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Ozet

Amac. Bu calisma obstriiktif uyku apne sendromunun (OUAS) karotid arterler iizerine olan
etkilerini dogrudan gozlemek icin planlanmistir Yontem. Calismaya uyku laboratuarinda uyku
testi yapilan 90 olgu (56 erkek, 34 kadin) dahil edildi. Olgular uyku testinde saptanan apne-
hipopne indekslerine (AHI) gére OUAS ve kontrol grubu olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Olgularin
ana karotid arterleri (AKA) ve internal karotid arterleri (IKA) Doppler ultrasonografi ile incelendi.
Tiim damarlarin pik sistolik hiz (PSH), end diyastolik hiz (EDH), rezistif indeks (RI) ve liimen
caplar1 6lgiildii, akim miktarlar1 hesaplandi. AKA ve IKA intima-medya kalinliklari (IMK)
olgiildii. Bulgular. AKA ve IKA IMK ortalamalar1 sirasiyla OUAS grubunda 0,82+0,1 mm,
0,624+0,1 mm; kontrol grubunda ise 0,69+0,1 mm, 0,51+£0,08 mm olarak bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak 6nemliydi (p<0,05). Sonug¢. Elde ettigimiz veriler OUAS 1n karotid arterlerin
IMK ’sini arttirdigini, bunun da ateroskleroza zemin hazirladigini ortaya koymaktadir.

Anahtar sozciikler: uyku apnesi, karotid arter

Abstarct

Aim. This study is designed to evaluate the direct effects of obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS) on carotid artery. Method. Study population consisted of 90 patients (56 male, 34 female)
who had been evaluated for OSAS by sleep study in sleep laboratory for suspected symptoms.
Patients were classified into 2 groups according to the apnea-hypopnea index (AHI) reflecting the
severity of obstructive sleep apnea syndrome. The common carotid arteries (CCA) and internal
carotid arteries (ICA) were examined using Doppler ultrasonography. Peak systolic velocity
(PSV), end diastolic velocity (EDV), resistive index (RI), and luminal diameters of the vessels
were measured, and flow volumes were calculated in all the arteries. The common and internal
carotid arteries intima-media thickness (IMT) were measured. Results. The mean CCA and ICA
IMT value were 0.82+0.1 mm, 0.62+0.1 mm in the OSAS patients; 0.69+0.1 mm, 0.51£0.08 mm
in control patients. This differance was statistically significant (p<0.05). Conclusion. The result of
our study, OSAS make increases at carotid artery intima-media thickness, atherosclerosis.
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Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), solunumla ilgili uyku bozukluklari igerisinde
incelenen ve viicuttaki pek cok sistemi de ilgilendiren 6nemli bir saglik sorunudur.
OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan {ist solunum yolu tikanmalarina bagh olarak, hava
akimmin azalmasi ya da solunumun durmasiyla karakterize ve siklikla oksijen
satlirasyonunda azalmayla birlikte gériilen bir sendromdur [1, 2].
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Sistemik hastaliklar ile OUAS arasindaki iligki farkli ¢aligsmalarla ortaya konmustur.
OUAS prevelans1 inme i¢in %60, hipertansiyon i¢in %50, konjestif kalp yetmezIligi i¢in
%30 olarak saptanmustir. Onemli bir diger nokta da OUAS olgularinda kardiyovaskiiler
hastalik i¢in ana risk etkenlerinin (obesite, hipertansiyon vb.) sik¢a es zamanli olarak
bulunmasidir. OUAS ile ateroskleroz iliskisi icin yas, erkek cinsiyet, obesite, sigara,
hipertansiyon gibi pek ¢ok risk faktorii ortaktir. Son yillarda OUAS’1n kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroza yol agabilecegine dair kanitlar
artmaktadir. OUAS’da olugsan hipoksinin, oksidatif stres nedeniyle endotel
disfonksiyonuna ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonuna yol a¢gmasi ile ilgili
ciddi veriler vardir[3-6]. Tekrarlayan hipoksilere ve uykunun kesintiye ugramasi basta C-
reaktif protein (CRP) olmak iizere selektin, endotelin-1 gibi sitokinlerin artimina neden
olur. Ayrica CRP, nitrik oksit sentezini inhibe ederek ve yapisma molekiillerinin hiicre
yiizeyindeki ekspresyonunu arttirarak endotel fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir [7-
9]. Endotel fonksiyon bozuklugu, endotelin koagiilasyonu engelleyen 06zelliklerini
kaybetmesine, fibrin ve aterosklerotik plak olusumuna da neden olur [10]. OUAS
olgularindaki karotid arter intima-medya kalinliklari (IMK) artisi, aterosklerozun bir
gostergesidir ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Olusan
hipoksi ve sistemik enflamasyonun aterosklerozu arttirdigi, boylelikle serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in risk olusturdugu saptanmustir [11-14].

Bu calismada amacimiz OUAS’l1 hastalarda karotid arterlerin morfolojilerini, ¢aplarini
renkli dopler ultrasonografi (RDUS) ile inceleyerek olusturdugu etkileri ortaya
koymaktir.

Gerec ve Yontem

Bu c¢alisma prospektif ve kontrolli bir g¢aligmadir. Calismamiz i¢in Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’ndan onay alinmustir.

Calismaya alman tiim olgulara Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1
Anabilim Dali Uyku Bozuklugu Unitesi’nde bir gece yatirilarak polisomnografik
inceleme yapildi. Inceleme 6ncesi olgularin kimlik bilgileri, cinsiyetleri, boy uzunluklari,
viiciit agirliklar incelemeyi yapacak gorevli teknisyen tarafindan kaydedildi. Hastalara ait
viicut kitle indeksi (VKI)’ leri bilgisayar tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Uyku
Bozuklugu Unitesi’nde bir gece yatirilarak, 24 ¢ift kanalli polisomnografi (PSG) cihazi
(Somnostar alpha, Sensormedics, Amerika) ile polisomnografik inceleme yapildi. PSG
incelemesi esnasinda 2 kanal EEG (C3A2 veya C4Al), 2 kanal EOG, EKG, EMG
kayitlamasi1 (¢ene ve tibialis anterior kasindan) oronazal hava akimi, torakoabdominal
hareketler, vucut pozisyonu, pulse oksimetre ile parmak ucundan oksijen saturasyon
Olctimleri yapildi. OUAS tanis1 i¢in International Classification of Sleep Disorders
(ICSD-2) smiflamasi baz alimarak hastada horlama, tanikli apne veya giindiiz asiri
uykululuk semptomlarindan biri veya birkagmin olmast ve PSG’de apne-hipopne
indeksinin (AHI) 5 ve iizerinde olma kriterleri kullanildi. AHI= 5 ve iizeri olanlar hafif,
AHI=5-15 olanlar orta ve AHI >30 olanlar agir OUAS olarak kabul edildi [15].

Yapilan PSG sonuglar1 degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda OUAS’li olan ve
olmayan olgular saptandi. ICSD-2 siniflamasina gore sirasiyla hafif, orta ve agir OUAS’I1
olduguna karar verilen ilk 15’er olgudan olusan toplam 45 olgu OUAS grubu olarak
secildi. Kontrol grubu olarak da aymi {initede uyku testi sonuglarina gore OUAS tanisi
dislanan 45 olgu secildi. OUAS ve kontrol grubunu olusturan toplam 90 olgu ¢aligmaya
alindz.

Serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus ve hipertansiyon
Oykiisii olan olgular ¢aligsma dis1 birakild.

Calismaya alinan tiim olgulara Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali Ultrasonografi iinitesinde bilateral karotid RDUS inceleme yapildi.
Gozlemciler arasi Ol¢iim farkliliklarindan kag¢inmak igin tiim olgiimler tek radyolog
tarafindan aym cihaz (Logiq 9, General Electrics, Milwaukee, WI, ABD) ve transduser
(9-14 MHz matriks lineer transduser) kullanilarak yapildi.
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Her olgunun incelenmesine supin pozisyonda 15 dakikalik dinlenmeden sonra baslandi.
Karotid arter dlgiimlerinde bas yaklasik 10°, aksi yone cevirtildi. inceleme klavikulalarmn
hemen iistiinden baslanip transduser kranial yonde hareket ettirilerek AKA (ana karotid
arter), IKA (internal karotid arter), EKA (eksternal karotid arter) incelend. Vaskiiler
caplar ve IMK hari¢ diger tiim parametreler (Her bir damarm PSH, EDH, RI, kan akim
hacmi), cihazda bulunan isletim sistemi yardimi ile otomatik olarak 6l¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 14.0 (Statistical Package for Social Sciences for Windows) programina
girildi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde ki-kare uygunluk testi kullanildi. Aralarinda
iliski aradigimiz bagimh ve bagimsiz olmak iizere iki degisken grubu arasinda bu test
uygulandi. Buna karsilik birden fazla bagimsiz degiskenimiz oldugu durumda F testinden
yani anova tablosundan faydalanildi. Degisken gruplarmin ortalamalar1 arasindaki
farklilig1 arastirma durumunda parametrik test varsayimlari saglandiginda iki ortalama
arasindaki farkin anlamlilik testi (Independent samples t-test), saglanamadiginda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Bunlarin disinda ¢apraz tablolarla, frekans tablolariyla
arastirmamizi destekledik. Kullandigimiz tiim testlerde yanilma diizeyi p<0,05 olarak
alind1.

Bulgular

Calismamizda hasta grubunun 18’1 (%40) kadin, 27’si erkek olup ortalama yas 53,7+9,2
yil (en diisiik yas 26, en yiiksek yas 68 ), kontrol grubunun ise 16’s1 (%35) kadin, 29’u
(%65) erkek olup ortalama yas 49,6+7,4 (en diisiik yas 34, en yiiksek yas 65 ) idi. (Tablo
1). Yas ortalamasi yoniinden karsilagtirma yapildiginda hasta grubunun yas ortalamasi
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli (p=0,009) sekilde yiiksekti.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarina ait yas ortalamalar.
Grup (n) Yas ortalamasi (y1l) P
Hasta (45) 53,7+9,2 0,009
Kontrol (45) 49,6+7,4

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarina ait cinsiyet dagilimi.
Grup (n) erkek  kadm
Hasta (45) 27 18
Kontrol (45) 29 16
p >0,05 p >0,05

Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet yoniinden istatistiksel anlamli fark yoktu
(p>0.05). (Tablo 2).

Calismamizda, VKI (viicut kitle indeksi) ortalamalar1 hasta grubunda 34,8+8,1 kg/m2,
kontrol grubunda 31,5+6,0 kg/m2 idi. VKI ortalamalar1 hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel acidan anlamli olarak yiiksekti (p=0.031). (Tablo 3)

Calismaya alman tiim olgularin boyun cevresi ortalamast 40,8+4,3 cm iken hasta
grubunun ortalamasi 42,0+4,4 c¢cm, kontrol grubunun ortalamasi 39,6+3,9 cm idi. Boyun
cevreleri acisindan karsilagtirildiginda hasta grubunun boyun c¢evresi istatistiksel agidan
anlamli olacak sekilde genisti (p=0.006). (Tablo 3)

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda VKI, boyun degerleri.
Grup (n) vki (kg/m2) Boyun gevresi (cm)
Hasta (45) 34,8+8,1 42,0+4.4
Kontrol (45) 31,5+6,0 39,6+3.9
p=0,031 p=0,006
VKI : Viicut kitle indeksi

Cahsmamizdaki intima-media kalnliklari Tablo 4. ve Grafik 1°deki gibidir.Hasta
grubundaki olgularin IKA IMK’leri kontrol grubuna gore istatistiksel a¢idan anlamli
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olacak sekilde artmisti (p<0.05). Hasta grubundaki olgularin IKA IMK’leri kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde artmist1 (p<0.05).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarimin bilateral AKA ve iIKA IMK leri.

Grup(n) Sag AKA IMK Sol AKA IMK Sag IKA IMK Sol IKA IMK

(mm) (mm) (mm) (mm)
Hasta (45) 0,82+0,14 0,82+0,13 0,62+0,11 0,61+0,12
Kontrol 0,69+0,11 0,71+0,10 0,51+0,08 0,50+0,10
(45)

p <0,05 p <0,05 p <0,05 p <0,05

IMK: Intima-medya kalinliklar1, AKA: Ana karotid arter, IKA: Internal karotid arter

Grafik 1 Hasta ve kontrol gruplarinin bilateral AKA ve IKA IMK dagilimu.
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IMK: Intima-medya kalinliklar1, AKA: Ana karotid arter, IKA: internal karotid arter

Calismanuzdaki IKA caplar bilateral olarak hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde genisti (p<0.05). Hasta grubunun alt
gruplarindaki olgularin IKA ¢aplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarindaki iKA caplar
Grup (n) Sag IKA cap (mm) Sol IKA ¢ap (mm)

Hasta (45) 4,89+0,31 4,90+0,30
Kontrol (45) 4,59+0,30 4,54+0,26
p <0,05 p <0,05

[KA:Internal karotid arter

Tartiyma

OUAS’da apnenin yol actigi hipoksi serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden
olmakta ve siire¢ ateroskleroza ilerlemektedir. Bu siirece vaskiiler endotel fonksiyon
bozuklugu, oksidatif stres artisi, enflamasyon bozuklugu, koagulasyon bozuklugu,
metabolik bozukluklar da eslik eder. OUAS’li olgularda IMK artis1 ¢ogu zaman
kagimilmazdir ve zamanla ateroskleroza neden olmaktadir. Beyin kan akimini saglayan
karotid arterler de bu degisikliklerden etkilenmektedirler. IMK artis1 ile baslayan
degisiklikler ilerleyen donemlerde ateroskleroza, liimende daralmaya hatta okliizyona
neden olmaktadir [16-19].

Serebrovaskiiler hastaliklar ve beyin kan akim degisiklikleri ile OUAS arasindaki iligki
son yillarda ilgi konusu olmustur [20]. OUAS ve serebrovaskiiler hastaliklarin prevalansi
yasla beraber artis gosterdiginden calismaya alinan hastalarin yas gruplarinin segimi
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onemlidir. Genellikle 48-63yas gruplarinda galigmalar yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda
da OUAS’l1 olgularin yas ortalamasi 53,75+9,21, kontrol grubunun yas ortalamasi
50+70lup literatiir ile uyumlu bulunmustur [12, 13, 21].

Degisik ¢alismalarda VKi, OUAS lilarda 30-32 kg/ m? arasinda, kontrol grubunda 27-
32kg/m? arasinda oldugunu bildirmislerdir [12, 13, 22]. Bizim g¢alismamizda VKI
ortalamas1 hastalarda 35+8kg/m?, kontrol grubunda 32+6 kg/ m? idi. OUAS’lilarin
VKI’leri kontrol grubunun VKI’lerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlayd:
(p=0,031). Literatiirdeki diger yaymnlarda da calismamizda oldugu gibi VKI,
OUAS’lilarda kontrol grubuna nazaran daha fazlaydi [23-26].

Fleetham ve ark. [26] yaptiklart MR incelemeleri sonucunda boyun bolgesinde biriken
yag miktar1 dolayisiyla boyun g¢evresi ile AHI arasinda iliski oldugunu ortaya
koymuslardir. Rubinstein ve ark. [27] ise yaptiklar1 ¢alismada genel obeziteden ziyade
farengeal duvar cevresinde, lateral farengeal yag yastiklarinda agir1 yag birikiminden
bahsedilmektedir. Uyar ve ark.[28] yapmis olduklari ¢aligmada boyun ¢evresini OUAS’l1
olgularda 45,50+3,86 cm, kontrol grubunda ise 41,00£3,94 cm olarak bulmuslardir
(p=0,009). Bizim ¢alismamizda boyun g¢evresi ortalamasi hasta grubunda 42,0+4,4 cm,
kontrol grubununda 39,64+3,9 cm idi. Hasta grubunun kontrol grubuna gore daha genis
boyun ¢evresine sahip olmast literatiir bulgulari ile uyumlu idi [26-28].

Baguet ve ark.[29] bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan OUAS olgular1 iizerinde
yaptiklar1 ¢calismalarinda uyku sirasindaki diisiik oksijen satiirasyonu degerlerinin karotis
plak olusumuna (diger plak olusturan nedenlerden bagimsiz olarak) neden olduklarini
gostermislerdir. OUAS’1n ateroskleroz gelisimi iizerine olan etkisi genel aterosklerozun
bir gdstergesi olan karotis IMK ’nin 6lciildiigii baz1 ¢alismalarda gosterilmistir. Silvestrini
ve ark.[12] agir OUAS hastalarindaki karotid IMK degerlerinin kontrol grubunun IMK
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
Altin ve ark.[13] agir OUAS olgularinin karotid IMK lerinin hafif OUAS ve kontrol
olgularina gére anlaml olarak daha yiiksek saptamiglardir. Kaynak ve ark.[30] yaptiklar
calismada, OUAS gruplarmin kontrol grubuna gore karotis IMK lerinin anlaml1 derecede
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Suzuki ve ark.[31] ise AHI’nin, eslik eden
kardiyovaskuler risk faktorlerinin etkileri dislandiginda dahi karotis IMK ile iliskili
oldugunu saptamislardir. Ayni g¢aligmada ateroskleroz gelisiminde OUAS ile iligkili
hipoksi siddetinin obstruktif epizod sikligindan daha énemli oldugu sonucuna varilmstir.
Calismanuzda da hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin AKA IMK ortalamalari
karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli (p<0,05) olarak intimal kalinlagsma saptandi.
Ay sekilde olgularin sag ve sol IKA IMK ortalamalari karsilastirildiginda hasta
grubunda kontrol grubuna gére anlamli (p<0.05) olarak intimal kalinlasma saptandi. IMK
ortalamalart ile ilgili bulgularimiz literatiir ile uyumludur [12, 13, 31].

Labropoulos ve ark. [32], Hort ve ark. [33] arterlerin farkli uyaranlara yapilarin1 ve
biiyiikliiklerini modelleyerek yanit veren dinamik yapilar oldugunu belirtmislerdir.
Boylelikle ateroskleroza sekonder olusan damar liimenindeki daralmayi telafi etmek igin
cap artig1 gosterdiklerini tartismislardir. Labropoulos ve ark. [32] aterosklerozu bulunan
ve bulunmayan olgularda tiim vaskiiler sistem damar caplarini degerlendirmeye alarak
arter dilatasyonunun liimen alanin1 korumak i¢in gerceklestigini savunmaktadirlar. Bizde
benzer sekilde hasta grubundaki kisilerin AKA ve IKA ¢aplarmin kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli sekilde arttigini saptadik. Calismamizdaki hasta olgularin AKA ve
IKA IMK’lerindeki artis damar liimeninde daralmaya neden olmaktadir. Damarlarin
caplarindaki artigin ardindaki mekanizmanin; damar liimen alanimi daralmaya karsi
korumak i¢in olusturulan kompanzatuvar genisleme olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, obstriiktif uyku apne sendromunun kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu son yillar iginde giderek
anlagilir hale gelmistir. OUAS ile ekstrakranial karotid arterlerin, yapilar1 ve morfolojileri
arasinda bir iliskinin olduguna dair ciddi kanitlar bulunmakla birlikte konunun kesin
olarak agikliga kavusturulabilmesi icin daha genis hasta popiilasyonunda yapilacak
¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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