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e 85 kadar farkli uyku hastaligi vardir,
e 8 ana baslikta toplanmislardir,

e OSAS ise“Uykuda Solunum Bozukluklar”
basligl altinda incelenir:

e OSAS (en sik)

e Santral uyku apne sendromu

e Uykuyla iliskilihipoventilasyon hipoksemik sendromlar
e Ust solunum yolu direnci sendromu?



-Tanim-

o Obstriiktif uyku apne (OSA):Uyku sirasinda
farinks’in tekrarlayan sekilde kismi veya tam
tikanmasidir.

o Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS):
GuUnboyunca uyku hali de vardir.



OSAS’IN SONUCLARI

e  Kardiyovaskiiler
e Hipertansiyon
e Aritmi
e Sol-sag kalp yetmezligi-pulmoner hipertansiyon
e Serebrovaskiler hastalik
. Pulmoner
e KOAH-astim-fibrosis
e Metabolik ve endokrinolojik
* insilin direnci-obesite-metabolik sendrom-dm
e Libido azalmasi
*  Noro-psikiyatrik
e Depresyon
¢ Anksiyete-ajitasyon

e Bilissel bozukluk
e Hafizada zayiflama vb
* Nefrolojik
e Noktiri-enirezis-proteiniri
*  Gastrointestinal
*  GOR-hepatosteatoz
*  Hematolojik
e Sekonder polisitemi
e Trombosit agregasyonunda artma
e Fibrinojen ve F.VIlI'de artma
e Aniolim
*  Sosyo-ekonomik
e Trafik ve is kazalari

e Evlilik sorunlari

« Diger: isitme kaybi-glokom



Horlama

Gunicinde uykulu dolasmak,
Yorgunluk,

Halsizlik,

Unutkanlik,

Sabah basagrilari-bulanti,
Depresyon
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e Sensitivite ve spesifite %95

Oxygen desaturation patterns in OSAS

EKG,
EMG,

Nasal hava akimi,
Horlama kayitlari,
Oksijen
saturasyonu,
Solunum,
Ozofagus ici
basingclar.

The key feafure of hypoxemia in O8A is the recurming pattern of interm itent
dessturalion and resaturaiion, The recarrmg resaturat ion may be paricularly

i portant in some of the molecalar mechanism e of cardiovascular disease




Tiirk Toraks Dernegi
2012 Uzlasi Raporu
OSAS TANISI

Polisomnografi (PSG) cok onemlidir.
Taniicin A+B+D veya C+D gereklidir.
A.En az 1'i:

Uyanik kalinmasi gereken donemde uyuyakalma, glnici uykulu, dinlendirici
olmayan uyku, insomni veya asiri yorgunluk

Hastanin soluk tutma, glrialtuli soluma veya bogulma hissiyle uyanmasi
Esin horlama, soluk durmalari veya her ikisini de bildirmesi

B.PSG:

Skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) >5/sa
Solunum olaylarinin bir kismi veya timinde solunum cabasi veya
C.PSG:

Skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) >15/sa
Solunum olaylarinin bir kismi veya timunde solunum cabasi

D.Baska bir aciklayici neden (uyku bozuklugu, sistemik veya norolojik
hastalik, ilag veya madde kullanimi) yok.

AHI: 5-15 hafif; 16-30 orta; >30 agir OSAS
Horlama fakat AHI<5...0SAS degil




FIZYOPATOLOJI

1.Anatomik faktorler

Ust solunum yolunun yapisi: Ozellikle farinksin sert ve yumusak damak
arasinda kalan kisminda farkhliklar olmasi

Nazal obstriiksiyon

Ust solunum yolu kalibresinin akciger hacim bagimliligi: Ozellikle obezlerde
sirtistl yatma durumunda akciger hacmindeki azalmalar faringeal duvarin
daha kolay kollabe olmasina neden olur

Hava yolu uzunlugu
Yercekimi/Viicut pozisyonu

Dinamik st solunum yolu kollapsi
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2.Mekanik faktorler
Faringeal kollapsibilite
Yizey gerilimi
Inflamasyon
3.Noromuskuler isleviler
Motor fonksiyon

Noromekanik islevler-néropati-denervasyon
4.Solunum kontrol instabilitesi
5.Genetik faktorler



SDB Prevalence

UYKUDA SOLUNUM BOZUKLUKLARI
PREVALANS
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Young et al, AJRCCM 2002;165:1217-1238



Prevalans

TABLE 1. STUDIES ON THE PREVALENCE OF OBSTRUCTIVE SLEEP APMEA

Prevalence
First Author

Country (Reference) ™ Ethnicity Diagnostic Method Men Women
United States Young (/) 602 White Polysomnography 4.0% 2.0%

Bixler {9) 1,741 White Polysomnography 3.99% 1.2%
Australia Bearpark (10) 485 White MESAM IV* 3.1% -
India Udwadia (13) 250 Inchan Polysomnography 7.2% 4,5%
China Ip (12} 258 Chinese Palysamnoqgraphy 4.1% i

Ip (13) Chinese Palysomnoagraphy - 2. 1%
Korea Kim {14} 457 Korean Polysomnography 4.5% 2.3%

*MESAM IV (Madaus, Marburg, C-ermany) 5 a portable sleep monitoring system.

* Uykuda solunum bozukluklari erkeklerde %25 ve kadinlarda %10,
* Uyku-apne ise erkeklerde %3.1-7.5 — kadinlarda %2.1-4.5,

* Erkek/kadin 2-3/1,
* Yas?
e Obesite....daha yuksek

e OSAS’li hastalarin %85’inde tani halen konmamis durumda-buzdaginin gériinen kismi-

Proc Am Thorac Soc Vol 5. pp 136-143, 2008



Hipertansiflerde:

* %38-56
e Direncli hipertansiyon durumunda..%82



Sleep apnoea prevalence in CV diseases

Hypertersion

Slroke

peart atere

Refractory
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HIPERTANSIYON
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 Wisconsin cohort:

e 709 normotansif birey,
e PSG,

e 4 yil boyunca izlem.



TaeLE 3. Apjusten Onps RBatios rok HYPERTENSION AT A FOLLOW-UPF SLEEP STUDY, ACCORDING TO
THE APNEA-HYrOPNEA INDEX AT Base LINg*

Ooos Rario, Apsustee  Ooos Raro, Assusten
Ooos Raro, Avsustee  ron Base-Lme Hyren- ron Base-Limsg Hyrin-
ror Base-liwe Hyren.  TeEnsion Status, Non-  Tension Sratus. Now-

TENSION STATUS mopinARLE Rsx Fac. mopinare Rsx Fac-

Base-Lne Ooos Raro, AoJusten AnD NOMMOBF®BLE ToRs, aMD Haemus Tors, Hagrus, ANp

Arnea-Hyrormsa for Base-Lmwe Hyren- Risx Factoms (Ace (BMI ano Wasst ano Weeny Aconor ane
Inpex TENSION STATUS AND Sex) Neck CRcuMPERENCE) Cozanerre Use

odds ratic 5% confidence intervall

0 events/ hrf 1.0 1.0 1.0 1.0

0.1-4.9 events/hr 1.66(1.35-2.03) 1.65(1.33-2.04) 1.42(1.14-1.78) 1.42(1.15-1.78)
5.0-14.9 events/hr 2.74(182-4.12) 2.71({178-4.14) 2.03(129-3.19) 2.03 (1.29-3.17)
=15.0 events/hr 4.54 (246-8.36) 447 (2.37-8.43) 2.89 (147-5.69) 2.89 (1 46-5.04]
I* for trend § =0.00] =0.00] 0.002

*Hrpertenson was defined as a blood pressure of at least 140/20 mm Hg or the use of anthypertensve medications.
Dara on 893 follow-up skeep studies from 708 participants were analvzed. The odds ratios and confidence mtervals werne
adjusted for the fact that 184 participants completed two follow-up sleep studies. BMT denotes body-mass index.

1 This category served as the reference group.
§I" values are for the linear tend of the logistic-regression coefficients (log, of the odds ratos)

Peppard et al:NEJM 2000



Baslangictaki AHI'ya gore 4 yil icinde
hipertansiyon gorulme siklig

Odds ratio

B Odds ratio




e OSAS’li hastalarin %50-56’s1 hipertansiftir,

e Orta-agir OSAS’l hastalarda (AHI>15 atak/saat)
hipertansiyon orani hafif gruba gore daha fazladir

e Her 1 AHl/saat hipertansiyon sikligint %1 artiriyor.



Sleep Heart Health Stud
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OSAS ve Hipertansiyon

-Benzer risk faktorleri-
Yas:
OSAS prevalansi yas ile birlikte artar,
>65yas?

Obesite:

Uyku merkezlerine basvuran hastalarin %60’1 obes

Kiloda %10 artis AHI'de %32 artisa neden olur.
OSAS riski 6 kat artar.



Obesite

Kraniofasyal etki:

— Parafaringeal yag depozisyonu artmis,

— Havayolu daha kiiclik/dar

— Hava yolunun kollaps olabilme 6zelligi daha fazla,
— Refleks korunma mekanizmalari daha az,

*Abdominal obesite akciger volimunu de azaltrr,



e Irk:
 Prevalanslar benzer,

o Afrikali Amerikalilarda daha agir seyreder ve
daha genclerde goralar.



HT Patofizyoloiji:
I-Normalde uyku sirasinda olusan degisiklikler:

 Azalma:
— Metabolik hiz,
— Sempatik aktivite,
— Kan basinci,
— Kalp hizi.

* Artma:
e Kardiyak vagal tonus

e NET ETKI: Kan basincinda %10-20’lik azalma



11-OSAS’lI Hastalarda
Kan Basinci Seyri
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Hypertension in OSA
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11-OSAS’lI Hastalarda
Kan Basinci Seyri

Diyastolik hipertansiyon 6n planda (sempatik
hiperaktiviteye bagli periferik vaskiler
direncte artma),

Kombine sistolik+diyastolik hipertansiyon,
ABPM: Kan basincinda uyku sirasinda anormal
dususler,

Hedef organ hasari daha fazla: Sol ventrikul
nipertrofisi, sol atriyal ve aortada genisleme,
<alp yetmezligi vb
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e TEKRARLAYAN HiPOKSI-

REOKSIJENIZASYON oertonion
ATAKLARI: Ay

e Norohormonal aktivasyon,

e Kemorefleksteki
degisiklikler,

e Baroreseptor duyarhliginda
azalma, | O8A

 Endotelyal islev bozuklugu,

e Suve tuz metabolizma RN .
bozuklugu, S

e Diger faktorler

Curr OQpin Cardiol 2011 November ; 26(6): 541-547.



I- Nitrik oksitte azalma

 Endotelyal apopitozda artma

* Hipoksi-uyarimina bagli hiicre onarim
kapasitesinde azalma

lI-Endotelin duzeyinde artma
Vaskiiler duiz kas hiicre ¢cogalmasi
Trombotik aktivite artisi



Siiregen aralikli hipoksemi ataklar:

1-serbest radikalerin artisina yol acar; ayrica TNF-
alfa, IL-6, IL-8, CRP artisi da olur

2-uzun dénem uyari nobetleri.. gun-ici uyari



Norohormonal aktivasyon:

e Uyku ve uyaniklik durumunda sempatik
aktivitede artma-periferal vazokonstriksiyon

* Anjiyotensin Il ve aldosteron duzeylerinde
artma



e Arteriyal O2 ve CO2 icerigindeki degiskenlikler
kemorefleks mekanizmalari boyunca
solunumsal ve dolasimsal etkilerle sonuclanir.

 Kemorefleks aktivasyonu ile sempatik aktivite,
kalp hizi ve kan basinci artar,

e Ozellikle suregen aralikli hipoksemi ataklarina
“karotid cisim” duyarlidir



Baroreseptorler:

 Apne ataklari sirasinda baroreseptor
duyarliliginda kiintlesme



Renin-anjiyotensin-aldosteron

sisteminde aktivasyon:

* Anjiyotensin Il ve aldosteron duzeyinde artma,
* Yiuksek aldosteron/renin orani

A B, S dep B TR
Abnormal vasoslthve hormeones and 24-hour blocd pressure in obabnictive sheap Bpnss.
Hifit U5 LSaF. Snasgs B Fedvien B8



Goodfriend and Calhoun
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OSAS VE HIPERTANSIYON
KLINIK BULGULAR

e Hipertansif bir hastada OSAS mutlaka
sorgulanmali (semptom ve bulgularin hasta
tarafindan soylenmesi beklenmemeli),

 Metabolik sendrom varligi 6nemli bir
bulguduir,

e 40-70 yas arasi!!



Hypertension in OSA
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Grote et al Journal of Hypertension. 2001;19:683-690
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e Obes olmayanlarda

— 5426 obes olmayan erigkinin %54’linde OSA
pozitif saptanmis.

— Cocuklarda da onemli bir problem

e Gebelerde
— Preeklemsi-buyume geriligi



The effect of a very low-calorie diet-induced weig
on the severity of obstructive sleep apnoea

and autonomic nervous function in obese patient
with obstructive sleep apnoea syndrome

Martti Kansanen', Esko Vanninen?, Arja Tuunainen®, Petri Pesonen®, Vuokko Tu
Juha Hartikainen®, Hanna Mussalo? and Matti Uusitupa®

Departments of ' Otolaryngology, “Clinical Physiology, “Clinical Neurophysiclogy, *Clinical Nutrition and "Medicine, Kuopio Univ
re Study group
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e Orta ve ciddi OSAS’ta
 Ort.kan basinci distsu 2.5mmHg
 Daha fazla oranlarda diisme de olabilir,

e Bir calismada ise CPAP’in kan basinci Uzerine olumlu
etkisi gosterilememis,

e Gece CPAP uygulama siresi (saat) 6nemli.
e AYRICA HASTA UYUMUNA DA DIKKAT EDILMELIDIR.



| - Randomized interventional studies with CPAP in non-realstant hypertenaive patients
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RANDOMIZE KONTROLLU CALISMALAR VE SON YILLARDAKI
META-ANALIZLERE GORE: CPAP ETKISI

SISTOLIK KAN BASINCI: 3.3-2.46 mmHg — DIYASTOLIK: 2.03-1.83 mmHg
ABPM: SISTOLIK: 1.77 mmHg — DIYASTOLIK:1.79mmHg

Arg Uras Cardes] 2017 9702) 1 &80-24.7



DIRENCLI HIPERTANSIYON HASTALARINDA CPAP TEDAVISININ ZAYIF
ETKINLIKTE OLDUGU DUSUNULURKEN
SON YILLARDAKI CALISMALARDA GUCLU ETKINLIKLER DE
GOSTERILMISTIR.

Interventional studies with CPAP in resistant hypertensive patients
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Effect of Nasal Continuous Positive Airway Pressure
Treatment on Blood Pressure in Patients With Obstructive
Sleep Apnea

Heinrich F. Becker, MD: Andreas Jerrentrup, MD; Thomas Ploch, Dipl Psych; Ludger Grote, MD;
Thomas Penzel, PhD; Colin E. Sullivan, MD; J. Hermann Peter, MD

Background—There is increasing evidence that obstructive sleep apnea (OSA) is an independent risk factor for arterial
hypertension. Because there are no controlled studies showing a substantial effect of nasal continuous positive airway
pressure (nCPAP) therapy on hypertension in OSA, the impact of treatment on cardiovascular sequelae has been
questioned altogether. Therefore, we studied the effect of nCPAP on arterial hypertension in patients with OSA.

Methods and Results—Sixty consecutive patients with moderate to severe OSA were randomly assigned to either effective
or subtherapeutic nCPAP for 9 weeks on average. Noctumal polysomnography and continuous noninvasive blood
pressure recording for 19 hours was performed before and with treatment. Thirty two patients, 16 in each group,
completed the study. Apneas and hypopneas were reduced by ~95% and 50% in the therapeutic and subtherapeutic
groups, respectively. Mean arterial blood pressure decreased by 9.9+11.4 mm Hg with effective nCPAP treatment,
whereas no relevant change occurred with subtherapeutic nCPAP (P=0.01). Mean, diastolic, and systolic blood
pressures all decreased significantly by ~10 mm Hg, both at night and during the day.

Conclusions—Effective nCPAP treatment in patients with moderate to severe OSA leads to a substantial reduction in both
day and night arterial blood pressure. The fact that a 50% reduction in the apnea-hypopnea index did not result in a
decrease in blood pressure emphasizes the importance of highly effective treatment. The drop in mean blood pressure
by 10 mm Hg would be predicted to reduce coronary heart disease cvent risk by 37% and stroke risk by 56%.
(Circulation. 2003;107:68-73.)
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Figure 3. A, Time course of mean arterial blood pressure (MAF)
bafore (closed circles) and on treatment (open circles) with ther-
apeutic nCPAP. On average, 7.2+1 hours were recorded during
the night. B, Time course of mean arterial blood pressura (MAF)
before (closed circles) and on treatment (open circlas) with sub-
nCPAP, On average, 7.1=1 hours were recordad
the night.
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Impaired vasodilator responses in OSAS
iImprove with CPAP. imadojemu, AJRCCM 2002

Blood Flow Conductance

-
=

== Control (n=9)

-@- OSA (ns8) ik -
|

::53

% 0.5-

&
=

Eﬁ.q I
e |¥

O 03]
- 1
0.2

e

8 8

£
=]
-
=
£
£

=

0.1+

I ol
5 30 60 90 120 150 180 5 30 60 90 120 150 180

Time (seconds) Time (seconds)

Reactive hyperaemic blood and vascular conductance were significantly
lower in OSA than controls. Both variables improved with CPAP therapy.
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 Normotansif ve prehipertansiyon hastalarinda:
orta-agir OSAS durumunda CPAP, hastalarda
hipertansiyon sikligini azaltir. 2-5mmHg’lik kan
basinci dususu saglar.

* Direncli hipertansiyon hastalarinda:
kan basincini kontrol etmede 6nemli bir isleve
sahiptir. Bununla birlikte cogu kez antihipertansif
ilaclar da kullaniimak zorunda kalinir.



Diliretik tedavi: Tiyazid vb. yanit az olabilir.

Obstructive apnea
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DIKKAT:Metabolik sendrom ve kardiyak aritmisi olan hastalar!

Sempatolitiklerle veya RAS blokaji ile kullanilip yan etkileri
azaltilabilir.




AldAackAavan ~
MIUUVUOLCIVIl Ad l

O'CI

e Spironolakton

 Hiperaldosteronism

e Ust solunum yolunda 6demi azaltmasi (gece
uyurken bacaklardan kalbe vendz drenajin
artmasi ve hava yolunda 6dem gelismesi?)



Comparison of Atenolol, Amlodipine, Enalapril,
Hydrochlorothiazide, and Losartan for Antihypertensive
Treatment in Patients with Obstructive Sleep Apnea

HOLGER KRAICZI, JAN HEDNER, YUKSEL PEKER, and LUDGER GROTE
Departments of Pulmonary Bedcine and Clmical Pharmacododgy, Sahlgrenska Uiniversty Hospital, Godbenbaerg, Sweden

TABLE 2
OFFICE BLOOD PRESSURE: BASELINE VALUES AND MEAN CHANGES DURING TREATMENT

Variable and Treatmant Baseline Moan Change (95% CI) n p Valuo
Office systolic BP, mm Hg

Aronolol 157.7T = 15.7 =134 (=200 -6.8) 15

Amlodipire 164.4 = 1019 14.0(-21.1 o ~-b.2) 15

Enalapril 163131 = 145 F.30-1.6w -3.0) 16

Hydrachlorathiazide 163.4 = 11.0 —-B.8 (15410 —2.4) 15

Losartan 161.1 = 10.5 =10.7 (=153 o —6.0) 16 0.392
ihce diastolec BF. mm Hg

Arenoliol 100.8 = 6.1 =121 (=176t -6.5) 15

Amlodipine 102.3 =~ 6.6 -6.8 (=108 w0 =2.7T)* 15

Enalaprid 102.0 = 5.7 46 (-6.51to ~2.6)° 16

Hydrochlorothiazede 1018 = 5.2 =74 (=124 w0 =2.4)" 15

Losartan 1009 = 49 2.2 (=891 -1.8)° 16 0046
CHfhce HE. beatymin

Ataroiol 14,3 = 12.4 =100 (=20.3 to —13.8) 12

Armidodipare 3.7 =106 —0.4 (—5.0ta +4.1)" 15

Enalapri %9 =129 +[1.9 [=3.010 +4 H)" 16

Hydrachlorathiaride 733 =134 +1.2 (-2 81 +53)* 15

Losartan 18 =107 25 (=240 +1.3)* 16 0,000

Atenolol..50mg
Amlodipine..5mg
Enalapril..20mg
HCT..25mg
Losartan..50mg
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Mean nighttime systodic BF, mm Hg
Atonolod 1218 x 14.2 3 (=21.810 = 13

Armiodhpang 1343+ 11.8 -3.1(-B3to +2.7)° 14
Enalapril 132.2 = 13.7 ~-3.6 (=98t +2.7)" 15
Hydrochlorothiazide 132.6 = 11.4 BA(-13.4to - 3.6) 13
Losartan 13268 = 10.5 2.2 (-9.7 o +4.1)° 15 0.043
Mgan mightume deastolic BP, mm Hg
Atanalol B0.2 = B.H 13
Armbodipana Bl +HH = o 4 9 14
Enalapril H1.Ax 7.5 =29 (=100 +1.1)" 15
Hydrochlorothiazide B1.7 =94 =h8 (=102 10 =1.5) 13
Losartan B80S = 8.0 =1.7 (=b.1 1o +2.8)* 15 0.020

Atenolol-amlodipine-enalapril-losartan-tiyazidler:
Gun-ici kan basinci kontrolieri arasinda bir fark buiunamamis,
Atenolol...Daha iyi gece-boyunca kan basinci kontrolt saglamis.©

***Bata-blokdrlerin olumsuz metabolik etkileri akilda tutulmalidir.***
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e Non-spesifik beta-adrenerjik blokorler:Orn.
Propranolol: Ust solunum yolu direncini ve
OSAS’1 agirlastirabilir. ®

e Metoprolol..Bu sistem uzerine etkisi tam
bilinmiyor. Apne ataklarinda artmaya da yol
acabilir.®



Sempatolitikler:

 Atenolol + Doksazosin...iyi bir secenek mi?

 Doksazosin, apne atagindan sonra arteryal
vazokonstriksiyonu azaltir,

e Fakat gece boyunca kan basincinin
dusuridlmesinde tam etkili degil.

. i
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Klonidin ve a-2 agonistler:

REM uykusunu kisaltir; boylece uyku fazi
sirasinda apne ataklarinin sayisini azaltir, gece
hipoksemisi uzerine olumlu etkisi olur.

OSAS-Kan basinci Uzerine etkilerini arastiran
ayrintili bir calisma yok.

Sersemlik hissi?
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 ADEI ve ARB’ler ile ilgili yayinlar var,

Farkl sonuclar mevcut,

e Kalsiyum kanal blokdrlerine gore daha
etkilidirler,

 Nadiren hava yolu 6demi sorunu artirabilir;
oksuruk yan etkisi baslarsa dikkatli olunmali ve
ilac kesilmelidir.



Alternatif tedavi yontemleri:

Dy o T e AL

4-

1-Gece CPAP + Giin-boyu
PAP

(guinde iki kez-toplam
30dk boyunca)

2-Mandibula cihazi 5-
3-Renal denervasyon

Fig. 1 Nomal ol pendiive copirsiody perisaie des e
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CNNIIL N1 ADALl.
SUINU U LAINAN.
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Uyku bozukluklari ve hipertansiyon arasinda kesin

bir baglanti vardir,

Artmis sempatik tonus burada ana etken olarak
kabul edilse de yeni mekanizmalar da
arastirilmalidir,

Kilo verme ve tuz kisitlamasi vb unutulmamalidir,

Orta-agir OSAS hastalarinda CPAP 2-5mmHg
arasinda kan basinci dususleri saglar,

Yapilan ¢alismalarda 3-blokdrler etkilidir, daha
sonra RAAS blokaji gelmektedir. Tiyazidler ise
zayif etkilidir.



Instilin direnci olan obes — diyabetik
hastalarda ADEI-ARB’ler avantaj saglayabilir,

Metabolik sendrom yoksa [3-blokdrler ilk
secenek olmalidir, (*)

Tedavinin bireysellestirilmesi//kombinasyon
tedavileri sik olarak gindeme gelecektir.

Gece kan basinci yukselmelerini onlemek icin
ilac alim saatleri dikkatle dizenlenmelidir.



