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OZET

Ertan, B. OSAS’li Hastalarda Kognitif Durum, Otonomik Fonksiyon,
Depresyon Ve Metabolik Sendromun Arastirilmasi. Eskigsehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2014. Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku boyunca
tekrarlayan Ust hava yolu obstriksiyonu epizotlari ve siklikla kan oksijen
desaturasyonu ile karakterize bir sendromdur. Sik tekrarlayan apneler
sonucunda olan hipoksemi ve hiperkarbi hem periferik hem de santral
kemoreseptorler araciligiyla sempatik aktivasyon artigsina, gindiz asiri
uykululuga, kognitif fonksiyon bozukluguna, depresyon yatkinhigina neden
olmaktadir. Bu nedenle yasam ve uyku kalitesi Uzerinde olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Bu c¢alismada polisomnografi ile OSAS tanisi konulan
hastalarda kognitif durum, otonomik fonksiyon bozuklugu, depresyon ve
metabolik sendromun arastiriimasi amaglanmistir. Calismamizda sempatik
deri yaniti (SDY), istirahatte ve derin solunum sonrasindaki R-R interval
(RRIV) degiskenligi, Hamilton Depresyon Olgedi, MoCA testi, Epworth
Uykululuk Skalasi, Pittsburgh Uyku Kalite Olgegi kullanildi. Hastalarin
metabolik sendrom (MS) tanisi igin bel gevresi, arteriyel tansiyonu, aglik kan
sekeri ve HDL degerleri dl¢uldi. Calismada hasta grubu 25 bireyden
olugsmustur. Kontrol grubu 30 bireyden olusmustur. Hasta grubunun yas
ortalamasi 50,2+6,2, kontrol grubunun yas ortalamasi 43,5+12,2’dir. Hasta
grubunda 9 (%36) hastada orta, 16 (%64) hastada agir OSAS mevcuttur.
Calismada SDY latans, RRIV ve derin solunum sonrasindaki RRIV
degerlerinde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli sonu¢ bulunmadi.
Hasta bireylerin bel gevresi, viucut kitle indeksi, Epworth uykululuk olcedi,
Pittsburgh uyku kalite dlgegi ve Hamilton depresyon Olgegi degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti. Metabolik
sendrom ve kognisyon degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda

anlamli fark bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: OSAS, otonomik fonksiyon, kognisyon, depresyon, MS



Vi

ABSTRACT

Ertan, B. investigation of Cognitive Status, Autonomic Function,
Metabolic Syndrome and Depression in Patients with OSAS. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Neurology.
Specialisation Thesis of Medicine, Eskisehir 2014. Obstructive sleep
apnea syndrome (OSAS) is a syndrome characterized by blood oxygen
desaturation and recurrent episodes of upper airway obstruction during
sleep. Sympathetic activation, cognitive impairment, susceptibility to
depression, daytime sleepiness are potentiated by increased sensitivity of
both peripheral and central chemoreceptors by both hypoxemia and
hypercarbia which is the reason of repetitive sleep apnea episodes. In this
study we aimed to investigate cognitive status, autonomic dysfunction,
depression and metabolic syndrome in patients with OSAS. The sympathetic
skin response, RR interval variability at rest and after deep breathing,
Hamilton Depression Scale, MoCA test, Epworth Sleepiness Scale and
Pittsburgh Sleep Quality Scale were used. For patients diagnosed with
metabolic syndrome, waist circumference, blood pressure, fasting blood
glucose and HDL were measured. Our study was performed on 25 patients
with diagnosis of OSAS and 30 normal individuals. The mean age of patients
is 50.2 + 6.2 and 43,5£12,2 in the control group. 9 (%36) moderate OSAS,
16 (%64) severe OSAS patients were performed in this study. SSR latency,
RRIV and deep breathing after RRIV values between patient and control
groups were not significant. In patients, waist circumference, body mass
index, Epworth Sleepiness Scale, Pittsburgh Sleep Quality Scale and
Hamilton Depression Scale values were statistically higher than the control
group. Metabolic sydrome and cognitive impairment were evaluated. There

was no difference between the two groups.

Key Words: OSAS, otonomic function, cognition, depression, MS
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1. GIRIS

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OSAS), uyku sirasinda tekrarlayan
ust solunum vyolu obstruksiyonu epizotlari ve siklikla arteriyel oksijen
saturasyonunda azalma ile tanimlanan bir sendromdur (1). Pek c¢ok
semptomu non-spesifiktir ve bagka nedenlere bagh olabilir. Major
semptomlari, gindiz asiri uyku hali, tanikli apne ve yuksek sesli horlamadir
(2). Young ve ark.lari tarafindan yapilan bir calismaya gére OSAS prevalansi
erkeklerde % 4, kadinlarda % 2 oraninda saptanmistir. Tarkiye'de ise
Kokturk ve ark.lari tarafindan yapilan bir ¢alismaya gére OSAS prevalansi %
0.9-1.9 olarak 6n goérulmastir (1). Uyku apnesi dahil uyku bozukluklarindan
suphelenilen hastalar igin kullanilan altin standart tan1 araci polisomnografidir
(PSG) (3). Uykululugun 6znel derecesini degerlendirmek icin ise degisik
Olcekler gelistirilmistir (4). Epworth uykululuk 6lgegi (EUS) bunlar iginde en
¢ok kabul gorenidir (5). Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), subjektif uyku
kalitesi, uyku latansi, uyku suresi, habittel uyku etkinligi, uyku bozukluklari,
uyku ilaci kullanimi ve gundiz fonksiyonlari ile uyku kalitesinin
degerlendiriimesini saglamaktadir (6).

OSAS’nda altin stardart tedavi yontemi de pozitif havayolu basinci
(PAP) tedavisidir (7).

OSAS’nun otonomik sistem Uzerindeki etkisi kardiyovaskuler sistemin
komplikasyonlarinin patogenezi Uzerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Sik
tekrarlayan apneler sonucunda olan hipoksemi ve hiperkarbi hem periferik
hem de santral kemoreseptorler araciligiyla sempatik aktivasyon artisina
neden olmaktadir (8).

Otonomik sistemdeki degisiklik, elektrofizyolojik veya biyokimyasal
parametrelerle Olgulebilir sempatik ve parasempatik disfonksiyon olarak
tanimlanmalidir. Otonomik degisiklik pek ¢ok elektrofizyolojik testle
degerlendirilebilir; sempatik deri yaniti (SDY) ve R-R interval degiskenligi
(RRIV) bunlardan ikisidir (9).

OSAS’In norokognitif ve duygu durum disfonksiyonlari ile baglantilari
oldugu calismada belirtiimistir. OSAS hastalarinin  bildirdigi  baslica

yakinmalar mental duyarlilik azalmasi, is performansi, ara¢ surus guvenligi,



egitim ve gunluk ev isleri Gzerinde 6nemli negatif sonugclardir (10). Uykunun
kesilmesi ve aralikll hipokseminin kognitif ve afektif disfonksiyon
patogenezinde belli bir derecede sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (11).

Metabolik sendrom (MS) cesitli komorbiditelerin bir araya gelmesi ile
olusan ve gesitli organlari tutan sistemik bir hastalik gériunimandedir. Eriskin
OSAS olgularinin gogunlugu MS bulgularindan yakinmaktadir (12).0SAS’nin
bazi bulgular, uyku apnesinin MS’un bir pargasi veya manifestasyonu
oldugunu gostermektedir (13).

Calismamizin amaci OSAS hastalarinda elektrofizyolojik ¢alismalarla,
anketlerle, fiziksel 6lcim yapilarak ve kan degerlerinin dlgtlmesi ile otonomik
fonksiyon bozuklugunun, uyku boélunmelerinin ve oksijen desaturasyonunun
depresyona, dusuk uyku Kkalitesine, metabolik sendroma egilimi ve

kognisyonda azalmaya neden olup olmadiginin ile arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

2.1.1. Tanimi

OSAS, uyku sirasinda olusan solunum durma epizodlari, uyku
fragmantasyonu, oksijen desaturasyonu ve gundiz artmis uykululuk hali ile
sekillenen Klinik bir tablodur (14). Hastalik erigskin yas grubunda ve erkeklerde

daha sik olup, prevalansi %4-5 arasinda degismektedir (15).

2.1.2. OSAS igin Tanimlamalar

Apne: 10 saniye veya daha uzun sire solunumun durmasi seklinde
tanimlanmaktadir. 3 tip apne vardir (16);
1. Obstruktif apne: Solunum durmasinin nedeni, Ust solunum yollarindaki
obstriksiyondur. Solunum c¢abasinin sirmesine ragmen, ust solunum
yollarinda hava akimi saglanamamaktadir.
2. Santral apne: Merkezi sinir sisteminden solunum kaslarina giden
sinyallerin azalmasi sonucu solunumun durmasidir.
3. Mikst apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum g¢abasinin
baslamasina ragmen devam etmemesidir.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye ya da daha fazla sureyle, 2%30
azalma ile birlikte oksijen satlirasyonunda =2%4’lUk disme olmasidir.

Arousal: Mikrouyaniklik da denilebilen, genellikle anormal solunum
paterninin sonlanmasini saglayan, EEG frekansinda en az 3 saniye sureli ani
degisiklikle daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegislerdir.

Apne Hipopne indeksi (AHi): Uykuda gérilen apne ve hipopne
sayllari toplaminin saat olarak uyku suresine bolinmesi ile elde edilen bir
degeri ifade eder. Bu tanimlama “Solunum Sikintisi indeksi” olarak da
isimlendiriimektedir. Bu 0&lgegin 5'ten buylUk olmasi halinde uyku apne

sendromundan bahsedilir (17).



2.1.3. Tarihge

ilk klinik tanimi 1972'de Guilleminault tarafindan yapimis ve tani
kriterleri belirtilmistir. Aslinda tarihi insanlik kadar eskidir. Tarih kitaplari M.O.
360 yilinda, blylk iskender déneminde Karadeniz Eregli'sinde yasayan
sisman Dionysius'un OSAS’nun tum belirtilerini tasidigini, sik sik
uyukladigini, horladidini hatta apneye girdigi zaman igne batirilarak
uyandirildiini yazar (18).

Bilimsel anlamda OSAS’nun tanimlanmasi ilk kez 1956 yilinda Sidney
Burwell ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Burwell ve arkadaslari gundiz
asirt uyuklayan, sisman bir vakayl Pickwickian sendromu olarak
tanimlamiglardir (19, 20). Pickwickian terimi Gnli ingiliz yazar Charles
Dickens tarafindan 1836'da yazilan “Posthumous Papers of the Pickwick
Club” da kullaniimigtir (20). Gastaut ve arkadaslari yaptiklari galismalar
sonucunda Ust solunum yolu obstriksliyonunun uyku apne sendromunun en
sik nedeni oldugunu gdstermiglerdir (21). Polisomnografi tanimi ilk kez 1974
yilinda Jerome Holland tarafindan kullaniimistir. Holland'in tanimina gore;
polisomnografi, gece boyunca uykuda bir ¢ok fizyolojik parametrenin es
zamanli kaydi, analiz ve yorumlanmasini belitmek amaciyla kullanilan bir
terimdir (20). Lugaresi ve Kuhl 1970 yilinda trakeostominin faringeal
obstriksuyonu by pass ederek obstruktif uyku apnesi i¢cin énemli bir tedavi
oldugunu bildirmislerdir (20). Sullivan ve arkadaslar tarafindan 1981 yilinda
nazal CPAP kullanimina baslanmasi ise obstruktif uyku apne tedavisini

tumayle degistirmistir (21).

2.1.4. Risk Faktorleri

Yas: OSAS prevelansi 40-65 yaslarinda pik yapmaktadir (5). Apne
hipopne indeksi (AHI) seviyeleri ve 6lclilen oksijen desatiirasyonunun yasla
arttigi  gosterilmistir (22). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
yaslanmanin vicut yad dagilimi, doku elastisitesi, ventilasyon kontrold,
pulmoner ve kardiyovaskuler fonksiyonlar Uzerindeki etkisinin rol oynadigi,
ayrica yaslilikta artan komorbiditelerin de Ust solunum yolu (USY)
obstruksiyonlarina egilimi arttirdigi sanilmaktadir (23). Ancak 65 yasindan

sonra OSAS gorulme sikligi bazi yayinlara gore azalmaktadir (24).



Cinsiyet: 1980’li yillarda yapilan ¢alismalarda kadin/erkek orani 1/7-
1/10 gibi degerlerde bulunmustur. Oysaki 1990’1 yillarda yapilan
calismalarda kadinlarda da yuksek prevelans saptanmis ve her yas grubu
icin kadin/erkek orani 1/3 olarak belirtilmistir (25). Young ve ark. tarafindan
yapilan bir galismada, uykuda solunum bozukluklari prevalansi AHI>5 olmak
kaydiyla, kadinlar igin %9 erkekler igcin %24 olarak hesaplanmistir (26).
OSAS ile ilgili risk faktorleri yasla énemli dlgiude degismektedir. Orta yas
populasyonda, OSAS erkeklerde 3-4 kat daha sik gorulurken, ileri yastaki bu
fark daha az, ¢ocukluk gaginda ise dnemsizdir (27).

OSAS’lu kadinlarin gogunun morbid obez ve genellikle postmenapozal
donemde olmalari nedeniyle, premenopozal dénemde salgilanan
progesteron ve ostrojenin OSAS’na karsl koruyucu rol oynadigi yonunde
spekilasyonlar yapilmistir. Ornegin bir calismada premenopozal kadinlarda
postmenapozal kadinlara gore genioglossus kas aktivitesinin daha yuksek
oldugu ve postmenapozal kadinlarda Ostrojen ve progesteron tedavisinden
sonra kas aktivitesinin arttigi goérulmustar (28). Ancak OSAS’l erkek olgulara
progesteron tedavisi uygulandidinda apne sayisinda anlaml fark
saptanmamistir (29).

Obezite: Obezitenin OSAS igin major risk faktoru olduguna dair kanit
coktur (30-32). Ozellikle santral obezite USY gevresinde yag birikimi ile USY
aciklhigi ve kompliyansini etkileyerek, abdominal yag birikimi ile de solunum
paternini  etkileyerek OSAS’na egilimi arttirmaktadir.  Epidemiyolojik
calismalar kilo artisinin, gindiz uykululuk hali ve horlama aligkanliginda
yukselmeye neden oldugunu goéstermistir (33). OSAS’Iu olgularin % 75’inin
obez oldugu gosterilmistir. Hafif ya da orta derecede kilo verme bile uyku
apnesinde dizelme saglamaktadir (34). TUm obezler uyku apneik degildir ve
OSAS’lularin 1/3 U obez degildir (35).

Boyun Cevresi: OSAS’nda boyun g¢evresi dnemli bir risk faktora olup,
erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm Ustl anlamli kabul edilmektedir. Bu
olgularda boyun gevresi USY’ndaki adipoz doku ya da yumusak doku kitlesini
gOstermektedir. Boyun cevresi artmis olgularda cilt kalinliginin da artmig

olmasi USY’nda adipoz doku kitlesinin gdstergesi olup, cilt kalinligi OSAS’lu



olgularda OSAS saptanmayanlara gore daha yuksek bulunmustur (36).
OSAS’lularda lateral farengeal yag yastiklarindaki artmis adipoz dokunun
hava yoluna basisi nedeniyle lateral daralma meydana gelmektedir. Ayni
zamanda nedeni bilinmemekle beraber bu olgularda lateral farengeal
duvarlarin kalinhigi da artmaktadir.

Etnik Koken, Irk: Bazi irklarda (Guney Pasifik adalarinda) kalitsal bir
obezite nedeniyle OSAS’nun daha sik goruldigu bildirilmigtir. Bu insanlarda
artmig OSAS prevelansinin sik rastlanan brakisefaliye bagli olabilecedi
saniimaktadir (37). Kripke ve ark. San Diego’da 355 erigkin Uzerinde
yaptiklari calismada, etnik koOkenin oksijen desatlrasyonu igin vicut kitle
(VKI), cinsiyet ve yastan bagimsiz risk faktort oldugunu belirlemiglerdir (38).

Singapur’da 2298 kisiyle yapilan ¢alismada, en ylUksek prevelans Hint
kokenlilerde gobzlenmistir. Bunu Malay kokenliler ve Cinliler takip etmigtir.
Cinsiyet, yas, VKI, boyun g¢evresi ve hipertansiyon icin dizeltmeler yaptiktan
sonra etnik farklihgin etkisi anlamli kalmistir (39).

Genetik faktorler: Bazi ailelerde OSAS insidansinin ait olduklari
toplumdakinden yuksek oldugu bildiriimektedir (40). Ailesinde OSAS
olanlarda riskin 2-3 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (27). Ayrica USY’de
yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini etkileyen birgok
konjenital (6rnedin Marfan sendromu, Trizomi 21, Frajil x, Prader Willi
sendromu) ve genetik gegcisli hastalikta uyku bozukluklarinin sik goraldugu
belirtiimektedir (27,41).

Alkol, ilaglar ve sigara: Alkol ve sedatif — hipnotik ilaglar USY
ndéromuskuler aktivitesini azaltarak ve arousal esigini arttirarak OSAS igin bir
risk teskil ederler ve /veya OSAS’nu agirlastirirlar. Bazi ¢alismalarda da alkol
alimiyla OSAS iligkisi saptanamamistir (42). Sigaranin etkisi net
bilinmemekle beraber hava yolu inflamasyonunu arttirarak OSAS’na egilimi
arttirdig1  bildirilmektedir.  Yapilan c¢alismalarda sigara igmeyenlerle
karsilastirildiginda sigara igenlerde horlama prevelansi daha ylksek

bulunmustur (42).



2.1.5. Epidemiyoloji

OSAS, en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. Her iki cinste,
tum irk, yas, sosyoekonomik dizey ve etnik gruplarda gorulebilir. Bugine
kadar yapilan ¢alismalarda OSAS prevalansi % 1-5 arasinda degdismektedir
(4). Ancak metodolojik farkliliklar nedeni ile sonuglar degisebilmektedir.
Secilen g¢alisma gruplarindaki farkhliklar, tanimlamadaki farkhliklar, uyku ve
solunum monitdrizasyonu sirasinda segilen teknik yontemlerdeki farkhliklar
nedeni ile prevalans degerleri degisebilmekte ve bu durum semptomatik ve
asemptomatik hastaligin gergek prevalans dedgerlerinin  bulunmasini
zorlastirmaktadir (43).

Ulkemizde Koktirk ve ark (3). tarafindan yapilan bir calismada,
habitiel horlamasi olan olgular alinmis ve toplumumuzdaki OSAS

prevalansinin %0.9-1.9 oldugu tespit edilmistir.

2.1.6. Patogenez

OSAS patogenezi ile iligkilendirilen etkenler lokal anatomik, norolojik
ve vaskuler etkenler ile ayni zamanda ailevi yatkinligi icerir. Faringeal hava
yolunun kollapsi OSAS icin temel etkendir. Uyku boyunca ust hava yolunun
acikhgini strdaren ust solunum yolu dilatator kaslarini da iceren sekilde kas
tonusu azalir. Bunun sonucu ust solunum yolu boslugunu daraltacak ve
direncini arttiracak sekilde bu kaslar gevser. Bozuk Uust solunum yolu
refleksleri de rol oynuyor olabilir. Bazi olgularda artmis ailevi OSAS varligi
anormal kraniofasiyal 6zellikler ile iligkili olabilir. Cocuklarda tst solunum yolu
daralmasina neden olan kraniofasiyal disostozis ve adenotonsiler buylime
onemli etkenlerdir.

Norolojik etkenler anormal solunum kontrolli sonucu azalmis meduller
solunum noronlari giktisini igerir. Diger bir norolojik etken ise hipertansiyon
ve kardiyak aritmilerin olusumuna katkida bulunan uyku ile iligkili solunum

olaylari sirasinda otonomik aktivasyondur (4).

2.1.7. Klinik Bulgular
OSAS' In major semptomlari horlama, tanikli apne ve gunduz asiri

uykululuk halidir.



Horlama : OSAS’li hastalarin degismez bir semptomudur. Uyku
sirasinda orofarenkste inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle olusan
kaba, gurultalt, vibratuar bir sestir. OSAS'lI hastalarda habituel horlama s6z
konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle dizensiz horlama
tipiktir.

Tanikh apne : OSAS'lI hastalarin esleri veya yakinlari gurultila ve
dlzensiz horlamanin araliklarla kesildigini, agiz ve burunda solunumun
durdugunu, bu sirada gégus ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam
ettigini tanimlayabilirler. Bu tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte derin bir
inspiryum takip eder, gégus ve karin hareketleri senkron hale gelir ve
oronasal solunum bir sonraki apneye kadar devam eder. Apne epizodlari
genellikle 10-60 sn. arasinda olup, nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir.

Guindiiz asin uykululuk hali : Uykuda sik tekrarlayan apne epizodlari
sonucu gelisen uyku boliunmeleri nedeniyle bu hastalar ertesi gun asiri uyku
ihtiyaci hissederler. OSAS diginda birgok akut ve kronik hastalik tablosunda
da gorulebilmesi nedeniyle dusik spesifiteye sahip bir semptom olmakla
birlikte 6zellikle agir dereceli OSAS’I hastalar igin énemli bir belirleyicidir.
GUnduz asin uykululuk hali hafif-agir dereceli OSAS’lI hastalarda olabilir ve
agirligi  apne periyodlarinin  sikligi, suresi ve nokturnal oksijen
desaturasyonunun derecesi ile siki iligkilidir (3).

Uykululugun 6znel derecesini degerlendirmek icin degisik Olgekler
gelistiriimigtir (4). Epworth uykululuk 6lgegi (EUS) bunlar i¢inde en ¢ok kabul
gorenidir (5) (Tablo 1.1).

Tablo 1.1. Epworth uykululuk dlgegi

Otururken, okurken

Televizyon izlerken

Toplulukta hareketsiz otururken (toplanti, tiyatro, cami gibi)

1 saati agmayan araba yolculugunda yolcu olarak seyahat ederken

Ogleden sonra istarahat icin uzanmisken

Birisiyle oturup sohbet ederken




Tablo 1.1. Epworth uykululuk 6lgegi (devami)

Ogle yemeginden sonra sakin otururken

Trafikteki kisa sureli durdugunuzda (kirmizi 151k)

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

0= asla yok
1= hafif derecede var

2= orta derecede var

3= ileri derecede var, seceneklerinden biriyle yanit vermesi istenir.

Epworth uykululuk 6lgeginde toplam 10 veya daha fazla puan, artmis

gunduz uykululuk halini ve 15 (zerindeki puanlar da patolojik uykululuk

halinin varligini digundurmektedir (44).

Tablo 1.2. OSAS Semptomlari

Major Semptomlar

Kardiyopulmoner Semptomlar

Horlama

Uykuda bogulma hissi

Tanikl apne

Atipik gogus agrisi

GUnduz asiri uyku hali

Noktirnal aritmiler

Noropsikiyatrik Semptomlar

Diger Semptomlar

Uyaninca bas agrisi

Agiz kurulugu

Yetersiz ve bolinmuas uyku

Gece terlemesi

insomni

Noktirnal oksurik

Karar verme yeteneginde azalma

Nokturi, enlrezis

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik

Libido azalmasi, empotans

Karakter ve kisilik degisiklikleri

Isitme kaybi

Cevreye uyum guglugu

Gastro-6zofageal reflu

Depresyon, anksiyete, psikoz
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2.1.8. Fizik Muayene Bulgulari

Fizik muayenede OSAS'’in kesin tanisini koyduracak bir bulgu yoktur.
Ancak OSAS'In Ust solunum yolu anormallikleri, pulmoner, endokrin,
psikiyatrik ve néromuskuler pek ¢ok hastalikta goriimesi nedeniyle, stpheli
bir olgunun ndéroloji hekimi tarafindan degerlendirilmesi gerekir (46).

Hastalarda siklikla sistemik hipertansiyon saptanir. Tipik olarak obez,
kalin ve kisa boyunlu morfoloji tanimlanmigtir. Hastalik daha ¢ok orta yas
erkeklerde gorulmektedir (47).

Fizik incelemede Ust hava yolu ve nazal pasaj acikhgi ile ilgili anatomik
bozukluklar (septal deviasyon, tonsiller hipertrofi, blyuk, sarkmis ve 6édemli
bir uvula, kiiglk bir orofarengial orifis, retrognati gibi) arastiriimalidir. (36, 38).

Eslik eden hastaliklarin (kronik obstuktif akciger hastaligi (KOAH),
hipotiroidi, akromegali vs.) bulgulari da tanida yardimci olur. Ozellikle hizli
progresyon gosteren ve erken yasta kor pulmonale gelisen KOAH'li olgular
muhtemel bir OSAS birlikteligi (overlap sendromu) agisindan tetkik
edilmelidirler (46). Ancak fizik muayene bulgularinin hig birisi hastalik tanisi
icin sart degildir (47).

Uyku sirasinda yatak basi gézlemleri gok dnemlidir. Ozellikle sirt Usti
yatis pozisyonunda duzensiz horlama, sik tekrarlayan apne epizodlari,
paradoksal toraks ve abdomen hareketlerinin gdézlenmesi taniyr destekler
(46).

OSAS’'In bu kadar ¢ok semptom ve bulgusunun olmasina, risk
faktorleri ve iligkili hastaliklarin iyi bilinmesine karsin, yalnizca Kklinik
Ozelliklerine dayali degerlendirme ile tani koyma olasiliginin %50-60 gibi
dusuk oldugu saptanmistir (%50-60 sensitivite ve %60-70 spesifite) . Bir gok
hastada ise, fizik muayenenin normal olabilecedi ve bu durumun OSAS

tanisini ekarte ettirmeyeceg@i unutulmamalidir (46).

2.1.9. Tani

Tanida, hasta ve hasta yakinindan ayrintili klinik O6yki almak
onemlidir. Hastanin glindiz uykululugunu degerlendirmede, EUS 6nemli bir
metoddur. Hem klinik dykusu destekleyen hem de EUS’dan 10 ve Uzeri puan

almis hastalari OSAS olarak isimlendirebilmek icin laboratuar galismalari ile
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desteklenmesi gerekmektedir. Bu galismalar basit bir oksijen saturasyonu
Olcimunden, solunum derinlidi, hizi ve ritmi ve nazal hava akim dlgimune
kadar pek cok testi icerir. Eger bu g¢alismalarda anlamli bulgular saptanirsa
hastalara bir uyku merkezine goénderilerek polisomnografi (PSG) yapiimasi
onerilir (49).

OSAS tanisinda kullanilan “altin standart” test yontemi PSG’dir.
Calisma, gece boyunca devamli olarak uyku suresince hastadan alinan
multiple fizyolojik sinyaller monitdrize edilerek yapilir (50).

Temel protokol elektroensefalografi (EEG), elektrookllografi (EOG) ve
elektromyografi (EMG)’dir. Uykuda gelisen solunum bozukluklarinin tanisi
icin uykunun vyani sira, solunum ve Kkardiak fonksiyonlar arasindaki
etkilesimin kaydedilmesi gereklidir.

Standart PSG sirasinda kaydedilmesi gereken parametreler sunlardir:
EEG

EOG

EMG (EMG- submentalis)

Oro-nasal hava akisi

Torako-abdominal hareketler

Oksijen satlrasyonu

Elektrokardiyografi (EKG)

EMG (EMG- tibialis anterior)

Vicut pozisyonu

YV V.V V V V V V V

PSG yapilacak ortamin ses yalitimi tam olmali (25-50 desibel), kapali
devre video goruntl ve kayit sistemi bulunmalidir. Odada tam olarak karanlik
saglanmali, 1s1 degisimlerini 6nlemek icin dizenleme yapilmali ve odanin
boyutu 15 metrekareden kuguk olmamalidir. Oda, olabildigince ev ortamina
benzeyecek sekilde dosenmeli, kosullar uygunsa lavabo ve tuvalet
bulunmalidir. Birkag gun 6nce uyku duzenini etkileyen ilaclar kesilmelidir.
Calismanin yapilacagl gun g¢ay, kahve ve alkol alimina izin verilmemelidir
(51, 52).

Polisomnografi kayit hizi 10mm/sn, ekran goruntu suresi ise 30 saniye

olarak ayarlanmali, tim kayit suresi 6-8 saat olmalidir.
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Uyku evrelerinin dagihmini ve uyku etkinligini degerlendirirken g6z
onunde bulundurulmasi gereken énemli bir konu “ilk gece etkisi’dir. Pek gok
kiside uyku laboratuvarinda gecirdigi ilk gecede ortamin yabanci olmasi, pek
cok kablonun baglanmis olmasi, izleniyor olmaktan rahatsizlik duyulmasi gibi
sebeplerle uyku etkinligi duslk, uyku latansi uzamis bulunabilir. Daha dogru
sonugclar elde etmek icin kisinin ortama ve baglanan kablolara alistigi kabul
edilen Gglncl gecedeki kayitlar gbz 6ntunde bulundurulmalidir. Ancak PSG
laboratuvarlari yogun c¢alisan, randevu listeleri kalabalik laboratuvarlar
oldugundan genellikle tek gecede degerlendirmeleri yapiimaktadir (52).

Uykuda saat basina disen apne sayisi 5'in Ustinde ve 7 saatlik uyku
suresince apne periodlarinin 30'un Uzerinde oldugu durumlarda uyku apne
sendromu olarak kabul edilmektedir. Bir saatlik uykuda ortaya ¢ikan apne ve
hipopne sayisi 5-15 ise hafif, 15-30 ise orta, 30 ve Uzerinde ise ileri derece
uyku apne sendromu olarak degerlendirilir.

Obstruktif apne, solunum cabasinin surmesine ragmen agiz ve

burunda hava akiminin olmamasidir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Obstruktif Apne.

Santral apne hem solunum cabasinin hem de hava akiminin
olmamasidir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Santral Apne

Mikst apne baslangigta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasinin

baslamasina ragmen devam etmesidir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Mikst Apne.

Uyku apne sendromlu hastalarda PSG’'de; ylUzeyel uyku suresi
(NREM evre 1,2) artmig, derin uyku (NREM evre 3) periyodu azalmistir. Sik
tekrarlayan apne (genellikle %80’den fazlasi obstruktif tiptedir), hipopne,
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arousallar ve oksijen desaturasyonu epizodlari saptanir. Apne sirasinda
bradikardi ve postapneik donemde tasikardi ve aritmiler, paradoksal karin ve
gogus hareketleri dikkati cekmektedir. REM evresinde apne sikligi, siresi,
oksijen desaturasyon derecesi ve siiresi artmaktadir. PSG ile belirlenen AHi,
hastaligin agirliginin tek objektif gostergesidir (51, 53, 54, 55, 56, 57).

OSAS agisindan klinik olarak 6nemi olan olgularin belirlenmesi ve bu
konudaki calismalarda ortak bir dil kullanilabilmesi amaciyla, AHi dikkate

alinarak yapilan siniflandirma Tablo 1.3'de gorulmektedir (16, 54).

Tablo 1.3. OSAS Siniflamasi

AHi OSAS Derecesi
<5 Normal

5-15 Hafif

16-30 Orta

>30 Agir

PSG calismasinda apne saptanan hastalarin calisma protokollerine
CPAP titrasyon calismasi da eklenir. Nasal CPAP uygulamasinin, OSAS
hastalarinda Gst solunum yollarinda retropalatal ve retroglossal basta olmak
Uzere hava yollarini genigleterek, bozulmus solunum olaylarini, bunlara bagl
arousal durumlarini ve oksijen saturasyonunu onemli Olgide duzelttigi
bilinmektedir (51, 55).

2.1.10. OSAS’da Tedavi
OSAS tedavi algoritmasi sekil 4’te verilmigtir.
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Semptomatik
UARS Risk Faktirleri (KVS, S8S)
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Sekil 1.4. OSAS tedavi algoritmasi.

2.1.11. OSAS’In Sonuglari

OSAS'’In en buyuk etkileri kardiyovaskuler sistem Uzerinedir. Apne
uykuda gorulen bir olay olmasina ragmen tekrarlayan hipoksik olaylar,
sempatik aktivasyon, sistemik inflamatuar mediatorlerin saliniminin neden

oldugu degisiklikler uyanik dénemlere de tasinmaktadir. Uyku apnesinin



16

otonomik  sistem Uzerinde olan etkisi kardiyovaskuler sistemin
komplikasyonlarinin patogenezi Uzerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Sik
tekrarlayan apneler sonucunda hipoksemi ve hiperkarbi hem periferik hem de
santral kemoreseptorler araciliiyla sempatik aktivasyon artisina neden olur.
Sempatik vazokonstriksiyon da kan basincinda artisa neden olur. Yeni tani
almis normotansif OSAS hastalarinda da uyanik olduklari dénemlerde
sempatik aktivite artisi goérliimektedir. OSAS hastalarinda siklikla tasikardi,
kan basincinda ylkselme ve solunumla kalp hizi degiskenliginde azalma
goralur. Hipertansiyon (HT) gelisimine neden olan risk faktorlerinde artis olur.
GuUclh bir vazokonstriktor olan endotelinin OSAS hastalarinda yukselmis
oldugu bulunmustur. OSAS hastalarinda nitrik oksit Uretiminde azalmaya
bagli olarak endotel disfonksiyonu gelisir. Apneye bagh olarak gelisen
tekrarlayan hipoksemi reperflzyon hasari serbest radikal dizeylerinde artisa
neden olur. Ust hava yolu obstriiksiyonu sirasinda kalp c¢ok biylk bir
mekanik yukle karsi kargiya kalir. Apne ataklari sirasinda intratorasik basing
60-80 mmHg olarak ol¢iimustir (8). OSAS'de baslica kardiyovaskuler
komplikasyonlar; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmiler, sol ve sag
kalp yetmezlIigidir (82).

OSAS’li olgularin %30-50’sinde sistemik hipertansiyon saptanir ve
agirhigi OSAS’In agirligi ile iliskilidir (83). OSAS ve HT arasindaki iligkiyi
gosteren ilk galisma Wisconsin uyku ¢alismasidir. Bu ¢alismada normotansif
OSAS hastalar1 4 yil boyunca izlenmig ve 4 yil sonra da obezite ve diger
komorbitelerden bagimsiz olarak yeni HT insidansi arastiriimistir (8). Diger
hipertansif hastalardan farkli olarak, OSAS’li olgularda gece ve sabah kan
basinci degerleri ginun diger saatlerinden daha yuksektir (84). OSAS’li bir
hasta hastaliginin agirligina bagli olarak yalnizca noktirnal hipertansiyona
sahip olabilir veya hem gundiuz, hem gece hipertansif olabilir. Bu da
gostermektedir ki, OSAS’lI hastalarda uyku boyunca sik tekrarlayan kan
basinci ylUkselmeleri gundiz hipertansiyonunun varligina da neden
olmaktadir (81). Ayrica, OSAS'lu hastalarda CPAP tedavisi ile gece ve
glnduz kan basinglarinda gerileme saptanmaktadir (85). Obstruktif apne

sirasinda kan basinci %20’sine kadar yUkselebilir ve apnenin sona ermesi ile
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birlikte en ylksek degerine ulasir. Uyku sirasinda kan basincindaki bu siklik
paternin mekanizmasi muhtemelen multifaktoryeldir. Ancak en ¢ok kabul
gOéren mekanizmalar sempatik aktivite artisi ve vaskuller fonksiyon
bozuklugudur.

Apne epizodlari sirasinda veya bitiminde hipoksemi, hiperkapnik
asidoz, intratorasik basing degisiklikleri, arousal ve sempatik aktivite artisina
bagli refleks arteriyel vazokonstriksiyon sonucu sistemik kan basincinda
gorilen gegcici yikselmeler solunumun basglamasi ile tekrar normal dizeylere
iner. Normal kigilerin aksine OSAS’lilarda gece boyunca kan basincinda
disme izlenmez. Sistemik kan basinci sik tekrarlayan ve derin oksijen
desaturasyonu ile karakterize apneik epizodlar sirasinda, arousal gelisimi ve
solunumun tekrar basglamasi asamasinda pik yaparak, bazen 200/110
mmHg’y! bile agacak kadar yukselebilir. OSAS’lI hastalarda sempatik aktive
artisi yalniz uykuda degil, uyanik olduklari donemlerde de goérulmektedir. Bu
da uyku sirasinda apne sonucu gorulen degisikliklerin, uyaniklik sirasinda da
kemo ve baro reseptorlerin duyarliiginda degisikliklere neden oldugunu
gostermektedir. Bu nokta OSAS’lilarda uyanikken de  gorulen
hipertansiyonun patogenezini anlamada énemlidir. Hipoksi major bir faktor
gibi goérunmemektedir. CUnku oksijen tedavisi ile bu hastalarin kan
basincinda degisiklik olmamistir. Obstruktif apne sirasinda sempatik aktivite
ve katekolamin Uretimi artmistir. CPAP tedavisi veya trakeostomi ile
katekolamin salinimi azalmaktadir.

Son yillarda dikkati ceken muhtemel mekanizmalardan biri de vaskuler
fonksiyon bozuklugu, baska bir deyisle endotel hicre vazodilatasyonunun
bozulmasidir. Bu nedenle arastirmalar vaskuler endotelden salinan vazoaktif
maddeler Uzerine yogunlagmigtir. Bilindigi gibi, vaskiler endotelden
prostanoidler, endotelin ve nitrik oksit gibi bazi vazoaktif maddeler salinmakta
ve bunlar endotel hucrelerinde yer alan reseptorler araciligi ile vaskuler
permeabilite  degisikliklerine, endotel hicre buyUmesine, hicresel
proliferasyon ve mobilite degisikliklerine, angiogenezise ve vaskuler tonus

degisikliklerine neden olmaktadirlar (83).
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Pek c¢ok calismada OSAS ve atrial fibrilasyon (AF) birlikteligi
gosterilmesine ragmen OSAS’'In AF’ye neden oldugunu gdsteren bir kanit
yoktur. Mekanik agidan 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, artmig sempatik aktivite, kan basincindaki ani ylkselmeler,
hipoksi, hiperkarbi, asidoz ve sistemik inflamasyon olarak sayilabilir. OSAS
‘da gece sempatik aktivite artisinin oldugu, bu durumun kan basincini ve sol
ventrikil basincini artirdidi ve buna bagli olarak sol ventrikdl hipertirofisi
oldugu iyi bilinmektedir. Ayrica Ust solunum yolundaki daralmaya bagli
inspirasyon eforunun artmasina bagli olarak negatif intratorasik basincin
arttigi ve bunun da sol ventrikul transmural basincini artirdigi ve afterloadi
artirdig1 gosterilmistir. Zorlu inspirasyon fazinda artmis vendz dénusun sag
ventriktlU sigirdigi, interventrikller septumu sol ventrikile dogru ittirdigi ve
bunun da sol ventrikiler diyastolinu zayiflattigi bildiriimektedir. Obesite, HT,
diabetes mellitus (DM) gibi komorbid faktérlerin de sol ventrikil diyastolik
disfonksiyonuna katkida bulundugu bilinmektedir (8).

Uyku apnesi uzamis hipoksi epizodlari ile karakterizedir. Bu periyodlar
sirasinda dalma refleksine benzer fizyolojik bir refleks gorular. Bu refleks
sayesinde periferik sempatik vazokonstriksiyon olmakta ve periferik kan
akimi azaltilarak oksijen, beyin ve kalp gibi hayati organlara génderilmektedir
(8). OSAS hastalarinda noktirnal aritmiler oldukca sik (%50) goérilmekle
beraber, hastalarin gogunda saptanan aritmi, apne epizodlari sirasindaki orta
dereceli bradikardi (30-50/dakika) veya solunumun tekrar baslamasi ile
gorulen 90-120/dakika hizda tasikardidir. Bradikardinin derecesi arteriyel
oksijen desattrasyonunun agirligi ile iligkilidir, atropin ve oksijen verilmesi ile
Onlenebilir. OSAS’lilarda apne epizodlari sirasinda saptanan diger
bradiaritmiler 1-3.° atrioventrikiler (AV) blok ve sinoatrial nodal bloktur.
OSAS’lilarda kapali havayoluna kargl yapilan inspirasyonun neden oldugu
intratorasik negatif basing artigi ile N. Vagus'un ve hipoksemi ile karotis
cisimciginin stimulasyonu bradikardi, AV blok ve asistoliden sorumlu

mekanizmalar olarak dustunulmektedir.
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AHi> 50 olmasi, morbid obezite, REM uykusu ve agir dereceli
hipoksemi (%20’den fazla desatlrasyonla birlikte) OSAS’llarda nokttrnal
bradikardi veya bloklara zemin hazirlayan faktorler olarak tanimlanmigtir.
Koroner arter hastaligi gibi eslik eden yapisal vaskuler degisiklikler de bu
tabloya katkida bulunmaktadir. OSAS’lilarda en sik saptanan tasiaritmi ise
prematire ventrikller vurulardir. Bu tabloya neden olan en belirgin faktor ise
agir dereceli hipoksemidir. Arousal olugtugunda ve vagal stimilasyon
azaldiginda, hipoksemi ve asidoz nedeniyle sempatik aktivite artisi
ventrikller prematlre vurular, sindzal tasikardi ve ventrikller tasikardilere
neden olabilir. Ortalama noktirnal Sa02< 90 olan OSAS’lI grubun %82’sinde
premature ventrikller vurular saptanirken, SaO2> 90 olan grubun %40’inda
saptanmistir. Bir baska calismada da, prematlre ventrikiler vurularin ve
diger ventrikller aritmilerin direkt olarak oksijen desatlrasyonunun agirhigi ile
iligkili oldugu ve desaturasyonun %90’dan, %60’a indiginde aritmilerin 3 kat
arttigr  gosterilmistir.  OSAS’lI hastalarda kalp hizinda goralen siklik
degisiklikler, kardiak pacing ile uygun olmayan tedavi sonucu gelisen hasta
sinus sendromu ile karigtinlabilir. Az sayidaki hastada (%3) ventrikuler
tasikardiler dahil daha ciddi ritm bozukluklari veya ani élumler goérulebilir (76).
Marfan sedromlularda da OSAS prevalansi artmistir. Bu durumun kranial
anomalilere ve Ust hava yolundaki konnektif dokudaki gevseklige bagl
oldugu dusunulmektedir. OSAS hastalarinda intratorasik basing degisikligine
bagl olarak aortik transmural basingtaki ani degisikligin Marfan sendromunda
sik gorulen aort diseksiyonuna neden oldugu yonunde gorusler vardir (74).
OSAS’In iskemik kalp hastaligi geligimi igin belirgin bir risk faktoru oldugunu
gosteren calismalar varsa da OSAS koroner arter hastaligi (KAH) iliskisi
yeterince arastirilmamigtir. Cunkii OSAS’In KAH Uzerine 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 actigi dusunulmektedir.

Polisomnografik inceleme sirasinda, daha énce koroner arter hastaligi

Oykusu olmayanlarda bile EKG'de iskemik degisiklikler veya angina tipi
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semptomlar saptanabilir. OSAS’lilarda ST depresyonu rolatif olarak siktir ve
CPAP tedavisi ile azalir. Bu depresyon OSAS’lilardaki miyokardiyal iskemi
veya nonspesifik degisikliklerin bir géstergesi olabilir. Onceden koroner arter
hastaligi olanlarda ise apneik epizodlar sirasinda bu tablo daha da
belirginlegir.

OSAS pulmoner hipertansiyon (PHT) iligkisi ilk kez 1956 yilinda,
morbid obezite, hipoksi, hiperkapni, pulmoner hemodinami ve sag kalp
fonksiyonlarinda belirgin bozulmasi olan bir olguda tanimlanmig ve bugln
uykuda solunum bozukluklarinin en son tablosu kabul ettigimiz “Pickwickian
sendromu” olarak isimlendirilmigtir. Bu konudaki ilk yayinlarda her ne kadar
agir dereceli OSAS’lilarda PHT prevalansinin ylksek oldugu bildiriimisse de,
yeni yayinlarda PHT nun az siklikla gelistigi, bunun OSAS’a degil, eslik eden
akciger hastaligi ve gundiz hipoksemisine bagli oldugu ileri surdlmektedir.
Bununla beraber mevcut veriler hala tartisma konusudur (83). Leptin yag
hlcreleri tarafindan Uretilen ve metabolizma regulasyonunda ve solunumda
onemli bir rol oynayan bir hormondur. Leptin seviyesi obez insanlarda ve
obez olmayan OSAS hastalarinda yuksektir. Hem obezlerde hem de OSAS
hastalarinda azalmis leptin aktivitesi leptin rezistansinda artmaya neden olur.
Yukselmis leptin seviyeleri noktlrnal hipoksemi ve karbondioksit retansiyonu
ile iligkili olabilir. Artmis leptin rezistansi solunum regulasyonunda bozulma,
kardiyovaskuler olaylar ve trombosit agregasyonu gibi olaylara neden olur.
Noropeptid Y viacut agirligi, enerji dengesi ve sempatik tonus Uzerinde
regulatuar rol oynayan hipotalamik bir peptiddir. Noropeptid Y seviyeleri
OSAS hastalarinda artar ve CPAP tedavisi sonrasinda ise dusus gozlenir
(74).

Normal kisilerde serebral kan akimi ve intrakranial basing NREM
uykusu sirasinda azalir ve REM uykusunda artar (83). OSAS hastalarinda
ise uyku esnasinda es zamanli yapilan intrakranial basing, intraarteriyel
basin¢g ve santral vendz basing olgumleri gostermistir ki apne sirasinda
intrakranial basing artar ve bunun sonucu olarak da serebral kan akimi azalir.
Artmis intrakranial basincin buyUkligu apne suresi ile koreledir. Hiperkapni

serebral otoregulasyonun bozulmasina neden olmaktadir (8). OSAS'l
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hastalarda serebrovaskuler olay (SVO) riski de artmistir. Ancak hastalarin
cogunda obezite ve hipertansiyonun da olmasi nedeniyle etyolojik baglantiyi
kurmak oldukca zordur (8). Ayni sekilde SVO oykusu olanlarda da OSAS
prevalansinin oldukga ylUksek oldugu bildiriimektedir (83). OSAS’lI hastalarda
gelisen hipoksemi, hiperkapni, serebral kan akiminin bozulmasi, kan
basincinin yukselmesi, uykunun bdélinmesi, yetersiz uyku ve anormal motor
aktivite bas agrisina neden olabilir. Ancak hem hiperkapninin neden oldugu
serebral vazodilatasyon, hem de sistemik kan basinci ve santral ventz
basingtaki artis sonucu gelisen intrakranial basin¢ artisinin sabah bas
agrilarinin  muhtemelen majér nedeni oldugu saniimaktadir. OSAS’li
hastalarda sik tekrarlayan apne ve arousallar sonucu otonom sinir sistemi
aktivasyonunun motor aktivite artisina ve sonugta noktirnal epilepsiye neden
olabilecegi ileri surulmektedir (83).

OSAS asiri uykululugun sik bir nedeni olmasindan dolayi otomobil
kazasi riskini arttirmaktadir. Yapilan calismalarda OSAS’lu hastalarda kaza
yapma riskinin saglikli eriskinlere gore 7 kat fazla oldugunu vurgulanmigtir
(86).

OSAS sonuglari tablo 1.4’de verilmistir.

Tablo 1.4. OSAS Sonuglari

1- Kardiyovaskiler Sonuglari 5-Endokrin Sonuglari
Sistemik hipertansiyon Libido azalmasi, empotans
iskemik kalp hastaligi 6-Nefrolojik Sonuglari

Sol kalp yetmezligi Nokturi

Pulmoner hipertansiyon ProteinUri

Sag kalp yetmezligi Noktlrnal enurezis

Kardiyak aritmiler 7-Gastrointestinal Sonuglari
Ani 6lUm Gastro-6zofageal reflu

2- Pulmoner Sonuglari 8-Hematolojik Sonuglari
Overlap sendromu Sekonder polisitemi

Bronsial hiperreaktivite 9-Sosyoekonomik Sonuglari
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3- Norolojik Sonuglar

Trafik ve is kazalari

Serebrovaskiiler hastalik

Ekonomik kayiplar

GUnduz asiri uyku hali

is kaybi

Sabah bas agrisi

Evlilik sorunlari

Noktlurnal epilepsi

Yasam kalitesinin azalmasi

Huzursuz ve yetersiz uyku

10- Mortalite

4- Psikiyatrik Sonuglari 11- Diger
Bilissel bozukluk isitme kaybi
Anksiyete, depresyon Glokom

2.2. Sempatik Deri Yaniti
2.2.1.Tanim

Otonom sinir sistemi (OSS) her organ ve sistem igin spesifik etkileri
olan kompleks bir yapidir. Bu nedenle OSS bozuklugunun tanisini koymak
zordur. Tanida kullanilan methodlardan biri de sempatik deri yanitidir (SDY)
(87). SDY deri yuzeyinden 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 arkinin efferent kismi spinal kordun T1-L2 kismindan kaynaklanip
paravertebral sempatik gangliyonda sonlanan ndéronlarin miyelinli sempatik
liflerinden olugmaktadir. Postgangliyonik lifler miyelinsizdir ve ekrin ter
bezlerini innerve ederler. Refleks arkinin merkezi kismi hentz tam olarak
anlagilamamistir. Hipotalamus, beyin sapinin ventrolateral kismi, frontal
lobun medial ve bazal kisimlari ve temporal lobun medial kismi ile iliskili
oldugu dusunulmektedir (87).

Derinin elektriksel olarak aktif oldugu 100 yildan daha uzun suredir
bilinmektedir. Her ne kadar Vigouroux (1879), Fere (1889) bu konudaki ilk
go6zlemleri bildirmisler ise de ilk defa Tarchanoff (1890), SDY’nin derideki ter
bezleri ile iligkili oldugunu saptamistir. 1904’te Veraguth, ‘Das

psychogalvanische reflex phenomen’ adli bir monograf yazmistir. Bu
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monograf birgcok fizyolog ve psikologun ilgisini ¢cekmigtir. Tanimlanan
yontemin, emosyonlarin dl¢culmesinde kullanilabilecegdi yargisi, ‘Psikogalvanik
Refleks’ adi ile ¢ok uzun sure psikiyatri, psikoloji ve hatta kriminoloji alaninda
kullanilmasina yol agmistir. Daha sonralari buna galvanik deri refleksi adi
verilmistir. Bunun en 6nemli otonomik reflekslerden biri oldugu ve sempatik
sinir sistemi aktivitesini yansittigi kesinlik kazanmistir. SDY’lerin klinik ndroloji
alanina girmesi oldukga yenidir. Buna ait c¢alismalar 1920’li yillarda
bagslamakla beraber, 1960°li yillarda Sourek, insanda SDY’lerin Kklinik
uygulamasini, klinik/anatomik korelasyonlari en sistematik sekilde calisan
arastiricidir. Cok daha yenilerde elektrofizyolojik gelismelerden yararlanmak
uzere, Goadby ve Dowman(1973), Fagius ve Wallin (1980), Shahani(1984),
disotonomik  belirtilerle giden hastalarda SDY’leri ayrintili  olarak

incelemiglerdir (88).

2.2.2.Sempatik Deri Yaniti Kayit Yontemi

SDY 1si ve termoregulasyon ile iligkili olduguna goére, inceleme
yapilacak EMG odasinin isisi uygun olmahdir. Derinin isisi,el,ayak derisi
Uzerinde yaklasik 32°C civarinda tutulmaldir. Kayittama deride, kilsiz
bdlgeden yapilmali ve referans elektrod ise deride killar olabilen bir bolime
konmalidir. Rutinde en sik el ve ayaklar kullanildigl igin, buna gore
tanimlama yapilabilir. Gumus klorUr disk elektrodlar, elde aktif olarak avug
icine, referans olarak elin sirtina, ya da én kol anterior ylizeyine konur. Ayak
icin ise aktif elektrod ayak tabaninin medial kismina, referans elektrod ayagin
dorsal ylzeyine yapistirilir. Topraklama elektrodlari elde bilege, ayakta ise
ayak bilegi hizasina sarilir. Analiz zamani 5 veya 10 saniye olmalidir.
Kaydedici sistemin alt frekans limiti 0,1-2 Hz ve Ust limit 100-2000 HZzZ'e
ayarlanmalidir. Amplifikasyon durumuna gore degistirilir. SDY’leri uyarmak
icin cok degisik uyarimlar kullanilabilir. Ancak bunlar iginde en pratigi, kol ve
bacagin buyuk mikst sinirlerinden birini uyarmaktir. Rektanguler tek elektrik
soklar ile sabit akim uyarimi verilir. 0,2-0,5 msn sureli 10-30 mA giddetinde
soklar kullanilir. Median, peroneal, sural ve supraorbital sinirler bipolar
yuzeyel elektrik soklarla uyarilir. Verilen elektrik soklar hastanin kabul

edebilecegdi ve agrili olmayan soklar olmaldir. Stimllasyon dizenli, monoton



24

ve ardisik sekilde verilmemelidir. Bu durum SDY’lerde habitiasyona
(ahsmaya) yol acgar. Duzensiz araliklarla ve beklenmedik sekilde verilirse

habitlasyona engel olunur (88).

2.2.3.Sempatik Deri Yanitinin Klinik Kullanim Alanlari

SDY klinik noérolojide 6zellikle periferik néropatili hastalarin otonomik
bozukluklarinin tanimlanmasinda kullanilir. SDY en ¢ok diabetik ve Gremik
noropatili hastalarda ince miyelinsiz liflerin lezyonlarinin tanimlanmasinda
kullanilr.

Anormal SDY ayrica familial amiloid noéropati, alkolik noéropati ve
lepramat6z néropatide goérular.

Tip 1 herediter motor ve sensoral noropatili hastalarla yapilan bir
¢alismada 15 hastanin 5’'inde SDY yoklugu gézlenmistir. SDY yoklugu ayrica
otonomik bozukluklari olan akut ve kronik inflamatuar ndropatili hastalarda
goraldr.

Anormal SDY HIV(+) hastalarda, hastaligin asemptomatik erken
dénemlerinde de gorulur.

Karpal tinel sendromlu hastalarda da dusuk amplatadla SDY goralur.

Yapilan klinik galismalar gostermistir ki MS hastalarinin %50’sinden
fazlasinda SDY anormallikleri bulunur.

Parkinson hastaliginda SDY latansinda uzama ve amplitiidde azalma
gozlenmigtir.

ALS hastalarinin %40’inda SDY yoklugu ve ayrica latansda uzama ve
amplutidde disme goralur.

Wilson hastaligi, Huntington hastaligi, Duchenne muskuler distrofi ve
diger distrofilerde de SDY anormallikleri gozlenmistir.

Shwalen ve arkadaslarinin iskemik inme geciren hastalarda yaptiklari
calismalarda SDY latanslarinda uzama ve amplitidlerde disme
goralmaustar.

Epileptik hastalarda da SDY degisiklikleri olduguna dair raporlar
bulunmaktadir (87).
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2.3. Kalp Hizi Degiskenligi

Bir EMG laboratuvarinda EMG aygitini kullanarak, belki de
yapilabilecek tek kardiyovaskuler test, kalp atisi degiskenliginin dlgtlmesidir.
Daha 6zel terim ile buna R-R interval degiskenligi (RRIV) adini veriyoruz.
RRIV kalbin otonom baglica parasempatik fonksiyonlarini degerlendirmede
kullanilan noninvaziv testlerden biridir (89). Bu testler 1970’lerden itibaren
baslica Ewing ve ark. tarafindan kullanilmaya baslanmistir (88, 89). Kalp
hizini, sempatik ve parasempatik denge, humoral mekanizmalar ve kalbin
iletimini saglayan dokunun intrensek ritmi saglar.

Kalp hizi degiskenligi (KHD), vicudun farkli gevresel etkenlere karsi
dogal adaptasyon mekanizmasidir. Ylksek degiskenlik saglikh bir insanda
adaptasyon yetenegdinin bir bulgusu iken KHD’de disme bu kontrol
mekanizmasinda bozukluga isaret eder. KHD’de azalmanin ani kardiyak
olum riski ile iligkili oldugu bilinmektedir (90).

Derin solunumda R-R intervali sinusoidal bicimde degisir. inspirasyon
sirasinda uzar ve ekspirasyon sirasinda kisalir. Bu degiskenlik oncelikli
olarak  kardiyak parasempatik sinirlerle ayarlanir (88). RRIV'yi
degerlendirmek icin gesitli yontemler mevcuttur. Biz ¢alismamizda Stalberg
tarafindan tanimlanan yontemi kullandik. Bu yontemde filtreler 5-100 Hz
olarak segilir; trigger mod kullanilir ve stiptrme her bir EKG kompleksi ile
tetiklenir. Her bir tetikleyici potansiyel ile senkron olarak uretilen “atim= event
pulse” bilgisayarin internal saatine gonderilir. Ardisik pulslar arasindaki
zaman farki olgulir ve cihazda bulunan 6zel bir yazihm aracihidi ile 1
dakikallk zaman araligindaki R-R interval degisimi su formulle hesaplanir:

RR maksimum — RR minimum/ Ortalama RR X 100 (en uzun ve en
kisa RR mesafeleri arasindaki farkin tim tepeler arasindaki mesafelerin

ortalamasina bolumundn yuzde olarak ifadesi) (91).

2.4. Metabolik Sendrom (MS)

The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
lIl (ATP lIl) ve Dinya Saglik Orgiti (WHO) ve IDF (International Diabetes
Federation)- 2005 ayri ayri MS tani kriterleri olusturmuslardir (Tablo 1.5)
(92).
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Tablo 1.5. IDF (International Diabetes Federation)- 2005 MS tani kriterleri
(92).

Bel cevresinin erkekte 94 cm, kadinda 80 cm ‘ye esit veya Uzerinde
olmasiyla birlikte, hastada asagidaki 4 kriterden 2 tanesinin bulunmasiyla

metabolik sendrom tanisi koyulur:

a) Kan ftrigliserid2150 mg/dl olmasi veya artmis olan ftrigliserid icin ilag

tedavisi aliyor olmak,

b) Kan HDL kolesterol erkekte 40 mg/dl,kadinda 50 mg/dl ‘nin altinda olmasi

veya dusuk olan HDL igin ilag tedavisi aliyor olmak,

c) Sistolik kan basincinin 130 mmHg veya diyastolik kan basincinin 85
mmHg ‘ya esit veya Uzerinde olmasi ya da antihipertansif ila¢ kullaniyor

olmak.

d) Aclik kan sekerinin 100 mg/dl’ ye esit veya uUzerinde olmasi ya da Tip 2

Diyabet tanisi bulunmasi

MS patogenezi tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte, metabolik
kokenli, birbiri icine geg¢mis faktorlerin bir araya gelmesi ile ortaya
cikmaktadir. Abdominal obezite ve insiilin rezistansi (IR) varligi bu
sendromun esas belirleyicileri olmustur (93). Genetik yatkinlik, fiziksel
inaktivite, yaslilik, inflamatuar ve hormonal disregulasyon gibi faktdrlerde MS
gelisimine katkida bulunur (94). MS prevalansi ulkeler ve cografyalar
arasinda da farkliliklar gdstermektedir. Ozellikle gelismis ve gelismekte olan
ulkelerde obezitenin epidemik hale gelmesi nedeniyle prevalans giderek
artma egilimindedir (95). Metabolik sendrom kardiyovaskuler hastaliklar igin
¢ok sayida riskin bir arada oldugu klinik bir durumdur. Klinik ve epidemiyolojik
calismalarda MS’'un DM, kardiyovaskuler sistem (KVS) hastaliklari ve

mortalite riskini arttirdigi gosterilmigtir (96).

2.4.1. Obstriiktif Uyku Apnesi ve Metabolik Sendrom Birlikteligi
MS cesitli komorbiditelerin bir araya gelmesi ile olusan ve cesitli
organlari tutan sistemik bir hastalik gérinimundedir. Erigkin OUA olgularinin

¢ogunlugu MS bulgularindan yakinmaktadir (12). OSAS’'nin bazi bulgulari,




27

uyku apnesinin MS’un bir parcasi veya manifestasyonu oldugunu
dusundiurtmektedir. Son 20 yil igcinde OSAS’h hastalarda metabolik
disfonksiyonun cesitli tiplerinin varligi saptanmis ve 1990’l yillarin sonunda
OSAS ile MS arasindaki iligki nedeniyle “sendrom Z” olarak isimlendirilmigtir
(13).

MS, OSAS hastalarinda siklikla bulunur. Son yillarda obezite
prevalansinda artisa parelel olarak MS prevalansinda da artis olmustur (97).
Obezite MS’un ana belirleyici bulgularindandir ve ayni zamanda OSAS
gelisiminde de bilinen risk faktorudir (77). OSAS ile 6zellikle android tip
santral obezite, hipertansiyon ve glukoz intoleransinin varligi arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. MS’lu hastalarda abdominal ve boyun bdlgesinin
yaglanmasi OSAS ve restriktif akciger hastaliklarina predispozisyon yaratir
(98). OSAS’daki uyku bdlinmeleri ve intermittan hipoksi ile tekrarlayan
obstriktif olaylar, MS’da gorulen gesitli kardiyometabolik bulgularin geligimini
tetikleyen patogenetik mekanizmalari aktiflestirir (97).

OSAS’daki intermittan hipoksinin tekrarlayan epizotlarini takiben
reoksijenasyon gercgeklesir ve iskemi—reperflizyon etkisine yol agar. Bunun
sonucunda da reaktif oksijen Grtnleri (ROS) uretiimektedir. ROS inflamatuar
yolu kontrol eden NF-kb (niUkleer factor kapa-light —chain-enhancer of
activated B cells) gibi transkripsiyon faktorleri upregile eder. OSAS’da
gorilen uyku bolunmeleri ve baskilanmasi, nérohumoral yolu etkiler, sistemik
inflamasyonu aktive eder ve oksidatif stres duyarlihgini arttirir (100). NF-kb
inflamatuar yoldaki bazi genlerin transkripsiyonunda anahtar rol oynar ve MS
ile atheroskleroz patogenezinde rol oynar (101). NF-kb aktivasyonunun
OSAS ve kardiyometabolik riskler arasinda anahtar roli vardir. Artmis
oksidatif stres NF-kb ‘yi stimule eder ve inflamasyonu ortaya c¢ikarir. Kontrol
gruplarina goére OSAS’lI hastalarin dolagsimdaki nétrofil ve monositlerde
artmis NF-kb baglanma aktivasyonuna sahip oldugu ve CPAP tedauvisi ile
siddetli OSAS’larda bunun duzeltilebildigi saptanmistir (102). OSAS’'da en
¢ok calisilan sitokinler TNF-alfa ve IL-6 dir. Obez kisilerde beyaz yag
dokusundaki makrofaj infiltrasyonu TNF-alfa ve IL-6 nin kaynagidir. MS’da
dolasimdaki hucresel adezyon molekulleri artmaktadir (103). OSAS’l
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hastalarda da dolasimdaki soluble hicresel adezyon molekillerinin artmig
oldugu veya dolasimdaki monosit ekspresyonunun arttiyi ve bunun
herikisinin de CPAP tedavisi ile diuzeldigi saptanmistir (104). Protrombik
faktorlerden fibrinojen ve PA-1, MSun en o6nemli bilesenlerindendir.
Fibrinojen inflamatuar uyariya cevap olarak karacigerden sentezlenir.
OSAS’lI hastalarda fibrinojen duzeyinin yuksek oldugu saptanmigtir. PAI-1
yag kokenli bir protrombotik faktordir ve OSAS hastalarinda obeziteden
bagimsiz olarak artmis oldugu gosterilmistir (105). Batin bilgisayarli tomografi
cekimlerinde visseral yag birikimi>100 cmz2 ise MS i¢in tanisal bir bulgudur
(106).Total vicut agirhgi, VKI ve vicut yag dagilimi OSAS ile koreledir.
Vucut agirhiginin her 10 kg artisi OSAS riskini 2 kat arttirmaktadir. VKI'inde
her 6 kg/mz artis obstruktik uyku apne riskini 4 kat artirmaktadir. Obezite ve
OSAS arasinda resiprokal bir iligski vardir. Obezite sadece OSAS riskini
artirmamakta, ayni zamnda uyku apnesi de kilo alim ve obeziteyi
artirmaktadir. OSAS’nin visseral yag dagilimi Gzerine bagimsiz etkisi vardir.
OSAS’ lihastalarda CPAP tedavisinin visseral yagd birikimini azalttig
g6sterilmistir (107). MS’un en énemli 2 parametresi IR ve abdominal
obezitedir (106). IR DM’un belirleyicisidir. Eger OSAS, iR siddetini artirirsa bu
dolayli olarak diger metabolik durumlari (hipertansiyon, hipertrgliseridemi ve
viseral obezite gibi) etkiler. OSAS, IR ve MS’un hepsi santral obezite ile
iligkilidir (108). Obezitenin anatomik/mekanik ylik ve solunum kontroli
Uzerine olan negatif etkisi nedeniyle Ust havayolu kollapsi gelisiminde énemli
etyolojik faktor olduguna inanilmaktadir. Visseral yag metabolik olarak aktif
bir dokudur ve fazla miktarda proinflamatuar veya vazoaktif maddeler Uretir.
Bunlar da metabolik ve vaskuler fonksiyonlarin regilasyonunda 6nemli roller
oynar (103). Sleep Hearth Health calismasinda 6440 erkek ve kadinda
yapilan c¢alismada OSAS subgruplari arasinda total kolesterol agisindan
farklilik olmadigi saptanmis. Ancak AHi ile HDL arasinda ters bir oranti
saptanmistir. Bu calismada 6zellikle genclerde AHi ile trigliserid diizeyleri

arasinda dogru oranti oldugu saptanmigtir (109).
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2.5. Obstiriktif Uyku Apnesinin Noropsikiyatrik Sonuglari

OSAS’In noérokognitif ve duygu durum disfonksiyonlari ile baglantil
oldugu bircok calismada belirtiimistir. Azalmis mental duyarlihk is
performansi, arag surus guvenligi, egitim ve gunlik ev igleri Uzerinde 6nemli
negatif sonuglar olugturabilir. OSAS’da kognisyon Uuzerine yapilmis
calismalarin buytk kismi dikkat ve uyaniklik Gzerine yogunlagsmistir, ¢lnku
bunlar OSAS hastalarinin bildirdigi baslica yakinmalardir (10).

OSAS'In, 6zellikle de yash populasyonda varligi, OSAS’a bagl kognitif
bozukluk ile daha sik rastlanan ndérokognitif bozukluklar arasindaki ortak
noktalari teshiste problem yaratabilir. Bu nedenle noéropsikologlar ve diger
saglik caliganlarinin, teshislerinin 6zgunluk ve duyarlligini artirabilmeleri ve
dogru tedavi Onerilerinde bulunabilmeleri icin OSAS’In kognitif fonksiyonlar
uzerindeki olasi etkilerinden haberdar olmalari 6nemlidir (10).

Anksiyete, bir yasamsal duygudan, obsesif kompulsif bozukluga, panik
atak, yaygin anksiyete vb. gibi pek ¢ok tani grubuna veya ila¢ ya da
hastalikla iligkili belirtilere kadar pek ¢ok durumla iligkilendirilmektedir.
Depresyon igin de benzer durum s6z konusudur. Depresyon, bir belirtiyi, bir
dizi depresif bozuklugu, depresif moodla birlikte uyum bozuklugunu, fiziksel
hastalik veya kullanilan ilaglarla iligkili sendromlari akla getirir (110).

Bedensel hastaligi olanlarda depresyon, morbidite ve mortaliteyi
etkileyen 6nemli bir klinik sendromdur. Bedensel hastaligi olan bireylerde
depresyon ¢ok sik gdézlenmesine ragmen, tani ve tedavisi gogu kez goézden
kagmaktadir. Bunun en sik nedeni bedensel hastaliga bagli ortaya c¢ikan
semptomlar ile depresif semptomlarin birbiri (zerine drtiismesidir. Ozellikle
somatik semptomlarin, yakinmalarin blyuk bir kismini olusturmasi alttaki
depresyonun atlanmasini kolaylagtirmaktadir (111).

Psikiyatrik degerlendiriimesi i¢in bagvurulan hekimin “olumsuz tan!”
yerine ICD-10 (International Classification of Diseases, Tenth Revision) ya da
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) tani kriterleri
gercevesi icinde bir tani koymasi pratikte o kadar kolay olmamaktadir. Bu
durumu g6z énunde bulunduran American Psychological Association, 1995

Ekiminde, ilk basvurulan klinisyenlerin daha kolay tani koyabilmesini
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saglamak amaciyla DSM IV-PC (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders IVth edition- Primary Care Version) yayinlamis ve psisik
bozukluklar 9 kategoride toplanmistir. Depresif duygulanim, anksiyete ve
kognitif bozukluk bu kategoriler i¢erisinde yer almaktadir (112).

Depresyon varligini degerlendirmek amaciyla Genel Saglik Anketi-28,
Hamilton Depresyon Olgegi, Beck Depresyon Envanteri, Zung Depresyon
Olgegi, Geriyatrik Depresyon Olgegi, Hastane Anksiyete ve Depresyon
(HAD) Olgegi ve DSM tani sistemlerinden yararlanilmaktadir (111).

Anksiyete ve depresyon ayri birer hastalik olarak ortaya gikabilecegi
gibi birlikte de gorllebilir. Depresyonu olan hastalarin yaklasik %85'inde
anksiyete belirtileri vardir. Benzer sekilde anksiyete bozukluklarinda %90
oraninda depresif belirtiler gordalir. Birgcok postmortem ve ndrolojik
goruntileme c¢alismalari anksiyetesi ve depresyonu olan hastalarda
prefrontal kortekste ve hippokampusta atrofi ve ndron kaybina isaret
etmektedir (113).

Beyindeki  subkortikal yapilar icinde talamus, hipotalamus,
hippokampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala gibi énemli ndroanatomik
olusumlari iceren limbik sistem bellek ve duygudurum degisikliklerinden
sorumlu 6nemli bir bolgedir. Limbik yapilar iginde amigdala korku duygusu ve
anksiyete olusumunda en 6nemli role sahip olan néroanatomik olusumdur.
Amigdala ve amigdala ile noéronal baglantilarla iletisim kuran lateral
hipotalamus, vagusun dorsomedial nukleusu, nukleus ambigius, parabrakial
ndkleus, ventral tegmental alan lokus seruleus , pedinkilopontin nikleus ,
nikleus retikllaris ve hipotalamusun paraventrikiler nikleusu normal ve
patolojik anksiyete belirtilerinin olusumunda rolu olan belli bagli néroanatomik
yapilardir (114).

OSAS’da 06zel olarak etkilenen kognitif bdlgeler, tedavi sonrasi
saglanan gelismeler ve kognitif bozuklugun etyolojisi konularinda halen
aydinlatlamamig 6nemli sorular bulunmaktadir. OSAS hastalarindaki
psikomotor disfonksiyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
asiri uyku halinin motor performansta yavaslamaya neden olmasi, bunun da

psikomotor islevlerde bozukluk ile sonuglanmasi olasidir (10).
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Uykunun kesilmesi ve aralikli hipokseminin kognitif ve afektif
disfonksiyon patogenezine olan katkisi tam olarak anlagilamamistir, ancak
her ikisinin de belli bir derecede sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (11).

Uyku apnesindeki yaygin noropsikolojik disfonksiyon kavramini
mevcut verilerin desteklemedidi, bazi kognitif alanlar etkilenirken digerlerinin
etkilenmedigi vurgulanmalidir. Uygulama fonksiyonlarinin 6zellikle bozulmasi
prefrontal korteksin etkilenme ihtimaline isaret etmektedir. Uykunun
kesilmesi, aralikli hipoksemi ve prefrontal korteks disfonksiyonu baglantisini
kuran inandirici bir model gelistirilmistir. Esas olarak model uykunun
kesilmesi ve aralikl hipokseminin uyku ile baglantili onarim sureglerinin
etkinligini azalttigini 6ne surmektedir; bu da merkezi sinir sistemindeki
fonksiyonel hemostazin bozulmasi ve beyinin belli bolgelerindeki néron ve
glia hucrelerinin yasam surelerinin degismesi ile sonuclanir. Bu model ayni
zamanda prefrontal bodlgenin  uyku sirasindaki fonksiyonunu da
ayrintilandirmaktadir ve uykunun boélinmesine 6zellikle hassas oldugunu ve
hipokseminin onarim islemlerinin olusabilmesi igin uygun olmayan bir
hlcresel ortam yarattigini 6ne strmektedir (115).

Uykunun bodlinmesi ve hipokseminin duygu durum Uzerindeki spesifik
etkisini arastiran yalnizca birka¢ c¢alisma bulunmaktadir; depresyon ve
anksiyetenin siddetini gece olusan hipoksemiden ¢ok gun igi uyuklama
halinin derecesi yansitir (10).

Temel olarak NREM uykusunun biyolojik, REM uykunun ise psikolojik
diizenlemelere hizmet ettigi distinilmektedir. Ozellikle ayri ayri gecelerde
delta uykusu ve REM'in secici olarak ortadan kaldinimasiyla (deprivasyon)
sonraki gun hissedilen yorgunluk, yogunlasma gugligu, algi ve bellekte
giderek belirginlesen degismeler, gerginlik, irritabilite gibi belirtiler uykunun
islevi konusunda bilgi vermektedir. Deprivasyon c¢alismalari, bir baska
noktayl da gostermistir:

Delta ya da REM deprivasyonundan sonraki gecede, neredeyse
onceki gecenin eksigini gidermeye c¢alisircasina bu uyku dénemlerinin miktari

artmaktadir (rebound fenomeni) (116).
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Uyaniklik boyunca rafe ¢ekirdeklerinden baslayan serotonerjik aktivite
giderek artmakta, talamus, hipotalamus ve frontobazal bdlgeye
yayllmaktadir. Ozellikle posterior hipotalamusun ventrolateraline ulasan bu
aktivite, bir dizi peptid yapida hipnojen nitelikli maddenin sentezine ve
birikmesine yol agmaktadir. Uzun sure uyanik birakilan hayvanlarin kaninda
ve beyin omurilik sivisi (BOS) 'Inda enkefalin, beta-endorfin, alfa-melanosit,
delta olugsturan peptid, uykuyu kolaylastiran madde gibi maddeler izole
edilmistir. Bu maddelerin bagka hayvanda kana ya da BOS'a verilmesiyle
uykunun basladigi gdézlenmistir. Depresyon ve anksiyete bozukluklarinda
norepinefrin  (NE) ve serotonin (5-HT) ile ilgili duzensizlikler oldugu
bilinmektedir. Bulgular serotonin aktivasyonunun yeterli diizeyde olmamasi,
norepinefrin igin ise asiri aktivasyon oldugunu gostermektedir. Bu tdr
duzensizlikler depresyon ve anksiyete belirtilerinin olusmasina yol acarlar
(116).

Serotonin yetersizligi sonucu olarak depresyon, anksiyete, panik,
fobiler, obsesyonlar, kompulsiyonlarin ortaya c¢iktigi kabul edilmektedir.
Anksiyete ve depresyon icgin 6n plana ¢ikan serotonerjik reseptorler ise 5-
HT1A, 5-HT1C ve 5-HT2'di(98). NE, 5-HT saliniminin Gzerinde hem arttirici
hem de azaltici bir rol oynar (117).

Depresyon ve anksiyetenin bazi tlrlerinde kortikotropin salici faktoérin
asir derecede salinabilecedi ve "her iki bozuklugun ortak nedeni olan bir
substrat" olarak etyolojide rol oynayabilecegi belirtilmistir (118).

OSAS'’In kardiyovaskuler etkilerini arastiran arastirmacilar hastaligin
vaskuler yapi ve fonksiyonda degisimler olusturdugunu ve bu degisimlerin
hipoksik bireylerde sikga goéruldigunu o6ne surmuslerdir (119). Kalp igin
gegerli olan ayni mekanizmalar beyin damarlari i¢in de gecerli oldugundan bu
tip teoriler OSAS c¢alisan noéropsikologlar i¢in de anlamhidir. Hipoksi ani bir
vazodilatasyona neden olur, bu da oksijenin gerekli dokulara dagilimi igin
koruyucu bir mekanizmadir. Arastirmacilar OSAS hastalarinda bu koruyucu
mekanizmanin galismadigini gostermiglerdir (120).

OSAS hastalarinin hipoksemiye beklenen yaniti vermemesinin olasi

bir nedeni sudur: Bu hastalar tek ve uzun bir hipoksi yerine tekrarlayan
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hipoksemilere maruz kalirlar (saatte 5’ten fazla). Cok siddetli vakalarda
oksijen desaturasyonlarinin sayisi saatte 100°U gecebilir. Bu da her bir
epizotta yaklasik 4 saniyede normal nefes alamama anlamina gelir. Bu
tekrarlayan hipoksemik ataklara kargl gelisen cevabin koruyucu olup
olmadigini tahmin etmek olanaksizdir. Ancak bu tekrarlayan ataklardan
damar yapisinin bir miktar hasar aldigi sdylenebilir. Apne arastirmacilari
vaskulopatinin OSAS’In direkt bir sonucu olabilecedini 6ne surmektedirler
(10). OSAS hastalarinda gorulen hipokseminin vaskulopatiye neden
olabilecek bir takim otonomik, humoral ve ndroendokrin cevaplar ile
sonugclanabilecegi belirtilmistir. Periferik damarlardaki sempatik
vazokonstruksiyon artisi, kan basinci ve dolagsimdaki katekolaminlerin artisi
ile sonuclanir ve bunlarin her ikisi de damarlar Uzerinde negatif bir etki yaratir
(121). Bir calismada CPAP’In sempatik aktivite ve kan basinci artisini énemli
oranda azalttigi bulunmustur (122).

Vaskulopatinin ikinci mekanizmasi pressor etki ile ilgilidir. Hipoksemi
guglu bir vazokonstriktor olan endotelinde artisa neden olur. Endotelinin
uzun sureli hipertansif etkileri vardir ve OSAS hastalarinda artmistir. Artmis
vazokonstriksiyon kan basinci Uzerinde ani degisimler olusturur, bu durum
kroniklestiginde ise kan damarlarinda kalici hasar olusturabilir.

Damar hasarini agiklayan 3. mekanizma endotel disfonksiyonudur.
Endotel hicreleri damar duvarlarini déser ve hipoksemiye cevap olarak nitrik
oksit uretirler. Nitrik oksit vazodilator olarak gorev yapar ve damarlari
yukarida bahsedilen konstriktor etkilere karsi korur. Bozulmus endotel
fonksiyonu hipertansiyon ve ateroskleroz ile karakterizedir. Uyku apneli
kisilerin koruyucu nitrik oksit duzeyleri dusuk oldugundan, vazodilatasyon
daha az olmaktadir. Ortaya atilan diger bir mekanizma ise artmig kan basinci
degiskenligi ile birlikte kardiyovaskiler degiskenlikteki azalmadir.
Kardiyovaskller sistem degiskenligindeki duzensizlik kardiyovaskuler
disfonksiyon ve kalp hastaligina zemin hazirlayabilmektedir. OSAS
hastalarindaki tum bu olaylarin kan damarlarinin yapisi ve fonksiyonu

Uzerinde derin ve uzun sureli etkilerinin oldugu disunulmektedir (10).
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Kiglk damarlar hipertansiyon ve vaskulopati mekanizmalarina genel
olarak daha duyarlidir. Son zamanlarda elde edilen veriler apne siddeti ile
beyindeki kiguk damar iskemik hastaligi arasinda bir baglanti olduguna
isaret etmektedir (123) .

Uyku apneli kisilerdeki serebral metabolizma ilk kez Kamba ve ark.
tarafindan  arastinlmistir.  Bu  arastirmacilar Manyetik  Rezonans
Spektroskopiyi kullanmiglar ve beyaz cevherdeki serebral metabolizmanin
orta ve siddetli uyku apneli hastalarda hafif apneli kisilere kiyasla daha az
oldugunu gostermiglerdir. Takip eden bagska bir ¢calismada Kamba ve ark.
g6zlemlenen metabolik degdisimin serebral beyaz cevhere 6zgu oldugu ve
kortekste gorliimedigini ve bu iliskinin yastan bagimsiz oldugunu
gostermiglerdir (124, 125).

Bu bulgulara benzer olarak bir baska c¢alismada subkortikal beyaz
cevher hiperintensitelerinin siddeti ile hipoksemi duzeyi arasinda bir iligki
oldugu gosterilmigtir. Subkortikal gri cevher ve derin beyaz cevherde bu
hiperintensitelerin  varligi, hipoperfizyonun daha vyaygin oldugu bu
alanlardaki endotel hasarina isaret eder (123). Arasgtirmacilar OSAS’In
vaskuler etkileri ve OSAS hastalarinda bulunan subkortikal hiperintensitelerin
varligi konularinda teorik modeller gelistirmektedir, ancak bu modellerin
higbiri direkt olarak hastalarin kognitif etkilerine deginmez.

Beynin ki¢lk damarlarinda olusan hasarlarin birtakim fonksiyonel
kognitif problemlere neden olabilecegi dusuniimektedir. Birgok OSAS
hastasinda asikar serebrovaskuler hastalik bulunmaz, ancak yas ve obezite
gibi bilinen diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak bu hastalarda

serebrovaskuler hastalik riski artmaktadir (121).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu ¢alismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi'ne horlama, gunduz asiri uykululuk hali,
tanikli apne sikayetleri ile basvuran, uyku labaratuarinda PSG ile OSAS
tanisi konulan ve American Academy of Sleep Medicine (AASM) uluslararasi
skorlamasina gore orta ya da agir evre olarak evrelendirilen ve CPAP
tedavisi endikasyonu bulunan OSAS hastalari incelenmistir.

Calisma igin Eskisehir Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 13 Mayis
2011 tarihli 120 sayili yazi ile onay alinmigtir.

Calismaya asagida belirtilen sartlar tasiyan 25 hasta ile 30 saglikli
bireyden olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubu 18 yas
ustl ve ilkokul mezunu olanlar arasindan segilmistir.

Hasta grubunda yer alan olgularin hepsinin ayrintili anamnezleri
alinip; fizik ve ndrolojik muayeneleri yapiimistir. Katilimcilarin hepsinde
diyabet, periferik damar hastaligi, kalp yetmezligi, kronik bobrek ve karaciger
yetmezligi, alkolizm, polindropati ve ila¢ kullanimi (antikolinerjik, beta bloker
vs.) gibi otonomik sinir sistemi fonksiyonlarini etkileyebilecek her turla faktor
ekarte edilmistir. Hastalarin néropatisinin ekarte edilmesi icin hastalara tuzak
ndropati ve polinéropati protokoline gore EMG yapilmistir ve néropatisi olan
hastalar calismadan c¢ikarilmigtir. Psikiyatrik hastaligi, demansi, ates
yuksekligi ve enfeksiyonu olan hastalar galismaya alinmamistir.

Calismaya alinacak tim bireylere testlerin uygulanmasindan &énce
yapilacak islemler hakkinda ayrintili bilgi verilip; testlerin yapilimasi
konusunda onaylari alinmisgtir.

OSS fonksiyonlarinin elektrofizyolojik incelenme protokoli sempatik
sinir sistemi i¢in SDY, parasempatik sinir sistemi icinde hem istirahatte hem
de derin solunum sirasinda hesaplanan RRIV ile yapilmistir. Hastalara hekim
tarafindan, yuz ylze, soru-cevap seklinde Epworth uykululuk olgegi,
Pittsburgh uyku kalitesi dl¢cegi, MoCA (Montreal Cognitive Assesment) testi,
Hamilton depresyon Olgegi uygulanmistir. Cevaplarda beklenen kavramlar

her hastaya ayni cumlelerle aciklanmistir. Hastalarin boyun cevresi, bel
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cevresi, agirligi, boyu ve arteriyel tansiyonu ol¢timustar. vacut kitle indeksi
(VKI), agirlik / boy? (kg / m?) olarak hesaplanmistir. Metabolik sendrom
degerlendiriimesi icin hastalardan kan o6rnegi alinarak aclik kan glukozu,

HDL, trigliserit galisiimigtir.
3.2. Yontem

3.2.1. Sempatik Deri Yaniti ve RRIV ol¢iimu

Yapilan c¢alismayla ilgili olarak c¢alismaya bagslaniimadan &nce
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurul Bagkanligindan
onay alinmistir. Calisma Kasim 2012 — Kasim 2013 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Noroloji  Klinigi'nde  yuritilmastir.
Medtronic marka EMG cihazi ile hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin
her iki Ust ekstremitesinden SDY, istirahat halinde ve derin solunum
sirasinda elde edilen RRIV degerleri incelenmistir. SDY, her iki Ust
ekstremitede yapilmigtir. Aktif elektrod sag el avug igine, referans elektrod el
sirtina yerlestirilmigtir. Uyari sol el bileginde median sinir Gzerinden 20-100
mA siddetinde verilmigtir. SDY latansi i¢in stimulus artefaktinin
baslangicindan ilk defleksiyonun (genelde negatif) baslangicina kadar olan
sure élgllmistir. Ug yanit kaydedilip ortalamasi SDY olarak kabul edilmistir.

RRIV, degerlendirmesinde prekordiyal alana referans elektrodlar
yerlestiriimigtir. Hastadan oturur pozisyonda &nce istirahat sirasinda
kayitlama yapilmistir. Sonra 5 sn inspiryum ve 5 sn ekspiryum olmak Uzere
her 10 sn.de bir dakikada 6 kez olacak sekilde derin nefes alip vermesi
sirasinda kayitlama yapildi. RRIV Stalberg tarafindan tanimlanan yonteme
gore yapilmistir. Bu yontemde filtreler 5-100 Hz olarak segilir; trigger mod
kullanilir ve suplirme her bir EKG kompleksi ile tetiklenir. Her bir tetikleyici
potansiyel ile senkron olarak uretilen “atim= event pulse” bilgisayarin internal
saatine gonderilir. Ardisik pulslar arasindaki zaman farki dl¢lltr ve cihazda
bulunan 6zel bir yazilim araciligi ile 1 dakikallk zaman araligindaki R-R
interval degisimi su formille hesaplanir: RR maksimum — RR minimum/

Ortalama RR X 100 (en uzun ve en kisa RR mesafeleri arasindaki farkin tim
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tepeler arasindaki mesafelerin ortalamasina bélumunun ylzde olarak ifadesi)
(126).

3.2.2. Epworth Uykululuk Olgegi

Epworth uykululuk Olgegi uyku bozukluklari ¢alismalarinda glnboyu
uykululugu degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan bir testtir. Hastanin
farkli durumlarda nasil kolaylikla uykuya daldigini belirlemek icin kendi
kendine uygulanan, 8 sorudan olusan bir dlgektir. Sorular 0-3 arasinda
skorlanir. Toplam skor 0-24 arasinda degigir. Yuksek skorlar uykululugu
gosterir. Toplam skor 2-10 arasinda normal kabul edilirken, 10°dan buyuk

degerler patolojik uykululuk belirtecidir (127, 128).

3.2.3. Pittsburgh Uyku Kalite Olgegi

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), subjektif uyku kalitesi, uyku
latansi, uyku suresi, habitiel uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilaci
kullanimi ve gunduz fonksiyonlari olmak Uzere 7 ana baglikta sorulan sorular
ile uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir (6). Pittsburgh uyku kalite dl¢egi
sorulari tablo 1.6 ve dl¢edin degerlendirilmesi tablo 1.7’de verilmigtir.

Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi Sorulari:

Asagidaki sorulari son 1 ay igerisindeki uyku aliskanliklarinizi dikkate
alarak yanitlayiniz.

1. Genellikle saat kagta uyku icin yataga gidersiniz?

2. Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gecgen sure ortalama
kac¢ dakikadir?

3. Genellikle sabah saat kagta uyanirsiniz?

4. Geceleri ortalama uyku sureniz ne kadardir (yatakta gegirilen sire

degil uyku suresi)?

Tablo 1.6. Pittsburgh Uyku Kalite Olgegi

5.Gecgen ay iginde kotl Hig yok Haftada Haftada | Haftada 3
uyudum ¢inkad... (0) 1’den az 1-2 kere | veya daha
(1) (2) fazla (3)




Tablo 1.6. Pittsburgh Uyku Kalite Olgegi (devami)
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a. 30 dak icerisinde
uykuya dalamadim

b. Uykunun ortasinda ya
da sabah ¢ok erken
uyandim

c. Banyoyu kullanmak
zorunda kaldim

d. Rahat nefes alamadim
e. Siddetli horladim veya
Oksurdim

f. Soguk hissettim

g. Sicak hissettim

h. Ko6tu riya gordim

i. Agrim oldu

j- Diger nedenler

6. Gegen ay igerisinde
uykuya yardim igin ne
kadar siklikla ilag
kullanmak zorunda
kaldiniz?

7. Gegen ay igerisinde ne
kadar siklikla uyanikken
ara¢ kullanma, yemek
yeme veya sosyal
aktivitelerde uykululuk
nedeni ile zorluk ¢ektiniz?
8. Gegen ay igerisinde ne
kadar siklikla isteksizlik

hissettiniz?
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Tablo 1.6. Pittsburgh Uyku Kalite Olgegi (devami)

Cokiyi (0) | Oldukgaiyi | Olduk¢a | Cok kotu
(1) kota (2) (3)
9) Gegen ay igerisinde
genel olarak uyku
kaliteniz igin ne
dusundyorsunuz?
Yorum
Tablo 1.7. Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgeginin Degerlendiriimesi
Soru ve sorunun puan karsihgi Puan

Komponent 1
(subjektif uyku
kalitesi)

9. soru puani (0-1-2-3)

Komponent 2
(uyku latansi)

2. soru: £15 dak=0, 16-30 dak=1,
(uyku latansi) 31-60 dak=2, >60 dak=3
ve

5. soru a sikki puaninin (0-1-2-3)
toplami 0=0, 1-2=1, 3-4=2, 5-6=3

Komponent 3
(uyku suresi)

4 soru: >7 saat=0, 6-7 saat=1, 5-6
saat=2, <5 saat=3

Komponent 4
(uyku etkinligi)

(uykuda gecgen sure/yatakta kalma
suresi)x100

>%85=0, %75-84=1, %65-74=2,
<%65=3

Komponent 5
(uyku bozuklugu)

5b, 5c, 5d, 5e, 5f, 5g, 5h, 5i ve 5j'nin
toplam skoru 0=0, 1-9= 1, 10-18=2, 19-
27=3
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Tablo 1.7. Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgeginin Degerlendiriimesi (devami)

Komponent 6 6.soru puani (0-1-2-3)
(ilag kullanimi)

Komponent 7 7.soru puani (0-1-2-3) ve 8.soru puani
(gundlz (0-1-2-3) toplami 0=0, 1-2=1, 3-4=2,
fonksiyonlari) 5-6=3

Toplam skor

Sorulara 0-3 arasi puan verilir, yuksek puanlar kotl uyku kalitesini
yansitir. Yedi ana basliktan her birisi 6nce kendi iginde degerlendirilir. Sonra
da 7 komponentin puanlari toplanir. Toplam puan 5 ve Uzerinde ise kétl uyku

kalitesi olarak degerlendirilir.

3.2.4. Hamilton Depresyon Olgegi

Hastada depresyonun dizeyini ve siddet degisimini dlger. Hamilton ve
onun go6zetiminde vyapilandinimis hale Wiliams (1978) tarafindan
donusturdlmastir. Depresif belirtileri olan kisilere Kklinisyen tarafindan
uygulanir. Olgek, 17 maddelik 0-4 arasinda puanlanir ve en yiiksek 53 puan
alinir. HAM-D duzeylerine gore depresyon siddeti derecelendirildiginde, 8-13
arasi dusik, 14-18 arasi orta, 19 ve Ustl siddetli olarak degerlendirilir
(Kearns ve ark. 1982, Endicott ve ark. 1981). Ulkemizde dlgegin gegerlik ve
guvenilirlik calismasi yapilmistir (Akdemir ve ark. 1996) (129).

3.2.5. MoCA (Montreal Cognitive Assessment)

Nasreddine ve ark. (2005) tarafindan hafif kognitif bozukluk (HKB) icin
Ozel olarak gelistirilen ve degisik bilissel islevleri degerlendiren MoCA hizli bir
tarama testidir. Tlrkiye uyarlamasi Hacettepe Universitesi Noroloji Anabilim
Dali’'nda gergeklestirilmistir (Selekler ve ark. 2010). MoCA testinde bellek
gorevleri, kisa sureli bellekten geri c¢agirma, bes kelimeyi 6grenme

denemeleri (2 kez) ve bes dakika sonra gecikmeli hatirlama (5 puan); gorsel-
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mekansal beceri gerektiren gorevler, saat ¢izme testi (3 puan) ve U¢ boyutlu
kip kopyalama (1 puan); yurGatlcu iglevlere ait gorevler, iz sirme testi-B
formundan uyarlanmis ardisik rakam ve harf éruntulerini (1-A, 2-B, 3-C gibi)
birlestirme (1 puan); sozel akicilik (1 puan) ve iki maddeli soyut disinme
gorevi (2 puan); dikkat, konsantrasyon ve galisma bellegi gorevleri, ard arda
¢lkarma islemi (3 puan) ve ileriye ve geriye dogru sayl uzami (1’er puan); dile
iliskin gorevler, gorece daha az taninan u¢ hayvan (aslan, gergedan, deve)
resmini adlandirma (3 puan), karmasik iki cimleyi s6z dizilimsel olarak tekrar
etme (2 puan) ve son olarak zaman ve yer oryantasyonudur (6 puan).
Olgekte alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan 30’dur. Hasta ve
kontrollerin toplam ve alt grup MoCA skorlari karsilastirildi. Bilissel bozukluk
tanisi icin toplam MoCA kesme degeri 21 puan alti olarak kabul edildi (138).
MoCA'nin uygulamasi yaklasik 10 dakika surer. Testten alinabilecek en
yuksek toplam puan 30°’dur. Kontrol ve hasta grubuna test uygulanmis ve

sonuglari degerlendirilmistir.

3.3. istatistiksel Analizler

istatiksel analizler ‘SPSS for Windows 18 programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatistik olarak nitel degiskenlerde oran (yuzde), nicel
degiskenlerde ise ortalama t standart sapma veya ortanca (interquartile
aralik) verilmigtir. Kategorik degiskenler bakimindan gruplar arasi farklilik
incelemesinde ki-kare testi uygulanmistir. Olglimsel degiskenlerden normal
dagilima sahip olanlar ‘Student -T testi ‘normal dagihim gdstermeyen
degiskenler ‘Mann-Witney-U’ testleri kullanilarak gruplar arasi olgumleri
karsilastirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler icin (p<0.05) olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubu 2 (%8) kadin ve 23 (%92) erkek olarak 25 bireyden
olusmustur. Kontrol grubu 18 (%60) kadin ve 12 (%40) erkek olarak 30
bireyden olugsmustur. Hasta grubunun yas ortalamasi 50,2+6,2, kontrol
grubunun yas ortalamasi 43,5+12,2’dir. Hasta grubunda 9 (%36) hastada
orta, 16 (%64) hastada agir OSAS mevcuttu.

SSS fonksiyonlarinin  elektrofizyolojik incelenmesi  SDY  testi
kullanilarak, RRIV ve hiperventilasyon sonrasi RRIV dlgulerek yapilmistir.
Kontrol grubunda SDY’nin elde edilemedigi olgu yokken, hasta grubunda 3
hastada yanit elde edilememigstir. Sag Ust ekstremiteden elde edilen SDY
potansiyellerinin latans, RRIV ve hiperventilasyon sonrasi RRIV mean
degerleri hem hasta hem de kontrol grubu igin ayri ayri hesaplanip Tablo

4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinda SDY Latans, RRIV Mean,
Hiperventilasyon sonrasi RRIV Mean Degerlerinin

Karsilastirimasina iliskin istatistikler

Hasta Kontrol
Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1-Q3) P degeri
SDY latansi (ms) | 1465 (1435- | 1520 (1320- 0,71
1633,7) 1646,2)
RRIV (%) 778,5 (744,5- | 839 (760-939,2) 0,73
890,2)
Hiperventilasyon | 837,5 (742,7- | 856 (817-984,7) 0,89
sonrasi RRIV | 1163,4)
(%)

SDY latans, RRIV mean, hiperventilasyon sonrasi RRIV ortanca
degerleri, hasta ve kontrol gruplarinda karsilastiriidiginda gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0.05).



43

Hasta ve kontrol grubunun bireylerinde bel ¢evresi dl¢lldi ve vicut
kitle indeksi, boylarn ve kilolar dlgulerek ayri ayri hesaplandi. Kontrol ve
hasta grubunun ortalama degerleri ve standart sapmalari tablo 4.2.’de

verilmigtir.

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Vicut Kitle indeksi ve Bel Cevresi

Ortalama Degerlerinin Karsilastirimasina iligkin istatistikler

Hasta Kontrol
Ortalama Ortalama P degeri

degertstandart | degertstandart

deviasyon deviasyon
Vicut kitle 32+3,8 43,5+12,2 0,002
indeksi
Bel ¢evresi (cm) 112,2+£9,5 100,3 £ 10,7 < 0,001

Vicut kitle indeksi ortalama degerleri hasta ve kontrol grubunda
kargilastiriidiginda gruplar arasinda anlamh fark bulunmaktadir. Hasta
bireylerin vicut kitle indeksi ortalama degerleri kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir (p<0,005).

Bel c¢evresi ortalama degerleri hasta ve kontrol grubunda
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Hasta
bireylerin bel cevresi kontrol grubuna godre istatistiksel olarak anlamli
derecede yUksektir (p<0,005).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylere Epworth uykululuk olgegi,
Pittsburgh uykululuk dlgegi, Hamilton depresyon dlgedi ve Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) uygulandi. Testler degerlendirildi ve puanlandi. MoCA
testinin ortalama degerleri ve standart deviasyonu tabloda verilmistir (Tablo
4.3). Epworth uykululuk Olgegi, Pittsburgh uyku kalite olgegi, Hamilton

depresyon 0Olgegi medyan degerleri tabloda verilmistir. (Tablo 4.4)
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Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda MoCA Testi Ortalama Degerlerinin

Karsilastirimasina iliskin istatistikler

Hasta Kontrol
Ortalama Ortalama P degeri
degertstandart | degertstandart

deviasyon deviasyon

MoCA testi 23,3+2,8 24,2 + 3,2 0,3

Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Epworth uykululuk 6lgegi, Pittsburgh
uyku kalite dlgegdi, Hamilton depresyon dlgegi Ortanca Degerlerinin

Karsilastirimasina iliskin istatistikler

Hasta Kontrol

Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1-Q3) P degeri
Epworth
Uykululuk Olgegi 13 (7,5-16) 3,5 (0-11,5) P<0,001
Pittsburgh Uyku 12 (9-14) 4 (2,7-6) P<0,001
Kalite Olgegi
Hamilton
Depresyon 7 (4,7-12,7) 5,5 (3-7) 0,02
Olgegi

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) testi ortalama degerleri hasta
ve kontrol grubunda kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktur
(p>0,05).

Epworth uykululuk Olgegi, Pittsburgh uyku kalite Olgegi ve Hamilton
depresyon Olgcedi medyan degerleri hasta ve kontrol grubunda
kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark bulunmaktadir. Hasta
bireylerin Epworth uykululuk 6lgegi, Pittsburgh uyku kalite dlgegi ve Hamilton
depresyon 0l¢egi degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksektir (p<0,05).
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Hastalarin HDL, trigliserit, bel cevresi, aglik kan sekeri ve arteriyel
tansiyonlari Olgulmustir. International Diabetes Foundation (IDF)-2005,
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri'ne goére metabolik sendrom tanisi alan
hasta ve kontrol grubu bireyleri degerlendirilmistir ve degerler tabloda
verilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Metabolik Sendrom Varliginin

Karsilastirimasina iliskin istatistikler

Metabolik Hasta Kontrol P degeri
sendrom

Var 12 10 0,407
Yok 13 20

Metabolik sendrom degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

OSAS tanisi almis olan hastalar degerlendirildi. Hastalar apne-
hipopne degerlerine gore orta ve agir OSAS olarak gruplandirildi. Hastalarin
ortalama apne-hipopne degerleri 42,414 4 idi. 9 (%36) hastada orta, 16
(%64) hastada agir OSAS mevcuttu. Sag Ust ekstremiteden elde edilen SDY
potansiyellerinin latans, RRIV ve hiperventilasyon sonrasi RRIV mean
degerleri hem agir OSAS hem de orta OSAS grubu igin ayri ayri hesaplanip
Tablo 4.6’da verilmigtir.

Tablo 4.6. Orta ve Agir OSAS Gruplarinda SDY Latans, RRIV Mean,
Hiperventilasyon sonrasi RRIV Mean Ortanca Degerlerinin

Karsilastirimasina iliskin istatistikler:

Orta OSAS Agir OSAS
Medyan (Q1-Q3) | Medyan (Q1-Q3) P degeri
SDY latansi (ms) | 1465 (1440- | 1465 (1435- 0,9
1652,5) 1647,5)
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Tablo 4.6. Orta ve Agir OSAS Gruplarinda SDY Latans, RRIV Mean,
Hiperventilasyon sonrasi RRIV Mean Ortanca Dederlerinin

Karsilagtiriimasina iligkin istatistikler (devami)

RRIV (%) 823 (734,5- | 770 (742-931,9) 0,8
892,5)
Hiperventilasyon | 795 (702-898,5) | 858 (762- 0,1
sonrasi RRIV 1340,6)
(%)
SDY latans, RRIV mean, hiperventilasyon sonrasi RRIV mean

degerleri, orta ve agir OSAS gruplarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0.05).
Agir ve orta OSAS’lI hastalarin vicut kitle indeksi ve bel cgevresi

ortalama degerleri ve standart sapmalari tabloda verilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Orta ve Agir OSAS Gruplarinda Vicut Kitle indeksi ve Bel Cevresi

Ortalama Degerlerinin Karsilastiriimasina iligkin istatistikler:

Orta OSAS Agir OSAS
Ortalama Ortalama P degeri
degertstandart degertstandart
deviasyon deviasyon
Vicut kitle 32,343,3 31,84 1 0,7
indeksi
Bel cevresi (cm) 112,8+11,2 111,8£11,8 0,8

Orta ve agir OSAS gruplarinda viacut kitle indeksi ve bel cevresi
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark olmadigi gdézlenmistir
(p<0,05).
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Orta OSAS ve agir OSAS’lI hastalarinin Epworth uykululuk 6lcedi,
Pittsburgh uyku kalite 06lgedi, Hamilton depresyon o&lcedi ve Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) testi de@erleri karsilastirnimistir ve ortalama

degerleri tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Orta OSAS ve Agir OSAS Gruplarinin Epworth uykululuk oélgegi,
Pittsburgh uyku kalite &lgegi, Hamilton Depresyon Olgedi ve
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) Testi Ortalama Degerleri

Karsilastirimasina iliskin istatistikler:

Orta OSAS Agir OSAS

Ortalama Ortalama P degeri

degertstandart | degertstandart

deviasyon deviasyon
Epworth 11,116,2 14,545,7 0,1
Uykululuk Olgegi
Pittsburg  Uyku 12,7+£2,7 9,6+3,7 0,02
Kalite Olgegi
Hamilton 8,316,2 1045,9 0,5
Depresyon
Olgegi
MoCA testi 23,329 23,3+2,9 0,9

Orta ve agir OSAS gruplarinda Epworth uykululuk o6lgegi, Hamilton
(MoCA) testi

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark olmadigi gézlenmigstir

depresyon Olgcegi ve Montreal Cognitive Assessment
(p>0,05). Hem hasta hem de kontrol grubunun ortalama skoru ve standart
sapma degerleri esittir.

Pittsburgh uyku 6l¢edinde ise anlamli fark oldugu gdézlenmistir. Orta
OSAS grubu degerleri agir OSAS’a gore istatistiksel olarak yuUksektir

(p<0,05).
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Orta ve agrr OSAS gruplarinda metabolik sendrom varlig

degerlendirilmistir ve istatistikler tabloda verilmigtir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Orta OSAS ve Agir OSAS Gruplarinin Metabolik Sendrom Varligi

Acisindan Karsilastiriimasina lligkin Istatistikler:

Metabolik Orta OSAS Agir OSAS P degeri
sendrom

Var 4 8 0,7
Yok 5 8

Orta ve agrr OSAS gruplarinda metabolik sendrom varlig
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamh bir fark gézlenmemistir
(p>0,05).
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5. TARTISMA

Uyku basit bir dinlenme degildir. Aktif, kompleks, organize, amaci tam
olarak bilinmeyen esansiyel bir durumdur. Uykunun organizma igin yasamsal
oldugu bilindigi halde, goérevlerini tam olarak belirlemek hentz mimkin
olmamigtir (130).

Uyku bozukluklari hakkindaki bilgilerimiz yapilan ¢alismalarla giderek
artmaktadir. Uyku bozukluklari icerisinde en sik gorulen hastalik olan OSAS
onemli bir halk saghgi sorunudur. OSAS hastalarinin gelismis Ulkelerde bile
onemli bir kismi tani almamis ve tedavisizdir (131).

Amerikan Uyku Tibbi Akademisi’nin (AASM) hazirladidi, uyku
bozukluklari siniflamasina (ICSD-2) gére OSAS “Uyku sirasinda tekrarlayan
tam (apne) veya parsiyel (hipopne) Ust solunum yolu obstriksiyonu
epizodlari ve siklikla kan oksijen satlrasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur.” seklinde tanimlanmaktadir (132).

Buglne kadar yapilan ¢alismalarda OSAS prevalansi % 1-5 arasinda
degismektedir (133). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, habitiiel horlamasi
olan olgular alinmis ve toplumumuzdaki OSAS prevalansinin % 0.9-1.9
oldugu tespit edilmigtir (134).

Uyku sirasinda tekrarlayan Ust solunum yolu obstriksiyonu ve kapali
hava yoluna karg! inspirasyon yapilmaya cgalisiimasi, intratorasik negatif
basing artisina, intraplevral basing dalgalanmalarina, hipoksi, hiperkapni ve
asidoza neden olur. Sik tekrarlayan apne ve arousaller otonom sinir
sisteminde aktivasyonlar olusturarak uyaniklik saglanmakta ve solunum
yeniden duzenlenmektedir. Ortaya c¢ikan bu degisiklikler hemodinamik
sistemde 6nemli degisikliklere yol agarak organizmanin tim sistemlerini
etkileyebilecek ~ komplikasyonlara, = sonu¢  olarak  kardiyovaskuler,
norovaskuler, metabolik bozukluklara yol agarak 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olmaktadir. OSAS’da bu komplikasyonlar halen tam olarak
aydinlatilamamis olan gesitli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir (135).

Ust solunum yollarinda obstriiksiyon ve kollapsin gelisiminde 3 énemli
fizyopatolojik neden vardir. Bunlar; Ust solunum yollarinin anatomisi,

inspirasyon sirasinda olugsan negatif basing ve farengeal hava yolunu dilate
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eden kaslarda aktivite kaybidir (136-138). OSAS igin c¢esitli risk faktorleri bu
fizyopatolojik durumlari kolaylastirarak, OSAS’a olan egilimi artirmaktadir.
Yas, cinsiyet, obezite, boyun cevresi, sigara, alkol ve sedatif kullanimi ile
eslik eden bazi hastaliklar ileri surllen basglica risk faktorleridir (136). Yas,
cinsiyet ve obezite en belirgin risk faktorleridir. Yaslanma ile vicut yag
dagihm, doku elastikiyeti ve ventilasyonun kontrolinde ortaya c¢ikan
degisiklikler OSAS egilimini artirmaktadir (139). OSAS’in en sik 40-65 yas
grubunda goruldigu ve 65 yasindan sonra prevalansin azaldigi bildirilmistir
(130,140). Calismamizda hasta grubu 2 (%8) kadin ve 23 (%92) erkek olarak
25 bireyden olusmustur. Kontrol grubu 18 (%60) kadin ve 12 (%40) erkek
olarak 30 bireyden olusmustur. Hasta grubunun yas ortalamasi 50,216,2,
kontrol grubunun yas ortalamasi 43,5+12,2 dir. Hasta ve kontrol grubu
degerlendirildiginde 6nemli bir risk faktori olarak bilinen yas agisindan
gruplar arasinda fark bulunamamistir. Bunun nedeninin hasta ve kontrol
grubunun yaslarinin birbirine yakin segilmesi oldugu dusundimustar.

EUS skoru OSAS, narkolepsi ve idyopatik hipersomni hastalarinda
saglikl kontrollerden daha ylUksektir (142). OSAS hastalarinda EUS skoru ile
pozitif ydonde koreledir (142, 145, 146) ve uyku apnesinin etkili tedavisi ile
anlamli duzeyde dusmektedir (147). Genel populasyonda EUS skorunun
ara¢ kullanirken uykuya dalma egilimi ile anlamh duizeyde iligkili oldugu
bulunmustur (146). Ayrica, OSAS hastalarinda EUS skorunun trafik kazalari
ile iligkili oldugu gosterilmistir (148, 150, 151).

Scarlata S ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan galismada 254 PSG
ile OSAS tanisi almis olan hasta Uzerinde calisiimistir. Hastalara Epworth
uykululuk 6lgedi ve Pittsburgh uyku kalite 6lgedi uygulanmigtir. Hastalarin
yas ortalamalari 65,8 iken ortalama vicut kitle indeksi 38,5 idi. Hastalarin
AHi ile Epworth uykululuk dlgegi arasinda zayif korelasyon gozlenirken
Pittsburgh uyku kalite Olgegi arasinda hastalik siddeti korelasyonu
g6zlenmemistir (152).

Calismamizda wuyku Kkalitesinin ve gunduz asiri  uykululugun
degerlendiriimesi icin Epworth uykululuk olgegdi ve Pittsburgh uyku kalite

Olcedi uygulanmistir. Hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde her iki
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Olcek icin de hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
fark vardir. Hastalarin %72’sinde Epworth uykululuk d6l¢gegi 10’'un Ustlnde
anlamli olarak yuksekken, kontrol grubunun %27’sinde 10’un Ustinde deger
bulundu. OSAS hastalarinda kontrol grubuna goére uyku Kkalitesinin kot
oldugu tespit edilmigtir. Pittsburgh uyku kalite 6lgedi degerlendirildiginde
hasta grubunun %92’sinde patolojik olarak kabul edilen 5’den yuksek puan
alinirken, kontrol grubunun %33,3'Unde 5’den yuksek puan alindigi
goralmaustar.

Orta ve agir OSAS hasta gruplari degerlendirildiginde Epworth
uykululuk dlgeginde anlamli fark gérulmemigtir.

Pittsburgh uyku kalitesi dlgegi dederlendirildiginde ise hastalik agirhgi
ile sonuglar arasinda korelasyon goérlilmemigtir. Orta OSAS hastalarinda
indeks puanlari agir OSAS hastalarina goére beklenilenin tersine daha
yuksektir.

Uyku apnesinin otonomik sistem Uzerinde olan etkisi kardiyovaskuler
sistemin  komplikasyonlarinin  patogenezi Uzerinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Burada karmasik bir OSS disfonksiyonu mekanizmasi oldugu
aciktir. Hipoksemi ve hiperkarbi sonucunda hem periferik hem de santral
kemoreseptdr sensivitesi artmakta ve bu durum sempatik aktivasyonu daha
da guclendirmektedir. Apnelerin sonucu olarak ortaya ¢ikan artmis kardiyak
output ve sempatik vazokonstriksiyon kan basincini yukseltmektedir. Ayrica
yapilan calismalarda OSAS hastalarinda gugli bir vazokonstriktdr olan
endotelinin artmis oldugu saptanmistir. OSAS hastalarinda siklikla tasikardi,
solunumla azalmis kalp hizi degiskenligi ve artmis kan basinci gorulmektedir
(8).

Uyku ve otonomik parametreler arasindaki iligki ilk olarak Lugaresi ve
ark. tarafindan incelenmigtir. Pickwickian hastalarinda sistemik ve pulmoner
kan basincinda dramatik degisiklikler saptamis ve bunun apne ataklariyla
iligkili oldugunu bildirmiglerdir (153). Bu durumun saptanmasindan sonra
uykudaki anormal kan basincinin serebrovaskuler ve kardiyak hastaliklar igin

onemli bir risk faktori oldugu saptanmis ve uyku bozukluklarinin
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kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkileri arastirmak igin pek ¢ok otonomik
calisma yapimistir (154).

OSAS hastalarinda yapilan c¢alismalarin bazilarinda OSS’de ciddi
degisiklikler goézlenirken bazilarinda sadece mindr degisiklikler tespit
edilmigtir. Sonugclardaki bu farkhliklar; yas, vicut kitle indeksi, hastaligin
siddeti ve apne/hipopne epizodlarinin sikligi gibi pek ¢ok faktore
baglanmistir.

Parasempatik aktivite genellikle uyku sirasinda artarken, sempatik
aktivasyon genellikle apne sirasinda olur. Apne sirasindaki OSS aktivasyonu
ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Onceki yillarda OSS degisikliklerini
elektrofizyolojik olarak gostermek zordu. Bunun igin postural degisikliklere
kan basinci cevabi, soguk uygulama testi, pupil degisiklikleri gibi etkilenen
organlardaki degisiklikleri gdsteren indirekt testler kullanilirdi. OSAS’da OSS
degisikliklerini  degerlendirmek  igin  kardiyovaskuler  testler  sik
kullanilmamaktadir. Kalp hizi degiskenligi ise pek ¢ok arastirmaci tarafindan
kullanilmaktadir. Shiomi ve ark.nin 1996’da yaptiklari bir ¢alismada OSAS
hastalarinda apne epizodlarinin ¢ok dusuk frekansta artislari sonucunda
sempatik aktivasyona bagli olarak kalp hizi artmaktadir. Baharev ve ark. da
1999’da ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada benzer sonuglari bulmuslardir (9).

Biz bu ¢alismada, OSAS hastalarinda OSS fonksiyonlarinda herhangi
bir bozuklugun olup olmadigini incelemeye c¢alistik. Calismada OSS
fonksiyonlarinin  degerlendiriimesi, SSS’nin  kontrolindeki  sudomotor
fonksiyonu yansitan SDY testi ve vagusun dagilim alanindaki parasempatik
fonksiyonu yansitan RRIV kullanilarak yapildi. Calisma OSAS’li hasta grubu
ile saglikli bireylerin ve orta ile agir OSAS hastalarinin kargilastiriimasi
biciminde tasarlandi. OSAS tanisi PSG ile konuldu. Kontrol grubu ise yas
acisindan OSAS grubuna benzer oOzellikleri tasiyan saglikh bireylerden
olusturuldu. Elektrofizyolojik ¢alismalarin OSAS digi nedenlerle etkilenimini
azaltmak igin bu ¢alismada, ¢ok sayida ¢alisma digi tutulma kriteri vardi. Bu
sayede iki grubun karsilastirimasinda tek degiskenin OSAS varligi olmasi
amaclandi. Literatirde OSAS hastalarinda OSS degigiklikleri Gzerine yapilan

calisma sayisi fazla degildir.
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Calismamizda SDY bakildiginda hasta grubunda 3 hastadan yanit
elde edilemedi. Ancak hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlaml sonuglar bulamadik. Ayni zamanda orta ve agir OSAS
gruplari olarak degerlendirilen hasta gruplar arasinda da anlamli fark
bulunamadi. Fakat Zakrzewska-Pniewska ve ark. tarafindan, OSAS
hastalarindaki OSS degisikliklerinin SDY ve RRIV testleri kullanilarak yapilan
incelemesinde 29 OSAS hastasinin 5’'inde hem SDY hem de RRIV degerleri
anormal saptanmis ve SDY ve RRIV degerleri ile hafif apne arasinda da zayif
korelasyon bulunmustur (9).

Ito ve ark., OSAS ve OSS arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla
RRIV, duzeltimig QT arahgi ve kalp hizi degiskenligini kullanarak yaptiklar
calismada hem OSAS hastalariyla saglikh bireylerden olusan kontrol grubu
arasinda vyapilan incelemelerde anlamli sonuglar bulmuslardir (155).
Calismamizda parasempatik fonksiyonlari degerlendirmek icin RRIV testi
kullanildi. RRIV istirahat ve derin solunum sirasindaki degerleri hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda dl¢uldu. Calismamizda bu dlgimler arasinda hasta
ve kontrol gruplarinda anlamli sonuglar elde edilemedi. Ayni zamanda orta ve
agir OSAS hasta gruplarinda da anlamli fark bulunamamistir.

OSAS fizyopatolojisinde obezite dnemli bir yer tutmaktadir (30, 31,
32). Hatta zayiflama ile OSAS kliniginde dizelme saptanabilmektedir (30).
Obeziteyi, vacut yaglarinin artisi olarak tanimladigimizda, obezitenin saglik
uzerine olugsturdugu risklerden en 6nemli belirleyici faktor, yagin vicuttaki
dagilimidir. Erkek tipi obezite genellikle merkezi nitelikte olup karin ve boyun
bdlgesinde yogunlasan yaglanma ile tanimlanir. Kadin tipi obezite de ise
kalga cevresinde yaglanma on plandadir. Cok sayida c¢alisma android
yaglanma paterninin, boyun ve abdominal organlar ¢evresinde olup daha ¢ok
komplikasyona neden oldugunu gostermektedir. Hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, OSAS, Tip Il diabetes mellitus, inme, gesitli kas-kemik, karaciger ve
mesane hastaliklari obezite ile iligkilendiriimektedir (156, 157). Merkezi
obezite Ust solunum yolu gevresinde ve abdominal bdlgede yag birikimi ile
ust solunum yolu agiklhigini ve solunum paternini etkileyerek, OSAS egilimini

artirmaktadir (27, 158). Kirschner ve arkadagslari (160), Ust vicut obezitesi
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olan kadinlarda testesteron ve dstradiol duzeylerini alt vicut obezitesi olan
kadinlardan daha yuksek bulmuslardir. Orta yasli OSAS’lI erkek hastalarin
2/3’'anin obez ve bunlarin ¢gogunun merkezi obezitesi oldugu bildirilmistir
(159).

Obezitenin derecesini degerlendirmek igin gunimuizde kullanilan en
yaygin parametre vicut kitle indeksidir. National Center for Health Statistics,
VKIni (18,5-24,9) normal, (25,0 — 29,9) kilolu, (>30,0) obez olarak
tanimlamigtir (161).

VKI = Vicut Agirhgi (kg) / Boy Uzunlugunun Karesi (m2)

Guven SF ve ark. OSAS’lI 67 olgudan, hafif OSAS’lilarin %69’unun,
orta ve siddetli OSAS’lilarin  %77’sinin  obez (VKI>29) oldugunu
saptamislardir (162). Kirisoglu C. ve arkadaslari ise 199 OSAS’li olgudan
%76’sinda VKI'nin 26’nin Uzerinde oldugunu saptamiglardir (163). Gegmiste
OSAS obezlerin hastaligi olarak biliniyordu. Ancak yapilan calismalarda
OSAS’lilarin %40 kadarinin da obez olmadigi bildirilmistir (158, 163, 164).

OSAS, yuksek aclik kan sekeri seviyeleri, bel gevresi artisi, dusik
HDL kolesterol ve yuksek trigliserid seviyeleri ile sempatik aktivasyon,
endotelyal disfonksiyon, sistemik inflamasyon, hiperkoagilasyon ve insulin
rezistansi gibi bircok karekteristik 6zelligi bulundurmasi nedeniyle metabolik
sendromun bir nedeni olabilecedini dusundurmektedir. Cunkl, metabolik
sendrom da abdominal obezite, hipertansiyon, trigliserid yuUksekligi, HDL
kolesterol dusuklugu ve kan sekeri ylksekligi ile kardiyovaskuler hastalik ve
Tip 2 diyabet gelisme riskinin artmasiyla karekterize bir sendromdur (165).
insan ve hayvan deneylerinde; OSAS’In TNF-alfa ve IL-6, insilin rezistansini
(IR) arttirdigi ve intermittan hipoksinin hipertansiyon, IR ve aterojenik
dislipidemi gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (166,167). OSAS’da artan
sitokinlerin metabolik sendromda da artmasi (166), metabolik sendrom ile
OSAS arasinda, hatta hastaligin siddeti ile lineer bir iligkinin oldugunu
dugundurmektedir (168).

Yapilan ¢alismalarda metabolik sendromu olan olgularda 3-5 kat daha
fazla oranda OSAS gorulurken, MS prevalansi OSAS hastalarinda, genel
populasyondan ve OSAS olmayan obez kigilerden daha yuksektir (165).
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OSAS olan olgularda MS prevalansi %19 ile %87 arasinda degdismektedir
(167-168). OSAS’lI hastalarda OSAS olmayanlara gore 6 kat daha fazla MS
varligi saptanmasi, OSAS’'Iin, MS’un prevalansini arttirdigini géstermektedir
(171). Ulkemizde ise prevalans %30 ile 40 arasinda degismektedir (172).
Kanbay ve arkadaslarinin ¢alismasinda OSAS olgularinda prevalans %39.7
olarak saptanmis, bu oran hafif olgularda %25.5 iken, orta — agdir olgularda
%74.5 olarak bulunmustur.

Calismamizda hasta grubundaki hastalarin %4’G normal, %24’ kilolu,
%72’si obezdir. Kontrol grubundaki bireylerin %20’si normal, %50’si kilolu,
%30’u obezdir. Hasta ve kontrol grubu vicut kitle indeksi ve bel gevresi
degerlendirildiginde diger calismalara benzer bir sekilde gruplar arasinda
anlamli  fark oldugu godzlenmistir. Orta ve agir OSAS gruplar
degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli fark go6zlenmemigtir.
Metabolik sendrom varlidi agisindan hasta ve kontrol gruplari incelendiginde
gruplar arasinda anlamli fark olmadigi gézlenmigtir. Bu durumun nedeninin
kontrol grubu bireyleri secilirken bel gevresi yiksek olan bireylerden segilmis
olmasi oldugu duasunulmastir. Ayni zamanda orta ve agir OSAS hasta
gruplari arasinda vyapilan degerlendirmede metabolik sendrom varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr gézlenmigtir.

OSAS ile baglantili olan uykunun boliunmesi ve tekrarlayan hipoksemi,
gun icinde asir uyuklama (173) ve motorlu tasit kazalari igin artmis risk
olusturur (174, 175). Ayrica konsantrasyon bozuklugu, hafiza kaybi,
depresyon, psikoz, libidoda azalma ve impotans OSAS’da siklikla goérllen
norokognitif bozukluklardir (176, 177).

OSAS’In mental degisikliklere ve psikiyatrik anormalliklere neden olup
olmadigi henuz net olarak anlasilamamistir (178). Ancak anksiyetesi ve
depresyonu olan hastalarin incelemelerinde uyku paternlerinin bozuk oldugu
gorulmustar (179).

Akashiba ve ark. (180) 60 agir OSAS’li erkek hastada OSAS ile yasam
kalitesi ve depresyon arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve kontrol grubuna goére
OSAS’lI hastalarda daha kotl yasam kalitesi ve yarisinda da depresyon

oldugunu saptamislardir. Guilleminault ve Dement’in yaptigi ¢alismada (181)
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uyku apnesi olan hastalarin %24’Gnde depresyon semptomlari oldugu
bulunmustur. Obstriktif uyku apne sendromlu hastalarda depresyon
skorlarinin yiksek oldugunu goésteren baska c¢alismalar da vardir (182).
Millman ve ark. (183) OSAS’lI hastalarin %45’'inde depresif semptomlarin
(SDS skor>50) oldugunu, hastaligin agirhgi ile depresyon skoru arasinda
iligki olmadidini ve nazal CPAP uygulamasi ile SDS skorunun normale
geriledigini saptamiglardir. Bu sonugtan yola ¢ikarak arastirmacilar OSAS’In
kendisinin tedavi ile duzelebilen depresif semptomlara yol actigini
dusunmuslerdir (183). Ayrica baska arastirmacilar da OSAS ve depresyon
arasinda tedavi ile geri dondurualebilen bir iligski oldugunu saptamislardir (183-
185).

Dahlof ve ark. (185) yaptidi ¢calismada hastaligin agirhdi ile depresyon
skoru arasinda korelasyon bulunmamigtir. Pillar ve Lavie’'nin (178)
OSAS’lilarda psikiyatrik semptomlari degerlendirdigi, 2271 kigide yapilan
calismada erkeklerde OSAS'’In varligi veya siddeti ile depresyon ve anksiyete
arasinda iliski gosterilememisken, kadinlarda diger faktorlerden bagimsiz
olarak depresyon ve anksiyete skorunun yUksek oldugu saptanmis. Ayrica
kadinlarda agir OSAS olanlarin hafif OSAS’I olanlara kiyasla daha yUksek
anksiyete ve depresyon skoruna sahip oldugu gorulmustir (178).

OSAS ve psikiyatrik semptomlar arasinda iligki olmadigini gosteren
calismalar da vardir. Bliwise ve ark. (186) 336 eriskin hastanin katildigi
calismada, OSAS ile depresyon arasinda anlamli bir iliski saptamamiglardir.
Cassel (187) 25'i agir olmak Uzere 76 OSAS’lI hastada yaptidi ¢alismada
OSAS ve psikiyatrik bozukluk arasinda iligki kurulmasini yanhs yapilan
yorumlara bagli oldugunu 6ne sturmastur (187).

Calismamizda depresyon degerlendiriimesi i¢cin Hamilton depresyon
dlgegi kullanilmistir. Ozgegmisinde psikiyatrik yakinmalari olmayan hasta ve
kontrol grubunda c¢alisma yapilmistir. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda OSAS’li hastalarin kontrol grubuna gbére depresyona
yakalanma oranlari istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur.
Kontrol grubunun %20’sinde dlgek skoru 10’'un Ustinde bulunmusken, hasta

grubunun %44’Gnde skorun 10’dan yuksek oldugu tespit edilmistir.
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Calismamizda AHi <30 ve AHi >30 olan iki grup karsilastirildiginda
depresyon siklidi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Bu bulgular Pillar ve Lavie (1998) calismasiyla uyumludur (Pillar ve Lavie
1998). Sforza ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada AHI ile depresyon siddeti
arasinda iligki bulunmamistir (Sforza ve ark. 2002) (143-144).

OSAS hastalarinda kognitif fonksiyonlari arastiran c¢alismalarda;
dikkat/uyaniklik, yurutict fonksiyonlari ve hafizanin, g¢alismalarin en az
%60’ Inda bozuldugu goérulmastir. Anlamlandirma ve psikomotor fonksiyon
bozukluklari ¢alismalarin %80’inde tespit edilmistir. Dikkat ve uyaniklik s6z
konusu oldugunda, c¢alismalarin buylk kisminda OSAS siddeti ve kognitif
fonksiyonlar arasinda negatif bir iligki tespit edilmigtir. Yani, OSAS’Iin klinik
belirteclerinin siddeti arttikga kognitif performans da dusmektedir (96).

Beynin farkli sistemlerini kullanabilme ihtimaline karsin psikomotor hiz
ve ince motor koordinasyon testlerini degerlendiren g¢alismalarda da OSAS
grubunda ince motor koordinasyonda bozukluk oldugu tespit edilmistir (96).

OSAS ile yuratucu fonksiyonlar ve hafiza élgimleri arasindaki iliski az
calisilmigtir. Bunlar kompleks parametreler oldugundan arastirmacilar igin
zorluk yaratirlar. Ornek vermek gerekirse yuriticl fonksiyonlari Trail Making
Test B, hafiza dlgimleri Wisconsin Kart Siniflandirma Testi ve sdzel akicilik
Controlled Oral Word Association Testi gibi testler ile degerlendirilebilir.
Bunlarin hepsi “yurtttict fonksiyonlari” igin kabul edilmis testlerdir ve hepsi
beynin frontal lobunda bulunan farkli fonksiyonel sistemleri farkli agilardan
degerlendirir. Her biri farkli bir sisteme kargsilik geldiginden, bu testlerden elde
edilen performans, dikkat gibi kognisyonun farkl alanlarini degerlendiren
birgok testten daha az tutarli gibi gdézikmektedir. Daha az olmasina ragmen
hafiza testleri de ayni metodolojik problemlere sahiptir. Bu durumda test
performansi bir takim nedenlerle kisitlanacaktir. Ornegin hafiza performansi
bozukluklari, her biri beynin farkli bolgelerine karsilik gelen baslangigtaki
ogrenme, serbest ¢cagrisim ve unutkanlik gibi komplikasyonlara baglanabilir.
Hafiza bozuklugu olan vakalarda primer 06grenme bozuklugunun da
saptandigi c¢alismalar vardir. Diger calismalarda da serbest cagrisim

problemleri saptanmigstir. Bu kisittamalara ragmen OSAS hastalarinin kontrol
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grubundakilere kiyasla yuruttclu fonksiyonlar ve hafiza testlerinde daha kétu
sonuglar aldig1 sdylenebilir. Bu bulgular bu hastalikta beynin farkli
bdlgelerinin olaya dahil olduguna isaret eder (10). Yuruticu fonksiyonu
degerlendirilirken dikkat kapasitesini de her zaman kontrol etmek gereklidir
(188).

OSAS hastalarinda MoCA testi ile yapilmis olan c¢alismalar sinirli
sayidadir. 2011 yilinda Chen R ve ark. tarafindan 394 OSAS hastasinda
yapllan c¢alismada hastalar MoCA testi ve Minimental test ile
degerlendirilmistir. Hastalar basit horlama, hafif OSAS, orta OSAS ve agir
OSAS olarak gruplandiriimistir. MoCA testinden 26’dan dusik puan alinmasi
hafif biligsel bozulma olarak tanimlanmistir. Orta ve agir OSAS gruplarinin
basit horlama ve hafif OSAS grubundan daha dusik puanlar aldigi
gorulmustar. Minimental test degerlendiriimesinde her 4 grup arasinda
anlamli fark gézlenmemistir (189).

Calismamizda biligsel yetilerin degerlendiriimesi i¢cin MoCA testi
kullanilmigtir. Kontrol grubunun ortalama MoCA de@eri 24,2 iken hasta
grubunun ortalama degeri 23,3'di. Calismamizda hasta grubunda 271’in
ustiinde puan alanlar %68 iken, kontrol grubunda bu oran %80’dir. Hem orta
ve agir OSAS gruplari arasinda, hem de hasta kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
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6.SONUG VE ONERILER

OSAS’'nda tekrarlayan apne hipopne epizodlarinin, uyku
fragmantasyonlarina ve  oksijen desaturasyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Bunun sonucu olarak da otonom sinir sistemi disfonksiyonuna
sekonder kardiyovaskuler hastaliklar, depresyon, kognitif yikim, metabolik
sendrom gibi hayatin bir ¢ok alaninda yetersizlige neden olabilecek patolojik
sonuglar ortaya c¢ikabilmektedir. Calismamizda otonom sinir sistemi
fonksiyonlarini degerlendirmek igin SDY ve RRIV testleri, uyku kalitesinin
degerlendiriimesi igin Pittsburgh uyku kalite dlgegi, gunduz asiri uykululugun
degerlendiriimesi  igin  Epworth  uykululuk  Olgegi,  depresyonun
degerlendiriimesi icin Hamilton depresyon olcegdi ve kognitif yikimin
degerlendiriimesi icin Montreal Cognitive Assessment (MoCA) testi
kullanilmigtir.

Metabolik sendromun degerlendiriimesi i¢in hastalarin bel g¢evresi ve
arteriyel tansiyonlari odlgulmis, 8 saatlik aclik sonrasi hastalarin aglik
glukozu, HDL ve trigliserit kan degerleri calisiimistir. IDF (International
Diabetes Federation - 2005 MS tani kriterlerine goére metabolik sendrom
tanisi almis olan hastalar tespit edilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan SDY, RRIV ve
hiperventilasyon sonrasi RRIV de@erlendirmelerinde istatistiksel olarak
anlamli sonugclar elde edilememistir. Hamilton depresyon dlcegi, Pittsburgh
uyku kalitesi olgceg@i, Epworth uykululuk Olgcegi degerlendirmelerinde OSAS
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli istatistiksel sonuclar elde edildi.
OSAS hastalarinin uyku kalitelerinin koétl olmasi nedeni ile gindiz asiri
uykululuk halinin ve depresyonun daha sik goérulduagu dasunadlebilir. MoCA
testi degerlendirme ve metabolik sendrom varligi degerlendirmeleri
sonucunda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigi
belirlenmistir. Orta ve agir OSAS gruplari arasinda ise Epworth uykululuk
Olcegi degerlendirmesinde orta OSAS hastalarinda agir OSAS hastalarina
gore anlaml fark vardir. Beklenenin aksine orta OSAS hastalarinin daha
yuksek puanlar aldigi goralmustar. Hasta sayisinin az olmasi, depresyon ve

kognisyon etkilenmesinin gundiz asir uykululuga neden olabilecegi
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dusundldiginde bu durumun netlik kazanmasi igin daha genis kapsamli

¢alismalara ihtiyag vardir.
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