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Amac ve Kapsam / Aims and Scope

Journal of Turkish Sleep Medicine (Ttrk Uyku Tibbi Dergisi) Tlrk Uyku Tibbi Dernegi'nin sireli resmi yayini olarak 2014 yili
Mart ayinda yayina baslamistir. Dergi uyku tibbr ile ilgili olgu sunusu, arastirma yazisi, derleme tir(i yazilari, Tiirkce ve ingilizce
olarak kabul etmektedir. Yazarlardan hem Tiirkce hem ingilizce 6zet istenmektedir. Hakem degerlendirmelidir. Yilda dért
sayl (Mart, Haziran, Eylul sayilari ile Aralik kongre sayisi) basilmaktadir. Web erisimli bir dergidir, yazilari web Gzerinden kabul
etmektedir. Yazi gonderme ile ilgili bilgi icin IGtfen “Yazarlara Bilgi” kismina basvurun.

Tirk Uyku Tibbi Dergisi Emerging Sources Citation Index (ESCI), EBSCO Database, CINAHL Complete Database,
ProQuest Health & Medical Complete, Turk Medline ve Tirkiye Atif Dizini'nde indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller
olmaksizin, serbestce erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagrtilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere
baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve her turlt yasal amac icin kullanilabilir olmasi“dir. Codaltma
ve dagitim Uzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif hakki roli; kendi calismalarinin bittinltigu tzerinde kontrol
sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

Bu eser Creative Commons Alint-Gayriticari-TUretilemez 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

Journal of Turkish Sleep Medicine (Turk Uyku Tibbi Dergisi) started in 2014 March as the official periodic publication of
Turkish Sleep Medicine Society. The Journal accepts case report, research article and review article about sleep medicine in
Turkish and English. The authors are required to provide abstracts in both English and Turkish. Peer reviewed. Four issues are
published in a year (issues in March, June, September and special congress issue in December). Open access through web
and receives submission to the website. Please refer to “Instruction for Authors” section for information about submission.

Journal of Turkish Sleep Medicine is indexed in Emerging Sources Citation Index (ESCI), EBSCO Database, CINAHL
Complete Database, ProQuest Health & Medical Complete, Turk Medline and Turkiye Citation Index.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public
supports a greater global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on rules of Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/.http://www.budapestopenaccessinitiative.org/ By “open access” to [peer-reviewed research literature], we mean its
free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy, distribute, print, search, or link to the
full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any other lawful purpose,
without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control
over the integrity of their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.




Yazarlara Bilgi

Yazar Kilavuzu

Journal of Turkish Sleep Medicine Dergisi'ne gosterdiginiz ilgiden dolayi tesekkir ederiz.
Lutfen makalenizi hazirlarken size yardimci olacak asagida yer alan yonergeleri dikkate
almak icin zaman ayirin ve herhangi bir sorunuz olmasi durumunda bizimle iletisime
ge¢mekten cekinmeyin. Gozden gecirme ve yayinlanma islemlerini hizlandirmak amaciyla
yonergelere uymayan makaleler gézden gecirme isleminden énce teknik dizeltmeleri
yapmasi icin iletisim kurulacak yazara geri gonderilir.
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1. Dergi Hakkinda

Journal of Turkish Sleep Medicine (Turk Uyku Tibbi Dergisi), Tlrk Uyku Tibbi Derneginin
stireli yayin organidir. Yayin dili Tiirkce ve ingilizce olan; uyku ile ilgili temel klinik ve
sosyolojik konularda ve uyku ve biyolojik ritimleri isleyen 6zgiin arastirma makalelerini,
olgu sunularini, derlemeleri yayinlar. Hem TUTD dyesi olanlar hem de olmayanlar yazilarini
dergiye gonderebilirler.

Bas Editor: Turk Uyku Tibbi Dernedi, Kocamustafapasa Cd. Merih is Merkezi, No:45

D: 55 Kocamustafapasa - Fatih / Istanbul

Siklik: Yilda dort sayr (Mart, Haziran, Eylul sayilari ve Aralik kongre sayisi)

ISSN: 2148-1504 (basilt), Dergi Adi Kisaltmasi: JTSM

Dergisi Yayinci: Galenos Yayinevi

2. Editor incelemesi ve Yayina Kabul

Yayina Kabul: Tim yazilar icin yayina kabul kriterleri arasinda arastirmanin kalitesi ve
6zgUnligu ve derginin okuyuculari agisindan 6nemli olmasi yer alir. Tim makaleler gézden
gecirilir. Editor herhangi bir materyali yayinlamayi reddetme hakkina sahiptir. Makalenin
kabul olmasi veya reddedilmesi ile ilgili son karar Yayin Kurulu'na aittir.

Makale inceleme Siireci: Dergiye gonderilen bir makale konusuna gére yardimci
editorlerden birine gonderilir. Sorumlu yardimci yazar makaleyi incelemesi icin ikiden fazla
hakemi gorevlendirir ve hakemlerin yorumlarina gére makalenin yayinlanmasina, revize
edilmesine veya reddedilmesine dort-alti hafta icinde karar verir.

Makalenin Yayinlanmasindan Once: Tiim makaleler acik, 6z ve anlagilir bir bicimde
yazilmalidir béylece makalenin yazildigi alanda uzman olmayan profesyonel okuyucular
tarafindan da anlasilabiliyor olmalidir. icerigi bakimindan yayinlanabilir olduguna karar
verilen yazilar icin editorler makaledeki anlam belirsizliklerini ve tekrarlari gidermek ve
yazar ile okuyucu arasindaki iletisimi gelistirmek amaciyla makalede degisiklik yapabilir.
Eger kapsamli degisiklikler yapilmasi gerekiyorsa makaleler dizeltme icin yazarlara geri
gonderilir.

3. Makale Kategorileri

(1) Ozgiin Makale Temel veya klinik konularda Uzerine giincel arastirmalarin ayrintil
sunulmasi.

Kelime sinin: Ozet haric olmak (izere Referanslar, tablo ve sekiller dahil 6000 kelime.
Ozet: En fazla 250 kelime, yapilandirimis (giris/amac, gerec yéntem, bulgular, sonuc
altbasliklarr).

Tanim: Metnin diizenlenmesi ile ilgili olarak litfen 5. MAKALENIN YAPISI bélimiine
bakiniz.

A-II1

(2) Kisa Yazi Kisa Yazilar arastirmalarin veya klinik uygulamalari 6nemli ve hizli bir sekilde
etkileyen yeni buluslari icerir. Kisa Yazilar olgu sunumlarini icermez.

Kelime Siniri: Ozet haric olmak (izere Referanslar, tablo ve sekiller dahil 1800 kelime.
Ozet: 100 kelime, yapilandiriimamis (alt basliklar kullaniimadan).

Referanslar: En fazla 10 adet.

Sekiller/ Tablolar: En fazla 2 adet.

Tanim: Metnin diizenlenmesi ile ilgili olarak litfen 5. MAKALENIN YAPISI bélimiine
bakiniz. Kisa yazilar icin destekleyici bilgilere izin verilmemektedir.

(3) Olgu Sunumu Ender gortlen ilging klinik vakalar ve yenilikler yayinlanmak icin dikkate
alinir. Editdr uygun gormesi durumunda yazarlardan olgu sunumunu tekrar Editore
Mektup formatinda yazmasini isteyebilir.

Kelime siniri: Ozet haric olmak (izere Referanslar , tablolar ve resimler, sekiller dahil 1200
kelime.

Bzet: 100 kelime, yapilandirimamis (alt basliklar kullaniimadan).

Referanslar: En fazla 10 adet.

Resimler, sekiller/ tablolar: En fazla 2 adet.

Tanim: Metnin diizenlenmesi ile ilgili olarak litfen 5. MAKALENIN YAPISI bélimiine
bakiniz.

(4) Editore Mektup Herhangi bir tartisma konusunda yazilmis mektuplar Editor'e
gonderilebilir: klinik gdzlemler, son ¢ikan sayilarda yayinlanan yazilara yapilan yorumlar.
Editére Mektuplar da editor incelemesine tabidir. Mektuplarda istege bagh bir baslk
kullanilabilir.

Yazarlarin mektuplara verdikleri yanitiarda mektubun bashg belirtiimelidir: Orn. [Makalenin
bashdi]'na yanit olarak. Bu, okuyucularin tartismanin hatlarini takip edebilmelerini
saglayacaktir.

Kelime siniri: 500 kelime. Ozet: Ozet icermez. Referanslar: En fazla 5 adet. sekiller/
tablolar: En fazla 1 adet.

(5) Derleme Makalesi Anket, glncel arastirmalarin degerlendirmeleri ve elestirel
yorumlamalari, derginin kapsadigi alanlardaki veri ve kavramlari iceren derleme makaleleri
kabul edilmeden 6nce gdzden gecirmeye tabidir.

Kelime siniri: Ozet haric olmak (izere Referanslar, Resim, Sekil ve tablo dahil 8000 kelime.
Ozet: En fazla 250 kelime, yapilandirimamis (alt basliklar kullaniimadan).

Tablolar, resimler ve sekiller: Resimler, sekiller veya tablolar baska bir kaynaktan alinarak
kullanildiysa telif hakki sahibinden (genellikle yayinevi) materyali codaltmak icin izin
verildigini belirten bir mektubun Ust Yazi ile birlikte génderilmesi gerekmektedir.

Tanim: Derlemeler belirli konularda kapsamli analizleri icerir.

(6) Editor Notu Bir makale veya bilgi glincellemesi hakkinda gériis notu editor tarafindan
davet edilir.

Kelime siniri: 1500 kelime. Ozet: Ozet icermez. Referanslar: En fazla 5 adet.

4. Makale Gonderimi

Makaleler asagidaki adresten online olarak génderilmelidir: http://www.submision.tutd.org.tr
internet sitesini kullanirken veya makale ile ilgili herhangi bir sorun olmasi durumunda
teknik yardim igin lGtfen Pleksus Bilisim Teknolojileri Makale Merkezi ile iletisime geciniz:
www.pleksus.com.tr

Tum vyazismalar e-posta yoluyla yapilacagindan dolayr yazarlar e-posta adreslerini
belirtmelidir.

(1) Dergiye gonderilen tiim makaleler bu kurallara uymalidir. Aksi takdirde makale yazara
geri gonderilir ve yayinlanmasi gecikir.

* Bir paragraf icinde satirlarin sonunda “Enter” kullaniimamalidir.

* Heceleme secenedi kapali tutulmalidir; sadece anlam igin gerekli olan durumlarda
“tire” kullanilmalidir.

« Tlrkce veya ingilizce olmayan karakterleri temsil etmek icin kullanilan ézel karakterler
acikca belirtilmelidir.

* 1 (bir) yerine | (le), O (sifir) yerine O (bulyuk harf o) veya p (Yunancada beta) yerine 3
(Almanca Eszett harfi) kullanilmamalidir.

* Tablolarda veri gostergelerini ayirmak icin bosluk yerine “tab” tusu kullaniimalidir. Tablo
duzenleme fonksiyonu kullanildiysa her bir veri géstergesinin tek bir hiicrede oldugundan
emin olunmalidir (Orn. Hiicreler icinde satirbagi komutu kullanilmamalidir).

(2) Ustyazi Yazarlar Ustyaz'y baslik sayfasindan ayri olarak hazirlamalidir ve makalenin
iceriginin bilimsel toplanti veya sempozyumda kisa 6zet seklinde sunulmanin haricinde
daha 6nce baska bir yerde yayinlanmamis veya yayinlanmak Uzere gonderilmemis oldugu
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Yazarlara Bilgi

bu yazida beyan edilmelidir. Ustyazi'da ayrica tiim yazarlarin makalenin icerigi hakkinda fikir
birligi icinde olduklarinin belirtiimesi gerekmektedir. Tiim yazarlarin makale génderiminden
Once Makale Merkezi'ne kaydedilmesi gerekmektedir.

Yazarlar ayrica arastirma projesinin bir Etik Komite tarafindan onaylandigini belirtmelidir
(bkz. 8). insan deneylerinde yazarlar 1964 yili Helsinki Bildirgesi (2013 yili Edinburg’da
revize edilmis hali ile) hiktmlerine uymalidir ve calismanin katilimcilarinin bilgilendirilmis
olur verdiklerine dair bir ifade eklemelilerdir. Hasta kimliginin gizli kalmasi saglanmalidir.
Klinik arastirmalarda yazarlar calisma kaydinin adini ve kayit numarasini Ustyazida
bildirmelidir. Kaydedilmemis bir klinik deneyde neden kayit yapilmadigr aciklanmalidir.

5. Makalenin Yapisi

Makalelerin uzunluklari Makale Kategorileri bolumundeki sartlara uymalidir. Asagidaki
yonergelere uymayan makaleler makale incelenmeye baglamadan énce teknik diizeltmeleri
yapmasi icin iletisim kurulacak yazara geri donecektir (makale génderilmemis sayilacaktir).
Makaleler su sirayla sunulmalidir: (1) baslk sayfasi; (2) 6zet ve anahtar kelimeler; (3)
metin; (4) tesekklr ve beyanlar; (5) Referanslar; (6) Resim, Sekil basliklari; (7) Tablolar
ve (8) Sekiller. Metine dipnot verilmemelidir ve bu tir notlar metinde parantez iginde
belirtiimelidir.

(1) Bashk Sayfasi Bashk sayfasi sunlari icermelidir: (i) makale kategorisi; (ii) makalenin
bashgs; (iii) makalenin kisa bashgi; (iv) yazarlarin tam adlari ve kurumlari; (v) calismanin
yapildigi kurumun adresi; (vi) iletisim kurulacak yazara ait tam posta ve e-posta adresleri,
faks ve telefon numaralari ve (vii) kelime sayisi.

Baslik 120 karakterden az olmalidir. Baslikta REM, DNA gibi yaygin kullanilan kisaltmalar
disinda kisaltma kullaniimamalidir. Bosluklar dahil 40 karakteri asmayacak bir kisa baslik
da belirtilmelidir.

(2) Ozet ve Anahtar Kelimeler, Ozet Makale Kategorileri bélimiindeki kosullara
uymalidir. Ozette yaygin kullanilan kisaltmalardan baska kisaltma veya referans yer
almamalidir. Anahtar kelimeler 6zet boliminin altinda yer almali ve 3-7 adet olmalidir.
(3) Metin Yazarlar makalenin bolimlerini su sekilde olusturmalidir: sirasiyla Giris,
Gereg ve Yontemler, Bulgular, Sonug. Lutfen bu kosullarin makale tipine gore degisiklik
gosterdigini unutmayin. MAKALE KATEGORILERI'NE bakiniz.

(4) Tesekkiir ve Beyan Yazarlar cikar catismasi yaratabilecek herhangi bir finansal
destek veya iliskiyi beyan etmelidir. Finansal bagis veya diger fon yardimlarinin kaynagini
bildirmelidir.

Yazarlar finansal beyanda bulunmak ve olasi cikar iliskilerini aciklamak icin asagidaki listeyi
rehber olarak kullanabilir: (i) istihdam/liderlik konumu/danismanlik rold; (ii) hisse sahibi;
(iii) patent telifleri/lisans ticretleri; (iv) honoraryum (Orn. ders (cretleri); (v) promosyon
malzemeleri Ucretleri (Orn. makale Ucretleri); (vi) arastirma fonu; veya (vii) diger (Orn.
arastirma ile ilgili olmayan gezi, seyahat veya hediyeler).

(5) Kaynaklar Referans belirtilirken Vancouver sistemi kullanilmalidir http://barrington.
cranfield.ac.uk/help/vancouver-system-for-citing-references/. Metin icinde referanslara st
simge normal rakamlar kullanilarak gegis sirasina gore atifta bulunulmalidir. Eger sadece
tablo veya sekil basliklarinda atifta bulunuluyorsa tablo veya seklin metinde ilk gectigi yere
gore numaralandiriimalidir. Referans listesinde referanslar metindeki gecis sirasina gore
numaralandiriimali ve listelenmedir. Referans listesinde tlim yazar adlar yer almalidir.
Yayinlanmamis veri ve kisisel iletisimler listede yer almamalidir ancak bunlara sadece metin
icinde atifta bulunulmalidir (Orn. Smith A, 2000, yayinlanmamis veri).

1) Korkmaz S, Cakir D, Bayram F, Karaca Z, Ismailogullari S, Aksu M. Obstructive Sleep
Apnea Syndrome in Acromegaly Before and After Treatment. JTSM 2014;1:22-7.

3) Gilchrist RK. Further commentary: Continent stroma. In: King LR, Stone AR, Webster
GD (eds). Bladder Reconstruction and Continent Urinary Diversion. Year Book Medical,
Chicago, 1987;204-5.

3) Gilchrist RK. Further commentary: Continent stroma. In: King LR, Stone AR, Webster
GD (eds). Bladder Reconstruction and Continent Urinary Diversion. Year Book Medical,
Chicago, 1987;204-205.

DOI kullanan Standard dergi makaleleri; cilt, sayi veya sayfa sayisi almadan énce online
olarak yayinlanan makaleler (DOI hakkinda daha fazla bilgi icin: http://www.doi.org/faq.
html): Korkmaz S, Cakir D, Bayram F, Karaca Z, Ismailogullari S, Aksu M. Obstructive Sleep
Apnea Syndrome in Acromegaly Before and After Treatment. JTSM internet adi iizerinde
yayinlandigi tarih 30 Mart 2014; doi: 10.1111/}.1479-8425.2008.00379.x

(6) Resim ve Sekil Bashklari Resim ve Sekil bagliklari Resim ve Sekilden ayri olarak
belirtilmelidir.

(7) Tablolar Her bir tablo ayr bir dosya olarak hazirlanmalidir ve dosya adi tablo
numarasini icermelidir.

Tablolar ayri bir sayfada altyazilari, aciklamalari ve basliklari ile birlikte belirtilmelidir.
Tablolar dlzenlenebilir metin olarak verilmelidir, basili olarak veya PDF halinde
sunulmamalidir. Tablolar metin icinde normal rakamlar ile numaralandiriimalidir.

Dikey cizgiler kullanilmamalidir. Tim kisaltmalar aciklanmalidir. Semboller sirasiyla su
sekilde kullanilmalidir: 1, 1, §, 1; ve *, **, *** sembolleri p degerleri icin kullaniimalidir. SS
ve SEM gibi istatistiksel kisaltmalar aciklama olmadan kullanilabilir.

(8) Resim ve Sekiller El cizimleri ve fotograflar dahil tiim cizimler resim veya sekil olarak
siniflandirilir. Resim veya sekillerin metinde sirayla atifta bulunulmalidir. Her bir resim-sekil
ayr bir dosya olarak hazirlanmalidir ve resim-sekil numarasi dosya adinda yer almalidir.
Makale inceleme iglemi sirasinda aktarmayi kolaylastirmak icin .jpg veya .bmp olarak
kaydedilmis dustk cozunlrlukteki resimlerin-sekillerin génderilmesi uygundur. Makalenin
kabuliinden sonra basim icin yazarlardan resimlerin-sekillerin daha yiksek ¢ézinirld halleri
talep edilebilir.

Boyut: resim-sekil boyutlar tek situna sigmali (82 mm), orta boyutta olmali (118 mm)
veya tam metin boyutuna sigmalidir (173 mm).

Cozindarlak: resimler-sekiller ytksek ¢ozunirlukli .eps veya .tif dosyalari olarak
hazirlanmalidir.

Resim-sekillerin ilgili kosullar su sekildedir: yarim ton resimler 300 dpi (dots per inch); renkli
resim-sekiller 300 dpi ve CMYK olarak kaydedilmis sekilde; yazi iceren resim-sekiller 400 dpi;
cizim halindeki sekiller 1000 dpi.

Renkli Resim-sekiller: resim-sekiller dosyalari RGB (kirmiz, yesil, mavi) modu yerine CMYK
(cam gobegi, mor pembe, sari, siyah) modunda ayarlanmalidir, bylece renklerin ekranda
gorilen halleri ile baskida gorinen halleri birbirine yakin olur.

Cizim sekilleri: Cizim sekiller profesyonel olarak veya bir bilgisayar grafik paketi ile iziimis
keskin siyah veya beyaz grafikler veya diyagramlar seklinde olmalidir.

Resim veya sekillerdeki metin boyutlari: Yazi karakteri eklenmeli ve derginin yazi
boyutundan veya 8 puntodan daha buylk olmamalidir. (Resim-sekillerin indirgenmesinin
ardindan yazi hala okunabiliyor olmalidir — genis veya kalin cizgilerden kacinilmalidir).
Cizgi genisligi: 0.5 ve 1 nokta arasinda olmalidir.

Cizimlerin hazirlanmast ile ilgili daha fazla yardim su linktedir: http://authorservices.wiley.
com/bauthor/ author.asp

(9) Denklemler Denklemler normal rakamlarla sirali olarak numaralandiriimalidir; bunlar
parantez icinde sag tarafta verilmelidir. Tim degiskenler italik olarak belirtilmelidir.
Ornekler:

dx/dt=c(x —x3/3+y+2z) (1)

DY/DT = —(X + BY - A)/C (2)

(10) Ek Bilgi Bulgular ile yakindan ilgili olan destekleyici bilgiler yer alabilir.

6. Makale Bicimi

(1) imla Kimyasal adlari gibi yabanci isim ve terimler orijinal dilinde yazilmalidir. Ozel adlar
ve Almanca adlar bas harfleri buytk yazilmalidir.

(2) Birimler Tum o6lciimler SI birimleri veya Sl'dan tiretilen birimler ile verilmelidir. SI
birimleri hakkinda daha fazla bilgi icin Bureau International des Poids et Mesures (BIPM)
internet sayfasini ziyaret edin: http://www.bipm.fr

(3) Kisaltmalar Kisaltmalar az miktarda kullaniimalidir. Oncelikle ifadenin acik hali
ardindan parantez icinde kisaltmasi belirtilmelidir. DNA gibi yaygin kullanilan kisaltmalar
aciklamasi olmadan kullanilabilir.

(4) Marka isimleri ilaclar ve kimyasallar marka isimleriyle verilmemelidir. Calismada tescilli
ilaclar veya kimyasallar kullanildi ise jenerik isimleriyle belirtilerek parantez icinde marka adi
ve tedarikgi firmanin adi ve yeri belirtilmelidir.

7. Diizeltmeler

Sayfa dizgi dlizeltmelerini iceren PDF (Portable Document Format) dosyasinin indirilebilecegdi
linke ait adresin bildirimi, gerekli formlar ve daha fazla aciklamalar iletisim kurulacak yazara
e-posta yoluyla génderilecektir. PDf diizeltmesinin amaci makalenin diizeninin, tablolarin
ve sekillerin son bir kontrolini saglamaktir. PDF dlzeltmesi asamasinda hatalarin ¢ok
gerekli duizeltmeleri disindaki degisikliklere izin verilmemektedir.

8. Etik Konular

Yazarlar arastirma projesinin calismanin yapildigi kurumda ait etik komite tarafindan
onaylandigini belirtmelidir. Yazili onam gerekli degildir ancak Editor bu tlr bir belgeyi talep




Yazarlara Bilgi

etme hakkini sakli tutar. Hayvan denekleri iceren herhangi bir deney kurumsal bir etik
komite tarafindan onaylanmali ve bu da metin icinde bildiriimelidir.

9. Klinik Aragtirmalarin Kaydedilmesi

Tum klinik arastirmalar kayit edilmelidir. Yazarlar kayit detaylarini makalede belirtmelidir.
Bir klinik arastirma, medikal girisimler ve bunlarin saglik agisindan sonuclari arasindaki
sebep sonug iliskilerini arastirmak icin prospektif olarak insan denekleri girisime veya
karsilastirmali gruplara dahil eden herhangi bir arastirma projesi olarak tanimlanir.

10. Telif Hakki

TUm yazarlar Yazarlik, Yayin Hakki Devri hususlari kabul etmeli ve bu formu imzalamalidir
veya onlarin adina iletisim kurulacak yazarin imzalamasini kabul etmelidir. Bu formu
imzalayarak yazarlarin telif hakkina tabi veya daha énceden yayinlanmis herhangi bir
materyali kullanmak icin izin aldiklari kabul edilir. Form yazi yollanirken site Uzerinden
indirilebilir

11. Ayri Basimlar

interent tizerinde elektronik olarak yayinlanmis makalenin bir PDF ayribasimi iicretsiz olarak
iletisim kurulacak yazara saglanacak ve yayincinin hikim ve kosullarina uygun bigimde
dagrtilabilecektir. Basili ayribasimlar yazar diizeltmesi asamasindan talep edilir ise Gcretli
olacaktir.

12. Makale Kabulii

(1) Kabulden Once Yazarlar degerlendirme siirecinde makalelerinin ne asamada
oldugunu http://www.submision.tutd.org.tr baglantisindan takip edebilirler.

2) Kabulden Sonra Yazarlar Galenos Yayinevi'nden makalelerinin isleyis sureci
hakkinda bilgi edinebilirler. Bu yazarlara makalelerinin kabul olduktan sonra basili ve
internette yayinlanmasina kadar olan sirecini takip etmelerini saglar. Yazarlara islemlerin
kilit noktalarinda otomatik olarak e-postalar gonderilir bylece isleyisi kontrol etmek icin
editérle iletisime gecmelerine gerek kalmaz. internet ag tizerinde isleyis takibi hakkinda
daha ayrintili bilgi, sikca sorulan sorular ve makale hazirlamayla ilgili ipuclari dahil bol
miktarda kaynak, makale génderimi ve daha fazlasi icin su baglantiyr ziyaret ediniz:
http://www.tutd.org.tr

13. Erken Cevrim ici Makale

Bir “Erken Cevrimici Makale” makale, tam metin bir makalenin basili sayida yayinlanmadan

Once internet aginda elektronik olarak yayinlanmis halidir. Bu nedenle makale hazir olur
olmaz gorlnebilir durumdadir. Erken Cevrimici Makaleye bir DOI (Digital Object Identifier)
numarasi verilir boylece bir sayida yer almadan 6nce bu makaleye atifta bulunulabilir
ve makale takip edilebilir. Basili olarak yayinlanmadan 6nce DOI gegerli olarak kalir ve
makaleye atifta bulunmak ve erismek icin kullanilmaya devam edilebilir. DOI hakkinda daha
fazla bilgi su linkte bulunabilir: http://www.doi.org/fag.html

14. internet Aginda Yayimlanan Dergi
Daha fazla bilgi icin derginin ana sayfasini ziyaret edin: http://www.tutd.org.tr

15. Yaz isleri

Tirk Uyku Tibbi Dernegi

Adres: Kocamustafapasa Cd. Merih is
Merkezi No:45 D:55

Fatih, istanbul, Tirkiye

Telefon: +90 212 529 94 19

Faks: +90 212 529 94 59

E-posta: dergi@tutd.org.tr

iletisim
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E-posta: korkmazs78@gmail.com
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E-posta: drgulcinbenbir@yahoo.com
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1. About The Journal

Scope Journal of Turkish Sleep Medicine is the official English language journal of
the Turkish Sleep Medicine Society (TSMS), and publishes original research articles,
articles, case reports and review articles on basic clinical and sociological issues,
dealing with Journal of sleep medicine. Both members and non-members of the
TSMS are welcome to submit papers to the journal.

Editor: Ahmet Ugur Demir, Turkish Sleep Medicine Society, Kocamustafapasa Cd.
Merih is Merkezi, No:45 D:55 Kocamustafapasa - Fatih / istanbul

Frequency: Four issues aper year (issues in March, June, September and congress
special issue in December)

ISSN: 2148-1504 (print), Journal abbreviation: JTSM

Sleep Medicine Publisher: Galenos Publisher

2. Editorial Review And Acceptance

Acceptance: The acceptance criteria for all papers are the quality and originality
of the research and its significance to our readership. All manuscripts are peer
reviewed. The Editor reserves the right to refuse any material for publication. Final
acceptance or rejection rests with the Editorial Board.

Review process: A submitted paper is assigned to one of the associate editors
according to the topics of paper. The responsible associate editor appoints more
than two reviewers for evaluating the paper and decides whether the paper should
be accepted for publication, revised or rejected, according to the reviewers’
comments within four to six weeks.

Before publication: All manuscripts should be written in a clear, concise, direct
style so that they are intelligible to the professional reader who is not a specialist
in the particular field. Where contributions are judged as acceptable for publication
on the basis of content, the Editor reserves the right to modify manuscripts to
eliminate ambiguity and repetition and improve communication between author
and reader. If extensive alterations are required, the manuscript will be returned
to the author for revision.

3. Manuscript Categories

(1) Original Article Full-length presentation of current research related to either
basic or clinical knowledge.

Word limit: 6000 words excluding abstract but including references, tables and
figures. Abstract: 250 words maximum, structured (introduction/aim, material
methods, results, discussion).

Description: For arranging the text, please referto 5. STRUCTURE OF MANUSCRIPTS.

A-VI

(2) Short Paper Short papers cover new findings that could substantially and
immediately affect research or clinical practice. Short papers do not include case
reports.

Word limit: 1800 words excluding abstract but including references, tables and
figures. Abstract: 100 words, unstructured (no use of subheadings).

References: Maximum 10.

Figures/ tables: Maximum 2.

Description: For arranging the text, please referto 5. STRUCTURE OF MANUSCRIPTS.
Supporting information is not allowed for short papers.

(3) Case Report Clinical cases of exceptional interest and novelty are considered
for publication. If appropriate, the Editor may ask authors to rewrite case reports
as letters to the Editor.

Word limit: 1200 words excluding abstract but including references, tables and
figure legends.

Abstract: 100 words, unstructured (no use of subheadings).

References: Maximum 10.

Figures/ tables: Maximum 2.

Description: For arranging the text, please referto 5. STRUCTURE OF MANUSCRIPTS.
(4) Letters to the Editor Letters may be submitted to the Editor on any topic
of discussion: clinical observations, as well as comments on papers published in
recent issues. Letters to the Editor are subject to peer review. Letters can use an
arbitrary title.

The responses to the letter from authors must cite the title of the letter: e.g.
Response to [title of letter]. This ensures that readers can track the line of
discussion.

Word limit: 500 words. Abstract: No abstract. References: Maximum 5. Figures/
tables: Maximum 1.

(5) Review Article Survey, evaluation and critical interpretation of recent research,
data and concepts in the fields covered by the journal review articles will undergo
peer review prior to acceptance.

Word limit: 8000 words excluding abstract but including references, tables,
figures. Abstract: 250 words maximum, unstructured (no use of subheadings).
Figures/tables: If figures or tables have been reproduced from another source, a
letter from the copyright holder (usually the Publisher), stating authorization to
reproduce the material, must be attached to the covering letter.

Description: Reviews are comprehensive analyses of specific topics.

(6) Editorial Critical comments and overview about an article or an updated subject
invited by the Editor.

Word Limit: 1500 words. Abstract: No abstract. References: Maximum 5.

4. Submission of Manuscript

Manuscripts must be submitted online at: http://www.submision.tutd.org.tr

If there are any problems using the site or managing a manuscript, please contact
Pleksus Bilisim Teknolojileri support: www.pleksus.com.tr

Authors must supply an email address as all correspondence will be by email.

(1) General All articles submitted to the Journal should comply with these
instructions. Otherwise, the manuscript will be returned to the author and
publication may be delayed.

* Do not use ‘Enter’ at the end of lines within a paragraph.

e Turn the hyphenation option off; includeonly those hyphens that are essential
tothe meaning.

* Specify any special characters used to rep-resent non-English characters.

* Do not use | (ell) for 1 (one), O (capital o) for 0 (zero) or B (German esszett) for
B (Greek beta).

« Use a tab, not spaces, to separate data points in tables. If you use a table editor
function, ensure that each data point is contained within a unique cell (i.e. do not
use carriage returns within cells).

(2) Cover Letter Authors must provide the covering letter separately from the title
page, and must declare in it that the content has not been published or submitted
for publication elsewhere except as a brief abstract in the proceedings of a scientific
meeting or symposium. The covering letter must also contain an acknowledgment that
all authors are in agreement with the content of the manuscript. It is required that
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all authors should be registered at http://www.submision.tutd.org.tr by submission.
Authors must also state that the protocol for the research project has been
approved by an Ethics Committee (ref.8). In the case of human experiments, the
author must conform to the provisions of the Declaration of Helsinki in 1964
(as revised in Edinburgh 2013), and provide a statement that the subject of the
study gave informed consent. Patient anonymity should be preserved.In a case
of clinical trial, authors should include the name of the trial register and the
registration number (ref.9) in the cover letter. If you wish the editor(s) to consider
an unregistered trial, please explain briefly why the trial has not been registered.

5. Structure of the Manuscript

The length of manuscripts must adhere to the specifications under the section
Manuscript Categories. Manuscripts that do not adhere to the following
instructions will be returned to the corresponding author for technical revision
before undergoing peer review (unsubmitted).

Manuscripts should be presented in the following order: (1) title page; (2) abstract
and key words; (3) text; (4) acknowledgments including disclosure; (5) references;
(6) figure legends; (7) tables and (8) figures. Footnotes to the text are not allowed
and any such material should be incorporated into the text as parenthetical matter.
(1) Title Page The title page should contain: (i) manuscript category; (ii) the title
of the paper; (iii) the running title of the paper; (iv) the full names of the authors
and their institutions; (v) the addresses of the institutions at which the work was
carried out together; (vi) the full postal and email address, plus facsimile and
telephone numbers, of the corresponding author; and (vii) a word count.

The title should be less than 120 characters. Do not use abbreviations in the title,
other than common abbreviations such as REM, DNA and so on. A short running
title (less than 40 characters including spaces) should also be provided.

(2) Abstract And Keywords The abstract must adhere to the specifications in
MANUSCRIPT CATEGORIES. The abstract should not contain abbreviations other
than common abbreviations or references. 3 to 7 key words should be supplied
below the abstract in the main text.

(3) Text Authors should set out the sections of the manuscript as follows:
Introduction; Materials and Methods; Results; Discussion, in this order. Please
note that the requirements differ according to manuscript types. Please refer to
MANUSCRIPT CATEGORIES.

(4) Acknowledgments/ Disclosure Authors must declare any financial support or
relationships that may pose a conflict of interest. The source of financial grants and
other funding must be disclosed.

Authors may consider, as a guide for financial disclosures, reporting interests as
described in the following list: (i) employment/leadership position/advisory role;
(ii) stock ownership; (iii) patent royalties/licensing fees; (iv) honoraria (e.g. lecture
fees); (v) fees for promotional materials (e.g. manuscript fees); (vi) research
funding; or (vii) other (e.g. trips, travel, or gifts which are not related to research).
(5) References The Vancouver system of referencing should be used http://
barrington.cranfield.ac.uk/help/ vancouver-system-for-citing-references/. In the
text, references should be cited using superscript Arabic numerals in the order in
which they appear. If cited only in tables or figure legends, number them according
to the first identification of the table or figure in the text. In the reference list,
the references should be numbered and listed in order of appearance in the text.
List all authors in the reference list. References to unpublished data and personal
communications should not appear in the list but be cited in the text only (e.g.
Smith A, 2000, unpublished data).

1) Korkmaz S, Cakir D, Bayram F, Karaca Z, Ismailogullari S, Aksu M. Obstructive
Sleep Apnea Syndrome in Acromegaly Before and After Treatment. JTSM
2014;1:22-27.

2) Ernstoff M. Urologic Cancer. Black-well Science, Boston.1997.

3) Gilchrist RK. Further commentary: Continent stroma. In: King LR, Stone AR,
Webster GD (eds). Bladder Reconstruction and Continent Urinary Diversion. Year
Book Medical, Chicago, 1987;204-205.

Standard journal articles using DOI; articlespublished online in advance without
volume, issue, or page number (More information about DOIs: http://www.doi.
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org/fag.html): Korkmaz S, Cakir D, Bayram F, Karaca Z, Ismailogullari S, Aksu M.
Obstructive Sleep Apnea Syndrome in Acromegaly Before and After Treatment.
JTSM Published online 30 March 2014; doi: 10.1111/j.1479-8425.2008.00379.x
(6) Figure Legends Figure legends should be provided separately from the figures.
(7) Tables Each table should be supplied as a separate file with the table number
in the file name.

Provide tables on a separate sheet with caption, explanation and the title of the
table.

Tables must be supplied as editable text, not as printed objects or PDFs. The tables
should be numbered in the text in Arabic numerals.

Vertical lines should not be used. All abbreviations must be defined. Symbols: T, 1,
§, 1. should be used (in that order) and *, **, *** should be reserved for P-values.
Statistical measures such as SD or SEM can be used without definition.

(8) Figures All illustrations, including line drawings and photographs, are classified
as figures. Figures should be cited in consecutive order in the text. Each figure
should be supplied as a separate file, with the figure number incorporated in the
file name. For submission, low-resolution figures saved as .jpg or .bmp files are
acceptable for ease of transmission during the review process. After acceptance
the authors could be asked to provide higher resolution figures for publication.
Size: Figure sizes should fit within a single column (82 mm), an intermediate size
(118 mm), or the full text width (173 mm).

Resolution: Figures must be supplied as high resolution .eps or .tif files. The
specifications for the figures are the following: halftone figures 300 dpi (dots per
inch); color figures300 dpi saved as CMYK; figures containing text 400 dpi; line
figures 1000 dpi.

Color figures: Figure files should be set up in CMYK (cyan, magenta, yellow, black)
mode, not in RGB (red, green, blue) mode, so that colors as they appear on screen
will be a closer representation of how they appear in the print journal.

Line figures: Line figures must be sharp black and white graphs or diagrams,
drawn professionally or with a computer graphics package.

Text sizing in figures: Lettering must be included and should be sized to be no
larger than the journal text or 8 point. (Text should be readable after reduction -
avoid large type or thick lines.)

Line width: Between 0.5 and 1 point.

More help on preparation of illustrations can be found here: http://authorservices.
wiley.com/bauthor/ author.asp

(9) Equations Equations should be numbered sequentially with Arabic numerals;
these should be ranged right in parentheses. All variables should appear in italics.

Examples:
dx/dt =c(x —x3/3 +y +2) (1
DY/DT = =(X + BY - A)/C (2)

(10) Supporting Information Supporting information closely related to the
relevant findings is acceptable.

6. Style of Manuscript

(1) Spelling Foreign names and terms, such as names of chemicals, should be
written in the original language. Proper nouns and German nouns should be
capitalized.

(2) Units All measurements must be given in SI or Slderived units. For more
information about SI units, please go to the Bureau International des Poids et
Mesures (BIPM) website at: http://www.bipm.fr

(3) Abbreviations Use abbreviations only sparingly. Initially use the word spelt out
in full, followed by the abbreviation in parentheses. Common abbreviations such
as DNA are excluded.

(4) Trade Names Drugs and chemicals should not be referred to by their trade
names. If proprietary drugs or chemicals have been used in the study, refer to
them by their generic name, mentioning the proprietary name and the name and
location of the manufacturer in parentheses.

7. PROOFS
Notification of the URL from which to download a Portable Document Format (PDF)
typeset page proof, associated forms and further instructions will be sent by email
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to the corresponding author. The purpose of the PDF proof is a final check of the
layout, and of tables and figures. Alterations other than essential corrections of
errors are unacceptable at PDF proof stage.

8. Ethical Considerations

Authors must state that the research project has been approved by an ethics
committee of the institution where the work was undertaken. Written consent is
not a requirement, but the Editor retains the right to request such documentation.
Any experiments involving animals must be approved by an institutional ethical
committee which must be declared in the text.

9. Clinical Trials Registry

All clinical trials must be registered. Authors must include registration details in
the manuscript. We define a clinical trial as any research project that prospectively
assigns human subjects to intervention or comparison groups to study the cause-
and-effect relationship between a medical intervention and a health outcome.

10. Copyright

All authors must agree to the conditions outlined in the Authorship Statement,
Copyright Transfer form or agree that the corresponding author may sign on their
behalf. In signing the form it is assumed that authors have obtained permission to
use any copyrighted or previously published material. Authors can download the
from the website of the journal.

11. Offprints

Pdf off print of the online published article will be provided free of charge to the
corresponding author, and may be distributed in accordance with the Publisher’s
terms and conditions. Paper offprints may be purchased if ordered at the author
proof stage.

12. Tracking Manuscript

(1) Before Acceptance Authors can track a manuscript’'s progress through the
review process at: http://www.tutd.org.tr

(2) After Acceptance Authors can get information about the production process
of their paper by registering at Wiley Author Services. This enables authors to
track their article, once it has been accepted, through the production process
to publication online and in print. Authors can receive automated emails at key
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stages of production so they do not need to contact the Production Editor to check
on progress. For more details on online production tracking and for a wealth of
resources, including FAQs and tips on article preparation, submission and more,
visit: http://Intructions sayfasi.com

13. Early View

An Early View article is a complete full-text article published on line in advance
of publication in a printed issue. The article is therefore available as soon as it is
ready. The Early View article is given a Digital Object Identifier (DOI), which allows
the article to be cited and tracked before it is allocated to an issue. After print
publication, the DOI remains valid and can continue to be used to cite and access
the article. More information about DOIs can be found at: http://www.doi.org/
fag.html

14. The Journal Online
For more information, visit the Journal home page: http://www.tutd.org.tr

15. Editorial Office
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Editorden / Editorial

Sayin Okurlarimiz,

Busayimizin derlemesi Sayin Dr. Ceyda Eren Kirisoglu Demir tarafindan “Obstriktif Uyku Apnesive Kanser” konusunda ele alinmistir.
Son 2 yil icinde artan sayida bilimsel arastirma, uyku apnesi hastaliginin kanser riskini de arttirabilecegini distundurmektedir.
Ozellikle aralikli desatlrasyonlar ve sik arousallar hem enflamasyona neden olmakta hem de uyku kalitesini bozmaktadir. Bu
derleme de bu konuda bizi bilgilendirmektedir. Kanser hastalarinin genel endise ve stres nedeniyle uykularinin bozulmasi ¢ok sik
rastlanan bir durumdur. Son gelismelerin isi§inda hastalarin kanseri gibi uyku bozukluklarinin da degerlendirlmesi ve gerekirse
tedavi edilmesi gereklidir.

Bu sayida yer alan (¢ orjinal yazimizin ilki, Sayin Dr. Pervin Hanai, Dr. Aylin Ozgen Alpaydin, Dr. Bahriye Oya itil, Dr. ibrahim Oztura,
Dr. Can Seving, Dr. Baris Baklan tarafindan yiratilen * Interstisyel Akciger Hastaligi Hastalarinin Uykuda Solunum Bozukluklari
ve Obstriktif Uyku Apne Sendromu Agisindan Degerlendirilmesi” baslikli calismadir. Yazarlar, bu calismada interstisyel akciger
hastaligi olan bir grupta uykuda solunum bozuklugunu arastirmislardir. ikinci orjinal makale Sayin Dr. Sema Demir tarafindan
ylratilen "“Eritrosit Dagilim Genisligi, Ortalama Trombosit Hacmi ve Trombosit Dagilim Araligi Parametrelerinin Obstriktif Uyku
Apne Sendromlu Hastalarda Hastalik Agirigi ile iliskisi” baglikli calisma olup, ufuk acici bir calisma olarak degerlendirilmistir. Sayinin
Uclincl orjinal makalesi ise Sayin Dr. Ozge Oral Tapan, Dr. Utku Tapan ve Dr. Unzile Seval Kilic tarafindan ydritilen “Obstriktif
Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Hipoksinin Goz Uzerine Etkileri” baslikli calismadir. Yazarlar, g6z hastaliklari hekimlerinin de
Obstriktif Uyku Apne Sendromu’nun komplikasyonlari ile karsilasabileceklerini vurgulamislardir.

Bu sayida yer alan olgu sunumu Sayin Dr. Sebahat Geng, Dr. Hatice Kayim Bilgic, Dr. Ozge Oral Tapan'a ait “Tedaviyle Ortaya
Cikan Santral Uyku Apnesi: lkinci Titrasyonda Dizelir mi?” bashkli makaledir. Sunulan olguda da CPAP titrasyonu sirasinda
rastlayabilecegimiz bir soruna aciklik getirmektedir.

Dergimize ve Tlrk Uyku Tibbina katkida bulunan tiim yazarlarimiza tesekkdr ediyor, bir sonraki sayimizda, Tlrk Uyku Tibbi'na yeni
katkilar ve paylasimlar ile gériismeyi umuyoruz.
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Obstriiktif uyku apnesi (OUA) sik goriilen ve ciddi morbidite ve mortalite
ile seyreden bir hastaliktir. OUA hastalarinda kanser insidansinin arttig,
hastaligin hizh progrese oldugu ve kansere bagl 6limlerin artmakta
olduguna dair her gecen giin daha fazla bilgiye sahip olmaktayiz.
intermittan hipoksi, oksidatif stres ve uyku fragmantasyonu kanser
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apnesi, kanser, intermittan hipoksi,
oksidatif stres, uyku fragmantasyonu, enflamasyon

Summary

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disorder which is associated
with increased morbidity and mortality. There is growing evidence
that patients with OSA have higher incidence of cancer, accelerated
progression and cancer mortality. Intermittent hypoxia, oxidative stress
and sleep fragmentation are hold responsible for cancer development.
Keywords: Obstructive sleep apnea, cancer, intermittant hypoxi,
oxidative stress, sleep fragmentation, inflammation

Giris

Obstriiktif uyku apnesi (OUA) uykuda tekrarlayan havayolu
obstriiksiyonu, intermittan hipoksi, solunum cabasinda artis
ve uyku fragmantasyonu ile karakterize bir hastaliktir (1,2).
Toplumda eriskin erkeklerin %24, kadinlarin ise %9’unda OUA
bildiriimektedir (3,4). OUA sendromunun (OUAS) metabolik,
bilissel, kardiyovaskiiler sonuclari, yasam kalitesi ve kaza
gelisimindeki rolii, topluma ekonomik yiiki tzerinde durulurken
son yillarda kanser gelisimine ve kanser mortalitesinde OUA'nin
roliine dikkat cekmeye baslanmistir.

OUA’sinda oksidatif stres, tekrarlayan hipoksik epizodlar ve uyku
fragmantasyonuna bagl gelisen sempatik sistem aktivasyonu
kanserogenezden sorumlu tutulmaktadir (5-12).

Patofizyolojik Mekanizmalar

Oksidatif Stres: OUA bir oksidatif stres bozuklugudur. Pek
cok hayvan deneyinde in vivo olarak hipoksinin timor gelisimi
ve metastaz yapma Uzerine etkileri gosterilmistir. intermittan
hipoksemiye bagli desatlirasyon ve reoksijenasyon paterni
oksidatif stres sistemini aktive ederek reaktif oksijen (ROS)
drinlerinin olusmasina neden olur. Bu durum oksidan-
antioksidan metabolitlerin yapim ve yikim dengesini bozar.

Oksidatif stres gostergeleri ekshalasyon havasi ve idrarda
8-isoprostane, plazmada malondialdehit (MDA) ve tiyobarbiturik
asit reaktif Urunleri, idrarda o, o-dityrosine ve 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin; diger 6nemli bir gosterge ise ROS’dur. ROS
ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, monoamin
oksidaz, p450 monooksijenaz ve indolamindioksijenaz enzimleri
aracihglyla enflamatuvar ve fagositik hicrelerin aktivasyonu
sirasinda Uretilir. ROS Griinleri peroksit radikali, hidrojen
peroksit, hidroksil radikal, hipoklorik asit ve peroksinitritten
olusur (13,14). Sunnetcioglu ve ark. (15) kronik obstriktif
akciger hastalgi, akciger kanseri ve OUAS hastalarinda oksidatif
stresi degerlendirdikleri calismalarinda OUAS’li olgularda MDA
diizeyinin oksidatif strese isaret ettigini bildirmislerdir.
intermittan hipoksi, posthipoksik reoksijenasyon ile serbest
oksijen radikallerin olusumuna ve oksidatif stresin artmasina
neden olur. ROS salinimi ve antioksidan savunma sisteminin
zayiflamasi veya yoklugu hucre hasari ile sonuglanir. Bu durum
akut ve kronik mutasyonlara, hiicresel diizeyde fonksiyonel ve
yapisal degisikliklerin ortaya ¢itkmasina, DNA hasari ile genomun
instabil hale gelmesine neden olur. Bu degisiklikler hicresel
proliferasyon ve neoplastik transformasyon ile sonuglanir
(14,16,17).

Oksidatif stres, deoksiribontikleik asit (DNA) hasarina neden
olarak pek ¢ok tiimériin gelisiminde kilit rol oynar. OUA sistemik
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enflamatuvar bir hastalik olup oksidan/antioksidan dengesinin
bozulmasi ile birlikte aktivator protein 1 (AP-1) ve nukleer faktor
kB (NF-xB) aktivasyonu saglanarak timor nekrozis faktor alfa
(TNFa), interlokin (iL)-6 ve iL-8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin
salinimi artar. NF-kB enflamasyon, ateroskleroz ve kanser
gelisiminde anahtar rol oynar. Hipoksi NF-xB’nin en onemli
uyaranidir (18). DNA, ribonukleik asit (RNA) ve lipidlerde olusan
oksidatif hasar mitokondriyal instabiliteye, gen mutasyonlarina,
hiicre buylime paternlerinde degisikliklere ve timorin ortaya
cikmasinda rol oynar. intermittan hipoksi sonucu olugsan ROS
metabolitleri hipoksi ile uyarilabilir faktor 1 (HIF1a) yanisira AP-1
ve NF-xB sinyal yolaklarini Gizerinden de timor gelisimine neden
olur (19-21). Ayrica siklik adenozin monofosfat/protein kinaz A
(cAMP/PKA), cAMP yaniti baglayici protein/aktive transkripsiyon
faktorl (CREB/ATF), protein kinaz C ile indlklenen AP-1 ailesi,
STAT1/STAT3, Nrf2, ELK1 gibi protein kinaz grubu hipoksiye
verilen hiicre yaniti olarak ortaya ¢ikar. Oksidan stresi artirarak
reaktif metabolitlerin olusmasina neden olurlar (21).
intermittan Hipoksi: Kanser gelisiminde en énemli faktérlerin
basinda kronik doku hasari gelmektedir. intermittan hipoksi,
kronikdoku hasarinaneden olur. Hayvan deneylerinde uyku apnesi
modeli ile intermittan hipoksi-kanser iliskisi gosterilebilmistir
(22-25). intermittan hipoksi oksijen dengesinde 6nemli rol
oynayan bir transkripsiyon faktori olan HIF1 ekspresyonunu
arttirir.

Tim htcre tipleri aralikli veya devamli hipoksiye maruz kaldiginda
yanit olarak HIF1 yapimini artinr. HIFT dokunun hipoksiye
adaptasyonunu regtile eder (18,26). HIF agirlikl olarak oksijen ile
regile edilen o sublinitesi ve surekli olarak ekspresyonu devam
eden f sublnitelerinden olusur. Hipoksik ortamlarda prolil
hidroksilaz inhibe olarak HIFa'y1 hidroksile ve degrade edemez.
HIFa hiicre icinde birikerek HIF1f’ye baglanir ve transkripsiyon
faktorl olarak cekirdege gecer. Bu da timor anjiyogenezi, hiicre
yasam suresi, proliferasyon, apoptozis, metastaz, invazyon,
radyasyon direnci ve timor metabolizmasinda rol oynar. HIF1
pek cok solid timorde yiksek diizeyde eksprese olmaktadir.
HIF1o vaskiler endotelyal buyiime faktori (VEBF) kodlayan
genin transkripsiyonuna neden olarak VEBF gen ekspresyonun
upreglile eder ve timor buylimesine neden olan anjiyogenezi
uyarir (26-28).

Timor dokusunun ici hipoksidir. Hizli proliferasyon oranlarina
ragmen anjiyogenez ile yeterli oksijen timor dokusuna ulasamaz
ve artan metabolik gereksinimlerine ragmen yeterli oksijenasyon
saglanamaz. intermittan hipoksi oksijen dengesinde énemli rol
oynayan bir transkripsiyon faktorii HIF1 ekspresyonunu arttirir.
Sirekli hipoksi gelistiginde ise hem HIF1 hem de HIF2 artar.
intermittan hipoksi sirasinda ise aralikli hipoksi-reoksijenasyon
donemlerinde HIF1 artarken HIF2 azalir. Hipoksi-reoksijenasyon
donemleri tipik OUA patogenezini yansitmaktadir (21).

Hayvan calismalarinda intermittan hipoksiye yanit olarak HIF1
ve VEBF yolaklarinin aktivasyonu kan akimini artirarak timor
progresyonuna neden olur. Ote yandan intermittan hipoksi
nedeniyle timor iligkili makrofajlar timor progresyonuna neden
olan fenotiplere donuserek daha agresif kanser davranislarina
neden olmaktadir. VEBF hipoksik alanlarda kollateral damarlarin
yapimini uyararak oksijenlenmesini arttirir. Timorlerin icindeki
hipoksik alanlar ki parsiyel oksijen basinct 10 mmHg'ye
kadar dusebilir HIF1, VEBF salinimi aktive edilir. TUmor

neovaskilarizasyonu tiimor hicrelerinin dolasima katilarak diger
organlara metastaz yapmasina neden olur (18,26,27,29-34).
Almendros ve ark. (23) bir hayvan modelinde intermittan
hipoksinin tiimor davranisi Gzerine etkilerini degerlendirmek
amaciyla C57B/6] farelerine melanom hiicreleri enjekte ettiler.
Fareler 14 glin boyunca glinde 6 saat stireyle 20 sn hipoksi (%5
FiO, uygulamasi) ardindan 40 sn siireyle normoksiye (%21 FiO;)
maruz birakildilar. Hipoksemiye maruz kalan farelerin timor
hacimleri ve kiitleleri normoksemik farelerin iki kati buylkliginde
bulundu (18,22,23). Ayni arastirmacilarin OUA modelinde
obezite ve intermittan hipoksi etkilerini degerlendirdikleri bir
diger calismalarinda ise obezite ve intermittan hipoksinin
timor gelisimini arttirdigi ancak obezite ve intermittan hipoksi
arasinda sinerjistik bir etkinin olmadigi, dolasan VEBF'nin
timor gelisiminin hizlanmasinda rol oynayabilecegdi sonucuna
vardilar (24). Yine farelerde 21 giin sireyle intermittan hipoksi
maruziyetinde akciger metastazlari anlamh olarak daha yiiksek
bulundu (25). Bu hayvan modellerinde normoksemik sartlara
gore intermittan hipoksi ortamina maruz kalan farelerde
timor blyumesi, invazyon ve metastaz kapasitesinin arttig
gosterilebilmistir (23,24,35,36).

Tuimorin buyimesi ve agresif seyrini etkileyen pek ¢cok protein ve
prognostik belirtec mevcuttur. Melanomlarda Ki-67 ribozomal
RNA transkripsiyonuna, prolifere olan hicre cekirdek antijeni
(PHCA) daha yogun DNA sentezine, Caspase-1 apoptozise isaret
eder. Melan-A’da melanositlerin tiimor olarak tanimlanmasina
neden olan antijendir. Perini ve ark. (37) farelerde 14 giin
streyle intermittan hipoksi ve sham hipoksi uyguladiklar
calismada intermittan hipoksiye maruz birakilan farelerde
Caspase-1, Ki-67, PHCA ve Melan-A gibi prognostik belirtecler
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Hipoksi ile artis gosteren bu markerler apne-kanser iliskisinde
molekiler mekanizmalara dikkat cekmektedir (37).

intermittan hipoksiden etkilenen bir diger yapi ise triptofan
metabolizmasidir. Bu metabolizma kardiyovaskiiler hastaliklarda
ve kanserde rol oynar. OUA olgularinda triptofan metabolizmasi
son Urinlerinin  serum seviyelerinin belirlenmesi OUA
komorbidite gelisebilecek hastalarin 6ngorilebilmesinde
faydali olabilecegdi bildirilmistir. OUA kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin triptofan metabolizmasi ile baglantisinin aciga
cikartilmasi onem tagimaktadir (38).

Uyku Fragmantasyonu ve Sempatik Sistem Aktivasyonu:
OUA’da solunumsal olaylar sirasinda tekrarlayan arousallar
ve uyku fragmantasyonu sempatik sistem desarjina neden
olur. Sempatik sistemin aktivasyonu ( adrenerjik reseptor
aracihgiyla gerceklesir.  adrenerjik reseptorler timor biyimesi
ve metastaz yolaginda rol oynar. Uzun siire § blokor kullanimi
bazi kanserlerde prevalansi azaltir.

in vitro calismalarda P adrenerjik reseptorler kanser
proliferasyonu, ekstraselliler matriks invazyonu, anjiyogenez,
matriks metalloproteinaz aktivasyonu, enflamatuvar ve
kemotaktik sitokin salimminda pek cok basamakta rol oynar.
Tumor hicrelerinden iL-6, IL- 8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin
salinimi ve yiksek oranda makrofajlarin timor dokusuna
gecmesiyle metastaz ve timor invazyonu potansiyeli artar.
Sempatik sistem aktivasyonunun makrofajlarin toplanmasi ve
differansiyasyonuna olan etkileri primer tiimorlerin icindeki gen
ekspresyonunu etkiler (21).

27



Ceyda Erel Kirnsoglu Demir
OUA ve Kanser

Kisa uyku siiresi ve parsiyel uyku deprivasyonu hipertansiyon, kilo
alimi, insilin direnci, Tip 2 diabetes mellitus gelisimine neden
olur. Uyku bdlinmeleri sempatik aktivasyon sonrasi kortizol
ve lipid duzeylerinde artis, CRP, iL-6, iL-8, TNFo salinimina
ve enflamasyon kaskatinin aktive olmasina neden olur. Gerek
enflamatuvar kaskat gerekse de bagisiklik sisteminin baskilanmasi
kanser gelisiminde rol oynayan dnemli bilesenler olup kanserin
seyrini etkiler (21,39-45). Uyku fragmantasyonunun etkileri
intermittan hipoksi ile benzer bulunmustur.

Makrofajlarin  kanser gelisimindeki roli son yillarda netlik
kazanmigtir. Makrofajlar ¢ major grupta siniflandirilir. Klasik
olarak lipopolisakkarid veya interferon y stimilasyonu sonrasi
aktive olan makrofajlar M1, yara iyilesmesi sirasinda iL-4 veya
iL-13 ile uyarim sonrasi M2a, IL-10 ve transforme edici biiylime
faktori B uyarimi sonucu regilatuvar makrofaj M2b olarak
adlandirlirlar.

Timor, mikrocevresinden pek cok uyari yollayarak makrofajin
timore saldirmasi yerine timor gelisimini destekler hale
gelmesini saglar. M1 makrofajlar antitimoral 6zellik gosterirken
M2 makrofajlar doku yenileme 6zelligi nedeniyle anjiyogenez,
stromal sinyalizasyonu saglayarak timor proliferasyonu ve
invazyonunu destekler. Kanser tedavisinde bu kanser iliskili
makrofajlar yeni hedef alanlari olarak belirlenmistir. Kanser
mikrocevresindeki timor iliskili makrofajlar (TAMs) buyime
faktorleri, sitokin, enflamatuvar mediatorler ve proteolitik
enzimler salgilayarak timor blyiimesi ve invazyonunu saglar.
intermittan hipoksi ve uyku fragmantasyonu M1 makrofajlarin
M2 makrofajlara donlismesine neden olur (21).

Uyku fragmantasyonunun M2 makrofajlar ve TAMs
donusimine olan etkisini degerlendirmek Uzere cesitli hayvan
deneyleri yapiimistir. Hakim ve ark. (46) 6 hafta siireyle uyku
fragmantasyonuna maruz kalan erkek farelerde akciger kanseri
gelisiminin hizlandigi, invazyon potansiyelinin arttigi, 6zellikle
invazyon potansiyelinin yiksek oldugu periferik alanlarda
agirhkli M2 (TAMs), kismen TLR4 sinyal yolaklar tzerinden
azalan MyD88 ve TRIF molekiilleri iligkili oldugu gosterilmistir.
Ek olarak bu calismada uyku fragmantasyonunun ekstraselliiler
matriks degradasyonuna neden olan matriks metalloproteinaz 9
ekspresyonunu da arttirdigi gosterilmistir (21,46,47).
Degismeyen dogal 6ldiiriicii T (DDOT) hiicreler antitiiméral
etkinliktedir. Hipoksi bu hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkiler.
OUA DDOT hiicre diizeyi azalmistir. OUA'larinda artan kanser
insidansinda DDOT hiicrelerinin azhigi veya fonksiyonlarinin
yetersizligi de rol oynayabilir (48).

Uyku Siiresi ve Kalitesi: Toplam uyku siresi kisaldiginda
proenflamatuvar sitokin salinimi arar. Kronik uykusuzluk iL-6
TNFa'nin giin ici salimmi artar. 1-12/1-10 oraninda artig olur.
Kemoterapi alan meme kanserli olgularda iL-6 diizeyi fatig ile
iliskili bulunmustur (49,50).

Kisa uyku siiresi meme, prostat ve kolorektal kanser gelisme
riskini artirir. Kadinlarda 9 saatten uzun uyku meme kanseri
gelisme riskini azaltirken bazi genis poptlasyon calismalarinda
bu sonuclar tekrarlanamamistir (51-54). On g yil stireyle takip
edilen isve¢ kohortunda da uyku siiresi ve aliskanliklari ile prostat
kanseri gelisme riski arasinda anlamli iliski bulunmamistir (55).
Yz yirmi bir olgunun degerlendirdirildigi bir diger calismada ise
obez, horlayan ve daha uzun siire uyuyan olgularda kolorektal
kanser riski kontrol grubuna goére 1,5 kat artmis bulunmustur.
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Burada uzun uyku slresi mi yoksa muhtemel altta yatan
OUA’'nin mi kanser olasiigini artirdigi tartisgiimalidir (56).

Yiz kirk bin postmenapozal kadinin 11 yil sireyle takip
edildigi bir bagka calismada ise insomni bes soruluk bir anketle
degerlendirildiginde insomnisi olan ve obez olmayan olgularda
tiroid kanseri insidansinda artis saptanmistir (57).

Sistemik Enflamasyon ve Obezite: OUA’da tekrarlayan
apne ve hipopnelere bagh gelisen intermittan hipoksi, uyku
fragmantasyonu, intratorasik basin¢ degisiklikleri, sempatik
sistem aktivasyonu ve oksidatif stres, metabolik disfonksiyon ve
enflamasyon artigi ile sonuclanir.

Oksidatif stres sonucu ROS salinimi, kan basincindaki
degisiklikler, viseral adipoz dokudan serbest yag asitlerinin
salinimi sonucu vaskiler endotel hasari gelisir. Endotel hasari,
Iokosit adezyon molekiilleri (L-selektin, integrin) ve endotelyal
adezyon molekiillerinin (E-selektin, P-selektin, ICAM-1, VCAM-
1) uyarilmasina neden olur. TNFa, IL-6 ve iL-8 artigi ile TNFa, L,
interferony, fibrinojen, NF-kf3 aktive olarak enflamasyonu arttirir.
NF-xp asiri aktivasyonu ise kardiyovaskiler hastalik ve kanser ile
sonuclanir.

OUA da yeni molekdler belirte¢ arayisi son yillarda artmaktadir.
Pentraksin 3, nesfatin-1, YKL-40, G protein bagl reseptor
120, trombosit/lenfosit oran indeksi ve D vitamini iligkili artan
arastirmalar olup bu belirtecler ile OUA’ya bagh komorbidite
gelisebilecek riskli olgularin erken taninmasi hedeflenmektedir
(58-60).

Beyaz yag dokusu elliden fazla adipokin Gretir. Oksidatif stres,
sempatik aktivite ve enflamasyon adipokin ekspresyonunu
etkiler. Leptinin istah merkezine olan etkileri yani sira
immunmodiilatuvar fonksiyonlari mevcuttur. Proenflamatuvar
sitokinler leptini aktive ederek IL-6 ve TNFa gibi sitokinlerin
yapimini uyarir. Leptin seviyesi obezitede ve OUA’da artmistir.
Ancak bu olgularda santral leptin rezistansi s6z konusudur.
Leptin rezistansina ragmen yuksek leptin seviyeleri sempatik
sistem aktivasyonuna neden olur. Bu da duslk dereceli sistemik
enflamasyon ve kan basinci yiiksekligi ile sonuclanir (58,61).
Resistin de TNFa, iL-6 ve NF-xB aracili enflamasyonu tetikler,
adezyon molekiillerinin salinimina neden olur. NF-xf aracilh
enflamasyonda viseral yag dokusundan sempatik sistem
aktivasyonuyla beraber serbest yag asit salimmi artar. TNFa,
iL-6, IL-8, CRP, granilosit kemotaktik protein 2, monosit
kemotaktik protein 1 yolaklari da aktive olur (58,62-66).
Obezite proenflamatuvar 6zelligi ile OUA’lilarda enflamasyonu
tetikler. Obez olgularda OUA prevalansi %30 olup bu oran
morbid obezlerde %50-98’e ¢cikmaktadir. Yine OUA tanisi olan
olgularin %60-90"1 kilolu olup beden kitle indeksi >29 kg/m?2
Uzerine ciktiginda OUA gelisme riski 10 kat artmaktadir. Diinya
Kanser Arastirmalari Fonu tarafindan 2007 yilinda obezite belirli
kanser turlerinin gelisimi icin risk faktori olarak bildirilmistir.
Endometrium, serviks, 6zefagus, kolorektal kanserler, pankreas,
meme, prostat ve bobrek icin ‘kesinlesmis risk faktord’; safra
kesesi icin ise ‘olasi risk faktorl’ olarak ilan edilmistir (22,67-
69). Seidell (70) 2010 yilinda tim nedenlere bagl olimleri,
kanser ve uyku apnesi ile iligkisini obezite dlcttlerini kullanarak
karsilastirdiginda bel cevresinin ve bel/kalca cevresi oraninin
tim nedenlere bagl mortaliteye degerlendirmede beden kitle
indeksine gore Ustlin oldugu vurgulamaktadir. Bel/kalca cevresi
erkekler icin 1, kadinlar icin 0,85 alindiginda OUA gelisme riski
2,6 kat artar (70).
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Hipoksi sirasinda enflamasyonun ana kaynagi adipoz dokudur
(71-75). He ve ark. (73) intermittan hipoksinin adipoz doku
enflamasyonuna etkisini degerlendirmek Uzere yaptiklari hayvan
deneyinde intermittan kronik hipoksiye maruz birakilan farelerde
glukoz, insilin, HIF1, Glut-1 mRNA, TNFa, IL-6 ve leptin
seviyelerinde artis izlenmistir. Ote yandan hipoksi olmaksizin
da insulin ve akut yag tuketimi de adipoz dokudaki HIF1
seviyesini arttirir. Yine farelerde kronik hipokside serum serbest
yag asitlerinin arttidi, dislipidemi ve insulin direnci gelistigi
gosterilmistir. Intermittan hipoksi sonucu adipoz dokudaki
enflamasyon yanitinda NF-kB baglayici protein sentezi, iL-8,
iL-6 ve TNFo sitokinleri artar (71-75). Kronik enflamasyonla
seyreden obezite OUA’li olgularda intermittan hipoksi ile birlikte
agresif timor davranigina neden olur (23,24,34,35).

Sirkadiyen Ritim Etkileri

Hicre siklusunun regiilasyonu, apoptozis ve DNA tamiri
sirkadiyen ritme sahiptir. Bu 6zellik 6zellikle hizlh bélinen deri,
barsak, pankreas, lreme organlar ve kemik iliginde cesitli
hayvan deneyleri ve klinik calismalarla gosterilebilmistir (76).
Vardiya Usllu ¢alisma veya farkli nedenlere bagl sirkadiyen
ritimdeki bozulma anahtar rol oynayan sirkadiyen genlerde
epigenetik modifikasyona neden olur. Modifiye olan genler
DNA tamiri ve hiicre boélinmesini dizenleyen kanser iliskili
duyarlilik genlerin ekspresyonunu arttirir.

Vardiya usuli c¢alismanin karsinogenezi tetikledigi pek cok
hayvan calismasinda gosterilmistir. Epidemiyolojik calismalarda
da gece vardiyasinda calismanin meme, kolon, prostat ve
endometrium kanseri gelisme riskini artirdigi bildirilmistir.
Uluslararasi Kanser Arastirmalari Konseyi‘'nde vardiya Usulu
calisma ‘olasi karsinojenik’ olarak ilan etmistir. Istk maruziyetine
baglh melatonin sekresyonunun baskilanmasi, clock genlerinin
deregiilasyonu kanser gelisiminde rol oynar. Ozellikle endokrin
doku timorlerinde artis belirgindir (51,77-79).

Melatoninin sirkadiyen ritim kontroli yani sira cok sayida 6nemli
fonksiyonu mevcuttur. Melatonin:

- Kanser gelisimini ve blyumesini inhibe eder,

- Immiin fonksiyonlari diizenler,

- Antimitotik aktiviteye sahiptir,

- Dogrudan hormon duyarl dokularda proliferasyonu engeller,
- Serbest radikalleri nétralize eder veya ortadan kaldirir,

- Hidrojen peroksidazin DNA hasari yapan oksidan etkisine karsi
koruyucu etkisi vardir.

Melatonin kanser hiicrelerindeki tiimor sinyal akimini, melatonin
reseptor MY1 aktivasyonu ile kanser hiicresinin metabolik
aktivitesini inhibe eder. TUmor supresor gen p53 ekspresyonunu
arttinir. Melatonin sekresyonunun baskilanmasi immdn sistemin
baskilanmasi ve karsinogenezde 6nemli rol oynamaktadir.
Clock genleri de sirkadiyen senkronizasyonda major rol
oynamakla birlikte timor supresyonu, hicre proliferasyonu
ve apoptozisin kontroliini de saglar (18,79-83). Cin’de 2015
yiinda derlenen meta-analizde gece vardiyasinda calismanin
kolorektal kanser gelisme riskini artirdigi sonucuna varilmistir
[odds orani (OR): 1,32, %95 gliven araligi (GA): 1,12-1,55].

Her 5 yil icin risk %11 artmaktadir (OR 1,11, %95 GA 1,03-
1,20) (84).

Klinik Calismalar

OUA ve kanser iliskisi ilk olarak 1980 yilinda bas ve boyun
tutulumu olan lenfositik lenfomali agir OUA’ll bir olguda
bildirilmistir. Kemoterapi sonrasi tam kir saglanmasina ragmen
OUA'nIn devam ettigi gosterilmistir (85). Ardindan pek ¢ok bas-
boyun kanserli olguda OUA kanser birlikteligine dikkat ¢ekilmistir
(86). Payne ve ark.'da (87) oral kavite ve orofarenks kanseri
olan 17 olgunun 13‘Unde OUA saptamistir. OUA’lI olgularin
postoperatif komplikasyon oranlari, yogun bakim unitesinde
takip sureleri ve mekanik ventilasyon gereksinimlerinin OUA
olmayan olgulardan fazla oldugu gosterilmistir. Friedman ve
ark.’da (88) bas boyun kanserli 24 olgunun %91,7’sinde OUA
tanisi koymuglardir. 2012 yilina kadar OUA kanser iliskisi bas
boyun kanserleri, vena kava siiperior sendromu ile seyreden
akciger kanserleri olgularinda patogenez gozden kacarak daha
cok timor lokalizasyonlari ve sonuglarina odaklaniimistir.

2012 yilinda yayinlanan Wisconsin Uyku Kohort Calismasi,
OUA kanser calismalarinda énemli bir donim noktasi olmustur.
Wisconsin Uyku Kohort Calismasi’nda 22 yil siireyle takip edilen
1,522 olguda degerlendirildiginde toplam 112 6lim olgusunun
50’si kansere bagli gerceklesmistir. Kansere bagl mortalite
oranlari apne hipopne indeksine (AHIi) gére sirasiyla hafif-orta
ve agir OUA’ll olgularda kontrol grubuna gore 1,1-, 2,0- ve
4,8- bulunmustur. AHi agirhgi ile kanser mortalite arasinda doz
cevap iliskisi saptanmistir. Agir derecede OUAS (AHI =30 olay/s)
kansere bagh 6lim icin bagimsiz bir risk faktori olup bu iligki
hipoksemi indeksi kullanildiginda daha da gui¢li bulunmustur.
Bu iliski obez olmayan olgularda daha gti¢lu gosterilebilmistir.
Wisconsin  Uyku Kohort Calismasi’nda hipoksemi indeksi
olarak oksijen satlirasyonu %90 altinda gecen (Tsat90) siire
kullanilmistir. Olgular hipoksemi indeksine gore hafif, orta ve
agir olmak lzere Gg gruba ayrilmis.

Hipoksemi indeksi kriterleri;

Tsat90 <%0,8 Kontrol
Tsat90 %0,8-3,6 Hafif
Tsat90 %3,6-11,2 Orta
Tsat90 >%11,2 Agir

Hipoksemi indekslerine gore OUA olgularinda sirasiyla mortalite
oranlari 0,6, 1,9 ve 8,6 bulunmustur. Yas, cinsiyet, sigara
oykusi, diabetes mellitus, beden kitle indeksi, bel cevresi ve
kesintisiz uyku suresi etkileri kontrol altina alindiginda bile
kanser mortalitesi OUA agirhgi ve noktirnal hipoksi arasinda
korelasyon saptanmistir [Tsat90 >%11,2 risk orani (HR) 8,6,
%95 GA 2,6-28,7] (89).

2013 yilinda Campos-Rodriguez ve ark.’nin (90) ispanya’da
yaptiklari multisentrik kohort calismasinda 4,910 olgu 4,5 yil
streyle takip edildiginde OUA’li erkeklerde kanser insidansinin
arttigi gosterilmistir. Tsat90 %0-1,2 arasindaki olgular kontrol
grubu olarak alindiginda (timor insidansi 1) Tsat90 %1,2-12
olan olgularda 1,58 ve Tsat90 >%12 olan olgularda ise 2,33
kat kanser insidansi artmis bulunmustur. Tsat90 kanser insidansi
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olup Tsat90’daki
her %10luk artista kanser insidansi 1,07 kat artmaktadir.
Altmis bes yas alti olgularda ise kanser insidansi ile AHi ve
Tsat90 iligkisi en glcli olarak gosterilirken kanser 6limlerinde
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Tsat90 anlamh bulunmustur. Sadece kanser tanisi alan 527
olgunun degerlendirildigi subgrup analizinde ise Tsat90 kanser
mortalitesini gosteren bagimsiz bir risk faktorl olarak tespit
edilmistir (90). Ancak bu calismadaki sonuclar diger calismalarda
tekrarlanamamistir.

1994-2010 yillar arasinda Kendzerska ve ark. (91) Toronto’da
OUA ontanisi ile polisomnografi yapilan 10,149 olguyu
degerlendirdiklerinde 520 (%5) olguda tani sirasinda malignite
oykusii mevcuttu. Ortalama 7,8 yillik takibin sonunda 627
(%6,5) olguda yeni kanser gelisti. Bu calismada kanser insidansi,
mortalitesi ile OUA agirligi arasinda (AHI ve Tsat90) hic bir iligki
saptanmadi. Ancak subgrup analizinde sigara iliskili kanserlerin
insidansi oksijen desatirasyonu ile iligkili bulunurken AHi ile
iliskilendirilemedi (91).

Yirmi yil sireyle takip edilen 400 olguluk Busselton Kohort
Calismasi’'nda ise orta-agir OUA’llarda (AHI =5 olay/s) kansere
bagh mortalite (HR 3,4, %95 GA 1,1-10,2) ve kanser insidansi
(HR 2,5, %95 GA 1,2-5,0) artmis bulunmustur (92).

Taiwan’da Chang ve ark.’nin (93) OUA tanisi alan 846 kadin
ve 4,230 kontrol olgularini 5 yil siireyle takip ettikleri calismada
44 (HR 2,09, %95 GA 1,06-4,12) OUA olgusunda yeni
meme kanseri gelismis olup kanser gelisme insidansi kontrol
grubundan daha yuksek bulunmustur.

Chen ve Hwang (94) ise ulusal saglik sigorta veritabaninda 10 yil
siireyle takip edilen 23,055 olguyu degerlendirdiklerinde OUA'l
olgularda primer santral sinir sistemi timor (HR 1,54, %95 GA
1,01-2,37) gelisimi daha sik bulunmustir. Ancak bu calismada
cogu hastaya objektif verilere dayanmadan sadece semptomlara
gore OUA tanisi konmustur (94).

Christensen ve ark.'nin (95) 13 yil siireyle takip ettikleri 8,783
olguluk Kopenhag Kohortu’nda hasta beyanina dayanan OUA
glindiiz semptomlari degerlendirildiginde ise semptomlar ve
kanser gelisimi arasinda hi¢ bir iliski saptanmamistir. Ancak
subgrup analizinde 50 yas alti olgular degerlendirildiginde
glindiiz asin uyku hali olan olgularda kanser insidansi kontrol
grubuna goére OUA 4,09 kat ylksek bulunmustur. Yine bu
calismada kontrol grubu ile karsilastinldiginda glindiiz asir uyku
hali olanlarda kolon kanseri, hepatoselltler karsinoma gibi alkol
iliskili kanserler 4,92, viral veya immiin etkenlere bagh gelisen
malign melanoma ve l6semi gibi maligniteler 2,73 kat fazla
bulunmustur. Cok sayida semptomu olan hastalarda ise sigara
iligkili kanserler daha sik tespit edilmistir (95). Kanser hastalarinda
glindiiz asin uykululuk ve fatig siklikla ayirt edilememektedir.
Kanser hastalarinin %60"inda glindiiz asiri uyku hali bildirilirken,
527 olguyu kapsayan bir ¢alismada giindiiz uykululugu %41,
fatig ise %69 siklikta farkl bir semptom olarak bildirilmistir (96).
Harvard Universitesi'nde yapilan 22 yil siireyle gézleme dayanan
calismada ise 1,973 olguda kolon kanseri gelisme riski iliskili
faktorler degerlendirildiginde kilolu ve/ dizenli horlayan
olgularda 9 saatten uzun uyuma, 7 saat uyuyanlardan anlamh
olarak daha yiiksek riske sahip olduklari gosterilmistir (97).
2014 yilinda ispanya’da yapilan multisentrik bir calimada
5,427 OUA olgusu ortalama 4,5 yil siireyle takip edildiginde
527 olgu kanser tanisi alarak %9,7 ile OUA’lilarda kanser
insidansi genel toplumdan daha yuksek bulunmustur. En
stk solunum yolu, gastrointestinal sistem ve duriner sistem,
prostat ve meme kanseri saptanmis olup takip slresince 369
(%6,8) 6liim gerceklesmis. Oliimlerin %24,4'li (n=90) kansere
bagh gelismis. Toplam popllasyonda kanser mortalitesi ile
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OUA agirligi arasinda iliski saptanmazken, kumdlatif kanser
mortalitesi ile Tsat90 iliskili bulunmus. Ayrica yas gruplarina
gore subgruplar degerlendirildiginde 6zellikle 65 yasindan geng
olgularda OUA agirhginin kanser mortalitesini etkiledigi (Tsat90
>%713; HR 2,06 %95 GA 1,72-4,58); bu grupta AHi >44,5/s olan
olgularda AHI <19,1 olanlara gdre kansere bagh 6lim riskinin
4 kat arttigr gorulmastar. AHI timorin agresif seyri ile iligkili
bulunmustur (98).

Martinez-Garcia ve ark. (36) malign melanomlu olgularda
kanser prevalansi, iliskili faktorler ve timdorin davranigi tzerine
etkilerini degerlendirmek Uzere yaptiklar calismada 56 malign
melanomlu olguda OUA prevalansi %30,3 bulunmustur. Bu
olgularda timorin agresif seyrini gosteren timor mitotik
indeksi, Breslow indeksi, Ulser varhigi, hastahigin evresi ve
hastaligin biyime hizi kriterlerinin oksijen desatiirasyonu ile
iligkisi arastiriimis. Bu kriterler ile %3 ve %4 oksijen desatirasyon
gruplar degerlendirildiginde hem oksijen desatiirasyon indeksi
(ODI) %3 (OR 1,08, %95 GA 1,02-1,11) hem de ODI %4
(OR 1,1, %95 GA 1,02-1,2) olan grubun timérin blyime
hizini etkiledigi gorilmistir. ODI %3 ve ODI %4 timdorin
agresifligini gosteren mitotik indeks, Breslow indeksi ve (lser
varligi ile de korelasyon gostermistir (36).

Gozal ve ark.’nin (99) 2003-2012 yillari arasinda saglik sigortasi
veritabani (zerinden 5,6 milyon olgunun alindigi calismada
pankreas (HR 1,14, %95 GA 1,06-1,23), bobrek (HR 1,3,
%95 GA 1,23-1,37), ve melanom (HR 1,13, %95 GA 1,09-
1,18) OUA’lilarda daha sik tespit edilirken kolorektal kanserler,
meme ve prostat kanseri OUA’lilarda daha az gérildi. OUA
ile metastaz gelisimi veya kansere bagli 6lim arasinda anlamli
iligkili bulunmadi. Ancak bu calismanin 6nemli bir dezavantaji
veritabaninda hekimin bildirilerinin esas alinmasi, olasi
kodlama hatalarinin varligi ve hastane digi 6lim bildirimlerinin
yapilmamis olmasi sayilabilir (99). Taiwan Ulusal Saghk Sigorta
veritabani degerlendirildiginde ise OUAS’de nazal timorler ve
prostat kanseri anlamli olarak ytiksek bulunurken meme kanseri
insomni, oral kavite kanserleri ise parasomnilerle birlikte daha sik
saptanmistir (100).

Kore’de yapilan bir calismada polisomnografi ve kolonoskopi
yapilan 163 olgunun 111‘inde OUA bildirilmistir. OUA’da
kolorektal neoplazi riski 3,03 kat artmis bulunmustur (101).
2015 yiinda Palamaner Subash Shantha ve ark. (102) OUA ve
kanser iliskili 8,766 calismayl degerlendirip sadece kriterlere
uyan 5 calismayi degerlendirdikleri meta- analizde 34,848 OUA
ve 77,380 kontrol grubunda OUA olan olgularin %1,6'sinda
(n=574), kontrol grubunun ise %0,37'sinde (n=290) kanser
saptanip OUA’da kanser insidansi 1,53 kat artmig bulunmustur
(OR 1,53, %95 GA 1,31-1,79). Gharib ve ark. (103) tarafindan
OUA olgularinda pozitif hava yolu basinci (CPAP) kullaniminin
molekdiler dlizeydeki etkilerini degerlendirdikleri calismada 30
glin slreyle CPAP tedavisi sonunda proto-onkogen, BRCAT,
viral onkogen, katenin-B1, siklin bagimli kinaz-1 ve siklin bagimli
kinaz-2 gibi c¢cok sayida tiimor iliskili genlerin baskilandig
gosterilmistir (103).

Sonug

Uykuda solunum bozukluklari intermittan hipoksi, oksidatif stres
ve uyku fragmantasyonuna bagl sempatik sistem aktivasyonu
ve enflamasyon sonucu karsinogenezi tetikleyen kaskatin
6nemli bilesenleridir. OUA kanser gelisimi, kanserin seyri ve
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mortalite ile iligkili oldugunu pek ¢ok calisma desteklemektedir.
Ancak bundan sonraki calismalar intermittan hipoksi ve uyku
fragmantasyonu hangi timérlerin ortaya cikmasinda daha
etkin oldugu; olasi iliskili faktorlerin (obezite, sigara icimi, yas,
cinsiyet faktorleri vb.) varligi, oksidatif stresi azaltmaya yonelik
antioksidan tedavilerin roliine dair pek ¢ok soru cevaplanmayi
beklemektedir. OUA kanser insidansini ve mortalitesini arttiran
bir faktor ise OUA tedavisinin kanser gelisimini engellemede
roli ve etkinliginin degerlendiriimesi gereklidir. OUA-
kanser iliskisi konusunda heniiz aydinlatlamamig pek cok
nokta bulunmaktadir. Oniimiizdeki yillarda toplumu yansitan
genis popilasyonlarda objektif verilerle yapilacak prospektif
calismalara gereksinim bulunmaktadir.

Etik

Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
Yazarhk Katkilari

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek almadig
bildirilmistir.

Editorler kurulu tarafindan

Kaynaklar

1. Gastaut H, Tassinari CA, Duron B. Polygraphic study of the episodic
diurnal and nocturnal (hypnic and respiratory) manifestations of the
Pickwick syndrome. Brain Res 1966;1:167-86.

2. Caples SM, Gami AS, Somers VK. Obstructive sleep apnea. Ann Intern
Med 2005;142:187-97.

3. Young T, Palta M, Dempsey ), Skatrud ), Weber S, Badr S. The
occurrence of sleep-disordered breathing among middle-aged
adults. N Engl ] Med 1993;328:1230-5.

4. Young T, Peppard PE, Gottlieb D). Epidemiology of obstructive sleep
apnea: a population health perspective. Am | Respir Crit Care Med
2002;165:1217-39.

5. Punjabi NM. The epidemiology of adult obstructive sleep apnea.
Proc Am Thorac Soc 2008;5:136-43.

6. Somers VK, White DP Amin R, Abraham WT, Costa E Culebras
A, Daniels S, Floras |S, Hunt CE, Olson LJ, Pickering TG, Russell R,
Woo M, Young T, American Heart Association Council for High
Blood Pressure Research Professional Education Committee CoCC,
American Heart Association Stroke C, American Heart Association
Council on Cardiovascular N, American College of Cardiology F. Sleep
apnea and cardiovascular disease: an American Heart Association/
american College Of Cardiology Foundation Scientific Statement
from the American Heart Association Council for High Blood Pressure
Research Professional Education Committee, Council on Clinical
Cardiology, Stroke Council, and Council On Cardiovascular Nursing.
In collaboration with the National Heart, Lung, and Blood Institute
National Center on Sleep Disorders Research (National Institutes of
Health). Circulation 2008;118:1080-111.

7. Bassetti C, Aldrich MS. Sleep apnea in acute cerebrovascular diseases:
final report on 128 patients. Sleep 1999;22:217-23.

8. Lurie A. Metabolic disorders associated with obstructive sleep apnea
in adults. Adv Cardiol 2011;46:67-138.

9. Parish JM, Adam T, Facchiano L. Relationship of metabolic syndrome
and obstructive sleep apnea. | Clin Sleep Med 2007;3:467-72.

10. Felmet KA, Petersen M. Obstructive sleep apnea and cognitive
dysfunction. JAAPA 2006;19:16-20.

11. Guilleminault C, Huang YS, Kirisoglu C, Chan A. Is obstructive sleep
apnea syndrome a neurological disorder? A continuous positive
airway pressure follow-up study. Ann Neurol 2005;58:880-7.

12. Leger D, Bayon V, Laaban P Philip P Impact of sleep apnea on
economics. Sleep Med Rev 2012;16:455-62.

13. Arnardottir ES, Mackiewicz M, Gislason T, Teff KL, Pack Al. Molecular
signatures of obstructive sleep apnea in adults: a review and
perspective. Sleep 2009;32:447-70.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

. Ravi K. Reactive oxygen species. Anti- oxidant therapy in obstructive

sleep apnea syndrome. LAP LAMBERT Academic publishing Germany,
2012.

. Sunnetcioglu A, Alp HH, Sertogullarindan B, Balaharoglu R, Gunbatar

H. Evaluation of Oxidative Damage and Antioxidant Mechanisms in
COPD, Lung Cancer, and Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Respir
Care 2016;61:205-11.

. Martinez-Garcia MA, Campos-Rodriguez F Almendros I. Sleep

disorders and cancer. Curr Sleep Medicine Rep 2016;2:1-11.

. Yamauchi M, Nakano H, Maekawa ), Okamoto Y, Ohnishi Y, Suzuki

T, Kimura H. Oxidative stress in obstructive sleep apnea. Chest
2005;127:1674-9.

. Martinez-Garcia MA, Campos-Rodriguez F Almendros I. Sleep

disorders and cancer. Curr Sleep Medicine Rep 2016;2:1-11.

. Hwang AB, Lee S). Regulation of life span by mitochondrial respiration:

the HIF-1 and ROS connection. Aging (Albany NY) 2011;3:304-10.

Galanis A, PappaA, Giannakakis A, Lanitis E, Dangaj D, Sandaltzopoulos
R. Reactive oxygen species and HIF-1 signalling in cancer. Cancer Lett
2008;266:12-20.

Gozal D, Farre R, Nieto FJ. Obstructive sleep apnea and cancer:
Epidemiologic links and theoretical biological constructs. Sleep Med
Rev 2016;27:43-55.

Abrams B. Cancer and sleep apnea--the hypoxia connection. Med
Hypotheses 2007;68:232.

Almendros |, Montserrat JM, Ramirez ], Torres M, Duran-Cantolla |,
Navajas D, Farre R. Intermittent hypoxia enhances cancer progression
in @ mouse model of sleep apnoea. Eur Respir | 2012;39:215-7.

Almendros |, Montserrat JM, Torres M, Bonsignore MR, Chimenti
L, Navajas D, Farre R. Obesity and intermittent hypoxia increase
tumor growth in a mouse model of sleep apnea. Sleep Med
2012;13:1254-60.

Almendros |, Montserrat M, Torres M, Dalmases M, Cabanas ML,
Campos-Rodriguez F Navajas D, Farre R. Intermittent hypoxia
increases melanoma metastasis to the lung in a mouse model of
sleep apnea. Respir Physiol Neurobiol 2013;186:303-7.

Semenza GL. Hypoxia-inducible factors: mediators of cancer
progression and targets for cancer therapy. Trends Pharmacol Sci
2012;33:207-14.

Greer SN, Metcalf L, Wang Y, Ohh M. The updated biology of
hypoxia-inducible factor. EMBO | 2012;31:2448-60.

Wouters A, Pauwels B, Lardon F Vermorken |B. Review: implications
of in vitro research on the effect of radiotherapy and chemotherapy
under hypoxic conditions. Oncologist 2007;12:690-712.

Yamauchi M, Nakano H, Maekawa |, Okamoto Y, Ohnishi Y, Suzuki
T, Kimura H. Oxidative stress in obstructive sleep apnea. Chest
2005;127:1674-9.

Vaupel P The role of hypoxia-induced factors in tumor progression.
Oncologist 2004;9 Suppl 5:10-7.

Palazon A, Aragones ), Morales-Kastresana A, de Landazuri MO,
Melero |. Molecular pathways: hypoxia response in immune cells
fighting or promoting cancer. Clin Cancer Res 2012;18:1207-13.

Toffoli S, Michiels C. Intermittent hypoxia is a key regulator
of cancer cell and endothelial cell interplay in tumours. FEBS ]
2008;275:2991-3002.

Rofstad EK, Gaustad |V, Egeland TA, Mathiesen B, Galappathi K.
Tumors exposed to acute cyclic hypoxic stress show enhanced
angiogenesis, perfusion and metastatic dissemination. Int ] Cancer
2010;127:1535-46.

Martinez-Garcia MA, Campos-Rodriguez F, Almendros |, Farre R.
Relationship Between Sleep Apnea and Cancer. Arch Bronconeumol
2015;51:456-61.

Almendros |, Wang Y, Becker L, Lennon FE, Zheng |, Coats BR,
Schoenfelt KS, Carreras A, Hakim F Zhang SX, Farre R, Gozal
D. Intermittent hypoxia-induced changes in tumor-associated
macrophages and tumor malignancy in a mouse model of sleep
apnea. Am ] Respir Crit Care Med 2014;189:593-601.

31



Ceyda Erel Kirnsoglu Demir
OUA ve Kanser

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

32

Martinez-Garcia MA, Martorell-Calatayud A, Nagore E, Valero |,
Selma MJ, Chiner E, Landete P Montserrat JM, Carrera C, Perez-Gil A,
Campos-Rodriguez F, Farre R. Association between sleep disordered
breathing and aggressiveness markers of malignant cutaneous
melanoma. Eur Respir ] 2014;43:1661-8.

Perini S, Martinez D, Montanari CC, Fiori CZ. Enhanced expression of
melanoma progression markers in mouse model of sleep apnea. Rev
Port Pneumol (2006) 2016;22:209-13.

Boulet L, Flore B Le Gouellec A, Toussaint B, Pepin JL, Faure
P Is tryptophan metabolism involved in sleep apnea-related
cardiovascular co-morbidities and cancer progression? Med
Hypotheses 2015;85:415-23.

Ayas NT, White DP, Al-Delaimy WK, Manson |JE, Stampfer M, Speizer
FE, Patel S, Hu FB. A prospective study of self-reported sleep duration
and incident diabetes in women. Diabetes Care 2003;26:380-4.

Gangwisch JE, Heymsfield SB, Boden-Albala B, Buijs RM, Kreier
F Pickering TG, Rundle AG, Zammit GK, Malaspina D. Short sleep
duration as a risk factor for hypertension: analyses of the first
National Health and Nutrition Examination Survey. Hypertension
2006;47:833-9.

Yu Y, Lu BS, Wang B, Wang H, Yang J, Li Z, Wang L, Liu X, Tang G,
Xing H, Xu X, Zee PC, Wang X. Short sleep duration and adiposity in
Chinese adolescents. Sleep 2007;30:1688-97.

Spiegel K, Knutson K, Leproult R, Tasali E, Van Cauter E. Sleep loss:
a novel risk factor for insulin resistance and Type 2 diabetes. | Appl
Physiol (1985) 2005;99:2008-19.

Meier-Ewert HK, Ridker PM, Rifai N, Regan MM, Price NJ, Dinges
DF, Mullington M. Effect of sleep loss on C-reactive protein, an
inflammatory marker of cardiovascular risk. ] Am Coll Cardiol
2004;43:678-83.

Vgontzas AN, Zoumakis E, Bixler EQ, Lin HM, Follett H, Kales A,
Chrousos GP. Adverse effects of modest sleep restriction on sleepiness,
performance, and inflammatory cytokines. ] Clin Endocrinol Metab
2004;89:2119-26.

Yardim-Akaydin S, Caliskan-Can E, Firat H, Ardic S, Simsek B. Influence
of gender on C-reactive protein, fibrinogen, and erythrocyte
sedimentation rate in obstructive sleep apnea. Antiinflamm
Antiallergy Agents Med Chem 2014;13:56-63.

Hakim F Wang Y, Zhang SX, Zheng J, Yolcu ES, Carreras A, Khalyfa A,
Shirwan H, Almendros |, Gozal D. Fragmented sleep accelerates tumor
growth and progression through recruitment of tumor-associated
macrophages and TLR4 signaling. Cancer Res 2014;74:1329-37.

Gozal D, Alimendros |, Hakim F. Sleep apnea awakens cancer: A unifying
immunological hypothesis. Oncoimmunology 2014;3:e28326.

Gaoatswe G, Kent BD, Corrigan MA, Nolan G, Hogan AE, McNicholas
WT, O’Shea D. Invariant Natural Killer T Cell Deficiency and Functional
Impairment in Sleep Apnea: Links to Cancer Comorbidity. Sleep
2015;38:1629-34.

Stepanski EJ, Burgess H). Sleep and cancer. Sleep Med Clin
2007;2:67-75.

Mills PJ, Parker B, Dimsdale JE, Sadler GR, Ancoli-Israel S. The
relationship between fatigue and quality of life and inflammation
during anthracycline-based chemotherapy in breast cancer. Biol
Psychol 2005;69:85-96.

Luyster FS, Strollo P), Jr., Zee PC, Walsh JK, Boards of Directors of the
American Academy of Sleep M, the Sleep Research S. Sleep: a health
imperative. Sleep 2012;35:727-34.

Kakizaki M, Inoue K, Kuriyama S, Sone T, Matsuda-Ohmori K, Nakaya
N, Fukudo S, Tsuiji I, Ohsaki Cohort S. Sleep duration and the risk of
prostate cancer: the Ohsaki Cohort Study. Br ] Cancer 2008;99:176-8.

Kakizaki M, Kuriyama S, Sone T, Ohmori-Matsuda K, Hozawa A,
Nakaya N, Fukudo S, Tsuji I. Sleep duration and the risk of breast
cancer: the Ohsaki Cohort Study. Br ] Cancer 2008;99:1502-5.

Thompson CL, Larkin EK, Patel S, Berger NA, Redline S, Li L. Short
duration of sleep increases risk of colorectal adenoma. Cancer
2011;117:841-7.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Markt SC, Grotta A, Nyren O, Adami HO, Mucci LA, Valdimarsdottir
UA, Stattin P Bellocco R, Lagerros YT. Insufficient Sleep and Risk of
Prostate Cancer in a Large Swedish Cohort. Sleep 2015;38:1405-10.

Zhang X, Giovannucci EL, Wu K, Gao X, Hu F;, Ogino S, Schernhammer
ES, Fuchs CS, Redline S, Willett WC, Ma |. Associations of self-reported
sleep duration and snoring with colorectal cancer risk in men and
women. Sleep 2013;36:681-8.

Luo J, Sands M, Wactawski-Wende |, Song Y, Margolis KL. Sleep
disturbance and incidence of thyroid cancer in postmenopausal
women the Women’s Health Initiative. Am ] Epidemiol 201 3;177:42-9.

Arnardottir ES, Mackiewicz M, Gislason T, Teff KL, Pack Al. Molecular
signatures of obstructive sleep apnea in adults: a review and
perspective. Sleep 2009;32:447-70.

Duru S, Yuce G, Firat H, Simsek B, Ucar F, Ardic S, Kurt EB. YKL-40:
may be use as a new inflammatory biomarker in obstructive sleep
apnea syndrome? Tuberk Toraks 2015;63:158-64.

Bozkurt NC, Cakal E, Sahin M, Ozkaya EC, Firat H, Delibasi T. The
relation of serum 25-hydroxyvitamin-D levels with severity of
obstructive sleep apnea and glucose metabolism abnormalities.
Endocrine 2012;41:518-25.

Wolk R, Svatikova A, Nelson CA, Gami AS, Govender K, Winnicki M,
Somers VK. Plasma levels of adiponectin, a novel adipocyte-derived
hormone, in sleep apnea. Obes Res 2005;13:186-90.

Ayas NT, White DP, Al-Delaimy WK, Manson JE, Stampfer M|, Speizer
FE, Patel S, Hu FB. A prospective study of self-reported sleep duration
and incident diabetes in women. Diabetes Care 2003;26:380-4.

Gangwisch JE, Heymsfield SB, Boden-Albala B, Buijs RM, Kreier
F, Pickering TG, Rundle AG, Zammit GK, Malaspina D. Short sleep
duration as a risk factor for hypertension: analyses of the first
National Health and Nutrition Examination Survey. Hypertension
2006;47:833-9.

Burnett MS, Lee CW, Kinnaird TD, Stabile E, Durrani S, Dullum MK,
Devaney JM, Fishman C, Stamou S, Canos D, Zbinden S, Clavijo LC,
Jang GJ, Andrews JA, Zhu J, Epstein SE. The potential role of resistin in
atherogenesis. Atherosclerosis 2005;182:241-8.

Spiegel K, Knutson K, Leproult R, Tasali E, Van Cauter E. Sleep loss:
a novel risk factor for insulin resistance and Type 2 diabetes. ] Appl
Physiol (1985) 2005;99:2008-19.

Guilleminault C, Kirisoglu C, Ohayon MM. C-reactive protein and
sleep-disordered breathing. Sleep 2004;27:1507-11.

Wiseman M. The second World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research expert report. Food, nutrition, physical
activity, and the prevention of cancer: a global perspective. Proc Nutr
Soc 2008;67:253-6.

Renehan AG, Tyson M, Egger M, Heller RE, Zwahlen M. Body-mass
index and incidence of cancer: a systematic review and meta-analysis
of prospective observational studies. Lancet 2008;371:569-78.

World Cancer Research Fund. Food, Nutrition, Physical Activity, and
the Prevention of Cancer: a Global Perspective. AICR, Washington
DC 2007.

Seidell JC. Waist circumference and waist/hip ratio in relation
to all-cause mortality, cancer and sleep apnea. Eur ] Clin Nutr
2010;64:35-41.

Regazzetti C, Peraldi B Gremeaux T, Najem-Lendom R, Ben-Sahra |,
Cormont M, Bost F, Le Marchand-Brustel Y, Tanti JF, Giorgetti-Peraldi
S. Hypoxia decreases insulin signaling pathways in adipocytes.
Diabetes 2009;58:95-103.

Drager LF, Yao Q, Hernandez KL, Shin MK, Bevans-Fonti S, Gay ),
Sussan TE, Jun JC, Myers AC, Olivecrona G, Schwartz AR, Halberg
N, Scherer PE, Semenza GL, Powell DR, Polotsky VY. Chronic
intermittent hypoxia induces atherosclerosis via activation of adipose
angiopoietin-like 4. Am ] Respir Crit Care Med 2013;188:240-8.

He Q, Gao Z, Yin |, Zhang ), Yun Z, Ye |. Regulation of HIF-
1{alpha} activity in adipose tissue by obesity-associated factors:
adipogenesis, insulin, and hypoxia. Am | Physiol Endocrinol Metab
2011;300:E877-85.



Ceyda Erel Kirnsoglu Demir
OUA ve Kanser

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Lee YS, Kim JW, Osborne O, Oh DY, Sasik R, Schenk S, Chen A,
Chung H, Murphy A, Watkins SM, Quehenberger O, Johnson RS,
Olefsky JM. Increased adipocyte O2 consumption triggers HIF-
Talpha, causing inflammation and insulin resistance in obesity. Cell
2014;157:1339-52.

Trayhurn B Wang B, Wood IS. Hypoxia in adipose tissue: a basis
for the dysregulation of tissue function in obesity? Br | Nutr
2008;100:227-35.

Truong KK, Lam MT, Grandner MA, Sassoon CS, Malhotra A.
Timing Matters: Circadian Rhythm in Sepsis, Obstructive Lung
Disease, Obstructive Sleep Apnea, and Cancer. Ann Am Thorac Soc
2016;13:1144-54.

Kolstad HA. Nightshift work and risk of breast cancer and other
cancers--a critical review of the epidemiologic evidence. Scand ]
Work Environ Health 2008;34:5-22.

Viswanathan AN, Hankinson SE, Schernhammer ES. Night shift work
and the risk of endometrial cancer. Cancer Res 2007;67:10618-22.

Blask DE. Melatonin, sleep disturbance and cancer risk. Sleep Med
Rev 2009;13:257-64.

Haus EL, Smolensky MH. Shift work and cancer risk: potential
mechanistic roles of circadian disruption, light at night, and sleep
deprivation. Sleep Med Rev 2013;17:273-84.

Sawvidis C, Koutsilieris M. Circadian rhythm disruption in cancer
biology. Mol Med 2012;18:1249-60.

Sliwinski T, Rozej W, Morawiec-Bajda A, Morawiec Z, Reiter R,
Blasiak J. Protective action of melatonin against oxidative DNA
damage: chemical inactivation versus base-excision repair. Mutat Res
2007;634:220-7.

Hill SM, Frasch T, Xiang S, Yuan L, Duplessis T, Mao L. Molecular
mechanisms of melatonin anticancer effects. Integr Cancer Ther
2009;8:337-46.

Wang X, Ji A, Zhu Y, Liang Z, Wu |, Li S, Meng S, Zheng X, Xie L.
A meta-analysis including dose-response relationship between
night shift work and the risk of colorectal cancer. Oncotarget
2015;6:25046-60.

Zorick F Roth T, Kramer M, Flessa H. Exacerbation of upper-airway
sleep apnea by lymphocytic lymphoma. Chest 1980;77:689-90.

Nesse W, Hoekema A, Stegenga B, van der Hoeven |H, de Bont LG,
Roodenburg JL. Prevalence of obstructive sleep apnoea following
head and neck cancer treatment: a cross-sectional study. Oral Oncol
2006;42:108-14.

Payne R], Hier MP, Kost KM, Black M], Zeitouni AG, Frenkiel S, Naor
N, Kimoff R]. High prevalence of obstructive sleep apnea among
patients with head and neck cancer. ] Otolaryngol 2005;34:304-11.

Friedman M, Landsberg R, Pryor S, Syed Z, Ibrahim H, Caldarelli DD.
The occurrence of sleep-disordered breathing among patients with
head and neck cancer. Laryngoscope 2001;111:1917-9.

Nieto FJ, Peppard PE, Young T, Finn L, Hla KM, Farre R. Sleep-
disordered breathing and cancer mortality: results from the Wisconsin
Sleep Cohort Study. Am | Respir Crit Care Med 2012;186:190-4.
Campos-Rodriguez | Martinez-Garcia MA, Martinez M,
Duran-Cantolla J, Pena Mde L, Masdeu M|, Gonzalez M, Campo F,

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Gallego |, Marin JM, Barbe F Montserrat JM, Farre R, Spanish Sleep N.
Association between obstructive sleep apnea and cancer incidence
in a large multicenter Spanish cohort. Am | Respir Crit Care Med
2013;187:99-105.

Kendzerska T, Leung RS, Hawker G, Tomlinson G, Gershon AS.
Obstructive sleep apnea and the prevalence and incidence of cancer.
CMA| 2014;186:985-92.

Marshall NS, Wong KK, Cullen SR, Knuiman MW, Grunstein RR. Sleep
apnea and 20-year follow-up for all-cause mortality, stroke, and
cancer incidence and mortality in the Busselton Health Study cohort.
J Clin Sleep Med 2014;10:355-62.

Chang WR Liu ME, Chang WC, Yang AC, Ku YC, Pai [T, Lin YW,
Tsai SJ. Sleep apnea and the subsequent risk of breast cancer in
women: a nationwide population-based cohort study. Sleep Med
2014;15:1016-20.

Chen JC, Hwang JH. Sleep apnea increased incidence of primary
central nervous system cancers: a nationwide cohort study. Sleep
Med 2014;15:749-54.

Christensen AS, Clark A, Salo P Nymann B, Lange P, Prescott E, Rod
NH. Symptoms of sleep disordered breathing and risk of cancer: a
prospective cohort study. Sleep 2013;36:1429-35.

Portenoy RK, Thaler HT, Kornblith AB, Lepore |M, Friedlander-Klar
H, Coyle N, Smart-Curley T, Kemeny N, Norton L, Hoskins W, et
al. Symptom prevalence, characteristics and distress in a cancer
population. Qual Life Res 1994;3:183-9.

Zhang X, Giovannucci EL, Wu K, Gao X, Hu F;, Ogino S, Schernhammer
ES, Fuchs CS, Redline S, Willett WC, Ma |. Associations of self-reported
sleep duration and snoring with colorectal cancer risk in men and
women. Sleep 2013;36:681-8.

Martinez-Garcia MA, Campos-Rodriguez F Duran-Cantolla J,
de la Pena M, Masdeu M), Gonzalez M, Del Campo F, Serra PC,
Valero-Sanchez |, Ferrer M), Marin |M, Barbe F Martinez M, Farre
R, Montserrat JM, Spanish Sleep N. Obstructive sleep apnea is
associated with cancer mortality in younger patients. Sleep Med
2014;15:742-8.

Gozal D, Ham SA, Mokhlesi B. Sleep Apnea and Cancer: Analysis of a
Nationwide Population Sample. Sleep 2016;39:1493-500.

100. Fang HE Miao NF Chen CD, Sithole T, Chung MH. Risk of Cancer in

Patients with Insomnia, Parasomnia, and Obstructive Sleep Apnea:
A Nationwide Nested Case-Control Study. | Cancer 2015;6:1140-7.

101.Lee S, Kim BG, Kim W, Lee KL, Koo DL, Nam HW, Im JP Kim ]S,

Koh SJ. Obstructive sleep apnea is associated with an increased risk
of colorectal neoplasia. Gastrointest Endosc 2016; doi: 10.1016/j.
gie.2016.07.061.

102. Palamaner Subash Shantha G, Kumar AA, Cheskin LJ, Pancholy SB.

Association between sleep-disordered breathing, obstructive sleep
apnea, and cancer incidence: a systematic review and meta-analysis.
Sleep Med 2015;16:1289-94.

103. Gharib SA, Seiger AN, Hayes AL, Mehra R, Patel SR. Treatment

of obstructive sleep apnea alters cancer-associated transcriptional
signatures in circulating leukocytes. Sleep 2014;37:709-14, 14A-14T.

33



Ozgtin Makale / Original Article

DOI: 10.4274/jtsm.174
Journal of Turkish Sleep Medicine 2016,2:34-38

Interstisyel Akciger Hastaligi Hastalarinin Uykuda
Solunum Bozukluklari ve Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu Acisindan Degerlendirilmesi

Evaluation of Sleep Related Breathing Disorders and Obstructive Sleep Apne

Syndrome in Interstitial Lung Patients

Pervin Hanai, Aylin Ozgen Alpaydin, Bahriye Oya itil, ibrahim Oztura*, Can Seving, Baris Baklan*

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogis Hastaliklari Anabilim Dali, lzmir, Tiirkiye

*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi, N6roloji Anabilim Dali, [zmir, Ttirkiye

0z

Amag: Interstisyel akciger hastalijinda (IAH) kronik hastaliga bagh stres,
solunum anormallikleri ve tedavi yan etkileri uyku bozukluklarina yatkinlhk
yaratabilir. Calismamizda IAH hastalarinda uyku kalitesi ve Obstriiktif
uyku apne sendromu (OUAS) sikhgini arastirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde IAH nedeniyle izlemde olan 52 hasta
calismaya alindi. Hastalara Epworth Uykululuk Skoru (EUS) ve Pitsburgh
Uyku Kalite Indeksi (PUKI) uygulandi. Spirometri ve difiizyon testi yapildi.
EUS'yi 10 ve lizerinde olan 27 hastaya polisomnografi (PSG) uygulandi.
Bulgular: EUS’ye gére giindliz uykululugu olan ve olmayan hastalar
arasinda demografik 6zellikler, viicut kitle indeksi, spirometri ve diflizyon
testi 6lgtimleri, PUKI global puani ve alt bilesenleri acisindan farkllik
gozlenmedi. Hastalarin %44’'inde PUKI ile uyku kalitesinin kétii oldugu
saptandi. Ancak PSG yapilan 27 hastanin PUKi global puani ve alt
bilesenlerinin apne hipopne indeksi, evre 1 uyku latensi, uyku etkinligi
veya noktiirnal desattirasyonla iliski olmadigi bulundu (p>0,05). Evre 1
uyku suresinin arttigi; evre 2-3 ve hizli goz hareketleri siirelerinin azaldig
izlendi. Noktirnal hipoksemi belirginlestikce hastalarin uyanma sayisinin
(p=0,000, r=0,698) arttigi izlendi. OUAS 19 hastada (%70) gozlendi.
Sonug: IAH hastalarinda giindiiz hipoksemisi olmasa da noktiirnal
hipoksemi ve OUAS olabilecedi ve uyku kalitesinin etkilenebilecegi
gozlendi. IAH hastalarinin giindiiz uykululugu ve uykuda solunum
bozuklugu agisindan degerlendirilmesinin uygun bir yaklagim olacagi
distnuldd.

Anahtar Kelimeler: interstisyel akciger hastaligi, uykuda solunum
bozukluklari, Obstriiktif uyku apne sendromu

Summary

Objective: Interstitial lung disease (ILD) may create sleep disturbances
due to chronic disease-related stress, respiratory abnormalities and
adverse effects of treatment. We aimed to determine the quality of sleep
in ILD patients, and the incidence of Obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS) in these patients.

Materials and Methods: Taken to this study were 52 patients who were
followed up in our center due to ILD. Epworth Sleepiness Scale (ESS)
and Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) were applied to the patients.
Spirometry and diffusion test were performed. Polysomnography (PSG)
was performed to 27 patients whose ESS were more than or equal to 10.
Results: Demographic characteristics, body mass index, spirometry and
diffusion measurements, PSQI global score and the sub-components of it
didn’t show difference according to ESS daytime sleepiness. Sleep quality
of 44% of the patients was determined to be poor by PSQI. PSQI global
score and sub-components weren’t correlated with apnea-hypopnea
index, stage 1 latency, sleep efficiency and nocturnal desaturation
(p>0.05) in 27 patients who underwent PSG. We observed increased
stage 1 sleep and decreased stage 2-3 and rapid eye movement sleep.
As nocturnal hypoxemia was seen arousals (p=0.000, r=0.698) increased.
OSAS was diagnosed in 19 (70%) of subjects.

Conclusion: Although ILD patients don’t have daytime hypoxemia;
they may have nocturnal hypoxemia and OSAS, which may effect their
sleep quality. Therefore ILD patients should be evaluated for daytime
sleepiness, and sleep-related breathing disorders.

Keywords: Interstitial lung disease, sleep related breathing disorders,
Obstructive sleep apne
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Hanci ve ark.
interstisyel Akciger Hastaligi ve Uyku

Giris

interstisyel akciger hastaliklarinda (IAH); bozulmus akciger
mekanikleri, gaz degisim anormallikleri ve pulmoner vaskiiler
etkilenme efor dispnesinin yaninda yorgunluk ve disik enerji
dizeyleri ile iliskilidir (1). Yorgunluk ve dispne nedeniyle
yasam kalitesinde ortaya c¢ikan etkilenme bu hastalardaki
koti uyku kalitesi nedeniyle daha da belirgin hale gelir
(2,3). Uyku bozukluklari glindiz uykululuk hali, yorgunluk,
pulmoner hipertansiyon gibi IAH’dekine benzer semptom ve
komorbiditelere neden olabilir. IAH hastalarinin sinirli tedavi
secenekleri g6z 6niine alindiginda uyku bozukluklarinin yonetimi
bu hastalarda dikkate alinmalidir (4).

IAH'da uyku yapisini degerlendiren calismalarda sik noktirnal
desatiirasyonlar, nokturnal oksirik ve Obstriiktif uyku apne
sendromu (OUAS) bildirilmistir (5). IAH ve OUAS birlikteliginde
OUAS ile iligkili tekrarlayan oksijen desatlirasyonalari nedeniyle
altta yatan akciger hastaliginin progresyonu hizlanir (6).
Genellikle idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF) hastalarinin
degerlendirildigi IAH ve uyku bozukluklar ¢alismalarinda
OUAS sikhigi, %17-88 arasinda degisen oranlarda saptanmigtir
(7-11). Bu birliktelik aydinlatiimasi gereken ve daha ayrintih
calismalara ihtiya¢ duyulan bir konudur. IAH olan hastalarda
glindiz belirgin hipoksemi olmamasina ragmen pulmoner
hipertansiyon, kor pulmonale, noktiirnal aritmi gibi noktdrnal
oksijen desatilrasyonuna ait bulgular saptanabilir (6).

Bu bilgiler temelinde, IAH hastalarinda OUAS sikhigini ve bu
hastalardaki uyku kalitesi ile uyku bozukluklar arasindaki iligkiyi
saptamak uzere ¢alismamizi planladik.

Gere¢ ve Yontem

Kasim 2011-Eylul 2012 tarihleri arasinda hastanemiz gogus
hastaliklari polikliniginde IAH tarnusi ile takip edilmekte olan,
18-70 yas arasi, 52 stabil hasta calismaya alindi. Tanisini
histopatolojik olarak veya IPF icin daha 6nce tanimlanan
kriterlere gore almis olan olgular degerlendirildi (12). Calismaya
baslamadan énce Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2011/33-03 numarali karari ile
etik kurul onay! alindi ve tim olgulara, calisma hakkinda bilgi
verilerek yazili bilgilendirilmis gonilli onam formlari elde edildi.
Hastalarin sosyo-demografik bilgileri, hangi yontemle tani
aldiklari, hastalik sireleri, daha once kullandiklari veya
kullanmakta oldugu tedaviler, eslik eden hastaliklar, guindiz
oksijen tedavisi ihtiyaclan kaydedildi. Tum olgulara Epworth
Uykululuk Skoru (EUS) sorgulamasi ve 24 sorudan olusan
Pittsburg Uyku Kalite indeksi (PUKI) anketi uyguland.

Hastalara basit spirometri ve diflizyon testi Sensor Medics
V. max 22® spirometri cihazi ile yapildi. Solunum fonksiyon
testi (SFT), en az li¢ kez tekrarlanarak, birinci saniye zorlu
ekspiratuvar volimu (FEV1), zorlu vital kapasite (ZVK), FEV1/
ZVK (Tiffeneau indeksi) parametreleri 6lctldu ve en iyi degerler
kaydedildi. Diflizyon kapasitesini hesaplamada “Single Breath
Karbonmonoksit” diflizyon testi yontemi kullanildi.

EUS 10 ve uzerinde olan hastalara hastanemiz uyku bozukluklari
merkezinde 32 kanalll Medcare Embla A 10 PSG cihazi ile
polisomnografik (PAG) inceleme yapildi. PAG uyku kaydi
sirasinda elektroensefalografi, elektrookilografi, cene alti
ve bilateral tibial elektromiyografi ve elektrokardiyografi
kayitlari alindi. Hava akimi nazal-oral termistorle, solunum

eforu torakoabdominal piezoelektrik kemerlerle ve arteriyel
oksihemoglobin satlrasyonu pulse oksimetre cihazi ile 6l¢lldi.
PSG’de uyku evreleri, uykuda oksihemoglobin desatlrasyon ve
AHi hesaplandi. Uyku evrelerinin toplam uyku periyoduna gére
yuzdeleri saglkl gen¢ erigkinde beklenen normal degerlerle
kargilastinildi. AHI saatte besin iizerinde olan hastalar OUAS
tanisi aldi.

Olcekler

EUS giindiz uykululugunu olcen glvenilir ve gecerliligi
kanitlanmis bir 6z bildirim 6l¢egidir. EUS’da sekiz gunlik aktivite
esnasinda uykuya yatkinlik sorgulanmaktadir. Hastalarin uykuya
dalma olasiliklarini O ile 3 arasinda derecelendirmeleri istenir.
Derecelendirme sonuclari toplanarak en yulksek 24 olabilen
toplam deger hastanin EUS olarak belirlenir. EUS 10un lzerinde
olan hastalarin glindiiz uykululugu oldugu kabul edilir (13).
PUKI ge¢mis bir aylik stirede uyku kalitesini ve bozuklugunu
degerlendiren, 24 maddelik bir 6z bildirim 6lcegidir. Subjektif
uyku kalitesi, uyku latensi, uyku suresi, alisilmis uyku etkinligi,
uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi ve giindiz islevsellik
kaybini degerlendiren yedi alt olcekten olusur. Her bilesen 0-3
arasinda puanla degerlendirilir. Bu bilesen puanlarinin toplami
olcek puanini (global PUKI skoru) verir. Toplam puan 0-21
arasindadir. Toplam PUKI puaninin besten biyik olmasi %89,6
duyarlilik ve %86,5 6zglinliik ile bireyin uyku kalitesinin yetersiz
olduguna isaret eder ve yukarida belirtilen en az iki alanda ciddi
ya da li¢ alanda orta derecede bozulma oldugunu gosterir (14).
Uyku Evreleri

Yasamin ilk birka¢ dekadi sirasinda hizli g6z hareketleri (REM)
donemi dogumdaki tim uyku zamaninin %50’sini kapsarken,
addlesan donemde %20-25 oranina inmektedir. Saghkh geng
erigkinde non-REM evre 1 tim gece uykusunun 9%2-5'ini
olusturur. Evre 2 ve 3 sirastyla uyku slresini %45-55 ve
%20-25'ini kapsar (15).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 16 programi kullanildi. Demografik
veriler, klinik ve fonksiyonel ozelliklerinin tanimlanmasinda,
EUS, PUKI anket skorlari ve bilesenlerinin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistikler (sayi, ylizde dagilimi, ortalama, standart
sapma) kullanildi. Giindiiz uykululugu olan ve olmayan hasta
gruplan arasinda demografik verilerin, klinik 6zelliklerin, uyku
problemlerindeki sikhgin ve anket skorlari ile bilesenlerinin
karsilastirmasinda surekli degiskenler icin bagimsiz gruplarda
t testi, kategorik veriler icin ki-kare testi ve Fisher’s exact
test kullanildi. Hasta grubunda giindliz uykululuguna gore
yapilan siniflamada PUKIi anket skorlarinin karsilastinimasinda
Kruskal Wallis testi, solunum fonksiyonlarina godre yapilan
siniflamada PUKI anket skorlarinin karsilastiriimasinda tek yonla
varyans analizi kullanildi. PUKI toplam skoru ile polisomonografi
(PSG) verileri arasindaki iliskinin degerlendiriimesinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi p<0,05. istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 52 hastanin 27’sinde EUS 10’un lzerinde
saptandi ve bu olgulara PSG yapildi. Yirmi bes hastada EUS
10’un altindaydi ve hastalar kontrol grubuna alindi. iki grubun
cinsiyet, vicut kitle indeksi, sigara icme durumlari, mesleki
maruziyetleri, tani tipleri, komorbiditeleri, kullandig ilaclar
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arasinda anlaml fark saptanmazken kontrol grubunda alkol
kullanan hasta olmadigi gorildi (p=0,003) (Tablo 1).

Olgu ve kontrol grubu hastalarinin ilk vizitte Olclilen FEV1,
ZVK, FEV1/ZVK, karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO)
ylizde ortalamalari kargilastirildi. iki grubun basit spirometri ve
diflizyon testi parametreleri ylizde ortalamalari arasinda anlamh
fark saptanmadi (Tablo 2).

Yirmi iki hastada (%44) PUKI ile yapilan degerlendirmede uyku
kalitesinin kéti oldugu saptandi. PUKI toplam skoru ve subjektif
uyku kalitesi, uykuya gecis siresi, giin icinde uyuklama, uyku
etkinligi, uykuyu olumsuz etkileyen faktorler ve uyku suresi
alt birlesenleri olgu ve kontrol grubunda karsilastiriidi. Olgu
grubunda PUKI alt bilesenlerinden uykuya gegis siiresi haric
diger bilesenlerin puan ortalamalari kontrol grubuna gére daha

yuksek saptandi. Ancak aradaki fark anlamli degildi (Tablo 3).
Olgu grubunda PUKI toplam puani ve alt bilesenlerinin PSG’de
hesaplanan Apne Hipopne indeksi (AHI), uyku latensi, uyku
etkinligi veya noktiirnal desatiirasyonla iliski olmadigi bulundu
(p>0,05).

Uyku evrelerinin toplam uyku periyoduna gore ytizdeleri saghkli
geng eriskinde izlenen normal degerlerle (15) karsilastinldiginda
non-REM evre 1 uyku ylzdesinin arttigi (p=0,001); non-REM
evre 2 (p<0,001), non-REM evre 3 (p<0,001), REM (p<0,001)
siire yuzdelerinin azaldigi saptandi.

On dokuz hastada AHI>5 saptandi ve OUAS orani %70 olarak
tespit edildi. Obstriktif apne indeksi santral apne indeksine gore
anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0,005). REM ve non-REM
doénemlerinin AHI arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,413).
Supin pozisyonda apne ve hipopne indeksi ortalamalari

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin 16,9; non-'supin 'poz'isyondaki apne indeksi 8'5.9 saptand!.
kargilagtiriimasi Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,341).
Ozellik Olgu Kontrol Hipopne indeksi ortalamasi apne indeksine benzer olarak supin
v al T 6145104 57.3215.2 pozisyonda (35,7), non-supin pozisyondakine (22,4) gore
as (ortalama + SD) ikt Uit daha fazla saptandi ancak anlamli fark yoktu (p=0,159). Supin
Cinsiyet [n, (%)] pozisyonda desatiirasyon yiizdesi (25,3) non-supin pozisyona
Kadin 13 (48,1) 23 (92) gore (12,1) anlaml olarak daha fazla bulundu (p=0,004).
Erkek 14 (51,9) 2(8) Nokturnal hipoksemi bellurg.lnle§t|.kge hastalarin uyanma sayisinin
- (p=0,000, r=0,698) arttigi izlendi.
VKI (ortalama + SD) 28,8458 26,8+5,3 SFT parametrelerinden ZVK ve FEV1 yiizdeleri ile Epworth skoru
Sigara icme durumu [n, (%)] ve PSG verileri karsilastinldiginda anlamli iliski saptanmadi.
Hi¢ icmemis 14 (51,9) 16 (64) -
— Tablo 2. Olgu ve kontrol grubu hastalarinin spirometre ve
Igmis ve birakmig 12 (44,4) 8(32) difiizyon testi degerlerinin karsilastiriimasi
Halen kullanan 13,7) 1(4) Ozellik (ortalama * SD) Olgu Kontrol p
Sigara paket/yil (ortalama + SD) 14,3£19 8,8+13,5 FEV1 % 75,1+£21,7 78,2+£22,0 0,609
Meslek [n, (%)] ZVK % 7514223 | 79,4+22,4 | 0,501
Organik toz maruziyeti 2(7,4) 5 (20) FEV1/ZVK % 81,849, 82,4+6,3 0,791
inorganik toz maruziyeti 4 (14,8) 14) DLCO 13,5+5,9 13,9+7,0 0,823
Maruziyet yok 21 (78,8) 19 (76) DLCO % 56,6+20,2 58,1+21,6 0,793
Tani [n, (%)] DLCO/VA 3,841,3 3,841,5 0,868
iPF 19 (70,4) 9 (36) DLCO/VA % 85,2+23,9 76,08+23,6 | 0,173
Sarkoidoz 2(7,4) 9 (36) DLCO/VA: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi/alveol ventilasyonu orani, FEV1:
” Birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliimi, ZVK : Zorlu vital kapasite, SD: Standart
Romatolojik hastalik 3(11,1) 6 (24) deviasyon
Diger 3(11,1) 14
Tani tipi [n, (%)] Tablo 3. Olgu ve kontrol grubu hastalarinin Pitsburgh Uyku Kalite
Klinik 16 (59,3) 15 (60) Indeksi ve alt bilesenleri ortalamalarinin karsilastiriimasi
" Degisken Olgu Kontrol p
Patolojik 11 (40,7) 10 (40) (ortalama = SD) | (ortalama + SD)
. o
K“"af‘d'g' ilag [n, (%)] PUKI 5,67+3,34 4,52+1,96 0,141
Steroid 16693  |2G36) Subjektif uyku kalitesi 1,1120,75 0,92:0,70 | 0,349
Azotiopurin 6222 1@ Uykuya gecis siiresi 1,04£1,05 1,1240,97 0,770
- o
Komorbidite [n, (%)] Giin icinde uyuklama 1,1141,01 0,64+0,81 0,071
var 829,6) 1@ Uyku etkinligi 0,41£0,79 0,40+0,76 0,973
Yok 19704 14 (56) Uyku etkinligi yiizdesi 86,9410, 1 88,0£11,5 0,721
0,
Alkol [n, (%)] Uykuyu olumsuz 1,37+0,74 1,200,70 0,401
Var 8 (29,6) 0(0) etkileyen faktorler
Yok 19 (70,4) 25 (100) Uyku siresi 0,52+0,75 0,40+0,75 0,562
VKI: Viicut kitle indeksi, SD: Standart deviasyon, IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis PUKI: Pitsburgh Uyku Kalite indeksi, SD: Standart deviasyon
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Tablo 4. OUAS agirhgina gore immiinsiipresif ilag kullanimi,
restriktif solunum paterninin durumu ve Pitsburgh Uyku Kalite
Indeksi puaninin karsilastiriimasi

OUAS Hafif ve orta (n, %) | Agir (n, %) | p

ilag kullanimi 0,065
Kullanmiyor 0 (0) 4 (100)

Steroid 7 (63,6) 4(36,4)

Steroid + azatiopurin | 1 (25,0) 3 (75,0)

SFT 0,340
Normal 5 (55,6) 4 (44,4)

Restriktif patern 3 (30) 7 (70)

PUKI 0,077
<5 2 (20) 8 (80)

>5 6 (66,6) 3(3334)

PUKI: Pitsburgh Uyku Kalite Indeksi, SFT: Solunum fonksiyon testi, OUAS:
Obstriiktif uyku apne sendromu

Olgu grubundaki hastalar AHI 15'i alti ve (sti olmasina goére
Uzere hafif ve orta-agir OUAS gruplarina ayrildi. Gruplar
arasinda immudnsupresif ilag kullanimi, spirometrik ozellikleri
ve uyku Kkalitesi karsilastirldiginda iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (Tablo 4).

Sonug¢

IAH tanili olgular, kronik hastahiga bagdh stres, solunum
anormallikleri ve tedavi yan etkileri gibi nedenlerle uyku
bozukluklar acisindan risk altindadirlar (4,16). Ozellikle iPF
gibi halen etkin tedavisi olamayan IAH hastalarinda, hastalik
progresyonunun yavaglatiimasinda uyku bozukluklari gibi eslik
eden komorbiditelerin énlenmesi ve tedavi edilmesi 6nemlidir
(6). Calismamizda IAH hastalarindaki OUAS sikliginin yani sira
uyku bozukluklari ile uyku kalitesi arasindaki iligkiyi arastirdik.
Hastalarimizda uyku kalitesinin bozuldugunu ve oldukca yiksek
oranda da noktiirnal hipoksemi ve OUAS varligini gézlemledik.
Kaliteli bir uyku icin toplam uyku siresinin yeterli olmasi, uyku
etkinliginin ylksek olmasi, uyaniklik siresinin dusiik olmasi,
uykunun sik sik uyaniklik ile bélinmemesi, REM ve non-REM
evre 3-4 surelerinin ve uyku icindeki oranlarinin normal sinirlar
icinde olmasi gerekmektedir (17). iIAH'de uyku kalitesinde
bozulma hastalarin oksurlkle veya desatiirasyonla birlikte arousal
yanitinin artmasina baglanmaktadir (18). Calismamizda, uyku
kalitesi ve giindliz uykululugu acisindan farkindaligi olmayan
IAH hastalarin %44’tnde PUKI ile dlciilen subjektif uyku kalitesi
kot bulundu, hastalarin %52'sinde EUS ile glindiiz uykululugu
saptandi. Olgu grubunda PUKI alt bilesenlerinden uykuya gegis
siresi hari¢ diger bilesenlerin puan ortalamalari anlamli olmasa
da kontrol grubuna goére daha yuksekti.

iAH olan hastalarda uyku yapisinin da bozuldugu bildirilmektedir
(6). Ginduz uykululuk hali ve solunumsal gece yakinmalari
bu hastalarda klinisyen tarafindan iAH ile iliskili olarak kabul
edildiginde uykuda solunum paternindeki ve uyku yapisindaki
olasi bozukluklar gézden kacabilmektedir. IAH’de sik tekrarlayan
arousallar nedeniyle uyku boliinmeleri ve uyku evresi degisiklikleri
ortaya cikabilir. Bircok calismada IAH hastalarinda evre 1 non-
REM uyku suresinin toplam uyku slresine oraninin arttigi ve
REM periyodunun azaldigi saptanmistir (19,20). Calismamizda

da benzer sekilde non-REM evre 1 uyku ylizdesinin arttigi; evre
2, evre 3 ve REM siire ylizdelerinin azaldigi bulunmustur.

IAH olan hastalarda PAG olarak uyku kalitesinin, uykuda
oksijenizasyonun ve uykuda solunum bozukluklarinin arastirildigi
calismalarin sayisi sinirli olsa da OUAS sikhginin %80’lerde
bildirildigi calismalar mevcuttur (5,21,22). Calismamizda PSG
uyguladiyimiz 27 hastanin 19’unda AHI>5 idi, bir bagka
deyisle OUAS prevelansi %70 olarak bulundu. Bu hastalarda
obstriiktif apne mevcuttu ve supin pozisyonda desatiirasyon
sik idi. Hipoventilasyon, baskin solunumsal anormallik olarak
goézlendi; supin pozisyonda daha fazla idi. iAH'de gériilen
OUAS’nin ¢cogunlukla hafif dereceli oldugu, solunumsal olaylarin
apneden ziyade hipopne adirlikl oldugu dikkati ¢cekmektedir
IAH'da goriilen OUAS'nin daha hafif derecelerde olmasi; IAH'de
artmis solunumsal stimilasyon nedeniyle daha az sayida AHI
goriilmesiyle aciklanabilir (7).

Hastalarimizin SFT parametreleri ile Epworth skoru ve PSG
bulgulari arasina bir iliski saptayamadik. AHI ile FEV1 ve ZVK
degerleri arasinda negatif korelasyon gosterilen calismalar
oldugu gibi (5,8) spirometri parametreleri, benzer sekilde
akciger volimleri ve DLCO arasinda iliski gozlenmeyen yayinlar
da mevcuttur (11,23).

Perez-Padilla ve ark.’mn (19) IAH hastalarini degerlendirdigi
calismasinda yas ve cinsiyet acisindan benzer kontrol grubuna
gore bu hastalarda ortalama oksijen satiirasyonunun daha diistik
oldugu ve giindiiz en dislk satirasyona sahip olan hastalarin
desatirasyonunun daha fazla oldugu gozlenmistir. Bircok
calismada (24,25) gece hipoksemisi glindiiz oksijenizasyonu
ile iliskili bulunsa da bizim calismamizda bu hastalarda glindiiz
oksijen ihtiyaci olmasa da nokttirnal hipokseminin izlenebilecegi
gozlemlenmistir.

Calismamiz iPF, sarkoidoz, romatolojik hastalik akciger tutulumu
gibi diffiz parankimal akciger hastaligi yelpazesinin farkh
grubundaki hastalari icermektedir. IAH baghgi altinda klinik olarak
degisiklikler gosteren 200’den fazla hastalik toplanmaktadir. Her
bir hastalik icin uyku ozelliklerini arastirmak daha spesifik verileri
ortaya cikaracaktir.

Calismamizda, noktiirnal hipoksi ve uykuda apne ve hipopne
epizodlarinin hastalarin sik uyanmasina sebep olup, hastalarin
uyku kalitesini etkileyebilecegi sonucuna varnlmistir. Ancak
olgu grubunda PUKI toplam puani ve alt bilesenlerinin
PSG’de hesaplanan AHi, uyku latensi, uyku etkinligi veya
nokturnal desatiirasyonla iliski olmadigi gorulmdistir. Calisma
sonuglarimizin, 6ngoriisi ylksek ancak subjektif olan Epworth
ve PUKI global puani ve alt bilesenleri ile istatistiksel olarak
iliskisiz saptanmasi hasta sayimizin azligindan kaynaklanabilir.
Klinikte karsilasilan hastalar bu skorlamalar kullanilarak gtindiiz
uykululugu ve uyku etkinligi acgisindan degerlendirilmeli;
semptomatik hastalar uyku yapisinda bozulma ve uykuda
desatiirasyon acisindan ileri tetkik edilmelidir.
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Eritrosit Dagillim Genisligi, Ortalama Trombosit Hacmi ve
Trombosit Dagilim Araligi Parametrelerinin Obstriiktif Uyku
Apne Sendromlu Hastalarda Hastalik Agirligi ile Iliskisi
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Amag: Obstriiktif uyku apne sendromlu (OUAS) hastalarda, hastalik agirhg
ile kirmizi kan hiicreleri dagiim genisligi (KHDG), trombosit dagiim araligi
(TDA) ve ortalama trombosit hacmi (OTH) parametreleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi; hastalik tedavisi, takibi ve komplikasyonlar acisindan
(tromboembolik olay ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan) erken 6nlem
alabilmek icin bu biyobelirteclerden yararlaniimasi planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, retrospektif ve kesitsel bir calisma olup,
polisomnografi (PSG) yapilan hasta kayitlarindan yararlanilmasi planland.
PSG ile OUAS tanisi alan hastalardan, hastalik agirhgi hafif [solunum
bozuklugu indeksi (RDI): 5-14,9] olan 108, orta (RDi: 15-30) olan 69 ve
agir (RDI: >30) olan 66 hasta, PSG’de RDI <5 olan 117 hastanin da kontrol
grubu olarak alinmasi planlandi. Yas araligi 18-78 arasiydi. Calismaya dahil
edilen hastalarda, miiracaatlari esnasinda rutin olarak istenen kan sayimi
sonuglarindan KHDG, OTH ve TDA parametrelerine bakilmasi planland.
Bulgular: Calismaya 360 hasta alindi, %74,2'si erkekti, yas ortalamasi 46,5
olarak bulundu. Hastalarda ortalama O satiirasyonu 93,2 idi. Orta agirlikli
OUAS grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda hemotokrit (Htc) (p=0,004)
ve hemoglobinde (Hb) (p=0,002) anlamli artis oldugu izlendi. Agir agirlikli
OUAS grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda OTH’de (p=0,017) anlamli
azalma, Htc (p=0,006) ve Hb’de (p=0,02) anlamli artig oldugu izlendi.
Sonug: Calismamizda, kontrol grubuna gore kiyaslandiginda orta ve agir
OUAS'li gruplarda Hb ve Htc degerlerinde anlamli artis, ancak diger bazi
calismalarin aksine agir grupta, kontrole gore OHT'de artis degil azalma
saptandi. Orta ve agir OUAS gruplarindaki sayica yetersizlik boyle bir sonuca
neden olmus olabilir. Daha genis kapsamli ve prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi, ortalama
trombosit hacmi, trombosit dagilim araligi, Obstriiktif uyku apne sendromu

Summary

Obijective: To evaluate the relationship between redcell distrubution width
(RDW), platelet distribution width (PDW), mean platelet volume (MPV)
parameters and the disease severity in Obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS) patients; to benefit from the biomarkers to take early measures on
disease treatment, follow-up and complications (as thromboembolic events
and cardiovascular diseases).

Materials and Methods: Our study is a retrospective and a cross-sectional
study and we planned to asses polysomnography (PSG) records of the
patients. Patients who were diagnosed with OSAS by PSG were grouped
as 108 mild patients with [Respiratory Disturbance Index (RDI): 5-14.9];
69 moderate patients (RDI: 15-30); 66 severe patients (RDI>30) and 117
patients were control group (RDI<5). The age range was between 18 and
78. Inclusion criterions were routine blood count, RDW, MPV and PDW.
Results: Three hundred and sixty patients were enrolled in the study. 74.2%
of them were male; mean age was 46.5. The average patient O, saturation
was 93.2. When moderate OSAS group was compared with the control
group, hematocrit (Htc) (p=0.004) and hemoglobin (Hb) (p=0.002) were
found to be significantly increased. When severe OSAS group was compared
with the control group, MPV (p=0.017) was decreased significantly, Htc
(p=0.006) and Hb (p=0.02) were found to be significantly increased.
Conclusion: In our study, when the other groups and the control group
were compared, we observed significantly increased Hb and Htc values
in moderate and severe OSAS groups, however some other studies gives
an increase in MPV we observed a decrease in severe group. Having few
number of patients in moderate and severe OSAS groups may have led to
such results. Therefore, more extensive and prospective studies are needed.
Keywords: Redcell distrubution width, mean platelet volume, platelet
distribution width, Obstructive sleep apnea syndrome
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Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uykuda solunum
bozukluklar icinde en sik gorilen hastaliktir (1). OUAS, uyku
sirasinda hipoksi-reoksijenizasyon dongtisii ve arousallar ile
sonuglanan tekrarlayici parsiyel ya da tam Ust solunum yolu
(USY) obstriiksiyonlari ile karakterize bir sendromdur. Karmagik
bir fizyopatolojiye sahiptir ve katkida bulunan faktérlerin rolleri
OUAS’li bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir (2,3).
OUAS’li olgularda hipoksemi, hiperkapni gelisir (4-6). Bu,
serebral kan akiminin bozulmasi, kan basincinin yikselmesi,
uykunun bolinmesi, yetersiz uyku ve anormal motor aktivite,
bas agrisi ve yorgunluk hissine neden olur (7,8).

OUAS'li olgular uyku sirasinda carpinti veya ritim bozuklugu
tarif edebilirler. Noktirnal aritmiler OUAS’li hastalarda sik
(%50) gorulur. Hastalarin cogunda saptanan aritmi, apne
epizodlar sirasindaki orta dereceli bradikardi (30-50/dakika)
veya solunumun tekrar baglamasi ile gorilen 90-120/dakika
hizinda tasikardidir. Bradikardinin derecesi apne sirasindaki
hipokseminin derecesi ile siki iliskilidir. Az sayidaki hastada
ventrikiler tasikardiler veya ani 6limler gorilebilir (7,9-11).
Trombosit aktivasyonu ve enflamasyon, OUAS patogeneziyle
iliskili mekanizmalardir (12,13). Trombosit aktivasyonu
sonucu, trombozda artis ve buna bagli olarak kardiyovaskuler
olaylarda artig saptanir (14). Ortalama trombosit hacmi (OTH)
ve trombosit dagihm arahgr (TDA) trombosit aktivasyonunu
gosteren belirteclerdir (15,16). C-reaktif protein (CRP) ve
kirmizi kan htcreleri dagihm genisligi (KHDG) ise OUAS'daki
enflamasyonla iliskili oldugu dustintlmektedir. Kurt ve Yildiz
(17) 98 hastayla yaptigi bir calismada, OUAS ciddiyeti ile OTH,
TDA ve KHDG seviyeleri arasindaki iligki degerlendirilmisti. TDA,
agir OUAS'li grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustu.

Bu calismanin amaci, OUAS’li hastalarda, hastalik agirhgi
ile KHDG, TDA ve OTH parametreleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi; hastalik tedavi-takibi ve komplikasyonlar
acisindan (tromboembolik olay ve kardiyovaskiler hastaliklar
acisindan) erken o©nlem alabilmek icin bu biyobelirteclerin
katkisini arastirmakti.

Gerec¢ ve Yontem

Hastalar

Uyku merkezimize basvuran ve polisomnografi (PSG) yapilan 360
hastanin kayitlar, retrospektif ve kesitsel olarak degerlendirildi.
Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi'nden izin
alindi. Calismaya, 18-78 yas araligindaki hastalar dahil edildi.
PSG ile OUAS tanisi alan hastalardan, hastalik agirhgi hafif
olan 108, orta olan 69 ve agir olan 66 hasta, PSG’de RDi <5
olan 117 hastanin da kontrol grubu olarak alinmasi planlandi.
Calismaya dahil edilen hastalarda, muracaatlar esnasinda rutin
olarak istenen kan sayimi sonuglarindan KHDG, OTH ve TDA
parametrelerine bakilmasi planlandi.

Polisomnografik Degerlendirme

Hastalardan, tim gece icin video ile polisomnografik kayit
alinmisti. Uyku ve fizyolojik degiskenler, Comet-PLUS Grass
(Astro-Med Industrial Park, West Warwick, USA) PSG ile
monitorize edilmisti. Elektroensefalografi 10 kanalli olarak
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(C3, C4, O1, O2, Fpl, Fp2, F3, F4, P3, P4), submental
elektromiyografi (EMG), sag ve sol goz elektrookilografi,
elektrokardiyografi, oronazal airflow (termal sensor ve nazal
basin¢ transducer), viicut pozisyonu, torasik ve abdominal
hareket olcer (inductance plethysmograph), parmaktan pulse
oksimetri ile arteriyel kan oksijen satlirasyonu 6l¢cimd, sol ve sag
bacak hareket sensorleri (EMG) ve trakeal mikrofon kullanilmisti
(18,19).

Apne; termal sensorle Olciilen hava akimi sinyalinde en az 10
saniye sureyle, 2%90 azalma ve bu siirenin 2%90’inin amplitiid
kriterini saglamasi olarak tanimlandi. Obstriiktif apne; hava akimi
yoklugunda stirekli, artan solunum cabasi varligi, santral apne;
hava akimi yoklugunda solunum ¢abasi yoklugu, mikst apne; ilk
basta hem hava akimi hem solunum cabasi yokken sonrasinda
strekli, artan solunum ¢abasi varhigi olarak tanimlandi. Hipopne
icin; nazal basing sinyalinde en az 10 saniye siireyle bazale gére
>%30 disus ve bazale gore 2%3 desatiirasyon veya arousal ile
sonuglanmasi ve siirenin 2%90°1 amplitid kriterini saglamasi
olarak tanimlandi.

RERA: Apne hipopne kriterlerine uymayacak sekilde, en az 10
saniye slresince artan solunum cabasi ve nazal basing sinyalinde
duizlesme sonrasi arousal seklinde tanimlandi (20).

Hafif dizeyde OUAS; RDI: 5-14,9 aras, orta diizeyde OUAS; RDI:
15-30, agir diizeyde OUAS; RDI: >30 olarak tanimlandi (21).

Tablo 1. Uyku laboratuvarina basgvuran hastalardaki demografik 6zellikler
Parametreler n=360 %

Yas 46,5+12,2* | 20-781
Cinsiyet

Kadin 93 25,8

Erkek 267 74,2

VKI 30,4+5,8* 14,9-57,81
Sigara kullanimi 91 25,3
Exsmoker 28 7,8

Kontrol (RDi <5) 117 32,5

Hafif OUAS (RDI: 5-14.9) 108 30

Orta OUAS (RDi: 15- 30) 69 19,2

Agir OUAS (RDI: >30) 66 18,3

02 satiirasyonu (ortalama) 93,2+2,7* 78,8-97,91
KHDG 13,5+1,5* 11,8-30"
OTH 8,5¢1,03* | 6,3-13,7°

TDA 16,5+0,57* | 12,6-18,6"
Hemoglobin 14,742,1* 5-18,6"
Hematokrit 43,5+4,4 16,8-57,21
Ek hastaliklar

HT 67 18,6

DM 43 11,9

Astim 20 5,6

KOAH 7 1,9

KKY 5 1,4

KAH 1 0,3

RDI: Solunum bozuklugu indeksi, OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, VKI:

Viicut kitle indeksi, KHDG: Kirmizi kan hiicreleri dagiim genisligi, OTH: Ortalama
trombosit hacmi, TDA: Trombosit dagilim araligi, *: ortalama + standart sapma,
: Minimum-maksimum, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KOAH:
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, KAH: Koroner
arter hastalig
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda gerceklestirilmistir.
Sayimla elde edilen degiskenlerde frekans (yiizde), olcuimle
elde edilen degiskenlerde ortalama * standart sapma [ortanca
(minimum-maksimum)] tanimlayici 6lcii olarak verilmistir.
P<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamiza, 360 hasta alindi. Kontrol grubunda 117, hafif OUAS
grubunda 108, orta OUAS grubunda 69 ve agir OUAS grubunda
66 hasta vardi. Hastalarin yas ortalamasi 46,5+£12,2 olarak
bulundu, %74,2’'si erkekti. Ortalama viicut kitle indeksi (VKI)
30,4+5,8 idi. Aktif sigara icicisi %25,3, sigarayl birakmis hasta
%?7,8 idi. En sik rastlanan hastaliklar, hipertansiyon ve diabetes
mellitus olarak saptandi. Hastalarda ortalama O2 satiirasyonu
93,2+2,7 idi. Hemogram parametrelerinde ortalama; KHDG
13,5£1,5, OTH 8,5+£1,03, TDA 16,5+0,57, Hb 14,7+2,1 ve
hemotokrit (Htc) 43,5+4,4 olarak saptandi (Tablo 1).

Hasta gruplan kiyaslandiginda, yas ortalamasinin 52+12,2 ile
agir OUAS grubunda en fazla oldugu izlendi. Tim gruplarda
erkek cinsiyet agirlikli izlendi (%59,8-84,8). VKI, kontrol grupta
en dusukken (28,1+5,2), OUAS’I gruplarda daha fazla oldugu
ve giderek arttigi (29,8+4,1; 31,315,8; 34,416,8) izlendi. Sigara
kullanimi benzer sekildeydi. Ortalama oksijen satlrasyonu
kontrol grupta en yiksek (%94,7+1,6) iken OUAS’li gruplarda
hastalik agirligiyla uyumlu, giderek azaldigi izlendi (Tablo 2).
Gruplar arasinda hemogram parametreleri karsilastinldiginda,
orta agirhkli OUAS grubunda kontrol grubuna goére, Htc
(p=0,004) ve hemoglobin (Hb) (p=0,002) degerlerinde anlaml
artis oldugu izlendi. Agir agirhikli OUAS grubu, kontrol grubu
ile kiyaslandiginda OTH'de (p=0,017) anlamli azalma, Htc
(p=0,006) ve Hb’de (p=0,02) anlamh artis oldugu izlendi. TDA

Tablo 2. Kontrol grup ve obstriiktif uyku apne sendromlu hasta
gruplarinin demografik 6zellikleri

Parametreler | Kontrol Hafif OUAS | Orta OUAS | Agir OUAS
n (360) (RDI<5) (RDI: (RDI: (RDI: >30)

n=117 5-14,9) 15-30) n=66

n=108 n=69

Yas 42,7411 45,6+11,8 |[47,4£12,2 |52,8+12,2
Erkek 70 (%59,8)* | 86 (%79,6)* |55 (%79,7)* | 56 (%84,8)*
VKI 28,145,2 29,8+4,1 31,3+5,8 34,4+6,8
Sigara 30 (%25,6)* | 27 (%25)* |16 (%23,1)* | 18 (%27,2)*
kullanimi
O, ortalama | 94,7+1,6 93,8+1,8 92,8+1,9 90,2143,6
degeri
RDW 13,612 13,4+1,1 13,3+1,2 13,5%0,9
OTH 8,7£1,1 8,4+1,1 8,4+0,9 8,2+0,9
TDA 16,5+0,7 16,5+0,4 16,4+0,5 16,6+0,5
Hemoglobin |14,3%1,5 14,7+1,6 15+1,4 14,8+1,5
Hematokrit | 42,5+4,3 43,6%4,6 44,2+3,9 44,3+4,3

RDI: Solunum bozuklugu indeksi, OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, VKI:
Viicut kitle indeksi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, OTH: Ortalama trombosit
hacmi, TDA: Trombosit dagilim aralidi, *: Frekans

ve KHDG degerlerinde hastalik agirhgi ile iligkili bir degisiklik
saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma

OUAS, uyku sirasinda hipoksi-reoksijenizasyon dongusu
ve arousallar ile sonuglanan tekrarlayici parsiyel ya da tam
USY obstriiksiyonlari ile karakterize bir sendromdur (2,3).
OUAS'li olgularda obstriiksiyona bagli hipoksemi ve hiperkapni
gelisir (4-6). OUAS’li olgular uyku sonrasinda carpinti veya
ritim bozuklugu tarif edebilirler. Noktirnal aritmiler OUAS’li
hastalarda sik goriilmektedir. Az sayidaki hastada ventrikiler
tasikardiler veya ani oliimler gorilebilir (7,9-11).

OUAS’li  hastalarda, hipoksi-reoksijenizasyon déngustine
bagh trombosit aktivasyonu ve/veya enflamasyon iliskisinin
oldugu, bazi calismalarda gosterilmistir (12,13,17). Trombosit
aktivasyonu sonucu, trombozda artis ve buna bagh olarak
kardiyovaskuler olaylarda artis saptanabilir (14). OTH ve TDA
trombosit aktivasyonunu gosteren belirteclerdir (15,16). CRP
ve KHDG'nin ise OUAS’deki enflamasyonla iliskili oldugunu
gosteren calismalar vardir. Kurt ve Yildiz (17) 98 hastayla
yaptigi bir calismada, OUAS ciddiyeti ile OTH, TDA ve KHDG
seviyeleri arasindaki iliski degerlendirilmisti (17). TDA, agir
OUAS'li grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustu, ancak KHDG
ve OTH ile hastalik agirlig arasinda iliski saptanmamisti. Nena
ve ark.’nin (16), diyabetik olmayan 610 OUAS'li hasta ile yaptigi
calismada ise OTH ve TDA'nin hastalik agirhg: ile iligkili olarak
arttigi gosterilmisti. Yine, Ozsu ve ark.’nin (22) 137 OUAS'li
hasta ile yaptigi calismada ise, KHDG parametresinin hastalik
agirhgiyla iligkili olarak artigi izlenmisti. Sokucu ve ark.’nin (23)
yaptigi calismada da KHDG ile ilgili benzer sonugclar alinmisti.
Karakas ve ark.’nin (24) OUAS hastalik agirligi ve OTH iligkisini
arastirdiklari calismalarinda, korelasyon oldugunu saptamiglardi.
Varol ve ark.’nin (25) yaptigi calismada da benzer sonuclar elde
edilmisti.

Calismamizda, OUAS’li hastalarda, hastalik agirhgi ile KHDG,
TDA ve OTH parametreleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
planlanmisti. OUAS hastalik tedavisi, takibi ve komplikasyonlar
acisindan onlemler alinabilmesi icin bu biyobelirteclerin
katkisinin belirlenmesi amaclanmisti. Ancak, calismamizin
sonucunda, TDA ve KHDG degerlerinde hastalik agirhg: ile
iligkili bir degisiklik saptanmadi, OTH degerinde ise diger bazi
calismalarin aksine azalma saptandi.

OUAS’de hastalik takibi ve hastalia bagli kardiyovaskuler
komplikasyonlarin ~ énlenmesinde, mevcut hemogram
parametrelerinden TDA, KHDG ve OTH'nin yiksekliginin
yol gosterici oldugu bazi cahismalarda gorilse de, bizim
calismamizda belirgin bir iliski saptanmadi. Calismamizda,
toplam ve tek tek gruplardaki hasta sayilari, bircok calismaya
gore daha fazla olsa da, hasta gruplar arasindaki sayica uyum
veya kontrol grubu secimi sonuglar etkilemis olabilir. Kontrol
grubu secimindeki tanim (RDi’'nin <5 altinda oldugu grup)
uyku bozukluklari siniflamasinda normal kabul edilse de basit
horlamanin neden oldugu komplikasyonlar, calisma sonucunu
etkilemis olabilir.
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Sonug¢

OUAS’de, kardiyovaskiler komplikasyonlar ve daha fazlasi
icin onlem alabilmek adina daha kapsamli, prospektif ve cok
merkezli calismalara ihtiyac vardir.
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Oz

Girig: Obstriiktif uyku apne sendromunda (OUAS) hipoksi, perfiizyon
basinci  degisiklikleri, sistemik  hipertansiyon, vazospazm, kan
vizkositesinde ve kiigclik damar direncinde artis g6z dokularinda iskemiye
neden olabilir. Bu calismada, degisik siddetlerdeki OUAS’lI hastalarda
doku hipoksisine bagli g6z bulgularinda (koroid ve kornea kalinliklarr)
etkilenme varliginin degerlendirilmesi amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Birbirleri ile yas ve cinsiyet 6zellikleri uyumlu, eslik
eden komorbiditesi bulunmayan 20 agir, 17 orta, 16 hafif siddette
OUAS’ll hasta ve 16 kisilik kontrol grubu spektral optik koherens
tomografi (OKT) ile degerlendirilmistir. Olgularin OKT ile santral kornea
kalinligi, subfoveal, temporal ve nazal koroid kalinliklari 6l¢tlmstdr.
Bulgular: Calismaya katilan hastalarin ortalama yasi 52,3+10,6; kontrol
grubunun 48,8+12,1'dir. %23,1'i kadin, %76,9'u erkektir. OUAS
grubunda ortalama kornea kalinhigi 560,2+31,1/563,5+29,1 um, kontrol
grubunda ise 560,6+30,4/567,1+£28,2 ym ol¢tlmdistir (p=0,52/p=0,29).
OUAS siddetine gore ayrilan olgu ve kontrol gruplarinin élctilen koroid
kalinliklari (agir: 228,3+16,8/240,5£17,8; orta: 236,0+21,6/232,4+18,5;
hafif: 241,3+23,6/242,6+20,9; kontrol: 267,8+18,6/271,6+18,6 um)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur (p<0,001).
Sonu¢: Calismamizda OUAS siddeti arttikca koroid kalinliginin
inceldigi saptanmistir. Kornea kalinhiginin ise OUAS’tan etkilenmedigi
disundlmistar.

Anahtar Kelimeler: Koroid kalinligi, kornea kalinligi, Obstriiktif uyku
apne sendromu, optik koherens tomografi

Summary

Objective: Hypoxia, perfusion pressure changes, systemic hypertension,
vasospasm, increase in blood viscosity and small vessels’ resistance may
cause ischemia in Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). The aim
of this study is to assess the effect of hypoxia on the eye (choroidal and
corneal thicknesses) in patients with OSAS.

Materials and Methods: In this observational study age and gender-
matched 20 severe, 17 modarate, 16 mild OSAS patients without any
comorbidity and a control group of 16 healthy subjects were examined
with spectral-domain optic coherence tomography (OCT). The central
corneal thickness (CCT), subfoveal, and temporal and nasal choroidal
thicknesses of the patients were measured by OCT.

Results: The mean age of OSAS patients was 52.3+10.6 and 48.8+12.1 in
control subjects. Female and male patients made up 23.1% and 76.9%,
respectively. The mean CCT of OSAS patients was 560.2+31.1/563.5+£29.1
um, whereas the mean CCT was 560.6+30.4/567.1+£28.2 um in control
group (p=0.52/p=0.29). There were significant differences (p<0.001)
in choroidal thickness (severe: 228.3+16.8/240.5+17.8; moderate:
236.0+21.6/232.4£18.5; mild: 241.3+23.6/242.6+£20.9; control:
267.8+18.6/271.6+18,6 um) between patients and control groups who
were separated by their OSAS severity.

Conclusion: In our study choroidal thickness became thinner with
increasing OSAS severity. On the other hand, corneal thickness did not
seem to be affected from OSAS.

Keywords: Choroidal thickness, corneal thickness, Obstructive sleep
apnea syndrome, optical coherence tomography

Giris

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda
tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) lst hava yolu
obstriiksiyonu epizodlari ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda
(SpO,) azalma ve glindiiz asin uyku hali ile karakterize bir

sendromdur (1). OUAS toplumda erkeklerin %4’iini, kadinlarin
%2'sini etkileyen yaygin bir hastaliktir (2,3). Uyku sirasinda
tekrarlayan havayolu obstriksiyonlari sonucunda SpO, diiser.
SpO,’deki bu tekrarlayan degisiklikler ile tekrarlayan iskemi-
reperflizyon hasarlanmasi oksidatif stresi baslatarak endotel
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fonksiyon kaybina neden olur ve hipoksik doku harabiyeti
olusur. Bu damar duvarinin nitrik oksit (NO) kaybina bagh
olarak endotel kokenli vazodilatasyon yetmezligidir (4). Potent
bir vazokonstriktor olan endotelin-1in  OUAS’li hastalarda
daha yiksek oldugunu gosteren calismalar vardir (5). OUAS’de
lokal ve sistemik enflamasyon gelismesinde asfiksi, artmig
intratorasik negatif basing, hipoksi-reoksijenizasyon, iskemi-
reperflizyon, hiperkapni, asidoz, apne ve arousallara bagli
otonom sinir sistemi aktivasyonu, kardiyak aritmiler ve glindiiz
asin uykululuk hali etkilidir. OUAS’nin tanisi icin altin standart
uyku laboratuvarinda uygulanan polisomnografidir (6). Tani
kriterlerini karsilayan hastalarda adgirlik tayini apne hipopne
indeksine (AHI) yapilmaktadir. AHI 5-15 ise hafif, 15-30 ise
orta, 30 Uzeri ise agir OUAS olarak derecelendiriimektedir
(7). OUAS'nin saptanmasindan sonra tedavi secenekleri ile
hastaligin kontroli olanakhdir. Giniimizde en sik uygulanan
tedavi yontemi pozitif havayolu basinc tedavisidir. Tedavinin
yapilmamasi ya da aksatilmasi nedeni ile tedavisi zor, morbiditesi
agir sistemik hastaliklar gelisebilmektedir. Kardiyovaskdler,
pulmoner, metabolik, néropsikiyatrik, nefrolojik, gastrointestinal,
hematolojik sistemler etkilenebilmektedir. OUAS ile glokom,
gevsek gozkapagi sendromu, nonarterik iskemik optik néropati,
optik disk o6demi, retinal ven oklizyonu ve santral ser6z
korioretinopati gibi oftalmik bozukluklarin iligkisi cesitli calismalar
ile arastinlmistir (8-14). OUAS’nin vaskuler hastaliklar ile yakin
iliskili olmasi nedeni ile insan vicudunun vaskilarizasyonu
en yogun dokularindan biri olan koroidin de OUAS’den
etkilenebilecedi distinulmustir. OUAS’de sistemik enflamasyon
sebebi olan NO ve endotelin gibi vazoaktif maddeler koroid
yapisini da etkileyebilmektedir. Koroid kan akiminda endotelin-1
onemli bir maddedir (11). Koroid kan akimi serebral kan akimi
gibi otonomik regtlasyona duyarhdir (15). Uyku apnesinin
neden oldugu otonomik disfonksiyon ve hiperkapniden
etkilenmektedir (16). Kornea saydam bir doku olmasi nedeniyle
gorme fonksiyonunun en o6nemli basamaklarindan birisidir.
Kornea saydamhginin devami icin yogun bir metabolik
aktivite mevcuttur. Bu metabolik aktivite icin oksijen onemli
bir parametredir. Hipoksi gelisimi ile artan anaerobik glikoliz
sonucunda korneada stromal 6dem olusur. Uzun dénem devam
eden stromal 6dem keratosit morfolojisinde ve fonksiyonlarinda
degisime neden olmaktadir. Yapilan calismalarda korneal 6dem
kaybolduktan sonra bile korneada yaklasik %2 oraninda incelme
oldugu gosterilmistir (17,18). Son yillarda, optik koherens
tomografi (OKT) 6zellikle retina hastaliklari ve glokomda 6nemli
bir tanisal goriintileme teknolojisi olarak dne ¢ikmaktadir. Bu
teknoloji, retinada funduskopi ile zor fark edilen patolojileri,
yuksek ¢cozinurltkli goruntilerle gosterebilmektedir (19). OKT,
oftalmolojide retinanin gorintilenmesi yaninda bagka dokularin
incelenmesinde de kullaniimaktadir. Santral kornea kalinliginin
(SKK) ve kornea epitel tabakasi kalinliginin 6n segment OKT'si
ile degerlendirilmesi mimkindur (20).

Bu calismada, degisik siddetlerdeki OUAS’li hastalarda ve
saglikh kontrol grubunda goéziin hipoksi ve iskemiye en duyarli
iki tabakasi olan koroid ve korneada etkilenme varligini OKT
kullanarak degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu prospektif calismaya Nisan 2014-Ocak 2015 arasinda Karaman
Devlet Hastanesi Uyku Bozukluklari Merkezi‘'nde OUAS 6n tanisi
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ile polisomnografi yapilmig, Amerikan Uyku Akademisi skorlama
kurallarina gore degerlendirilmis olan hastalar aydinlatilmig
onaylari alinarak katilmiglardir. On alti kisilik kontrol grubu
olarak polisomnografisi yapilmig, apne hipopne indeksi 5'in
altinda olan goniilliler secilmistir. Olgu grubundaki hastalar
OUAS tedavisi baslanmadan degerlendirilmislerdir. Calisma
Helsinki Bildirgesi prensiplerine gore yuritilmustir. Bilinen
diyabeti, arteriyel hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalig,
kronik havayolu hastalgi, kronik akciger parankimal hastalig,
retinal hastaligi, glokomu, okiler cerrahi-travma-enflamasyon
oykisu olanlar, aktif sigara icicileri, alkol bagimlilari, kontakt
lens kullananlar ve g6z kirma kusuru -5 ve +3 diyoptri aralijinda
olmayanlar calismaya alinmamislardir. Olgu ve kontrol grubu
g6z hastaliklari uzman hekimi tarafindan OKT cihazi (RTVue,
software version 6,1; Optovue Inc, ABD) ile sabah 09:00-11:00
saatleri arasinda degerlendirilmistir. Her iki g6z SKK'lari, koroid
kalinliklari (subfoveal, nazal, temporal) 6l¢tlmdstir. Olgu grubu
olarak 16 hafif (5<AHi<15), 17 orta 15<AHi<30, 20 agir (AHI
>30) OUAS’li hasta calismaya katilmistir. OUAS’li hastalar ile
kontrol grubu birbirleri ile yas ve cinsiyet uyumlu katilimcilardan
olugsmaktaydi.

istatistiksel Analiz

Cahsmanin istatistiksel analizleri icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences Inc. Chicago, IL, ABD) v16.0 paket programi
kullanilmistir. Yas, viicut kitle indeksi (VKi), AHi, polisomnografide
kaydedilen en dugsiik SpO, (min SpO,), oksijen desatiirasyon
indeksi, OKT ile olclilen SKK, subfoveal-temporal-nazal koroid
kalinliklari icin ortalama (standart hata) ve ortanca degerleri
hesaplanmustir. Veri analizinde katilimci gruplari arasinda 6l¢iilen
parametrelerin karsilastinlmali degerlendirilmesi Kruskal-Wallis
testi ile yapilmigtir.

Bulgular

Calismaya 16 hafif, 17 orta, 20 agir OUAS’li olgu ve 16
OUAS’li olmayan kontrol grubu olmak Uzere toplam 69
gonilli  katilmigtir. Katihmcailarin 16’s1 kadin, 53’G  erkekti.
OUAS'li hastalarin ortalama yasi 52,0+£10,6, kontrol grubunun
ise 49,1+14,1'di (p=0,27). Ortalama VKi olgu grubunda
25,9+2,3, kontrol grubunda ise 27,1+2,9'du. Ortalama AHI
olgu grubunda 34,3+2,8, kontrol grubunda 2,6+1,1; ortalama
min SpO, olgu grubunda 76,8+8,5, kontrol grubunda ise
86,1+2,3 saptanmistir. Olgu ve kontrol gruplarinin demografik
ve polisomnografik degerleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Demografik ve polisomnografik veriler

Parametre | Hafif Orta Agir Kontrol | p
OUAS OUAS OUAS degeri
n=16 n=17 n=20 n=16

Yas 48,8£12,1 | 51,449,3 | 55,149,9 | 49,7 0,27

Kadin 5 4 2 5

Erkek 11 13 18 11

VKI 26,1£2,1 26,5£2,8 | 29,4+2,8 | 25,9+2,4 | 0,001

AHI 10,1+3,1 20,8+5,3 | 65,3+2,2 | 2,6%1,1 <0,001

Min SpO2 | 81,4+6,4 |77,948,2 | 72,148,1 | 86,1+2,3 | <0,001

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, VKi: Viicut kitle indeksi, AHI: Apne

hipopne indeksi, min SpO2: En disiik oksijen sattirasyonu
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Katihmcilarin  oftalmolojik ol¢timleri diurnal fluktuasyondan
korunmak icin sabah saatlerinde yapiimistir. Olciilen degerler
sag ve sol goz olmak Uzere ayri ayri hesaplanmistir. Koroid
kalinhgr subfoveal, temporal ve nazal olarak olcilmustar.
Ortalama SKK hafif OUAS grubunda 566,2+29,4/571,2+26,1
pum, orta OUAS grubunda 558,2+37,1/556,7+36,2 pym, agir
OUAS grubunda 557,2+27,6/563,2+23,8 uym, kontrol grubunda
ise 560,6+30,4/567,2+28,2 pym olarak olculmdustir. Gruplarin
Olctilen kornea kalinlklari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir (p=0,52/p=0,29). Ortalama subfoveal-
nazal-temporal koroid kalinliklari hafif OUAS grubunda
241,3423,6/242,6+20,9 pym, 249,3+19,9/247,6+16,4
um, 248,1+17,9/251,5+20,3 pm; orta OUAS grubunda
236,0+21,6/232,4+18,5 pm, 241,1+£12,1/244,2+13,9
um, 245,9+14,8/247,1£10,08 pm, agir OUAS grubunda
228,3+16,8/230,5£17,8 pm, 240,3%13,6/243,0+13,5
um, 240,1+14,8/246,6£10,7 um; kontrol grubunda
267,8+18,6/271,6£16,8 pm, 253,4+10,1/259,3£11,1 pm,
271,7+£19,9/265,0+15,6 ym olculmdistiir. OUAS siddeti arttikca
subfoveal ve temporal koroid kalinliklarinda istatistiksel olarak
anlamli incelme oldugu saptanmistir (p<0,05). Nazal koroid
kalinhginda AHI siddeti arttikca incelme oldugu goézlenmistir
ancak gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
AHi degerine gére ayrilan olgu gruplari ile kontrol grubunun
oftalmolojik 6lcim degerleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tartisma

Bu calismada, farkl siddetlerdeki OUAS’li olgular ile saghkli
kontrol grubunda goéziin hipoksiye en duyarl iki tabakasi olan
kornea ve koroidde ortaya cikan degisiklikler doku kalinliklari
OKT ile olciilerek degerlendirilmistir. Kornea kalinliginda
OUAS'li hastalar ile saghkli kontroller arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Koroid kalinhginin ise OUAS siddeti arttikca
inceldigi saptanmistir. Kornea yapisinin sistemik hipoksi ve
iskemiden etkilenmedigi ancak koroid yapisinin bu etkilere
hassas oldugu disuntlmustur.

Kornea kalinhgi ve sistemik hastaliklar iligkisini arastiran cesitli
yayinlar yapilmistir. Torun ve ark.'min (21) yaptidi calismada
diyabetik retinopatisi olan hastalarin SKK retinopatisi olmayan
hastalara gore anlaml derecede artmis bulunmustur (21).
McNamara ve ark. (22) diyabetik hastalarda hipergliseminin
kornea hidrasyonunu bozarak kornea yapisini degistirdigini

ve buna bagli olarak diyabetik hastalarda kornea kalinliginin
etkilendigini bildirmislerdir. Weston ve ark. (23) hipoksinin farkl
evrelerinde diyabetik kornealarda endotelyal permeabilitenin
azaldigini bildirmelerine karsin Keoleian ve ark. (24) hipoksi
iliskili kornea kalinliginda degisiklik saptamamuslardir. Ancak
kornea ve OUAS Iliskisinin arastinldigi fazla calisma yoktur.
Akbulut ve ark. (25) OUAS’li hastalarda glokom yatkinhgini
arastirdiklari  caligmalarinda OUAS'lilerde olclilen SKK’da
degisiklik saptamamuslardir.  Koseoglu ve ark.’nin  (26)
195 katiima ile yaptigi calismada OUAS’li grupta kontrol
grubuna gore kornea kalinhginin azaldigi bildirilmistir. OUAS
siddeti arttikca SKK'nin azaldigi saptanmistir. OUAS’ye bagh
kardiyovaskuler ve norolojik degisikliklerin kornea yapisini
etkiledigi dustinulmustir. Kornea saydamligi icin yogun bir
metabolik aktivite gereklidir. Bu metabolik aktivite icin oksijen
onemlidir. Kornea gibi yiiksek oksijen tiiketimi olan bir dokunun
OUAS’deki sistemik hipoksiden etkilenmesi miumkdndur. Bizim
calismamizda ise OUAS’li gruplar ile kontrol grubu arasinda
kornea kalinhgr acisindan anlamli bir fark saptanmamistir.
Bunun nedeni calismamiza katilan hasta sayisinin daha az
olmasi olabilir. Bu nedenle OUAS’deki sistemik etkiler ve doku
hipoksisinin kornea tizerine etkilerinin degerlendirildigi genis
hasta sayili calismalarin yarari olacaktir.

Koroid goziin primer vaskuler dokusudur. Yapisal ve fonksiyonel
normal koroid vaskdlaritesi retina fonksiyonu icin gereklidir.
Anormal koroid kan akimi fotoreseptor fonksiyonu ve 6lime
neden olabilir (27). Koroid kan akimi otonomik regtilasyona
duyarlidir (15). Uyku apnesinin neden oldugu otonomik
disfonksiyon ve hiperkapniden etkilenmektedir (16). Cesitli
calismalarda OUAS’de koroid kan akimi incelenmistir. Tonini
ve ark. (28) OUAS'li hastalarda koroidal vaskdiler yanitin hipoksi
ya da hiperoksi ile degismedigini bildirmislerdir.  Karalezli
ve ark.'mn (29) 23 agir OUAS’li hasta ve saglikh kontrol
grubu ile yaptigi calismada agir OUAS’li grupta OKT ile
Olculen koroid kalinhiginin  kontrol grubuna goére anlamh
derecede incelmis oldugu gosterilmisti. OUAS’de hipoksi ve
reperflizyon epizodlari, oksidatif stres, enflamasyon, vaskiiler
endotel hasari ve damarlarda azalmis NO yaniti ve ortaya
cikan vazodilatasyon koroidal kan akiminda azalmaya neden
olur. Karalezli ve ark. (29) agir OUAS'lilerde bozulmus koroid
otoregilasyonun tabakanin incelmesine sebep oldugunu
dustinmuslerdir. Karaca ve ark. (30) 74 farkh siddetteki OUAS'li
hasta ve 33 saglkli kontrol grubunun OKT ile subfoveal, nazal

Tablo 2. Oftalmolojik veriler
Parametre Hafif OUAS Orta OUAS Agir OUAS Kontrol p degeri
n=16 n=17 n=20 n=16
Kornea kalinhigr Sag 566,2+29,4 558,2+37,1 557,2+27,6 560,6+30,4 p=0,52
Kornea kalinhig: Sol 571,2+26,1 556,7+36,2 563,2+23,8 567,2+28,2 p=0,29
Subfoveal koroid kalinhigi Sag 241,3+23,6 236,0+21,6 228,3+16,8 267,8+18,6 p<0,001
Subfoveal koroid kalinligi Sol 242,6+20,9 232,4+18,5 230,5+17,8 271,6+16,8 p<0,001
Nazal koroid kalinhgi Sag 249,3£19,9 241,1+12,1 240,3+13,6 253,4410,1 p=0,06
Nazal koroid kalinligi Sol 247,6x16,4 244,2+13,9 243,0£13,5 259,3+11,1 p=0,07
Temporal koroid kalinhgi Sag 248,1+17,9 245,9+14,8 240,1+14,8 271,7+£19,9 p<0,001
Temporal koroid kalinligi Sol 251,5+20,3 247,1+£10,08 246,6+10,7 265,0+15,6 p=0,004
OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu
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ve temporal koroid kalinliklarini 6lgmusler; AHIi ile koroid
kalinhigi arasinda anlamli bir iligki saptamamuslardir. Hastalarinin
intakt vaskiler endotel yapilarinin buna sebep olabilecegini
ve daha siddetli OUAS'nin sempatik aktivasyon ve vaskuler
endotel hasari yapabilecegini belirtmislerdir. Bayhan ve ark.’nin
(31) calismasinda komorbiditesi olmayan 92 OUAS’li ve 32
saglikh kontrol grubunun OKT ile subfoveal, nazal ve temporal
koroid kalinhklar olctlmustir. Subfoveal ve temporal koroid
kalinliklarinda gruplar arasi anlamh bir fark saptanmamustir.
Agir OUAS’li grubun nazal kalinlik 6él¢timlerinin belirgin olarak
daha ince oldugu bildirilmistir. Kontrol grubunda ise daha kalin
ol¢ilmustir. Nazal koroid kalinhginin OUAS’li grupta AHi ile zayif
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Kesitsel bir calisma
olmasi nedeni ile hastalarin ne kadar siiredir OUAS semptomlari
oldugu bilinmemektedir. Koroid yapi degisiklikleri ve OUAS’nin
oftalmolojik etkileri net olarak degerlendirilememistir ve bu
durumun calisma sonuglarini etkiledigi dustindlmdastar.

Bizim calismamizda da OUAS disinda hastaligi olmayan ve en
az 12 ay once sigaray! birakmis olan hastalar ve saglikli kontrol
grubu degerlendirilmistir. Koroid kalinligi subfoveal, nazal
ve temporal olarak o6l¢ilmis, subfoveal ve temporal koroid
kalinliklarinin OUAS siddeti arttikca inceldigi tespit edilmistir.
Olciilen degerler agir OUAS’li grupta istatistiksel olarak anlaml
olarak daha ince saptanmistir. Nazal koroid kalinligi ise agir
OUAS grubunda en ince, kontrol grubunda ise en kalin
Olclilmistir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.
Calismamizin kisitlayici faktorleri; hastalarin ne kadar suredir
OUAS semptomlari oldugunun ve sistemik etkilerin ne zaman
basladiginin bilinmemesi, katimci sayisinin az olmasi ve gruplar
arasi VKi farki olmasidr.

OUAS diginda bilinen hastaligi olan bireylerin calismaya
alinmamasi elde edilen sonuclarin OUAS'nin sistemik etkilerine
bagl olarak gelistigini duslindiirmektedir. OUAS tani ve tedavisi
onemlidir. Tedavi ile dizeltilebilir sistemik sonuglari olan bir
hastaliktir. OUAS tanisi olmayan bir hastanin goz sikayetleri ile
gittigi hekim tarafindan koroid kalinligi degisikligi saptandiginda
etiyolojik faktoriin OUAS olabileceginin akilda tutulmasi,
hastalarin uyku bozukluklari tani ve tedavi merkezlerine
yonlendirilmesi 6nemlidir. Bu alanda yapilacak genis olgu serili
calismalar ve egitim toplantilarinin yararli olacag: ve farkindalk
olusturacagi dustintlmektedir.
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Tedaviyle Ortaya Cikan Santral Uyku Apnesi: Ikinci

Titrasyonda Duzelir mi?

Treatment Emergent Central Sleep Apnea: Should We Repeat Titration?
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Oz

Obstriktif uyku apne sendromlu hastalarin ¢ogu surekli pozitif havayolu
basinci (CPAP) tedavisi ile diizelmektedir. Ancak, bazi hastalarda CPAP
titrasyonu sirasinda santral apneler ortaya ¢ikmaktadir. Bu klinik durum,
tedavi ile ortaya ¢ikan santral uyku apnesi (SUA) olarak tanimlanmigtir. ilk
titrasyonda tedavi ile ortaya ¢cikan SUA saptanan ancak ikinci titrasyonda
SUA’lar kaybolan bir olgumuzu sunmak istedik. SUA tanisi koymadan
once titrasyon uygulamasi ile iliskili faktérler gozden gecirilmeli ve tatmin
edici bulunmazsa titrasyon tekrar edilmelidir. Cogu olguda CPAP tedavisi
ile SUA’lar kaybolur. Ancak bazi olgularda iki seviyeli pozitif hava yolu
basinci-spontan/zamanlanmis veya adaptif servo ventilatér uygulamasi
gerekebilir. Hangi olgularda CPAP, hangi olgularda ileri tedavi
gerekecegini tahmin etmek icin titrasyon tekrar bir yontem olabilir.
Anahtar Kelimeler: Santral uyku apnesi, strekli pozitif havayolu basinci,
adaptif servo ventilator

Summary

Most patients with Obstructive sleep apnea syndrome are treated with
continuous positive airway pressure (CPAP). However, in some patients
central apnea arises during CPAP titration. This clinical condition is defined
as treatment-emergent central sleep apnea (CSA). Here, we would like to
present a case who was diagnosed with treatment-emergent CSA during
the first titration study, however CSA was lost in the second titration.
Before the diagnosis of treatment-emergent CSA, factors of titration
should be reviewed and if it is not found satisfactory, procedure should
be repeated. In most cases CPAP therapy eliminates CSA. However,
in some cases bilevel positive airway pressure- spontaneous/timed or
adaptive servo ventilator is needed. Repeated titration could be useful
tool to predict whether the patient needs CPAP or advanced therapies.
Keywords: Central sleep apnea, continuous positive airway pressure,
adaptive servo ventilator

Giris

Obstriiktif uyku apne sendromlu (OUAS) hastalarin cogu surekli
pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi ile dizelmektedir.
Ancak, bazi hastalarda CPAP titrasyonu sirasinda, obstruktif
olaylar kaybolsa bile santral apneler ortaya ¢ikmaktadir. Daha
once Kompleks Uyku Apnesi olarak tamimlanan bu klinik
durum, Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflandirmasi-3’te
tedavi ile ortaya cikan santral uyku apnesi olarak tanimlanmistir
(1). Bu olgularda santral apnelerin bagka bir hastalik ya
da ila¢ kullanimina bagh olmadiginin gosterilmesi gerekir.
OUAS olgulan icinde sikhgr %2-20 arasinda degismektedir
(1). Olgularin ¢cogunda, CPAP tedavisine devam edildiginde
santral apneler ortadan kaybolur. Fakat %2 kadar bir kisminda
bilevel pozitif havayolu basinci-spontan/zamanlanmis (BPAP-

S/T), adaptif servo ventilator (ASV) gibi pozitif havayolu basinci
(PAP) tedavilerine ihtiyac duyulur (1).

Olgu Sunumu

Kirk yasinda erkek, horlama, burun tikanikhg, tanikli apne, sabah
yorgun uyanma yakinmalari ile poliklinigimize basvurdu. Bu
yakinmalarinin 5-10 yildir oldugunu bildirdi. Allerjik riniti de olan
hasta, ayrica 5 yil dnce septum deviasyonu nedeni ile operasyon
gecirmisti. Herhangi bir ilagc ya da madde kullanimi &ykisu
yoktu. Fizik bakisinda, vicut kitle indeksi: 31 kg/m2, boyun
cevresi: 43,5 cm, Mallampati derecesi 3, tonsil buyikligu ise 2.
derece idi. Epworth Uykululuk Skalasi Skoru: 6 olarak bulundu.
Yapilan polisomnografik incelemede; uyku siiresi: 423 dk, uyku
etkinligi %96, uyku latansi: 3 dk, oksijen desatiirasyonu: 48,2/
sa, en dusik Sat: %77, apne hipopne indeksi (AHIi): 51/saat,

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Sebahat Geng, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Hatay, Tiirkiye
Tel.: +90 326 229 10 00 E-posta: segenc@hotmail.com
Gelis Tarihi/Received: 19.04.2016 Kabul Tarihi/Accepted: 08.09.2016
© Tiirk Uyku Tibbi Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir. / © Journal of Turkish Sleep Medicine, Published by Galenos Publishing.
Bu makale “Creative Commons Alinti-Gayriticari-Tiretilemez 4.0 Uluslararasi Lisansi (CC BY-NC 4.0)" ile lisanslanmugtir. / This article is distributed under the terms of the “Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 International Licence (CC BY-NC 4.0)".



Geng ve ark.
Tedaviyle Ortaya Cikan Santral Uyku Apnesi

hizli g6z hareketi (REM) AHi: 72,2/sa, NonREM AHI: 47,7/sa,
supin AHI: 51,7/sa, non-supin AHI: 0 bulundu. Agir pozisyonel
OUAS tanisi ile titrasyon uygulandi. Titrasyon gecesinde, CPAP
cihazi ile 5 mBar basing ile titrasyona baslandi ve kademeli
olarak 12 mBar'a kadar cikildi. Diistik basinglarda baglayan, gece
boyunca devam eden ve REM periyodunda kaybolan santral
apneleri saptandi. Hastanin uyku etkinligi %20, AHi: 35,2/
saat, santral AHi: 30,8/saat bulundu (Resim 1, 2). Bulgularin
tedavi ile ortaya cikan santral uyku apnesi ile uyumlu olduguna
karar verildi. Ancak titrasyon sirasinda sik uyanmalar olmasi,
obstriiktif apneleri ortadan kaldiran minimum basincin tam
belirlenememesi nedeniyle titrasyonun tekrarina karar verildi.
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Resim 1. Titrasyon sirasinda diisiik basin¢larda baglayan santral
apneler
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Resim 2. Santral apnelerin hizli g6z hareketi uykusu sirasinda
kayboldugu saptandi

s

Resim 3. ikinci titrasyon sirasinda santral apnelerin kayboldugu
gozlendi

Obstriktif apneler kayboldugu halde basing yikseltiimeye
devam edilmisti. Hasta yaklasik iki hafta sonra bir gece daha
titrasyona alinarak, gerekirse BPAP-S/T ve ASV'ye de gecilmesi
planlandi. ikinci titrasyon gecesinde santral apnelerin sadece
uyku baslangicinda kisa bir siire ortaya ciktigi, sonrasinda santral
apne gelismedigi, 7 mBar CPAP basinci ile obstriiktif olaylarin da
kontrol altina alindigi gézlendi (Resim 3).

Tartisma

OUAS hastalarinda titrasyon sirasinda santral apnelerin ortaya
citkmasi, yuksek basing nedeniyle olusan bir komplikasyon
olarak kabul edilirken, ilk kez 2005 yilinda Gilmartin ve ark. (2)
tarafindan kompleks uyku apne sendromu olarak tanimlanmistir
(2). Son Uluslararasi Uyku Siniflandirmasi’nda ise adi tedavi ile
ortaya ¢ikan santral uyku apnesi (TOSUA) olarak degistirilmistir
.

Tani asagidaki A, B ve C kriterlerinin bir arada olmasi ile konur.
A- Tanisal PSG’'de saatte 5 ya da daha fazla obstriktif-
mikst apne, hipopne veya Solunum Cabasiyla lliskili Arousal
Skorlamasi olmasi,

B- PAP titrasyonu sirasinda obstriktif olaylar belirgin olarak
azalsa da santral olaylarin ortaya cikmasi ya da artmasi yaninda
asagidakilerin her ikisinin varhg;

- Santral AHI =5,

- Solunumsal olaylarin %50’den fazlasinin santral tipte olmasi,
C- Santral uyku apnesinin diger bir olayla, Cheyne-Stokes
solunumu veya ilac-madde kullanimi ile aciklanamamasi (7).
Bizim olgumuz bu kriterlere birebir uyuyordu.

TOSUA genellikle daha agir OUASllarda gordiltr. %80’i erkektir.
Bu hastalarda polisomnografi (PSG) sirasinda santral apne,
oykide kalp yetmezligi olabilir. TOSUA icin literatlrde yeterli
calisma henuiz yoktur. Bu hastalarda; titrasyon sirasinda sik
uyanayazma gorulur. Santral apneler REM uykusunda hemen
hemen hi¢ gorilmez. Cogu CPAP tedavisi ile dizelir, %2'si
dizelmez (1). Bizim olgumuz da agir OUAS’l ve erkek olmasi
nedeniyle bu tanima uymaktadir. Ayrica ilk titrasyon sirasinda sik
uyanayazma oldugu, REM uykusunda santral apnelerin ortadan
kalktigi saptanmistir.

Titrasyon sirasinda santral apnelerin ortaya ¢ikmasinin nedenleri
yetersiz titrasyon, asiri basing uygulanmasi, maske kacadi,
uykuya gecis santral apneleri, narkotik kullanimi ve TOSUA
olabilir (3).

TOSUA'nin patofizyolojisinde suglanan mekanizmalar, solunum
kontroliinde ve uykunun sirdirilmesinde dizensizlik,
distk uyanayazma esigi ve artmis ventilatuar loop gaindir
(kemosensitivite). Hipokapniye yol acan herhangi bir neden
santral apneleri tetikler. CPAP ile Ust havayolu rezistansindaki
azalma karbondioksitte diismeye neden olabilir (4). Bizim
olgumuzda, titrasyon sirasinda sik uyanayazmalari oldugu
icin dusiik uyanayazma esigi ve CPAP’a bagl ust havayolu
rezistansindaki azalmanin santral apneleri tetikledigini
distintyoruz.

Javaheri ve ark. (5) 1,286 hastada yaptiklari retrospektif
calismada, OUAS hastalarinin %6,5’inde  TOSUA saptamis.
Bunlar daha agir hastalarmis ve PSG’de santral apne goriilme
sikligi daha fazla imis. Cogu 8 hafta icinde diizelmis. %1,5’inde
santral apneler devam etmis. Bizim olgumuzda PSG’de santral
apne saptanmadi, ilgin¢ olarak ikinci titrasyonda 7 mBar
basincta santral apneler ortadan kalkti. TOSUA mekanizmasi ¢ok
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actk olmadigi icin bu durumu agiklayacak kesin bir mekanizma
da bulamadik. ilk titrasyonda santral apnelerin yiksek basinca
bagh olmasi 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ve 12 mBar basinclarin
hepsinde santral apne olmasi nedeniyle s6z konusu olamaz.
Belki de bazi hastalarda TOSUA kisa sureli bir reaksiyon olarak
ortaya cikiyor olabilir. Hastalarin cogunda CPAP tedavisine
devam edildigi halde santral apnelerin kaybolmasi da bunu
destekleyen bir bulgudur. TOSUA hastalarinin hepsine ikinci bir
titrasyon yapilsa, belki de bir kisminda santral apneler ortadan
kalkacaktir.

Stanchina ve ark. (6), CPAP ile diizelmeyen santral apneli
hastalarda loop gainin anlaml olarak daha fazla oldugunu
saptamuslar. Loop gain 6lcimi CPAP ile dlizelmeyecek hastalarin
onceden belirlenmesinde faydali olabilir (6). Tedavide CPAP ile
diizelmeyen hastalarda BPAP S/T ya da ASV kullanilabilir.
Sonug olarak, TOSUA tanisi koymadan énce titrasyon uygulamasi
ile iliskili faktorler gozden gecirilmeli ve tatmin edici bulunmazsa
titrasyon tekrar edilmelidir. Cogu olguda CPAP tedavisi ile
santral apneler ortadan kaybolur. Ancak bazi olgularda BPAP-
S/T veya ASV ile ancak santral apneler kontrol altina alinabilir.
Hangi olgularda CPAP, hangi olgularda ileri tedavi gerekecegini
tahmin etmek icin titrasyon tekrari da bir yontem olabilir.
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