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OZET

Obstriktif uyku apne sendromu, erigkin yastaki erkeklerin % 1-5’inde, kadinlarin % 1.2—
2.5'inde gortlen ve artmis kardiyovaskuiler morbidite ve mortalite ile iligkili bir hastalktir.
Kardiyovaskiler komplikasyonlardan, tekrarlayan solunum durmalarinin veya azalmasinin
neden oldugu intratorasik basingtaki artig, otonom sinir sistemindeki degisiklikler ve sistemik
inflamatuar yanit sorumlu tutulmaktadir.

Kalp hizi degiskenligi, otonomik sinir sistemini izleme olanagi saglamistir ve obstriktif uyku
apne sendromu patofizyolojisini aragtiran ¢alismalarda sik kullaniimaya baglanmistir.
Horlama, obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda en sik gorilen yakinmadir. Son 10 yila
kadar masum oldugu dustntlen horlamanin, yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda obstriiktif
uyku apne sendromu ile benzer sekilde kardiyovaskiler komplikasyonlari arttirdigi
gOsterilmistir.

Calismamizda horlama ile kalp hizi degiskenligi arasindaki iliskiyi inceleyerek,
kardiyovaskiler sistem Uzerine etkisinin olup olmadigini géstermeyi amacladik. Calismamiz,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilimdal’nda, 01.01.2011 ile
15.06.2012 tarihleri arasinda, boélumimuiz uyku laboratuarinda incelenmis hastalar ile
yapiimistir. Kayitlarinda horlamasi olan, kardiyovaskiler hastalik éykist ve otonom sinir
sistemini etkileyen ila¢ kullanimi olmayan, hafif-orta diizeyde obstriktif uyku apne sendromliu
12 hastanin polisomnografileri incelenmistir. Her hastanin ever 2 uyku kayitlarinda, normal,
apne/hipopne, horlama kayitlarindan onar adet, 10 saniyelik kayitlardaki EKG’leri
incelenmistir. Hesaplanan RR mesafeleri ve saturasyonlari kaydedilmistir. 12 hastanin 1'i
kadin, 11'i erkek, ortalama vyaslan 47.5 ortalama beden kitle indeksleri 27.5 olarak
hesaplanmistir. Polisomnografilerinde, apne-hipopne indeks ortalamasi 17.4/saat olarak

saptanmistir.

Kalp hizindaki degisiklik, normal ve horlama doénemleri ile karsilastirildiginda horlama
sonras! kalp hizinda anlamh degisim gorilmemistir.  Apne/hipopne sonrasi kalp hizinda

azalma izlenmigtir.

Bulgularimiz horlama ile kalp hastaliklari arasindaki iligkinin acgiklanmasi icin, otonomik

degisiklikler diginda baska sebeplerin gecerli oldugunu dustindirmektedir.

Sonug olarak; toplumda yaygin gorulen basit horlamanin, kardiyovaskiler sistem

Uzerine olan etkilerinin daha fazla sayida calisma ile arastirmasi onerilir.

Anahtar Kelimeler : Horlama, kalp hizi degiskenligi, Obstriktif uyku apne sendromu
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ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome is a prevalent disorder in 1-5% of men and 1.2-2.5% of
women, which has an increased morbidity and mortality related with cardiovascular disease.
Increased intrathoracic pressure, autonomic changes and systemic inflammatory changes
due to repeated cessation or limitation of breathing are considered to play a role in the
occurrence of cardiovascular complications.

Heart rate variability is a means to monitor the autonomic changes and is used in the

investigation of pathophysiological changes in obstructive sleep apnea syndrome.
Snoring is the most common symptom of obstructive sleep apnea syndrome. Despite the
general prospect about the lack of major health effect of snoring, epidemiological
investigations in the last 10 years has shown that snoring like obstructive sleep apnea
syndrome increases the risk of cardiovascular complications.

In this study, we aimed to assess the effect of snoring on cardiovascular system by
investigating the heart rate variability. The study enrolled patients admitted to the Hacettepe
University Dept. of Chest Diseases tested in the sleep laboratory between the dates of
01.01.2011 to 15.06.2012. Polysomnography reports of 12 patients, who denied history of
cardiovascular disease and use of drug with autonomic system effects, and were diagnosed
with mild to moderate obstructive sleep apnea syndrome were investigated. For each
participant, 10 second ECG recordings of 10 each normal, snoring and apnea/hypopnea
events all in stage N2 sleep were analyzed. Beat to beat (R-R) distance, heart rate and
oxygen saturations were recorded. Of the patients 11 were men, 1 was women, mean age
was 47.5, mean apnea-hypopnea index was 17.4/h.

Heart rate change was not observed after snoring. Heart rate was decreased after
apnea/hypopnea.

Our findings suggested that the association between snoring and cardiovascular diseases

could be due to mechanisms other than heart rate variability.

In conclusion, further investigations are required to investigate the effect of snoring on

cardiovascular system.

Keywords : Snoring, heart rate variability, obstructive sleep apnea syndrome
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KISALTMALAR

AASM : American Academy of Sleep Medicine
AHI : Apne hipopne indeksi

BPAP : Biphasic Positive Airway Pressure
BMI : Beden kitle indeksi (Body mass index)
BT: Bilgisayall tomografi

CPAP : Countinous Positive Airway Pressure
EEG : Elektroensefalografi

EKG : Elektrokardiografi

EKO : Ekokardiografi

EMG : Elektromiyografi

EOG : Elektrookulografi

ERV : Ekspiratuar rezerv volim

ESS : Epworth Uykululuk Skalasi

FVC : Zorlu Vital Kapasite

FRC : Fonksiyonel Rezideel Kapasite

GH: Buyume hormonu ( growth factor)

ICSD : International Classification of Sleep Disorders
IC : inspiratuar kapasite

IRV : inspiratuar rezerv voliim

KOAH : Kronik obstruktif akciger hastalgi

MR: Manyentik rezonans

MVV : Maksimal istemli ventilasyon

NREM : Yavas dalga uykusu

OUAS : Obstriktif uyku apne sendromu

PND: Paroksismal nokturnal dispne

PSG : Polisomnografi

REM : Rapidly eye movement ( Hizli g6z hareketleri)
RV : Rezidiel voliim

TLC : Total akciger kapasitesi
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saturasyonu ve oksijen saturasyonundaki degisimle korelasyonu

10. Kalp atim hizi ylizdesinin olay 6ncesi oksijen saturasyonu, olay sonrasi oksijen
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1. GIRIS VE AMAC

Uyku, cevreye yanit vermekten ve algilamaktan giderek uzaklagsmayla karakterize geri
donisumu olan bir davranistir. Yagsamimizin (gte birini gecirdigimiz bu sureg, saghkl bir
yasam icin mutlak gerekli bir olgudur. (1)

Uykuda solunum bozukluklari uyku hastaliklarinin énemli bir kismini olusturur ve basit
horlama, st solunum yolu rezistansi sendromu, obstriktif uyku apne sendromu, santral uyku
apne sendromu, overlap sendromu ve obezite hipoventilasyon sendromu olarak alti ana
grupta incelenir (13). Uykuda solunum bozukluklarinin en énemli grubunu obstruktif uyku
apne sendromu (OUAS) olusturur.

Uyku sirasinda tekrarlayan tst solunum yolu obstriksiyonu epizodlari ve kan oksijen
satlirasyonunda azalma ile karakterize bir sendrom olan OUAS , apne sirasinda olusan
hipoksemi, pulmoner ve sistemik arter basincinda artma ve kalp hizi degisiklikleri gibi
hemodinamik komplikasyonlari nedeniyle yiiksek kardiyak risk olusturmaktadir. Sistemik ve
pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezIigi, koroner kalp hastaligi, aritmi, ani 6lim,
serebrovaskdler hastalik gibi kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile 6nemli 6lgtde iligki
gOstermektedir. (2-4)

OUAS'In en sik rastlanan gece semptomu horlama iken, giindiiz semptomu ise asiri
uykululuk halidir. Horlamasi olan erkeklerin ise 10 yil icinde OUAS gelisme riski yiksek
bulunmustur. (5,6)

Horlama, daha ¢ok apne belirteci olarak incelenmis bir durumdur ve horlamanin dogrudan
kardiyovaskuler sistem Ulzerine etkisini aragtiran ¢ok az sayida ¢calisma bulunmaktadir (137-
139).

Bu nedenle, horlama ile kalp hizi dediskenligi arasindaki iliskiyi inceleyerek, horlamanin

kardiyovaskiler sistem Uzerine etkisinin olup olmadigini géstermeyi amacladik.
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2.GENEL BILGILER

Hayatimizin yaklagik Ggte birlik donemini gecirdigimiz uyku pozitif bilimlerin heniiz
gelismedigi donemler dahil insanoglunun dikkatini cekmis ve pek ¢ok arastirmanin konusu
olmusgtur. 1834 yilinda Robert McNish tarafindan uyku (9); zihinsel ve entelekttel
fonksiyonlarin aktif durumu olan uyaniklik ile bu fonksiyonlarin timden pasif hali olan 6lim
arasindaki ara durum olarak tanimlanmistir. (7)

Uykunun insan hayatindaki énemine dair kesin bir teori bulunmamakla birlikte
bircok farkli model gelistiriimistir. Ener;ji tiiketimi gece 6zellikle de yavas dalga
uykusu sirasinda yaklasik %2.5 ila %5 oraninda azalmaktadir. (8) Ayni zamanda oksijen
tiketimi azalmakta ve anabolizma artmaktadir. Boylece gece boyunca protein yapilar
onarllir. ikinci olarak, bilyime hormonu (GH) temel olarak gece anabolik dsnem boyunca
salgilanmaktadir. Sonuc olarak enerjinin korunmasi ve onarim teorisi olarak bilinen bu
kuramlarda; uykuda restorasyon isleminin aktif bir sekilde yapildigi ve viicudun yeni gline
hazirlandigi dustintlmektedir. (9)

Uyku tibbi, uyuyan beyni ve onun organizmadaki tim etkilerini ve bozukluklarini inceleyen
tip dalidir (4).Uyku bozukluklari tibbi ise, gece uykusunda bozulma veya asiri gtindiiz
uykululugu veya diger uyku ile iligkili sorunlari olan hastalarin tani ve tedavisi ile ilgilenen

klinik tip dal olarak ilk kez 1970 yilinda ABD’de Stanford Universitesi’nde tanimlanmistir.

2.1. UYKU TIBBINDA CALI SMALAR
2.1.1.TARIHCE

Kimilerine gore sadece dinlenme olarak gorilen ancak hayatimizin ¢ok biyik
bolimuni gecirdigimiz uyku Aristo, Hipokrat, Freud gibi pek ¢ok distntr ve bilim
adami icin gizemli bir stire¢ olarak yorumlanmis ve pek ¢ok calismaya konu olmustur.
Uyku fizyolojisi konusunda ilk yayin 1834 yilinda “The Philosophy of Sleep” baslgdi altinda
iskog bilim adami Robert MacNish tarafindan yayinlanmistir.(10) Bunu izleyen siirecte
uykunun bazi uyaranlar ile geri dondurulebilen bir bilingsizlik hali oldugu anlasiimis ve bu
konudaki ilk gelisme Luigi Galvini'nin yaptigl hayvan deneylerinde, beyin hiicrelerinde
elektriksel aktiviteyi gostermesi, takiben Richard Caton tarafindan EEG vyi olusturan
potansiyellerin kesfi ile hiz kazanmistir. (11) Teknolojinin de gelisimi ile bu alanda bilgi
birikimleri sonucu 1972 yilinda ilk Uluslararasi Uyku Apne Sendromu Sempozyumu, Bolognha
Universitesi’nden Elio Lugaresi tarafindan italya'da Rimini’'de duzenlenmistir. Uyku
kayitlarinda solunumsal parametreler ilk kez Christian Guilleminault tarafindan 1972'de
Stanford Universitesi'nde uyku calismalari sirasinda kullaniimistir. Bu kayitlarin eklenmesiyle
Uyku Apne Sendromunun gliinimuzdeki tanimlanmasi 1973 yilinda Christian Guilleminault

tarafindan yapiimistir.(12)
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Uyku tibbindaki hizli gelisim sonucu 1991 yilinda ASDA (American Sleep
Disorders Association — Yeni ismi ile American Academy of Sleep Medicine ) Uluslararasi
Uyku bozukluklari siniflamasi-ICSD ) olusturulmus (10) ancak klinik
uygulamada birtakim kanisikliklar meydana gelmesi tizerine 2005 yilinda yeni siniflama

hazirlanarak Uyku Bozukluklari Siniflamasi-2 (ICSD-2) adi ile yayinlamistir. (13)

2.1.2. SAGLIKLI K ISIDE UYKUDA SOLUNUM FizZYOLOJISi

Uyku ile uyaniklik dongisi korteks, hipotalamus, beyin sapi, retikiler aktivite edici sistem
arasindaki etkilesimle diizenlenmektedir. Solunum medullada yer alan solunum merkezi,
beyin korteksi ve ¢evre dokulardan gelen mekanik ve kimyasal uyarilar ile sekillenmektedir.
Uykuda solunum kontroll de ayni mekanizmayla olmakla birlikte otonom sistem izerinden
kontrol edilmektedir (14,15).

Beyin sapindaki solunum merkezi, pH ve pCO2 duyarl merkezi reseptorler, kandaki
oksijen konsantrasyonuna duyarli periferik kemoreseptorler, irritasyon, inflasyon, volim
kaybi, kan damarlarindaki konjesyon gibi durumlarda akciger ve gégus duvarindaki
reseptorler araciligi ile degisik fizyolojik durumlarda ihtiya¢ duyulan solunum ve ventilasyonu
dizenler. (16).

Ventilasyon ve akciger volumleri, uyku ve uyaniklik arasinda farkliliklar icerir (17).
Ventilasyondaki degisikliklerin en belirgini inspirasyon dirtisi ve tidal volumdeki azalmadir.
Uykuda genel olarak hipoventilasyon mevcuttur ve en belirgin hipoventilasyon REM
doneminde olmaktadir. Ancak uyku evrelerine gore degisiklik gosterir ve yaklasik % 5- 16
oraninda azalir (18). Akciger volimleri, NREM doneminde fonksiyonel rezidiiel kapasitedeki
(FRC) dusmeye bagli yaklasik %7 oraninda azalir (19, 20). Akciger kompliyansindaki ve
solunum kas tonusundaki azalma gibi bircok neden FRC deki azalmanin nedenleri
arasindadir. (21)

Yavag dalga uykusunun 1. ve 2. evrelerinde Cheyne-Stokes solunumunu andiran
periyodik soluma ortaya ¢ikabilirken, derin uyku evrelerinde diizenli patern gorulir. REM
uykusundaki solunum paterni periyodikten ¢ok irregiler olarak tanimlanabilir.

Hipoksi ve hiperkapniye, kemosensitivite uykunun tiim evrelerinde
azalir (22). REM doneminde azalma NREM’e gore daha belirgindir. Uykunun

solunuma etkileri tablol de 6zetlenmistir. (23)
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Tablo 1. Uyku evrelerinin solunum fizyolojisine et

kileri

Solunum Aktivitesi Yavasg dalga uykusu REM
Solunum aktivitesi VT v ve F y Degiskendir
nedeni ile azahr
Alveolar ventilasyon 4-6 mm Hg f Degiskendir
Arteriyel pCO , 4-8 mm Hg ¢ Degiskendir
Arteriyel Po , 1. ve 2. evrelerde Degiskendir

periyodik

Solunum paterni

3. ve 4. Evrelerde

dizenli

F 4 beraberinde VT

Diafragmatik kontraksiyon

interkostal kontraskiyon

Ust hava yolu kas kontraksiyonu

CO,’e ventilatuar yanit

Hipoksemiye ventilatuar yanit

Akci ger afferentlerine yanit

Solunum kas afferentlerine yanit
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2.2. ULUSLARARASI UYKU BOZUKLUKLARININ SINIFLANDIRI LMASI (ICSD-2) (13)

1. Insomnialar

2. Uykuya ba gh solunum hastaliklar

A. Santral uyku apne sendromu
1. Primer santral uyku apne sendromu
2. Tibbi sorunlara bagli diger santral apneler
a. Cheyne- Stokes solunumu
b. Yikseklige bagli periyodik solunum
c. Bir medikal soruna bagl santral apne (a ve b disi)
3. ila¢c ve madde bagimligina bagh santral uyku apne sendromu
4. llac ve madde bagimliligina bagh diger uykuya bagli solunum hastaliklari
5. infant primer uyku apnesi
B. Obstruktif uyku apne sendromu
1. Eriskin obstruktif uyku apne sendromu
2. Cocukluk obstruktif uyku apne sendromu
C. Uykuya ba gl hipoventilasyon ve hipoksemik sendromlar
1. Uykuya bagl idiyopatik non-obstriktif hipoventilasyon
2. Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu
3. Tibbi durumlarin neden oldugu hipoventilasyon/hipoksemi
4. Akciger parankim ve vaskdler patolojilerin neden oldugu hipoventilasyon/ hipoksemi
5. Alt solunum yollarinin neden oldugu uykuya bagl hipoventilasyon/hipoksemi

6. Noromuskdler ve gogus duvari patolojilerine bagh hipoventilasyon/hipoksemi

3. Solunumsal hastaliklara ba gl olmayan hipersomnialar

4. Uykunun sirkadian ritim bozukluklari

5. Parasomnialar
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2.3. TANIMLAR VE SINIFLAMALAR

Polisomnografi

Obstriiktif apne sendromunda kesin tani yontemi polisomnografi (PSG) olup bu yontem ile
uyku donemleri, solunum ve gaz degisimindeki anormallikler saptanabilir. Viicut pozisyonu,
kalp ritmi, kas tonusu ve kontraksiyonlari hakkinda bilgi edinilebilmektedir. (24).

Ozel ortam, 6zel teknik, donanim ve egitimli bir ekip gerektiren PSG, oldukca
zahmetli bir tan1 yontemi olmasi uyku labaratuarlarinin yeterli sayida olmamasi gibi
nedenlerden dolayi ancak secilmis hasta grubuna uygulanabilmektedir (25).

Polisomnografik incelemeler; elektroensefelografi (EEG), elektromiyografi (EMG-
submental), elektromiyografi (EMG-tibialis), elektrookilografi (EOG), lektrokardiyografi
(EKG), oral/nazal hava akimi, torakoabdominal solunum hareketleri, kan oksijen saturasyonu
ve vicut pozisyonu olmak tzere minumum 12 kanalli kayit sisteminden olusmaldir ( 24,26).

EEG, EOG, submental EMG; uyku evrelemesini, ylzeyel uyku, derin uyku,

REM uykusunun ayirimini ve patolojik bulgularin degerlendiriimesini saglar.

Oro-nazal hava akimi ve solunumsal ¢cabanin degerlendiriimesini (torakoabdominal
hareketler), apnenin varligini, tipini (obstriktif, santral, mikst ayirimini) ve

siresini saptamamizi saglar. Oksijen saturasyonunun izlenmesi, postapneik ve/veya non-
apneik desaturasyonlarin varhdini, derecesi ve suresini saptar. Nabiz ve EKG kaydi ile
kardiyak patolojilerin (ritim bozukluklari, miyokard iskemisi, ventrikuler hipertrofi vs.) ve
apneik epizodlarla iligkisinin saptanmasi miumkin olur. EMG tibialis ile, uyku sirasindaki

periyodik bacak hareketleri arastirilir (26). PSG uygulamasinda olusan sinyaller kaydedilir.
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PSG’nin tim gece uygulanmasi dnerilir (27).

=l

* o 0 sal Gz . Al

e

Sekil 1. Elektrotlarin ba glanmasi ( 26)

PSG kayitlar hekim tarafindan belli kriterler ile skorlanir. 2007 yilinda American Academy
of Sleep Medicine (AASM), Dr. Conrad baskanliginda olusturulan ¢alisma grubu derleme ve
yayinlari inceleyerek, skorlama konusunda yeni kurallar belirlenmis ve yeni uzlagi raporu

hazirlanmigtir.
Bu rapora gore;

a. Uyku evreleri uyaniklik (W), evre | (N1), evre 1l (N2), evre 11l (N3) ve REM
(R) den olugsmaktadir (28).

b.30 saniyelik uyku kayitlarina (epoklara) gére skorlama yapilir

- Uyku evrelerinin skorlanmasi igin 30 saniyelik uyku kayitlarina intiyac vardir

- Her epok bir uyku evresi olarak isimlendirilir

- iki evre ayni epokta yer aliyorsa, epogun yarisindan fazlasi hangi evre ise o evre olarak
adlandirilr. (28)

16

S0 CHIL - Ad 1 f



Uyku evreleri;

Evre W ( Uyaniklik)

EEG de epogun % 50 den fazlasinda 8-13 Hz frekansinda alfa ritmi, EOG de 0.5-2 Hz
frekansinda hizli g6z hareketleri gbzlenir. EMG aktivitesi degisken olup amplitidi ytksektir
(28).

Evre N1

EEG de 4-7 Hz lik dusuk amplitidlu, karisik frekansl aktivite, EOG’de en az 0.5 saniyenin
(sn) tstinde defleksiyonla baslayan yavas g6z hareketleri (SEM), EMG de W evresinden
daha dusuk amplitidlU aktivite saptanir (28).

Evre N2

lyi ayirt edilen, negatif keskin ve onu takip eden pozitif komponenti olan ve toplam siresi 0.5
sn’den uzun, aurosalin eslik etmedigi K kompleksi olarak tanimlanan ve/veya 12-14 Hz, 0.5
en az birininin varhgi evre N2 olarak adlandirilir. EOG’de genellikle gbz hareketi izlenmez.
EMG amplitidi degisken olmakla birlikte Evre W'den distk hatta R donemindeki kadar
olabilir (28).

Evre N3
EEG de frekansi 0.5-2 Hz, amplitiidi >75 mikrovolt olan ve epogun %20’sinden fazlasini
olugturuyorsa evre N3 olarak skorlanir. EOG’de g0z hareketleri tipik degildir ve EMG

degiskendir.

R Evresi
EEG’ de dusuk amplittdld, karisik frekansin varliglr, EMG de disik ¢ene tonusu ve EOG’ de
0.5 sn defleksiyonla baglayan konjuge, diizensiz, keskin pikli g6z hareketlerinin (REM=

Rapidly eye movement) olmasi Evre R olarak skorlanir (28).

Apne (asagidaki kosullarin her Ggtiniin de karsilanmasi gerekir)
1. Termal sensor ile 6l¢llen hava akim sinyalinde = % 90 azalma
2. Sure 210sn

3. Sdrenin, = %90"1 amplitud kriterini saglamasi (29)
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Hipopne: Hava akiminin kismi kesilmesi olarak tanimlanir. iki 6neri vardir.

I. Hipopne tanimi (asagidaki kosullarin hepsinin saglanmasi gerekir)
* Nazal basing sinyalinde bazale gore = % 30 dusus
e Slre =10 saniye
* Bazale gore =% 4 desaturasyon veya arousal (uyanma reaksiyonu)

e Sdrenin = %90"1 amplitud kriterini saglamasi (29)

II. Hipopne tanimi (asagidaki kosullarin hepsinin saglanmasi gerekir)
* Nazal basin¢ sinyalinde bazale gére = % 50 dusUs
e Slre =10 saniye
* Bazale gore =% 3 desaturasyon veya arousal (uyanma reaksiyonu)

e Sdrenin, = %90'1 amplitid kriterini saglamasi (29)

Arousal: Mikro uyaniklik veya uyanayazma da denilen, anormal solunum paterninin
sonlanmasini saglayan, daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani

gecislerdir (24). Uykuda arousal olusumunda hiperkapni hipoksemiden daha énemlidir (24).

Apne Hipopne indeksi ( AH I): Uykuda gériillen apne ve hipopne sayilari toplaminin
saat olarak uyku suresine bdlinmesi ile elde edilen bir degeri ifade eder. Bu tanimlama

“Solunum Sikintisi indeksi” (RDI) olarak da isimlendiriimektedir (25).

2.4. UYKUDA SOLUNUM BOZUKLUKLARI

Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasinin ikinci basimi (ICSD-2) uykuda solunum
bozukluklarini obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), santral uyku apne sendromu ve
uykuyla iligkili hipoventilasyon hipoksemik sendromlar olarak ti¢ kategoriye ayirmaktadir
(13,29).

Bu hastaliklar icinde en sik gorileni OUAS'dir. OUAS tanisi ve pozitif basing tedavisinin
secimi, diizenlenmesi icin polisomnografi tetkiki gereklidir (30). Ust havayolu direng
sendromu ayri bir uykuda solunum bozuklugu olarak ileri stirilmesine karsin bu éneri kabul
edilmemistir ve patofizyolojisi benzer oldugu icin OUAS bagligi altina alinmigtir (29). Ust
havayolu direnc sendromunun ayirt edici 6zelligi olan RERA ( respiratory effort related

aousal: solunum cabasina bagl uyanma ) apne ve hipopne ile birlikte uykuda solunum
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olaylari icinde siniflanmig, hastaligi polisomnografide tanimlamak i¢in kullanilan apne-
hipopne indeksi (AHI) yerine solunum bozuklugu indeksi ( respiratory disturbance index)
kullaniimaya baglamistir (31).

2.4.1. SANTRAL UYKU APNE SENDROMU

Apne hipopne indeksi (AHI) >5 ve apne ile hipopnelerin %50’den fazlasinin santral tipte
oldugu uykuda solunum bozuklugudur. Ust hava yolunda tikaniklik olmadan ortaya ¢ikar ve
solunum g¢abasi gorilmez. Sik tekrarlayan arousal veya uyku bélinmeleri nedeniyle giin

boyu uyku hali ile karakterize bir klinik tablodur (32).

Lrolali i it bl
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Hava akimi
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Sekil 2 : Santral uyku apne sendromu polisomnografis i (32)

2.5. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

OUAS, Uluslararasi Uyku Bozukluklarinin Siniflandiriimasina (ICSD-2) gore uykuya bagl
solunum hastaliklari bagligi altinda, uyku sirasinda tst solunum yollarinin tekrarlayici tam
veya kismi daralmalarin olmasi ve siklikla kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize
bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. OUAS tanisi ve pozitif basing tedavisinin segimi,

dizenlenmesi icin polisomnografi tetkiki gereklidir. (13)

2.5.1. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI
Uluslararas! uyku bozukluklari siniflamasinin ikinci basiminda (ICD-2), OUAS’In tanimi;
Tani icin A+B+D veya C+D gereklidir
A.Enaz 1
» Uyanik kalinmasi gereken dénemde uyuyakalma, gin i¢i uykululuk, dinlendirici

olmayan uyku, insomni veya asiri yorgunluk
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» Soluk tutma, guraltili soluma veya bogulma hissi ile uyanmasi

» Esin garaltali horlama, soluk durmalari veya her ikisini de bildirmesi

B. Polisomnografi
» Skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) = 5/saat
e Solunum olaylarinin bir kisminda veya timinde solunum ¢abasi (RERA: 6zefagus

manometresi)

C. Polisomnografi
e Skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) = 15/saat
e Solunum olaylarinin bir kisminda veya timinde solunum ¢abasi (RERA: 6zefagus

manometresi)

D. Bagka bir agiklayici neden (uyku bozuklugu, sistemik veya norolojik hastalik, ilag veya

madde kullanimi) yok.

Hafif diizeyde OUAS: AHI: 5 ile 14 arasl, orta diizeyde OUAS: AHi: 15 ile 29 arasi, agir
diizeyde OUAS: AHi: = 30 olarak tanimlanmistir (29).

AHI (apne hipopne indeksi) OUAS DERECESI
5-14 Hafif OUAS

15-30 Orta OUAS

> 30 Agir OUAS

Tablo 2. OUAS'In polisomnografik siniflamasi  (13)
2.5.2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU PREVALANSI

OUAS, icin prevalans bildirimleri cogunlukla eriskinlerde yapilan kesitsel ¢calismalara

dayanmaktadir. Prevalans oranlari hastaligi tanimlamak icin kullanilan kriterlere gére
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degiskenlik gdstermektedir. Calismalarda tanim olarak AHI alt siniri 5 olarak kabul
edildiginde OUAS prevalansi erkeklerde % 24, kadinlarda % 9 olarak bildirilmigtir (29).
Davies ve Stradling epidemiyolojik ¢alismalari toplayarak, 12 ¢caligmanin ortak
sonuglarini degerlendirmigler ve buna gore prevalansin % 0.3-15 arasinda degistigini
gOstermislerdir (33).
Tarkiye'de ise Koktirk ve arkadaslarinin 1997°'de yayinladigi bir arastirmada, Turkiye'de
prevalans % 0.9-1.9 olarak tahmin edilmistir (34).

2.5.3. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU PATOF iZYOLOJisSi

OUAS patofizyolojisinde nedenler bireyler arasinda gesitlilik gostermektedir. En
onemli bilesenler; Ust hava yolu anatomisi, uykuda Ust havayollarindaki dilatatér
kaslarin solunumsal degisikliklere cevabl, uyku esnasinda artmis solunum duartisiine
karsl uyanma egilimi, solunum kontrol sisteminin stabilitesi ve akciger hacimlerindeki
degisiklikler ile sayilan bu faktorlere olan etkilerinden olugsmaktadir (35).

OUAS'da en 6nemli patofizyolojik olay Ust havayolunun tam veya kismi
tikanmasi ile hava akiminin saglanamamasidir. Bu daralma farkli seviyelerde olabilecegi gibi
en sik retropalatal ve retroglossal bolgelerde olmaktadir (36).

Ust solunum yollarindaki bir obstriiksiyon, inspirasyon icin daha fazla negatif
basing olusmasini gerektirir. Ozellikle inspirasyon sirasinda st solunum yollarinda
olusan negatif basincin havayollarinda kollaps olusturmasi, farengeal kaslarin tonusu
sayesinde dnlenir. Derin uykuya dalma ile birlikte kas tonusunun iyice kaybolmasi
sonrasinda, hava akiminin dar bir bolgeden gecerken hiz kazanmasi olarak tanimlanan
ventiri prensibi ile gecen hava, havayolu ¢eperine daha fazla negatif basing olugturmakta
(Bernoulli ikesi) ve bu emme kuvveti hava yolunu agik tutmaya ¢alisan kas tonusunu asinca,
o bdlgede havayolu kollabe olmakta, sonugta apne gelismektedir (35).

inspiratuar hava akimi uyarildiginda, ventiiri etkisi ile daralmis alanda intraluminal
basing aniden diiser ve havayolu uyum saglar. inspirasyon sirasinda havayolu acikhgini
farengeal dilatator kaslar saglar (35).

Uyku apneli hastalar, uykuya daldiklari zaman, solunumun inspiratuar siklusunda ve kas
aktivitelerinde azalma olur (35).

Ust solunum yolu acikhgi (USY), inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin
kollabe edici etkisine karsl, Ust solunum yolu dilatator kas aktivitesi arasindaki denge ile
belirlenmektedir ve bu olay anatomik, mekanik, néromuskiler, santral gibi bircok faktérden
etkilenmektedir (36).

Tum bu karmasik tablonun patogenezinde anahtar rol oynayan faktorler
"subatmosferik intraluminal basin¢", "ekspiratuar daralma", "azalmis ventilatuar motor

out-put" ve "Starling rezistansi” olarak sayilabilir (36,38).
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Sonug olarak Ust solunum yolu obstriksiyonu pek ¢ok faktérun etkilesimi sonucu gelisir.
Ancak temel Ozellikler kiigiik farengeal limen ve transmural basingtir (36).

Obstriiksiyonun st solunum yolunda gelismesine ragmen, st solunum yolundaki
olaylarin aslinda bir neden degil sonug oldugu ve tetigi ceken faktortin santral kaynakli

oldugu gorust her gegen giin 6nem kazanmaktadir (37).

Sekil 3: OUAS Patofizyolojisinde Birle  sik Teori (36,38)
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2.5.4. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNUN RiSK FAKTORLER

Yas

Obstruktif uyku apne sendromu en sik 40 ile 65 yas arasinda gorilmektedir. Yaslanma ile
kilo alimi, tst solunum yolu dilatatér kas tonusunun azalmasi, doku elastikiyetinin bozulmasi,
vicut yag dagihmi, eslik eden diger hastaliklar ve kullanilan ilaclar, OUAS riskini artiran

nedenler arasinda sayilabilir (39).

b. Cinsiyet

Obstruktif uyku apne sendromu, erkeklerde daha sik gortulmektedir. Erkeklerde farengeal
ve supraglottik hava yolu rezistansi kadinlara gore daha fazladir. Bu 6zellik erkeklerde daha
kolay Ust solunum yolu daralmasina ve dolayisiyla daha kolay OUAS gelisimine neden olur.
Erkeklerde daha sik gorilmesinin diger bir nedeni ise androjenik etki ile yag dagihminin

santral nitelikte olup boyun ¢evresinde yogunlagsmasi olarak gosterilmektedir (40).

c. Obezite
Vucut kitle indeksi (BMI) 28'in Gizerinde olmasi uyku apne sendromu riskini obez
olmayanlara gore 8-12 kat arttirmaktadir (40). Uyku apnesi saptananlarin % 70’'inde obezite

bulunmustur (41).

d. Horlama

Ust solunum yolundaki daralma tim segmenti kaplar ve tam tikanma ile apne
gelismektedir. Non-apneik basit horlama, yaslanma, kilo alma ve asiri horlamaya bagli
yumusak damaktaki vibrasyon hasari nedeniyle, ilerleyen yillarda apneye neden

olabileceginden, uyku apne sendromu i¢in predispozan faktor olarak kabul edilmektedir (5,6).

e. ilaclar

Alkol ve sedatif ila¢ kullaniminin st solunum yolu néromuskiiler aktivitesini azaltarak
QUAS icin bir risk olusturdugu bilinmektedir. Etanol, hem apne sikligini arttirir hem de apne
siresini uzatirken, anestezikler retikller aktive edici sistem Uzerine depresan etki yaparlar ve

solunum yolu aktivitesini azaltarak etki ederler (39,42).

f. Irk
Etnik farkhliklar ve OUAS tanisi ile ilgili sinirli calismalar olmasina ragmen
hastalik siddeti ve tedaviye cevapta farkhliklar konusunda daha fazla sayida ¢alisma

mevcuttur. Scharf ve arkadaslari Afrikali-Amerikall ve beyaz irkta uyku apneyi
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inceledikleri calismalarinda, semptomlar acisindan her iki grup arasinda fark olmadigini
ancak Afrikali- Amerikali grubunun ilk bagvuruda daha genc ve daha kilolu oldugunu

saptamislar, tedavi etkinligi ve tedaviye uyumda farkhlik olmadigini tespit etmislerdir (43).

g. Kraniyofasial Anatomi

Ust hava yolu pek ¢ok sert ve yumusak dokularin mekanik etkileri ile tist havayolu agikhgini
etkilemektedir. Retrognati, tonsil hipertrofisi, buyik dil ve yumusak damak, hyoid kemigin
posterior yerlesimli olmasi, maksiller ve mandibular retropozisyonu gibi durumlar, posterior
hava boslugunu azaltarak, st hava yolu ¢apini daraltip uyku esnasinda apne ve
hipopnelerin olusumuna katkida bulunmaktadir (44).

Ayrica artmis boyun ¢api OUAS icin 6nemli bir risk faktéri olusturmaktadir. Boynun kisa ve
kalin olusu, basta dil kasi olmak Uzere, Ust solunum bélgesiyle iliskili yapilarin

yerlesimlerinin farkli olmasina ve uyku sirasinda kolaylikla tikanmaya yol agmaktadir (44).

h. Nazal Obstriksiyon
Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda nazal rezistans artmistir. Bu artis agiz
solunumunun tercih edilmesine neden olarak nazal pulmoner refleksi tetiklemekte, periferik

pulmoner rezistansi arttirmakta ve alveoler hipoventilasyona neden olmaktadir (7).

i. Ailesel ve genetik faktorler

Obstruktif uyku apneye ailesel yatkinlik ilk kez 1970 yilinda Strohl ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir (45). Daha sonra yapilan ¢alismalarda da obstriktif uyku apne olusumunda
genetik ve ailesel yatkinlik oldugu desteklenmistir (46). Hastaligin multigenetik, AHi, boyun
cevresi, vicut kitle indeksi, posterior havayolu gibi ara fenotiplerin ise oligogenik olarak
belirlendigini digtindiren bulgular vardir. Aday genler arasinda solunum, metabolizma ve
uyku fenotiplerini etkileyen proteinler bulunmaktadir (47). Ulkemizde yapilan bir calismada da
HLA-A28, CW43 ve DR15 doku antijenlerinin OUAS’lI hastalarda saglikl kontrollere gore

anlamli olarak yuksek bulunmustur (48).

2.5.5. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNDA KL iNiK

Obstriktif uyku apne sendromunda gortlen semptomlar, gece semptomlari ve glindiiz
semptomlari olmak tzere iki grupta incelenebilir. Major klinik semptomlar horlama, tanikh
apne ve gundiz asiri uykululuk halidir. OUAS’da gece tekrarlayan apne nedeni ile sik sik
bolinen uyku sabah yorgunlugu, uykululuk hali, bas adrisi ve ilerleyen dénemlerde kisinin
sosyal yasamini da etkileyen bilissel bozukluk, sinirlilik, kisilik degisiklikleri ve depresyon gibi

semptomlara yol agmaktadir.
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A. Gece semptomlari
Horlama

Obstriktif uyku apne sendromlu hastalarin degismez bir semptomudur (49). OUAS’li
hastalarin yaklasik %95’inde gorulir. Hastalarin, en sik doktora bagvurma nedenlerindendir

ancak toplumda sik gorilmesi nedeniyle uyku apnesinde iyi bir prediktor degildir (50).

Tanikli Apne

OUAS'l hastalarin yakinlari gurdltili ve diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, agiz ve
burunda solunumun durdugunu, bu sirada gégis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak
devam ettigini tanimlayabilirler. Apne epizodlari genellikle 10-60 saniye arasinda olup,
nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir (51). Tanikli apne, OUAS tanisi icin iyi bir prediktor

olmakla birlikte hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gdstermez (52).

Uykuda bo gulma, giclikle nefes alma hissi

Anlasiimasi oldukca gug¢ olan bu semptom hastanin yakinlari tarafindan apne sonrasi
hastada boguluyormus gibi olmasi olarak tanimlanabilir (51). Ancak bu semptom kalp
yetmezliginde gorulen paroksismal nokttrnal dispne (PND), siddetli bronkospazm ile giden
astim atagi veya KOAH gibi bazi hastaliklarda gortlen semptomlar ile karigabilir. Bu nedenle

ayrintili 6ykt alinmahdir (22).

Diger gece semptomlari
Calismalarda pek c¢ok farkl gece semptomu bildirilmistir. Bunlardan noktiri, endirezis,

impotans gibi semptomlarin nazal CPAP tedavisi ile diizeldigi gosterilmigstir (53).

B. Gunduz semptomlari
Gunduz uykululuk hali

Gunduz uykululuk hali, horlama gibi OUAS’da sik gorilen semptomlardan biridir. Gece
boyu tekrarlayan apneler sonucu uyku bélinmesi nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. OUAS
disinda pek ¢cok hastalikta semptom olarak karsimiza ¢ikan giindiiz uykululuk hali bu
nedenle dusuk spesifiteye sahiptir. GUndz asiri uyku hali hafif-agir dereceli olabilir ve
agirhgr apne periyodlarinin sikligi, siresi ve noktirnal oksijen desaturasyonunun derecesi ile
yakindan iliskilidir (51). Uykululuk hali yorgunluk veya letarji ile karistirilabilir. Bu nedenle
uykululugun taninmasi icin, Epworth uykululuk skalasi (ESS) olarak tanimlanan ve 8 sorudan
olusan standart bir anket kullaniimaktadir. Skalada her soru icin cevaplar 0 ile 3 arasinda
puanlanir ve toplam skor elde edilir (54). ESS’de 10’nun Gzerinde skor gundtz uykululugu

icin yuksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (55). Ancak pek ¢ok calismada hastaligin siddeti
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ile uykululuk derecesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (56,57). Diger anketlere gére
ESS, daha kisa surede uygulanmasi nedeniyle siklikla kullaniimaktadir. Objektif testler daha
avantajli olmasina ragmen uzun sure almasi ve pahali olmasi nedeni ile dezavantajlidirlar.
Bu objektif testler arasinda “Multiple Sleep latency test “ MSLT” (58), “ The Maintenance of
Wakefulness Test “ MWT” (59) ve Osler Test'i (60) sayilabilir.

Epworth Uykululuk Skalasi:

“ ic gecmesi,uyuklama, hafif uykuya dalma olur mu ? * sorularina hastalarin;
0= ‘Asla yok.’

1= ‘Hafif derecede var.’

2='Orta derecede var.’

3= ‘ileri derecede var.’ seceneklerden biriyle yanit vermesi istenir.

Sekil 4: Epworth Uykululuk Skalasi

SORU Hic Nadiren | Siklikla Her zaman
1 Oturur durumda gazete ve kitap okurken uyukl@r 1 2 3
misiniz?
2 Televizyon seyrederken uyuklar misiniz? 0 1 2 3
3 Pasif olarak toplum icinde otururken, sinemada yada 1 2 3

tiyatroda uyuklar misiniz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolguhda| O 1 2 3

uyuklar misiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca uyuklar misiniz? 0 1 2 3

6 Birisi ile oturup kongurken uyuklar misiniz? 0 1 2 3

7 Alkolsuz bir ogle yemegi sonrasi otururken uyuklar | 0 1 2 3
misiniz?

8 Arac kullanirken trafikteki birkac dakikalik 0 1 2 3

duraklamalarda uyuklar misiniz?

TOPLAM PUAN:
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Diger gundiz uyku semptomlari
OUAS’da gorulen diger gundiz semptomlari arasinda halsizlik, konsantrasyon
bozuklugu, sabah olan bas agrisi, karakter ve kisilik degisiklikleri, cevreye uyum guclugu ve

depresyon semptomlari sayilabilir (52,61).

2.5.6. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNDA TANI YONTEMLER i
a. Goruntileme Yontemleri

Solunum yolu radyolojik incelemesinde sefalometri, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Magnetik
Rezonans (MRI) kullanilabilir. Sefalometri bas ve boyun bélgesinin standart lateral grafisi
Uzerinde tanimli bazi noktalar arasindaki mesafelerin dl¢cllmesiyle yapilan bir incelemedir.
Cene anormaliklerinin tanisinda ve tedavinin planlanmasinda kullanilir (62).

Bilgisayarli tomografi, rutinde kullanilmamakla birlikte solunum yolunun 6zellikle retropalatal
ve retroglossal bdlgelerin degerlendiriimesinde, nazofarenksten larenkse kadar tim anatomik
bdlgenin boyutu, yumusak doku ve kemiksel olusumlari gostermede yardimcidir (63).

MRI Ust solunum yolunun, adipoz doku dahil tim yumusak dokularin aksiyal, sagittal,

koronal olarak kesitlerini ve hacimlerini en iyi sekilde gésterir (64).

b. Endoskopi
Ust solunum yolunun dinamik degisikliklerini incelemek ve havayolunun kollabe oldugu
seviyeyi belirlemek icin kullanilan invaziv bir tani yontemidir. Ozellikle cerrahi iglemin

planlanmasinda kullanilir (64).

c. Yardimci Tani Yontemleri

OUAS'lI olgularda kesin tani koydurmasa da, taniy1 desteklemesi, komplikasyonlari
saptamasi ve ayirici tanidaki yararlari nedeniyle kullanilmalari dnerilmektedir. Rutin
kan tetkikleri, diger akciger patolojilerini dislamak amaci ile akciger grafisi ve solunum
fonksiyon testleri, alveolar ventilasyonu degerlendirmek igin arteriyel kan gazi, kardiyak
patolojiler agisindan arteriyel kan basinci 6lcimu, elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi
(EKO) gibi bircok yardimci tetkike ihtiya¢ duyulabilir. Klinik siiphe varsa OUAS'a neden
olabilecek hastaliklari ve komplikasyonlari belirlemede tiroid, hipotalamus ve hipofiz hormon

testleri de istenebilir (62).
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c. Polisomnografi

OUAS'da kesin tani yontemi PSG olup bu yéntem ile uyku dénemleri, solunum ve kan gazi
degisimindeki anormallikler saptanabilir. Viicut pozisyonu, kalp ritmi, kas tonusu ve
kontraksiyonlari hakkinda bilgi edinilebilmektedir (65).
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Sekil 5: Obstriktif apne sendromu polisomnografisi (65)

2.5.7. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNUN TEDAV iSi
OUAS patogenezinde sorumlu mekanizmalara yonelik pek ¢ok tedavi secenegdi gelismistir.
Tedaviyi planlarken 5 temel yaklasim vardir (67). Bunlar;
I. Genel Onlemler
[I. Countinous Positive Airway Pressure (CPAP) - Bilevel Positive Airway Pressure (BPAP)
tedavisi
[ll. Medikal Tedavi
IV. Adiz ici araclar

V. Cerrahi yontemler

I. Genel 6nlemler
Risk faktorleri arasinda énemli bir yere sahip olan obezite ve apneyi arttiran faktérlerin
kontrolU 6ncelik tagimaktadir. Yapilan arastirmalarda en az %10 oraninda kilo vermek bir¢ok

semptomun dizelmesini saglamistir (67).
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Tedavide diger dnemli bir 6nlem, apneleri arttirdigi bilinen alkol ve sedatif ila¢ kullaniminin
engellenmesidir. Ayrica hava yolu inflamasyonunu artirarak OUAS icin risk olusturdugu kabul
edilen sigaranin da biraktirilmasi 6nemlidir (66).

Uyku sirasinda sirt tstll pozisyonun apnelerin sire ve sikhigini arttirdigi gosterilmistir. Bu

nedenle hastalara lateral pozisyonda yatmasi 6nerilmelidir (66).

II. CPAP / BPAP Tedavisi

Belirlenmis basing ile Gst solunum yollarina hava veren yiksek devirli bir jeneratér, disik
direncli bir hortum, basinci ayarlamaya yarayan valvler ve 6zel burun maskesinden olusan,
bir tir kompresordur.

AHI>15 olan orta ve agir dereceli OUAS'lilarda, ayrica AHI 5 -15, semptomlari bulunan
OUAS'lilarda, kardiyovaskuler veya serebrovaskiler risk faktorlerinin varliginda CPAP
endikasyonu bulunmaktadir (67)

BPAP’ta CPAP’tan farkh olarak, tum solunum siklusu boyunca sabit basin¢ yerine
inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif basin¢ uygulanir. Bu tedavi sekli CPAP tedavisini
tolere edemeyen veya OUAS’a ek olarak alveoler hipoventilasyona yol acan bir patolojinin
varhginda (KOAH, restriktif akciger hastaliklari, obezite-hipoventilasyon sendromu vs.)

uygulanmahdir (67).

[ll. Medikal Tedavi

Uyku evreleri ile apne - hipopnelerin olusumu arasindaki iliski arastirildiginda, REM
evresinde hastaligin daha agir seyrettigi bulunmustur. Bunun tzerine REM uykusunu azaltici
farmakolojik ajanlar kullanilarak hastalik tedavi edilmeye calisiimis ancak standart bir ajan
bulunamamistir. Bu konu ile ilgili siklikla denenen ajanlar; protriptilin, paroksetin, fluoksetin,
klonidin gibi uyku paternini diizenleyiciler, progesteron, teofilin gibi solunum uyaricilari,
alveoler ventilasyonu arttiran asetazolamid ve gindiiz asiri uykululugu ortadan kaldiran
modafinildir (66).

IV. Agiz ici araglar

Agiz ici araclar gece yatarken, dislere takilarak kullanilanilir ve dil ile cenenin pozisyonunu
degistirirler . Boylece st solunum yolu pasajinin acik kalmasini saglarlar. Genel 6nlemlere
ragmen sikayetleri devam eden basit horlamasi olan veya hafif OUAS’lilarda, CPAP
tedavisini kullanamayan ve reddeden orta veya agir OUAS’lI olgularda, tonsillektomi,
adenoidektomi, kraniofasiyal operasyon ya da trakeostomiye aday olup bu girisimleri

reddeden hastalarda alternatif bir tedavi secenegidir (68,69).
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V.Cerrahi

Obstriktif uyku apne tedavisinde cerrahinin yeri sinirlidir. OUAS’da ilk cerrahi yaklagim st
solunum yolundaki darligi by-pass etmek amaci ile trakeostomidir. OUAS’li olgularda,
uygulanan cerrahi tekniklerden bazilari septoplasti, konka cerrahisi, nazal valv cerrahisi gibi
burun ameliyatlari, tonsillektomi, uvulektomi, uvulopalatofaringoplasti, uvulapalatoplasti gibi
orafarenks ameliyatlari, dil, dil koku, hyoid ameliyatlari, maksillo mandibular ilerletme

ameliyatlaridir (70).

2.5.8. TEDAVI EDILMEMIi$ OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNUN SONUGLARI
Yapilmis pek ¢ok buyik calismalar sonucunda tedavi edilmemis OUAS'lI hastalarda;
hipertansiyon (71), trafik kazalari (72,73), nérokognitif disfonksiyon (74), inmeyi de iceren
kardiyovaskiler hastaliklar (75) yontnden risk faktdrt oldugu gdsterilmistir.
Bunlarin haricinde impotans (76), depresyon (77), glikoz intoleransi (78), yasam kalitesinde
bozulma (79), mortalite riskinde artis ve artmig saglik harcamalari (80) gibi pek ¢ok tedavi ile

onlenebilir sonuclari mevcuttur.

2.5.9. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNUN KARD iYOVASKULER
KOMPLIKASYONLARI

Tekrarlayici obstriktif apnelerin sonucu olarak kardiyovaskiiler otonomik aktivite ve
hemodinamik parametreler, apneik ve ventilatuar fazlara eslik edecek sekilde dalgalanir.
Kalp hizi ve kan basincindaki degisikliler tipik olarak apne sonlanmasindan 5-7 saniye sonra
ortaya cikar (81,82).

Uc fizyopatolojik degisiklik OUAS'da kardiyovaskiiler dalgalanmalarin ortaya ¢ikmasini

saglar. Bunlar; negatif intratorasik basing, hipoksi ve arousaldir.

I.Negatif intratorasik Basing:

Etkisiz inspiryum cabasi obstriktif tip apnelerin en 6nemli belirteclerinden biridir. Negatif
intratorasik basincin artigl ekstrakardiyak ve intrakardiyak basinclar arasindaki dengeyi
bozarak sol ventrikll transmural basincinin artmasina neden olur. Ayni anda vendz dénisun
artmasi nedeniyle sag ventriktl hacmi artar ve interventrikller septum diastolik dolusu
bozacak sekilde sol ventrikile kayar (83).

intratorasik negatif basinctaki artis ayni zamanda sol ventrikil diyastolik relaksasyonunu da
bozar (84). Akcigerlerin dolmasi sempatik aktiviteyi inhibe eder. Bu nedenle nefes tutma
esnasinda sempatik aktivite bastan sona hipoksiye bagli olarak giderek artar. Obstriktif apne

ve Miller manevrasinda sempatik aktivite diser (85). Diger yandan atim volimdeki bu ani
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azalma karotis kemoreseptorleri yoluyla sempatik desarja yol acarak refleks sempatik aktivite
artisina yol acar. Bu olaylarin net sonucu sempatik aktivitenin baskilanmasidir. Ancak bu
durum hipoksinin derinligine bagl olarak sempatik aktivitenin artigiyla sonuclanir ve kan

basinci apnenin sonunda yikselir (86).

II.Hipoksi:

Obstruktif apneler esnasinda hipoksinin sempatik sistemi uyarici etkisi apne ve
karbondioksit retansiyonunun etkileriyle gii¢lenir. Bununla birlikte hipokseminin etkisi
yukarida da belirtildigi gibi dolagim, akciger ve kemoreseptdrlerden kaynaklanan gecikme
nedeniyle apne baslangicindan ¢ok sonra ortaya ¢ikar. Sonucta apneye bagl kan basinci ve
kalp hizi degisiklikleri postapneik fazda gdzlenir (87). Miyokardin oksijen ihtiyaci artarken
sunum azalir. Hipoksi ataklari bir yandan miyokardi dogrudan deprese ederken diger yandan
pulmoner arteriyel vazokontriksiyon yoluyla pulmoner arter basincini arttirarak kalp
performansini bozar (88). Her apneden sonra ortaya ¢ikan desaturasyonun siddeti apne
sonrasinda ortaya c¢ikan kan basinci artisinin siddeti ile iligkilidir (89,90). Hipoksi, hava akimi
yoklugunda karotis cisimcigi Uzerindeki uyari ile vagotoniye ve bradikardiye yol acarken hava

akimi varhiginda tagikardiye yol acar.
lll. Arousal:

Arousal, uyku apnesinde bogulmayi engelleyen savunma mekanizmasidir. Ayni zamanda

apne sonlanmasinin ardindan kan basinci ve kalp hizinda ani artiglara yol acar (91).

32



Tablo 3: Obstruktif Uyku Apnenin Kardiyovaskiler Ko mplikasyonlari

- Iskemik kalp hastaliklari
» Akut koroner sendromlar (miyokard infarktusu, kararsiz anjina
pektoris)

* Anjina

- Hipertansiyon
e Sistemik hipertansiyon

e Pulmoner hipertansiyon

- Ventrikiler hipertrofi ve disfonksiyon
* Sol/ sag ventrikul hipertrofisi
» Sol/ sag ventrikul diyastolik disfonsiyonu
e Sol/ sag ventrikil global disfonksiyonu
e Sol ventrikdl sistolik disfonksiyonu

e Konjestif kalp yetmezlIigi

- Kardiyak aritmiler
» Bradikardi
e SinUs tagikardisi
* Atriyoventrikuler blok
e Supraventrikiler tasikardi
e Ventrikiler tasikardi

e Atrial fibrilasyon

- Inme

. iskemik Kalp Hastali §i

Obstriktif uyku apne hastalarinda iskemik kalp hastalig1 1.27 kat daha fazla goralur (92).
Uyku apnesinde iskemi ile iligkili EKG degisiklikleri, apne ile ilgili kalp hizi ve kan basinci
degisiklikleriyle, oksijen saturasyonu degisiklikleriyle oldugundan daha iligkilidir. Bu g6zlem

iskeminin ana tetikleyicisinin oksijen tiketiminde artis oldugunu distndirmektedir (93).
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Il. Hipertansiyon

Erigkin toplumun %20’sini etkileyen hipertansiyon (HT), en sik gorilen kronik hastaliklardan
biridir ve giinimiizde OUAS’In, hipertansiyon icin bagimsiz bir risk faktori oldugu kabul
edilmektedir (JNC-7, 2003). Sekonder hipertansiyon icin tarama testleri icinde polisomnografi
de yer almaktadir (29,75).

OUAS'li hastalarda gelisen HT'dan, hipoksemiye asiri kan basinci yaniti ve apnelerin
sempatik tonusta kronik artigi sorumlu tutulmustur. OUAS’lI hastalarda, HT gelisme riski
hastaligin siddeti ile orantil olarak artmaktadir. OUAS’li hastalarin % 30-50'sinde
hipertansiyon ve hipertansiyonlu hastalarin % 20-30’nda OUAS oldugu gdsterilmistir (29,75).

Uyku sirasinda kan basincinda 10-20 mmHg’hk dusisiin olmasi beklenir. Bu distisin
oldugu hipertansiyon dipper hipertansiyon, diststin olmadidi hipertansiyon non-dipper
hipertansiyon olarak adlandiriimaktadir ve non-dipper HT, kardiyovaskuler hastaliklarin
gelisiminde risk fakt6ri olarak kabul edilmektedir (JNC-7). OUAS’lI hastalarda non-dipper
hipertansiyon siktir ve bununla birlikte non-dipper hipertansiyonu olan hasta grubunda da
OUAS prevalansi yiksektir (29,75).

[Il. Ventrikuler hipertrofi ve disfonksiyon

Sol ventrikdl disfonksiyonunun bagimsiz risk faktorleri; arteriyel hipertansiyon, obezite,
diyabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastaliklaridir. Tim bu hastaliklar, OUAS ile sik
birliktelik gosterir. Ozellikle diyastolik disfonksiyonu olan OUAS hastalarinda, sistolik ve
diyastolik disfonksiyonunun bir arada bulunabilmesinden dolayi kalp yetmezligi riski artmistir
(29,75).

IV. Kardiyak aritmiler

OUAS'lI hastalarda aritmiler sik gérilmektedir ve otonom sinir sistemi aktivasyonu ile
hipoksemi temel aritmi nedenleridir. Aritmi prevalansi, OUAS’ hastalarda % 58 olarak
bulunmustur. Hipoksemi nedeni ile uyarilan karotis cisimcigi kolinerjik sistem aktivasyonuna
neden olarak bradiaritmilere neden olabilmektedir. Apne arousal veya hiperventilasyon ile
sonlanirken vagal stimilasyon azalmakta va ani bir tagikardi olusabilmektedir. Eslik eden
koroner arter hastaligi ve/veya kalp yetmezligi varliginda aritmi olusumu kolaylasmaktadir
(29,75).

V. inme

inme, hem &liime yol acan sik bir hastalik olmasi hem de kalici sakatlik birakiyor olmasi
nedeniyle halk sagligini oldukca olumsuz yénde etkileyen bir hastaliktir. Sleep Heart Health
Study’de uyku apne hastalarinda inme sikhiginin yaklasik 2 kat ytiksek oldugu gosterilmistir.

Diger yandan inme hastalarinin %43-91'inde uyku solunum bozuklugu géraltr (94,95).
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2.6. KALP HIZI DE GISKENLIGi VE TARIHCESI

Son 20 yilda otonom sinir sistemi ile ani kardiyak 6lim dahil kardiyovaskiler mortalite
arasinda belirgin bir iliski tanimlanmistir. Oliimcil aritmilere yatkinlik ile artmis sempatik ya
da azalmis vagal aktivite arasinda bir iligki olduguna dair deneysel kanitlar, otonomik
aktivitenin kantitatif géstergelerinin geligtirilmesini hizlandirmistir. Kalp hizi degiskenligi
(KHD) bu gostergeler arasinda en ¢ok timit verenlerden biridir (96).

Saglikl bireylerde otonomik sinir sistemini degerlendirmek tzere iki non-invaziv yontemden
s6z etmek mumkunddr;
* RR araliklarinin (kalp hizi) degiskenligi

* Barorefleks duyarlihgi

RR degiskenligi (kalp hizi degiskenligi), disik maliyet ve kolay uygulanabilirligi ile
kardiyovaskdler olaylarin degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Ardisik kardiyak sikluslardaki osilasyonu tarif etmek icin siklus uzunlugu degiskenligi, kalp
periyodu degiskenligi, RR degiskenligi, RR mesafesi takogrami gibi baska terimler literattirde
kullaniimistir. Bunlar analiz edilenin kalp hizinin kendisi degil, ardisik atimlar arasindaki
mesafe oldugu gercegini daha uygun sekilde vurgulamaktadir. Ancak ‘Kalp Hizi Degiskenligi’
hem anlik kalp hizi hem de RR mesafelerindeki dedisimleri tanimlamak icin geleneksel
olarak kabul edilmis bir terim haline gelmistir.

Kalp hizi degiskenligi (KHD) ilk defa 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan, kalbin hizi
degismeksizin atimlar arasi mesafedeki degisimlerin izlenmesi ile fetal distress
degerlendirmesinde klinik uygulamaya girmistir. 20 yil 6nce Sayers ve arkadaglari kalp
sinyallerinde atimlar arasinda izlenen fizyolojik ritme dikkat cekmis. 1970’lerde Ewing ve
arkadasglari diyabetik hastalarda otonomik ndropatiyi tespit edebilmek igin KHD’ni
kullanmiglardir. Hizla genisleyen kullanim alani bulan KHD, 1980’lerden itibaren Ozellikle
akut miyokard infarktiisii sonrasi mortalitenin gi¢li bir gostergesi olusu ile dikkat cekmistir .

Son dénem calismalarda ise normal bireylerde uyku fizyolojisinin incelenmesinde

kullaniimaya baglanmistir.

2.6.1. KALP HIZI DE GISKENLIGININ KLINIK KULLANIMI

Kalp hizi degiskenligi, 6n planda kardiyak incelemeler olmakla beraber fel¢, multipl skleroz,
diyabet, alkolizm, neonatal yas, kanser, glokom ve diger hastaliklari iceren cesitli kosullarda
otonom islev degerlendirmesi icin kullaniimistir. Ve her gecen giin farkli alanlarda kullanimi

arastiriimaktadir. Glncel yaklasimda ise 6zellikle iki grup;
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miyokard infarktls gecirmis hastalar ve diyabetik hastalar ele alinmaktadir.

Akut miyokard infarktlis sonrasi KHD’de tespit edilen azalmanin, bu olgularda
mortalite ve aritmik komplikasyonlar acisindan degerli bir belirleyici oldugu
gOsterilmistir (96,97,98). KHD’nin bu belirleyiciligi, diger post-infarktis risk
faktorlerinden bagimsiz bulunmustur. KHD’nin bu 6zelligi basit bir sekilde sadece
sempatik sistemin agiri calismasina ve/veya zayif ventrikil performansina bagl vagal
geri ¢ekilme ile aciklanamaz. KHD'ndeki azalma, ventrikiler aritmilerin ve kardiyak ani
Oluimlerin patogenezi ile yakindan iligkili olan baskilanmis vagal aktivitenin
gOstergesidir (99).

Diyabetes mellitusun sik ve erken g6zlenen komplikasyonlarindan olan
otonomik néropatide hem sempatik, hem de parasempatik kiigtk sinir liflerinde
noronal dejenerasyon izlenir (100). Klinik ndropati bulgulari ortaya ¢iktiktan sonra
beklenen 5 yillik mortalite yaklasik %50 oranindadir (101). Bu nedenle subklinik
otonomik fonksiyon bozuklugunun KHD analizi ile erken dénemde belirlenmesi, hem

risk analizi hem de tedavi plani agisindan 6nemlidir.

2.6.2. KALP HIZI DE GISKENLIGI VE UYKU

Otonomik sinir sisteminin, kalp hizinin kontroli, kan basincinin diizenlenmesi ve
kardiyovaskiler sistemin kararlihd icin kritik bir 6nemi vardir. insanda otonomik sinir
sistemi guin icerisinde belirgin degisiklikler gosterir. Uyku dinamik bir siire¢ olusu
ile otonomik sistemde meydana getirdigi hizli dalgalanmalarla dikkat cekmektedir. Bu
nedenle uykunun otonomik fonksiyonlar tizerine etkileri birgcok calismada
incelenmistir (102-104).

Kalp hizi degiskenligi, otonomik sinir sistemini noninvazif olarak inceleyen yéntemlerden
biridir (105).

KHD'nin 24 saatlik analizlerinde, RR araliklari arasindaki mesafenin aritmetik
ortalamasinda noktirnal bir artis izlenmektedir (106). KHD’de geceleri gbézlenen bu
tipik yikseklik, uyku streci genel olarak ele alindiginda, vagal aktivitenin baskin,
sempatik aktivitenin géreceli olarak az oldugu goérisini desteklemektedir. REM uyku
sirasinda olusan hizli g6z hareketleri sempatik aktivasyonu gosterse de, bu gorus
hem REM hem de NREM uyku icin dogru kabul edilebilir (107).

Uykunun baslamasi ile beraber parasempatik sinir sistemi aktivitesi etkisini gostermekte ve
etkinligini NREM uyku boyunca yluksek seviyelerde devam
ettirmektedir. REM uyku sirasinda ise parasempatik sinir sisteminin aktivitesi
uyaniklik seviyesine dogru disus gostermekte, fakat yine de hafif yliksek

seyretmektedir. Sempatik sinir sistemi aktivitesi ise bu denge icerisinde NREM uyku
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sirasinda dusik, REM uyku sirasinda ise yuksek seyretmektedir.

2.6.3. KALP HIZI DE GiSKENLIGI VE OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

OUAS'nun tanisinda PSG kullanimi ideal yontemdir ancak pahali ve zaman gerektiren bir
yontem olmasi nedeni ile dezavantajlari bulunmaktadir. Ayrica
laboratuar ortami da siklikla hastada ilk gece etkisiyle uyku kalitesinde bozulmalara
yol agmaktadir. Populasyondaki yayginhgi erigkin yastaki erkeklerde %1-5,
kadinlarda % 1.2-2.5 olarak bildirilen OUAS’in (108,109-111,112) tanisi igin hem bu yuksek
talebi kargilamak, hem de maliyeti distirmek Uzere yillardir alternatif
yaklagimlar denenmektedir (113-116).

OUAS'da kronik tekrarlayici obstriktif apne dénemlerinin, sistemik
hipertansiyon, kalp yetmezligi, miyokard infarktlis ve inme icin bagimsiz bir risk
faktort oldugu bircok calisma ile gosterilmistir (117,118). OUAS ile kardiyak aritmiler
arasindaki iliski de 1977 yihindan bu yana yapilan ¢calismalarla incelenmistir (119). Holter ile
elektrokardiyografik incelemeler sirasinda da, uyku ile iligkili solunum bozukluklarinda ciddi
kalp ritim bozukluklari oldugu gorilmustir (120,121). OUAS'da tekrarlayici apne ve
hipopnelerin kalp hizinin periyodik degiskenligi tizerine etkileri uzun zamandir dikkat
cekmektedir (122).

OUAS olan hastalarda KHD’nin incelenmesi ile apne/hipopne donemlerinde,

Ozellikle frekans bazli yontem ile yapilan incelemelerde, sempatik noral aktivitenin

belirgin olarak arttigi gosterilmistir (123). Fazik sempatik aktiviteyi yansitan RR

sureleri, apne ve ardindan gelen hiperventilasyon sirasinda gelisen gui¢ dalgalanmalarindan
etkilenmektedir.

Bu aktivasyon, havayollarinda meydana gelen tikaniklik veya darlida kargi gelisen
solunumsal ¢caba ve apne/hipopne sonuna dogru negatif intratorasik basingtaki artis ile
iligkilidir. Her apnenin sonunda biytk olasilikla hem sempatik hem parasempatik sistem
aktivitesi artmakta, kompansatuvar hiperventilasyon doneminde ise azalmaktadir (124). Uyku
sirasinda gelisen bu sempatik aktivasyon tekrarlayici apnelerle de aciklanabilir. Burada
dikkat ¢ekici olan sempatik sinir sistemi aktivasyonunun, OUAS olan hastalarda gtindiiz
hastalar uyanikken ve arter kan gazi degerleri normal sinirlardayken bile devam etmesidir
(125,126). Bu da hastalarda kardiyovaskiiler risk artsina neden olmaktadir (122).

Kronik sempatik aktivasyonun, OUAS ile kardiyovaskiler morbidite arasindaki iliskide
anahtar mekanizmay! olusturdugu dustntlmektedir (127).

Kalp hizi degiskenliginin uyku ¢alismalarinda daha etkin kullanimi icin ileri
calismalara ihtiya¢ vardir. Kalp hizi uyku evreleri, uykudaki solunum paterni ve

kardiyak bozukluklardan etkilendidi icin, yeni yontemlerin uygulanmasi ile bu
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etkilerin ayrimi da mumkutn olabilir.

2.7. HORLAMA

Horlama, OUAS'In en belirgin yakinmasi olup, bu hastalarin tamamina yakininda goruldr.
Hastadan ¢ok hasta yakini tarafindan saptanan bir yakinmadir. Bu nedenle sosyal boyutu da
olan bir hastaliktir. Tek basina horlama (basit horlama), obstriktif uyku apnesi sendromuna
gore toplumda ¢ok daha sik gorulir (128).

Horlama uyku sirasinda tst solunum yolunun yapisal degisikliklerinin sonucu olusan
tekrarlayicli, tipik olarak yiksek frekansh solunum sesleridir (129). Horlama sirasinda olusan
gercek ses temel olarak Ust solunum yolundaki yumusak dokularin vibrasyonu sonucu

olusur. Bu dokular yumusak damak, farenks ve uvula olarak sayilabilir (129,120).

Horlama koken aldi§i dokulara gore iki temel tipe ayrilir:
Tip 1: Yumusgak damak, nazal ve Ust farengeal bolgedeki yumusak dokularin titregimi ile
olusur. Dusuk frekansli, yiksek amplitaditdir. Tekrarlayan impulslar daha fazladir ve daha

fazla rahatsiz edicidir.

Tip 2: Alt farengeal bolgedeki dil kokl ve epiglotun titresimi ile olusur. Frekansi yuksek,

amplitida dusuktar. Tekrarlayan impulslar yoktur ve diger tipe gore daha az rahatsiz edicidir.

Horlamanin volim, hastalar arasinda farkhlik gosterir. Akustik 6lgciimlerde damak
seviseinde 200 Hz, dil kokiinde 1000 Hz olabilecedi gosterilmistir. Bu kadar yiksek
frekanslara ulagabilen horlamanin sagirliga neden oldugu bildirilmemigtir (131).

Horlama, orta yasli erkeklerin % 44’Unde ve kadinlarin % 28’inde gorilen dnemli bir
yakinmadir. (29) Primer horlama, sureklilik gosterir ve uyku bélinmeleri ile giindiiz agiri

uykululuga neden olmaz.

OUAS ile horlama yakindan iligkilidir ve yapilmis bir calismada horlamasi olan

erkeklerde 10 yil icinde OUAS gelisme riski yuksek bulunmustur. (132,133)

Erkek cinsiyet, obezite, alkol kullanimi, sedasyon yapan ila¢ kullanimi, sigara, kronik
nazal konjesyon ve burun tikanikligi horlama icin risk faktorleridir. Horlama, eriskinlerde
cogunlukla dst solunum yolundaki anatomik darliklara bagh gelisirken, cocuklarda siklikla

mukoza inflamasyonlarina bagl gelisir. (134-136)
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Son 10 yila kadar olan zamanda, basit horlamanin sistemik olumsuz etkisinin olmadigi
kabul edilirdi. Ancak 2008 yilinda Lee ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada agir
horlamanin, nokttirnal hipoksi ve apneden bagimsiz olarak karotit arter stenozu gelisiminde
risk faktori oldugu, yine 2008 yilinda Jansky ve ark.'nin yapmis oldugu bir ¢calismada ilk kez
miyokart infarkttisti gegiren hastalarda basit horlama ile ilk 28 glinlik mortalite arasinda iligki
oldugu gosterilmistir. (137, 138)

OUAS'lI hastalarin %30-50'sinde sistemik hipertansiyon gortulmektedir. Lindberg ve
arkadasglarinin yaptigi bir calismada rastgele secilmis kisiyi horlama ve hipertansiyon
acisindan 10 yil izlemigler; habittel horlamasi olanlarin %12.5’inde ve olmayanlarin
%7.4'Unde hipertansiyon ortaya ¢ikmigtir. Bu ¢alisma habitiiel horlamanin hipertansiyon icin

istatistiksel olarak anlaml bir risk faktéri oldugunu gostermistir (139)
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3. GEREC VE YONTEMLER
Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilimdalrnda,
bolimimuz uyku laboratuarinda 01.01.2011 ile 15.06.2012 tarihleri arasinda kayitlarinda
horlamasi olan, apne-hipopne indeksi (AHI) 5'in lizerinde, dahil etme kriterlerini kargilayan 12

hastanin kayitlari ile gerceklestirilmigtir. Yerel etik kurul onayr alinmistir.

3.1. Caligsma Gruplari

Polisomnografi endikasyou olan ve polisomnografi kayitlarinda horlama, apne, hipopne
saptanan hastalarin polisomnografi kayitlari incelemistir. Beta-blokér, digoksin kullanan,
tiroid fonksiyon bozuklugu bulunan, kayitlarinda eksiklik bulunan, otonom sinir sistemini
etkileyen ila¢ kullanan hastalar, bilinen diabetes mellitus gibi otonom ndropatiye yol agcmasi
muhtemel hastaligi olanlar, aritmisi bulunanlar, diizenli alkol, sedatif , psikotrop ila¢ kullanimi

olan hastalar calismaya alinmamistir.

3.2. Polisomnografi

Elektroensefalografik ( C4A1 ve C3A2), bitemporal elektrookilografik, submental
elektromiyografik ve elektrokardiyografik inceleme igin elektrotlar yerlegtirildi. G6gus ve karin
duvarindaki hareket degisikliklerini kaydetmek tizere basing transdiserine toraks ve
abdominal bantlar yerlegtirildi. Pulse oksimetre hastanin parmaklarina baglandi (35).

American Sleep of Medicine (ASSM) 2007 rehberine gore uyku ve solunum skorlamalari
yapildi. Nasal hava akiminin en az 10 saniye boyunca izlenmemesi apne, hava akiminin en
az 10 saniye boyunca %50 oraninda disme ve en az %3 oksijen saturasyonunda azalma ya
da arousal gelismesi ve yine soluk genliginde en az 10 sn % 30 dan fazla disme ve oksijen

saturasyonunda % 4’lik disme hipopne olarak tanimlandi (139).
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Sekil 6: Polisomnografide apne ve hipopne 6érnekleri

(Laboratuarimizdan bir 6rnek)

3.3. Uyku Kayitlarinin De gerlendirilmesi

Hastalarin uykulari Somnologica 3.3.2 (Flaga Inc) programi ile American Academy of

Sleep Medicine Manual kurallari ile 30 saniyelik uyku kayitlari (epoklar) halinde skorlandi.

3.4. Kalp Hizi De giskenli ginin De gerlendirilmesi

Kalp hizi degiskenligini incelemek icin her hasta icin, evre 2 uyku kaydinda, normal,
horlama, apne veya hipopne izlenen onar epok rastgele secildi. Her epokta on saniye
oncesinde solunum bozuklugu izlenmeyen onar saniyelik dilimler alindi. Dilimler ilk horlama
veya apne/hipopne gorilen atimdan baslatilarak RR araliklari ve kalp atim hizi hesaplandi.
Normal grup icin yukaridaki sartlari saglayan ilk atim baslangi¢ olarak alindi. Alinan
orneklerde arousal veya hareket artefakti gérilen durumlarda bu 6rnek dislandi, baska
uygun 6rnek secildi. Kalp hizi degiskenligi kalp atim hizlarinin ilk atima yizde orani ile
incelendi.

RR uzunlari kaydedilen on saniyelik ve bunu izleyen on saniye araliktaki saturasyon

degerlerinin ortancasi kaydedildi.
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3.5. Calisma hipotezi ve sifir hipotezi

Calisma hipotezi: Horlama periyotlarinda kalp hizi degiskenligi horlama olmayan

periyotlardan farklidir.

Sifir hipotezi: Kalp hizi deg@iskenligi; horlama periyotlarinda, horlama olmayan periyotlardan
farkh degildir.

3.6. istatiksel Metodlar

Tanimlayici istatistiklerde sureksiz degiskenler icin sayi ve oran, surekli degiskenler icin
ortalama £ standart deviasyon, minimum-maksimum, ¢eyrek dilimlerin kesim noktasi
bildirildi. Normal, horlama, apne-hipopne dénemlerindeki ardisik atimlarin degisimi Friedman
testi ile sinandi. Gruplar arasi kalp hizi degiskenligi farki Bland-Altman egrisi Gzerinde bu
gruplarda ayni bireydeki, ayni siradaki kalp hizlarinin ortalamasi ile farklarinin grafigi ile
gosterildi. Grafik Uzerinde rezidiel degerlerin (farklar) yorumlanmasi icin korelasyon
katsayilari kulanildi. Kalp hizi degdisimine kadar gecen stre Kaplan-Meier egrisi ile incelendi.
Verilerin incelenmesi sonrasi %3 ve %5’lik azalmalar olay olarak, atim siralari stre
degiskeni olarak kullanilarak gruplar karsilastirildi. istatistiksel test olarak Mantel-Cox t testi
kullanildi. istatistiksel analizde SPSS 18.0 kullanildi. Tiim karsilastirmalarda statistiksel

anlamllik icin p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya katilan hastalarin 12 hastanin 1'i kadin, 11'i erkekti. Hastalarin ortalama
yaglar1 47.5 ortalama vicut kitle indeksleri 27.5 idi. Tablo 1'de hastalarin
polisomnografi bulgular 6zetlenmistir. Ortalama AHI ortalamasi 17.4 (SS: 7.1) olarak
saptandi, hastalar hafif-orta OUAS grubundan secilmisti (AHI araligi: 6.5-26.3). Derin
uyku % (N3) ve REM % sirasiyla 19.0 (SS: 9.7) ve 10.0 (SS: 3.4) bulundu. Oksijen
saturasyonu (%) ortalama 93.4 (SS: 1.5), minimum 79.8 (SS: 5.5) saptandi.

Tablo 4: Hastalarin polisomnografi kayit érnekleri

Toplam | Toplam | Uyku AHI REM N1 (%) | N2 (%) | N3 (%) | SaO2 Sa02

Analiz Uyku Etkinligi (%) min. ort.

Suresi Siresi (%)

(dk) (dk)
1 418 414 88.5 21.9 12.4 1.8 51.3 22.9 70 92.9
2 399 397 82.5 6.5 11.8 3.4 35.5 31.9 77 93
3 434.5 431.7 78.9 26.3 13 0.3 55.4 10.2 76 91.7
4 499 468 80.8 7.1 11.2 35 57.9 12 80 96
5 416 414 87 20.7 12.7 4 56.9 13.7 85 92
6 428 406.5 79 22.1 11 3.1 51.8 23.4 81 92.5
7 419 404.7 77.7 9.5 7.7 4.3 54.4 2.5 87 94.7
8 407.7 406.5 93 16.5 7.6 0.1 54.5 31 85 94.5
9 442.5 435.7 89.3 15.6 11.1 21 53.2 22.8 83 924.1
10 448.5 447.8 83.5 23.6 9.3 5 43.9 25.4 78 93.9
11 472.3 467 86 25.9 12.6 4.2 43.2 26 71 94.6
12 452.8 450.6 70.5 13.2 9.1 45 50 6.7 84 91
Ort. | 436.4 428.6 83.1 17.4 10.0 3.0 50.7 19.0 79.8 93.4
SS 28.6 25.1 6.2 7.1 34 1.6 6.6 9.7 55 15
Min. | 399 397 70.5 6.5 11 0.1 35.5 2.5 70 91
Mak. | 499 468 93 26.3 13 5 57.9 31.9 87 96

SS: standart sapma, ort: ortalama, min: minimum, mak: maksimum, SaO2: oksijen
saturasyonu %

Kalp hizi degiskenliginin atim sirasina gére normal, horlama, apne/hipopne ve tim
doénemlerdeki bulgulari sirasiyla Tablo 5, 6, 7, 8'de gdsterilmistir. Atimlar alinan dérnekteki ilk
atima gore on saniye icinde siralanmistir. Her (ic donemde de ortalama atim sayilar1 71-77-79
araliginda degismektedir. Atim siralarina gére yapilan karsilastirmada, apne-hipopne
doéneminde kalp hizinda anlamli degisiklik saptanmistir. Normal dénemde ve horlama

doneminde kalp hizi deg@iskenligi anlamli bulunmamistir.
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Tablo 5. Normal dénemlerde kalp hizi de giskenli gi

N Ort. SS Min. Mak. %25 50 dilim | 75 dilim
dilim
1 120 | 71.0 124 | 424 90 60 72 80
2 120 | 71.2 12.6 |45 102.9 60 72 80
3 120 71.1 12.7 | 36 90 60 72 80
4 120 70.7 12.2 | 40 90 60 72 80
5 120 70.6 11.8 | 42.9 90 60 72 80
6 120 70.5 12.4 | 40 90 65.5 72 80
7 120 | 70.6 124 | 40 90 65.5 72 80
8 119 | 70.6 11.8 | 40 90 65.5 72 80
9 112 72.4 11.1 |50 102.9 65.5 72 80
10 104 73.8 100 | 514 90 65.5 72 80
11 92 74.6 9.5 60 90 72 80 85
12 65 77.7 8.4 60 102.9 72 72 80

SS: standart sapma, ort: ortalama, min: minimum, mak: maksimum

P: 0.98 (Friedman testi)
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Tablo 6. Horlama ddonemlerde kalp hizi de  giskenli gi

Sira | N Ort. SS | Min. Mak. %25 50 75
dilim dilim dilim
1 120 [ 72.9 72.9 | 13.2 40 1029 |65.5 72
2 120 | 73.3 73.3 1128 42.9 1029 |65.5 72
3 120 (731 73.1 | 12.7 50 1029 |65.5 72
4 120 [ 72.9 72.9 | 13.1 42.9 1029 |61.4 72
5 120 | 72.4 72.4 1 12.6 50 102.9 |60 72
6 120 | 72.6 72.6 |12.5 50 1029 |72 72
7 120 | 73.0 73.0 |12.4 50 1029 |72 72
8 120 |(72.9 72.9 | 13.6 45 1029 |68.8 72
9 116 |72.3 72.3 | 12.6 50 1029 |68.8 72
10 |101 |76.1 76.1 | 11.0 60 1029 |72 72
11 |89 |77.5 77.5]10.5 60 1029 |72 72
12 |71 |79.8 79.8 | 9.8 60 1029 |72 80
SS: standart sapma, ort: ortalama, min: minimum, mak: maksimum
P: 0.13 (Friedman testi)
Tablo 7. Apne-hipopne dénemlerde kalp hizi de  giskenli gi
Sira | N Ort. SS | Min. Mak. %25 50 75
dilim dilim dilim
1 120 |(72.9 72.9 | 13.2 40 1029 |65.5 72
2 120 | 73.3 73.3 1128 42.9 1029 |65.5 72
3 120 (731 73.1 | 12.7 50 1029 |65.5 72
4 120 | 72.9 729 1131 42.9 1029 |61.4 72
5 120 | 72.4 72.4 1 12.6 50 102.9 |60 72
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6 120 | 72.6 72.6 | 12.5 50 1029 |72 72
7 120 | 73.0 73.0 | 12.4 50 1029 |72 72
8 120 | 72.9 72.9 | 13.6 45 102.9 |68.8 72
9 116 | 72.3 72.3 | 12.6 50 1029 |68.8 72
10 |101 |76.1 76.1 | 11.0 60 1029 |72 72
11 89 77.5 77.5|10.5 60 1029 |72 72
12 |71 |79.8 79.8 | 9.8 60 1029 |72 80
SS: standart sapma, ort: ortalama, min: minimum, mak: maksimum
P: 0.01 (Friedman testi)
Tablo 8. Tum donemlerde kalp hizi de gigkenli gi
Sira | N Ort. SS | Min. Mak. %25 50 75
dilim dilim dilim
1 360 |72.0 15.8 | 40 180 60 72 80
2 360 |71.8 14.8 | 41.3 180 60 72 80
3 360 |71.6 14.5 | 36 180 60 72 80
4 360 |71.4 14.6 | 40 180 60 72 80
5 360 |71.0 13.9 | 415 180 60 72 80
6 360 | 70.8 14.1 | 40 180 60 72 80
7 360 |71.3 14.1 | 40 180 60 72 80
8 358 | 71.2 14.1 | 40 180 60 72 80
9 341 | 71.9 13.4 | 40 180 60 72 80
10 | 303 |74.6 12.3 | 48 180 66.7 72 80
11 | 265 |76.2 12.1 | 60 180 72 72 80
12 1198 |79.0 12.0 | 54.5 180 72 75 90
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SS: standart sapma, ort: ortalama, min: minimum, mak: maksimum

P: 0.01 (Friedman testi)

Tablo 5'de gosterilen kalp hizi degiskenliginin ilk kalp atimina gére ylzde olarak
ifadesi Sekil 1'de gdsterilmistir. istatistiksel kargilastirmalarda non-parametrik test
kullanildigi icin kalp hizi degiskenligi ile ilgili sonuclar Tablo 2'de gosterilenle benzer
bulunmustur.

Sekil 7. Gruplara gore (normal, horlama, apne/hipopn  e) kalp atim hizi sirasi ile
yuzdesi da gilimi

110,00
o o
105,00 o 8 8 ) _ 3
100,00 o g8 8 é = g 8 8 |5
. 8 8 O ° S ° |8
95,00 3
90,001 =2
85,001
= 80,001
2 110,00
© fe) o
g N05,00 Q : le) o 8 o) :
3 100,00 o ® é = & 2 8 g
> o O = S = e = =
S | 95,00 = ) o
< —
<. | 90,00 3
P _
o | 8500
80,001
110,00 e
105,00 8 o ° ° Q
' g 8 2 8 |3
100,00 o (-] o) S g é § 3
- = o © 3.
95,00 S 8 = S - E
90,001 o S
o - o o |8
85,001 o |®
80,001
T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Kalp atim hizi sirasi

Sekil 8, 9, 10’da sirasiyla kalp atim hizi ylizdesinin olay dncesi oksijen saturasyonu, olay sonrasi
oksijen saturasyonu ve oksijen saturasyonundaki degisimle korelasyonu gosterilmistir. Olay 6ncesi
oksijen saturasyonu ile normal dénemdeki kalp hizi degiskenligi arasinda zayif iliski (Spearman
korelasyon katsayisi: -0.22); olay sonrasi oksijen saturasyonu ile horlama donemdeki kalp hizi
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degiskenligi arasinda zayif iliski (Spearman korelasyon katsayisi: -0.21), oksijen saturasyonundaki
degisim ilenormal ve horlama dénemdeki kalp hizi degiskenligi arasinda zayif iliski (Spearman
korelasyon katsayisi sirasiyla: 0.20 ve -0.20) bulunmustur. Oksijen saturasyon degisimi apne-hipopne
doéneminde artis gbstermistir.
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Sekil 8. Olay 6ncesi oksijen saturasyonu ile kalp atim hizi yiizdesi iliskisi (normal: Spearman
korelasyon katsayisi: -0.22, p: 0.01; horlama: Spearman korelasyon katsayisi: -0.14, p: 0.10;

apne/hipopne: Spearman korelasyon katsayisi: 0.08, p: 0.36):

1IS9pznA 1z1Iy wine diey
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Sekil 9. Olay sonrasi oksijen saturasyonu ile kalp atim hizi yiizdesi iligkisi (normal: Spearman

korelasyon katsayis1-0.18, p: 0.97; horlama: Spearman korelasyon katsayisi: -0.21, p: 0.01;

apne/hipopne: Spearman korelasyon katsayisi: 0.16, p: 0.08):
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Sekil 8C. Olay sonrasi oksijen saturasyonu degisimi ile kalp atim hizi yiizdesi iliskisi (normal:
Spearman korelasyon katsayisi: 0.20, p: 0.02; horlama: Spearman korelasyon katsayisi: -0.20, p: 0.02;
apne/hipopne: Spearman korelasyon katsayisi: 0.11, p: 0.22):
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Olay sonrasli oksijen saturasyonu degisimi

Sekil 9 :Kalp atim ylzdesindeki farklilklarin kalp atim sirasi ile iliskisini ikili karsilastirmalarla
gostermektedir. Kalp atim hizi ylizdesindeki farklar karsilastirilirken ayni siradaki kalp hizi ylizdesi
degerleri arasindaki fark alindi. Kalp atim hizi farklilik ile kalp atim sirasi arasinda anlamli korelasyon
hicbir donemdebulunmadi. Apne-hipopne ile normal ve horlama donemlerinin karsilastirildig
daglimlara bakildiginda (9 A ve C) atim sirasi ile farkhliklarin arttigi izlenmektedir.
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Sekil 9A. Kalp atim hiz1 yiizdesi farki ile atim sirasi iligkisi, apne/hipone ile normal dénem

karsilagstirmasi (Spearman korelasyon katsayisi: -0.07, p: 0.44) :

(jewsou — audodiy aude) ey 11y wize djey
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Sekil 9.B. Kalp atim hizi yiizdesi farki ile atim sirasi iligkisi, horlama ile normal dénem

karsilagtirmasi (Spearman korelasyon katsayisi: -0.05, p: 0.55) :
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Sekil 9.C. Kalp atim hizi ylizdesi farki ile atim sirasi iliskisi, apne/hipone ile horlama donemi
karsilastirmasi (Spearman korelasyon katsayisi: -0.13, p: 0.15) :
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Sekil 10’da kalp hizindaki degiskenligin, olay sonrasi ilk on atimda horlama ve apne/hipopne ile
iliskisinin Kaplan-Meier egrisi gosterilmistir. Kalp hizindaki degisim sinirt %3 azalma olarak alinmis,
egri Uzerinde kalp hizi degisimi %3’e ulasmayan ylizde gosterilmistir.Apne-hipopne déneminde ilk on
atim icinde %50’den fazla degisim izlenmis, normal ve horlama dénemlerinde ise dnemli degisim
izlenmmemistir. Yapilan karsilastirmalarda apne-hipopne doneminde kalp hizinda izlenen degisim
oraninin normal ve horlama dénemlerine gore anlamli olarak farkh oldugu saptanmistir.
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Sekil 10. Kalp hizindaki degiskenligin, olay sonrasi ilk on atimda horlama ve apne/hipopne ile
iliskisinin Kaplan-Meier egrisi. Degisim kalp hizinda olay basindan sonra %3’liik diisme olarak
tanimlanmigtir:
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Kalp atim sirasi

N: normal, H: horlama, A/H: apne/hipopne

Log rank (Mantel Cox) istatistigine gore karsilastirmalarda horlama-normal: p: 0.8, horlama-
apne/hipopne: p<0.001, apne/hipopne-normal: p<0.001)
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5. TARTISMA

Calismamizda horlama ile kalp hizi degiskenligi arasinda anlamh bir iligki gorilmedi.
Apne/hipopne sonrasi, normal uyku kayitlari ve horlama kayitlari ile karsilagtirildiginda kalp
hizinda istatiksel olarak anlamh digtus saptandi (p<0.01). Apne/hipopne sonrasinda
saptanan bu disis literatdr bilgileri ile uyumluydu.

OUAS’da mortalite ve morbiditenin en énemli nedenleri; gindiz asirt uykululuga bagh
olusan kazalar ve kardiyovaskuler komplikasyonlardir (144-146). Obstriktif uyku apne
sendromlu hastalarda kardiyovaskiler problemlerin artmis oldugu birgcok calisma ile
gOsterilmistir. (142,143

Obstriktif uyku apne sendromu ile kardiyovaskuler sonuclari arasindaki baglanti ilgi ¢ekici
bir konudur. Bu kardiyovaskuler sonuclardan, tekrarlayan desattirasyon ataklari, intratorasik
basing degisiklikleri, metabolik degisiklikler, oksidatif stres, sistemik inflamasyon, endotelyal
disfonksiyon, koagullasyon anomalileri ve sempatik tonustaki artis sorumlu tutulmustur (149-
151). Kronik sempatik aktivasyon, OUAS ile kardiyovaskuiler morbidite arasindaki iliskide
anahtar mekanizmadir. Uyku boéliinmeleri, arousal ve mikroarousallar da sempatik aktivite
degisikliklerine yol acarak kardiyovaskuler komplikasyonlar arttirir (152,153).

Kalp hizi degiskenligi, otonom sinir sistemi aktivitesinin uykuda degerlendirilebilmesi icin
oldukca hassas bir yontemdir (157). Subklinik otonomik fonksiyon bozuklugu erken
doénemde belirlenebilir. RR degiskenligi (kalp hizi degiskenligi), diisiik maliyet ve kolay
uygulanabilirligi ile kardiyovaskuler olaylarin dederlendiriimesinde yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Horlama, OUAS'In en belirgin yakinmasi olup, bu hastalarin tamamina yakininda goralar
(141). Toplumda dizenlenmis epidemiyolojik ¢calismalarda, uykuda solunum bozuklugunun
belirteci olarak kullanildidinda kardiyovaskdler hastaliklar ile iligkisi gosterilmigtir (139). Kimi
arastirmacilar horlamayi, uykuda solunum bozuklugu spektrumu igcinde kabul etmektedir.
Bilimsel kanitlara dayal olarak diizenlenen uyku bozukluklari siniflamasinda horlama
tanimlanmamis bir belirti olarak kabul edilmistir.

Calismamizda, horlama sonrasinda gelisen kalp hizi degiskenligi incelenmistir. inceleme
birimi olarak 10’ar saniyelik horlama sonrasi olan sureler alinmistir. Horlama sonrasindaki bu
degiskenlik apne/hipopne ile ve herhangi bir solunum bozuklugunun olmadigi sureler ile
karsilastiriimistir. Horlama sonrasi kalp hizinda anlamli degisim gortlmemistir. Bu da horlama
ile kalp hastaliklari arasindaki iliskinin aciklanmasi icin, otonomik degisiklikler disinda baska
sebeplerin gecerli oldugunu gosterebilir.

Literatirde bildirilenlere benzer sekilde apne/hipopne sonrasi kalp hizinda azalma
izlenmistir (158-160). Kalp hizindaki azalma normal ve horlama dénemleri ile

karsilastirildiginda anlamli sekilde farkli bulunmustur.
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intratorasik basing élcuimlerinin yapilmamis olmasi calismamizin kisitliliklarindandir.
intratorasik basing élciimiinde altin standart yontem intra 6zefageal balon kullaniimasidir. Bu
olcimun yapilmamis olmasi kalp hizi degisenligi ile intratorasik basing degisikliginin
incelemesini zorlastirmaktadir. KHD intratorasik basing degisikligi ile iligkili ise horlamada
gelisen intratorasik basing degisikliginin kalp hizi Gzerine etkisinin zayif oldugu veya olmadigi
soylenebilir.

Apne/hipopne sonrasi meydana gelen otonomik fonksiyonlardan sorumlu oldugu dustndlen
bir diger faktor, saturasyondaki dugsmedir (161). Ancak apne/hipopne veya horlamanin oldugu
10 saniyelik verilerimizde hipoksemi saptanmamistir. Bu nedenle, hipoksemi ile kalp hizi
degisikligi arasindaki iliski incelenememistir

PSG kayit verilerinde EEG arousall bulunmamaktadir. Calismamizda akut donemdeki KHD
incelenmistir, arousal ile KHD ilskisi incelenmemistir.

Horlamanin, kardiyovaskuler sistem Uzerine etkisinin gdsterildigi ¢calismalarda koroner arter
hastaligi ile mortalite, koroner arter sklerozu, sistemik hipertansiyon gibi kronik stirecler
incelenmistir. Calismamizda ise horlamadan sonraki 10 saniyelik siredeki akut yanit
degerlendirilmistir

Calismamizin diger kisithliklari otonomik sistemin direkt belirtecleri olan katekolamin
duzeylerinin dlcilememesi, hasta sayisinin az ve hastalarin hafif-orta diizeyde OUAS’nin
olmasidir. Ancak hastalarin, kardiyovaskiler hastalik 6ykisiniin ve otonomik sinir sistemini
etkileyecek hastalik veya ila¢ kullaniminin olmamasi ¢alismanin giicini arttiran faktorlerdir.

Kalp hizi degiskenligi, uyku evrelerinde farklilik gostermekteir. Bu degiskenligin

sonuclarimizin yorumunu etkilemesini dnlemek igin tim kayitlari NREM 2'de alinmigtir. (36-

42). Dolayisiyla diger uyku evrelerindeki degiskenlikle ilgili yorum yapilmasi gugtar.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda horlamadan sonraki 10 saniyelik sirede kalp hizinda anlaml
bir degisiklik goralmemigtir. Apne/hipopne sonrasindaki 10 saniyelik stirede literatur ile uyumlu
olarak kalp hizinda istatiksel olarak anlamli bir yavaglama saptanmigtir.

Calismamizin bulgularina gore apne/hipopne olmaksizin horlama ile kalp hizi degiskenligi
arasinda bir iligki yoktur.

Apne/hipopne olmaksizin olan horlamanin, kardiyovaskuler sistem tzerine olan etkileri
daha fazla sayida calisma ile arastirmasi 6nerilir. Ciinki horlama toplumda ¢ok yaygin gorilen
bir yakinmadir.

Horlamanin fizyolojisinin ve olasi komplikasyonlarinin aydinlanmasi, toplumda ¢ok sik

gorilen bir durumun olasi olumsuz sonuglarinin énlenmesini saglayacaktir.
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Obstriiktif uyku apne sendromu;

» Uyku sirasinda st solunum yollarinin tekrarlayici tam veya
kismi daralmalarin olmasi ve siklikla kan oksijen
saturasyonunda azalma ile karakterize bir sendrom

 OUAS prevalansi erkeklerde % 24, kadinlarda % 9 olarak
bildirilmistir

» Uyku boélinmeleri sempatik aktivitede artisa neden olur

« Kardiyovaskduler, serebrovaskuler hastalik riskini arttirmigtir

» Tedauvi ile riskler azalabilir.

Horlama;

 OUAS'In en 6nemli semptomlarindandir

« [zlem calismalarinda OUAS icin risk faktorii oldugu
goOsterilmistir

» Kisith sayidaki epidemiyolojik calismalarda,
kardiyovaskuler hastaliklar ile iliskili bulunmustur

» Otonomik sistem Uzerine etkisi ?

» Kardiyovaskdler sistem tizerine etkisi?
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