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OZET

Obstriiktif uyku apnesi sendromu; uyku boyunca tekrarlayan iist hava yolu
obstriiksiyonu epizotlar1 ve siklikla kan oksijen satlirasyonunun diismesi ile
tanimlanir. Apne uykuda goriilen bir olay olmasmna ragmen tekrarlayan hipoksik
olaylar, sempatik aktivasyon, sistemik inflamatuar mediatorlerin salmiminin
neden oldugu degisiklikler uyanik donemlere de tasinmaktadir. Uyku apnesinin
otonomik  sistem  lizerinde olan  etkisi  kardiyovaskiiler  sistemin
komplikasyonlarmnin patogenezi iizerinde Onemli bir rol oynamaktadir. Sik
tekrarlayan apneler sonucunda olan hipoksemi ve hiperkarbi hem periferik hem de

santral kemoreseptorler araciligiyla sempatik aktivasyon artisina neden olur.

OUAS’da CPAP tedavisi altin standarttir. Pek cok c¢alismada CPAP
tedavisinin OUAS semptomlari, giindiiz uykululugu, kognitif fonksiyonlar,

duygudurum ve yasam kalitesi iizerinde olumlu etkiler sagladig1 gosterilmistir.

Bu calismada polisomnografi ile OUAS tanis1 konulan hastalarda, CPAP
tedavisi Oncesi ve sonrasi otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
amacglandi. Calismamizda sempatik deri yanit1 ve istirahatte ve derin solunum
sirasindaki R-R interval degiskenligi kullanildi. Calismada, yaslar1 53,4 + 7,50
arasinda degisen 20 hasta degerlendirildi. Hastalarin sonuglar1 yaslar1 52,05 + 9,20
arasinda olan 20 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile karsilastirildi.
Calismada SDY latans, ampliitiid ve alan degerlerinde hem hasta ve kontrol grubu
arasinda hem de OUAS’11 hastalarda CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda anlamli
sonuclar bulunmadi. RRIV istirahat ve derin solunum sirasindaki degerleri hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda ve hasta grubunda CPAP tedavisi Oncesi ve
sonraki donemde Ol¢iildii. Calismada bu Olgiimler arasinda da anlamli sonuglar

elde edilemedi.



ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome is characterized by repetitive episodes
of upper airway collapse and oxygen desaturations during sleep. Even though
sleep apnea is seen only in sleep, repeated hypoxemic events, sympathetic
activation, and systemic inflammatory mediator release bring about changes that
carry over into the daytime. The affect of sleep apnea on autonomic system may
play a significant part in the pathogenesis of cardiovascular complications.
Sympathetic activation is potentiated by increased sensitivity of both peripheral
and central chemoreceptors by both hypoxemia and hypercarbia which is the

reason of repetitive sleep apnea episodes.

CPAP therapy is the gold standard treatment for OUAS. In many studies it
is shown that, CPAP therapy provides positive affects on OSAS symptoms, day

time sleepiness, cognitive functions and quality of life.

In this study, the aim was to evaluate the autonomic nerves system
functions at OSAS patients before and after CPAP therapy. Sympathetic skin
responce and the R-R interval variation tests were used for evaluating autonomic nerves
system functions. Twenty patiens, mean age 53,4 £ 7,50 and twenty healty
subjects, mean age 52,05 + 9,20 were examined. In the study, it was not found a
significant value in sympathetic skin response test in latency, amplitude and area
values, between patients and control group, and before and after CPAP therapy in
OSAS patients. And also RRIV values, during resting and deep breathing in the
patients and the control group and in OSAS patients before and after CPAP

therapy period was measured. There was no significant value at these measures.
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1. GIRIS VE AMAC

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku sirasinda tekrarlayan iist
solunum yolu obstruksiyonu epizotlar1 ve siklikla arteryel oksijen saturasyonunda
azalma ile tanimlanan bir sendromdur (1). Pek ¢cok semptomu non-spesifiktir ve
baska nedenlere bagl olabilir. Major semptomlari, giindiiz agir1 uyku hali, tanikl
apne ve yiiksek sesli horlamadir (2). Young ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir
calismaya gore OUAS prevalansi erkeklerde % 4, kadinlarda % 2 oraninda
saptanmistir. Tiirkiye’de ise Koktiirk ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismaya
gore OUAS prevalanst % 0.9-1.9 olarak 6n goriilmiistiir (1). Uyku apnesi dahil
uyku bozukluklarindan siiphelenilen hastalar i¢in secilecek altin standart tani aract
polisomnografidir (3).

OUAS’da apneik veya hipopneik epizodlarla giden solunum paternine
bagli anormal uykuyla, tekrarlayan oksijen desatiirasyonlariyla ve kisa
uyanmalarla iligkili olarak  otonomik sinir sisteminde degisiklikler
gozlenmektedir.Yapilan c¢alismalarda bazi hastalarda belirgin anormallikler
goriiliirken bazi hastalarda sadece mindr anormallikler goriilmiistiir. Bu farklilik
viicut kitle indeksi, hastaligin durumu, apne / hipopne ataklarinin siklik ve siddeti
ve hastanin yasi gibi cesitli faktorlere baghdir.

Uyku sirasinda genellikle parasempatik sistem aktive olmasina ragmen,
apne sirasinda sempatik sistem aktive olabilir.

Otonomik sistemdeki degisiklik, elektrofizyolojik veya biyokimyasal
parametrelerle Olgiilebilir sempatik ve parasempatik disfonksiyon olarak
tanimlanmalidir. Otonomik  degisiklik  iki  elektrofizyolojik  testle
degerlendirilebilir; sempatik deri yanit1 (SDY) ve R-R interval degiskenligi
(RRIV) (4).

Calismamizda polisomnografik incelemeden sonra OUAS hastalarinda
sempatik deri yanit1 ve R-R interval degiskenligi testleri ¢alisildi. Bu testler CPAP
(Continuous positive airway pressure) tedavisine baslamadan 6nce ve CPAP
tedavisi sonras1 4.ayda olmak tizere iki kez yapildi.

Calismamizin amaci OUAS hastalarinda otonomik fonksiyon bozuklugu

olup olmadiginin arastirilmas1 ve nazal CPAP tedavisi sonrasinda



elektrofizyolojik degerlendirmelerde degisiklik olup olmadiginin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2. 1. NORMAL UYKU

Fizyolojik 6lgiitlere gore uyku, NREM (non rapid eye movement) ve REM
(rapid eye movement) olmak {izere iki bagimsiz evreye ayrilir. NREM uykusu,
EEG (elektroensefalografi) olciitlerine gore kendi i¢inde dort evreye boliiniir.
NREM ve REM uykular1 doniisiimliidiir ve yaklasik 90 ile 100 dakika siiren
dongiiler i¢cinde birbirlerini takip ederler.

NREM uyku siiresi yetigkin insanlarda toplam uyku siiresinin %75-
80°nini kapsamaktadir. Uyku siiresinin yaklasik %3-8’in1 olusturan evre 1 NREM
uykuda, uyaniklikta karakteristik olarak hakim olan alfa ritmi (8-13Hz) azalarak
bir epokun (6rnegin,monitdr hiz1 10 mm/saniye hiz ile kayit yapan polisomnografi
kagidindaki 30 saniyelik kisim) %50’sinden daha azinda izlenir hale gelir ve
yavas teta (4-7 Hz) ve beta (13 Hz’den fazla) ritimlerinin karisimi
izlenir.Elektromiyografik aktivite yavasca azalir, yavas dongiisel goz hareketleri
kayit edilebilir. Evre 1 NREM uykusunun sonuna dogru verteks keskin dalgalar1
izlenir. Evre 2 NREM uyku,evre 1 NREM uykunun yaklasik 10-12 dakika
sonrasinda baglar. Evre 2 NREM uykunun tipik EEG bulgulari, uyku igcikleri
(12-18 Hz, daha siklikla 14 Hz) ve verteks keskin dalgalar1 ile karismis K
kompleksleridir. EEG kayitlar: teta aktivitesi ve %20’den az olmak iizere delta
(4Hz’den az) dalgalarmi igerir. Evre 2 NREM yaklasik 30-60 dakikada sonlanir.
Evre 3 NREM siiresince delta dalgalar1 epokun %20-50’sini olusturur.

Ilk REM uykusu, uyku baslangicindan yaklasik 60-90 dakika sonra
saptanir. REM uykusu toplam uyku siiresinin %20-25’ini olusturur. EEG, EMG
ve elektro-okiilografik 6zelliklerine dayanarak REM uykusu tonik ve fazik olmak
iizere iki evreye boliiniir. Desenkronize EEG, biiyiik kas gruplarmnin hipotoni ya
da atonisi ve monosinaptik ve polisinaptik reflekslerin baskilanmasi tonik evrede
gortilen ozelliklerdir. Fazik REM uykusu tiim yonlere dogru hizli géz hareketleri,
ayni zamanda kan basinci ve kalp hizinda fazik degisimler, diizensiz solunum,
spontan orta kulak kas aktivitesi ve dil hareketleri ile karakterizedir. REM uykusu

siiresi i¢inde birkag apne ve hipopne periyodu izlenebilir (5).



Tablo 2. 1 NREM ve REM Uyku Dénemlerinin Ozeti

UYKU DONEMI UYKU ZAMANI
NREM Uyku %75-80
Evre 1 %3-8
Evre 2 %45-55
Evre 3 %3-8
Evre 4 %10-15
REM Uyku %20-25
Tonik Evre Stirekli
Fazik Evre Aralikli

2. 2. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

2. 2. 1. Tarihge

Bilimsel anlamda uyku apne sendromunun tanimlanmasi ilk kez 1956
yilinda Sidney Burwell ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Burwell ve
arkadaslar1 glindliz asir1 uyuklayan, sisman bir vakayr Pickwickian sendromu
olarak tanimlamuslardir (6,7). Pickwickian terimi iinlii Ingiliz yazar Charles
Dickens tarafindan 1836'da yazilan“Posthumous Papers of the Pickwick Club” da
kullanilmistir. Bu kuliibiin ¢aycisi Joe ‘nun oturdugu yerde uyukladigi, horladigi,
uykudan zor uyandirildigi, siyanotik, kalp yetmezligi ve kisilik degisikligi
oldugunu bildirmistir. William Osler, 1906 yilinda yazdigi “Principles and
Practice of Medicine” isimli kitabinda, bazi sisman kisilerdeki horlama ve uyku
bozuklugundan bahsetmistir ve hastalarmm ¢gogunun Pickwick Paper’daki Joe’ya
benzedigine isaret etmistir.

Avrupa'da 1965 yilinda Pickwick sendromlu hastalara birbirinden
bagimsiz olarak uyku kaydi yapan Fransa'da: Gastaut,Tassinari ve Duran,
Almanya'da ise: Jung ve Kuhlo uyku apne sendromunu kesfedip tanimlamiglardir

(7). Gastaut ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda iist solunum yolu



obstriikksiiyonunun uyku apne sendromunun en sik nedeni oldugunu
gostermislerdir (8).

Polisomnografi tanimi ilk kez 1974 yilinda Jerome Holland tarafindan
kullanilmistir. Holland’m tanimina gore; polisomnografi, gece boyunca uykuda
bir ¢ok fizyolojik parametrenin es zamanli kaydi, analiz ve yorumlanmasini
belirtmek amaciyla kullanilan bir terimdir (7).

Lugaresi ve Kuhl 1970 yilinda trakeostominin faringeal obstriiksiiyonu by
pass ederek obstriiktif uyku apnesi i¢in 6nemli bir tedavi oldugunu bildirmislerdir
(7). Sullivan ve arkadaslar1 tarafindan 1981 yilinda nazal CPAP kullanimina

baslanmasi ise obstriiktif uyku apne tedavisini tiimiiyle degistirmistir (8).

2. 2. 2. Epidemiyoloji

Uykuda saatte en az 5 apne veya hipopne ile asir1 giindiiz uykululugu
varligina dayanilarak yapilan tanim kullanildiginda 30-60 yas arasinda OUAS
prevalansi erkeklerde %4, kadmnlarda ise %2 dir (5). Ancak menopoz ile birlikte
kadinlarda bu prevalans dramatik bir artis gdstermektedir (9).

Ulkemizde ise Koktiirk ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada OUAS
prevalansi %0.9-1.9 olarak bildirilmistir (3).

2. 2. 3. Tanim ve risk faktorleri

Obstriiktif uyku apnesi sendromu; uyku boyunca tekrarlayan iist hava yolu
obstriiksiyonu epizotlar1 ve siklikla kan oksijen satlirasyonunun diismesi ile
tanimlanir (10). OUAS prevelans1 erkeklerde %4, kadinlarda %?2'dir (5). Sik
tekrarlayan apne ve arousallara bagli olarak otonom sinir sisteminin aktivasyonu
ve bunun sonucunda kardiyak aritmilerden giindiiz asir1 uyku hali ve trafik
kazalarina kadar bir dizi komplikasyon gelismektedir (11).

Apne, Grekee soluk alamama anlamina gelir. 10 saniye veya daha uzun
siire ile ag1z ve burunda hava akimi olmamasi seklinde tanimlanmaktadir. 3 tip
apne vardir.

1- Obstriiktif apne:Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen,agiz ve burunda

hava akiminin olmamasidir.



2- Santral apne:Hem solunum ¢abasinin, hem de agiz ve burunda hava
akiminin olmamasidir.

3- Mikst apne:Baslangicta santral tipte olan apnenin solunum c¢abasinin
baslamasina ragmen devam etmesidir (12).

Hipopne; solunumun en az 10 saniye siire ile %50 azalmasi olarak
tanimlanmistir. Bir¢ok klinisyen, hipopne tanimima, en az %3’liikk bir oksijen
desatiirasyonu ve/veya “arousallar1” (daha hafif bir uyku evresine ge¢me) ek
olarak gerekli gormektedir (13).

Apne-hipopne indeksi (AHI), uyku saati basina diisen apne ve
hipopnelerin toplam sayisin1 ifade eder . AHI, OUAS 1 tanimlamada ve hastaligin
siddetini degerlendirmede ve tedavi planinda 6nemlidir (14). OUAS AHi’ ne gore
iic gruba ayrilir. AHI<5 normal, AHI =5-15 hafif, AHI=15-30 orta ve AHI >30
agir tablo (15).

Ust solunum yolunun genisligini azaltan ve kollabe olmasini kolaylastiran
faktorler OUAS’a egilimi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri obezite ve
erkek cinsiyettir. En yiiksek prevalansin erkeklerde ve 40-65 yas grubunda oldugu
ve 65 yasindan sonra prevalansin azaldigi bildirilmektedir. OSAS ile ilgili risk

faktorleri asagida gorilmektedir(3).

Tablo 2.2. OUAS’da risk faktorleri

1) Yas

2) Cinsiyet
3) Obezite
4) Irk

5) Boyun gevresi

6) Sigara, alkol, sedatif kullanim1
7) Genetik faktorler

8) Eslik eden hastalik




2. 2. 4. Patogenez

OUAS patogenezi ile iliskilendirilen etkenler lokal anatomik, norolojik ve
vaskiiler etkenler ile ayn1 zamanda ailevi yatkinlig icerir. Faringeal hava yolunun
kollapst OUAS icin temel etkendir. Uyku boyunca list hava yolunun agikligini
stirdiiren list solunum yolu dilatator kaslarini da igeren sekilde kas tonusu azalir.
Bunun sonucu st solunum yolu boslugunu daraltacak ve direncini arttiracak
sekilde bu kaslar gevser. Bozuk iist solunum yolu refleksleri de rol oynuyor
olabilir. Bazi olgularda artmis ailevi OUAS varligi anormal kraniofasiyal
ozellikler ile iligkili olabilir. Cocuklarda iist solunum yolu daralmasima neden olan
kraniofasiyal disostozis ve adenotonsiler biiylime 6nemli etkenlerdir.

Norolojik etkenler anormal solunum kontrolii sonucu azalmis meduller
solunum ndéronlar1 ¢iktisini igerir. Diger bir ndrolojik etken ise hipertansiyon ve
kardiyak aritmilerin olusumuna katkida bulunan uyku ile ilintili solunum olaylar1

sirasinda otonomik aktivasyondur (5).

2. 2. 5. Klinik Bulgular

OUAS' m major semptomlart horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku
halidir.

Horlama : OUAS’]1 hastalari degismez bir semptomudur. Uyku sirasinda
orofarenkste inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle olusan kaba,
giiriiltiilii, vibratuar bir sestir. OUAS'1 hastalarda habituel horlama s6z konusudur
ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz horlama tipiktir.

Tamikly apne : OUAS'h hastalarim esleri veya yakimlar1 giiriltiilii ve
diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, agiz ve burunda solunumun
durdugunu, bu sirada gogiis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam
ettigini tanimlayabilirler. Bu tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin bir
inspiryum takip eder, gogiis ve karin hareketleri senkron hale gelir ve oronasal
solunum bir sonraki apneye kadar devam eder. Apne epizodlar1 genellikle 10-60
sn. arasinda olup, nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir.

Giindiiz asirt uyku hali : Uykuda sik tekrarlayan apne epizodlar1 sonucu

gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle bu hastalar ertesi giin asir1 uyku ihtiyaci



hissederler. OUAS disinda birgok akut ve kronik hastalik tablosunda da
goriilebilmesi nedeniyle diisiikk spesifiteye sahip bir semptom olmakla birlikte
ozellikle agir dereceli OUAS’I1 hastalar icin 6nemli bir belirleyicidir. Glindiiz
asir1 uyku hali hafif-agir dereceli olabilir ve agirligi apne periyodlarinin sikligi,
siiresi ve nokturnal oksijen desatlirasyonunun derecesi ile siki iliskilidir (3).

Uykululugun 06znel derecesini degerlendirmek i¢in degisik Olcekler
gelistirilmistir (5). Epworth uykululuk skalas1 (EUS) bunlar i¢cinde en ¢ok kabul
gorenidir (16).

Epworth Uykuluk Skalast:

1) Otururken, okurken

2) Televizyon izlerken

3) Toplulukta hareketsiz otururken (toplanti, tiyatro gibi)

4) Bir saati agmayan araba yolculugunda yolcu olarak seyahat ederken

5) Ogleden sonra istarahat icin uzanmisken

6) Birisiyle oturup sohbet ederken

7) Ogle yemeginden sonra sakin otururken

8) Trafikte kisa siireli duruldugunda (kirmizi 151k)

'ic gegmesi, uyuklama, hafif uykuya dalma olur mu?' sorularma hastalarin;

0= asla yok

1= hafif derecede var

2= orta derecede var

3= ileri derecede var, se¢eneklerinden biriyle yanit vermesi istenir(17).

Epworth uykululuk skalasinda toplam 10 veya daha fazla puan, artmis
giindiiz uykululuk halini ve 15 {izerindeki puanlar da patolojik uykululuk halinin

varligin diistindiirmektedir (18).



Tablo 2. 3. OUAS Semptomlan (3)

Major Semptomlar

Kardiyopulmoner Semptomlar

Horlama
Tanikli apne

Gilindiiz asir1 uyku hali

Noropsikiyatrik Semptomlar

Uyaninca bas agrisi

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomni

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giigliigii
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda bogulma hissi
Atipik gogiis agrist

Noktiirnal aritmiler

Diger Semptomlar

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Noktiirnal 6ksitiriik
Noktiiri, eniirezis

Libido azalmasi, empotans
Isitme kayb1

Gastro-6zofageal reflii

2.2.6. Tanm

Tanida, hasta ve hasta yakmindan ayrmntili klinik 6ykii almak 6nemlidir.
Hastanin giindiiz uykululugunu degerlendirmede, EUS 6nemli bir metoddur. Hem
klinik oykiisii destekleyen hem de EUS’dan 10 ve iizeri puan almis hastalari
OUAS olarak isimlendirebilmek icin laboratuar calismalar:1 ile desteklenmesi
gerekmektedir. Bu ¢alismalar basit bir oksijen saturasyonu ol¢iimiinden, solunum
derinligi, hiz1 ve ritmi ve nazal hava akim 6l¢iimiine kadar pek cok testi icerir.

Eger bu calismalarda anlamli bulgular saptanirsa hastalara bir uyku merkezine

gonderilerek polisomnografi yapilmasi onerilir (17).

OUAS tanist icin " altin standart " tan1 yontemi olan “polisomnografi”
(PSG) “Uyku sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve

fiziksel parametrelerin belli bir periyod, genellikle gece boyunca, es zamanh ve

devamli olarak kaydedilmesi” seklinde tanimlanabilir.
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Standart PSG sirasinda rutin olarak kaydedilmesi gereken parametreler

asagida gorilmektedir.

Tablo 2. 4. Standart polisomnografi parametreleri (3)

1) Elekroensefalografi (EEQG)

2) Elektrookiilografi (EOG)
3) Elektromyografi (EMG — submentalis)

4) Oro-nasal hava akimi
5) Torako-abdominal hareketler
6) Oksijen satiirasyonu

7) Elektrokardiyografi (EKG)
8) Elektromyografi (EMG - tibialis)

9) Viicut pozisyonu

EEG, EOG, submental EMG; uyku evrelemesini, yiizeyel uyku (NREM
evre 1,2), derin uyku (NREM evre 3,4) ve REM uykusunun aymrimini ve bu sirada
olusabilecek patolojik bulgularin degerlendirilmesini saglar.

Oro-nasal hava akimi ve solunumsal ¢abanm degerlendirilmesi (torako-
abdominal hareketler), apnenin varligmi, tipini (obstriiktif, santral, mikst
ayirimini) ve siiresini saptamamizi saglar.

Oksijen satiirasyonunun izlenmesi, postapneik ve/veya nonapneik
desatiirasyonlarm varligini, derecesi ve siiresini saptar.

Nabiz ve EKG kaydi ile kardiyak patolojilerin (ritm bozukluklari,
miyokard iskemisi, ventrikiiler hipertrofi vs.) ve apneik epizodlarla iligkisinin
saptanmas1 miimkiin olur.

EMG tibialis ile, uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri arastirilir
(3).

OUAS' da karakteristik PSG bulgulart

* Yiizeyel uykuda (NREM evre 1,2) artma, derin uyku (NREM evre 3,4)

ve REM periyodunda azalma izlenir.
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» Sik tekrarlayan apneler (genellikle %80'den fazlas1 obstriiktif tiptedir),
hipopneler ve arousallar saptanir.

* Klinik 6nemi olan olgularda AHI > 15' dir.

* Sik tekrarlayan oksijen desatlirasyonu epizodlari izlenir.

* REM uykusu apnelerin sikligmi, siiresini, oksijen desatiirasyonunun
derecesini ve siiresini artirmaktadir.

* Paradoksal gégiis ve karm hareketleri tipiktir.

* Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaslar ve postapneik donemde
hizlanir, aritmiler goriilebilir.

* Solunum sesi kaydi1 yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen

diizensiz, giiriiltiilii horlama duyulur.

OUAS' 1n polisomnografik simiflamasi
Apne-hipopne indeksi 5’den biiylik olgular OUAS olarak kabul edilirler.

Bu kriterler dikkate alinarak yapilan siniflama asagida goriilmektedir.

Tablo 2. 5. OUAS Siiflamasi (3)

AHI OUAS Derecesi
5< Basit horlama
5-15 Hafif

15-30 Orta

> 30 Agir

Radyolojik olarak tanida yardimci olabilecek yontemler: Sefalometri, BT
(bilgisayarli tomografi), MRG (manyetik rezonans goriintiileme), fluoroskopi ve
akustik reflekslerdir. Sefalometri, OUAS etyolojisinde yer alan iist solunum yolu
anatomik bozukluklarmi gosterebilir. BT ve MR ile yine iist solunum yollar1
anatomik yapilar1 ve komsu dokularla iliskileri degerlendirilebilir. Fluoroskopi ile
iist solunum yolu dinamik incelenmesi yapilabilir. Akustik refleks ise iist solunum

yollarina gonderilen ses dalgalarmin yansimasi esasma dayanan bir teknikdir (3).
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2.2.7.0UAS’IN Sonuglar

OUAS’in en biiyiik etkileri kardiyovaskiiler sistem iizerinedir. Apne
uykuda goriilen bir olay olmasma ragmen tekrarlayan hipoksik olaylar, sempatik
aktivasyon, sistemik inflamatuar mediatorlerin salimiminin neden oldugu
degisiklikler uyanik donemlere de tasmnmaktadir.

Uyku apnesinin otonomik sistem iizerinde olan etkisi kardiyovaskiiler
sistemin komplikasyonlarinin patogenezi lizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Sik tekrarlayan apneler sonucunda olan hipoksemi ve hiperkarbi hem periferik
hem de santral kemoreseptorler aracilifiyla sempatik aktivasyon artisina neden
olur. Sempatik vazokonstriiksiyon da kan basincinda artisa neden olur. Yeni tani
almis normotensif OUAS hastalarinda da uyanik olduklar1 dénemlerde sempatik
aktivite artis1 goriilmektedir. OUAS hastalarinda siklikla tasikardi, kan basincinda
yiikselme ve solunumla kalp hiz1 degiskenliginde azalma goriiliir. Hipertansiyon
(HT) gelisimine neden olan risk faktorlerinde artig olur. Giiclii bir vazokonstriktor

olan endotelinin OUAS hastalarinda yiikselmis oldugu bulunmustur.

OUAS hastalarinda nitrik oksit iiretiminde azalmaya bagl olarak endotel
disfonksiyonu gelisir. Apneye bagli olarak gelisen tekrarlayan hipoksemi-
reperfiizyon hasar1 serbest radikal diizeylerinde artisa neden olur. Ust hava yolu
obstriiksiyonu sirasinda kalp ¢ok biiyiikk bir mekanik yiikle kars1 karsiya kalir.

Apne ataklar1 sirasinda intratorasik basing 60-80 mmHg olarak ol¢tilmiistiir (19).

OUAS’de baglica kardiyovaskiiler komplikasyonlar; hipertansiyon,

koroner arter hastaligi, aritmiler, sol ve sag kalp yetmezligidir (10).

OUAS’l1 olgularm %30-50’sinde sistemik hipertansiyon saptanir ve
agirhigt OUAS’in agirhigr ile iliskilidir (11). OUAS ve HT arasindaki iligkiyi
gosteren ilk ¢alisma Wisconsin uyku calismasidir. Bu g¢alismada normotensif
OUAS hastalar1 4 yil boyunca izlenmis ve 4 yil sonra da obesite ve diger

komorbitelerden bagimsiz olarak yeni HT insidans1 arastirilmistir (19).

Diger hipertansif hastalardan farkli olarak, OUAS’l1 olgularda gece ve

sabah kan basinci degerleri giiniin diger saatlerinden daha yiiksektir (20).
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OUAS’l1 bir hasta hastaliginin agirligma bagh olarak yalnizca noktiirnal
hipertansiyona sahip olabilir veya hem giindiiz, hem gece hipertansif olabilir. Bu
da gostermektedir ki, OUAS’l1 hastalarda uyku boyunca sik tekrarlayan kan
basinc1 yiikselmeleri giindiiz hipertansiyonunun varligina da neden olmaktadir
(11). Ayrica, OUAS'lu hastalarda CPAP tedavisi ile gece ve giindiiz kan
basinglarinda gerileme saptanmaktadir (13).

Obstriiktif apne sirasinda kan basinct %20’sine kadar yiikselebilir ve
apnenin sona ermesi ile birlikte en yliksek degerine ulasir. Uyku sirasinda kan
basincindaki bu siklik paternin mekanizmasi muhtemelen multifaktoryeldir.
Ancak en ¢ok kabul goren mekanizmalar sempatik aktivite artis1 ve vaskiiler
fonksiyon bozuklugudur.

Apne epizodlar: sirasinda veya bitiminde hipoksemi, hiperkapnik asidoz,
intratorasik basing degisiklikleri, arousal ve sempatik aktivite artisina bagh refleks
arteriyel vazokonstriiksiyon sonucu sistemik kan basincinda goriilen gecici
yiikselmeler solunumun baslamasi ile tekrar normal diizeylere iner. Normal
kisilerin aksine OUAS’lilarda gece boyunca kan basincinda diisme izlenmez.
Sistemik kan basinci sik tekrarlayan ve derin oksijen desatiirasyonu ile karakterize
apneik epizodlar sirasinda, arousal gelisimi ve solunumun tekrar baglamasi
asamasinda pik yaparak, bazen 200/110 mmHg’y1 bile asacak kadar yiikselebilir.
OUAS’I1 hastalarda sempatik aktive artis1 yalniz uykuda degil, uyanik olduklari
donemlerde de goriilmektedir. Bu da uyku sirasinda apne sonucu goriilen
degisikliklerin, uyaniklik sirasinda da kemo ve baro reseptdrlerin duyarliliginda
degisikliklere neden oldugunu gostermektedir. Bu nokta OUAS’lilarda uyanikken
de goriilen hipertansiyonun patogenezini anlamada 6nemlidir. Hipoksi major bir
faktor gibi goriinmemektedir. Ciinkii oksijen tedavisi ile bu hastalarin kan
basincinda degisiklik olmamistir. Obstriiktif apne sirasinda sempatik aktivite ve
katekolamin tiretimi artmistir. CPAP tedavisi veya trakeostomi ile katekolamin
salmimi1 azalmaktadir.

Son yillarda dikkati ¢eken muhtemel mekanizmalardan biri de vaskiiler
fonksiyon bozuklugu, bir baska bir deyisle endotel hiicre vazodilatasyonunun

bozulmasidir. Bu nedenle arastirmalar vaskiiler endotelden salinan vazoaktif
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maddeler iizerine yogunlasmistir. Bilindigi gibi, vaskiiler endotelden
prostanoidler, endotelin ve nitrik oksit gibi baz1 vazoaktif maddeler salinmakta ve
bunlar endotel hiicrelerinde yer alan reseptorler araciligi ile vaskiiler permeabilite
degisikliklerine, endotel hiicre biiylimesine, hiicresel proliferasyon ve mobilite
degisikliklerine, angiogenezise ve vaskiiler toniis degisikliklerine neden
olmaktadirlar (11).

Pek ¢ok calismada OUAS ve atrial fibrilasyon (AF) birlikteligi
gosterilmesine ragmen OUAS’in AF’ye neden oldugunu gdsteren bir kanit yoktur.
Mekanik ac¢idan transmural basingtaki siddetli degisikliklerden kaynaklanan
atrium ve pulmoner venlerdeki ani gerilmeler atrial dilatasyona ve sonug olarak da
atrial fibrilasyona neden olabilir. AF’ye neden olabilecek diger nedenler, artmis
sempatik aktivite, kan basincindaki ani ylikselmeler, hipoksi, hiperkarbi, asidoz ve

sistemik inflamasyon olarak sayilabilir.

OUAS ‘da gece sempatik aktivite artisinin oldugu, bu durumun kan
basmcini ve sol ventrikiil basincini artirdigir ve buna bagli olarak sol ventrikiil
hipertirofisi oldugu iyi bilinmektedir. Ayrica iist solunum yolundaki daralmaya
bagl inspirasyon eforunun artmasina bagli olarak negatif intratorasik basincin
arttigt ve bunun da sol ventrikiil transmural basincii artrdigi ve afterloadi
artirdig1 gosterilmistir. Zorlu inspirasyon fazinda artmis vendz doniisiin sag
ventrikiili sisirdigi, interventrikiiler septumu sol ventrikiile dogru ittirdigi ve
bunun da sol ventrikiiler diyastoliinii zayiflattig1 bildirilmektedir. Obesite, HT,
diabetes mellitus (DM) gibi komorbid faktoérlerin de sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonuna katkida bulundugu bilinmektedir (19).

Uyku apnesi uzamig hipoksi epizodlar1 ile karakterizedir. Bu periyodlar
sirasinda dalma refleksine benzer fizyolojik bir refleks goriiliir. Bu refleks
sayesinde periferik sempatik vazokonstriksiyon olmakta ve periferik kan akimi

azaltilarak oksijen, beyin ve kalp gibi hayati organlara gonderilmektedir (19).

OUAS hastalarinda noktiirnal aritmiler oldukca sik (%50) goriilmekle

beraber, hastalarmm ¢ogunda saptanan aritmi, apne epizodlar1 sirasindaki orta
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dereceli bradikardi (30-50/dakika) veya solunumun tekrar baslamasi ile goriilen
90-120/dakika hizda tasikardidir. Bradikardinin derecesi arteriyel oksijen
desatiirasyonunun agirhigi ile iligkilidir, atropin ve oksijen verilmesi ile
onlenebilir. OUAS’lilarda apne epizodlar: sirasinda saptanan diger bradiaritmiler

1-3.° atrioventrikiiler (AV) blok ve sinoatrial nodal bloktur.

OUAS’lilarda kapali havayoluna kars1 yapilan inspirasyonun neden oldugu
intratorasik negatif basing artis1 ile n.vagus’un ve hipoksemi ile karotis
cisimciginin stimiilasyonu bradikardi, AV blok ve asistoliden sorumlu
mekanizmalar olarak diistiniilmektedir.

AHI> 50 olmasi, morbid obezite, REM uykusu ve agir dereceli hipoksemi
(%20’den fazla desatiirasyonla birlikte) OUAS lilarda noktiirnal bradikardi veya
bloklara zemin hazirlayan faktorler olarak tanimlanmistir. Koroner arter hastaligi
gibi eslik eden yapisal vaskiiler degisiklikler de bu tabloya katkida bulunmaktadir.

OUAS’lillarda en sik saptanan tasiaritmi ise prematiire ventrikiiler
vurulardir. Bu tabloya neden olan en belirgin faktor ise agir dereceli hipoksemidir.
Arousal olustugunda ve vagal stimiilasyon azaldiginda, hipoksemi ve asidoz
nedeniyle sempatik aktivite artis1 ventrikiiler prematiire vurular, siniizal tagikardi
ve ventrikiiler tasikardilere neden olabilir. Ortalama noktiirnal SaO2< 90 olan
OUAS’11 grubun %82’sinde prematiire ventrikiiler vurular saptanirken, SaO2> 90
olan grubun %40°1nda saptanmistir. Bir bagka ¢alismada da, prematiire ventrikiiler
vurularin ve diger ventrikiiler aritmilerin direkt olarak oksijen desatiirasyonunun
agirhigr ile iligkili oldugu ve desatlirasyonun %90°dan, %60’a indiginde
aritmilerin 3 kat arttig1 gosterilmistir.

OUAS’I1 hastalarda kalp hizinda goriilen siklik degisiklikler, kardiak
pacing ile uygun olmayan tedavi sonucu gelisen hasta sinus sendromu ile
karigtirilabilir. Az sayidaki hastada (%3) ventrikiiler tagikardiler dahil daha ciddi
ritm bozukluklar1 veya ani 6liimler goriilebilir (11).

Marfan sedromlularda da OUAS prevalansi artmistir. Bu durumun kranial
anomalilere ve iist hava yolundaki konnektif dokudaki gevseklige bagl oldugu

diistiniilmektedir. OUAS hastalarinda intratorasik basing degisikligine bagl olarak
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aortik transmural basingtaki ani degisikligin Marfan sendromunda sik goriilen aort

diseksiyonuna neden oldugu yoniinde goriisler vardir (19).

OUAS’m iskemik kalp hastalig1 gelisimi i¢in belirgin bir risk faktorii
oldugunu gosteren caligmalar varsa da OUAS koroner arter hastaligi (KAH)
iligkisi yeterince arastirilmamistir. Ciinkii OUAS’ 1in KAH {izerine etkisini ayirmak
bilinen ortak diger risk faktorleri (yas, cins, obezite, hipertansiyon vs.) nedeniyle
zordur. Uyku sirasinda apneik epizodlara bagli hipoksemi, sistemik hipertansiyon
ve artmis sempatik aktivitenin kombine etkisinin ateroskleroz gelisimine yol
actig1 diisiiniilmektedir.

Polisomnografik inceleme sirasinda, daha 6nce koroner arter hastaligi
Oykiisii olmayanlarda bile EKG’de iskemik degisiklikler veya angina tipi
semptomlar saptanabilir. OUAS’lilarda ST depresyonu rolatif olarak siktir ve
CPAP tedavisi ile azalir. Bu depresyon OUAS’lilardaki miyokardiyal iskemi veya
nonspesifik degisikliklerin bir gdstergesi olabilir. Onceden koroner arter hastaligi
olanlarda ise apneik epizodlar sirasinda bu tablo daha da belirginlesir.

OUAS pulmoner hipertansiyon (PHT) iligkisi ilk kez 1956 yilinda, morbid
obezite, hipoksi, hiperkapni, pulmoner hemodinami ve sag kalp fonksiyonlarinda
belirgin bozulmasi1 olan bir olguda tanimlanmis ve bugiin uykuda solunum
bozukluklarinin en son tablosu kabul ettigimiz “Pickwickian sendromu” olarak
isimlendirilmistir. Bu konudaki ilk yaymlarda her ne kadar agir dereceli
OUAS’lillarda PHT prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmigse de, yeni yayinlarda
PHT’ nun az siklikla gelistigi, bunun OUAS’a degil, eslik eden akciger hastaligi
ve giindiiz hipoksemisine bagli oldugu ileri siiriilmektedir. Bununla beraber
mevcut veriler hala tartisma konusudur (11).

Leptin yag hiicreleri tarafindan {iretilen ve metabolizma regiilasyonunda ve
solunumda 6nemli bir rol oynayan bir hormondur. Leptin seviyesi obez insanlarda
ve obez olmayan OUAS hastalarinda yiiksektir. Hem obezlerde hem de OUAS
hastalarinda azalmis leptin aktivitesi leptin rezistansinda artmaya neden olur.

Yiikselmis leptin seviyeleri noktiirnal hipoksemi ve karbondioksit retansiyonu ile
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iligkili olabilir. Artmis leptin rezistanst solunum regiilasyonunda bozulma,

kardiyovaskiiler olaylar ve trombosit agregasyonu gibi olaylara neden olur.

Noropeptid Y viicut agirhigi, enerji dengesi ve sempatik tonus iizerinde
regiilatuar rol oynayan hipotalamik bir peptiddir. Noropeptid Y seviyeleri OUAS

hastalarinda artar ve CPAP tedavisi sonrasinda ise diisiis gozlenir (19).

Normal kisilerde serebral kan akimi ve intrakranial basing¢ NREM uykusu
sirasinda azalir ve REM uykusunda artar (11). OUAS hastalarinda ise uyku
esnasinda es zamanli yapilan intrakranial basing, intraarteriyel basing ve santral
vendz basing dl¢tiimleri gdstermistir ki apne sirasinda intrakranial basing artar ve
bunun sonucu olarak da serebral kan akimi azalir. Artmis intrakranial basincin
biiytikligli apne stiresi ile koreledir. Hiperkapni serebral otoregiilasyonun

bozulmasina neden olmaktadir (19).

OUAS’11 hastalarda serebrovaskiiler olay (SVO) riski de artmistir. Ancak
hastalarin ¢ogunda obezite ve hipertansiyonun da olmasi nedeniyle etyolojik
baglantiy1 kurmak oldukca zordur (19). Ayni sekilde SVO 0Oykiisii olanlarda da
OUAS prevalansinin oldukca yiiksek oldugu bildirilmektedir (11).

OUAS’I1 hastalarda gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral kan akiminin
bozulmasi, kan basincinin yilikselmesi, uykunun boéliinmesi, yetersiz uyku ve
anormal motor aktivite bas agrisma neden olabilir. Ancak hem hiperkapninin
neden oldugu serebral vazodilatasyon, hem de sistemik kan basinci ve santral
vendz basingtaki artis sonucu gelisen intrakranial basing artisinin sabah bag
agrilarmin muhtemelen major nedeni oldugu sanilmaktadir.

OUAS’11 hastalarda sik tekrarlayan apne ve arousallar sonucu otonom sinir
sistemi aktivasyonunun motor aktivite artisina ve sonugta noktiirnal epilepsiye
neden olabilecegi ileri stiriilmektedir (11).

OUAS asir1 uykululugun sik bir nedeni olmasindan dolay1 otomobil kazas1
riskini arttirmaktadir. Yapilan g¢alismalarda OUAS’lu hastalarda kaza yapma

riskinin saglikl erigskinlere gore 7 kat fazla oldugunu vurgulanmistir (12).
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Tablo 2. 6. OUAS Sonuglar (3)

1- Kardiyovaskiiler Sonuclarn

5-Endokrin Sonuclar

Sistemik hipertansiyon
Iskemik kalp hastalig
Sol kalp yetmezligi
Pulmoner hipertansiyon
Sag kalp yetmezligi
Kardiyak aritmiler

Ani 6lim

2- Pulmoner Sonuclan
Overlap sendromu
Bronsial hiperreaktivite
3- Norolojik Sonuclarn
Serebrovaskiiler hastalik
Gilindiiz asir1 uyku hali
Sabah bas agris1
Noktiirnal epilepsi
Huzursuz ve yetersiz uyku
4- Psikiyatrik Sonuglar
Biligsel bozukluk
Anksiyete, depresyon

Libido azalmasi, empotans
6-Nefrolojik Sonuclar
Noktiiri
Proteiniiri
Noktiirnal eniirezis
7-Gastrointestinal Sonuclan
Gastro-0zofageal reflii
8-Hematolojik Sonuclar
Sekonder polisitemi
9-Sosyoekonomik Sonugclari
Trafik ve is kazalar1
Ekonomik kayipl
Is kaybi
Evlilik sorunlar1
Yasam kalitesinin azalmasi
10- Mortalite
11- Diger
Isitme kayb1
Glokom

2. 2. 8. Tedavi

OUAS tedavisi genel onlemleri, tibbi cihazlar1 ve cerrahi islemleri igerir.

Genel Onlemler ozellikle geceleri olmak iizere alkolden ve sedatiflerden

kacinmay1 icermektedir. Diger genel onlemler kilolu veya obez hastalarda fazla

kilolardan kurtulmayi, diizenli egzersiz programimi, uyku yoksunlugundan

kacimmay1 ve supin pozisyonda uyumaktan kaginmayi kapsar (5).
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Medikal Tedavi

Farengeal dilatator kas tonusunu artirarak apneleri engelleyen, uyku
yapisinl bozmayan ve dnemli yan etkileri olmayan bir ila¢ ne yazik ki mevcut
degildir.

Protriptilin, medroksiprogesteron, asetazolamid gibi lizerinde en c¢ok
calisilan ilaglara kismen yanit alinmissa da bugiin i¢in kabul edilen goriis; OUAS
tedavisinde ilaglarin yerinin olmadigidir. Ancak heniiz deneme agamasinda olan

ve ilk sonuglarmin yiizgiildiiriici oldugu s6ylenen ila¢ ¢alismalar1 da vardir(3).

Mekanik Cihazlar

OUAS i¢in faydali olan cihazlar nazal CPAP,BPAP (Bilevel Positive
Airway Pressure) ve oto-CPAP titrasyonudur (5).

CPAP ilk kez 1981 yilinda Sullivan ve ark. tarafindan agir OUAS’1
bulunan 5 hastada kullanilmistir. O zamandan beri CPAP, OUAS tedavisinin bel
kemigini olusturmaktadir. Intermittan faringeal obstriiksiyon OUAS’da major
patogenetik mekanizmadir ve CPAP pnomotik bir sabitleyici gibi davranarak
bunu engellemektedir (21).

CPAP ile uyku boyunca iist solunum yolu ag¢iklig1 saglanir ve obstriiktif
solunumsal olaylarin olusumu engellenir. CPAP tedavisi altinda uygulanan
polisomnografi ile OSAS’lilarda uyku boyunca obstriiktif apne-hipopnelerin ve
horlamanm yok oldugu, artmis solunum cabast ve kalp atimlarinin normale
dondiigl, oksijen satiirasyonunun normal diizeyde kaldig1 gosterilmistir (3).

OUAS’1n en sik semptomu olan asr1 giindiiz uykululugunda CPAP tedavisi
ile belirgin diizelmeler goriilmektedir. Tedavi edilmeyen OUAS hastalarinda
kognitif fonksiyonlarda diisiikliik, siiriis yeteneginde ve fiziksel fonksiyonlarda
azalma goriiliirken CPAP tedavisi ile bu parametrelerde diizelme gozlenmektedir.
OUAS’da mortalite ve morbidetenin en 6nemli nedeni olan kardivaskiiler sisteme
ait komplikasyonlarin da CPAP tedavisi ile azaldig1 gosterilmistir (21).

1997 yilinda ASDA (American Sleep Disorders Association) yeni adiyla
AASM (American Academy of Sleep Medicine)’nin hazirladigi rapora gore
CPAP tedavisi asagidaki durumlarda uygulanir.
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1. Semptomlar1 géz dniine alinmaksizin Apne Indeksi (Al) en az 20 veya
Apne-Hipopne Indeksi(AHI) en az 30 olan olgular,

2. AHI en az 10 olan ve giindiiz asir1 uyku hali olan olgular

3. Solunumsal arousal indeksi (SSI) en az 10 olan ve giindiiz asir1 uyku
hali olan olgular

BPAP ile tiim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli pozitif basing uygulanir. BOylece hastanin daha diisiik
basinca kars1 ekspirasyon yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi
amacglanmistir. BPAP ilk secenek tedavi yontemi degildir. Pozitif basinca karsi
ekspirasyon zorlugu veya baska nedenle CPAP’1 tolere edemeyen hastalarda
denenmelidir.

Bu tedavi sekli CPAP tedavisini tolere edemeyen veya OUAS’a ek olarak
alveoler hipoventilasyona yol acan bir patolojinin varhiginda (KOAH, restriktif

akciger hastaliklari, obezite hipoventilasyon sendromu vs.) uygulanmalidir.

Cerrahi Tedavi

CPAP tedavisine uyum saglayamayan veya CPAP tedavisini reddeden
hafif-orta derece az sayidaki secilmis olgularda uvulopalatofaringoplasti (UPP)
denenebilir; bu tip miidahalelerin basaris1 kisithidir.

Dental cihazlar horlamay1 azaltabilir ve hastalarin hafif-orta derecedeki
uyku apnelerini kontrol etmelerine yardimci olabilir. Fakat hangi hastalarin bu
kismi tedaviye yanit verecegini ongdérmek olanaksizdir.

Dental cihaz veya UPP tedavisi sonrasi hastalarda %50’ye kadar bir
oranda iyilesme izlenebilir. Ancak bir¢cogu rezidiiel apneler igin CPAP tedavisine
gereksinim duyar. CPAP tedavisine yanit vermeyen az sayidaki siddetli OUAS
hastasinda diger {ist solunum yolu biliyiikk cerrahi yontemleri (6rn.,
maksillomandibuler diizenleme, genioglossus diizenleme ile mandibuler
osteotomi, hyoid resuspansiyonu) denenebilir. OUAS olan c¢ocuklarda
tonsilektomi ve adenoidektomi bir ¢ok olguda basarilidir. Hayati tehdit eden
tehlikeli kardiyak aritmilerle birlikte siddetli apne veya siddetli solunum zorlugu

acil trakeostomi gerektirebilir (5).
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2.3.SEMPATIK DERI YANITI

2.3.1.Tanim

Otonom sinir sistemi (OSS) her organ ve sistem i¢in spesifik etkileri olan
kompleks bir yapidir. Bu nedenle OSS bozuklugunun tanisini koymak zordur.
Tanida kullanilan methodlardan biri de sempatik deri yanitidir (22).

Sempatik deri yanit1 deri ylizeyinden kaydedilen potansiyel degismenin
adidir ve sudomotor aktiviteyi temsil eder. Polisinaptik refleks arki
aktivasyonunun bir sonucudur. Refleks arki ile kolinerjik ekrin ter bezlerini aktive
eder.

SDY refleks arkmnin efferent kismi spinal kordun TI1-L2 kismindan
kaynaklanip paravertebral sempatik gangliyonda sonlanan ndronlarin miyelinli
sempatik liflerinden olugmaktadir. Postgangliyonik lifler miyelinsizdir ve ekrin ter
bezlerini innerve ederler. Refleks arkinin merkezi kismi henliz tam olarak
anlasilamamistir. Hipotalamus, beyin sapinin ventrolateral kismi, frontal lobun
medial ve bazal kisimlar1 ve temporal lobun medial kismi ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir (22).

Derinin elektriksel olarak aktif oldugu 100 yildan daha uzun siiredir
bilinmektedir. Her ne kadar Vigouroux (1879), Fere (1889) bu konudaki ilk
gozlemleri bildirmisler ise de ilk defa Tarchanoff (1890), SDY nin derideki ter
bezler1 ile iliskili  oldugunu saptamistir. 1904’te  Veraguth, ‘Das
psychogalvanische reflex phenomen’ adli bir monograf yazmistir. Bu monograf
bircok fizyolog ve psikologun ilgisini c¢ekmistir. Tanimlanan yOntemin,
emosyonlarin 6l¢iilmesinde kullanilabilecegi yargisi, ‘Psikogalvanik Refleks’ adi
ile ¢ok uzun siire psikiyatri, psikoloji ve hatta kriminoloji alaninda kullanilmasina
yol agmustir. Daha sonralar1 buna galvanik deri refleksi ad1 verilmistir. Bunun en
onemli otonomik reflekslerden biri oldugu ve sempatik sinir sistemi aktivitesini
yansittig1 kesinlik kazanmistir. SDY’lerin klinik ndroloji alanina girmesi oldukca
yenidir. Buna ait ¢alismalar 1920’1i yillarda baslamakla beraber, 1960’11 yillarda
Sourek, insanda SDY ’lerin klinik uygulamasini, klinik/anatomik korelasyonlar1 en

sistematik sekilde calisan arastiricidir. Cok daha yenilerde elektrofizyolojik
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gelismelerden yararlanmak tizere, Goadby ve Dowman(1973), Fagius ve Wallin
(1980), Shahani(1984), disotonomik belirtilerle giden hastalarda SDY’leri

ayrintili olarak incelemislerdir (23).

2.3.2.Sempatik deri yaniti1 kayit yontemi

SDY 1s1 ve termoregiilasyon ile iliskili olduguna gore, inceleme yapilacak
EMG odasini 1s1s1 uygun olmalidir. Derinin 1sisi,el,ayak derisi tizerinde yaklagik
32°C civarinda tutulmahdir. Kayitlama deride, kilsiz bolgeden yapilmali ve
referans elektrod ise deride killar olabilen bir boliime konmalidir. Rutinde en sik
el ve ayaklar kullanildig1 i¢in, buna gore tanimlama yapilabilir. Giimiis klortir disk
elektrodlar, elde aktif olarak avug i¢ine, referans olaralk elin sirtina, ya da 6n kol
anterior ylizeyine konur. Ayak icin ise aktif elektrod ayak tabaninin medial
kismina, referans elektrod ayagin dorsal yiizeyine yapistirilir. Topraklama
elektrodlar1 elde bilege, ayakta ise ayak bilegi hizasma sarilir. Analiz zamani1 5
veya 10 saniye olmalidir. Kaydedici sistemin alt frekans limiti 0,1-2 Hz ve iist
limit 100-2000 Hz’e ayarlanmalidir. Amplifikasyon durumuna gore degistirilir.

SDY’leri uyarmak i¢in ¢ok degisik uyarimlar kullanilabilir. Ancak bunlar
icinde en pratigi, kol ve bacagin bliyilk mikst sinirlerinden birini uyartmaktir.
Rektangiiler tek elektrik soklar ile sabit akim uyarmmi verilir. 0,2-0,5 msn
sirelil0-30 mA siddetinde soklar kullanilir. Median, peroneal, sural ve
supraorbital sinirler bipolar yiizeyel elektrik soklarla uyartilir. Verilen elektrik
soklar hastanin kabul edebilecegi ve agrili olmayan soklar olmalidir. Stimiilasyon
diizenli, monoton ve ardisik sekilde verilmemelidir. Bu durum SDY’lerde
habitiiasyona (alismaya) yol acar. Diizensiz araliklarla ve beklenmedik sekilde

verilirse habitiiasyona engel olunur (23).

2.3.3.Sempatik Deri Yamitinin Klinik Kullanim Alanlar

SDY klinik norolojide 6zellikle periferik noropatili hastalarin otonomik
bozukluklarinin tanimlanmasinda kullanilir. SDY en ¢ok diabetik ve iiremik
noropatili hastalarda ince miyelinsiz liflerin lezyonlarinin tanimlanmasinda

kullanilir.
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Anormal SDY ayrica familial amiloid ndropati, alkolik ndropati ve
lepramatdz noropatide goriiliir.

Tip 1 herediter motor ve sensoral noropatili hastalarla yapilan bir
calismada 15 hastanin 5’inde SDY yoklugu goézlenmistir. SDY yoklugu ayrica
otonomik bozukluklar1 olan akut ve kronik inflamatuar ndropatili hastalarda
goriiliir.

Anormal SDY  HIV(+) hastalarda, hastalifin asemptomatik erken
donemlerinde de goriiliir.

Karpal tiinel sendromlu hastalarda da diisiik ampliitiidli SDY goriiliir.

Yapilan klinik ¢aligmalar gostermistir ki MS hastalarmin %350’°sinden
fazlasinda SDY anormallikleri bulunur.

Parkinson hastaliginda SDY latansinda uzama ve ampliitiidde azalma
gozlenmistir.

ALS hastalarinin %40’inda SDY yoklugu ve ayrica latansda uzama ve
ampliitiidde diisme gortiliir.

Wilson hastaligi, Huntington hastaligi, Duchenne miiskiiler distrofi ve
diger distrofilerde de SDY anormallikleri gdzlenmistir.

Shwalen ve arkadaslarmin iskemik inme gegiren hastalarda yaptiklar
calismalarda SDY latanslarinda uzama ve ampliitiidlerde diisme goriilmiistiir.

Epileptik hastalarda da SDY degisiklikleri olduguna dair raporlar
bulunmaktadir (22).

2.4. KALP HIZI DEGISKENLIGI

Bir EMG laboratuvarinda EMG aygitin1 kullanarak, belki de yapilabilecek
tek kardiyovaskiiler test, kalp atis1 degiskenliginin 6l¢iilmesidir. Daha 6zel terim
ile buna R-R interval degiskenligi (RRIV) adin1 veriyoruz. RRIV kalbin otonom
baslica parasempatik fonksiyonlarini1 degerlendirmede kullanilan noninvaziv
testlerden biridir (24). Bu testler 1970’lerden itibaren baslica Ewing ve ark.
tarafindan kullanilmaya baslanmistir (23,24).
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Kalp hizini, sempatik ve parasempatik denge, hiimoral mekanizmalar ve
kalbin iletimini saglayan dokunun intrensek ritmi saglar.

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD), viicudun farkli c¢evresel etkenlere karsi
dogal adaptasyon mekanizmasidir. Yiiksek degiskenlik saglikli bir insanda
adaptasyon yeteneginin bir bulgusu iken KHD’de diisme bu kontrol
mekanizmasinda bozukluga isaret eder. KHD’de azalmanm ani kardiyak 6liim
riski ile iligkili oldugu bilinmektedir (25).

Derin solunumda R-R intervali sinusoidal bicimde degisir. Inspirasyon
sirasinda uzar ve ekspirasyon sirasinda kisalir. Bu degiskenlik Oncelikli olarak
kardiyak parasempatik sinirlerle ayarlanir (23). RRIV’yi degerlendirmek icin
cesitli yontemler mevcuttur. Biz ¢alismamizda Stalberg tarafindan tanimlanan
yontemi kullandik. Bu yontemde filtreler 5-100 Hz olarak secilir; trigger mod
kullanilir ve siipiirme her bir EKG kompleksi ile tetiklenir. Her bir tetikleyici
potansiyel ile senkron olarak iiretilen “atim= event pulse” bilgisayarin internal
saatine gonderilir. Ardisik pulslar arasindaki zaman farki Ol¢iiliir ve cihazda
bulunan 6zel bir yazilim araciligi ile 1 dakikalik zaman araligindaki R-R interval
degisimi su formiille hesaplanir:

RR maksimum — RR minimum/ Ortalama RR X 100 ( en uzun ve en kisa
RR mesafeleri arasindaki farkm tiim tepeler arasindaki mesafelerin ortalamasma

boliimiiniin yiizde olarak ifadesi) (26).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Gere¢

Bu ¢alismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar:
Anabilim Dali Poliklinigi’ne horlama, giindliiz asir1 uyku hali, tanikli apne
sikayetleri ile bagvuran, PSG ile OUAS tanis1 konulan ve American Academy of
Sleep Medicine (AASM) uluslararas: skorlamasma gore orta ya da agir evre
olarak evrelendirilen ve CPAP tedavisi endikasyonu bulunan OUAS hastalar1
incelenmistir.

Calismaya asagida belirtilen sartlar1 tasiyan 20 hasta ile 20 saglikli
bireyden olusan kontrol grubu dahil edilmistir.

Hasta grubunda yer alan olgularin hepsinin ayrintili anamnezleri alinip;
fizik ve norolojik maueyeneleri yapilmistir. Katilimcilarin hepsinde diyabet,
hipertansiyon, periferik damar hastalig1 ,kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, kronik
bobrek ve karaciger yetmezligi, alkolizm, polinéropati ve ilag kullanimi
(antikolinerjik, beta bloker vs.) gibi OSS fonksiyonlarini etkileyebilecek her tiirlii
faktor ekarte edilmistir.

Calismaya alinacak tiim bireylere testlerin uygulanmasindan Once
yapilacak islemler hakkinda ayrmtili bilgi verilip; testlerin yapilmasi konusunda
onaylar1 almmustir.

OSS fonksiyonlarinin elektrofizyolojik incelenme protokolii sempatik sinir
sistemi i¢in 2 ekstremite SDY, parasempatik sinir sistemi i¢inde hem istirahatte
hem de derin solunum sirasinda hesaplanan RRIV ile yapilmistir. Tim
degerlendirmeler CPAP tedavisi dncesi ve sonrasi 4. ayda olmak lizere 2 kez

yapild1.

3.2.Yontem

Yapilan ¢alismayla ilgili olarak ¢alismaya baslanilmadan dnce Cumhuriye
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligindan onay alinmustir. Calisma
Subat 2010-Ekim 2011 tarihleri arasinda CumhuriyetUniversitesi Tip Fakiiltesi

Noroloji Klinigi’'ne ait EMG laboratuvarinda ylriitiilmiistiir. Medtronic marka
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EMG cihaz1 ile hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarmm her iki iist
ekstremitesinden SDY ve istirahat halinde ve derin solunum sirasinda elde edilen
RRIV degerleri incelenmistir.

SDY, her iki {ist ekstremitede yapildi. Aktif elektrod sag el avug icine,
referans elektrod el sirtna yerlestirildi. Uyar1 sol el bileginde median sinir
iizerinden 20-100 mA siddetinde verildi. SDY latans1 i¢in stimulus artefaktinin
baslangicindan ilk defleksiyonun (genelde negatif) baslangicina kadar olan siire,
SDY amplitiidii i¢in ise izoelektrik ¢izgi-tepe degeri Ol¢iildii.

RRIV, degerlendirmesinde sag el sirtina aktif, sol el sirtina referans
elektrod yerlestirildi. Hastadan oturur pozisyonda Once istirahat sirasinda
kayitlama yapildi. Sonra 5 sn inspiryum ve 5 sn ekspiryum olmak {izere her 10
sn.de bir dakikada 6 kez olacak sekilde derin nefes alip vermesi sirasinda
kayitlama yapildi. RRIV Stalberg tarafindan tanimlanan yonteme gore yapildi. Bu
yontemde filtreler 5-100 Hz olarak secilir; trigger mod kullanilir ve stiplirme her
bir EKG kompleksi ile tetiklenir. Her bir tetikleyici potansiyel ile senkron
olarak iiretilen “atim= event pulse” bilgisayarin internal saatine gonderilir.

Ardisik pulslar arasindaki zaman farki 6lciiliir ve cthazda bulunan 6zel bir
yazilim araciligi ile 1 dakikalik zaman araligindaki R-R interval degisimi su
formiille hesaplanir:

RR maksimum — RR minimum/ Ortalama RR X 100 ( en uzun ve en kisa
RR mesafeleri arasindaki farki tiim tepeler arasindaki mesafelerin ortalamasma
boliimiiniin yiizde olarak ifadesi) (26).

SDY ve RRIV incelemesi hasta grubunda CPAP tedavisi oncesi ve 3 ay

sonrasinda olmak iizere 2 kez yapildi. Kontrol grubunda ise bir kez 6l¢iim yapildi.

3.2.1.istatistiksel Analizler

Tanimlayic1 istatistik olarak nitel degiskenlerde oran (yiizde), nicel
degiskenlerde ise ortalama + standart sapma veya ortanca (interquartile aralik)
verilmigtir.  Kategorik degiskenler bakimindan gruplar arast farklilik
incelemesinde ki-kare testi uygulanmistir. Olgiimsel degiskenlerden normal

dagilima sahip olanlar ‘Student -T testi ‘normal dagilim gdstermeyen degiskenler
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‘Mann-Witney-U’ testleri kullanilarak gruplar arasi 6l¢iimleri karsilastirildi. Grup
ic1 tekrarlayan dlgiimlerde normal dagilima uymayan degiskenler icin Wilcoxon
isaretli sira sayilar1 testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler igin

(p<0.05) olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hasta grubu 8 kadin ve 12 erkek bireyden olusmustur. Hasta grubu ile yas
ve cinsiyet acilarimdan eslestirilmis kontrol grubu 11 kadin ve 9 erkekten
olusmustur. Hasta grubunun yas ortalamasi 53,4 + 7,50, kontrol grubunun yas
ortalamast 52,05 + 9,20°dir. Hasta ile kontrol grubu arasinda yas (p=0.61) ve
cinsiyet (p =0,34) agisindan anlamli fark yoktur.

SSS fonksiyonlarinin elektrofizyolojik incelenmesi SDY testi kullanilarak
yapilmistir. Hem hasta hem de kontrol grubunda SDY ’nin elde edilemedigi hi¢bir
olgu yoktu. Sag iist ekstremiteden elde edilen SDY potansiyellerinin ortalama
latans, amplitiid ve alan degerleri hem hasta hem de kontrol grubu i¢in ayr1 ayr1
hesaplanip Tablo4. 1°de verilmistir.

Ortalama SDY latans, amplitiid ve alan degerleri, hasta ve kontrol
gruplarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir [

p>0.05].

Tablo 4. 1. Hasta Ve Kontrol Gruplarinda SDY Latans, Ampliitiid ve

Alan Ortanca Degerlerinin Karsilastirilmasina Iliskin Istatistikler

Calisma Grubu
Hasta Kontrol p
Latans (s) 1.42 (0.41) 1.34 (0.20) 0.95
Ampliitiid (mV) 1.33 (0.67) 1.71 (1.82) 0.12
Alan (mVs) 1.52 (1.37) 1.73 (2.05) 0.48

Degerler ortanca (interkuartil aralik) olarak verilmistir.

SDY latans, amplitiid ve alan ortanca degerleri; CPAP tedavisi 6ncesi ve
sonrast olmak T{izere hasta grubu icin ayr1 ayr1 hesaplanip Tablo 4.2’de
gosterilmistir. SDY latans, ampliitiid ve alan degerlerinin CPAP tedavisi Oncesi ve
sonras1 karsilagtirilmasinda istatistiksel acgidan anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05).
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Tablo 4. 2. Hasta Grubunda CPAP Tedavisi Oncesi ve Sonras1 SDY

Latans, Ampliitiid ve Alan Ortanca Degerlerinin Karsilastiriimasina iliskin
Istatistikler

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Latans (s) 1.42 (0.41) 1.33 (0.58) 0.30
Ampliitid (mV) 1.33 (0.67) 1.61 (2.18) 0.33
Alan (mVs) 1.52 (1.37) 1.34 (2.79) 0.73

Degerler ortanca (interkuartil aralik) olarak verilmistir.

RRIV’nin istirahat halindeki parametrelerinin ortanca degerleri, kontrol

grubu ile hasta grubu i¢in ayr1 ayri1 hesaplanip Tablo 4.3’de verilmistir ve

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamastir (p>0.05).

Tablo 4. 3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda RRIV istirahat Hali

Ortanca Degerlerinin Karsilastirilmasina liskin Istatistikler

Calisma grubu
Hasta Kontrol p
RRIV istirahat % 71 (3.80-165) | 80.5 (5.50-201) | 0.35

Degerler ortanca (interkuartil aralik) olarak verilmistir.

RRIV’nin derin solunumdaki parametrelerinin ortalama degerleri, kontrol

grubu ile hasta grubu i¢in ayr1 ayri hesaplanip Tablo 4.4’de verilmistir ve

istatistiksel acidan anlaml fark bulunmamastir (p>0.05).



Tablo 4. 4. Hasta ve Kontrol Gruplarinda RRIV Derin Solunum

Ortanca Degerlerinin Karsilastirilmasina liskin Istatistikler
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Calisma grubu
Hasta Kontrol P
RRIV derin solunum % 96.02 £ 7.51 1.08 £ 8.06 0.61

Degerler ortalama SD olarak verilmistir.

RRIV istirahat ve derin solunum degerleri; CPAP tedavisi Oncesi ve

sonrast olmak Ttizere hasta grubu icin ayri ayri hesaplanip Tablo 4.6’da

gosterilmistir. RRIV istirahat ve derin solunum degerlerinin CPAP tedavisi 6ncesi

ve sonrasi karsilastirilmasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamigstir

(p>0.05).

Tablo 4. 5. Hasta Grubunda CPAP Tedavisi Oncesi ve CPAP Tedavisi

Sonrasi RRIV istirahat ve Derin Solunum Ortanca Degerlerinin

Karsilastirnlmasina fliskin Istatistikler

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
RRIV istirahat % 71 (102.7) 84.5 (105.5) 0,79
RRIV derin solunum | 91 (122.5) 93.5 (83) 0,85

Degerler ortanca (interkuartil aralik) olarak verilmistir.
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5.TARTISMA

OSS, kompleks santral ve periferik yollar1 araciligiryla dolasim, solunum,
termoregiilasyon, noroendokrin sekresyon, gastrointestinal ve genitoliriner
fonksiyonlar gibi yasamsal fonksiyonlar1 idare etmektedir. OSS ile uyku arasinda
anatomik, fizyolojik ve norokimyasal agilardan yakin iligki vardir. Geg¢miste
otonomik regiilasyonun farkli durumlar karsisinda degismedigine inanilird1 ancak

gilinlimiizde artik bu diisiince degismistir (27).

OUAS; uyku boyunca tekrarlayan tlist hava yolu obstriiksiyonu epizodlar1
ve siklikla kan oksijen satiirasyonunun diismesi ile tanimlanir (10). Anormal
uykuya bagli apneik ve hipopneik epizodlarla giden solunum paterni, tekrarlayan
oksijen satiirasyonlar1 ve kisa aurosollere bagh olarak OUAS’da otonom sinir
sistemi degisiklikleri gézlenmektedir (4). Uyku apnesi sadece uykuda goriilen bir
olay olmasma ragmen, tekrarlayan hipoksemik olaylar, sempatik sistem
aktivasyonu ve sistemik inflamatuar mediatorler aracilifiyla OSS degisiklikleri
glindiiz uyaniklik srrasinda da gozlenmektedir. Fakat kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 olan OUAS hastalarinin ayn1 zamanda obez olmalar1 ve dnceden var
olan kardiyak hastaliklarindan dolayr OUAS’1n kardiyovaskiiler sistem {izerine
olan etkilerini incelemek giic olmaktadir. Bu nedenle kontrol grubunu obez ve
OUAS’u olmadig1 kanitlanmis bireylerden olusturmak ideal ¢alisma yapmak i¢in

diistiniilebilir.

Uyku apnesinin otonomik sistem iizerinde olan etkisi kardiyovaskiiler
sistemin komplikasyonlarinin patogenezi lizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Burada karmasik bir OSS disfonksiyonu mekanizmasi oldugu agiktir. Hipoksemi
ve hiperkarbi sonucunda hem periferik hem de santral kemoreseptor sensivitesi
artmakta ve bu durum sempatik aktivasyonu daha da giiclendirmektedir.
Apnelerin sonucu olarak ortaya cikan artmis kardiyak output ve sempatik
vazokonstriiksiyon kan basmcini yilikseltmektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
OUAS hastalarinda gii¢lii bir vazokonstriiktor olan endotelinin artmis oldugu
saptanmistir. OUAS hastalarinda siklikla tasikardi, solunumla azalmis kalp hizi

degiskenligi ve artmis kan basinci goriilmektedir (19).
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Uyku ve otonomik parametreler arasindaki iliski ilk olarak Lugaresi ve
ark. tarafindan incelenmistir. Pickwickian hastalarinda sistemik ve pulmoner kan
basincinda dramatik degisiklikler saptamis ve bunun apne ataklariyla iligkili
oldugunu bildirmiglerdir (27). Bu durumun saptanmasindan sonra uykudaki
anormal kan basmcinin serebrovaskiiler ve kardiyak hastaliklar i¢in 6nemli bir
risk faktorii oldugu saptanmis ve uyku bozukluklarinin kardiyovaskiiler sistem

iizerindeki etkileri arastirmak i¢in pek ¢cok otonomik ¢alisma yapilmistir (28).

OUAS hastalarinda yapilan calismalarin bazilarnda OSS’de ciddi
degisiklikler gozlenirken bazilarinda sadece mindr degisiklikler tespit edilmistir.
Sonuglardaki bu farkliliklar; yas, viicut kitle indeksi, hastaligin siddeti ve
apne/hipopne epizodlarmin siklig1 gibi pek ¢ok faktore baglanmistir.

Parasempatik aktivite genellikle uyku smrasinda artarken, sempatik
aktivasyon genellikle apne sirasinda olur. Apne sirasindaki OSS aktivasyonu ile
ilgili calismalar bulunmaktadir. Onceki yillarda OSS  degisikliklerini
elektrofizyolojik olarak gdstermek zordu. Bunun i¢in postural degisikliklere kan
basinci cevabi, soguk uygulama testi, pupil degisiklikleri gibi etkilenen

organlardaki degisiklikleri gosteren indirekt testler kullanilird.

OUAS’da OSS degisikliklerini degerlendirmek i¢in kardiyovaskiiler testler
sik kullanilmamaktadir. Kalp hiz1 degiskenligi ise pek cok arastirmaci tarafindan
kullanilmaktadir. Shiomi ve ark.nin 1996’da yaptiklar1 bir calismada OUAS
hastalarinda apne epizodlarinin ¢ok diisiik frekansta artiglar1 sonucunda sempatik
aktivasyona bagli olarak kalp hizi artmaktadir. Baharev ve ark. da 1999’da

cocuklarda yaptiklar1 ¢alismada benzer sonuglar1 bulmuslardir (4).

OUAS’da CPAP tedavisi altin standarttir (29). Ilk kez 1981 yilinda
Sullivan ve ark. tarafindan OUAS hastalarinda kullanilan CPAP tedavisi, o
zamandan beri OUAS tedavisinin bel kemigini olusturmaktadir. Intermittan
faringeal obstrikksiyon OUAS da major patogenetik mekanizmadir ve CPAP
pnomotik bir sabitleyici gibi davranarak bunu engellemektedir (21). CPAP ile

uyku boyunca iist solunum yolu acikligi saglanir ve obstriiktif solunumsal
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olaylarin olusumu engellenir. CPAP tedavisi altinda uygulanan polisomnografi ile
OUAS’lillarda uyku boyunca obstriiktif apne-hipopnelerin ve horlamanin yok
oldugu, artmis solunum c¢abas1 ve kalp atimlarinin normale dondiigii, oksijen
satiirasyonunun normal diizeyde kaldig1 gosterilmistir (3).

Randomize plasebo kontrollii calismalarla CPAP tedavisinin OUAS
semptomlari, giindiiz uykululugu, kognitif fonksiyonlar, duygudurum ve yasam
kalitesi lizerinde olumlu etkiler sagladig1 gosterilmistir (30).

Faccenda ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada apne — hipopne
sendromu ile giin i¢inde yliksek seyreden kan basinci arasindaki iliskiyi ve CPAP
tedavisinin etkilerini incelemislerdir. Ortalama AHI 35 olan 68 hasta ile
randomize, plasebo kontrollii, cross — over vyaptiklar1 calismada OUAS
hastalarinda CPAP tedavisinin yiiksek kan basinct iizerindeki etkilerini
arastirmiglardir (30).

Eski calismalarda CPAP tedavisi ile noktiirnal kan basinci seviyesinin
normal degerlerde seyrettigi gosterilmis fakat CPAP tedavisinin giin iginde
yiiksek seyreden kan basinci iizerine olan etkileri net olarak ortaya
konulamamistir. Bu durumun, ¢alismalardaki kontrol grubu eslestirmesi ve hasta
sayisinin yetersizligi gibi nedenlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hayvanlar
iizerinde yapilan calismalarda OUAS’in giin i¢inde yiiksek seyreden kan
basincina neden oldugunu destekleyen bulgular vardir.

Faccenda ve ark.nin yaptiklar1 c¢aligmada, 24 saatlik kan basinci
monitdrizasyonunda CPAP tedavisi sonrasinda sistolik kan basmcinda 6nemli
degisiklik gozlenmemis fakat diastolik kan basmmcinda 1.5 mmHg’hik diisiis
saptanmis. Diastolik kan basincindaki diislis 6zellikle sabah saatlerinde belirgin
olarak goriilmiis. Bunun disinda 6nemli bir degisiklik gézlenmemis. Ayrica kalp
hizinda da anlamli degisiklik goriilmemis. Gecede 3.5 saatin iizerinde CPAP
makinesini kullananlarda 24 saatlik diastolik kan basincinda ortalama bir diisiis
goriilmiis. Fakat bu grupta da sistolik kan basincinda diisiis gozlenmemis.
Diastolik kan basincindaki diisiis ile desaturasyon frekansi arasinda korelasyon

olduguna da dikkat c¢ekilmis. Ayrica CPAP tedavisinin EUS’nda 6nemli bir
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diisiise neden oldugu ve yasam kalitesi lizerinde olumlu etkileri oldugu da
belirtilmis (30).

Biz bu ¢alismada, OUAS hastalarinda OSS fonksiyonlarinda herhangi bir
bozuklugun olup olmadigin1 ve CPAP tedavisinin OSS disfonksiyonu iizerine
diizeltici etkisinin olup olmadigmi incelemeye calistik. Calismada OSS
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, SSS’nin kontroliindeki sudomotor fonksiyonu
yansitan SDY testi ve vagusun dagilim alanindaki parasempatik fonksiyonu
yansitan RRIV kullanilarak yapildi. Calisma OUAS’Ii hasta grubu ile saglhkli
bireylerin karsilastirilmast ve OUAS tanis1 konulup CPAP tedavisi baslanan
hastalarin tedavi 6ncesi ve sonraki donemde karsilastirilmasi bi¢iminde tasarlandi.
OUAS tanis1 PSG ile konuldu. Kontrol grubu ise yas ve cinsiyet acisindan OUAS
grubuna benzer Ozellikleri tasiyan saglhkli  bireylerden  olusturuldu.
Elektrofizyolojik ¢alismalarim OUAS dis1 nedenlerle etkilenimini azaltmak i¢in bu
calismada ¢ok sayida calisma dig1 tutulma kriteri vardi. Bu sayede iki grubun
karsilastirilmasinda tek degiskenin OUAS varligi olmasi amaglandi. Literatiirde
OUAS hastalarinda OSS degisiklikleri {izerine yapilan calisma sayis1 fazla
degildir.

Biz ¢calismamizda SDY latans, ampliitiid ve alan degerlerinde hem hasta ve
kontrol grubu arasinda hem de OUAS’l1 hastalarda CPAP tedavisi oncesi ve
sonrasinda anlamli sonuglar bulamadik. Fakat Zakrzewska-Pniewska ve ark.
tarafindan, OUAS hastalarindaki OSS degisikliklerinin SDY ve RRIV testleri
kullanilarak yapilan incelemesinde 29 OUAS hastasinin 5’inde hem SDY hem de
RRIV degerleri anormal saptanmis ve SDY ve RRIV degerleri ile hafif apne
arasinda da zayif korelasyon bulunmustur (4).

Yapilan caligmalarda, artmig sempatik sinir sistemi aktivitesinin
sonucunda yiikselen plazma norepinefrin ve fiiriner katekoamin seviyelerinin
nedeninin apne epizodlar1 ve hipoksi oldugu konusu vurgulanmistir (31). Hedner
ve ark. agir OUAS’1 bulunan 12 hastada CPAP tedavisinin sempatik aktivite,
kardiyak yap1 ve kan basinci iizerine olan etkilerini agik, uzun siireli, prospektif
bir ¢alisma ile incelemisler. Calismada giindiiz saatlerinde dinlenme sirasinda

Olciilen plazma norepinefrin (NE), giindiiz ve gece saatlerinde NE’nin iiriner
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atilimi, vanil mandelik asit ve metanefrin diizeyleri, 24 saatlik non-invaziv kan
basinc1 Olgtimleri ve ekokardiyografi baslangigcta ve ortalama 20.5 aylik CPAP

tedavisi sonrasinda olgiilmiis.

Giindiiz dinlenme sirasinda 6l¢iilen plazma NE seviyeleri saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmus. Sadece gece iiriner NE
diizeylerinin, giindiiz saatlerinde Olciilen kan basinci ortalama degerleri ve 24
saatlik kan basimci 6l¢timleri ortalama degerlerinin OUAS siddetine bagli oldugu
goriilmiis. Sol ventrikiil kitle indeksinin ise gilindiiz saatlerinde Slgiilen sistolik
kan basinci diizeyi ve plazma NE diizeyleri ile korelasyon gdsterdigi vurgulanmas.
Uzun siireli CPAP tedavisi sonrasinda biyokimyasal gostergelerde diisiis
goriilmiis. Plazma NE diizeylerinde yaklasik % 50, gilindiiz ve gece saatlerinde
Olciilen vanil mandelik asit ve metanefrin diizeylerinde % 32 — 54’lik dists
saptanmis. Fakat kan basinct veya sol ventrikiil kitle indeksi degerlerinde

degisiklik goriilmemis (32).

Hedner ve ark. g¢alismalarmmin sonunda OUAS ile hem uyku hem de
uyaniklik sirasindaki artmis sempatik aktivitenin baglantili oldugu sonucuna
varmislar. Uriner metanefrin atilimmin kan basinci degerlerini yansittig1 fakat ne
glindiiz saatlerinde ne de gece saatlerindeki katekolamin atiliminin hastalik
siddetini yansitmadig1 disiiniilmiis. Katekolamin atiliminda azalma oldugunda
bile kan basinci dl¢limlerinde ve kardiyak fonksiyonlarda herhangi bir degisiklik
gozlenmemis. Yiikselmis sempatik aktivite ile OUAS’da goriilen kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 arasinda baglant1 olsa da CPAP tedavisi sonrasinda olusan
sempatik aktivitedeki azalmanin kan basinct veya kardiyak fonksiyonlarda

herhangi bir degisiklik olusturmadigi goriilmiis (32).

Ito ve ark., OUAS ve OSS arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla RRIV,
diizeltilmis QT aralig1 ve kalp hiz1 degiskenligini kullanarak yaptiklar1 calismada
hem OUAS hastalariyla saglikli bireylerden olusan kontrol grubu arasinda, hem

de OUAS hastalarinda tedavi (7 OUAS hastasindan olusan hasta grubunda 5’1
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CPAP ile 2’si uvulopalatofaringoplasti ile tedavi edilmis.) 6ncesi ve sonrasinda

yapilan incelemelerde anlamli sonucglar bulmuglardir (33).

Calismamizda parasempatik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in RRIV testi
kullanildi. RRIV istirahat ve derin solunum sirasindaki degerleri hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda ve hasta grubunda CPAP tedavisi Oncesi ve sonraki
donemde Ol¢iildii. Calismamizda bu Olgiimler arasinda anlamli sonuglar elde

edilemedi.
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6. SONUC

OUAS’da tekrarlayan apne ve hipopne epizodlarmin OSS disfonksiyonuna
neden oldugu ve bunun da basta kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 olmak tizere
pek cok hastalia neden oldugu bilinmektedir. OUAS tedavisinde altin standart
kabul edilen CPAP tedavisinin OSS disfonksiyonu {izerine diizeltici etkisi oldugu
disiiniilmektedir. Calismamizda OSS fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in SDY
ve RRIV testlerini kullandik. OUAS hasta grubu ve kontrol grubu arasinda SDY
ve RRIV testlerinde anlamli sonuglar bulamadik. Hasta grubunda CPAP tedavisi
oncesi ve sonrasinda yapilan SDY ve RRIV degerlendirmelerinde de istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ elde edemedik. Bu durum hasta sayimizin azligina ve CPAP
tedavi siiresinin kisaligina bagl olabilir. Daha genis caligmalarla bu durum netlik

kazanabilir.



38

7. KAYNAKLAR

1. Bayram N., Ciftci B., Giiven S. Obstriiktif uyku apne sendromu siddeti ile
hipertansiyon arasindaki iliski. Anadolu Kardiyoloji Derg 7: 378-82; 2007

2. Migoogullar1 G., Gozii O. Obstriiktif uyku apne sendromunda klinik
degerlendirme: Anamnez (horlama, tanikli apne, giindiiz uykululuk hali).

Tirkiye Klinikleri J Surg Med Sci 3 (23):38-41; 2007

3. Koktirk O. Uykuda solunum bozukluklari. Tarihge, tanimlar, hastalik
spektrumu ve boyutu. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi. 46:187-192;1998

4. Zakrzewska-Pniewska B, Nojszewska M, Przbylowski T. Clinical versus
electrophysiological assessment of dysautonomia in obstructive sleep apnea

syndrome. Journal of clinical neurophysiology, volume 21: 435-439; 2004

5. Bradley W., Daroff R., Fenichel G., Marsden C. Neurology in Clinical
Practise, Fifth Edition. Vol 2 ; 1947-2010, 2008.

6. Burwell CS, Robin ED, Whaley RD, Bickelmann AG. Extreme obesity
associated with alveolar hypoventilation. A pickwickian syndrome. Am J

Med 21:811-8; 1956

7. Karadag M., Ursavas A., Diinyada ve Tiirkiye’de uyku calismalari. Akciger
Arsivi 8: 62-4; 2007

8. Shepard J., Buysse D., Chesson A. Jr, History of the Development of Sleep
Medicine in the United States, J Clin Sleep Med. 15; 1(1): 61-82; 2005

9. Yildiz A, Bora I, Bican I, Ocaklioglu G. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
Progresyonuna Etki Eden Faktorlerin Incelenmesi. Uludag Universitesi Tip

Fakiiltesi Dergisi 36 (3) 81-84, 2010

10. Ursavas A , Goktas K, Siitgigil L, Ozgen F. Obstriiktif Uyku Apnesi
Sendromu Olan Hastalarda Obezite ve Kardiyovaskiiler Hastaliklarin

Degerlendirilmesi. Tiirk Toraks Dergisi. 5(2): 079-083; 2004



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

39

Koktiirk O. Obstriiktif uyku apne sendromu sonuglari. Tiiberkiiloz ve Toraks

Dergisi 48(3): 273-289; 2000

Ursavas A., Ege E., Uyku apne sendromu ve trafik kazalari. Uludag
Universitesi T1p Fakiiltesi Dergisi 30(1) 37-41, 2004

Dursunoglu N., Dursunoglu D., Obstriiktif uyku apne hipopne sendromunun
kardiyovaskiiler sistem tiizerine etkileri — Derleme., Anadolu Kardiyoloji

Dergisi. 5: 41-5; 2005

Warren R. Ruehland, BSc(Hons), Peter D. Rochford, BAppSc, Grad Dip Bio
Instr, Fergal J. The New AASM Criteria for Scoring Hypopneas: Impact on
the Apnea Hypopnea Index Sleep. 32(2): 150-157; 2009

Rodrigo de Paiva Tangerina, Fernanda Louise Martinho, Sonia Maria
Togeiro, Luiz Carlos Gregorio, Sergio Tufik, Lia Rita Bittencourt. Clinical
and polysomnographic findings in class III obese patients Rev Bras

Otorrinolaringol. 74(4):579-2; 2008

Tomfohr L., Ancoli-Israel S., Loredo J.,Dimsdale J. Effects of Continuous
Positive Airway Pressure on Fatigue and Sleepiness in Patients with
Obstruvtive Sleep Apnea: Data from a Randomized Controlled Trial.
Journal Sleep34(1):121-126; 2011

Mackay TW. Sleep apnoea: diagnosis and treatment J R Coll Physicians
Edinb 38:32-4; 2008

Yiiksel G.,Varlibas F., Comez N. Parkinson Hastaliginda Uyku Bozuklugu.
Parkinson Hast. Hareket Boz. Der. 9(2): 84-9; 2006

Rajagopalan N. Obstructive sleep apnea: Not just a sleep disorder.Journal of

Postgraduate Medicine 57(2) ;168-175;2011

Aksu T., Ilkay E. Obstriiktif uyku apne sendromu. Tiirk Kardiyol Dern Ars
35:382-390; 2007

Garvey J., McNicholas W. Continuous positive airway pressure therapy: New

generations Indian J Med Res 131; 259-266; 2010



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

40

Kucera P., Goldenberg Z., Kurca E.. Sympathetic skin response: review of the

method and its clinical use Bratisl Lek Listy 105 (3):108-116; 2004

Ertekin C. Sentral ve periferik EMG. Otonomik Sinir Sistemi. Sayfa; 889-
899; 2006.

Shields R. Heart rate variability with deep breathing as a clinical test of
cardiovagal function. Cleveland Clinic Journal of Medicine vol 76 suppl 2,

April 2009.

Schonauer M, Thomas A, Morbach S, Niebauer J, Schonauer U, Thiele H.
Cardiac autonomic diabetic neuropathy. Diab Vasc Dis Res. 5; 336-344; 2008

Nogues M., Stalberg E. Automatic analysis of heart rate variation: II.
Findings in patients attending an EMG laboratory. Muscle Nerve Dec; 12:
1001-8; 1989

Coccagna G, Mantovani M, Brignani F, Parchi C, Lugaresi E. Continuous
recording of the pulmonary and systemic arterial pressure during sleep in
syndromes of hypersomnia with periodic breathing. Bull Physiopathol
Respir (Nancy) 8(5):1159-72; 1972

Bradley TD, Floras JS. Obstructive sleep apnoea and its cardiovascular

consequences. Lancet 373(9657):82-93; 2009

Lovin S, MihA fescu T, Pandele GI, Mitu F. Variability of cardiac rate in
patients with obstructive sleep apnea/hypopnea. Pneumologia. 60(2):74-7;
2011

Faccenda J., Mackay T., Boon N., Douglas N. Randomized plasebo —
controlled trial of continuous positive airway pressure on blood pressure in
the sleep apnea — hypopnea syndrome. Am J Respir Crit Care Med 163;
344-348; 2001

Vanninen E, Tuunainen A, Kansanen M, Uusitupa M, Lansimies E. Cardiac
sympathovagal balance during sleep apnea episodes. Clin Physiol

16(3):209-16; 1996



41

32. Hedner J., Darpd B., Ejnell H., Carlson J.,.Caidahl K. Reduction in

33.

sympathetic activity after long-term CPAP treatment in sleep apnoea:

cardiovascular implications Eur Respir J 8; 222-229; 1995.

Ito R, Hamada H, Yokoyama A, Oshima M, Katayama H, Ohnishi H,
Kadowaki T, Ishimaru S, Irifune K, Higaki J. Successful treatment of

obstructive sleep apnea syndrome improves autonomic nervous system

dysfunction. Clin Exp Hypertens. 27(2-3); 259-67; 2005



