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1.GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), uykuda tekrarlayict st hava yolu daralmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hipertansiyon, insulin direnci, felg, aritmi, ateroskleroz ve
depresyonun dahil oldugu bircok kardiyovaskiiler, ndrolojik, endokrinolojik hastaliklarin
gelismesinde ve ilerlemesinde onemli bir rol oynamaktadir. Altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar; apne sonucu gece aralikli gelisen hipoksemi, aritmi, sempatik aktivite,
oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyonudur. OSAS sonucu gelisen hipoksi,

inflamatuar sitokinlerin tiretimini arttirmaktadir(1).

Uykuda solunum bozukluklarinin en yaygm goriilen tipi Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu’dur(OSAS). OSAS, uyku sirasinda tekrarlayan, en az 10 saniye siire ile dist
solunum yolunda tikanma ve siklikla kan oksijen diizeyinde azalma ile beraber artmis
solunum eforu ve sik sik uyku boliinmeleri ile karakterize bir sendromdur. Horlama, tanikli
apne ve giindiiz asir1 uyku halinin olmasi en belirgin bulgularidir. Obstriiktif uyku apne
sendromu %1-5 oraninda goriiliir ve sikligi yasla beraber artarak 40-60 yas arasinda
prevalansi %4-8’e ulagsmaktadir(2). Uykuda solunum bozukluklari spontan olarak devam
etmesi gereken diizenli soluk alip vermelerin degisik siddette azalmasi ile kan oksijen
diizeyinde diisme, tikali farinks varliginda devam eden solunum ¢abasi sonucu intratorasik
basincin asir1 negatiflesmesi ile sempatik aktivitede artma, uyku yoksunluguna bagl sistemik

inflamatuar mediatorlerde yiikselme ve oksidatif strese neden olarak tiim sistemleri

etkilemektedir(3,4).

OSAS, sosyal ve noropsikolojik sonuglariin yan sira kardiovaskiiler sonuglariyla da ciddi
morbidite ve mortalite kaynagidir. Son yillarda en ¢ok ilgi ¢eken konulardan biri OSAS ve
kardiovaskiiler sonuglar1 arasmndaki fizyopatolojik bagintidir. Tekrarlayan solunum
olaylarinin ve arousallarin(uyanmak-uyanmamak arasi) yol actigi otonom sinir sistemi
degisiklikleri, hipoksi ataklarinin ve uyku yoksunlugunun yol agtigi sistemik inflamatuar

degisiklikler, inceleme konusudur (5,6,7,8).

Otonom sinir sistemi(OSS), sinir sisteminin viicudun i¢ organlarmi kontrol eden boliimiine
denir. Bu sistem arter kan basinci, gastrointestinal sistem motilitesi, terleme, viicut 1sis1 ve
bir¢ok otonomik aktivitenin kontroliine yardimci olur. Otonom sinir sistemi; medulla spinalis,
beyin sapi, hipotalamus, serebral korteks ve limbik sistem gibi boliimlerce kontrol edilir.

Sempatik ve parasempatik sinir sistemi olarak iki kistmdan olusur(9).



Otonomik fonksiyonlar invazif ve non-invazif testlerle degerlendirilir. Hastada hangi
otonomik testin uygulanacagi, OSS’nin hangi bolimiiniin degerlendirilmek istendigine
baghdir. Genellikle sempatik ve parasempatik sistemler ayri ayr1 degerlendirilir. Otonomik
testler ayrintili ve ¢esitli olmakla beraber uygulanmasi teknik olarak ileri donanim gerektirdigi
icin rutin degerlendirmede hepsi kullanilmaz. Otonomik bozukluklarda en sik kullanilan

testler ‘Sempatik Deri Yanitr’ (SSR) ve ‘R-R interval degiskenligidir’ (RRIV).

SSR; postganglionik, miyelinsiz  sempatik  liflerin ~ sudomotor  fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde kullanilan, uygulanmasi basit bir tetkiktir. SSR c¢esitli uyaranlarla deri

direncinde olusan degisikligi yansitir(10)

RRIV kalp hizit degiskenligini temsil eder ve parasempatik sinir sisteminin durumunu
incelemek i¢in kullanilir .RRIV olusmasi 4 farkli sistemin etkilerinin dengede tutulmasini

yansitir(10).

1) Otonomik parasempatik yavaslatici etkiler(kalp ritmini yavaslatir)

2) Otonomik sempatik inervasyonun hizlandirici, kolaylastirici etkileri(kalp ritmini
hizlandirir)

3) Humoral mekanizmalar

4) Kardiyak ‘pacemaker’ dokusunun intrensek ritmisitesi

Uyku apnesi uyku ve uyaniklikta kronik kardiovaskuler otonom bozukluklara yol agar
sempatik sistem aktivitesinde artis, barorefleks duyarlikta azalma, kalp hiz1 degiskenliginde

azalma ve kan basinci degiskenliginde artma bu kronik sonuglardan bazilaridir(11,12,13).

Uyku apne hastalarinda persistan sempatik aktivasyonun mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Hipoksinin roliinii destekleyen ¢ok sayida kanit vardir. Ayrica kisa siireli
devamli ya da aralikli hipoksi ve hiperkapninin yarattigi sempatik desarj, kan gazi

degisikliginin sonlanmasinda 20 dakika sonrasina kadar devam eder(14,15).

Biz bu c¢alismamizda Obstriikktif Uyku Apne Sendromu’nun patofizyolojisi ve
komplikasyonlar1 sonucu otonom sinir sisteminde meydana gelen olas1 degisiklikleri SSR ve

R-R interval degiskenligi ile gdstermeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uykunun tanimlanmasi ve tarihge

Uyku, organizmanin ¢evreyle iletisiminin, ¢esitli uyaranlarla geri dondiiriilebilir bigimde,
periyodik ve kismi olarak gecici kesilmesi durumu olarak tanimlanmaktadir (16)

Uyku fizyolojisi konusunda ilk yaym “The Philosophy of Sleep” olup Iskog bilim adami
Robert MacNish tarafindan 1834'te yayinlanmistir. Uykunun aktif veya pasif oldugu yillarca
tartisildiktan sonra bugiin, uykunun aktif bir olay oldugu hizli g6z hareketlerinin kesfiyle
anlagilmustir (17).

Yasamimizin {igte birini ge¢irdigimiz uyku konusunda ilk 151k 1929 yilinda Berger'in
ilk Elektroensefalografiyi (EEG) kaydetmesi ile yanmistir. Uykuda EEG aktivitesi ile ilgili ilk
tanimlamalar ise 1937 yilinda Loomis ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu aragtirmacilar
uykunun 5 dénemini tanimlamakla birlikte REM donemini aywramamiglardir (16). Kleitman
ve Aserinsky 1953 yilinda uykunun hizli g6z hareketlerinin oldugu Rapid Eye Movement
(REM) uykusunu elektroensefalografide gostermislerdir (17). 1957 yilinda Dement ve
Kleitman REM uykusunu tanimlamislar ve uyku evrelerinin geceleri siklik periyotlar halinde
birbirini izledigini géstermislerdir (16,17). REM uykusunun tanimlanmasmdan sonra bu uyku
donemi ile 6grenme ve bellek pekistirme arasinda baglant1 oldugunu gosteren Onemli

calismalar yapilmistir.

2.2. Uykunun Polisomnografi ile Evrelendirilmesi

Uyku bozukluklarinin tanist i¢in altin standart yontem olan polisomnografi (PSG); uyku
sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve fiziksel parametrelerin belli
bir periyotta, genellikle gece boyunca, es zamanli ve devaml olarak kaydedilmesi olarak
tanimlanabilir.

Uyku ile ilgili ilk elektrofizyolojik ¢alismalar Berger tarafindan 1929 yilinda uyku
EEG’sinin kaydi ile baslamistir. 1957 yilinda Dement ve Kleitman, ilk defa siirekli uyku
kayitlariin sonuglarini yaymlayarak uyku evrelerini ve siklik 6zelliklerini tanimlamiglardir.

1968 yilinda Rechtschaffen ve Kales'in editorliiklerini yaptigi 12 arastirmaci uyku
evrelerinin standart terminolojisi, teknik ve skorlama el kitabmni1 hazirlamiglardir(18).
Pediatrik ve yenidoganlar i¢in ise kantitatif farklarm olmasi nedeniyle 1971°de bu klavuz
modifiye edilmistir(19). Uyku evrelemesi halen bu grubun belirledigi prensipler esas aliarak

yapilmakta olup, bugiine kadar 6nemli bir degisiklik yapilmamustir.



PSG ile uyku evreleri ve bir¢cok fizyolojik parametreler birlikte incelenebilir
Polisomnografi; tanikli apne, horlama, nedeni agiklanamayan giindiiz asir1 uykululuk hali,
pulmoner hipertansiyon, polistemi, hiperkapni ile seyreden alveolar hipoventilasyon
varliginda endikedir.

Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler asagida belirtilmistir
(20,21).

1. Elektroenselogram EEG (en az 2 kanall)

Elektrookiilogram (EOG)
Elektromiyogram (Submental EMG)
Elektromiyogram (tibial EMG)

Oro-nazal hava akimi (flowmetre)

o gk~ wD

Efor parametreleri (Pletismografi)
- Torasik solunum hareketleri
- Abddominal solunum hareketleri

-Ozofagus manometresi

~

Kan oksijen satiirasyonu

Elektrokardiyografi (EKG)

© ®

Viicut pozisyonu

Standart parametreler haricinde horlama seslerinin kaydi, 6zefagus katateri araciligiyla
intraplevral basing, Swan-Ganz katateriyle pulmoner arter basinci, arter kaniilii ile arter kan
gaz1 degerleri istege goOre Olglilebilir. Oral/nazal hava akimi 6lglimii ve torakoabdominal
solunum hareketlerinin 6l¢limiiyle apnenin varligi, tipi (obstriiktif/santral/mikst) ve apne
stiresi degerlendirilir. Solunum ¢abasi toraks ve abdomene yerlestirilen kemerler ile 6lgtiliir.
OSAS’ta paradoksal gogilis-karin hareketleri tipiktir. Bu Ol¢limiin kantitatif yapilmasi
miimkiindiir. En duyarli ancak hastay1 rahatsiz eden yontem ise 6zefagus balon katateri ile

yapilan 6lgtimlerdir.

Uyku, hizli goz hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” (rapid eye movement=REM) ve
olmadig1 “yavas dalga uykusu” (non rapid eye movement=NREM) olmak {izere iki ayri
evrede incelenmektedir.

EEG+EMG (submental)+EOG ile uyku evrelemesi (NREM ve REM) yorumlanir. (NREM
1, 2 =yiizeyel uyku NREM 3, 4=derin uyku) OSAS’l olgularda derin uyku ve REM uykusu

azalmis, ylizeyel uyku orani ise artmistur.



Uvku ile ilgili bazi terminolojiler,

Uyku latanst; Uyumak i¢in yataga yatilmasi ile uykunun baslamasi arasinda gecen siiredir.
Normalde 10-30 dakikadir.

REM latansi; Uykuya daldiktan sonra ilk REM donemi ortaya ¢ikana kadar gecen stiredir.
REM latansi yaklasik 90 dakikadir. Yaklasik 90-120 dakikalik aralar ile gece boyunca toplam
3-5 REM olugur.

Uvkunun degisik evrelerinde izlenen dalgalarin ozellikleri soyledir :

-Alfa aktivitesi: Frekansi 8-13 Hz arasinda degisen ve oksipital bolgeden yayilan dalga
seklidir. Yasla birlikte frekans1 azalir

-Beta aktivitesi: Frekansi 13-25 Hz arasinda degisen ve daha c¢ok frontal ve santral
bolgelerden kaynaklanan dalga seklidir. Trankilizan ve barbiitrat kullananlarda daha fazla
goriiliir.

-Teta aktivitesi: En ¢ok goriilen uyku EEG dalgasidir. Frekans1 3-7 Hz arasinda degisir,
amplitiidii i¢in belirli sinirlar yoktur. Santral verteks bolgesinden kaynaklanir.

-Delta aktivitesi: Frekansi 0.5-2 Hz arasindadir. Amplitiidii 75 mV’den biiyiiktiir. Daha
cok frontal bolgeden kaynaklanir.

-Uyku igcikleri: Frekans1 12-14 Hz arasinda degisir. Evre II’nin belirleyicisidir. Santral
verteks bolgesinden kaynaklanir, siiresi 0.5-3 saniyedir.

-K kompleksi: Once negatif ardindan pozitif defleksiyondan olusan keskin yavas dalga
seklidir. Amplitiid i¢in belirlenmis bir kriteri yoktur. Siiresi en az 0.5 saniyedir. Santral
verteks bolgesinden kaynaklanir. Evre II’nin belirleyicisidir.

-Verteks dalgast: Keskin acili negatif dalga gosteren teta aktivitesidir.

-Testere disi dalgasi: Dusiik-orta amplitiidlii testere disi gibi goriiniim veren dalgalardir
(20,21).

American Academy of Sleep Medicine (AASM); 2007 yilinda uyku ve iliskili olaylarin
skorlanmas1 i¢in bir uzlasi raporu hazirlamistir. Buna gore uyku evrelemesinde kullanilan
terminoloji; uyaniklik, NREM evre 1, NREM evre 2, NREM evre 3 ve REM evresi olarak
tanimlanmustir (20).

Uyku evrelerinin dagilimi;

NREM Evre 1 %2-5,

NREM Evre 2 %45-55,

NREM Evre 3 %20-25,

REM %20-25 “tir.



NREM evrel-2 vyiizeyel uykudur, kolaylikla uyandirilabilir. NREM evre 3 ise derin
uykuyu gosterir. Gecenin ilk yarisinda NREM, ikinci yarisinda REM yogunlugu daha fazladir
(22).

Uykunun yarisini olusturan NREM evre-1 ve 2'nin islevleri halen bilinmemektedir. NREM
evre 3 uykusu (derin uyku) ise fiziksel dinlenmeyi saglar. Cocuklarda biiyiime hormonu
ozellikle derin uyku doneminde salinir. Erigkinlerde ise hiicre yenilenmesini ve organizmanin
onarimini hizlandirir. NREM evre 3'te kisiyi uyandirmak zordur. Uyku sirasinda viicut
isisinda diisme Ozellikle NREM uykusunda olusur. Bu donemde kalp hizi, solunum sayisi

azalir ve diizenli hale gelir (23).

Uyaniklk;
-EEG: Alfa aktivitesi, karisik frekansli aktivite ya da her iki birden izlenir.

-EOG: Yavas veya hizl1 istemli goz hareketleri ya da goz kirpma hareketleri izlenir.

-EMG: Orta-yiiksek voltajda aktivite izlenir
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Sekil 1: Uyaniklik; alfa ritmi,okuyucu goz hareketleri, hizli goz hareketleri, goz kirpma.
NREM Evre 1;

Tipik olarak uyanikliktan herhangi bir uyku evresine gecis asamasidir.

-EEG: Diisiik voltajda karisik frekanshi aktiviteden olusur. Teta aktivitesi baskin
durumdadir, alfa aktivitesi azalmistir. Santral bolgelerde asimetrik olabilen verteks
dalgalar izlenebilir.

- EOG: Yavas goz hareketleri s6z konusudur



o L“”\V'M gy s P A Wi oS gt W A A Wl ot
e Rt AR AL I b PN Pt Sl ool i 4 A,
e ,,mW'ymwr,,;,w.\\\'v\,(ﬂ,{.v\*z‘*mr-"wwwﬂ‘*“mw,,“ Wipru s A gyt
St WIM'*"".VWJJ\W‘*W"\-W'" VA A P A A it N A A 8 ity
e o, o AT NI LIV N TNty NN oS g o 0 ¥t

A,

Mo fo ] M A\ 7y |
e N'W\‘"‘m\. v "4.‘ "‘J. M ""'oh P (1,99 o S -J"} “ab WJ""' ‘.:"\.\"1‘ N e oy NTY o L ,\‘,_.f\',. o b /l vy I \ﬂ,,’
g - W Yy

|MWW}WWWW«MWM.WMMWW¢‘WM

Sekil 2: NREM Evre 1; Yavas goz hareketleri, diisiik ampliitiid aktivite, Teta aktivitesi

NREM Evre 2;
EEG: Arka planda teta aktivitesi varken, uyku igcikleri ve K kompleksleri izlenmeye baglar.
Uyku igcikleri, olduk¢a sinuzoidal yiiksek frekansli kisa siireli biyoelektrik aktivitelerdir.
Bunlar K komplekslerinin 6niinde ve arkasinda olabildikleri gibi bagimsiz olarak da
gortilebilir.
-EOG: Yer yer EEG’nin aynasi gibi EEG dalgalarinin yansimasi vardir.

-EMG: Kismen tonus azalmis olabilir.
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Srki-3: NREM evie-Z udhusn

Sekil 3: NREM Evre 2; K kompleksi ve uyku igcigi

NREM Evre 3;

-EEG: Arka planda karisik frekansh aktivite varken, epokun %20-50’sini delta aktivitesi
olusturur. Uyku igcikleri ve k kompleksleri izlenir.

-EOG: EEG’deki delta aktivitesinin yansimasi izlenir.

-EMG: Tonus evre 2’ye gore biraz daha azalmis olabilir.
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Sekil-4: NREM evie 3 mvkusu

Sekil 4: NREM Evre 3; EEG de yavas dalga hareketi



REM; Polisomnografide g6z kiiresi kanallarinda hizli géz hareketleri yazdirilir. (REM=Rapid

Eye Movements =H1zl1 G6z Hareketleri), diafragma gibi 6nemli baz1 iskelet kaslar1 haricinde

kas tonusu pratik olarak 0’a yaklagmistir. Seyrek olarak seyirme tarzinda kisa siireli tonus

degisiklikleri karakteristiktir

-EEG: Arka planda diisiik voltajli karigik frekansh aktivite izlenir. Alfa aktivitelerinin
izlenmesi de s6z konusudur.

-EOG: Hizli g6z hareketleri izlenir.

-EMG: Tonus en diistik diizeydedir
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S<BI-6: REM wRmsu

Sekil 5: REM donemi; Diisiik amplitiid, karisik frekansli EEG, diistik cene EMG, hizli goz
hareketi

2.3. Uykuda solunum bozukluklar:

Uyku solunum bozuklugunun iki temel mekanizmasi vardir; ilki {ist hava yolu darligi,
ikincisi  ventilator  kontrolin  noral  disfonksiyonudur.  Ostriktif uyku apne
sendromuna(OSAS); iist hava yolunun tikanmasi neden olur. Santral uyku apne sendromuna
(CSAS) ; ise santral sinir sisteminden solunum kaslarma giden uyarinin azalmasi neden olur

ve santral uyku apne sendromu obstriiktif uyku apne sendromundan daha az goriilmektedir
(24,25).



American Academy of Sleep Medicine 2005 yilinda uluslararasi uyku bozukluklar1
smiflamasini yenilemistir.

International Classification of Sleep Disorders-2 (ICSD-2) simiflamas1 2005 yilinda
uykuda bozukluklarini 8 ana grupta toplamistir (26,27).

1-Insomnialar

2-Uykuya bagli solunum hastaliklar1

3-Solunumsal bozukluguna bagli olmayan hipersomniler

4-Uykunun sirkadien ritim bozukluklar1

5-Parasomniler

6-Uykuya bagli hareket bozukluklar1

7-1zole semptomlar, goriiniis olarak normal varyantlar ve ¢dziimlenemeyen konular

8-Diger uyku hastaliklar1

ICDS-2 uykuya bagh solunum hastahklarini 4 ana grupta tanimlamstir,

1-Santral Uyku Apne Sendromlari

* Primer Santral Uyku Apnesi
* Yiiksek irtifada periyodik solunuma bagli santral uyku apnesi
* Cheyne-Stokes Solunumuna bagli santral uyku apnesi
* Medikal sorunlara bagl diger santral uyku apnesi (Cheyne-Stokes ya da
yiiksek irtifa digindaki hastaliklara bagli )
* Primer infant Santral Uyku Apnesi
* [laglara bagli Santral Uyku Apnesi
2- Obstriiktif Uyku Apne Sendromlari (OSAS)

*Eriskin obstriiktif uyku apnesi
*Cocukluk uyku apnesi

3-Uvku ile iliskili hipoventilasyon/hipoksemik sendromlar

* Uykuya bagli non-obstriiktif alveolar hipoventilasyon

* Konjenital santral alveolar hipoventilasyon

* Pulmoner parankim ve vaskiiler patolojilere bagli uyku hipoventilasyonu

* Alt solunum yollu obstriiksiyonuna bagli uyku hipoventilasyonu

* Noromuskiiler ya da gogiis duvari hastaliklarina bagli uyku hipoventilasyonu
4- Diger uyku ile iliskili solunum bozukluklari (26,27,28)
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2.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

OSAS uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonlar1 ve buna bagl arteriyel
oksijen satiirasyonunda diisme ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (29).
Obstriiktif uyku apnesinin siddeti, uyku sirasinda meydana gelen apne ve hipopnelerin toplam
sayisinm toplam uyku saatine boliinmesiyle elde edilen apne hipopne indeksiyle (AHI)
Olgtilmektedir. Tanida altin standart polisomnografi (PSG) incelemesidir (30,31).

Uluslararasi uvku bozukluklari skorlamasina gore:

AHI 5’in altinda olanlar basit horlama,

AHI 5-15 olanlar hafif OSAS,

AHI 16-30 olanlar orta OSAS,

AHI 30 tizerinde olanlar agir OSAS olarak smiflandirilmaktadir (32,33,34).

2.4.1 Obstriiktif Uyku Apne Sendromunun Tarihgesi

OSAS’1n tarihgesi insanlik kadar eskidir. Tarih kitaplar1 M.O. 360 yilinda, Biiyiik Iskender
doneminde, Karadeniz Eregli’sinde yasayan Dionysius’un OSAS’1n tiim belirtilerini tagidigini
bildirmektedir. Dionysius’un asir1 derecede sisman oldugu, sik sik uyukladigi ve horladigi
hatta apneye girdigi zaman igne batirilarak uyandirildig1 yazilmaktadir(35).

1816 yilinda Ingiliz Kraliyet cerrahi olan, William Wadd, sismanlik ile ilgili yaymladig1 bir
kitapcikta sismanligin bir hastalik olduguna, kisilerin solunumunu zorlastirdigma ve uyku
bozukluklarina sebep olduguna, asir1 sisman kisilerin yemek yerken bile uyukladigina ve
nabizlarinin zayif olduguna isaret etmistir(35).

Uyku sirasinda periyodik solunum kesilmeleri ilk kez klinik bir tablo olarak 20. Yiizyilin
(yy) baslarinda tanmimlanmistir.  W.Osler (1919) bu tabloyu geng obezlerde “kontrol
edilemeyen uyku egilimi” ile karakterize bir sendrom ismini vermistir.

1929 yilinda Berger ilk kez elektroensefelografi’yi (EEG) kaydederek uyku arastirmalarina
yeni bir boyut getirmistir.

1956’da Burwell asir1 obezite, alveolar hipoventilasyon, periyodik solunum ve patolojik
uyku hali olan olgular i¢in Charles Dickens’in roman kahramani Joe’ye atfen ilk kez Pickwick
sendromu ismini kullanmistir. Ciinkii bu ismi en iyi tanimlayan ve bu konuda sembol olmus
kisi 19.yy’m baslarinda yasamus olan Ingiliz yazar Charles Dickens’dir. Pickwick isimli bir
kuliipte olanlar1 yazan Dickens, Joe isimli kuliip hizmetkarinda obstriiktif uyku apne
sendromunun tiim klinik 6zelliklerini tarif etmistir.

1957°de Dement ve Kleitmen uyku evrelerinin geceleri 3-5 seferlik periyotlar halinde
birbirini izledigini gostermislerdir.
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1965 yilinda birbirinden bagimsiz olarak, Tassinari, Gastaut, Duran, Fransa'da, Jung ve
Kuhlo Almanya'da uyku apne sendromunu kesfedip tanimlamislardir.

1965 yil1 uyku arastirmalarinda doniim noktasidir ve uyku apne sendromu tanisinda altin
standart olarak kabul edilen polisomnografi (PSG) ilk kez uygulanmistir ve Gestaut bu
sendromdaki tipik solunum durmalarinin esas olarak obstriiktif tipte oldugunu belirtmistir.

1972'de Elio Lugaresi Italya'da ilk Uluslararas1t Uyku Apne Sendromu Sempozyumunu
diizenlemistir.

1973’te Guilleminault yeni bir sendrom olarak ilk kez uyku apne ismini kullanmistir.

1982°de Guilleminault OSAS’a benzer Ozellikleri olan ancak PSG’si normal bulunan
cocuklarda farkli bir klinik tablo yayinlanmis ve o donemde ‘borderline OSAS’ olarak
isimlendirmistir.

1991°de uyku bozukluklar1 ‘American Sleep Disorders Assosiations’ (ASDA) tarafindan
kodlanarak siniflandirilmistir.

1993°te Guilleminault daha 6nce tanimladigi tablonun OSAS’tan farkli oldugunu bu defa
eriskinlerde yaymnlamistir ve bu tablo i¢in {ist hava yolu rezistansi terimini kullanmistir

(26,36).

2.4.2 Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Prevalansi

OSAS ile ilgili genel toplum lizerinde yapilan ¢alismalarda erkek kadin oraninin 3:1 ile
5:1 arasinda oldugu diisiintilmektedir. Genel toplumda OSAS’ n goriilme siklig1 ise geng-orta
yas grubunda erkeklerde %24, kadmlarda %9 iken yash gruplarinda erkeklerde %70,
kadinlarda %56 olarak bulunmustur(37).

OSAS’mm Amerika Birlesik Devletleri’nde eriskin toplumdaki siklig1 %2-4’ tiir. OSAS
prevalans1 erkeklerde %24, kadinlarda %9 olarak saptanmustir (1,38). Hindistan’da ise
erkeklerde %7.5 olarak saptanmustir (39). Asyali erkeklerde %4.5, kadinlarda da %3 olarak
tespit edilmistir (40). Cesitli calismalarda OSAS sikligmin yagla beraber arttig1 gosterilmistir.
50-70 yas arasinda %6 oraninda OSAS tespit edilmistir (41,42).

Ulkemizde de yapilan epidemiyolojik calismalarda, OSAS prevalanst %1.8 olarak
bildirilmistir (43).

12



2.4.3 Terminoloji
Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik olarak degerlendirilebilecek diizeydeki
degisikliklere bagl olarak gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol
acan klinik tablolara uykuda solunum bozukluklar1 denilmektedir. OSAS uyku sirasinda
tekrarlayan iist solunum yolu (USY) tikanmalar1 ve buna bagl kan oksijen satiirasyonunda
(SO2) disme ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (26). Solunum, tamamen
(apne) veya kismen (hipopne) engellenebilir. Horlama halk arasinda obstriiktif uyku
solunumu i¢in kullanilan bir terimdir. Normal yetigkinlerin % 45’1 en azindan ara sira ve %
25’1 devamli olarak horlar. Obez kisilerde zayif olanlara gore 3 kez daha fazla goriliir. 30-35
yas grubu erkeklerin % 20’si, kadinlarin % 5°1; 60 yas grubu erkeklerin % 60’1, kadinlarin %
40’1 daima horlar(44).
Apne: Apne kelime olarak soluk alamama anlamina gelir. Oro-nazal hava akiminda 10
saniyeden daha fazla siiren %90 ya da daha fazla azalma olmasidir. Apne obstriiktif , santral
ve mikst olmak iizere 3 tiptir.

Obstriiktif Apne; hava akimmim en az 10 saniye siireyle bazal degerin % 90 ve daha

altina diismesiyle birlikte torakal ve abdominal solunum ¢abasinin paradoksal olarak

(obstriiktif apne i¢in tipiktir) devam etmesidir.
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Sekil 6: PSG de obstruktlf apne.
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Santral Apne; hava akimmin en az 10 saniye siireyle bazal degerin % 90 ve daha altina

diismesiyle birlikte torakal ve abdominal solunum ¢abasinin da olmamasidir (veya % 20 bazal

degerin altina diigmesidir).
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Sekil 7: PSG’de santral apne.

Mikst Apne: hava akim azalmasmin “O6nce, santral apne gibi baslayip daha sonra torako-
abdominal ¢abanmn geri gelmesine karsm hava akiminin halen olmamasi” halidir. Mikst

apneler artik gliniimiizde obstriiktif apne gibi degerlendirilip yorumlanmaktadir.
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Hipopne; hava akimmda en az 10 saniye siiren %50 den fazla azalma ile birlikte oksijen
satlirasyonunda %3 azalma ya da en az %30 luk diisme ile beraber oksijen satiirasyonunda %4

azalma olmasidir.
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Sekil 9: PSG’de hipopne.

Apne indeksi: Uyku siiresince goriilen apnelerin her saat bagina diisme sayisidir.

Hipopne indeksi: Uyku siiresince goriilen hipopnelerin her saat basina diisme sayisidir.

Apne-hipopne indeksi (AHI): Uyku siiresinde goriilen apne ve hipopnelerin her saat basma

diisen sayisidir.

Saatte 5’ten daha az olan apne hipopne indeksi normal, 5-15 aras1 hafif, 15-30 arasi orta
dereceli ve 30'dan daha fazla olmasi1 halinde agir obstriiktif apne sendromu olarak kabul
edilmektedir (26,45).

Resiratory Disturbance index (RDI): Uykunun her saati basma apne, hipopne ve solunum

ile iligkili uyanmalarin sayisidir.

Oksijen Satiirasyon Indeksi: Uyku siiresince gériilen oksijen desatiirasyonlarinimn her saat

basma diisen sayisidir
Arousal: Uyku sirasinda, daha yiizeyel uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani gegisler
olusmasidir. Arousal oksijen desatiirasyonuna yanit olarak ortaya ¢ikar, uyanma neden olarak

uykuyu boler ve uyku verimliligini azaltir.
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Respiratory Efort Related Arousal (RERA); Solunumsal Caba Ile iliskili Arousal; En az

10 saniye silireyle artan solunumsal efor ve azalan nasal basincin varliginda (apne veya
hipopne kriterlerine uymayan) uykuda arousala yol acan solunumsal anormalliktir.

Basit Horlama Uluslararasi uyku bozukluklar1 skorlamasia gére Apne hipopne indeksi 5’in

altinda olanlar basit horlama olarak kabul edilmistir (46). Alkol alimi, kilo artis1 ve sigara
kullanimi(farinks irritasyonu ile) horlamayi artirmaktadir (1). Orta yash eriskinde basit
horlama %20 siklikta goriilmektedir (47).

Ust Solunum Yolu Rezistansi Sendromu; obstruktif uyku apnesinin bir varyant1 olup iist

solunum yolunun parsiyel kollapsina bagl olarak hava akimma karsi artmus direng ile
karakterizedir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS); Uykuda horlama, tanikli apne veya giindiiz asir1

uykululuk semptomlarmdan biri ya da bir kaginin olmast ve PSG de apne hipopne indeksinin
5 ya da iizerinde olmas1 gereklidir.

Santral Uyku Apne Sendromu (CSAS): Obstriiktif komponent olmadan toplam AHI %50

sinin santral orjinli olmas1 ve saatte %5 den fazla santral apne indeksi goriilmesidir.

Cheyne-Stokes solunumu:_ En az 3 siklus boyunca siklik kresendo-dekresondo solunum

paterni ile birlikte ya bu olay en az 10 dakika stirmeli yada birlikte uyku saati basina en az 5

santral apne ve hipopnenin varligi ile karakterize durumdur
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Sekil 10: PSG’de Cheyne-Stokes solunumu.
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Kompleks Uyku Apne Sendromu (CompSAS): Son yillarda yaymlanan ¢aligmalarda

CPAP tedavisi sonrasi izlenen hastalarda siirekli pozitif hava basinci (CPAP) tedavisi ile
birlikte obstriiktif apne- hipopneler kontrol edilmesine karsin santral apne indeksi 5 veya
iistiinde olan veya belirgin Cheyne-Stokes solunumu (CSR) olan hastalar CompSAS olarak
kabul edilmistir (30, 33, 34, 48,49).

Obesite hipoventilasyon sendromu: Noéromuskiiler ya da gogiis duvari hastaliklarina

bagli uyku hipoventilasyonu alt baslig1 olarak siniflanmustir (1).

2.4.4 Tam
Klinik Tani: OSAS tanisinda kullanilan tani1 yontemleri arasinda klinik tanmnm O6nemi
biiytiktiir. Klinik tani, uyku laboratuari olanaklar1 son derece kisith iilkelerde bu merkezlere

refere edilebilecek olgulari belirler.

Semptomlar: OSAS’in major semptomlari horlama, tanikli apne ve giindiiz agir1 uyku halidir.
Kardiyopulmoner semptomlar, noropsikiyatrik semptomlar ve diger semptomlar (agiz
kurulugu, gece telemesi, nokturnal oksiirtik vs. ) eslik edebilir.

OSAS’ ta en sik rastlanan semptom ve bulgular Tablo 1’de belirtilmistir.(50) Genellikle
hastalar giiriiltiilii horlama ve giindiiz asir1 uykululuk anamnezi verirler ve takip eden yillar
icinde OSAS tanisimi alirlar (51). Tedavi almamis hastalarin prognozunu hedef alan

calismalar, OSAS’1n progresif bir hastalik oldugunu desteklemektedir (52).

Tablo 1: OSAS’ta en sik rastlanan semptom ve bulgular

. Horlama

. Tamkh apne

. Giindiiz asir1 uykululuk

. Unutkanhk

. Kisilik bozukluklari

. Gece terlemesi

. Gece sik idrara cikma

. Impotans ve libido azalmas

O R Q| O | &K W| N|

. Sabah bas agrilar, asir1 yorgunluk

17



Tablo 2: OSAS gece ve giindiiz semptomlar1

Giindiiz Gece

Asiriuyku hali Horlama

Is/okul performansinda yetersizlik Tanikli Apne

Sabah bas agris1 Boliinmiis uyku

Depresif semptomlar Insomnia

Konsantrasyonda azalma Tekrarlayan arousallar

Bellek fonksiyonlarinda kétiilesme Libido azalmasy/ Impotans

Gastrodzofagial refli Terleme

Entellektiiel yetilerde kotiilesme Bogulma hissiyle uyanma
Noktiiri/Entirezis

- Horlama: Uykuda inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle orofarenkste olusan
giiriiltiili vibratuvar sestir. Tim toplumlarda olduk¢a sik goriilen bir semptomdur. Bir
calismada toplumdaki erkeklerin % 68, kadinlarin % 50 ve uyku laboratuar1 incelemesine
alinanlarin % 95’inin horladiklari tespit edilmistir. OSAS hastalarinda, horlamanm devaml ve
giirtiltiilii olmasi tipiktir.

Basit horlamadan ayirtetmek i¢in horlamanm niteligini ve sikligmmi sorgulamak gerekir.
OSAS’l1 hastalarda habitiiel horlama (haftada en az 5 gece veya daha fazla ) goriilmekte olup,
sik tekrarlayan apneler nedeniyle horlamanin diizensiz olmasi tipiktir.

- Tanmikli Apne: OSAS’h hastalarin uyku sirasinda olusan apnelerin farkinda olmamalar1
nedeniyle, genellikle bunlara taniklik eden esleri ve yakinlari hastanin hekime basvurmasini
saglarlar. Apne epizodlar1 20 ile 60 saniye arasinda degismekte olup, nadiren 2 dakikaya
uzayabilir. Hasta esleri, giiriiltiilii ve dlizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, agiz ve
burundan solunumun durmasina ragmen gogiis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak
devam ettigini tanimlayabilirler. Bu tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin bir
inspiryum takip eder, gégiis ve karin hareketleri senkron hale gelir ve oronazal solunum bir
sonraki apneye kadar siirer. Hastalar bu sirada uyanirlarsa nefes alamama ve bogulma hissi
tarif ederler. Genelde huzursuz uyuduklarindan ve yeterince uykularmi alamadiklarindan
sikayet ederler.

- Giindiiz Asirt Uyku Hali (GAUH): OSAS’ta gece semptomlari, hasta tarafindan genellikle
g6z ardi edilse de, giindiiz semptomlar1 oldukca dikkat ¢ekicidir. Giindiiz asir1 uykululuk;

giinliik aktiviteyi, ig performansmi ve trafikte araba kullanmay1 engelleyecek kadar agir
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olabilmektedir. OSAS’l1 hastalarda uykuda sik tekrarlayan apne epizodlari uyku boliinmesi ile
sonuglanir. Bu uyku boliinmeleri nedeniyle hastalara ertesi giin asir1 uyku ihtiyact duyarlar.
OSAS disinda bircok hastahikta (Ust hava yolu rezistansi sendromu, periyodik ekstremite
hareketi bozuklugu gibi ) goriilmesi nedeniyle GAUH spesiftesi diisiik, ancak asirt OSAS’Ii
hastalarin belirlenmesinde degerli bir tan1 yontemidir. Giiniimiizde GAUH un belirlenmesinde
en sik kullanilan yontem Epworth Uykululuk Skalasi(EUS)’ dir. Subjektif bir degerlendirme
olan bu yontemde belirli durumlarda hastalarin uykuya dalma olasilig1 sorulur. 10 puan ve
tizeri olgular pozitif kabul edilir.

Hastaligin hafif formunda televizyon seyretme, okuma, dinlenme veya ¢evresel uyaranlarin
azaldig1 durumlarda ¢ok cabuk uykuya dalma s6z konusudur. Hastaligin ileri formlarinda ise
sinema, tiyatro ve konferanslarda, karsilikli konusurken, arabada kirmizi 1sikta beklerken
uykuya dalma olabilir
- Kardiyopulmoner semptomlar: Ozellikle USY anomalisi olan hastalarda arousale ragmen
yeterli bir USY aciklig1 saptanamaz ve uyandiktan sonraki inspirasyon eforu obstriiksiyonda
artisa yol agar.

Bu durum hastalarin nadiren bogulma hissi ile uyanmasina neden olmaktadir. OSAS’l1
hastalarda apne sirasinda devam eden giiclii solunum c¢abasmin gogiis kafesinde yarattigi
bozukluk atipik gogiis agrilarma neden olabilir. Bu agr1 bazen kardiyak kokenli agrilarla
karisabilmektedir. OSAS’l1 hastalarda apne sirasinda vagal tonusun artmasina bagh olarak
bradikardi, apne sonrasinda hiperventilasyonla birlikte artan semptomatik aktivite ile tasikardi
goriilebilir. Hastalar bazen uyku sirasinda gelisen carpinti ve ritm bozukluklarmni tarif
edebilirler. Nadiren daha ciddi aritmiler ve ani 6liimler goriilebilir.

- Noropsikiyatrik semptomlar: OSAS’I1 hastalarda gelisen hipoksemi, hiperkapni,

serebral kan akimmim bozulmasi, kan basincinin yiikselmesi, uykunun boliinmesi, yetersiz
uyku ve anormal motor aktivite nedeniyle bas agris1 ve yorgunluk hissi olur. Genellikle
frontal ya da diffiiz bas agris1 olur ve hasta uyandiktan sonra giiniin ilerleyen saatlerinde azalir
(50). Hastalar uykularmm biiytik bir kismini yiizeyel uykuda gegirmeleri (NREM 1,2), apne
epizodlar1 ve sik tekrarlayan arousaller ile uykularmin béliinmesi nedeniyle hi¢ uyumamis
gibi hissedebilirler. Bir grup hasta ise gece ortasi uyanip bir daha uyumamaktan (insomnia)
yakinabilirler. Benzer mekanizmalarla biligsel bozukluklar meydana gelen hastalarin giinliik
yasantilart aksamaya baslayarak, ¢evreye uyum gostermekte zorlanabilirler ve bu durum
karsisinda anksiyete ve depresyona girebilirler(50). OSAS’lilarda etkilendigi diisiiniilen
bilissel islevler, genel zeka islevi, dikkat, hafiza, 6grenme yetenegi, yiiriitiicii islevler ve

motor performans olarak bildirilmektedir. OSAS’lilarda gece sik olusan uyanmalar ile daha
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cok depresyona Ozgii olan sabah erken uyanma semptomu Klinisyenler tarafindan ayirt
edilemeyebilmektedir. Depresyonda goriilen psikomotor retardasyon, konsantrasyon eksikligi,
bellek sorunlari, cinsel istekte azalma ve giin boyunca duygu durumda degismeler, OSAS’1n
giin i¢i semptomlar1 ile benzerlik gostermektedir. Baz1 depresyon olgularinda istah artmasi ve
kilo alimi1 olmasi, OSAS’lilarda letarji ve apati ile iligkili bulunan obezite siklig1 ile
ortiisebilmektedir. Hem depresyon hem de OSAS olgularinda gozlenen diger ortak

semptomlar ise sinirlilik ve irritabilite olarak bildirilmistir(50).

Fizik Muayene: OSAS’ta hastaliga tan1 koydurucu belirgin bir fizik muayene

bulgusu yoktur ancak gerek tani, gerckse tedavi asamasinda olgulara multidisipliner olarak
yaklasip, g6giis hastaliklari, kulak-burun-bogaz (KBB), endokrinoloji, kardiyoloji, ndroloji,
psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan olusan bir ekiple degerlendirilmesi gerekir.

OSAS’ta fizik muayenin tanisal degeri sinirli olsa da, hastalarin mortalite ve morbiditesini

arttiran ve OSAS’a eslik eden hastaliklarin belirlenmesinde 6nemlidir

Laboratuvar: Klinik tabloyu OSAS olarak isimlendirebilmek i¢in, semptomlarin yani sira
laboratuvar bulgular1 da gerekmektedir. Tanmida kullanilan altin standart yontem
polisomnografidir (PSG). Uyku sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuvar, diger fizik ve
fizyolojik parametrelerin belli bir periyot, genellikle gece boyunca, es zamanl ve devamli
kaydedilmesi olarak tanimlanr.

Standart polisomnografide kaydedilmesi gereken parametreler; EEG, elektrookiilografi
(EOGQG), submental ve tibial EMG, oronazal hava akimi 6l¢limii, torakoabdominal hareketler,
oksijen satlirasyonu, elektrokardiyografi (EKG) ve viicut pozisyonudur. EEG, EOG,
submental EMG uyku evrelemesini, yiizeyel/derin uyku ve REM uykusunun ayrimi ve
patolojik bulgularin degerlendirilmesini saglar. Oronazal hava akimi ve torakoabdominal
hareketlerin degerlendirilmesi ile apne varligi, tipi ve saptanabilir. Oksijen satlirasyonunun
izlenmesi ile desatiirasyonlar ve derecesi saptanabilir. Tibial EMG ile uykuda periyodik bacak
hareketleri arastirilabilir. Nabiz ve EKG kaydi ile kardiyak patolojiler ve apne periyotlariyla

iliskisi izlenebilir.
OSAS’1n Polisomnografik Simiflamasi: Bir gecelik PSG sonunda tespit edilen apne-hipopne

indeksine gdre OSAS derecelendirilmesi yapilir. Apne-hipopne indeksinde (AHI) 5/saat ve

iizeri degerler, OSAS i¢in sinir olarak kabul edilmis, fakat bunun giindiiz semptomlar1 ve
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hastaligin uzun dénem komplikasyonlar1 ile yeteri kadar dogru orant1 gosterdigi heniiz tam
olarak kesinlesmemistir (53). OSAS siddeti AHI degeri ile ifade edilir.

AHTI’si 5’in istiinde olan olgular OSAS olarak kabul edilmekle beraber klinik olarak dnemi
olan olgular AHI>20 olan olgulardir. Ciinkii bu olgularda mortalitenin AHI<20 olan olgulara
oranla oranla anlamli derecede arttigi gosterilmistir. Bu kriter dikkate alinarak yapilan

smiflama Tablo 3’te goriilmektedir

Tablo 3. AHI’ye gore OSAS siniflamasi (Amerikan Uyku Hastaliklar1 Dernegi)

AHI<5 Normal
AHI 5-15 Hafif
AHI16-30 Orta
AHI>30 Agir

OSAS’da karakteristik PSG bulgular:

1. Yiizeyel uykuda (NREM evrel, 2) artma, derin uyku (NREM evre 3, 4) ve

REM periyodunda azalma izlenir.

2. Sik tekrarlayan apneler (genellikle % 80’den fazlasi obstriiktif tiptedir), hipopneler
ve arousaller goriiliir.

3. Klinik 6nemi olan olgularda AHI>20’dir.

4. Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyon epizodlari izlenir.

5. REM uykusu apnelerin sikligini, stiresini, oksijen desatiirasyonunun derecesini ve
sliresini arttirmaktadir.

6. Paradoksal gogiis ve karin hareketleri tipiktir.

7. Apne sirasinda kalp hiz1 genellikle yavaslar ve postapneik donemde hizlanir, aritmiler
goriilebilir.

8. Solunum sesi kayd1 yapilmasi halinde sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen

diizensiz ve giiriiltiilii horlama duyulur.

2.4.5 OSAS Risk Faktorleri

2.4.5.1 Anatomik faktorler
Ust solunum yolu agikligit OSAS’ta en dnemli anatomik faktdrdiir. Ust hava yolu genisligini
azaltan tiim faktorler, OSAS olusumuna ve hastaligin siddetinin artmasia katkida bulunur.
Ust solunum yolu agiklig1 nazal patolojiler, parafarengeal yag depolanmasi, retrognati veya

mikrognati gibi kraniofasial anomaliler ve nazal septum deviyasyonu, mandibula boyutlarini
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olusturan, lateral farengea duvar ve dil boyutlar1 gibi anatomik faktorler belirlemektedir.
Ayrica st solunum yolunun gegirgenligi iist solunum yolu kas tonusuna ve aktivitesine, bag

dokusu icerigine de baglhdir.

Obesite ve boyun cevresi: Obesite, en yaygin risk faktoriidiir (54). Ayrica obezlerde daha

stk goriilen normalden uzun yumusak damak ve genis uvula, posteriordan iist hava yolunu
daraltmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 1997‘de, BKi:26-30kg/m2 olan eriskinleri
“kilolu”, BKI>30kg/m2 olanlar1 ise “obez” olarak tammlamistir. BKI > 35 kg/m® olan
OSAS’lilarda hiperkapnik tip daha siktir. Bunun nedeni abdomen ve toraksta biriken yag
dokusu nedeniyle kompliyans ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma olmasi ve solunum
isinin artmasidir.

Bu ayrica hiperkapni ve hipoksemiye ventilatuar yanitta da azalmaya neden olur. Boyun
cevresinde asir1 yag dokusu birikimiyle hava yolunda daralmaya neden olmaktadir. OSAS’ta
boyun ¢ap1 onemli bir risk faktorii olup, erkeklerde 43 cm (17 inch), kadinlarda ise 38cm (15
inch) iistii anlamli kabul edilmektedir. Bu olgularda boyun g¢evresi iist hava yolundaki adipoz
doku ya da yumusak doku kitlesini gostermektedir. Boyun g¢evresi artmis olgularda cilt
kalmlhiginm da artmis olmas1 USY’de adipoz doku kitlesinin gdstergesi olup, cilt kalinlig

OSAS’l1 olgularda OSAS saptanmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur (55).

2.4.5.2 Fizyolojik faktorler

Ust solunum yolunun ndromiiskiiler refleksleri iist solunum yolunun tikanmasma karsi
primer koruyucu cevaplardir. OSAS’l1 hastalarda uyaniklik aninda bu refleksler ve adele
tonusu artis gostermektedir. Uykunun baslangicinda adelelerdeki aktivasyon azalmasi {ist
solunum yolunda tikanikliga neden olmaktadir. Yapilan az sayidaki ¢alismalarda da iist
solunum yolu rezistans1 arttigindaki  kas aktivite cevaplar1 cinsiyetler arasinda fark
gostermemektedir. Ayrica normal yetiskinde uyanik iken hipoksi ve hiperkapniye karsi
solunum cevabi erkeklerde daha fazladir. Bundan dolay1 uykuya gegis sirasinda erkekler de
daha fazla solunum azalmasi olmaktadir buda uyku dengesini bozmaktadir.

Hormonal etkilere bakacak olursak 53 kadindan olusan bir klinik ¢alismada OSAS olan
kadinlardaki 17- hidroksiprogesteron, progesteron seviyeleri OSAS olmayan bayanlara gére

daha diistik oldugu saptanmistir (56,57).
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2.4.5.3 Diger faktorler

-Cinsiyet; Erkek olmak, ileri yasta olmak ve yiiksek BKI’ye sahip olmak, OSAS icin
anlamli risk faktoriidiir. Erkeklerde boyun gevresinde yag doku birikimi kadinlardan daha
fazla goriilmektedir. Genel popiilasyonda OSAS‘li erkek/kadin orani; 2.5/1 olarak
saptanmistir (1). Premenopozal kadinlarda nadirdir ve siklikla morbid obezite ile birliktelik
gosterir(58). OSAS prevalansi, kadinlarda menopozdan sonra artmaktadir, bu da OSAS’da
kadin seks hormonlarmin koruyucu, erkek seks hormonlarmin ise egilim yaratici etkisini
gostermektedir. Hormonal bazi mekanizmalarla solunum kontroliinde farkliklar olabilecegi
diisiiniilmektedir (59.60).

-Yas; Uyku apnesi sikligi 60 yasindan sonra artmaktadir ve yasli kadin ve erkeklerde
benzerdir (61). Postmenopozal kadinlarda progesteron azalmasina bagli olarak artmasinin
neden oldugu diistiniilmektedir.

Progesteron diizeyinin yiiksek oldugu luteal fazda {ist hava yolunda dilator kas aktivitesi
yiiksek bulunmustur. Premenopozda olmak OSAS i¢in koruyucudur (62).

-Genetik; Ailesel faktorler OSAS patogenezinde rol oynayabilir. Bazi ailelerde OSAS
insidansinin ait olduklar1 toplumdakinden yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ayrica USY’de
yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen bir¢ok konjenital ve genetik
gecisli hastalikta uyku bozukluklarinin sik goriildiigii belirtilmektedir(55). OSAS i¢in genetik
predispozisyon tespit edilmistir ancak heniiz kesin faktér tanimlanamamistir(63-66). Obezite
ve kraniofasial patolojiler genetik 6zellik gosterebilir (66,67,68).

-Alkol, ilaclar ve sigara: Alkol ve sedatif-hipnotik ilaglar USY néromuskuler aktivitesini
azaltarak ve arousal esigini arttirarak OSAS i¢in bir risk teskil ederler ve /veya OSAS’1
agrrlastirirlar. Issa ve ark. yaptigi bir ¢alismada, alkoliin, farenksin dilatator kas aktivitesini
bozdugu ve apnelere uyanayazma cevabim azalttigi i¢in, OSAS’m siddetini arttirdigi
gostermistir (51). Ayni ¢alismada, apnelerin sayis1 ve sikligin, alkol alindiktan sonraki ilk
bir saat igindeki uykuda daha siddetli oldugu gosterilmistir. Sigara, hem kadin hem de erkekte
doza bagimli olarak farengeal irritasyonu artirarak horlama prevalansmi ve apne yogunlugunu
artirir(1). Sigara ve diisiik vital kapasitenin de bagimsiz risk faktorleri olabilecegini
diisiindiiren ¢aligmalar vardir, ancak kesinlik i¢in heniiz yetersizdir.

-Akciger kapasitesi: Uyku sirasinda, iist solunum yolu direnci artar ve akciger hacim
olarak azalir. Yiiksek ekspiryum sonu akciger hacmi saglikli kisilerde havayolu kollapsini
azaltir ve OSAS hastalarinda nefes aldiklarida bu bozukluk iyilesir (1,69-71).

-Uyku evresi ve yatis pozisyonu: Hizli géz hareketlerinin oldugu dénemde ve supin

pozisyonda olaylarin siddeti artar (1,55). REM uykusu, azalmis iist solunum yolu kas tonusu,
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negatif basinca karsi genioglossus refleks yanitinda bozulma ve azalmis kemosensitivite ile
iliskilidir. Bu faktorlerle, REM uykusu sirasinda apne kotiilesebilir (72-75). Ayrica sirtiistii
pozisyonda uyumak, dil kokiiniin {ist solunum yolunu tikanmasina yol agarak uyku apnesinin
siddetini arttirabilir. OSAS’I1 hastalarin en 0nemli semptomlar1 yatak partneri tarafindan
tanimlanir; horlama, giindiiz asir1 uykululuk, nefes durmasi ve gece horuldamasidir.
Hastalarm %350’s1 uyku sonrasinda dinlenemediklerini ifade ederler. Klinik olarak hastalarin
cogunda giindiiz uyuklama, kognitif fonksiyonlarda, hafizada ve is performansinda azalma
goriilmektedir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar gostermistir ki giindiiz asir1 uyku hali hastalik siddeti ile dogru
orantilidir. OSAS derecelendirme kriteri 2 komponent igerir; uykululuk siddeti ve uyku
sirasindaki obstriiktif olaylar. Daha ciddi olan durum temel kabul edilir. Ornegin 5- 15
arasinda AHI varken giindiiz uyuklamasi ileri derecede olan hasta agir OSAS olarak kabul
edilmelidir. Ancak PSG’ de AHI 6l¢iimii sonucu uykululuk siddeti ile 6rtiismeyebilir(76,77).

2.4.6 OSAS Komplikasyonlan

OSAS tanis1 alan hastalar ¢ok sayida sistemik hastalik gelisimi agisindan riskler
tasimaktadir. Hastalara tan1 konulmasinda gecikme olmasi, yanlis tedavi ya da tedaviye geg
baslanilmas1 morbidite oranlarinda artma ve agir vaskiiler hastaliklar1 beraber getirmektedir.
Gilindiliz asir1 uyku hali, nérokognitif disfonksiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik

bozukluklar ve kor pulmonale dahil ¢ok genis klinik sonuglar1 vardir (73).

-Norokognitif etkilenim: Horlama sikayeti olan bireylerde serebrovaskiiler hastalik
(SVH) gelisme riski %2,1-3,3 oraninda artig gostermektedir. Gegici iskemik atak ya da akut
inme tanili hastalara % 69-95 oranlarinda OSAS eslik etmektedir. Oksijen desatiirasyonu ve
vaskiiler reaktivitede fonksiyonel yetersizlik kafa i¢i basingta artisa yol agmaktadir. Serebral
hemodinami bozulmakta ve perflizyonun yetersiz oldugu bolgelerde iskemi olugmaktadir.
Ayrica sempatik aktivitede ve kan katekolamin diizeyinde artig, trombosit aktivitesi ve kan
viskozitesinde artisa yol agmaktadir. Bu mekanizmalar aterotrombotik siireglere bagl iskemik
olaylar1 hizlandirmaktadir. Hipertansiyonun eslik ettigi serebral perflizyon bozuklugu, endotel
fonksiyon bozuklugu, ateroskleroz, tromboz ve paradoksal emboli ile serebral regiilasyonun
bozulmas: birbiriyle iligkilidir. SVH’lara ek olarak OSAS’ta epilepsiye yatkinligm arttigimni
gosteren ¢alismalar mevcuttur (78).

OSAS tedavi edilmediginde giindiiz asir1 uyku hali, kognitif bozukluk, kardiyovaskiiler

hastalik ve beyin hasarina neden olur. OSAS dikkat ve uzun siireli hafizay1 olumsuz etkiler.
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OSAS’ta yapilan norokognitif fonksiyon c¢aligmalarinda kognitif fonksiyonlarla ilgili
prefrontal kortekste hasarlanma gosterilmistir (yonetici fonksiyonlar, ¢calisma bellegi gibi).
Ayrica OSAS ‘i hastalarda uyaniklik, dikkat, uzun donem hafizanin etkilendigi de
gosterilmistir. OSAS hastalarinda yagam kalitesi etkilenebilir ¢iinkii fonksiyonel kapasitede
azalma ve psikolojik degisiklikler gelisir.

Genel saglik algilamasi, enerji/yorgunluk, sosyal fonksiyon sinirlamasina bagli emosyonel
problemler uykululuk skoruyla onemli derecede iliskilidir, uykululuk genel saglik ve
fonksiyonel durum ve enerji/yorgunluk algilamasini etkiler. OSAS depresyon gelismesinde de
rol oynar (79). OSAS’1n yasam kalitesine etkisi horlama, gece uykusuzluk, giindiiz uykululuk,
halsizlik, depresyon ve obesite iligkili problemleri kapsar (80).

-Kardiyovaskiiler hastahklar: Normal uyku sirasinda kalp hiz1 ve kan basincinda hafif bir
azalma beklenir. Genelde kardiyak debi pek etkilenmez ya da %10 kadar azalabilir(14).
Uykunun REM doneminde kan basinci hafif yiikselse de yine de uyaniklik durumuna goére
daha diisiik seyreder.

Uyku apnesinde ise sempatik aktivitede artis meydana gelir, vazokonstriiksiyon arteriel
kan basincinda artisa neden olur. Apne sirasinda vagal aktivite kalp {izerine sempatik
aktiviteden daha etkilidir. Non-Rem uyku déneminde otonom sistemdeki degisiklikler sonucu
arteriyel kan basincindaki 5-20 mmHg azalmanin eslik ettigi, kardiak output ve kalp hizinda
yavaglama olusur. Bradi-takiaritmiler en sik goriilen artimilerdir (%75). REM doneminde ise
sempatik sistem aktivasyonu kalp hizinda ve kan basincinda belirgin artisa yol acar (28,54).
Apne sirasinda oksijen desaturasyonunun en belirgin oldugu donem REM donemi olup,
oksijen desaturasyonunun siddetinin kalp blogu gelismesinde major rol oynadigi ileri
striilmiistiir. OSAS’in siddeti, REM uykusu, oksijen desaturasyonun siddeti, obezite,
OSAS’ta kalp blogu gelismesi i¢in risk faktortdiir.

OSAS’l1 hastalarda bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmasa bile aterosklerozun erken
bulgularina sahip oldugu, endotel hasar1 yapan mediatorlerle iliskili oldugu gosterilmistir.
OSAS c¢ok sayida kardiyovaskiiler hastalik (sistemik arteriyel hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, konjestif kalp yetersizligi, kardiyak aritmi, pulmoner hipertansiyondur) ile iligkilidir,
kardiyak mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz
risk faktoriidiir (54).

Tekrarlayan apneyle olusan stres nedeniyle endojen endotelin artar ve bu
vasokonstriiksiyonu artirrr.  OSAS’hilarda  hipertansiyon prevalanst %45 olarak rapor

edilmistir. Ayrica AHI artisi ile ortalama sistolik ve diastolik basing yliksekligi arasinda iligki
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mevcuttur ve OSAS’lilarda ilaca direngli hipertansiyon %80 olarak saptanmistir (81). Uyku
apne varligr sol ventrikiil fonksiyonunu olumsuz etkiler ve konjestif kalp yetmezligi
geligebilir. Ciddi hipoksemi olmadan pulmoner arter basinci artabilir (17). Cesitli
caligmalarda pulmoner hipertansiyon prevalanst % 15-20 olarak bildirilmistir. Hipoksinin
endotel fonksiyonuna negatif etkisi ve artmig vaskiiler remodeling ile agiklanabilir (82).
Aritmiler: Apneye bagl olarak gelisen hipoksi ve hiperkapni, pulmoner gerilme reseptorii
kaynakli tonik sempatik inhibisyonun ortadan kalkmasi ve kapali havayoluna karsi yapilan
zorlu inspirasyona bagl intratorasik negatif basing artis1 hem vagus sinirini hem de karotis
cisimcigini uyararak gegici olarak parasempatik desarjla bradiaritmi yapabilmektedir. Apne
sonrasi ortaya ¢ikan uyanma (arousal) ve kortikal merkezlerle solunumun tekrar saglanmasi
sempatik aktivite artigina ve vagal

tonusun azalmasina neden olur. Boylece, apne sonrasi donemde kalp hizi ve kan basincinda
belirgin bir artis olur(15). OSAS’ta en sik rastlanan aritmiler siniizal bradikardi, siniizal
duraklama, kalp hizininn siklik degiskenligidir(17). Gelisen hipoksinin 6zellikle ventrikiiler
kaynakli aritmilerin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdigi bilinmektedir(17)

Iskemik kalp hastaligi: Uyku sirasinda goriilen oksijen desatiirasyonlarinm ciddiyeti ve

stiresi ile iliskili olarak koroner olaylarda artig saptanabilmektedir. Artmis protrombotik ve
proinflamatuar mediatorler (fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor artis1 ve fibrinolitik
aktivitede azalma) endotel fonksiyonlarini bozarak, ateroskleroza yol agmaktadir(83).

Hipertansiyon (HT) : Uyku apnesi olan hastalarda 6zellikle gece olan ama giin boyu da

devam eden artmus sempatik aktivite mevcuttur. Hipertansiyon OSAS’ta bagimsiz bir risk
faktorii olup OSAS’1in varligi ve siddeti ile HT gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iligki
vardir. OSAS hastalarin %40-60’1nda hipertansiyon saptanmaktadir. Obstriiktif tipte apne ya
da hipopneler kanda oksijen saturasyonunun diismesine ve hiperkapniye neden olmaktadir.
Obstriiksiyonu yenmek i¢in solunum kaslar1 aktivitesi artmakta, sonunda hastada uyanma
reaksiyonu ile birlikte olusan yogun sempatik aktivite, uyanma reaksiyonu ile birlikte
oksidatif stres ve ani kan basinci degisikliklerine yol agmaktadir. OSAS’ta serum fibrinojen
seviyeleri ve plazma vizkositesindeki artis anormal koagiilasyon olaylarma yol agmakta, bu
da OSAS’ta kardiyovaskiiler hastalik patogenezine katkida bulunmaktadir. OSAS’ta ayrica
atrial fibrilasyon, ventrikiil erken vurulari, ventrikiiler tasikardi gibi ciddi aritmiler ve nadiren
ani Oliimler goriilebilir (83).OSAS’m kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler bozukluklar i¢in;
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, miyokard infarktiisi ve strok dahil risk faktori

oldugunu destekleyen kanitlar artmaktadir (55).
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Kalp vetmezligi: Negatif intratorasik basing, artmis ekstrakardiak ve intrakardiak basinglar

arasindaki dengeyi bozarak sol ventrikiil transmural basincinin artmasma yol agar. Artan
vendz doniis, interventrikiiler septumda sola kayma yaratarak, sol ventrikiil dolumu ve
debisini azaltir(5). Konjestif kalp yetmezligi hastalarinda santral apne ve cheyne stokes
solunumu %40, OSAS ise %11-32 oraninda bildirilmistir(83). Bu uykudaki solunumsal
olaylarin tedavisi, sol ventrikiil fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde anlamli diizelmeler

yapmaktadir(83).

-Metabolik etkile: Tip 2 Diabetes Mellitus, insiilin direnci ve glukoz intoleransi gelisiminde
etkili oldugu gosterilmistir (84). OSAS 11 hastalarda sekonder eniirezis ya da noktiiri, kognitif
hasarlanma ve goz saghiginda bozulma nedeniyle tekrarlayan diismeler olabilir. OSAS’li
hastalarda trafik kazasi orani yiiksektir. Hastalarda giindiiz asir1 uykululuk hali nedeniyle
dikkat, motor koordinasyon ve hizli karar verme yetenekleri azalmistir (85).

OSAS tanisi alan olgularda % 0,3-3,1 oranlarinda hipotiroidizm saptandigi bildirilmistir.
Hipotiroidi miksddem ve iist solunum yollarindaki kaslarda tonus azalmasina neden olarak
anlamli risk olusturmaktadir. Bu olgularda hipotiroidizmin tedavi edilmesi OSAS
bulgularinda diizelme saglayabilir. OSAS’l1 hastalarin % 60-80’1 obezdir. Metabolik
sendromun biyokimyasal belirteci olan leptin ile AHI arasinda lineer korelasyon saptanmustir.
Dismenore, amenore, libido azalmasi, biiylime hormonu saliminda sirkadien ritmin bozulmas1
ve gelisme geriligi OSAS’ta goriilebilen diger endokrin bozuklulardir.

OSAS’ta gastrodsefageal reflii hastaligt (GORH) sik goriilmektedir. USY obstriiksiyonu
sirasinda artmis intraabdominal basing ve solunum g¢abasi gastrik basinci arttirmakta ve

GORH’a yol agmaktadir (86).

-OSAS’ ta olusan Hemodinamik Degisiklikler; Kronik hipoksi ve hiperkarbinin etkisi en
fazla santral sinir sistemi ve kardiovaskiiler sistemde yasam kalitesini etkileyen
komplikasyonlara ve hastaliklara neden olmaktadwr. Uykuda goriilen kronik intermitant
hipokside reperflizyon hasarina benzer bir etki gostermektedir. Uyku boliinmesi
proinflamatuar bir siireci tetikleyerek, interlokin-6, tiimdr nekrozan faktor alfa salmimini
arttirmaktadir(1,4). Obstriiktif uyku apne sendromunda patofizyolojik mekanizmalar;
Sempatik hiperaktivasyon, endotel disfonksiyonu, artmis oksidatif stres, artmus sistemik

inflamasyon, hiperkoagiilopati ve hiperleptinemidir.
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2.4.7. OSAS Tedavisi

2.4.7.1 Genel Tedavi Onerileri

OSAS yonetiminde ilk adim hastalarin tedaviye ihtiyaclarinin olup olmadiginin
belirlenmesi daha sonra hangi hastaya hangi tedavinin daha uygun olduguna karar vermektir.
Tedavide oncelikle predispozan faktorler ortadan kaldirilmalidir. Genel tedavi 6nerileri iginde
uyku diizeninin saglanmasi, obez hastalara diyet Onerileri, birliktelik gosteren hastaliklarin
tedavisinin diizenlenmesi, sirtiistii yatmay1 Onleyici tedbirler, nazal konjesyona yonelik
medikal tedaviler yer alir. Altta yatan endokrin veya ndrolojik hastaliklar tedavi edilmeli,
retrognati, makroglossi gibi durumlarda mandibulayr veya dili 6ne c¢eken protezler
uygulanmali ve uygulama sonrasi OSAS klinigindeki diizelmeler kontrol edilmelidir.

Genel olarak uyku hijyeni acisindan oneriler;

e Hastaya saglikli bir uykunun genel saglik tizerindeki 6neminin vurgulanmasi

e (@Giinde en az 7,5-8 saat uyumasi

e Miinkiinse ayni saatte uyunmasi ve uyanilmasi

e  Miimkiin oldukc¢a karanlik odada uyunulmasi

e (Oda havalandirilmasinin yeterli olmasi

e Yatak odasinin giines 151811 sabah direkt olarak almasi

e Giinliik diizenli olarak egzersis yapilmasi

e Saglikli beslenme aligkanlig1 kazanilmasi

e  Asirt alkol alimi ve sigara kullanimindan kagmilmasi

e Uyku 6ncesi kisinin kendisini uykuya hazirlamasi

e Giin i¢i ufak kestirme ve uyuklamalarin siklikla yapilmasinda kagmilmasi

e Uyku gelmeden 6nce yataga girilmemesi

e Yatak odasimin sessiz olmasi

e Yatak odasinin hafif serin olmas1

e Kafeinli gida alimindan kaginilmasi

e Giin i¢inde ve 6zellikle yatmadan once yeterli sivi alinmasi

e Eger cok sicak ve kuru bir iklimde yasaniyorsa yatak odasmm yeterince

nemlendirilmesi
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OSAS klinigini agirlastiran faktorlerin basinda alkol ve sedatif ilaglar gelir. Alkol, farenks
dilatator kaslarinin aktivitesini azaltarak orofarenks kollapsini kolaylastirir, apne epizotlarini
ve sayisini arttirir. Hastalarin 6zellikle uyumadan 3-4 saat once alkol almamalar1 tavsiye
edilmelidir. Sigara ve diger cevresel irritanlar da hava yolu inflamasyonunu arttirmakta ve
OSAS klinigini agirlastirmaktadir. Ayrica OSAS’h hastalar trafik ve is kazalar1 yoniinden
uyartlmalidir.

OSAS tedavisinde protriptilin, medroksiprogesteron, asetazolamid gibi ilaglarla kismi
diizelmeler bildirilmigse de giinlimiizde yaygin olarak kabul goren goriis OSAS tedavisinde
ilaclarin yeri olmadigidir. Fazla kilolarin verilmesi, alkol gibi SSS deprese eden ajanlarin
kullanilmamas1 genel tavsiyedir (87). Yatak basinin yiikseltilmesi ve kilo kaybi daha az
basingla hava yolu ag¢ikligimin saglanmasma etkilidir (88). Basarili bir diyetle kilo vermek de

AHI de iyilesme saglar.

2.4.7.2 Medikal Tedavi;

OSAS medikal tedavisinin baslica dayanagi uyku siiresince noninvaziv pozitif basingli
hava vermektir (89) .

Modafinil, pozitif basmngli hava(PAP) tedavisi aldigi halde giindiiz uyuklama sikayeti
devam edenlere Onerilmektedir. Nazal kortikosteroid kullannmi AHI de iyilesme yapabilir.
Pozisyonel tedavi unutulmamalidir, supin pozisyonda OSAS’ in daha koéti oldugu
bilinmektedir. Ayrica hipotiroidi varliginda tiroid hormonu, akromegali varliginda
bromokriptin gibi tedaviler eklenmelidir(49). Protriptilin, medroksiprogesteron, asetazolamid
gibi iizerinde en ¢ok calisilan ilaglara kismen yanit alinmigsa da bugiin igin kabul edilen
goriis; OSAS tedavisinde ilaglarin yerinin olmadigidir (34).

PAP Tedavisi:

1980 lere kadar cerrahi tedavi lizerinde yogunlasilmistir ve bu nedenle PAP tedavi
gelisimi 1977-1980’lere kadar gecikmistir (90). CPAP, Sullivan ve arkadaslari tarafindan
1983’ten beri bilinmektedir ve orta ve agir OSAS tedavisinde kullanilmaktadir (90,91). PAP
basin¢gl hava, ayarlanabilir degisken valf ¢ap1 ve tiirbin hizina sahip fandan olugmaktadir.
Tiirbin ve fan sistemi ile iiretilen hava akimi (20-60 L/dk) istenen basinca (4-20 cm H20)
dontistiiriilebilmektedir. PAP tedavisi ile fonksiyonel rezidiiel kapasite artirilir ve solunum is

yikii azaltilir.
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PAP cesitleri:

Onceden ayarlanmis sabit basmgta ve devamli pozitif basingli hava veren (continious
positive airway pressure, CPAP)

Onceden ayarlanmis sabit bir inspiryum ve ekspiryum basing ayarmda hava veren( bilevel
positive airway pressure, BIPAP)

Onceden ayarlanmis bir aralikta dirence gore giderek artan basingta hava veren (automatic

positive airway pressure APAP)

PAP Tedavi Endikasyonlar:

American Academy of Sleep Medicine PAP tedavisi kullanimi i¢in uygun olan hastalari;

*Apne Indeksi 20 ve iizeri ( uykunun bir saatindeki ortalama apne sayisi),

* AHI (apne hipopne indeksi ) ya da RDI (Respiratory Arousal Indeksi) 10 -20 olan ve
semptomatik olan hastalarda tavsiye etmistir.

Bu semptomlar;

a- Giindiiz asir1 uykululuk hali

b- Kognitif fonksiyon yetmezligi

c- Insomnia

d- Kronik obstruktif akciger hastaligi

e- Restriktif akciger hastalig

f- Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hastalar

CPAP (Continuous positive air pressure) Tedavisi

Siirekli pozitif basmgli hava verilerek USY obstriiksiyonun engellenmesi esasina dayanan
tedavi seklidir. Glinlimiizde OSAS’1n cerrahi dis1 en yaygin kullanilan nazal yoldan iist hava
yoluna uygulanan pozitif hava basincidir. Nazal CPAP’in anahtar 6zelligi iist hava yolu
boyunca intraluminal basinci arttirarak transmural basing gradiyentini tersine ¢evirmesidir.
Boylece kapanma egilimi fazla olan bdlgeler ac¢ik tutularak apne ve hipopne gelisimi
engellenir.

OSAS’ta apnelerin ortadan kaldirilmasinda, oksihemoglobin desatiirasyonunun
diizeltilmesinde ve anormal solunum olaylarma baglh uyaniklik reaksiyonlarmnin ortadan
kaldirilamasinda etkili oldugu, uzun siireli kullanimda hastaliktan kaynaklanan mortalite ve
morbiditeyi azalttigi kabul edilen tek tedavi CPAP’dir (92). CPAP tedavisi sadece OSAS tani
ve tedavisi ile ilgilenen ve bu konuda egitim almis hekimlerce uygulanmalidir. Ayrica, nazal

obstriiksiyon (rinit, polip, septal deviyasyon vs. ), hipertrofik tonsil-adenoid, maksillofasiyal
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anomaliler (mikrognati, makrognati vs.) gibi durumlarda CPAP tedavisi etkili degildir. Bu
hastalarda gerekli cerrahi diizeltmeler yapildiktan sonra hasta yeniden degerlendirilmeli ve

obstriiktif apne ve semptomlar1 devam ediyorsa CPAP tedavisi verilmelidir

BIPAP tedavisi; bifazik pozitif hava yolu basinci ile tiim solunum siklusu boyunca sabit
basing yerine inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif basing uygulanir. Boylece hastanin
daha diisiik basinca karsi ekpirasyon yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi
amagclanmistir. BIPAP ilk segenek tedavi yontemi degildir. Bu tedavi sekli pozitif basinca
kars1 ekspirasyon zorlugu veya baska nedenle CPAP’1 tolere edemeyen veya OSAS’a ek
olarak alveoler hipoventilasyona yol acan bir patolojinin varliginda uygulanmalidir(34).

BPAP Tedavisi Endikasyonlart:

-CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalar

-OSAS ile birlikte alveoler hipoventilasyona yol agan hastaligin varligi (KOAH, OHS
(obezite hipoventilasyon sendromu), Restriktif Akciger Hastaliklarr)
-12 cm H20 basmcmin iizerindeki CPAP basinci
APAP tedavisi (otomatik pozitif hava yolu basing); horlama, hava akimmimn smirlanmast,
apne-hipopne vb. solunum paternindeki degisiklikler algilanarak hastanin ihtiyacit oldugu
anda ve ihtiyac1 kadar pozitif basing uygulanir. Bu cihazlar CPAP tedavisi baslanacak
hastalarda otomatik titrasyon yapmak veya sabit basingl cihaz tedavilerini tolere edemeyen
hastalarda otomatik CPAP tedavisi icin kullanilirlar. BIPAP tedavisi endikasyonu olan

hastalarda kullanilamazlar (34).

2.4.7.3 Cerrahi Tedavi
OSAS’l1 olgularda cerrahinin yeri esas olarak diizeltici cerrahi seklinde olmalidir.
Radyofrekans yontemi bu hastalarin tedavisinde gelecek vaad etmektedir. Agir cerrahi
uygulamalar hicbir tedavi secenegine yanit alinamayan az sayidaki olgular ile smirl
kalmalidir .

Nazal Cerrahi: Burun tikanikliginin OSAS iizerindeki etkileri net degildir. OSAS’ta nazal

cerrahi sonuclar1 degiskendir. Nazal cerrahi ile genelde subjektif yakinmalarda diizelme
saglanmaktaysa da AHI’de ayni basari elde edilememektedir. Bununla beraber CPAP
tedavisine yardimci olarak kullanildiginda basarili sonuglar elde edilmektedir.

Yumusak Damak Cerrahisi: Yumusak damaga yonelik bir girisim plan1 yaparken

obstriiksiyonun seviyesinin dogru saptanmasi gerekir. Yumusak damaga yonelik girisimler

giinlimiizde OSAS’ta en sik yapilan girisimlerdir. Bu cerrahilerde amag retropalatal bolgenin
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genisletilmesidir. En sik cerrahi uygulanan bolge yumusak damak olmasina ragmen hastalarin
sadece % 25’inde izole yumusak damak problemi vardir. Hastalarin yarisinda retropalatal ve
retrolingual bolge problemleri birlikte bulunur.

OSAS’ta retropalatal obstrikksiyonun diizeltilmesinde en yaygin cerrahi girisim
uvulopalatofarengoplastidir (UPPP). UPPP; uvulanin tiimii, yumusak damak distal pargasinin
bir kismi, palatin tonsiller ve on ve arka tonsil plikalarindaki hipertofik mukozanin
rezeksiyonunu ig¢erir. UPPP velofarengeal yetmezlik ve submiik6z yarik damagi olan
hastalarda kontrendikedir. UPPP’nin basar1 oranlar1 subjektif degerlendirildiginde % 85-90,
objektif degerlendirmede % 30-40 oranlarinda bildirilmektedir. Basariy1 etkileyen en énemli
faktor ise hasta se¢imidir(79). Uwvulektomi, uvulopalatoplasti, radyofrekans ile termal
ablasyon, yumusak damak implantlari, enjeksiyon horlama plastisi, Z-palatoplasti,lateral
faringoplasti, transpalatal ilerletme faringoplasti yumusak damaga yonelik diger cerrahi
girigimlerdir(79).

Dil Kokii Cerrahisi: Dil kokii ve hipofarengeal bdlge tikanikligini azaltmak amaci ile

yapilan girisimler iki ana gruba ayrilabilir.

1. grupta tikaniklik yapan doku hacminin kiigiiltiilmesine yonelik girisimler yer alir.
Lingual tonsillektomi, midline glossektomi, linguloplasti ve dil kdkiine radyofrekans
uygulamalar1 bu grup i¢inde yer alir.

2.grupta ise tikanikliga neden olan dokularin gerginliginin arttirilmasina yonelik girigimler
yer almaktadir. Bu girigsimler ise mandibuler osteotomi ve genioglossal ilerletme, dil kokiiniin
mandibulaya asilmasi, hiyotiroidopeksi, hyoid siispansiyonu ve maksillomandibuler ilerletme
operasyonlar1 yer almaktadir.

Cerrahi yontemlerin basarisiz oldugu ve PAP tedavilerine ragmen desatiirasyonlarin devam

ettigi agir olgularda son segenek olarak trakeotomi gerekebilir (79)

2.4.7.4 Cerrahi dis1 diger tedaviler

Agizici arac tedavisi;
Bu cihazlar gece yatarken dislere takilarak dil ve g¢enenin pozisyonunu degistirip {ist

solunum yolu pasajinin acik kalmasini saglar. Uygulamada dise ve c¢eneye ait
komplikasyonlar olduk¢a nadir goriiliir. Tolerans zor gibi goriinse de hasta uyumu genellikle
iyidir. Hafif-orta dereceli OSAS’lilarda, CPAP kullanamayan olgularda alternatif tedavi

secenegidir.
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Caligmalar, agiz ici apereyleri kullanan hastalarda horlamanin azaldig1 ya da tamamen
kayboldugunu, giin ici subjektif yakmmalarda diizelme oldugunu ancak AHi’deki diizelmenin
smirli oldugunu gostermektedir. Hastalarin yaklasik % 40’mda AHI 20’nin {istiinde
kalmaktadir(93).

Gilinimiizde OSAS tedavisinde en etkili olan agizi¢i aygitlar mandibuler ilerletici
aygitlardir. Bu tip bir aygit uyumadan Once alt ve st disler iizerine takilmakta ve sabah

uykudan kalkinca agizdan ¢ikarilmaktadir

2.5. Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi (OSS) kalp kasini, diiz kaslar1 ve ekzokrin bezleri inerve eden efferent
bir sistemdir; ancak bu sistemin organlardan gelen duyular1 tasiyan afferent kismi da vardir.
Otonom sinir sistemi, i¢ ve dis c¢evreye karsi, i¢ organlarimizi diizenler ve yasama
uyumumuzu saglar. Bu sistem arter kan basinci, gastrointestinal sistem motilitesi, terleme,
viicut 1s1s1 ve birgok otonomik aktivitenin kontroliine yardimei olur.

Otonom sinir sistemi; medulla spinalis, beyin sap1, hipotalamus, serebral korteks ve limbik
sistem gibi boliimlerce kontrol edilir. Ayn1 zamanda serebral korteksin ve 6zellikle limbik
sistemin bazi boliimleri, daha asagidaki merkezlere uyarilar gondererek, bu yolla otonomik
kontrolii etkilerler. Otonom sinyallerin viicuda iletildigi iki biiyiik alt boliim vardir. Bunlar;
sempatik ve parasempetik sinir sistemi olarak iki kisimdan olusur(9). Sempatik ve
parasempatik boliimlere ayrilma, anatomik farkliliklar, nérotransmitterlerindeki farkliliklar ile
fizyolojik etkilerindeki farkliliklar temeline dayanir. Sempatik ve parasempatik sistemlerin
herikiside ¢ogu organda zit fonksiyonlar olusturduklarindan fizyolojik antagonistler olarak
kabul edilirler. Ancak herikiside birbirleriyle baglantili ¢alisir ve fonksiyonlardaki denge ile
sabit i¢ ortamin korunmasi saglarlar .

Her iki sistemin, merkezi sinir sisteminden ¢ikan lifleri periferde bir ganlion toplulugunda
sonlandigindan, bunlara pregangliyoner lifler denir. Gangliyondan ¢ikan ve innerve
edecekleri organa kadar seyreden lifler ise postganliyoner lifleri olusturur(94). Sempatik ve

parasempatik sinir sisteminin genel 6zellikleri tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo4. Sempatik ve parasempatik sinir sisteminin genel 6zellikleri

SEMPATIK

PARASEMPATIK

Pregangliyonik Yerlesim

Torakolomber

Kraniosakral

Postgangliyonik Yerlesim

Paravertebral ve prevertebral
gangliyonlar

Terminal gangliyonlar

Postgangliyonik Lifler

Uzun, daha yaygin islev

Kisa, daha bolgesel islev

Islev

Organizmay1 acil durumlara

kars1 hazirlar( doviis veya kag)

Organizmay1 dinlenmeye

hazirlar( dinlen ve sindir)

2.5.1 Sempatik Sinir Sistemi

Medulla spinalisin 1.2. ve 3.

lumbal segmentlerindeki substansia grisea’nin yan

boynuzlarinda bulunan hiicrelerden olustugundan bu sisteme otonom sinir sisteminin torako-

lomber boliimii de denir(94).

Sempatik sistemin fonksiyonu, viicudu tehlike ve acil durumlar i¢in hazir tutmaktir.

Sempatik sistem kalp hizim arttirir, barsak ve derideki arteriolleri daraltir. iskelet kaslarindaki

arteriolleri genisletir ve kan basmcmi yiikseltir. Deri ve gastrointestinal sistemdeki

arteriollerin daralmasi ile buralardaki kan daha yasamsal organlar olan beyin, kalp ve iskelet

kaslarma dagilir. Sempatik sinirler ayrica pupillalar1 genisletir, bronglarin, barsaklarin ve

mesane duvari diiz kaslarmi gevsetir, sifinkterleri kapatir. Deri killarin1 diklestirir ve terleme

yaratir (95). Sempatik sinir sisteminin fizyolojik anatomisi sekil 11 ‘de gosterilmistir(96).
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Sekil 11: Sempatik Sinir Sisteminin Fizyolojik Anatomisi

Medulla spinaliste T1 ve L2 segmentlerinden kaynaklanan sempatik sinirler 6nce sempatik
zincire girerler, buradan da sempatik sinirlerle stimiile edilen doku ve organlar1 innerve
ederler. Yirmi iki gangliyondan olusan trunkus sempatikus, kolumna vertebralisin her iki
yaninda, kafatasmin hemen altindan baslayarak koksikse kadar uzanir. Bu sistem medulla
spinalis rami kominikantese baghdir. Substansia griseanin yan boynuzundaki néron
hiicrelerinden kaynagini alan sempatik pregangliyoner lifler, medulla spinalisi 6n kdklerle
beraber terk ederler ve spinal sinirlere katilir, daha sonrada bunlardan ayrilarak, trunkus
sempatikusa girerler. Genellikle her bir segmental sinir i¢in bir gangliyon bulunur. Yalniz
servikal bolgedeki sempatik gangliyonlar birleserek, 2 veya 3. gangliyon olustururlar: bunlar
gangliyon servikale superior, medius ve inferiordur. Alt servikal gangliyon, birinci torakal

gangliyonla birlesir ve gangliyon stellatumu meydana getirir(94,95)
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Sempatik pregangliyonik noéronlarm ¢ogu spinal sinirin radiks anteriorlar1 iginde ramus
komminikans albus (myelinli lifler) yoluyla omuriligin iki yaninda yer alan paravertebral
sempatik zincire girerler ve burada postgangliyonik néronla sinaps yapar(96). Paravertebral
gangliyonlar servikal bolgede 3, torasik bolgede 12, lomber bolgede 4 ya da 5, pelvik bolgede
4 ya da 5, koksigeal bolgede 1 adet olup sempatik zinciri olustururlar. Paravertebral
gangliyondan ¢ikan postganglionik lifler ramus komminikans griseous (myelinsiz lifler)
yoluyla spinal sinire geri doner ve spinal sinirin dallar1 boyunca damar duvarlarindaki diiz
kaslara, ter bezlerine, piloerektor kaslara ulasir(95,96).

Baz1 preganglionik ndronlar ise paravertebral gangliyonda sinaps yapmayip splanknik
sinirler vasitasiyla prevertebral (abdominal) gangliyonlara ulasir, ¢éliak gangliyon, superior
ve inferior mezanterik ganglion ve erkeklerde spermatik, kadinlarda overian ganglionlar
prevertebral(abdominal) ganglionlar olup abdominal aorta ve ana dallar1 etrafinda yerlesirler.
Bu ganglionlardan ¢ikan postganglionik lifler aort cevresinde asagi dogru ilerleyerek aortik

pleksus, hipogastrik pleksus, pelvik ve iliak pleksuslar1 olustururlar (95).

2.5.2 Parasempatik Sinir Sistemi

Parasempatik sinir sisteminin lifleri ise merkezi sinir sisteminin kraniyal ve sakral
bolgelerinden ¢iktiklarindan bu sistemin diger bir adi1 kranio-sakral sistemdir. Parasempatik
sistemin pregangliyoner lifleri organlara kadar gider, postgangliyonik noronla sinaps yapar ve
cok kisa yol kat ederek son organda sonlanir. Otonom sistemin parasempatik bdliimiiniin
aktiviteleri enerjinin saglanmasi ve depolanmasma yoneliktir. Kalp hizin1 yavaglatir,
pupillalar1 daraltir, peristaltizmi ve glandiiler aktiviteyi arttirir, sifinkterleri acar ve mesane
duvarmmi1 kasar(95). Parasempatik sinir sisteminin fizyolojik anatomisi sekil 12 ‘de
gosterilmistir(96).

Parasempatik sinir sisteminin pregangliyonik néronlar1 beyin sapinda 3, 7, 9 ve 10. kranyal
sinirlerin niikleuslar1 ile medulla spinalisin S2-S4 segmentlerinden baslar. Beyin sapinda yer
alan parasempatik preganglioner ndron govdeleri bes parasempatik niikleusu olusturur:
Edinger-Westphal, lakrimal, superior salivatuar, inferior salivatuar ve vagusun dorsal
niikleusu. Edinger- Westphal niikleusundan baslayan preganglionik lifler 3.Kranyal sinir
icinde silier gangliona; lakrimal niikleustan ve siiperior salivatuar niikleustan baglayan
preganglionik lifler 7. Kranyal sinir i¢inde sirasiyla sfenopalatin ve submandibuler gangliona;
inferior salivatuar niikleustan baglayan preganglionik lifler 9. kranyal sinir iginde otik

gangliona ulagirlar. Tiim parasempatik liflerin %75'1 vagus iginde yer alir (95).
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Sekil 12: Parasempatik Sinir Sisteminin Fizyolojik Anatomisi

Vagusun dorsal niikleusundan baglayan pregangliyonik lifler kalp, akciger, 6zefagus, mide,
ince barsak, kolonun iist yansi, karaciger, safra kesesi, pankreas ve iireterlerin iist bolimiiniin
innervasyonunu saglarlar (97). Sakral preganglionik lifler nervi erigentesi olusturarak inen
kolon, rektum, mesane, iireterlerin alt bolimii ve dig genital organlarin parasempatik
innervasyonunu saglar. Sempatik ve parasempatik sistemler siirekli olarak aktif durumdadir

ve bu temel aktivite diizeyi, sempatik tonus ya da parasempatik tonus olarak bilinir(96).

2.5.3 Otonom Sinir Sistemi Fizyolojisi
OSS'de iki Onemli norotransmitter bulunur. Bunlar asetilkolin ve noéradrenalindir.
Parasempatik sinir sisteminin pre ve postgangliyonik noronlarmm tiimii, sempatik sinir

sisteminin pregangliyoner néronlarinin tiimii ve ter bezlerine giden postgangliyoner néronlari
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ndrotansmitter olarak asetilkolini kullanir. Asetilkolin muskarinik ve nikotinik olmak {tizere
iki kolinerjik reseptor ile etki eder. Muskarinik reseptorler, parasempatik postgangliyonik ve
sempatik kolinerjik liflerdeki reseptor tipidir. Nikotinik reseptorler ise sempatik ve
parasempatik pregangliyonik ndronlarda adrenal medullada ter bezlerinde ve iskelet-kas

kavsaginda bulunur(96).

Sempatik sinir sisteminin hemen tiim postgangliyonik lifleri noradrenalin ve adrenerjik
reseptorlerle iletimi saglar. Ter bezleri sempatik sistem tarafindan inerve edilmelerine karsin,
genel kuraldan farkli olarak, postsinaptik noron ile hedef organ arasinda agiga c¢ikan

norotransmitter madde asetilkolindir.

Sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinde, bir presinaptik lif birden fazla postsinaptik
ndron ile sinaps yapar. Ancak sempatik sinir sisteminde bir presinaptik lif, yaklasik olarak on
kadar postsinaptik noron ile sinaps yaparken, parasempatik sinir sistemin bir presinaptik lif,
yaklagik olarak ii¢ postsinaptik néron ile sinaps yapar. Bu nedenle sempatik sistemin

aktivasyonu viicutta daha yaygin bir yanita neden olur(96).

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi kalp hiz1 artisi, tansiyon yiikselmesi, terleme,
piloereksiyon, pupil dilatasyonu, bronkodilatasyon, periferik vazokonstriksiyon, hiperglisemi,
peristaltizmin inhibisyonu, intestinal sfinkterlerde kasilma, erkeklerde ejekulasyon olusmasina
neden olurken parasempatik sinir sistemi genelde sempatik sinir sistemini dengeleme yoniinde

hareket eder.

Uyarildiginda kalp hizinda yavaslama, periferik vazodilatasyon, pupil konstriksiyonu,
bronkokonstriksiyon, peristaltizm artisi, eksojen glandlarin sekresyonunda artig, mesanede
kontraksiyon, erkeklerde penil ereksiyon ortaya g¢ikar. Cannon bu fonksiyonlan sempatik
sistem i¢in "dogis ve ka¢™ (fight and flight), parasempatik sistem i¢in "dinlen ve sindir” (rest

and digest) olarak 6zetlemistir (95).
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2.5.4. Otonom Fonksiyon Bozuklugu Arastirma Yontemleri ve Otonomik Testler

Otonomik sinir sistemi, her bir organ ve sisteme spesifik etki gosteren kompleks bir yapiy1
temsil eder. Bu yonden otonom sinir sistemi hastaliklar1 tanis1 zordur. Bu yiizden 6zel testler
ve onlarin kombinasyonunu olusturma, yorumlama ve bu testlerdeki se¢cim dogrulugunu temel
almak gerekir

Otonomik fonksiyonlar invazif ve non-invazif bir ¢ok testle degerlendirilebilir. Non-invazif
testler otonomik ndropatinin tanisinda, sempatik ve parasempatik yollarin tutulumunu
degerlendirmede kullanilir. Ancak bazen lezyonun lokalizasyonu i¢in kompleks ve invazif
testler gerekebilir. Somatik motor ve duyusal sinirlerden farkli olarak otonomik sinir
fonksiyonunu tam olarak degerlendirmek zordur. Genel olarak otonomik fonksiyon
degerlendirilmesi; kalp hizi, kan basinci, kan akimi veya terlemeyi 6lgen non-invazif testlerle
yapilmaktadir. Bir ¢ok testin sonuglar1 6zellikle parasempatik olanlar yasa gore degiskenlik
gosterir(98).

Hastada hangi otonomik testin uygulanacagi OSS’nin hangi boliimiiniin degerlendirilmek
istendigine baghdir. Genellikle sempatik ve parasempatik sistemler ayr1 ayri
degerlendirilir(98).

OSS'nin degerlendirilmesinde kullanilan testlerin ideal olabilmeleri icin OSS ile
fizyolojik ve klinik olarak iliskili olmalari, sensitif, spesifik, kolay uygulanabilir, non-invaziv
ve kolay standardize edilebilmeleri gerekir. Ideal bir otonomik test uygulanimi i¢in hasta rahat
ve sakin olmali; en az bir giindiir ila¢ kullanimu, kafein, alkol, sigara, agir egzersiz gibi test
sonuglarmi etkileyebilecek faktorlerden kaginmis olmalidir. Ortam 1s1s1 22-23°C diizeyinde
viicut sicaklhigi ise 34°C iizerinde olmalidir. Otonom fonksiyon bozuklugu i¢in kullanilan

testler Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan testler

Test Refleks arki

Invazif Olmayan Testler

Derin Solunuma Kalp Hiz1 Yanit1 Parasempatik afferent ve efferent

Valsalva Orani Parasempatik afferent ve efferent, sempatik
efferent

Ayakta Durmaya Kalp Hiz1 Yaniti Parasempatik afferent ve efferent, sempatik
efferent

Ayakta Durmaya veya Vertikal TILTE Kan Parasempatik afferent ve efferent, sempatik

Basinci Yaniti efferent

Isometrik Egzersize Kan Basinc1 Yaniti Sempatik efferent

Terleme Testleri

Sempatik Deri Yaniti(SSR) Postganlionik sempatik efferent, somatik

afferent, sempatik efferent

Termoregiilator Terleme Testi -

Akson Refleksi(Qsart) Postganlionik sempatik efferent
Invazif Testler
Valsalva Manevrasi Parasempatik afferent ve efferent, sempatik
efferent
Barorefleks Duyarliligt Parasempatik afferent ve efferent
Pressor ilaglarmn infuzyonu Adrenerjik reseptorler, Parasempatik afferent ve
efferentler
Diger Testler
Radyant Isitma Sempatik efferent
Soguk Uygulama Sempatik efferent
Emosyonel Stres Sempatik efferent
Pupil Testleri
%4 Kokain Sempatik inervasyon
%0,1 Adrenalin Postganglionik sempatik inervasyon

Otonomik fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan testler, diger tiim ndrolojik sistem
degerlendirilmelerinde kullanilan testlere gore daha ¢ok sayidadir. Bu testlerin birgogu yatak
basinda yapilan testlerdir.

Ancak maalesef bu yatak basi testlerin uygulanmasi kolay oldugu halde, yorumlar1 gii¢

olabilir. OSS fonksiyonlarmi degerlendirme testlerinin kombine olarak uygulanmasi siklikla
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gereklidir. Ciinkii testlerin bir kism1 parasempatik aktiviteyi 6n planda degerlendirirken diger
bir kismi sempatik ya da baroreseptor afferentleri degerlendirebilir (9).

Otonomik testler ayrmntili ve c¢esitli olmakla birlikte uygulanmasi teknik olarak ileri
donanim gerektirdigi i¢in rutin degerlendirmede hepsi kullanilmaz(98,99). Otonomik

Sempatik Deri yaniti” (SSR) ve ‘R-R

3

bozukluklarda en sik kullanilan testler

Intervali(RRIV)’dir (99).

2.5.6. Sempatik Deri Yaniti

Sempatik Deri Yaniti(SSR), cilt rezistansindaki degisikligi kullanarak postgangliyonik
miyelinsiz sempatik sudomotor liflerin fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan
elektrofizyolojik bir testtir (100, 101, 102). Bu lifler standart elektrofizyolojik testlerle
degerlendirilemezler. Sempatik deri cevabi: galvanik deri cevabi, elektrodermal aktivite ve
deri potansiyelleri olarak da adlandirilmaktadir. Sempatik deri yaniti; bir i¢ veya dis uyaran
ile uyaranlarla ortaya ¢ikan gecici bir elektriksel cilt potansiyel degisikligi olarak tanimlanir.
Yani aslinda sudomotor aktiviteyi yansitan polisinaptik bir reflekstir.

Cildin elektriksel olarak aktif oldugu uzun yillardr bilinmesine karsin SSR ile ciltteki ter
bezlerinin iligkisi ilk kez 1890’da Tarchanoff tarafindan belirlenmis; Vergaut 1904°te
SSR’nin temelini olusturan psikogalvanik refleks fenomenini tanimlanmistir.

SSR’nin klinik nérolojide kullanilmasi ise daha yenidir. Insanda ilk klinik uygulama 1960’11
yillarda yapilmis, 1973’te Goadby ve Dowman, 1984°te ise Shahani ve arkadaslar1
disotonomik bazi hasta gruplarinda SSR’yi incelemiglerdir (10).

SSR refleks arki multinoraldir; myelinli sensoryel afferentler, santral yollar ve pre ve
postganliyonik efferent sinir liflerinden olusur(103). Internal ve eksternal uyarana yanit olarak
olusan deri voltajindaki degisiklikleri 6lger(104). Afferent yolunu periferik sinirlerin genis
miyelinli duyu lifleri olustururken, efferent yolunu pregangliyonik, postgangliyonik
sudomotor sempatik B ve C lifleri olusturmaktadir(105,106,107). SSR latansi, somatik duyu
iletimi, santral retikiiler islemleme, pre ve postganliyonik liflerde iletim ve noroglandiiler
kavsaktan gecis siliresini kapsamaktadir. Santral slirecte mediiller retikiiler formasyon, orta
beyin, hipotalamus ve limbik sistemin diizenleyici rolii oldugu ve bu asamanin yaklagik 250-
300 milisaniye(msn.) siirdiigii bildirilmektedir. Ter bezlerinin depolarizasyon siiresi tahminen
600-700 msn’dir(105).

Refleks arkin santral boliimii halen net anlasilabilmis degildir. Refleks arkinda afferent ve
efferent yollarin bilinmesi bu testin periferik sempatik disfonksiyonlarin bulundugu olgularda

calisilmasina neden olmustur. Ancak SSR’nin emosyonel faktorler ve biling durumuyla olan
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belirgin iliskisi, santral yapilarin refleks yol i¢inde yeraldigini diistindiirmektedir(105).
Refleksin olugsmasinda, hipotalamusun posterior kismi ve beyin sap1 mezensefalik retikiiler
formasyonununda 6nemli rol aldig1 ve retikiiler formasyonundan gegerek; medullar seviyeye
indigi disiiniilmektedir (103, 105,108).

Hasta rahat bir durumdayken los 1g1kta 6l¢tim yapilir. SSR 1s1 ve termoregiilasyon ile iliskili
oldugu icin, inceleme yapilacak EMG odasmin 1s1s1 uygun olmalidir. Ik uyar1 verilmeden 15-
20 dakika oncesinde hasta 25 derecelik oda 1s1s1 kosullarinda dinleniyor olmalidir. El ve ayak
1s1s1 onemlidir ancak deriyi radyatorle 1sitmaktan kaginmak gerekir ¢iinkii bu durum termal
soka neden olabilir ve deri yanitin1 azaltabilir(110). Disk elektrodlar, elde aktif olarak avug
icine, referans olarak elin sirtina, ya da 6n kol anterior ylizeyine konur. Ayak icin ise aktif
elektrod ayak tabanmin medial kismina, referans elektrod ayagin dorsal yiizeyine yapistirilir.
Topraklama elektrodlari elde bilege, ayakta ise ayak bilegi hizasina sarilir. Her hastada iist ve
alt ekstremitelerde kayit yapilir. 10-30mA 0,2-0,5 msn siireli bir uyar1 median, posteiror tibial
veya supraorbital sinire diizensiz araliklarla verilir veya kulaklikla da 65, 85 ve 105 dB tek
bir klik uyar1 verilebilir(110). Verilen elektrik soklar hastanin kabul edebilecegi ve agrili
olmayan soklar olmalidir. Verilen uyar1 ne olursa olsun habituasyonu engellemek i¢in uyar1
60sn’den daha uzun diizensiz araliklarla ve beklenmedik sekilde verilmelidir(110). SSR
kayitlamasinda dalga formu genellikle bifazik, trifazik ve nadiren monofaziktir (10). Kesin
olmamakla beraber, SSR latans1 yas ile artar. SSR amplitiidiinde de, yasa bagh bir azalma
oldugu bildirilmistir. 60 yas iistiindeki eriskinlerin ayaklarin sadece %350’sinde, ellerin
%70’inde SSR belirlenebilir. Bunun da ter bezi yogunlugunun yasa bagl olarak azalmasi
sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir(105,109). Yasin SSR’ye etkileri birka¢ ¢alismada
arastiritlmis  olup degisikliklerin sempatik sinir sistemindeki anatomik ve fizyolojik

degisimlerle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir(109).

Sempatik deri yanitinin elektriksel uyaranla saptanamadigi durumlarda derin nefes alma
ve isitsel uyaran gibi baska bir uyaranla saptanabilmesi testin periferik sinir afferentlerinin
entegrasyonuna bagli oldugunu ve sudomotor fonksiyonu degerlendirmede smirli oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle SSR’nin kaydedilemedigini soylemek i¢in degisik uyaranlar
denenmelidir(109). Yokoto 1991 yilinda yaptig1 bir calismada dort ekstremiteden birinde SSR
almamamasi1 veya ayni taraf ve karsi taraf ekstremiteler arasinda SSR amplitiid farkinin

%50’den fazla olmasmi da patolojik olarak kabul etmistir(111,112).
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SSR latansi, stimulus artefaktinin baslangicindan SSR’nin baslangi¢ noktasma kadar
olciiliir. En yiiksek amplitiidlii olan SSR'nin tepeden tepeye amplitiidii dlgiiliir. Amplitiid
Olctimii ile teorik olarak, spontan olarak aktive olabilen ter bezi yogunlugu degerlendirilmis
olur (113). Bununla beraber ter bezleri ile epidermal deri komponentleri arasindaki karsilikli
iletisim sanildigindan daha karigiktir. SSR’nin amplitiidiinii tam olarak degerlendirmek
giictiir. SSR amplitiidii kisiden kisiye gore ¢ok fazla degisiklik gosterebilmektedir ve
habitliasyon, filtre ayarlari, degisik stimulus modlari, deri 1sismin farkliliklar1 gibi bir ¢ok

faktorden etkilenmektedir.

SSR’nin degiskenliginin fazla olusu klinik ve fizyolojik kullanimlarinda sinirlamalara yol
acmistir. Bir giin i¢inde yapilan 6l¢iimlerde SSR amplitiidiiniin el i¢in % 42 ve ayak icin % 35
oraninda degiskenlik gosterdigi kanitlanmistir. Hatta giinden giline amplitiid degiskenlik orani
cok daha fazla bulunmustur. Her ne kadar bir¢ok c¢alismada SSR amplitiidleri de yaniti
degerlendirmek i¢cin kullanilsa da ancak SSR’nin mutlak yoklugu anormalligin kesin bir

belirtisi olabilir (10).

Otonomik fonksiyon bozukluklari, basta noropatiler olmak tizere sinir sistemini ilgilendiren
bircok hastalikta goriilebilir(22). Bu nedenle otonomik tutulum diisiiniilen tiim olgularda
otonomik degerlendirme mutlaka yapilmalidir. SSR, ¢esitli etiyolojilere bagli otonomik ve
periferik noropatiler, sempatik agri, senkop, amyotrofik lateral skleroz, ekstrapiramidal ve
serebellar dejenerasyonlar, Friedreich ataksisi, Parkinson hastaligi, 6zellikle beyin sapimni
etkileyen serebrovaskiiler hastaliklar, multiple skleroz ve kollojen doku hastaliklar1 gibi ¢ok

cesitli norolojik hastaliklarda arastirilmistir (98,103,104,105,106,107,111,112,114,115,116).

2.5.7 R-R Interval Degislenligi

RR interval 6l¢timii, kardiyak otonomik fonksiyonu degerlendirmek igin invazif olmayan
bir metoddur. Bir EMG laboratuarinda EMG aygiti1 kullanarak, belkide yapilabilecek tek
kardiyovaskiiler test, kalp atis1 degiskenliginin dlciilebilmesidir. Daha 6zel terim ile buna R-R
interval degiskenligi denilebilir. Telemetrik EKG kullanildig1 zaman kalp vurus ritminde
degiskenlikler dikkati ¢eker. Bunun kardiyak sempatik ve parasempatik inervasyon ile
etkilenen bir fizyolojik fenomen oldugu bildirilmistir. Bu nedenle kalp ritmindeki
degismelerin analizi, bize kardiyak otonomik sinirler konusunda arastirma firsati

verecektir(10).
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Kalp hiz1 degiskenligi ilk defa 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan, kalbin hiz1
degismeksizin atimlar arast1 mesafedeki degisimlerin izlenmesi ile fetal distres
degerlendirmesinde klinik uygulamaya sokulmustur (50). 1970’lerde Ewing ve arkadaslari
diyabetik hastalarda otonomik ndoropatiyi tespit edebilmek i¢in kalp hizi degiskenligini
kullanmiglardir(117).

-R-R Interval degiskenliginin dayandig fizyolojik temeller:

Glinliik normal aktiviteler i¢inde kalbin bir vurusundan digerine zamansal degiskenlikler olur
(R-R Interval uzunlugu). R-R interval degiskenliginin olusmas: 4 farkli sistemin etkilerinin
dengede tutulmasini yansitir:

1) Otonomik parasempatik yavaslatici etkiler(kalp ritmini yavaslatir.)
2) Otonomik sempatik inervasyonun hizlandirici, kolaylastirici etkileri(kalp ritmini
hizlandirir)
3) Humoral mekanizmalar
4) Kardiyak ‘pacemaker’ dokusunun intrensek ritmisitesi
Kalp atim frekansinda baslica fizyolojik degisiklikler sunlardir:

1) Solunum ile birlikte giden frekans degismeleri, buna siniis aritmisi denir.

2) Kan basmci dalgalanmalar1 ve barorefleks mekanizmalar1 ile daha yavas meydana

gelen ritm degismeleri olur.

3) Hormonal degismeler

4) Termoregiilasyon 6zelliklerinin-anjiotensin sistemi

5) Sirkadyen ritm(gece/giindiiz) azalir.

Tiim bu fizyolojik durumlar dikkate alinarak, kalp ritmini etkileyen cesitli otonomik refleks
mekanizmalarindan s6z edilebilir. Derin solunumda R-R intervali sinusoidal bi¢imde degisir:
Inspirasyon sirasinda uzar ve ekspirasyon sirasinda kisalir. Bu degiskenlik dncelikle kardiyak
parasempatik sinirlerle ayarlanir.

Ayaga kalkarken ve kalkinca kalp ritmi degisik bir yanit verir. Once hemen ve hizl olarak
ritm artar ve bunu oldukca hizli bir yavaglama periyodu izler. Normal bireylerde ayaga
kalkmanin baslangicindan itibaren onbesinci kalp vurusunda kalp ritmi maksimal iken,
goreceli bradikardi otuzuncu kalp vurus civarinda ortaya ¢ikar(10).

R-R interval degiskenligi baslica kardiyak parasempatik fonksiyon ve disfonksiyonu
gosterir. Kalp ritmi degismeleri, baslica parasempatik sinirler araciligiyla olusur. R-R interval
degismeleri bircok yanitta ve istirahatte daha c¢ok parasempatik sinirler tarafindan
saglanmaktadir. Norolojik durumlarda R-R interval Olclimii yapilirken ¢ogu kez sadece

istirahat ve hiperventilasyondaki degismeleri saptamak yeterli olur(10).
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- R-R Interval Olgiimiinii Etkileyen Durumlar:

Bu test, sadece incelenen hastanin kalbinde siniis ritmi varsa yapilmalidir. Aritmi ve benzeri
durumu olanlar ekarte edilmelidir. EKG’de QRS kompleksinden daha uzun bir T dalgas1
varsa ve bilgisayar programi ile ¢alisiyorsa, bilgisayar yanlighk yapabilir. Buna dikkat
edilmelidir. Hiperventilasyonda, bireyin derin sekilde iki dakika boyunca solunum yapmasina
dikkat edilmelidir. Aksi halde yanlis sonuglar ¢ikabilir. KOAH’l1 hastalar derin solunum
yapamayabilirler. Valsalva manevrasi, asikar klinik kalp yetmezligi olanlarda
kontraendikedir. Proliferatif retinopatili diyabetikler de de valsalva kontraendikedir. Retinal
kanama meydana gelebilir(10).

-R-R Interval Degisken Anormallikleri:

SSR’ye gore, kismen daha az incelenmistir. Genel olarak R-R interval degiskenliginde
azalma, kardiyak parasempatik tutulusun onemli bir gdstergesidir.
R-R interval istirahat, valsalva, hiperventilasyon, postural degisme v.b gibi testler i¢inde
incelenir. Bunlarin hepsinde R-R interval degiskenligi, normal degerlere gore %50 den fazla
sapma gostermisse bir kardiyak parasempatik otonomik sinir tutulusundan s6z edilebilir. Bu
sonuglar hem diger otonomik belirti ve testlerle dogrulanmali, hemde klinik noérolojik
bulgularla karsilastirilmalidir. Ayni durum SSR icinde gecerlidir. Aslinda otonomik
disfonkisyonu saptanacak hastanin klinik tanis1 genellikle konmus olur. Burada OSS testleri
ad1 gecen hasta ve hastaliginda OSS bozuklugu olup olmadigi, varsa ne denli ve ne derecede
oldugunu anlamaya yo6neliktir. Otonomik sinir sistemi tutulusunun bilinmesi, klinik taniya

yardimdan ¢ok, prognozu ve hatta morbiditeyi 6n gorme bakimimdan 6nem tasir(10).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Subat 2013 - Kasim 2013 tarihleri arasinda Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit
Egitim Arastrrma Hastanesi Uyku Bozukluklar1 Laboratuar1 ve Ankara Diskapi Yildirim
Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Norofizyoloji laboratuarinda yapildi.

Caligma hasta haklar1 yonetmeligi ve tip etigi kurallarina uyulmak suretiyle yapilmistir.
Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismaya, Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim Arastirma
Hastanesi Uyku Bozukluklar1 Laboratuarina uyku apne semptomlar1 ile bagvuran ve tiim gece
PSG’leri yapilarak OSAS tanist alan ve elektrofizyolojik analizi yapilan hastalar arasindan

asagidaki dahil etme ve dislama kriterlerine uygun olanlar alinmustur..

3.1. Olgularin se¢cimi

Hastalar icin calismaya alinma Kriterleri:

- 18-65 yas arasinda olmak
-Hafif, orta ve agir OSAS varlig1
(Hafif OSAS: AHI= 5 -15, Orta OSAS: AHI=15 -30, Agir OSAS: AHI >30).
Calismamiza eslik eden sistemik hastalig1 bulunan, yasl (65 yas ve iistii) ve pediatrik hasta

grubu(18 yas ve alt1) alinmadi.

Hastalar icin calismadan dislama Kriterleri;

-18 yas alt1 ya da 65 yas lizerinde olmak

-Kronik kardiyovaskiiler ve bilinen baska bir kronik hastalik (DM, HT, tiroid fonksiyon
bozuklugu, kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, vitamin B12 eksiklgi,
paraneoplastik siirecler gibi) ya da norolojik bozuklugun varligi

-Otonom sinir sistemini etkileyen ilag-madde ( antikolinerjik, atropin, alkol vs..) ya da
psikotrop ilag kullanimi

-Ciddi obezite varligi(BKI>38)

Caligmada kullanilan kontrol grubu hasta grubu ile ayni yas araliginda bulunan, hig¢bir
norolojik yakmma tariflemeyen, norolojik muayeneleri normal olan ve &zgeg¢mislerinde
ndropati acisindan risk tagimayan (diyabet, alkolizm, nodrotoksik ila¢ kullanimi gibi)

laboratuarimiz kontrolleri (AHI<5) kullanilarak olusturuldu.
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Saghkh kontroller icin calismava alinma Kkriterleri:

-18-65 yas arasinda olmak
-AHI<5 olmas1

Calismaya alinmadan 6nce hasta ve kontrol grubundaki biitiin kisilerin ayrintili hikayeleri
alinarak (hastalikk ve aile hikayesi) ve sistemik ve norolojik muayene (iki nokta ayirimi,
vibrasyon, pozisyon duyusu, yiizeyel duyu muayenesini i¢eren) Yapilarak yakimmalarmin
periferik néropatiye uyumlulugu degerlendirildi. Beden kitle indeksleri (BKI) kg/m? formiilii
ile hesaplandi. Hasta grubunu olusturan tiim hastalarin aclik plazma glikozu, trigliserid, total
kolesterol, HDL, LDL, tam kan sayimi, vitamin B12, folik asit diizeyi, sT3, sT4,TSH hormon
diizeyleri kay1t edildi. Kontrol grubuna dahil edilen saglikli goniilliilerden degerlendirilmeleri

sirasinda tanilarma uygun olarak istenen rutin tetkiklerin disinda ek tetkik istenmedi.

3.2. Elektrofizyolojik incelemeler

Otonomik testler yapilmadan 6nce OSAS hastalar1 ve kontrol grubu kisilerde asagidaki

hazirliklar yapildi.

-Hastaya testten Onceki 2-3 saat i¢inde a¢ kalmasi, yedigi son Ogiinde cay ya da kahve
igmemesi ve az yemesi

-Testin uygulanacagi giin siki giysiler giymemesi

-Hastanin rahat ve agrisiz olmasi

-Mesanesinin bos olmasi

-Son 24 saat i¢inde agir egzersiz yapmamasi Ve

-Uykusuz kalmamasi 6nerildi.

-Hastalar testten once 20-30 dakika sirtiistii yatar sekilde dinlendirildi.

-Sempatik deri yamiti analizi:

.SSR, deri rezistansindaki degisikligi kullanarak sempatik sudomotor liflerin fonkisyonun
degerlendirilmesinde kullanilan elektrofizyolojik bir yontemdir. Diger bir ifade ile sudomotor
aktiviteyi yansitan polisinaptik bir reflekstir. Cok degisik yollarla uyarilabilen bu refleks
efferent yol olarak pre ve post gangliyonik sempatik sudomotor lifleri kullanir ve son organ
olan ter bezlerine ulagir. Kolinerjik uyarimli ciltte tek yapi ekrin bezlerdir. Kutandz arter ve
venlerde sempatik inervasyon hakimdir. Cilt sempatik aktivitesinin yogunlugu, kisinin
emosyonel durumu ve ortamin sicaklig ile ilgilidir. Sempatik uyari ile ter salgis1 artar, bunu

avu¢ ici ve ayak tabaninda noradrenalin, diger yerlerde asetilkolin saglar. Derinin
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termoregiilator fonksiyonu, vaskiiler yatakta genigleme ve daralmanin yani sira terleme ile
gerceklesir. Parasempatik uyar1 ise ter bezlerini dogrudan etkilemez. Ter bezleri sempatik
kolinerjik sinir lifleri ile innerve olurlar Terbezi fonksiyonu iizerinde SSR etkisi asikardir.
Termoregiilatore ters olarak, ekrin ter bezleri avug i¢i ve ayak tabani ve duyusal alanlarda
fazladir ve terlemede bu bolgeler en belirgin rol alan yerlerdir. Bu sebeple SSR, avug ici ve

ayaktabani gibi deri bdlgelerinden kaydedilir.

Biz de OSAS’l1 hastalarda otonomik sempatik sudomotor fonksiyonu non-invazif tetkik

olan SSR’yi kullanarak inceledik.

Olgulara uygulanacak testin nasil yapilacag: ile ilgili yeterli bilgi verildi ve endiseleri
giderildi. Incelemenin yapildig1 oda iyi havalandirilmis, az 1siklandirilmis ve 25°C sabit
sicaklikta idi. Hastalar sirtiistii pozisyonda yatarken ve rahat bir durumda iken el ve ayaga
elektrotlar baglandi. SSR kaydi i¢in yiizeyel elektrotlar kullanildi. Elektrot yerlestirilmeden
once cilt rezistansini diisiirmek igin elektrot yerlestirilecek bolgeler temizlendi. Aktif yiizeyel
elektrotlar elin palmar yiiziine ve ayak tabanina yerlestirilirken; referans yiizey elektrotlar ise
elin dorsal yiiziine ve ayak sirtina iletken madde siiriilerek yerlestirildi. Topraklama elektrodu
bilege, kayit elektrodunun proksimal kismina kondu. Karsi bilekten median sinire 10-20 mA
0,1 msn siireli bir uyar1 diizensiz araliklarla verildi. Habitliasyonu engellemek i¢cin 30 sn’den
daha uzun diizensiz araliklarla beklendi. En az 5 uyarana yanit alinamiyorsa “yanit yok”
olarak kabul edildi. Kayitlar Nihon Kohden Neuropack 8 model EMG cihazinda yapildi.
Alet, 0,5-100 Hz frekans bandina, 100-500 Mv/div amplifikasyonuna ve 500-1000 msn/div
stipiirme hizina ayarlandi. SSR kayitlar1 en az iki kez tekrarlandi. Sempatik deri yanit1 latansi
olarak baslangi¢ elektrik uyarisinin verilmesinden, aksiyon potansiyelinin ilk defleksiyona
kadar gegen siirenin 6lglilmesi ile, SSR amplitiidii ise negatif ve pozitif defleksiyonlarin tepe
noktalar1 dikkate alinarak 6lgiildii. Her olgu i¢in en kisa latans ve en yliksek amplitiidlii yanit

degerlendirmeye alind.

- R-R interval degiskenligi:

RRIV analizi uygulanirken, temel olarak istirahatte RR analizi(%R) ve derin solunumla RR
analizi (%D) hesaplanir. Hernekadar bu degerler manuel olarak 6lgiilse de Stalberg ve Nogves
tarafindan tanimlanan RR4 teknigi ile EMG ekipmani kullanilarak otomatik hizli RR
intervali kayitlar1 yapilabilir(118). Biz de laboratuarimizda RR4 teknigini kullanarak %R, %D

ve %D-%R degerlerini hesaplayarak otonom sinir sisteminin parasempatik bolimiini
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inceledik. RRIV istirahatte ve derin solunum esnasinda degerlendirildi. Aktif ve kayit
elektrotlar1 gogiis tizerine ve toprak elektrot bilek iizerine yerlestirildi. Kayitlama Nihon
Kohden Neuropack 8 model EMG cihazi ile gergeklestirildi. Stiplirme hiz1 100-200 msn/div,
sensitivite 200-500 mikrovolt/div, frekans band1 10- 100 Hz olarak ayarlandi. Tetik modu
kullanarak ekranda iki QRS kompleksi gozlenecek sekilde siipiirme hizi ve tetik duyarliligi
diizenlendi ve ilk QRS kompleksi tetik potansiyel olarak belirlendi. ikinci QRS kompleksinin
ilk komplekse gore zamansal degisim ortalamasi R-R interval degiskenligi olarak kabul
edildi. Yirmi trase kayit edilerek st iiste getirildi. Yirmi traseden olusan bes grup istirahat
sirasinda(R%) ve iki grupta derin solunum sirasinda(D%), dakikada 6 nefes olacak sekilde

kaydedildi. R-R interval degiskenligi_ (R-Rmax - RRmin) x 100/R-Rmean formiilii

kullanilarak ortalama R-R interval degerinin yiizdesi olarak hesaplandi. Bu algoritma ilk

olarak Stalberg ve Nogues tarafindan RR4 olarak tanimlanmistir(118).

Ayn1 zamanda %D ve %R farki(D-R) hesaplandi. RRIV cevabinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisis saptanmis ise anormal kabul edildi. Ayrica %R,%D ve
Fark(%D-%R) degerlerinin tani degeri olarak kullanilabilirliginin incelenmesi amaci ile ise
ROC egrileri olusturulmustur. Tan1 degeri olarak kullanilabilecek degerler icin ise duyarlilik

ve secicilik degerlerinin maksimum olacagi kesim noktalar1 saptanmastir.

3.3. Istatistiksel Analiz Yontemi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS (siiriim
22.0) istatistik paket programm kullanilmustir. Istatistiksel degerlendirmede, oncelikle elde
edilen verilere ait tanimlayici istatistikler hesaplandi. Tanimlayict istatistikler stirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak,
nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve yiizde(%) olarak gosterildi. Elde edilen sonuglar i¢in

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Caligmada kontrol ve farkli seviyelerde hastalardan olusan hasta gruplar1 kullanilmistir.
Gruplar arasinda Latans, Amplitiid, %R, %D ve %D-%R (Delta) degerleri bakimmdan
farklilik olup olmadig1 incelenmis ve bu degerlerin tan1 koymada kullanilabilirligi i¢cin ROC
egrileri olusturulmustur. Caligmaya alinan gruplara iliskin siirekli degiskenlerin yapilan
normallik incelemeleri sonucunda degerlerin normal dagilima uygun olmadigi goriilmiis ve

parametrik olmayan testler ilgili hipotezleri smnamada kullanilmistur.
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Gruplar arasindaki farkliliklarin tespiti igin Kruskal-Wallis testi uygulanmis, farklilik ¢ikan
gruplarda hangi gruplar arasinda farklilik oldugunun tespiti i¢in ikili karsilagtirmalar yapilmis

ve sonuglar Bonferroni diizeltmesi yapilarak incelenmistir.

Yas, BKi ve AHI sonuglarina gore gruplar arasinda farklilik olup olmadigmi karsilastirmak
icin Mann Whitney U testi kullanildi. Degerlerin tani degeri olarak kullanilabilirliginin
incelenmesi amaci ile ise ROC egrileri olusturulmustur. Tan1 degeri olarak kullanilabilecek
degerler i¢in ise duyarlilik ve secicilik degerlerinin maksimum olacagi kesim noktalar1
saptanmistir. Siirekli degiskenler arasinda anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in

Korelasyon testiyle incelenmistir.
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4. BULGULAR
Calismaya alinan 120 kisiden 90’mi1 hasta grubunu, 30°u ise saglikli kontrol grubunu

olusturdu (Grafik 1).
Polisomnografi(PSG) sonuglarma goére ¢alismaya katilan 90 hastanin 58’1 erkek(%64.4) ve

32’si kadind1(%35.6).

OSAS hasta grubunda cinsiyet dagilimi

Kadin 32(%35.6) - Erkek 58(%64.4)

m ERKEK
m KADIN

Grafik 1: OSAS hasta grubunda cinsiyet dagilimi

Calismaya alinan hastalar PSG’de saptanan AHI skoruna gore 4 gruba ayrildi;
Kontrol Grubu (AHI <5)
1.Grup- Hafif OSAS (AHI 5-15)
2.Grup- Orta OSAS (AHI 16-30)
3.Grup-Agir OSAS (AHI >30)

Hafif OSAS 30 hastanin 13’ kadin(%43.3), 17’si erkek(%56.7); orta OSAS 30 hastanin
11’1 kadin(%36.7), 19’u erkek(%63.3); agir OSAS 30 hastanin 8’i kadin(%26.7), 22’si
erkekti(%73.3). Hastalarin ortalama yaslar1 hafif OSAS grubunda 46.33(24-65), orta OSAS
grubunda 47.83(27-65), agr OSAS grubunda 47.23(21-65) idi. Apne- hipopne
indeksleri(AHI) hafif OSAS grubunda 5.3 ile 14.7 arasinda olup ortalama 8.73 idi; orta
OSAS grubuna 15.8 ile 29.1 arasinda olup ortalama 20.82 idi; agir OSAS grubunda 41.1 ile
108 arasinda olup ortalama 70.54 idi. Calismaya katilan hastalarin beden kitle indeksleri(BKI)
hafif OSAS grubunda ortalama 28.85 iken orta OSAS grubunda 31.16 ve agir OSAS
grubunda 29.25°ti.
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Tablo 6: Yas, BKi ve AHI ortalama degerleri(Hasta gruplari)

Grup Degiskenler | N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
L.grup Yas 30 24 65 46,33 9,364
(hafif BKI 30 23.1 36,2 28,85 3,067
OSAS) AHI 30 53 14,7 8,73 2,061
2.grup Yas 30 27 65 47,83 10,462
(orta OSAS) 'Bk] 30 23,7 42,1 31,16 3,906

AHI 30 15,8 29,1 20,82 4,190
3.grup Yas 30 21 65 47,23 11,693
(agr OSAS) "Bgj 30 235 38 29,25 3,940

AHI 30 41,1 108 70,54 17,718

Grafik 2’deki pasta grafiginden ve Tablo 7°den goriildiigii tizere 30 kisiden olusturulan
kontrol grubunun 14°i kadin(%46.6) 16’s1 erkek(%53.4) olup, ortalama yaslar1 38.8 idi(18-
65). AHI skorlar1 0.8 ile 4.6 arasinda olmakla birlikte, ortalamas1 2.84 idi. Beden Kitle

indekslerinin ortalamasi 25.85°ti.

Kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

Kadin 14(%45,6) - Erkek 16(%53,4)

B Erkek

B Kadin

Grafik 2: Kontrol grubunda cinsiyet dagilimi
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Tablo 7: Yas, BKi ve AHI ortalama degerleri(Kontrol grubu)

Degiskenler | N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
Kontrol Yas 30 18 65 38,80 12,850
grubu BKi 30 21,5 349 25,85 28,13
(AHI<b) AHI 30 0,8 4,6 2,84 1,117

Elektrofizyolojik inceleme:

Yapilan elektrofizyolojik incelemede Sempatik deri yaniti(SSR) toplam 120 olgunun

incelemesinde, kontrol grubundaki tiim olgularim SSR yanitlar1 elde edilirken, hasta grubunda

14 hastanin en az bir ekstiremitede(el yada ayak) SSR yanit1 elde edilemedi.

Tablo 8: Hasta ve Kontrol gruplarinin elde SSR(+/-)varhigi/yoklugu arasindaki iliskinin

incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare: 1,026 Grup
sd 11 Topl
p 0,572 Kontrol Hasta oplam
N 0 3 3
% 0.0 33 25
SSR(+/-) El 4 N 30 87 117
% 100,0 96,7 97,5
Tonlam N 30 90 120
P % 100,0 100,0 100,0

Kontrol grubundaki SSR pozitiflik oran1 %100 iken hasta grubundaki pozitiflik orant

%96.7°dir. Uygulanan Ki-Kare testi sonucunda, elde SSR pozitiflik durumuna gére deney ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (Ki-Kare:1.026, p>0.05).

Tablo 9: SSR latans(el) ve SSR amplitiid (el) sonuglarina gére gruplar arasinda farklilik olup

olmadigmmin incelenmesi (Kruskal Wallis Testi)

Medyan

Kruskal

Grup N (Min - Max) Wallis Fark
Kontrol 30 0,992 (0,935 - 1,660)
1.Grup 29 1,010 (0,925 - 1,965)
LATANS (el ' ' ' 6,596 0,086 -

(el) 2.Grup 29 1,020 (0,945 - 1,700)

3.Grup 29 1,235 (0,955 - 1,680)
Kontrol 30 2,845 (0,64 - 6,35)
- 1.Grup 29 1,890 (0,28 - 4,31)

AMPLITUD (el ' ’ ' 12,163 0,007 K-2G,3.G

(eh 2Grup 29 1,230 (0,16 - 5,42)
3.Grup 29 1,290 (0,30 - 2,72)
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SSR latans (el) medyan(ortanca) cinsinden ortalamasi igin kontrol grubunun diizeyi 0.992
iken l.grup diizeyi 1.010, 2.grup diizeyi 1.020 ve 3.grup diizeyi ise 1.235°tir. Uygulanan
Kruskal Wallis Testi sonucunda, gruplar arasinda SSR latans(el) ortalamasi bakimindan
anlamli farklilik bulunmamaktadir (Kruskal Wallis: 6.596, p>0.05). Hasta gruplarinda SSR el
latanslar1 ortalamasinda kontrol grubuna gore uzama olmasina karsin %5 onem diizeyinde

istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi(p>0.05).

SSR amplitiid (el) ortalamasi i¢in kontrol grubunun diizeyi 2.845 iken 1.grup diizeyi 1.890,
2.grup diizeyi 1.230 ve 3.grup diizeyi ise 1.290’dir. Gruplar arasi ortalama degerleri arasinda
farklilik olup olmadigma iliskin yapilan Kruskal Wallis Testi’ne gore, SSR amplitiid (el)
ortalama degeri bakimindan anlamli farklilik bulundugu sonucuna varildi (Kruskal Wallis:
12.163, p<0.05). Buna gore, 2. grup ve 3. grup SSR amplitiid(el) ortalamas1 kontrol grubunun
SSR amplitiid (el) ortalama diizeyinden anlamli derecede daha diisiiktiir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda 1.grubun SSR amplitiid(el ortalamas: daha diisiik olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi(p>0.05)

Tablo 10: Hasta ve Kontrol gruplarmin ayakta SSR(+/-)varligryoklugu arasindaki iliskinin

incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare: 5,283 Grup
sd 1 Topl
D 0,022 Kontrol Hasta oplam
N 0 14 14
% 0,0 15,6 11,7
SSR(+/-) ayak ) N 30 76 106
% 100,0 84,4 88,3
Toblam N 30 90 120
P % 100,0 100,0 100,0

Kontrol grubundaki SSR(ayak) pozitiflik orani %100 iken hasta grubundaki pozitiflik orani
%84.4’tiir. Uygulanan Ki-Kare testi sonucunda, SSR(ayak) pozitiflik durumuna gore deney
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (Ki-Kare:5.283, p<0.05). Buna

gore, kontrol grubundaki SSR(ayak) pozitiflik orani, hasta grubundaki SSR (ayak) pozitiflik

oranindan anlamli derecede daha yiiksektir.
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Tablo 11: SSR latans(ayak) ve SSR amplitiid (ayak) sonuglarina gore gruplar arasinda
farklilik olup olmadiginin incelenmesi (Kruskal Wallis Testi)

Grup N (|v||\f|ne ?ﬁgx) lf/\rlislllfs | P Fark
Kontrol ~ 30 1,260 (0,955 - 2,010)
1.Grup 27 1,250 (0,955 - 2,780) Kontrol -
LATANS @) 5 Grp 24 1930 (0,945-2380) 070 0020 5 Gy
3.Grup 25 1,745 (0,935 - 2,940)
Kontrol 30 1,035 (0,21 - 3,45)
AMPLITUD 1.Grup 27 0,840 (0,25 - 4,32) 8611 0.035 Kontrol -
(ayak) 2.Grup 24 0,470 (0,15 - 1,97) ' ’ 2.Grup

3.Grup 25 0,510 (0,25 - 2,45)

SSR latans (ayak) medyan(ortanca) cinsinden ortalama degeri kontrol grubunun diizeyi
1.260 iken l.grup diizeyi 1.250, 2.grup diizeyi 1.930 ve 3.grup diizeyi ise 1.745’tir.
Uygulanan Kruskal Wallis Testi’ne gore, gruplar arasinda SSR latan1 (ayak) ortalamasi
bakimindan anlamli farklilik bulunmaktadir (Kruskal Wallis: 9.879, p<0.05). Buna gore, 2.
grubun SSR latans (ayak) ortalamasi degeri kontrol grubunun SSR latans(ayak) ortalamasi
degerinden daha uzundur. 3.grubun SSR latans(ayak) ortalamasi kontrol grubuna gére daha

yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir(p>0.05).

Orneklerimizde  kontrol ~grubunda yer alan bireylerin SSR  amplitiid(ayak)
mediyan(ortanca)cinsinden ortalama degeri 1,035’tir. Ortanca degerler 1.grup i¢in 0.840,
2.grup igin 0.470 ve 3.grup i¢cin 0.510°dur. Kruskal Wallis Testi sonucunda, gruplar arasinda
SSR amplitiid(ayak) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundugu sonucuna
varilmistir(Kruskal Wallis: 8.611, p<0.05). Buna gore, 2. grubun SSR amplitiid (ayak) diizeyi
kontrol grubunun SSR amplitiid (ayak) diizeyinden anlamli derecede daha diistiktiir. 1.grup ve
3.grup amplitiidlerde diisiikliik kontrol grubuna gore belirgin olmasina karsin istatistiksel

olarak anlamlilik tespit edilmedi(p>0.05)
Toplam 120 olgunun elektrofizyolojik incelemesinde SSR yaniti alinamayan(enaz bir

ekstremite) 14 denek ile, SSR yanit1 alman 106 denek arasinda yas, BKi ve AHI skoru

sonuglarma gore gruplar arasinda bir farklilik olup olmadig1 incelenmistir.
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Tablo 12: Yas, BKI ve AHI sonuglarina gore gruplar arasinda farklilik olup olmadiginm

incelenmesi
Grup N Medyan Mann- p
(Min - Max) Whitney U
es Ssgg ((+)) 11046 L%’SS; N 191’?74937 1,209 0,229

Orneklerimizde SSR yanit1 almamayan grubun yas ortanca degeri yaklasik 48.57 iken, yanit
alinan grupta ise yaklasik 44.58’tir. Uygulanan bagimsiz 6rneklem t testi sonucunda yanit
alman ve yanmit alinmayan gruplar arasinda yas bakimindan anlamli bir  farkhilik

bulunmamustir (t: 1.209, p>0.05).

BKI ortanca degeri SSR yanit1 almamayan grupta 29.85 ve yanit alman grupta
28.5’tir.Uygulanan bagimsiz orneklem t testi sonucunda yanit alman ve yanit alinmayan

gruplar arasinda BKI bakimindan farklilik bulunmamustir (t: 1.389, p>0.05).

SSR yanit1 alinamayan grupta AHI diizeyi 22,1, yanit alinan grupta ise 12,5 olarak tespit
edilmistir. Uygulanan Mann-Whitney U testi sonucunda yanit alinan ve yanit alinmayan
gruplar arasinda AHI bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (Mann-
Whitney U: 455.5, p<0.05). Buna gore, SSR yanit1 almamayan gruptaki AHI diizeyi yanit

alman gruptaki diizeyden anlamli derecede daha yiiksektir.

Tablo 13: SSR el ve SSR ayak latanslar1 ile  AHI skoru arasindaki korelasyon katsayilar1 ve

onemlilik diizeyleri (Spearman Korelasyon Analizi)

SSR(el) latansi SSR(ayak) latans1
r 0,172 0,246
AHI
p 0,064 0,011*

p: istatistiksel anlamlilik, r : korelasyon katsayisi

SSR yanit1 elde edilen hastalarn, AHI skorlar1 ile SSR latanslar1 kiyaslandi. SSR yamit1 elde
edilen hastalarm AHI skorlar1 ile SSR latanslar1 igin hesaplanan Spearman korelasyon
katsayisindan hareketle, bu iki degisken arasinda pozitif, ancak istatistiksel olarak anlaml

olmayan ve oldukca diisiikk dogrusal bir iligski oldugu soylenebilir(r=0.172, p>0,05)
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Bununla birlikte SSR(ayak) latansi ile AHI skoru arasinda hesaplanan korelasyon katsayisi r=
0,246 olup istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.05). Buna gére AHI skoru ile
SSR(ayak)latanslar1 arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu sdylenebilir. Baska bir deyisle,
AHI skoru arttik¢a alt ekstremite SSR(ayak) latans degeri uzar.

Tablo 14: SSR el ve SSR ayak amplitiidleri ile AHI skoru arasindaki korelasyon katsayilari

ve onemlilik diizeyleri (Spearman Korelasyon Analizi)

AMPLITUD(el) AMPLITUD(ayak)
r -0,312 -0,240
AHI
0,001* 0,013*

p: istatistiksel anlamlilik, r : korelasyon katsayisi

SSR yanit1 elde edilen hastalada, AHI skorlar1 ile SSR amplitiidleri arasinda bir iliski olup
olmadig1 da incelendi. AHI skorlar1 ile SSR(el) yaniti amplitiidii arasindaki Spearman
korelasyon katsayis1 0.001 p degeri ile -0,372’dir. AHI skorlar1 ile SSR(ayak)yanit1 amplitiidii
arasinda korelasyon katsayis1 ise 0.013 p degeri ile -0.24’tiir. Buna gore AHI skoru ile
SSR(el)yanit1 amplitiidii ve SSR(ayak)yanit1 amplitiidii arasinda ters yonlii dogrusal bir iligki
s6z konusudur. Diger bir ifade ile AHI skoru arttikca iist ekstremite ve alt ekstremite SSR

amplitiid degerleri azalir.

Diger bir elektrofizyolojik inceleme olan R-R interval degiskenligi i¢in RRIV istirahatte
%R, RRIV derin solunumla %D olarak (R-Rmax - RRmin) x 100/R-Rmean formiiliine goére
hesaplandi. Ayrica %D-%R farki(delta) da hesaplandi.

Tablo 15: %R, %D ve Delta(%D-%R) sonuglarina gore gruplar arasinda farklilik olup

olmadiginm incelenmesi (Kruskal Wallis Testi)

Medyan Kruskal
Grup N (Min - Max) Wallis P Fark
Kontrol 30 33,5 (13- 133,7)
1.Grup 30 54,1 (8,9 - 131,9)
%R ' ' ' 1,529 0,676
° 2.Grup 30 46,5 (6,5-110,8)
3.Grup 30 36,95 (7,5 - 125)
Kontrol 30 85,6 (26,9 - 275,6)
%D LGrup 30 60,8 (149-1808) 1) 168  (o11%  kontrol-2,3

2.Grup 30 53,6 (12,6 - 141,2)
3.Grup 30 56,25 (12 - 145,6)

Kontrol 30 47 (3,9 - 256,3)

1.Grup 30 24,5 (0,8 - 75) kontrol-
T 14,972  0,002**

2.Grup 30 24 (3,6 - 67,2) 123

3.Grup 30 17,15 (2,2 - 81,8)

Fark (|%D-%R)|)
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%R i¢in kontrol grubunun medyan(ortanca) cinsinden ortalamasi 33.5 iken, bu ortalama
l.grup igin 54.1, 2.grup i¢in 46.5 ve 3.grup i¢in 36.95tir. Kruskal Wallis Testi gruplar
arasinda %R bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadigini gostermistir
(Kruskal Wallis: 1.529, p>0.05).

%D ig¢in kontrol grubunun mediyan(ortanca) cinsinden ortalamasi 85.60 iken, bu ortalama
1.grup i¢in 60.8, 2.grup i¢in 53.6 ve 3.grup i¢in 56.25°tir. Kruskal Wallis Testi gruplar
arasinda %D bakimidan istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunduguna isaret
etmektedir.(Kruskal Wallis: 11.168, p<0.05). Buna gore, 2.grup ve 3.gruba ait degerler

kontrol grubuna ait degerlerden anlamli derecede daha diisiiktiir.

Fark i¢in kontrol grubunun mediyan(ortanca) cinsinden ortalamasi mutlak degerce 47 iken,
bu ortalam 1.grup i¢in 24.5, 2.grup i¢in 24 ve 3.grup i¢in 17.15’tir. Kruskal Wallis Testi
gruplar arasinda fark bakimindan istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulundugunu
gostermektedir(Kruskal Wallis: 14.972, p<0.05). Buna gore, 1.grup, 2. grup ve 3. gruba ait

degerler kontrol grubuna ait degerlerden anlamli derecede daha diistiktiir.

Calismada ayrica SSR el latans ve amplitiidii, SSR ayak latans ve amplitiidii ve RRIV
%R, %D ve Fark(%D-%R) degerlerinin tan1 degeri olarak kullanilabilirliginin incelenmesi
amaci ile ROC egrileri olusturulmustur. Tan1 degeri olarak kullanilabilecek degerler igin ise

duyarlhilik ve se¢icilik degerlerinin maksimum olacagi kesim noktalar1 saptanmustir.
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Grafik 3: SSR latans (el) igin ROC egrisi

Tablo 16: SSR latans (el) tanisal degerlerinin anlamlilik degerlendirmesi

95% Giiven Arahg
Degerler Alan Std. Hata D o Guven Arahgi

Alt Stmr Ust Simir

LATANS (el) 0,634 0,056 0,029 0,524 0,744

Grafik 3’te SSR latans (el) degerine ait egrinin(mavi ¢izgi) altinda kalan alan 0.634 olup bu
alanin tanisal degersizlik olan 0,500 degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli

oldugu (p<0,05) %5 6nem diizeyinde sdylenebilir.

Tablo 17: Hastaligin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek degerler

Deger Duyarhhk Secicilik
LATANS (el) 0,997 0,632 0,600
e
1,005 0,575 0,633

SSR latans(el) degerinin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek iki smnir deger
bulunmustur. “0.997” degeri %63.2 duyarlilik ve %60.0 secicilik diizeyine sahip bir nokta
iken, “1,005” degeri %57.5 duyarlilik ve %63.3 segicilik diizeyine sahip bir noktadir. Segilen

kesim noktasinin iistiinde kalan degerlerde “’kisi hastadir’’ tanis1 konmaktadir.
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Grafik 4: SSR amplitiid (el) i¢in ROC egrisi

Tablo 18: SSR amplitiid (el) tanisal degerlerinin anlamlilik degerlendirmesi

95% Giiven Arahg
Degerler Alan Std. Hata D o Giiven Arahg

Alt Simir Ust Simir
AMLITUD (el) 0,680 0,061 0,003 0,561 0,799

SSR amplitiid (el) degerine ait egrinin altinda kalan alan 0.680 olup bu alanin tanisal
degersizligini gosteren 0.500 degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu

(p<0.05) %5 6nem diizeyinde sodylenebilir(Tablo 18).

Tablo 19: Hastaligin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek degerler

Deger Duyarhhk Secicilik
AMLITOD (el 1,840 0,633 0,667
e
) 1,925 0,600 0,678

Tablo 19 SSR amlitiid (el) degerinin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek iki sinir
degeri gostermektedir. “1.840” degeri %63.3 duyarhlik ve %66.7 se¢icilik diizeyine sahip bir
nokta iken, “1.925” degeri %60 duyarlilik ve %67.8 segicilik diizeyine sahip bir noktadir.
Secilen kesim noktasinin altinda kalan degerlerde °* kisi hastadir’” tanis1 konmaktadir. Grafik

4, SSR amplitiid(el) degeri degiskenine gore ROC egrisini gdstermektedir.
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Grafik 5: SSR latans(ayak) i¢in ROC egrisi

Tablo 20: SSR latans(ayak) tanisal degerlerinin anlamlilik degerlendirmesi

95% Gii Arahg
Degerler Alan Std. Hata p o Guven Arahigi

Alt Stmr Ust Simir

LATANS (ayak) 0,629 0,055 0,039 0,521 0,737

SSR Latans (ayak) degerine ait egrinin altinda kalan alan 0.629 olup bu alanin tanisal
degersizlik degeri olan 0.500 degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu

(p<0.05) %5 6nem diizeyinde s6ylenebilir(Tablo 20).

Tablo 21: Hastaligin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek degerler

Deger Duyarhhk Secicilik
1,493 0,632 0,600
LATANS (ayak) 1,505 0,605 0,667

SSR latans (ayak) degerinin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek iki smir deger
bulunmus ve Tablo 21°de 6zetlenmistir. “1.493” degeri %63.2 duyarlilik ve %60.0 se¢icilik
diizeyine sahip bir nokta iken, “1.505” degeri %60.5 duyarlilik, %66.7 segicilik diizeyine
sahip bir noktadir. Segilen kesim noktasimnin istiinde kalan degerlerde “’kisi hastadir’ tanisi

konmaktadir.
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Grafik 6: SSR amplitiid (ayak) i¢in ROC egrisi

Tablo 22: SSR amplitiid(ayak) tanisal degerlerinin anlamlilik degerlendirmesi

95% Gii Arahg
Degerler Alan Std. Hata p o Guven Arahigi

Alt Stmr Ust Simir

AMLITUD (ayak) 0,635 0,060 0,030 0,518 0,752

Tablo 22 ve Grafik 6’da SSR amplitiid (ayak) degerine ait egrinin altinda kalan alanin 0.635
oldugunu ve bu alanm tanisal degersizlik degeri olan 0.500 degerinden istatistiksel olarak

anlamli derecede farkli oldugunu (p<0.05) %5 6nem diizeyinde gostermektedir.

Tablo 23: Hastaligin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek degerler

Deger Duyarhhk Secicilik

MLITOD (o 0,745 0,633 0,592
ava

(ayak) 0,805 0,600 0,645

SSR amplitiid(ayak) degerinin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek iki sinir deger
bulunmugtur. “0.745” degeri %63.3 duyarlilik ve %59.2 secicilik diizeyine sahip bir nokta
iken “0.805” degeri %60.0 duyarlilik ve %64.5 segicilik diizeyine sahip bir noktadir. Se¢ilen

kesim noktasmimn altinda kalan degerlerde ‘’kisi hastadir’” tanis1 konmaktadir.
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Grafik 7: R, D, Fark(D-R) igin ROC egrisi

Tablo 24: R, D ve Fark(D-R) tanisal degerlerinin anlamlilik degerlendirmesi

95% Giiven Arahg:

Degerler Alan Std. Hata p _
Alt Simir Ust Simir
R 0,479 0,057 0,730 0,367 0,591
D 0,700 0,055 0,001 0,593 0,807
Fark 0,730 0,059 0,000 0,614 0,846

R degerine ait egrinin altinda kalan alan 0.479’dur ve bu alanin tanisal degersizlik olan

0,500 degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmadig1 %5 6nem diizeyinde

sOylenebilir(p>0,05).
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D degerine ait egrinin altinda kalan alan ise 0.700 olarak belirlenmis ve bu alanmn tanisal
degersizlik olan 0.500 degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu sonucuna

vartlmigtir(p<0.05).

Fark degerine ait egrinin altinda kalan alan 0.730 olup ve bu alanin tanisal degersizlik

degeri 0.500 degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).
Bu sonuglara gore calisilan OSAS hastalarinda R degeri tan1 koymakta kullanilabilecek

anlamli bir deger degil iken, D ve (D-R) Fark degeri tan1 koymakta kullanilabilecek

degerlerdir.

Tablo 25: Hastaligin belirlenmesinde kesim noktasi olabilecek degerler

Deger Duyarhhik Secicilik
63 0,767 0,611
%D
73,25 0,733 0,644
Fark(%D-%R) 36,85 0,600 0,833

%D degeri i¢in kesim noktasi olabilecek iki sinir deger belirlenmistir. “63” degeri %76.7
duyarlilik ve %61.1 seg¢icilik diizeyine sahip bir nokta iken, “73.25” degeri %73.3 duyarlilik
ve %64.4 secicilik diizeyine sahip bir noktadir. Segilen kesim noktasinin altinda kalan
degerlerde “’kisi hastadir’’ tanis1 konmaktadir.

Fark(%D-%R) degeri igin kesim noktasi olabilecek tek sinir deger belirlenmistir. “36.85”
degeri %60 duyarlilik ve %83.3 secicilik diizeyine sahip bir noktadir. Segilen kesim

noktasinin altinda kalan degerlerde ‘’kisi hastadir’” tanis1 konmaktadir
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5. TARTISMA

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OSAS), uyku swrasinda tekrarlayan iist solunum yolu
obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile birlikte giindiiz
asirt uykululuk ile karekterize bir sendromdur(1). Genel eriskin populasyonda prevalansi
kadmlarda %2, erkeklerde %4 tiir. Sadece apne hipopne indeksi (AHI) baz alimdiginda ise
yetiskin erkeklerin %24’{inde, kadmlarin ise %9’unda AHI>5 olarak bulunmustur. Yetiskin
erkeklerin %9°unda, kadinlarin ise %4’iinde AHI >15 olarak saptanmustir(1). OSAS yiiksek
morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Insan viicudunda bircok sistemi etkilemektedir.
Glinlimiizde OSAS, ciddi kardiyovaskiiler ve norokognitif komplikasyonlar1 nedeniyle

gittikge 6nemi artan bir hastaliktir.

Kisa arousallar, tekrarlayan oksijen desatiirasyonu, apne-hipopne epizotlar1 ve bununla
iliskili anormal solunum paterni ile karakterize olan OSAS hastaliginda otonomik sinir sistemi
aktivitesi degisiklikleri siklikla gozlenir (119). OSAS’hh hastalara uygulanmis ve sonugta
belirgin otonomik anormallik gésterilmis bir¢ok ¢alisma vardir. Bunun yaninda OSAS’ ta
minor otonomik degisiklik oldugu yoniinde sonug bildiren az sayida calisma da vardir. Bu
farkliliklar; beden kitle indeksi, hastalik stiresi, apne-hipone siklig1 ve hastalarin yasi gibi
bircok etkenden kaynaklanmis olabilir. Parasempatik tonus genellikle uyku siiresince artis
gosterir(5,120). Sempatik sistem ise siklikla apne donemi boyunca aktive olur (121,122,123).
Artmis sempatik aktivite; artmus eksitasyon ve azalmis inhibisyon sonucu etkilenmis noral
stire¢ ya da tiim bu mekanizmalarin kombinasyonu sonucu olabilir. Son ¢alismalar uykuda her
iki apne arast donem ve apne siiresince otonomik sistem aktivitesinin roliine dikkati
¢cekmektedir(124). Son 10 yila kadar, postural degisikliklerde kan basinci Olgtimii, soguk
basing testi ve pupiller cevap testini iceren efektor organ kaydi gibi indirekt testler temelli
degerlendirme diginda insanlarda elektrofizyolojik agidan otonomik aktiviteyi degerlendirmek
zordu(125-129). Otonomik fonksiyonu  degerlendirmek  igin, elektrofizyolojik ve
biyokimyasal olarak degerlendirilen sempatik ve parasempatik disfonksiyonu ortaya koyan,
farkli yontemler kullanmak c¢ok 6nemlidir. Otonomik bozukluklar SSR ve RRIV olan iki
elektrofizyolojik testle degerlendirilir(125,130,131).
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Bizde calisjmamizda OSAS’l1 hastalarda erken donem ndropati varligmi ve subklinik
otonom disfonksiyonu degerlendirmek amaciyla iki non-invazif test olan SSR’yi ve RRIV’i
kullandik.

Cesitli uyarilar verilerek ciltten elektriksel potansiyelin kaydi, uzun siiredir kullanilan bir
metottur. Cilt potansiyellerini anlamamizdaki 6nemli gelisme 1972 de Hagbarth’in sempatik
sinir liflerinde mikronorografiyi kullanmasi ile yasandi. Daha sonraki ¢alismalar refleksin
afferent ve efferent yollarini agikladi(131). SSR {ist beyin sap1 retikiiler agi, hipotalamus arka

boliimleri ve omurilikle koordineli olarak caligir.

Shahani ve ark. Sempatik Deri Cevabmin(SSR) klinik norofizyolojide kullanimini ilk tarif
eden bilim adamidir. SSR bugiin i¢in 6nemli bir klinik otonomik testtir. SSR siklikla
diyabetik ndropatide ince miyelinsiz lif hasarmin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir

(113).

SSR degerlendirilmesinde bugiin i¢in akademik tip diinyasinda iizerinde konsensus
saglanan ortak bir metod bulunmamaktadir. Genel olarak kalitatif olarak degerlendirme yapan
otorler SSR’nin alinmamasin1 tek patolojik bulgu kabul ederlerken; kuantitatif degerlendirme
yontemini benimseyen yazarlar latans veya amplitiid degiskenliklerini g6z Oniine
almaktadirlar. Latansin  degerlendirilmesinde ki avantaj latans degiskenliginin distlik
olmasidir. Baz1 ¢alismalarda ise amplitiid degerleri temel alinarak SSR degerlendirilmesi
yapilmaktadir. Amlitiid iizerinden ¢alisma yapilmasmin Sebebi, latanslarin baslangig
degerlerinin tespit etmedeki zorluklar olarak agiklanmistir (113). Bazi otorler ise birden fazla
SSR’nin ortalamasini alma metodunu kullanmaktadirlar. Fakat bu metod habituasyon denen
ardisik SSR’lerdeki azalmis cevap ve SSR dalga ¢esitliligi gibi problemleri icermektedir.
Yine bazi otdrler ilk SSR degerinin mutlak amplitiid ve latansmi baz almiglardr ki bu
muhtemelen en yiiksek amplitiid ve en kisa latans degeridir. Bir grup otdriin uyguladigi
yontem ise uygun zaman dilimleri i¢inde bakilan SSR’lerin ig¢inde en yiiksek mutlak amplitiid

ve en kisa latans degerinin alinmasi seklindedir.

Biz calismamizda hem SSR cevabinin varligini inceledik, hem de latans ve amplitiid

degerleri lizerinden kiyaslama yaptik.
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Sempatik deri cevabinin varligir 30’u kontrol, 90’1 hasta olmak iizere toplam 120 olgu
iizerinden degerlendirildi. Kontrol grubundaki tiim olgularin SSR yanitlar1 elde edilirken,
hasta grubunda 14 hastanin en az bir ekstiremitede (el yada ayak) SSR yaniti elde edilemedi.
El icin SSR yanitin1 inceledegimizde kontrol grubunun hepsinde el yanit1 elde edilirken,
OSAS’l1 hastalarda 3 hastanin el yanit1 elde edilemedi. El i¢in SSR yanit1 elde edilemeyen 3
hastanin ayni zamanda ayak yanitlar1 da yoktu. Ayak i¢cin SSR yanitina bakildiginda kontrol
grubundaki tiim hastalarin ayak yanitlar1 pozitif saptanirken, OSAS’lI1 toplam 90 hastanin
14’tinde (%15.5) ayak i¢in SSR kaydi elde edilemedi. Ayak yanitinin kontrol grubunda tiim
hastalarda elde edilmesine karsm hasta grubunda 14 hastada elde edilememesi istatistiksel
olarak anlamli bulundu(p<0.05). Bu sonuca goére bu hastalarda miyelinsiz ince liflerin
etkilenmesine sekonder ince lif noropatisi olabilecegi diistiniildii. Literatiir verileride bizim
sonucumuzu destekler nitelikteydi. Shahani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, periferik
noropatili 33 hastanin 16’sinda SSR yanit1 elde edilemedigi belirtilmistir(106). Yine ayni
calismada periferik noropatilerde motor ve duysal iletim normal bulunurken, SSR elde
edilemeyen olgular saptanmistir. Bu duruma subklinik otonomik bir tutulusun yol acabilecegi
ifade edilmistir(106). Benzer sekilde Fagius ve Wallin’in 18 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
ciddi diyabetik noropatili hastalarda SSR yoklugu olan hastalarda kiigiik ¢apli miyelinsiz
liflerin  etkilenmesi ve sudomotor fonksiyonlarin subklinik etkilenmesi lehine
yorumlanmistir(132). Beata Zakrzewska-Pniewska ve ark.‘nin 15 OSAS’l1 hastayr SSR ile
degerlendirdigi ¢alismada da en ¢arpici bulgu, 15 OSAS hastasinin 12’sinde ayak yanit1 elde

edilememesidir(133).

Ayrica el ve ayak agisindan kiyaslandiginda, siklikla ayakta (alt ekstremitede) SSR
yoklugu en karakteristik anormallik olarak gbéze carpmaktadir. Bu yanitin yoklugu soyle
aciklanabilir; alt ekstremiteyi inerve eden uzun sempatik lifler hasara daha yatkindirlar ve bu
uzun periferik alt ekstremite kiiciik lif hasarlanmasi iist ekstremiteye kiyasla daha on

plandadir.

Otonomik sinir sistemi tutulumu semptomlari; dizzness, iiriner disfonksiyon, hazimsizlik,
kabizlik, terleme bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, tiikriik salgisinda artis ve impotanstir.
Bu calismada inceledigimiz hasta ve kontrol grubu olgularmm higbirinde anamnezlerinde,
otonomik disfonksiyonu diisiindiirecek herhangi bir yakinma yoktu ve klinik olarak
disotonomi bulgusu yoktu. Norolojik muayenelerinde periferik ndropati ile uyumlu bulgu

saptanmadi. Norolojik muayeneleri normal iken; 14 hastada otonomik disfonksiyonun bir
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gostergesi olan SSR yanitin1 elde edemedik. Otonomik sistem sorgusunda higbir sikayeti
bulunmayan ve nérolojik muayeneleri normal olan hasta grubunda SSR yanitinin elde
edilememesi durumu, bu hastalarda erken subklinik noropatiyle iligkili olabilir. Bizim
hastalarimizda oldugu gibi H.O.Turhan ve ark.’nin B12 vitamin eksikligi ve pernisydz
anemisi olan 26 hastay1 SSR ile inceledigi ¢alismada da hastalarin anamnezlerinde, otonomik
disfonksiyonu disiindiirecek herhangi bir yakmma yokken; 4 hastada otonomik
disfonksiyonun bir gostergesi olan SSR elde edilememistir(104). L.S.Bir ve ark. 30 KOAH’I1
hastani deney, 21 saglikli kisinin kontrol grubunu olusturdugu calismalarinda SSR yanitlar1
incelemisler ve saglikli kontrollerin hepsinde SSR yanitlarini elde etmelerine karsin, KOAH

hastalarinin 3’iinde yanit alamamislardir(134).

Beata Zakrzewska-Pniewska ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ayni zamanda OSAS’hi
hastalarda SSR yanit1 ile AHI, BKIi, oksijen satiirasyonu gibi PSG parametreleri arasinda
korelesyon varligi agisindan yapilan incelemede degerler arasinda korelasyon

bulunamamig(135).

Bizde bu ¢alismamizda toplam 120 olgunun elektrofizyolojik incelemesinde SSR yanit1
almamayan (enaz bir ekstremite) 14 denek ile, SSR yanit1 alinan 106 denek arasinda yas, BKI
ve AHI skoru sonuglarina gore farklilik olup olmadigini inceledik. Analiz sonuglarina gore,
her iki grup arasinda BKI ve yas acisindan anlaml bir farklilik saptanmadi. Bununla birlikte
SSR yanit1 alinamayan gruptaki AHI diizeyi yanit alinan gruptaki AHI diizeyinden anlamli
derecede daha yiiksek saptandi. Dolayisiyla OSAS hastalarmda AHI degeri arttikca, SSR
yanitinin elde edilememesi ihtimali yani erken ince lif noropatisi ihtimali de artar sonucuna

varildL

Bizim ¢aligmamizda biitiin olgular birlikte degerlendirildiginde AHI skoru ile SSR ayak
latans degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iliski saptand1 (p<0.05). Buna gore AHI skoru
arttikca alt ekstremite SSR(ayak) latans degeri uzamaktadir. Ayrica AHI skoru ile SSR el ve
SSR ayak amplitiidleri arasinda negatif yonlii anlamli iliski saptand1 (p<0.05). AHI skoru
arttikca iist ekstremite ve alt ekstremite SSR amplitiid degerleri azalmaktadwr. OSAS’I
hastalarda ince lif etkilenmesine bagli otonom noropati saptanabilir ve bunun siddeti hastalik

ciddiyeti ve gece hipoksi diizeyi ile ilgili olabilir.
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Calismanin sonraki asamasinda AHI degerlerine gore hafif, orta ve agir OSAS olarak
ayrilan 3 grubun el ve ayaktan kayitlanan SSR yanitinin latans ve amplitiid ortanca degerleri
kiyaslandi. Ust ekstremite SSR latanslar1 kontrol grubuna kiyasla uzamis bulundu. SSR
amplitiidleri ise kontrol grubuna gore diisiikk bulundu. Orta ve agir OSAS grubunun amplitiid
degerlerinde diisme istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,05). Alt ekstiremitede incelemesinde
orta ve agir OSAS grubunun SSR latans degerleri kontrol grubundan uzundu ve orta OSAS
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik tespit edildi(p<0,05). SSR
amplitidlerine gore her ii¢ grupta da kontrol grubuna kiyasla amplitiidlerde bir disiis
saptandi. Orta OSAS grubunun amplitiid degerlerindeki diislis istatistiksel olarak
anlamliydi.(p<0.05).

L.S.Bir ve ark. KOAH’ I1 hastalarda SSR yanitlarini inceledikleri ¢alismalarinda; SSR
latans ve amplitiid degerleri ortalamasi kontrol grubuna gore kiyaslanmis. Hastalarin SSR
latans degerleri uzun, amplitiid degerleri ise diisiik gozlenmistir(134). Beata Zakrzewska-
Pniewska ve ark’nin 34 OSAS’I1 ve 32 saglikli kontrol grubu ile yaptig1 bir baska ¢alismada
da yine benzer sekilde kontrol grubuna kiyasla {ist ve alt ekstemite ortalama SSR latanslar1

uzun saptanmistir(135).

Bir¢ok yazar tarafindan; sempatik sudomotor etkilenim agisindan SSR yoklugu, latans
uzamasi ve amplitiid diistikliigii gibi degerler g6z oniinde bulundurulsa da biz kesin sempatik
etkilenim i¢in hasta grubumuzda daha ¢ok SSR yoklugunu gegerli saydik. Buna karsin,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda ortalama latans ve amplitiidler hasta gruplarinda etkilenmis
bulundu. Istatistiksel olarak anlamli saptanan bu degerlerin tant degeri olarak

kullanilabilirliginin incelenmesi amaci ile ROC egrileri olusturuldu.

Otonom sinir sisteminin sempatik kismini degerlendirdigimiz SSR yanitlarindan elde
edilen sonuca gore ¢aligmamiz, OSAS hastalarinda SSR’nin siklikla alinamadigint ya da SSR
latanslar1 geciktigini gostermistir. Gecikmis latans ya da SSR yoklugu, otonomik sempatik
sudomotor aktivitenin etkilendigine isaret eder (106,108,136). Bu durum farkli sempatik
diizeylerde fonksiyonel bir lezyona bagli olabilir. SSR refleks arkinin afferent yolu deri
sinirleri tarafindan temsil edilirken, efferent yolu sudomotor sempatik liflerden olusur. Bu
ylizden SSR gecikmesi ya da yoklugu sadece periferal etkinligin yol actig1 degismis ter bezi
yanitin1 temsil etmeyebilir. OSAS’ta ,SSR cevabinin alinmamasina yol agacak ya da cevabin

gecikmesini etkileyecek sekilde bulunan bir anormallik, merkez sempatik yoldaki bir lezyon
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sonucu olabilir(120).  Sempatik akitvitenin santral ndral siireci kronik uyku bozuklugundan
ve uyku yoksunlugundan etkilenebilir. Bu yiizden OSAS hastalarinda uyku siiresince kronik
uyku bozuklugunun yol agtigi apneik epizodlar sempatik sudomotor merkez
mekanizmalarinin kontroliinii degistirir ve SSR degisikligini indiikler. Bu bilgiler 1s18inda
bizim sonuglarimiza gére OSAS’l1 hastalarda SSR yoklugu yada gecikmis SSR latanslar1

erken subklinik ince lif noropatisine isaret edebilir.

T. Tug ve ark.’nin kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda otonomik
disfonksiyonu arastirdigi calismada SSR’ nin  kronik obstruktif akciger hastaliklarinda
etkilendigini ve bunun da KOAH hastalarinda sempatik sinir sisteminin disfonkisyonuna
isaret ettigi ileri striilmiistiir(137). Ayn1 zamanda SSR etkileniminin derecesinin KOAH
hastalarinda hava yolu obstruksiyonunun ciddiyetine cevap olabilicegi Onerilmis ve
muhtemelen sempatik otonomik ndropatinin sebebinin hipoksi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Tiim bu bulgular 151831nda, KOAH patogenezinde sempatik disfonksiyon major rol almadigi,
fakat KOAH’in sempatik disfonksiyona sebep olabilicegi diisiiniilmiistiir. Yazarlar bu
caligmada diyabetik ndropatide tanimlanan patojenik mekanizma olan intranéral hipoksemi
mekanizmasina benzer sekilde KOAH’l1 hastalarda benzer patofizyolojik siire¢ olabilecegini
vurgulamaktadirlar. Ayrica KOAH’I1 hastalarda hipoksemik noral hasar bulunmasa bile hava
yolu rezistansinda artis olur ve bu durum solunum isinde artisa yol acarak dongiisel bigcimde
otonomik fonksiyonlar1 da etkileyebilir(137). 1992’de Hedner ve ark. tarafindan bildirilen
caligmada, uyku apnesi hastalarinda hipoksiye anormal kemoreseptor yanitin oldugunu ve bu
anormal yanita sekonder hastalarda kemoreseptor fonksiyonunun bozulabilecegi
onerilmistir(138). Kronik hava akimi obstriiksiyonu ve kronik hipoksemi ile birlikte otonomik
sinir sistemi disfonksiyonu OSAS’li hastalarda bildirilmistir(139). Kronik pulmoner
hastaliklarda oldugu gibi OSAS’ta da diisik kan oksijen diizeyi periferik sinirlerde
degisikliklere sebep olur ya da diyabetik noropatide oldugu gibi vasa nervuma hasar verip
iskemiye neden olur. Kronik hipoksi, periferik néropatinin iyi bilinen sebeplerinden biridir ve
hipoksi ile iliskili néropatide oksidatif stres ana rol oynar(139,140). Benzer sekilde OSAS’I1
hastalarda bizde erken sempatik disfonksiyonun muhtemelen hipoksiye bagli sekonder
nedenlerle olabilecegini diisiinmekteyiz. SSR yanit1 alamadigimiz hastalarda AHI skorunun,
SSR yanit1 alinan hastalara kiyasla yiiksek bulunmasi ayni1 zamanda AHI skoru ile SSR ayak
latansilar1 arasinda pozitif korelasyon ve AHI skoru ile SSR el ve ayak amplitiidleri arasinda
negati korelasyon bulunmasi da bu hipotezi destekler nitelikte olup, hipoksi ve hastalik

ciddiyeti(AHI diizeyi) arttikca erken ince lif etkilenmesi ihtimali de artmaktadir (p<0.05).
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Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla kullanilan testlerden bir digeri de
istirahatte ve hiperventilasyonda R-R interval degisikliklerini incelemektir. RRIV nin
kardiyovagal otonomik fonksiyonu degerlendirmek i¢in en giivenilir non-invazif test oldugu
Onerilmistir ve bu test standart EMG ekipmani ile kolayca yapilir(141-143). RRIV’ mn ndronal
kontrolii kismen parasempatik reflekse baglidir. Parasempatik ¢ikis kaynagi vagus siniridir ve
bu sinir ince miyelinli vagal lifler araciligryla kalbe dogru tonik kardiyoinhibitor uyarilar
iletir. Vagal niikleus baroreseptorler ve diger periferik reseptorlerden uyari alarak g¢alisan
tractus solitarus ¢ekirdegi tarafindan kontrol edilir.

Vagal otonomik disfonksiyonu arastirmada RRIV basit ve en kabul gérmiis analizdir.(141-
143). Normalde beklenen etki; biitiin yas gruplarina derin solunum etkisi ile her nekadar farkl

derecelerde olsa da RRIV de artma olmasidir.

Istirahatte RR analizi i¢in yapilan degerlendirmede OSAS’Ii hastalar ile kontrol grubu
arasinda anlamli farkhilik bulunmamistir. Normal bireylerde . derin solunumla RR
analizinde(%D) beklenen etki RRIV’de artma iken, orta OSAS ve agir OSAS grubu hastalarin
ortalama %D degerindeki azalma kontrol grubuna gére anlamli bulunmustur(p<0.05). Ek
olarak %D-%R farki degerlendirilmis olup yine kontrol grubuna goére kiyaslandiginda hafif,
orta ve agir olmak iizere ii¢ grupta da anlamli azalma tespit edilmistir(p<0.05). Istatistiksel
olarak anlamlilik tespit ettigimiz %D ve fark(%D-%R) degerleri bekledigimiz kadar yiiksek
sensitive gostermedi. Bunun sebebi hastalarimizin hiperventilasyona tam koopere olamamasi

olabilir.

Kardiyovaskiiler testler OSAS’ta otonomik sinir sistemi degerlendirmesi i¢in ¢ok fazla
kullanilmaz(144). Daha once birgok arastirmaci tarafindan OSAS’li hastalarda kalp hizi
degiskenligi analiz edilmistir(145). Shiomi ve ark.’nin yaptigi ¢alismada sempatik tonusla
iliskili ¢ok diisiik frekansli kalp hizi bilesenin OSAS’l1 hastalarda arttig1 gosterilmistir(145).
OSAS insan viicudunda bir¢ok sistemi etkilemektedir. Bunlardan en belirgini kardiyovaskiiler
sistemdir. Uyku apne sendromunda artmis kardiyak aritmi gelisimiyle ilgili veriler mevcut
olsa da, biiyiik capli caligmalarla kanitlanmis degildir. Henliz OSAS’l1 hastalarda goriilen
tagiaritmi ve bradiaritmi sikhigr ile ilgili net bir fikir birligi yoktur. Kronik hipoksi ve
hiperkarbinin etkisi en fazla santral sinir sistemi ve kardiovaskiiler sistemde yasam kalitesini
etkileyen komplikasyonlara ve hastaliklara neden olmaktadir. Uykuda goriilen kronik

intermittan hipokside reperfiizyon hasarina benzer bir etki gostermektedir. Uyku apne
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sendromunda apnenin ilk donemlerinde hipoksi ve hiperkapni ile birlikte  sempatik
inhibisyonun ortadan kalkmasi ve tikanmig havayoluna kars1 yapilan zorlu inspirasyona bagl
intratorasik negatif basing artismin vagus sinirini ve hipokseminin de karotis cisimcigini
uyarmasi ile artmig ve gegici bir parasempatik aktivite artigi ile bradiaritmiler olugsmaktadir
Apne epizodu sonrasi ortaya ¢ikan uyanma ve Kkortikal merkezlerle solunumun tekrar
saglanmasiyla sempatik desarja ve vagal tonusun azalmasina neden olur. Boylece apne
sonrast donemde kalp hizi ve kan basincinda belirgin bir artig olur (146). Caligmaya dahil

ettigimiz hastalarda bilinen bradi-tasiaritmi 0ykiisii ve hipertansiyon dykiisii yoktu.

RRIV analizi ¢calismamizda derin solunumla kalp hizi degiskenliginde(%D) orta ve agir
OSAS hasta grubunda ve fark(%D-%R) i¢in yapilan degerlendirmede de hafif, orta ve agir
OSAS grubunda kontrol grubuna kiyasla parasempatik etkilenmeyi destekler tarzda
istatistiksel anlamlilik saptanmistir(P<0.05). Bu verilere gére OSAS hastalarinda hastalik
agirhgr gozetmeksizin kardiyak otonomik fonksiyonu degerlendirmek i¢in RR interval

Olgtimiiniin, kolay uygulanabilir ve non-invazif bir metot oldugu sdylenebilir.

RRIV vagal sinir disfonksiyonuna bagli parasempatik bozuklugu belirlemekte
kullanilirken, SSR ise sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilen sudomotor fonksiyonu
degerlendirmede kullanilir. Bu iki sistem otonomik noropatilerde siklikla etkilenir. SSR ve
RRIV otonom sinir sisteminin farkli komponentlerini degerlendirir. Otonom sinir sisteminin
elektrofizyolojik olarak degerlendirilmesinde kullanilan bu iki test, bugiine kadar bir¢ok
hastalikta ¢aligilmistir. Shahani, SSR ve RRIV testlerinin periferik noropatilerde, otonomik
disfonksiyonu degerlendirmek i¢in faydali oldugunu bildirmistir(99). Beata Zakrzewska-
Pniewska ve ark’nin SSR ve RRIV kullanarak 34 OSAS’l1 hastay1 analiz ettigi ¢alismada,

hastalarda hem sempatik ve parasempatik sistem etkilenimi saptanmis(135).

Calismamizda otonom etkilenim agisindan higbir semptom ve sikayeti olmayan OSAS’I1
hastalarin otonomik fonksiyonlarini non-invazif iki test olan SSR ve RRIV ile inceledik. Bu
calismada ¢ikan sonug; OSAS’l1i hastalarda uzamig SSR latansi, diisiik SSR ampliitiidii ve
SSR cevabinin alinamamasiydi. Ayrica derin solunumla RRIV yaniti(%D) ve fark(%D-%R)
degerinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu bulundu(p<0.05). Bizim sonuglarimiz; OSAS
hastalarinda, sempatik ve parasempatik sistemin herikisinde de disfonksiyon olabilecegini ve
otonom noropatiye ait semptom ve bulgu olmasa bile OSAS hastalarinda erken otonom

noropati gelisebilecegini destekledi. Apne sendromlarmin postapneik fazinda otonomik sinir
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sistemi Onemli bir rol oynar. OSAS’ 11 hastalarda etkilenmis ya da bozulmus otonomik cevap
siktir(5). Bunu destekler hipotez sudur; OSAS’ta kronik sempatik asir1 uyarilma ile otonomik
adaptasyon esigi bozulur. Olduk¢a muhtemeldir ki, apne sonrasi siire boyunca otonom sinir
sistemi ayn1 anda hipoksi, arousal ve akciger parankim degisikligi gibi bir¢ok farkl faktérden

etkilenir.

Sonug olarak; bizim ¢alismamiz da otonom ndropati varligt ile uyumlu olan ¢aligmalara
paralel olarak OSAS’li hastalarda sempatik ve parasempatik otonom sinir sisteminin
etkilenebilecegini gostermistir. Invazif arastirmalar yapilmadan ©nce, non invazif
elektrofizyolojik testlerle bu durum degerlendirilebilir. Bizim sonuglarimiza gore, non invazif
elektrofizyolojik iki test olan SSR ve RRIV OSAS’h hastalarda kii¢iik ¢apli miyelinsiz liflerin
etkilenmesi ve sudomotor fonksiyonlarin subklinik etkilenmesi hakkinda fikir verir. Ayrica
parasempatik ve sempatik sistem etkilenmesini degerlendirmede ve siirekli apne epizodu
nedeniyle ani Olim riski yiiksek hastalarda uyku boyunca disotonominin varligmi

degerlendirmek i¢in taramada yardimcidir.
Hastalarda asikar noropati olmadan da, elektrofizyolojik anormallikler ortaya ¢ikabilir. SSR

ve RRIV testleri bu konuda yararli testlerdir. Sensivitesinin yaninda basit, hizli, kolay

uygulanabilir ve ¢cok pahali olmayan bir metoddur.
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OZET

OSAS(Obstriiktif Uyku Apne Sendromu) iist solunum yolu kollapst sonucu apne
hipopne ataklar1 ile seyreden bir hastaliktir. Istem dis1 yasamsal faaliyetlerimizden olan
viseral ve homeostatik fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi i¢in otonom sinir sisteminin gorevini
yapabilmesi gerekmektedir. OSAS bir¢ok sistemi etkilemektedir. Bunlardan birtanesi de
otonom sinir sistemidir. Bu ¢alismada Obstriiktif uyku apne sendromunun patofizyolojisi ve
komplikasyonlar1 sonucu otonom sinir sisteminde meydana gelen olasi degisiklikleri

Sempatik deri yaniti(SSR) ve R-R interval degiskenligi(RRIV) ile gdstermek amaclanda.

Bu ¢alisma Subat 2013 - Kasim 2013 tarihleri arasinda Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit
Egitim Arastirma Hastanesi Uyku Bozukluklar1 Laboratuar1 ve Ankara Diskapi Yildirim
Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Norofizyoloji laboratuarinda yapildi. Retrospektif olarak
yapilan bu ¢alismaya, Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Uyku
Bozukluklar1 Laboratuarina uyku apne semptomlar1 ile bagvuran ve tiim gece polisomnografi
(PSG)’ler1 yapilarak OSAS tanisi alan ve elektrofizyolojik analizi yapilan hastalar arasindan,
18 ile 65 yas arasi, AHI skoru >5 olan 30’u hafif OSAS (1.grup), 30’u orta OSAS (2.grup),
30’u agir OSAS (3.grup) olacak sekilde (32 kadin, 58 erkek) 90 hasta alindi. AHI skoru<5
olan 30 saglikli kontrol (14 kadmn,16 erkek) alindi. Hem OSAS hastalarinin hemde kontrol

grubunun parestezi yakinmalar1 yoktu ve norolojik muayeneleri normaldi.

Her iki gruba da, elektromiyografi ile “sempatik deri yanit” ve “R-R interval degisim”
testi yapildi. OSAS hasta gruplarinda iist ekstremite sempatik deri yanit1 ortalama amplitiit
degeri kontrol grubu olgularina gore daha diisiik olarak bulunurken, 2.grup ve 3.grup amplitiid
degerleri anlaml sekilde kontrol grubuna gére diisiik saptandi. Ust ekstremite sempatik deri
yanit1 ortalama latans degerleri arasinda her iic grubun latans degeri kontrol grubuna gore
uzun saptansa da, gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunamadi. OSAS hasta
gruplarinda alt ekstremite sempatik deri yaniti ortalama amplitiid degeri kontrol grubu
olgularina gore daha diisiik olarak bulunurken, 2.grup amplitiid degerleri anlamli sekilde
kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Alt ekstremite sempatik deri yaniti ortalama latans
degerleri arasinda her ii¢ grubun latans degeri kontrol grubuna gore uzun saptansa da, 2.grup
latans degerleri anlamli sekilde kontrol grubuna goére uzun saptandi. Sempatik deri yaniti

hastalarin 14’tinde (%15,5) en az bir ekstremitede alinamazken; saglikli kontrollerin hepsinde
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yanit alind1. Istirahatte esnasinda R-R interval degisimi acisindan hastalarla kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunamadi. Hiperventilasyon esnasinda R-R intervali 2. grup ve 3.
gruba ait degerler kontrol grubuna ait degerler, anlamli derecede yiiksekti. Ayrica fark (%D-
%R) i¢in kontrol grubuna ait degerler, 1. grup, 2. grup ve 3. gruba ait degerlerden anlamli

derecede yiiksektir.

Kardiovaskuler otonomik fonksiyon testleri ve sudomotor fonksiyon testleri ile yas ve
BKI parametreleri arasinda anlaml iliski bulunmadi(p>0.05). Fakat, SSR yamit1 alinmayan
gruptaki olgularin AHI diizeyi, alinan gruptaki diizeyden anlamli derecede daha yiiksek

saptandu.

OSAS hastalarinda sudomotor ve kardiyovaskuler otonomik test bozukluklar1 normal
topluma gore daha sik olarak goriilmektedir. Fakat klinik otonomik sikayetlerle iliskili
degildir. Sudomotor ve kardiyovaskuler testleri hastalifin daha erken donemlerinde

kullanmak otonomik bozuklugu erken tespit etmek icin yararli olabilir.

Calismamiz sonucunda kolay uygulanabilir ve non invazif bir test olan SSR ve RRIV ile

OSAS’l1 hastalarda otonom fonksiyonlar1 incelemenin miimkiin olabilecegi ileri siiriilebilir

Anahtar Kelimeler: OSAS, Otonom Sinir Sistemi, Sempatik Deri Yaniti, R-R interval

degiskenligi
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ABSTRACT

OSAS (Obstructive Sleep Apnea Syndrome) is a disease with apnea-hypopnea attacks
resulting from upper respiratory tract collapse. The autonomic nervous system must continue
working in order to maintain involuntary vital activities including visceral and homeostatic
functions. OSAS affects many systems. One of them is the autonomic nervous system. In this
study, we aimed to demonstrate the possible changes in the autonomic nervous system that
occured as a result of Obstructive Sleep Apnea Syndrome’s pathophysiology and
complications, by using Sympathetic Skin Response (SSR) and R-R Interval Variation
(RRIV).

This study was carried out at Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Training and Research
Hospital Sleep Disorders Laboratory and at Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Training and
Research Hospital Neurophysiology Laboratory between February 2013 and November 2013.
This retrospective study was conducted on the participants between the ages of 18 and 65. 30
healthy subjects (14 female, 16 male) with an apnea-hypopnea index (AHI) <5 and 90
patients with OSAS ( 32 female, 58 male) with AHI >5, who were diagnosed with OSAS
after all-night-long polysomnography (PSG) and whose electrophysiological analysis was
done, were included in the study. OSAS patients were divided into three groups: 30 with mild
OSAS (1st group), 30 with moderate OSAS (2nd group) and 30 with severe OSAS ( 3rd
group). Neither the OSAS patients nor the control group had any paresthaesia complaints and

their neurological examinations were normal.

Both groups were tested with electromyography for “Sympathetic Skin Response” and
“R-R Interval Variation”. While the OSAS patient groups were found to have lower
sympathetic skin response mean amplitude values for upper extremities compared to the
control group, 2nd and 3rd patient group amplitude values were significantly lower than the
control group. While the upper extremity sympathetic skin response mean latency value of all
three groups was longer than the control group, there was no statistically significant
difference among the groups. Compared to the control group cases, while the lower extremity
sympathetic skin response mean amplitude value was lower in the OSAS patient groups, 2nd
group amplitude values were found as significantly lower than the control group. Lower

extremity sympathetic skin response average-mean latency value for all three groups was
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longer than the control group, and 2nd group latency values were significantly longer than the
control group. In 14 of the patients (15,5%), sympathetic skin response couldn’t be received
for at least one extremity; whereas response was obtained from all healthy controls. During
rest, there was no significant difference between the patient group and the control group in
terms of R-R interval variation. During hyperventilation, R-R interval for the 2nd Group and
3rd Group values and control group values were significantly high. Also the control group
values for the difference (D%-R%) were significantly higher than the values for the 1st
Group, the 2nd Group and the 3rd Group.

There was no significant relationship between cardiovascular autonomic function
tests/ sudomotor function tests and age/ BKI parameters (p>0.05). However, the AHI level of
the no-SSR response group cases was found to be significantly higher than the level of the
group from which SSR response was obtained.

Compared to normal society, OSAS patients have a higher rate of sudomotor ve
cardiovascular autonomic test disorders. But this is not related to clinical autonomic
complaints. Using the sudomotor and cardiovascular tests in the early stages of the disease

may be useful for an early diagnosis of the autonomic disorder.
In the light of these results of our study, it can be stated that analyzing autonomic
functions in OSAS patients is possible by using the SSR and RRIV tests which are easily

applicable and non-invasive.

Keywords: OSAS, Autonomic Nervous System, Sympathetic Skin Response, R-R Interval

Variation
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