uykululuk ile birlikte olan OSA
Bu kollaps en az 10 saniye sliren apne ve prevalansi genel popiilasyonda erkeklerde %3-7 ve
hipopnelere ve oksijen satiirasyonunda en az %4 kadinlarda %?2-5'dir. Spesifik sikdyeti olmaksizin
azalmaya neden olmaktadir. Bu solunum durmalari uyku apne prevalanst genel popiilasyonda
en sik 10-30 sn arasinda olurken bazi vakalarda bir erkeklerde %24, kadinlarda %9’dur (1). Yashlar ve
dakika veya daha uzun olabilmektedir. Saglkli ve obesitesi olan gibi secilmis popiilasyonda prevalans
hasta grubu arasinda apne-hipopne indeksi (AHI) %601 Uzerine  ¢ikmaktadir  (2).  Ayrica
>5 olmasi sik kullanilan cut-off noktasidir. AHI'nin serebrovaskiiler hastalik (SVH) geciren hastalarin
5-15 olmas hafif, 15- 30 arasinda ise orta, >30 ise %50’sinden fazlasinda (%44-93) ve akut myokard
agir OSA olarak degerlendirilir. OSA'nin siddeti iki infarkti geciren hastalarin %60’1ndan fazlasinda
neden icin AHI indeksi olarak bildirilir. Birincisi uykuda solunum bozuklugu siktir (3).
apne-hipopneler oksijen seviyelerinde diisme ile Nasal Continuous Positive Pressure (nCPAP)
kan oksijen satlirasyonunda ani azalmaya yol agar. ile OSA tedavisi en etkili tedavidir (4). AHI>30 olan
Beyin olusan bu oksijen kaybina, uyanikliga yol hastalarda kullanilmasi tavsiye edilir. nCPAP ile
acarak viicudun uyarilmasi ile normal solunumu tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler morbidite
yeniden restore ederek cevap verir. Bu patern bir ve mortalitede azalma gosterilmistir (5).
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Yoon K. Loke ve ark’nin yayinladii meta
analiz sonuglarina gore OSA, inme (OR, 2.24, %95
Cl, 1.57-3.19; p<0.001) ve kardiyovaskiiler
mortalite (OR, 2.09; %95 CI, 1.20-3.65; p= 0.009)
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (6). Ayrica bu
iliski diabetes mellitus, atrial fibrilasyon ve
hipertansiyonu iceren diger risk faktorlerinden de
bagimsizdir. Inme insidanst 0SA‘ma  sahip
hastalarda genel popiilasyondan 2-3 kat daha
yiiksektir. Ustelik OSA siddetindeki artis inme
riskindeki artis ile iligkilidir.

0OSA ve iskemik inme iliskisinde patofizyoloji

Inme gelismekte olan iilkelerde eriskinde
goriilen mortalitenin Ug¢lincii, disabilitenin birinci
nedenidir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore
diinya c¢apinda yilda 15 milyon insan inme
gecirmektedir. Hastalarin  biliyiilk  ¢ogunlugu
trombotik veya embolik nedenlere bagh iskemik
inme  gecirir (7). Iskemik inme tim
serebrovaskiiler hastaliklarin hemen hemen
%385’idir (8). Beyin iskemisi inme'nin en sik
nedenidir ve bozulmus serebral perfiizyon,
etkilenen beyin bolgesindeki beyin dokusunda
disfonksiyona yol acar. Arterlerin bas veya
boynundaki obstriiksiyonlar iskemik inmenin en
sik nedenidir. 0SA; hipertansiyon, seker
metabolizmasinda bozulma, obesite ve metabolik
sendrom, kalp hastaliklan ve koagiilasyonda artisa
neden olma gibi iskemik serebrovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorlerinden hem dogrudan
sorumlu hem de bu stireclerin gelisiminde de roli
olmasi nedeniyle bagimsiz bir risk faktoridiir (9) .
Inme ve OSA arasinda dogrudan iliski oldugu,
inme insidansi, iskemik inme risk faktorleri ve
AHTI'nin giicli korelasyonu ile gosterilmistir. OSA
sikligi inme geciren hastalarda yiiksektir (10).

Serbest oksijen radikallerinde artis,
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi, sempatik
sinir sisteminin aktivasyonu, endotel

disfonksiyonu ve kan basincinin OSA’st olan
hastalarda inme gelisimine dogrudan Kkatki
sagladig diistinilmektedir (3).

Uyku apnesinde inme gelisimine yol acan
mekanizmalar:

A. Oksidatif Stres

Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda ortaya
cikan tekrarlayan hipoksemi ve reoksijenasyon
oksidatif stres mekanizmalarini tetikleyebilir (11) .
Iskemi/ reperfiizyon artmis serbest oksijen radikal
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iiretimi i¢in iyi bilinen yoldur. OSA’li hastalarda
apne / hipopnelerin sonucu olarak ortaya ¢ikan
oksijen desatiirasyonunu, ksantin oksidaz ve

NADPH oksidaz gibi enzimlerin kami hizh
reoksijenasyonu izler. OSA'min karakteristik
ozelligi olan bu hipoksi/reoksijenasyon
fenomeninin iskemi/reperfiizyon hasarinin

analogu oldugu distiniliir ve oksidatif stresin
artisina yol agar (12). Reperfiizyon hasar1 serbest
oksijen radikallerinin liretimini arttirarak serebral
iskemiyi agreve edebilir. Inmenin en Onemli
sonuglarindan biri iskemi/reperfiizyon hasaridir.
Santral sinir sistemi iskemi/reperfiizyon hasari
kan  beyin  bariyerinde  bozulma, beyin
dokusundaki l6kositlerin gocli ve serbest oksijen
radikal tiretiminde artis ile karakterizedir (13).

Senes ve ark. akut iskemik inme geciren
hastalarda  oksidatif = ve  nitrosatif stres
markerlerindeki anormallikleri gdstermislerdir
(14). Nitrit ve nitrat, iskemi modifiye alblimin
(IMA) ve thiobarbituric asid-reactive substance
(TBARS) diizeylerinin, semptom baslangicindan
itibaren ilk 24 saat icinde inme hastalarinda
kontrol grubuna gore arttigi bulunmustur. Ayrica,
iskemi kaynakli serbest radikal tiretimi, N-metil D-

aspartat (NMDA) reseptorleri, mitokondrial
disfonksiyon, siklooksijenaz 2 ve ndronal NOS'un
(NOS-1) indiiksiyonu, aktivasyonu,

katekolaminlerin oto-oksidasyonu, serbest yag
asitlerinin metabolizmasi ve 16kosit migrasyon ve
aktivasyonu gibi birka¢ mekanizma noronal hasari

etkiler (15). Cinki beyin dokusu
oksidatif/nitrosatif hasara asir1 duyarlidir. OSA’s1
olan hastalarda intermittant hipoksiden

kaynaklanan serbest radikal iiretimindeki artis,
noronal hasar ve inme sonrasi klinik sonuglarin

kotii olmasina yol acgabilir. Serbest oksijen
radikalleri proinflamatuvar kaskadlarin
aktivasyonu, endotelial disfonksiyon,

aterosklerozis, hipertansiyon ve insiilin direnci
gibi bir¢ok yolu etkiler (16).

B. Vaskiiler inflamasyon

Vaskiiler inflamasyon koroner arter hastaligi,
aterosklerozis, inme ve uyku apnesi gibi bircok
hastalig1 icine alan multifaktoriyel patolojik bir
strectir. Lavie'ye gore OSA’l1 hastalarda uyku
stiresince ortaya cikan intermittant hipoksinin
kompleks metabolik ve hiicresel degisiklikleri
baslatarak vaskiiler inflamasyonun gelismesini
destekler ve ateroskleroza yol acar (12).



Proiflamatuvar sitokinler, adezyon
molekilleri, fibrinolitik sistem, transkripsiyon
faktorleri ve hiperkoagilobilite markirlar, C-
reaktif protein, okside LDL gibi vaskiiler
inflamasyonun belirteclerinin OSA’l1 hastalardaki
degisiklikleri gosterilmistir.

Erken aterosklerozisin bilinen en o6nemli
belirteci subendotelial alandaki
monosit/makrofajlar tarafindan lipoproteinlerin
alimidir. LDL plazmada ana kolesterol tasiyicisidir.
Dogal formu endotel duvarinda Kkolesterol
birikimine  yol agmaz. Serbest  oksijen
radikallerindeki artis LDL’'nin oksidasyonuna yol
acar. Bu da kopiik hiicre formasyonu ve kontrolsiiz
okside LDL almi ve patolojik siireglerin
tetiklenmesine neden olur (17).

High sensitive C-reaktif protein (hsCRP)
aterosklerozis ve vaskiiler inflamasyonda en ¢ok
arastirilan mediatordiir. hsCRP diizeyindeki artis
iskemik kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik
gelisiminde risk faktorii olarak tanimlanmistir.
Bugiine kadar OSA’ll hastalarda yapilan hsCRP ile
ilgili cahsmalarin sonuglar1 degiskendir. Patolojik
hsCRP diizeyleri ileri OSA’ll hastalarda daha siktir
(18). Yas, sigara, BM], bel cevresi ve uyku etkinligi
duzeltildikten sonra hsCRP, AHI, aurasal indeks ve
<90 oksijen satiirasyonu ile pozitif korele
bulunmustur (19) . Biiyiikk capraz Kkesitsel bir
calismada hsCRP konsantrasyonu inme geciren
hastalarda kontrol grubuna gore daha ytiksek
bulundu. Bu ¢alismanin sonuglarina gore
hsCRP’nin inme i¢in bir markir ya da risk faktori
olabilecegi 6nerilmektedir (20) . Ayrica OSA’s1 olan
inme hastalarinda hsCRP diizeyleri OSA’s1 olmayan
inme hastalarina gore daha yiiksek bulunmustur
(21).

Hiperkoagulabilite ve fibrinolitik aktivitenin

bozulmasi akut serebrovaskiiler hastaliklarin
olusumunda O6nemlidir. Fibrinojen major
prokoagulan molekiil, plazminojen aktivator

inhibitor 1 (PAI-1) ise fibrinolitik sistemin esas
mediatoridir (22) Koagiilasyonda artis ve
fibrinolitik aktivitede azalma OSA’lW hastalar
arasinda yaygindir. Bu da OSA’l hastalarda inme
icin predispozisyon olusturur. Hipoksi, serbest
oksijen radikalleri ve anjiotensin II, PAI-1 gen
ekspresyonunun en potent aktivatoriidir (23) .
Aktivatorler OSA’lh hastalarda PAI-1 diizeylerini
arttirarak fibrinolitik aktiviteyi etkiler ve inme
gelisimine yol acabilir. Anjiotensin Il giicli bir
vazokonstriiktordiir. Artmis  Anjiotensin 11
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diizeyleri OSA’l1 hastalarda sempatik aktivite artisi
ve inmenin iyi bilinen risk faktorlerinden olan
hipertansiyona neden olabilir (24). Fibrinojen
endotel hiicre hasar1 veya diiz kas hiicre
proliferasyon ve migrasyonu ile tetiklenen damar
duvarinda direkt hasara neden olabilir (25). OSA
ve inmeli hastalarda plazma fibrinojen seviyeleri
AHI ile pozitif, oksijen saturasyonu ile negatif
korele olarak  bulunmustur. Bu bulgular
fibrinojenin OSA ve inme arasinda patolojik bir
baglanti olusturdugunu diisiindiirmektedir. OSA’l
hastalarda etkin CPAP tedavisi ile plazma
fibrinojen diizeylerinde azalma gosterilmistir (26).

Proinflamatuvar sitokinlerin inme ve OSA’l1
hastalarda tekrarlayan hipoksi/reoksijenasyon
sonucunda seviyelerindeki artis, inme sonrasi
kotii prognoza yol acabilmektedir. TNFa OSA’da en
¢ok arastirilan sitokinlerden biridir. Bir¢ok
calismada OSA’li hastalarda obesiteden bagimsiz
bir artis bulunmustur (27). TNFa diizeyindeki

ylikselme, serbest oksijen radikallerinin
yapiminda ve IL- 6 gibi diger sitokinlerin
sentezinde artis ve adezyon molekiillerinin

upregiilasyonuna neden olur. IL-6 aterojeniktir.
TNFa ve IL-6 duzeylerinde CPAP tedavisi ile
belirgin diisme gorilmektedir (28). IL-10
antiiflamatuvar ve antiaterojenik bir sitokindir.
OSA’li hastalarda diizeylerinde dnemli bir azalma
saptanmistir (27). IL-12 aterosklerozisin erken
safhasinda aktif role sahip sitokindir ve OSA’da
muhtemelen etkisi oldugu diisiiniiliir. Okside LDL
makrofajlardan IL-12 yapimini indiikler (29).
OSA’da adezyon molekiillerinden [ICAM-1,
VCAM_1, E-Selektin ve P-Selektin diizeylerindeki
artis saptanirken, CPAP tedavisiyle azalma
gosterilmistir  (30). OSA’da  aterosklerozis
gelisimine katkida bulunduklari diisiiniilmektedir.

C. Endotelial disfonksiyon

Endotel dinamik bir tabakadir. Vazodilatator
ve vazokonstriikktor mediatorlerin salinimi ile
vaskiiler tonus, yapi ve inflamasyonu diizenler.
Sistemik inflamasyon, sempatik aktivasyon, kan
basincindaki degisiklikler ve oksidatif stresse
maruz  kalmak endotel disfonksiyonunun
gelisimine yol acar. Yapilan calismalarda OSAnin
sonucunda endotelial disfonksiyon siktir ve OSA
endotelial disfonksiyon icin bagimsiz bir risk
faktoridir (31) .

Son calismalarda OSA'min sadece damar
endotelindeki bozukluk ile degil ayrica endotel
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hiicresi apopitozisi ile de iligkili olabilecegi ve
CPAP tedavisi ile endotel fonksiyonlarinda
iyilesme saglanabilecegi gosterilmistir (32).
Aterosklerozis: Endotelial disfonksiyon
aterosklerozisin oncilidiir. Obstriiktif apneler
intermittant hipoksi ve hiperkapniyi indikler,
bu da otonomik ve hemodinamik cevaplarda
bozulmaya yol acar. Apnelere periferal kan
damarlarinda kemorefleks aracii  sempatik
aktivitede artis eslik eder ve sonucta
vazokonstriiksiyon gelisir. Apnenin sonunda kan
basinci yiiksek degerlere ulasir. Kalp ritmi ve atim
hacminde artis olur. Bu olaylarin streklilik

kazanmasi aterosklerozisin gelisimi icin risk
faktori olusturmaktadir.
OSA  aterosklerozisi  indiikleyen  risk

faktorlerinden biri olarak tanimlanmaktadir (33) .
Ultrasound goriintiileme ile yapilan ¢alismalarda
karotid arter intima-media kalinlig1 6lciilmis ve
OSA siddeti ile karotid arterin aterojenik kalinlig
arasinda bagimsiz bir iliski bulunmustur. Ayrica
arteriel sertlikdeki artis endotelial disfonksiyon ile
paraleldir (34). Etkin CPAP tedavisi ile
aterosklerozun erken isaretlerinde iyilesme
saptanmistir ~ (35). OSA'min  aterosklerozu
tetikleyerek inme gelisim riskini arttirdigi
diistintilmektedir.

Vazoaktif maddeler: Tekrarlayan hipoksemi
vazoaktif ve trofik maddelerin saliniminda artisa
neden olabilir. Endotelin hipoksi siiresince hiicre
kiltiirlerinde salgilanir (36). OSA’lh hastalarda
siddetli apneler birka¢ saat tedavi edilmezse
endotelin diizeylerinde artis ile sonuclanir ve
CPAP ile 4 saatlik tedaviden sonra diiser (37).
Endotelin OSA’'l1 hastalarda kan basincinda artisa
yol acar (38). Ayrica OSA siddeti ve aldosteron
arasinda pozitif korelasyon direngli
hipertansiyonu olan hastalarda gosterilmistir (39).

Uyku apnesinin hemodinamik sonuglar1 ve
otonomik disfonksiyon:

OSA’da ortaya cikan apneler sirasinda gelisen
serebral kan akim hizi ve kan basincinda
dalgalanmalar (40) hem de serebral kan akiminda
azalmalarin (41) sonucunda OSA’de beyin
perfizyonu anlamli diizeyde bozulur. Serebral
perfizyon basincindaki artis kafa ici basingta
artisa yol acar ve vaskiiler direnc¢ artar. Sonugta
serebral kan akimindaki azalma serebral iskemiye

yol acabilir (42).
OSA wuzamis sempatik asirt aktivite ile
karakterizedir (43). Serebral dolasimin
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regiilasyonunda sempatik sinir sisteminin roli
tartismali (44) olsa da yine de sempatik sinir
aktivitesinin REM uykusu siiresince (45) ve kan
basinci artisi sirasinda perflizyon basincindaki
asirt artislara (46) karsi beyinin korunmasinda
onemli bir faktdor olabilirr 0SA’da REM
donemlerinde apne belirgin 6zellik kazandig: icin
serebral dokunun artan kanlanma ihtiyacinin
karsilanamamasi serebral iskemi gelisiminde
onemli rol oynar. Ayrica apne sirasinda gelisen ve
slirekli tekrarlayan kan basincinda ve kan akim
hizlarindaki degisiklikler serebral reaktivitenin
azalmasina neden olarak iskemik hasara
duyarhiligi arttirmaktadir (47).

Uyku apnesi ve iskemik inme risk faktorleri:

Uyku apnesi ve hipertansiyon: Normal
uykuda, parasempatik sistemin hakim oldugu
doénemde, kalp hizi ve kan basincinda énemli bir
disme olur. Bu azalma o6zellikle yavas uyku
doneminde ve gecenin ilk yarisinda goriliir.
1970°li yillarda yapilan goézlemsel calismalarda
0SA’lh hastalarin uykusunda normal
kardiyovaskiiler fizyolojinin degistigi gosterildi
(48). Daha sonraki c¢alismalar otonomik
regiilasyondaki  degisikliklerin ~ hemodinamik
degisikliklere yol actigim1 gosterdi (49) . OSA
uykuda sempatik aktivitede artis ile sonuglanir ve
bu durum kalp hizi ve kan basincimi etkiler.
Sempatik aktivitedeki artisi;; hipoksi, hiperkapni,
barorefleks yanit, pulmoner afferentler, Miiller
manevrasl, Kkalbe vendz doniisiin bozulmasi,
kardiyak outputtaki degisiklikler ve arousal yanit
indiikler (50). Apne sirasinda sempatik aktivitede
progresif bir artis olur ve bu artis apnenin
sonunda maksimum diizeye erisir. Kan basinci da
progresif olarak artar ve apnenin kesilmesinden
sonra pik diizeylere ulasir (51). Apne sonundan bir
sonraki obstriiktif olaya kadar kan basinci ve
sempatik desarjlar yeniden yapilandirihir. Uyku
stiresince sempatik aktivite ve kan basincindaki bu
anormal dalgalanmalarin  dongii  tekrarlar
gecedeki kan basincinda dnemli degisikliklere yol
acar. Ayrica otonomik instabilite uyanikliga da
uzar. Uyku apnesi olan kisilerde giin icinde de
sempatik aktivite ve kan basincinda o6nemli
degisiklikler olur (52).

Normalde kan basinc uykuda %10-20
civarinda diiser ve bu fenomen “dipping” olarak
bilinir (53) “Nondipping” ise uykuda kan
basincinin  %10’dan daha az diismesi olarak
tanimlanir ve uyku apnesinin siddeti ile goriilme



siklig1 artar (54). Uyku apnesinde nokturnal kan
basincini degerlendiren ¢alismalar, kan basincinin
nondipping fenomeni, nokturnal hipertansiyon ve

sabah kan basincinda ylikselmenin  uyku
apnesinde  nedensel bir roli  oldugunu
diistindiirmektedir  (55). Calismalarda gece

boyunca kan basincinin nondipping yapmasi, kan
basinc1 degisikliklerindeki artis ve nokturnal
hipertansiyonun kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite icin gelecekteki riski ©Ongoérdigiini
onermislerdir ve giin i¢i yiiksek tansiyondan daha
iyi prognostik degeri vardir (56).

OSA’ll hastalarda hipertansiyon gelistirme
riski 6nemlidir. Uyku apnesi olan ile olmayan grup
karsilastirildiginda, OSA’st  olan  hastalarin
%°50’sinden fazlasinda hipertansiyon bulunmustur
(57). Burisk OSA siddeti ile orantili bulunmustur.
Gen¢ yastaki hipertansif hastalar obesite,
metabolik sendrom, direngli hipertansiyon veya
OSA’s1 olan hastalardir (58,59). Yasla birlikte OSA
prevalansinin artmasina ragmen genc¢ hastalar
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler olaylara daha
yatkindir. Birka¢ calismada gen¢ hastalarda
hipertansiyon ve OSA arasindaki iliski daha gticlii
bulunmustur (60).

OSA ve metabolik sendrom arasinda gii¢lii bir
iliski vardir. Metabolik sendrom OSA riski i¢in
oldukga giiclii, duyarh ve spesifik bir gdstergedir.
Yapilan calismalarin  bulgularina dayanarak
“Sendrom Z” tanimlanmis ve OSA metabolik
sendromun klinik 6zelliklerine eklenmistir.

OSA icin yiiksek risk olusturan diger
popiilasyon ilaca direncli hipertansiyondur. ilaca
direncli hipertansiyonda OSA prevalansi 2,5 kat
daha yiiksektir. Efektif CPAP tedavisinin ilaca
direncli hipertansiyonu olanlarda tansiyonu
diisiirmede etkin oldugu bulunmustur.

2011 yilinda ACCF/AHA (American Collage of
Cardiology Foundation and Association) Expert
Consensus Document on Hypertension in the
Elderly, OSA’sini hipertansiyonun ikinci nedeni
olarak tanimladi. 2003 Joint National Committee 7.
raporunda uyku apnesini hipertansiyonu olan
hastalarda disiiniilmesi gereken, hipertansiyonun
teshis edilebilen nedeni olarak tanimladi.

Hipertansiyonu olan bir hasta eger horlama,
tanikh apne ve dinlendirici olmayan uyku
semptomlarint tarif ediyor veya gen¢ hasta,
nokturnal veya sabah uyandiginda yiiksek
tansiyon, obesite, metabolik sendrom, ilaca
direncli hipertansiyonu varsa 0SA’dan
stiphelenmek gerekmektedir.
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insiilin direnci, Diabetes Mellitus ve OSA:
Diabetes mellitus kardiyovaskiiler hastalik icin iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Son on yilda metabolik
sendrom, tip 2 diabetes mellitus ve obesite
dramatik olarak artmigtir (61). Ozellikle insiilin
direnci, lipit metabolizmasindaki anormallikler ve
metabolik sendrom ile uyku apnesi arasinda
bagimsiz iliski oldugunu gosteren birkag¢ calisma
vardir (62, 63).

Glikoz metabolizmasindaki bozulmaya uzun
donem intermittant hipoksi ve sempatik aktivitede
artisin yol agtigin1 gosteren veriler vardir (64).
Baz1 c¢alismalar insiilin direnci ve kronik
hipokseminin uyku apne sendromuna yol
acabilecegini diisiindiirmektedir (65).

Uyku fragmantasyonlari, arousallar sempatik
aktivitede artis ve ndrohormonal degisikliklere yol

acar. Sempatik hiperaktivite glikoz
metabolizmasin1  glikojen yikiminda artis ve
glukoneogenez yoluyla etkiler.  Ayrica uyku
apnesindeki metabolik sendroma yatkinhk

hipotalamo-hipofizer aksin etkilenmesiyle ortaya
cikabilir. Leproult ve ark.’nin hipotezine gore
glikoz intoleranst ve OSA arasindaki iliski
hiperglisemi ve kortizol artisina yol acan uyku
fragmantasyonu ve hipoksiye baghh hipotalama-
hipofizer aksin stimiilasyonuydu (66) . Sempatik
aktivasyon lipolizi uyararak serbest dolasan yag
asitlerini ve insiilin direncini arttirir. OSA’de var
olan hipoksi, insiilin direncine yol acgabilen
proinflamatuvar durum ve artmis sitokin
diizeylerine neden olur. (67).

TNF-a siklikla obesite ile iliskili insiilin
direncinde  yiiksektir.  Calismalarda  OSA’l
hastalarda OSA’s1 olmayan obez hastalara gore
TNFa ve IL6 diizeylerinde artis vardi (68). Glikoz
metabolizmasindaki ~ bozukluktan  ve  kilo
artisindan sorumlu olan Leptin artis1 ve direncinin
gelismesi, IL6 ve inflamatuvar mediatorler insiilin
direncinin patogenezinde ve metabolik
sendromun gelismesinde rol oynarlar (69).

Obesite genellikle OSA ve insiilin direnci i¢in
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (70).
Ozellikle santral obesite uyku apnesi icin en giiclii
risk faktoridiir.

Uyku apnesi ve Atrial fibrilasyon: Bircok
calisma OSA ile aritmiler, koroner arter hastaligy,
sol ventrikiil disfonksiyonu, sistemik ve pulmoner
hipertansiyonu iceren kardiyovaskiiler hastalik
arasinda iligkiyi gostermistir (71).

Aritmiler icinde en sik rastlanan atrial
fibrilasyondur. Atrial fibrilasyon hipertansiyon,
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koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaliklari,
konjestif kalp yetmezligi ve obesite ile iliskilidir
(72). Son willarda OSA ile atrial fibrilasyon
arasindaki iliskiye dair kanitlar artmaktadir. Atrial
fibrilasyonu olan hastalarda OSA prevalanst %32
ile %49 arasinda degismektedir. OSA siddeti ile
aritmi  sikhigt  artmaktadir.  Epidemiyolojik
¢alismalar uyku apnesinin yeni baslayan atrial
fibrilasyon i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir.
Gami ve ark’ nin yaptigi c¢alismada atrial
fibrilasyonu olmayan 3542 hasta polisomnografi
uygulanarak 5 yil takip edilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda 65 yasindan geng¢ hastalarda OSA (AHI
> 5, hazard ratio [HR] 2.18, 95% CI: 1.34-3.54) ve
nokturnal oksijen desaturasyonunun (HR 3.29,
95% CI: 1.35-8.04), yeni baslayan atrial
fibrilasyonda giicli ve bagimsiz bir gosterge
oldugu bulundu (73). Kangala ve ark.’nin yaptiklari
calismada OSA’i tedavi edilmeyen ve atrial
fibrilasyonu olan hastalara tedavide
kardiyoversiyon uygulanmis ve bir y1l sonraki AF
rekurrensi degerlendirilmistir. Sonugta OSA’i
tedavi edilmeyen grupta AF rekurrensi kontrol
grubuna gore oldukca yiliksek (hasta grubunda

%82, kontrol grubunda % 53(P = 0.009)
bulunmustur (74).

CPAP ile OSA tedavisinin AF sikligim
azaltigina  dair  kamitlar  vardir.  Birkag

patofizyolojik mekanizma atrial fibrilasyon ve
uyku apnesi ile iligkilidir. En énemli mekanizma
akut ve kronik, otonomik sistemde ortaya c¢ikan
degisikliklerdir. Akut degisiklikler —sempatik
aktivitede artis, sol atrial genisleme, inflamasyon
ve atrial fibrozise bagh iken, kronik degisiklikler
kardiyak vagal aktivitede artis, kardiyak sempatik
dalgalanmalar, negatif intratorasik basing, atrial ve
pulmoner venlerde gerginlik atrial fibrilasyonu

ortaya c¢ikaran mekanizmalardir. CPAP AF'u
tetikledigi  diisiiniilen sempatik  aktivasyon,
sistemik  inflamasyon, hipoksemi, kardiyak

disfonksiyon ve hipertansiyonu modifiye ederek
AF sikligini azaltabilir.

Uyku apnesi ve PFO: OSA’da iskemik inme
riskini arttiran mekanizmalar ¢oktur ve hepsi
iskemik olaya katki saglar. Aterosklerozis,
tromboza yatkinlik, adrenerjik tonus artisi,
aritmiler ve kardiyak uyumda bozulma, serebral
damarlarda zayif vazodilatatéor cevap, serebral
perfliizyon basincinda artma ile epizodik hipoksi
onemli rol oynar.

Shanoudry ve ark.’nin transézofajial EKO ile
0SA’da PFO prevalansini arastirdiklari galismada
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OSA’'l1 hastalarda %69, kontrol grubunda ise
%17 buldular (75) . Benzer bir ¢alisma daha sonra
transkranial Doppler ile yapildi. OSA’li hastada
PFO prevalanst %27, kontrol grubunda %15
saptand1 (76). Yapilan bu calismalar hasta sayisi
azligl, hasta seciminin ve kullanilan tekniklerin
farkli olmasi gibi nedenlerle sonuglar tartismak
icin yeterince gliclii degildi. Genis epidemiyolojik
calismalara ihtiya¢ vardir.

Son yillarda PFO ile ilgili bilgi birikimine bagh
olarak, OSA ile iligkili inmenin en azindan
birkaginda PFO'nun neden oldugu paradoksal
embolizmin suclu olabilecegi ortaya ¢ikti. PFO
prevalans1 genel popiilasyonda yiiksektir (%10-
30). OSA prevalans1 kadinlarda %9, erkeklerde
%24 ile sik bir hastaliktir. OSA ve PFO
birlikteliginden s6z etmek oldukc¢a kolaydir. OSA
ve PFO birlikteligini gdstermek i¢in epidemiyolojik
veriler yetersizdir fakat OSA ve PFO prevalansinda
artis oldugu oOnerilmektedir. PFO genellikle
asemptomatiktir ve OSA siklikla tanm almamistir.
Bu da c¢alismalarin  kiigik olmast  ve
bilinmeyenlerin ¢oklugunu agiklamaktadir. Ayrica
OSA ile PFO birlikteliginden ¢ok OSA’ll hastalarda
TiA ve inme ile iliskisinin arastinlmasinin daha
dogru bir yaklasim olabilecegi diisiiniilmektedir.
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