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KISALTMALAR

OUAS/OSAS: Obstruktif uyku apne sendromu/Obstructive sleep apnea
syndrome

CPAP: Continuous positive airway pressure(Surekli pozitif havayolu
basinci)

HRV : Kalp hizi degiskenligi/Heart rate variability

LF: Low frequancy (DUsuk frekans)

HF: High frequancy (YUksek frekans)

VLF: Very low frequancy ( Cok duguk frekans)

ULF: Asiri dusuk frekans

REM: Rapid eye movement (Hizli g6z hareketi)

NREM/non-REM: Non rapid eye movement (Hizli g6z hareketi olmayan)
BKI: Beden kitle indeksi

KOAMH: Kronik obstriktif akciger hastaligi

SDNN: Standard deviation of the NN interval

SDANN: Standard deviation of the averages NN interval

PSG: Polisomnografi

SDY: Sempatik deri yanit

PHT: Pulmoner hipertansiyon

AHi: Apne hipopne indeksi

EEG: Elektroensefalogram

KAH: Koroner arter hastaligi

RR: Normal RR intervalinin suresi

PNN50: 50 msn’den fazla degisiklik gosteren ardisik RR intervallerinin
orani,

rMSSD: Ardisik RR intervallerinin ¢iftlesme intervalleri arasindaki farkin
karekoku

ESS: Epworth Sleepiness Scale

SSi: Solunumsal sikinti indeksi

ODi: Oksijen desatiirasyon indeksi

OSS: Otonom sinir sistemi

HT: Hipertansiyon



I.  GIRIS VE AMAG

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda olusan
solunum durmasi epizotlari, uyku fragmantasyonu, oksijen desatlrasyonu
ve gundiz artmis uyku hali ve aniden uyuyakalma ile sekillenen bir klinik
tablodur(1). Neden oldugu kardiyovaskuler ve noérolojik komplikasyonlarin
yani sira, trafik kazalarindaki rolu ve iggucu kaybina yol agmasi nedeniyle
de OUAS, son doénemlerde Uzerinde yogun calisilan bir konu
olmustur.(2,3) Nazal olarak uygulanan surekli pozitif hava basinci,
obstruktif uyku apne sendromunun cerrahi disi tedavileri igcinde oldukca
etkili ve en son tercih yontemidir.(4,5) Surekli pozitif havayolu basinci
(CPAP) tedavisinin uyku sirasinda olusan obstruktif apne ve hipopne
epizotlarinin ortadan kaldiriimasinda etkili oldugu, ilk kez Sullivan ve
arkadaslar tarafindan 1981 yilinda gdsterilmistir.(6) Bu tarihten itibaren
rutin tedavi yontemleri arasinda yer almistir. CPAP kullanimi, uykuda
meydana gelen solunum bozukluklarini engelliyerek, uyku kalitesi ve
verimliligini arttirmakta, gindiz asin uyku halini ortadan kaldirmakta ve
uyku apnesine bagli kardiyopulmoner ve norolojik komplikasyonlari
onleyebilmektedir.(7,8) Obstraktif uyku apne sendromunda gortlen
baslica kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon (HT), koroner arter
hastaligi (KAH), metabolik sendrom (MS), kardiyak aritmiler, sol kalp
yetersizligi, pulmoner hipertansiyon (PHT), sag kalp yetersizligi, polisitemi,

inme ve ani olumdr.

Bu sendromun sikligi hipertansif hastalar arasinda %50, kronik kalp
yetersizlikli hastalarda %25, akut koroner sendromlularda %30, inmeli
hastalar arasinda %60 bulunmustur.(9,10) Apneler sirasinda -80 cmH,0O’
nun altina dusen intratorasik negatif basing, sag kalbe vendz donusu
artirarak, interventrikiler septumda sola kayma, sol ventrikul
kompliyansinda ve sol ventrikll diyastol sonu voluminde azalmaya neden

olur. Diger yandan, negatif intratorasik basing etkisi ile torasik aortadan



kan gecisinin guclesmesi, sol ventrikil ardydkan artirir. Tam bunlar atim
volimunde azalmaya; azalmis atim volumu ile birlikte apne sirasinda
olusan bradikardi ise kardiyak debide diusmeye neden olur(11,12) Apneler
sirasinda olusan intratorasik negatif basing disinda, OUAS’ a eslik
edebilecek HT ve KAH da kalp vyetersizligi nedenleri arasinda
sayllmaktadir.(13) Sistolik kalp yetersizligi olan erkek hastalarda uyku
apnesi sendromu % 49, santral uyku apnesi sendromu % 37, OUAS % 12
oraninda saptanmistir. Kalp yetersizligi olan hastalarda OUAS’ In
belirleyicileri obezite ve habitiel horlama olarak bulunmustur. Obstriktif
uyku apne sendromu, kalp yetmezligi prognozunu da koétulestirir.(14) Kalp
yetmezligi olan olgularda OUAS gelisimi igin risk faktorleri, erkek cinsiyet,
hipokapni, atriyal fibrilasyon ve ileri yastir(15) Obstruktif uyku apne
sendromunda artmis beyin natriliretik peptid diizeyi, AHI' de (Apne-

hipopne indeksi) artis ve kotu prognoz ile iliskili bulunmustur(16).

Konjestif kalp yetmezligi olan olgularda polisomnografi
endikasyonlari, horlama varligi, apne ndbetlerinin izlenmesi, paroksismal
nokturnal dispne varhgi, huzursuz uyku, sabah bas agrilari, giin boyu asiri
uyuklama ve uykusuzluk hissidir.(17) Sudrekli pozitif havayolu basinci
tedavisi ile kalp vyetersizligi olan hastalarda gunlik kas sempatik
aktivitesinde, sistolik kan basincinda ve kalp hizinda azalma
izlenmektedir. Gece CPAP tedavisiyle sempatik vazokonstriktor dis akim
artisinin inhibisyonu, orta ve ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda gunlik
kan basincinin azalmasina yol acgar.(18) Bir c¢alismada, OUAS
hastalarinda 60 gunluk duzenli CPAP tedavisiyle bozulmus olan

bradikinine bagli vazodilatatdr yanitin normale dondugu saptanmistir.

Surekli pozitif havayolu basinci tedavisiyle intratorasik basing artar,

onyuk, ardyuk ve diyastolik dolus azalir; kardiyak performans artar.(19)



Pulmoner hipertansiyonun OUAS’a eslik etmesi uzun vyillardir
bilinmektedir. Hastalarin % 20 kadarinda gun boyu suren pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale bildiriimigtir.(1) Obstruktif uyku apne
sendromunda PHT, hipoksemi, hiperkapni varhidiyla karakterizedir ve
genellikle restriktiften ¢ok obstruktif havayolu hastaligiyla birliktelik
gosterir.(19)

Ozetle OUAS’In kardiyovaskiiler sistem izerindeki olumsuz etkileri
bir cok galismada gdsterilmistir. Bazi ¢alismalarda da bu etkilerin
temelinde sempatovagal tonusun bozulmasinin ve artmis sempatik
aktivitenin dnemli bir neden oldugu 6ne suralmustur(123-128,141,142).
CPAP tedavisinin de asiri sempatik aktiviteyi baskilayarak, sempatovagal
tonusun saglanmasi yonunde dnemli olumlu etkileri oldugu
dusundlmuistar(171). Bu da duzenli CPAP tedavisi alan OUAS’li
hastalarda otonom sinir sistemi parametrelerinin degerlendirilmesi yoluyla
otonom sinir sistemi aktivitelerinin gézlemlenmesi disuncesini gindeme
getirmistir. Nitekim bu amacla yapilan kimi galismalarda kullanilan
parametreler isiginda CPAP tedavisi sonucunda vagal aktivitenin arttigi,

sempatik aktivitenin baskilandigi gosterilmigtir(171,178).

Otonom aktivitenin belirlenmesinde bir belirteg olarak kabul edilen en
onemli analiz metodlarindan biri; kolay uygulanabilir, maliyeti duguk,
tekrarlanabilir, noninvaziv bir tetkik olan kalp hizi degiskenligidir(158). Kalp
hizi degiskenligine ait veriler elde etmemizi saglayan zaman ve frekans
temelli analiz dlgekleriyle kalp hizi dediskenliginin degerlendiriimesi
yapilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda artmis sempatik aktivitenin ve
olumsuz etkilerinin kalp hizi degiskenliginde dugusle(azalmayla) iligkili
oldugu gosterilmistir(158). Biz de bu ¢alismamizda duzenli CPAP tedavisi
alan OUAS hastalarinda, kalp hizi deg@iskenligine dair parametreleri
inceleyerek otonom aktivitenin nasil etkilendigini degerlendirmeyi

amacladik.



Il. GENEL BILGILER
2.1. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU
2.1.1. NORMAL UYKU

Uyku, hizli g6z hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” (rapid eye
movement, REM) ve olmadigi “yavas dalga uykusu” (non rapid eye

movement, NREM) olmak Uzere iki ayri evrede incelenmektedir.

. NREM Uykusu: Dort evreden olusur. Evre 1 ve Evre 2 ylzeyel
veya hafif uyku, Evre 3 ve Evre 4 ise derin uyku veya yavas dalga uykusu
olarak adlandirilir. Tim gece uykusunun % 75-80° ini olugturur. Normal
populasyonda NREM uykunun evrelere gore genel dagilimina bakacak

olursak;

* NREM Evre 1: Tum gece uykusunun % 2-5%ini,
* NREM Evre 2: Tum gece uykusunun % 45-55"ini,
* NREM Evre 3 ve Evre 4: Tum gece uykusunun % 20-25’ ini

olusturur.

NREM uyku fiziksel dinlenmeyi saglar. NREM Evre 3 ve Evre 4
blylime ve hicre onariminda rol oynar. Uykunun yarisini olusturan NREM

Evre 1 ve Evre 2’ nin iglevleri ise henlz bilinmemektedir.

Il. REM Uykusu (paradoksal uyku): Tonik ve fazik REM olmak
Uzere iki bolumde incelenir. Normal popullasyonda tum gece uykusunun %
20-25’ ini olusturur. REM uykusunun ruhsal dinlenmenin saglandigi ve
rdyalarin goraldigu dénem oldugu bilinmektedir. Uyku siuresince, REM
dénemi 90-120 dakika aralarla gergeklesir ve 5-30 dakika suren sikluslar
halinde gece boyunca 4—6 kez tekrarlanir. REM déneminde solunum ve
kalp hizi dlzensizlesir, kas tonusu azalir ve duzensiz kas hareketleri
ortaya cikabilir; sonu¢ olarak REM beynin aktif oldugu bir donemdir.
Gecenin ilk yarisinda gerek sayi, gerekse sure agisindan NREM, ikinci
yarisinda ise REM dénemi agirlik kazanmaktadir.(21)



2.1.2. UYKUDAKI FiZYOLOJIK DEGISIKLIKLER

Uykunun non-REM ve REM donemlerinde farkli fizyolojik
degisiklikler ortaya c¢ikar. Uykudaki fizyolojik degisiklikler, somatik ve
otonom sinir sistemlerini etkileyerek; solunum, kardiyovaskuler,
gastrointestinal, endokrin, renal, seksuel ve termoregulasyon sistemlerinin
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olmaktadir. Tablo-1" de uykunun

cesitli sistemler Gzerine fizyolojik etkileri gorulmektedir.(22)

Uyku sirasinda, solunum ve kardiyovaskuler sistemde olusan
fizyolojik degisiklikler, otonom sinir sisteminde sempatik-parasempatik
dengelerin degismesine baglidir. Uykuda parasempatik aktivasyon artisi
ile kalp hizi, kan basinci, kardiyak debi ve periferik damar direnci, non-
REM ve REM fazlarinda azalir. Ancak REM fazinda araliklarda olusan,
vagal inhibisyon ve sempatik aktivasyonlar nedeniyle, kan basinci ve kalp
hizi degiskenlik gosterir. Derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak
isimlendirilen Non-REM Evre 3 ve 4’ de kan basinci % 10-15, kalp hizi ise
% 5-10 oraninda duger. REM déneminde ise Non-REM ddnemine kiyasla
kan basinci % 5 daha ylksek olmasina karsin, genellikle uyaniklik
donemindeki kan basincinin altindadir. REM ddneminde, sempatik
aktivasyon ve hemodinamideki tum bu dedisiklikler ve trombosit
agregasyonunda artma nedeniyle, miyokard infarktisu, ventrikiler
aritmiler ve ani kardiyak olumler siklikla uykunun REM fazinda
goOrulmektedir.(23)



Tablo-1: Uykudaki Fizyolojik Degisiklikler

Uyanikhk MNonREM uyku REM uyku
Parasempatik aktivite ++ +++ H+H+
Sempatik aktivite ++ + ++ veya azalr
Kalp hizi M Bradikardi Bradi-tasiaritmi
Kan basinc M azalir Dedjigkendir
Kardiyak debi M azalir Azalir
Periferik damar direnci M M veya azalir Azalir
Solunurm sayisi M Azalir Dedjiskendir
Alveolar ventilasyon N Azalr Azalr
Ust hawvayolu kas tonusu ++ + Azalr veya -
Ust havayolu direnci ++ +++ ++
Hipoksik-hiperkapnik ventilatuar yanit Mermal Azalir Azalr
Serebral kan akimi ++ ++yeya ++ +H++
Termoregiilasyon ++ +
Gastrik asit sekresyonu M Dedisken Detjisken
Gastrik motilite N Azalir Azalr
intestinal motor aktivite N Azalir Azalir
Penil timesans Mormal Mormal Artar
W:Mormal, +Hafif, ++:0rta dersceds, +++Belirain, ++++Cak blirgin, <Yak

Tarihce: Hastaligin patofizyolojisi hakkinda tanimlar ¢ok yeni olsa
da, MO 350 yillarina uzanan bir tarihi bulunmaktadir. Bu dénemde
Dionysus adli obez bir imparatorun uykusunda giderek artan bogulma
sikayetlerinin oldugundan bahsedilmektedir. Ayni sekilde Napolyon’ un da
apne hastasi oldugu dustnulmektedir. 1836 yilinda Charles Dickens
yazdigi bir kitabinda gecen karakterde, “The posthumous papers of the
Pickwick Club”, bu hastaligi ¢ok net tanimlamig ancak bunun literatire
gegisi ilk 1956 yilinda Burwell ve ark. tarafindan “Pickwick Sendromu” adi
altinda gerceklesmistir.(24) Bu sendromun 6zelligi, obezitenin eslik ettigi
kronik alveolar hipoventilasyon ve sag kalp yetmezligiydi. Bu tip
hastalarda gece uykuda periyodik solunum ve gundiz uyuklama hali
vardl.(25) Pickwick sendromu tanimi ve genis gevrelerce benimsenmesi
icin yapilan calismalar, buna bagl obezite ile hipoventilasyon arasindaki
iligkinin daha belirgin hale gelmesini ve OUAS’ In ortaya c¢ikmasini

sagladi.




Obstruktif uyku apne sendromunun tanimi ilk defa 1976 yilinda

Guilleminault ve ark. tarafindan gerceklestirildi.(26)

Epidemiyoloji: Gunumuzde OUAS' In prevalansi erigkin

populasyonda; kadinda % 1.2-2.5 ve erkekte % 1-5 olarak kabul
edilmektedir. Bugune kadar, epidemiyolojik agidan yapilan en genis
¢alisma, Wisconsin uyku kohort ¢alismasidir. Yaslari 30 ile 60 arasinda
degisen 602 erkek ve kadin olgu PSG ile degerlendiriimis; erkekte % 24,
kadinda % 9 oraninda OUAS tespit edilmigtir. Bu grupta gunduiz asiri
uykululuk sirasiyla % 22 ve % 17, OUAS prevalansi da erkekte % 4,
kadinda % 2 bulunmustur. Bu calismada en yuksek prevalans 45-64
yaslari arasinda % 4.7 olarak saptanmis, 64 yas ve Uzerinde ise % 1.7
olarak bulunmustur(27)." Tirkiye’ de ise Koktiirk tarafindan yapilan bir

arastirmada OUAS prevalansi % 0.9-1.9 olarak bulunmustur.(28)

Tanim ve Risk Faktorleri: Uyku apnesinin en énemli 6zelligi, uyku

sirasinda, ust hava yolunun kollapsi ile solunumun tekrarlayici olarak
engellenmesidir. Solunum, tamamen (apne) veya kismen (hipopne)
engellenebilir. Erigkinlerde apne; solunumun en az 10 saniye sure ile
tamamen kesilmesi ve hipopne; solunumun en az 10 saniye sure ile % 50
oraninda azalmasi olarak tanimlanmistir.(29) Birgok klinisyen, hipopne
tanimina, en az % 3-4’ lUk bir oksijen desaturasyonu ve/veya arousall’ da
(daha hafif bir uyku evresine gecme) ek olarak gerekli gormektedir.
Uykunun her saati bagina disen apne ve hipopnelerin ortalama toplami,
apne-hipopne indeksi (AHI) veya solunumsal sikinti indeksi (SSi) olarak
tanimlanir. Apne-hipopne indeksi, uyku apnesinin derecesini belirlemede
genel bir kabul kazanmissa da, oksijen desatlrasyon indeksi (ODI),

arousal sayisi gibi degiskenler de siklikla kullaniimaktadir.



2.1.3. OUAS’ a Egilimi Artiran Faktorler:

l. Yas

Il. Cinsiyet

lll. Genetik o6zellikler

IV. Obezite (boyun gevresinin genisligi ve kisa kalin boyun)
V. Kraniofasial anomaliler (retrognati, mikrognati)

VI. Sigara, alkol, hipnotik ila¢ kullanimi

l. Yas: Bu sendromda iki farkli yas grubunda insidans artmaktadir.
ilki, tonsiller hipertrofi veya ¢ene anomalilerine bagli olarak ¢ocukluk cag,
digeri ise 45-65 yaslari arasindadir. Yasla insidansin arttigi
goOsterilememis, fakat son vyillarda yapilan bir galismada, beden kitle
indeksi (BKIi) degisimlerinden bagimsiz olarak, OUAS siddetinin ileri
yaslarda azaldigi gosterilmistir.(30)

Il. Cinsiyet: Genel populasyonda OUAS’ |1 erkek / kadin orani; 2.5/
1 olarak saptanmistir.(31) Premenopozal kadinlarda nadirdir ve siklikla
morbid obezite ile birliktelik gdsterir.(31) OUAS prevalansi, kadinlarda
menopozdan sonra artmaktadir, bu da OUAS da kadin seks
hormonlarinin koruyucu, erkek seks hormonlarinin ise egilim yaratici
etkisini gostermektedir. Erkeklerde Ust hava yolunun mekanik ozellikleri,
kadinlarinki ile kargilastinildiginda, bazi farkhliklar gbéze ¢arpmaktadir.(32)
Whittle ve ark. magnetik rezonans goéruntileme kullanarak, boyun
yumusak doku hacmi ve yad dagilimi agisindan yas, BKi ve Epworth
uykululuk skalasi sonuglari eslestiriimis, normal kiloda erkek ve kadin
olguyu karsilastirmiglar ve total boyun yumusak doku hacmi ile farengeal

yag dokusu kitlesinin erkekte daha fazla oldugunu gostermiglerdir.(33)



lll. Genetik Ozellikler: OUAS’ in hem semptom hem de laboratuar
bulgulari, hastalarin akrabalarinda normal populasyona kiyasla daha sik
goOrulmektedir.(34)

IV. Obezite: OUAS igin obezite énemli bir risk faktoérudar. Dinya
Saglik Orgiti (DSO) 1997 de, BKi: 26-30 kg/m? olan eriskinleri “kilolu”,
BKi > 30kg/m? olanlari ise “obez” olarak tanimlamistir.(35) Obezitenin st
hava vyolunu daraltarak, kollapsa neden olmasi konusunda, cesitli
potansiyel mekanizmalar 6ne surulmuastir. Genel olarak obez OUAS’ ||
olgular, daha buylk bir dil ve daha dar bir Ust hava yolu gegisine
sahiptir.(36) Ayrica, obez OUAS’ I hastalarda solunum kas gucunin
azaldigi da gosterilmistir.(37) Bu nedenle, santral obezite ile OUAS
birlikteligi, anormal Ust hava yolu kas fonksiyonu ile iligskilendirilebilir.
Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda, kilo kaybindan &6nceki ve
sonraki c¢alismalar, Ust hava yolunda yapisal degisimlerden ¢ok
fonksiyonel degdisimler oldugunu go6stermektedir.(38) Yayinlanmis
epidemiyolojik c¢alismalarin ¢odu obezitenin, OUAS riskini arttirdigini
gOstermektedir. Boyun cevresi ve bel / kalga oraninin OUAS riski igin
onemli belirleyiciler oldugu 6ne surulmus, fakat bu bazi c¢alismalarin

bulgulari ile desteklenememigtir.(39)

V. Ust Hava Yolu Anatomisi: Ust hava yolu genisligini azaltan tim
faktorler, OUAS olusumuna ve hastaligin siddetinin artmasina katkida
bulunur. Retrognati veya mikrognati gibi kraniofasial anomaliler ve nazal
septum deviyasyonu Ust hava yolu gegisini daraltarak, uyku apnesine
edilim yaratir.(40,41) Obstriksiyonun bir bagka potansiyel nedeni de, yag
depolanmasi veya buyuk tonsillere bagli olarak Ust solunum yolunda
yumusak doku kitlesinin normalden fazla olmasidir.(42,43) Ayrica sirtisti
pozisyonda uyumak, dil kokiunun ust solunum yolunu tikanmasina yol
acarak uyku apnesinin giddetini arttirabilir.(44) Akromegali ve hipotiroidizm
gibi hastaliklar da Ust hava yolu pasajini daraltarak uyku apne hipopne

sendromuna yol agabilir.(45,46)
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VI. Alkol ve Sigara: Issa ve ark. yaptigi bir ¢calismada, alkolln,
farenksin dilatator kas aktivitesini bozdugu ve apnelere arousal cevabini
azalttigi icin, OUAS’ In siddetini arttirdigi gostermistir.(47) Ayni calismada,
apnelerin sayisi ve sikliginin, alkol alindiktan sonraki ilk bir saat igindeki
uykuda daha siddetli oldugu gosterilmigtir. Stradling ve Crosby, sigara ve
OUAS arasinda bir iligki gosteremezken, Wisconsin uyku kohort
calismasinda ise bagimsiz bir iligki saptanmigtir.(48) Sigara, hem kadin
hem de erkekte doza bagmli olarak horlama prevalansini
arttirmaktadir.(31)

Klinik Bulgular: Horlama, uyku apne sendromunun en sik gorulen

bulgusudur. Horlama sikayeti bulunanlarin % 35' inde uyku apne
sendromu vardir.(49) Horlama her iki cinste de goérliimekte ancak
erkeklerde daha sik oranda izlenmektedir. Yapilan epidemiyolojik
calismalar, orta yapili erkeklerin % 9-24' Gnun, orta yapili kadinlarin ise %
4-14' Gnin horladigini gdstermektedir(50).2 Uyku apne sendromu, siit
¢ocuklarinda da goérilmekte olup, ani ¢ocuk Olimid sendromuna yol
acabilmektedir. Obstruktif uyku apne sendromu hastalari, uyku sirasinda
olusan apnelerin farkinda olmamalari nedeniyle bunlara tanik olarak
hekime basvurmasini saglayan genellikle esleri veya yakinlaridir. Apne
epizodlari genellikle 10-60 saniye arasinda olup, nadiren de 2 dakikaya
kadar uzayabilir. Apnenin, hasta veya hasta yakini tarafindan tarif edilmesi
OUAS' | dusunddren en o6nemli veridir.(51) Uykuda sik tekrarlayan apne
epizodlari sonucu gelisen uyku bolinmeleri nedeniyle bu hastalar ertesi
gun asir uyku ihtiyaci hissederler.(52) Bir calismada gunduz asiri uyku
hali olan hastalar arasinda OUAS prevalansi erkeklerde % 84, kadinlarda
% 60 bulunmustur. Bu ¢calisma OUAS' lilarda ginduz uyku halinin sik
gorulen, ancak ¢ok 6zel olmayan bir semptom oldugunu gdstermektedir.
GUnduz asiri uyku halinin belilenmesinde bugin en ¢ok kullanilan yontem
Epworth uykululuk skalasidir. Subjektif bir testtir. Obstruktif uyku apne

sendromunun major semptomlarindan biri olan gindiz asiri uyku halini
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objektif olarak ortaya koyan test "Multipl Sleep Latency Test (MSLT)" dir.
Bu test ile uykuya dalmak i¢in gegen sure olgullr. Normal insanlarda bu
sure 10-15 dakika iken OUAS’ I olgularda bu sure 1-2 dakikadir. Sabah
bas agrilari, unutkanlik, hafiza kusurlari, dikkat azligi ve konsantrasyon
bozuklugu gibi  ndropsikolojik  bozukluklar  genellikle  hastanin
onemsemedigi belirtilerdir. Uyku fragmantasyonuna bagli olarak uykunun
kalitatif ve kantitatif olarak bozulmasi, anksiyete, sinirlilik ve hatta
depresyon gibi bozukluklara yol agabilir. Obstriktif uyku apne sendromlu
hastalarda, libido azalmasi gibi cinsel problemler siktir. Bir ¢alismada

libido azalmasi ve impotans gorulme siklig1 % 28 olarak saptanmistir.(56)

Tani: Klinik tabloyu OUAS olarak isimlendirebilmek igin,
semptomlarin yani sira laboratuar bulgularinin da olmasi gerekmektedir.
Tanida kullanilan altin standart yontem polisomnografidir (PSG). Apne-
hipopne indeksinde (AHI) 5 / saat ve lzeri degerler, OUAS icin sinir olarak
kabul edilmig, fakat bunun glindiz semptomlari ve hastaligin uzun dénem
komplikasyonlari ile yeteri kadar dogru oranti gosterdigi hentz tam olarak
kesinlesmemistir.(53) Obstriiktif uyku apne sendromu siddeti AHI degeri
ile ifade edilir (Tablo-2). Obstriktif uyku apne sendromunda en sik
rastlanan semptom ve bulgular Tablo-3' de belirtilmistir. Genellikle
hastalar gurultiali horlama ve gunduz asiri uykululuk anamnezi verirler ve
takip eden yillar icinde OUAS tanisini alirlar.(3) Tedavi almamig hastalarin
prognozunu hedef alan c¢alismalar, OUAS’ In progresif bir hastalik

oldugunu desteklemektedir.(55)

Tablo-2: OUAS Siniflandirmasi

AHi< 5 NORMAL
AHI 5-15 HAFIF
AHI 15-30 ORTA
AHI >30 AGIR
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Horlama, OUAS’ In en sik rastlanan gece semptomudur ve horlama
olmaksizin apne goérulmesi nadirdir.(56) Epidemiyolojik calismalar, tek
basina horlamanin, vaskuler hastaliklar icin bir risk oldugunu
gostermektedir. Horlama, 30-40 vyaslar arasinda, kadinlarda % 5,
erkeklerde % 10 oranlarinda goérulurken, 50-60 yaslari arasinda rakamlar,
% 15 ve % 20" ye yukselmekte, 60 yas uUzerinde ise, prevalans
esitlenmektedir. Horlama, OUAS* da hastayi hekime yonlendiren anahtar
semptomdur. Horlamasi olan erkek olgularda, 10 yil icinde OUAS gelisme

riski yuksektir.

Tablo-3: OUAS’ da En Sik Rastlanan Semptom ve Bulgular

1- Horlama

2- Tanikh apne

3- Gunduz asirt uyku hali

4-  Unutkanlik

5-  Kigilik bozuklugu

6- Gece terlemesi

7- Gece sik idrara ¢cikma

8- impotans libido azalmasi

9- Sabah bas agrilari ve asiri yorgunluk

OUAS’ da gece semptomlari, hasta tarafindan genellikle géz ardi
edilse de, gunduz semptomlari oldukga dikkat gekicidir. Gundiz asiri uyku
hali; gunlik aktiviteyi, is performansini ve trafikte araba kullanmayi

engelleyecek kadar agir olabilmektedir. GUnduz asiri uyku hali (Excessive
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Daytime Sleepiness; EDS) en rasyonel olarak Epworth Uykululuk Skalasi
(Epworth Sleepiness Scale; ESS) ile saptanabilmekte ve bir dizi
calismada gosterildigi Uzere hastaligin siddeti ile yakindan iligkilidir.

Tablo-4’ de ESS bilegenleri ve hesaplama yontemi gosterilmistir.

Tablo-4: Epworth Uykululuk Skalasi

1.Otururken, okurken

2.Televizyon seyrederken

3.Tiyatro, toplanti salonlari gibi genel yerlerde inaktif olarak otururken

4 Araba iginde ara vermeden 1 saatlik slrede yolculuk yaparken

5.0gleden sonra dinlenirken

6.Bir bagkaslyla oturup konusurken

7.Alkol almadan 6gle yemeginden sonra otururken

8.Araba kullanirken trafikte birka¢ dakikalik stirede dururken

‘i¢c gegmesi, uyuklama, hafif uykuya dalma var mi?” sorularina hastanin
asagidaki seceneklerden biriyle cevap vermesi istenir.

0-asla yok

1-hafif derecede var

2-orta derecede var

3-ileri derecede var

Tam sorular cevaplanarak, her bir cevabin karsiligi puan toplandiginda

hastanin Epworth uykululuk skoru elde edilir.
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2.1.4. OUAS’ n iligkili Oldugu Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Obstruktif uyku apne sendromunda gorulen baslica kardiyovaskuler
komplikasyonlar; sistemik HT, inme, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp

yetmezligi, kardiyak aritmiler ve PHT’ dir.

Sistemik Hipertansiyon: Obstriktif uyku apne sendromunun en
stk gorulen kardiyovaskuler sistem komplikasyonudur. Obstruktif uyku
apne sendromunun sistemik HT igin bagimsiz bir risk faktoru oldugu yas,
cinsiyet, BKIi, alkol kullanimi, sigara gibi HT gelisimine katkida bulunan
ortak faktorler olmasi nedeniyle tartigsmalidir.(57) Obstruktif uyku apne
sendromu ile HT arasindaki iliskiyi arastiran birgok ¢alismada bu
degiskenler yeterli kontrol edilememigtir.(58) Etkisi az veya orta derecede
olmakla birlikte son yapilan populasyon temelli gcalismalarda OUAS' in HT

icin bagimsiz bir faktér oldugu bulunmustur.(59,60,61,62)

Sistemik HT gelisme riskinde OUAS siddeti ile dogru orantili bir
iliski mevcuttur. Wisconsin Sleep Cohort calismasinda AHI > 15 olan
hastalarda HT gelisme riskinin uyku apnesi olmayan hastalara gore 4,5
kat arttigi saptanmistir. Yas, cinsiyet, BKIi, sigara, alkol kullanimi gibi
katkida bulunan faktorlere gore duzeltiime yapildiginda, artmis risk 2,9 kat
olarak saptanmistir. Ginumuizde ilk kez OUAS, Amerikan Birlesik Ulusal
Komitesi' nin raporunda ( JNC-7 ) hipertansiyonun tanimlanabilir nedenleri

arasinda sayilmaktadir.(63)

inme: inme gegiren hastalarda OUAS insidansi artmis olarak
g6zlenmistir. Bir vaka-kontrol galismada horlamasi olanlarla olmayanlar
kargilastirildiginda inme rolatif riskinde 10,3 artis bulunmustur.(64)
Hipertansiyon, obezite, alkol, KAH gibi katkida bulunan faktorlere gore
diuzeltiime yapildiginda, OUAS o6ykusu olan bireylerde inme riskinde 8 kat
artis oldugu goézlenmistir.(65) Springgs ve ark., horlama 6ykusu olanlarda
inme rolatif riskinde 3,2 artis oldugunu bildirmiglerdir.(66) Yine Neau ve

ark., habittel horlamasi olanlarda inme rolatif riskinde 3,37 artis oldugunu
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bildirmislerdir.(67) Obstruktif uyku apne sendromu ile inme arasindaki
iliskinin nedenleri arasinda birgok faktér ©6ne surtulmektedir. Apne
sirasinda serebral kan akiminda dalgalanmalar olmaktadir. Birgok

¢alismada, obstruktif apne sirasinda intrakraniyal basing artisi oldugu ve

serebral perfuzyonun azaldigi gosterilmistir(68,69) Bir transkraniyal
Doppler calismasinda, orta serebral arter kan akiminda obstriktif apne
sirasinda % 15 ile % 20 arasinda azalis saptanmistir.(70) Apne
sonlanmasinda ise kan akiminda % 15 artis, takipte ise bazal seviye ile
karsilastirildiginda % 23 azalis saptanmistir.(71) Hiperkapniye cevap olan
serebral vazodilatasyonda azalma oldugu ve bunun n-CPAP tedavisi ile

diuzeldigi saptanmigtir.(72)

iskemik Kalp Hastahg:: iskemik kalp hastaligi ile OUAS arasinda
iliski olduguna dair galismalar vardir. Bir ¢alismada 6nemli OUAS olan
hastalarda % 50 oraninda iskemik kalp hastaligi saptanmistir.(73) Mooe
ve ark. calismasinda anjiografi ile KAH tespit edilen olgularda
polisomnografi ile erkeklerin % 37' sinde, kadinlarin % 30' unda OUAS
(AHI > 10) saptanmistir.(74) Obstriiktif uyku apne sendromu olan
hastalarda OUAS' In ciddiyeti ve nokturnal hipoksi ile korale gece
elektrokardiyografide (EKG) ST segment degisiklikleri mevcuttur(75-77)
Apne epizodlarina bagli hipoksemi, sistemik HT ve artmig sempatik
aktivitenin  kombine etkisinin ateroskleroz gelisimine yol actigi
dusunulmektedir. Obstriktif uyku apne sendromuna bagli koagulasyon
anormalliklerininde artmig kardiyovaskuler komplikasyonlar ile iligkili
oldugu dusunulmektedir. Obstruktif uyku apne sendromunda total serum
fibrinojen ve kan viskozitesinde artis saptanmistir.(78) Obstriktif uyku
apne sendromu olan hastalarda trombosit aktivasyonunda, trombosit
agregasyonunda artis mevcuttur ve n-CPAP tedavisi ile normale
donmektedir.(79) Doku tipi plazminojen aktivator inhibitdéri olan
plazminojen aktivator inhibitorinde artis ve fibrinolitik aktivitede azalma

saptanmigtir.(80) Aterosklerozun o©nemli mekanizmalarindan biri de
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endotel fonksiyon bozuklugu ile sonuglanan inflamasyondur. Endotel
fonksiyon bozuklugunun kaniti olan asetilkolin ile yapilan Kkolinerjik
stimulasyona  vazodilatasyon cevabi, OUAS olan hastalarda
azalmistir(81,82) Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan birgok
mediyatdr OUAS olan hastalarda da anormal bulunmaktadir. Ornegin,
C-reaktif protein (CRP) OUAS olan hastalarda yuksek bulunmaktadir.(83)
Hem CRP hem de interldkin 6 (IL-6) seviyeleri (OUAS’ II hastalarda artar)
n-CPAP tedavisi ile azalmaktadir.(84) Reperfizyon hasarlanmasina
benzer sekilde tekrarlayan apne epizodlarina bagli hipoksi ve ardindan
olusan reoksijenizasyon vaskller endotelyumda oksidatif stresi
induklemektedir.(85) Oksidatif strese bagli olusan serbest oksijen
radikalleri kardiyovaskuler hastaliklarla iligkilidir. Notrofil suUperoksit
jenerasyonu, OUAS olan hastalarda belirgin olarak artmistir ve n-CPAP

tedavisi ile azalmaktadir.(86)

Konjestif Kalp Yetersizligi: Obstruktif uyku apne sendromu
konjestif kalp yetersizligi ile iliskilidir.(87) Uyku-solunum problemleri
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda primer olarak obstruktif olabildigi
gibi primer olarak santral (Cheyne-Stokes solunumu, santral uyku apne
sendromu) olabilmektedir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda
Cheyne-Stokes solunumun sebebi artmis karbondioksit kemosensitivitesi
ve hiperventilasyondur(88,89) Yine konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarda artan santral vendz basinci, Ust hava yollarinda 6dem
olusturarak kollapsa neden olabilmektedir.(90) Primer nedenin obstruktif
apne oldugu hastalarda, konjestif kalp yetmezliginin nedeni ise apneler
sirasinda olusan intratorasik negatif basincin, eslik edebilecek HT ve KAH’
In olabileceg@i dustnulmektedir.(91) OUAS, hem sistolik fonksiyon hem de
diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir. Hedner ve ark. sol ventrikul
(LV) hipertrofisinin normotansif OUAS' 1 hastalarda kontrol grubuna goére
daha sik oldugunu bildirmislerdir.(92) Konjestif kalp yetersizligi olan

santral uyku apne sendromlu hastalarda n-CPAP tedavisinin LV
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fonksiyonlarini  duzelttigi  bildirilmistir.(93) Sol ventrikil fonksiyon
bozuklugu olan OUAS' I hastalarda da n-CPAP veya UPFP ile dizelme

olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.(94)

Kardiyak Aritmiler: Her apne siklusunda kalp hizinda c¢esitli
degdisimler olmaktadir. Non-REM uykusunda kalp hizi artarken, REM’ de
azalma egdilimindedir.(95) Apnenin Uglncli doénemi “arousal” veya
hiperventilasyon ile sonlanirken, ani bir tasikardi olusmaktadir. Bu tipik
patern, normal kigilerde goérilen solunumsal sinUs aritmisinin abartiimis bir
sekli olarak kabul edilmektedir. Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda
kardiyak aritmi ve ileti bozukluklarina ¢ok sik rastlanmaktadir. Bu konuda,
1977 yillindan bugline kadar birgok arastirma yayinlanmistir. Obstruktif
uyku apnesi ile iligkili en sik gdzlenen aritmi kalp hizinda goérilen déngusel
varyasyondur. Bu varyasyon apne sirasinda progresif bradikardi geligimi
ve apne donem sonunda solunumun saglanmasi ile tasikardi gelisimi ile
karakterizedir. Apne sirasinda kapali havayoluna karsi yapilan zorlu
inspirasyona bagli intratorasik negatif basincin artisi vagus sinirini ve
hipoksemininde karotid cisimcigi uyarmasi ile bradiaritmiler olusmaktadir.
"Arousal" olusumu ile apnenin sonlanmasi ile vagal stimllasyon
azalmakta, katekolamin salinimi artmakta ve bodylece tasiaritmiler
olugmaktadir.(96) Guilleminault ve ark. 400 olguluk genis serisinde; % 7
sinlzal bradikardi, % 11 sinuzal arrest, % 8-20 Atriyoventriktler ( AV ) blok
saptanmistir.(97) Bu bradiaritmiler OUAS' Iin ciddiyeti ile iliskilidir ve n-
CPAP tedavisi ile normale donebilmektedir.(98,99) En sik gorulen
tasiaritmiler ise ventrikiler erken vurulardir. Prematlr ventrikller vuru
prevalansi, AHI ve noktiirnal desatlirasyon derecesi ile dogru orantili
olarak artmaktadir(100-102) Ventrikiler tasikardi ve supraventrikiler
tasikardilerin OUAS ile iligkili oldugu ve n-CPAP tedavisi ile duzeldigi
bildirilmistir(103) Uykuda solunumsal bozukluklarda, atriyal fibrilasyon riski
2,8 kat fazladir(104)
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Pulmoner Hipertansiyon: Yapilan ilk ¢alismalarda pulmoner ve
kardiyak hastalik varligi kontrol edilmemesi nedeniyle OUAS' |1 hastalarda,
PHT prevalansi % 60 olarak bildirilmistir ve bu durum gece hipoksileriyle
aciklanmistir(105) Daha sonra yapilan cgalismalarda ise OUAS' |
hastalarda pulmoner arter basincinda ani artiglarin sik oldugu, ancak
kanittanmis PHT nin yaklasik % 20 oraninda goéruldugd o6ne
surtlmustir(106) Bu calismalarda OUAS' In ciddiyeti ile PHT ciddiyeti her
zaman korale bulunmamigtir, fakat BKI, parsiyel oksijen basincinin
dusuklugu gibi bazi faktorlerle orta derecede PHT’ nin iligkili oldugu
bildirilmistir. iki calismada n-CPAP tedavisi ile pulmoner arter basincinin
dustaglu saptanmistir. OUAS' |1 hastalarda PHT siktir ve n-CPAP tedavisi
ile dizelmektedir(107,108)

Sag Kalp Fonksiyonu: Onceleri OUAS’ daki sagd ventrikl
disfonksiyonu, egslik eden kronik obstriktif akciger hastaligi ve kor
pulmonaleye baglanmig(109); fakat yeni calismalar, bu degiskenlerden
bagimsiz olarak sag ventrikil bozuklugu olabilecegini gostermistir. Bu
bozukluk; AHI ve noktirnal hipoksi ile iligkili, yas, BKi ve solunum
fonksiyon parametreleri ile iligkisizdir. 6-24 aylik CPAP tedavisi ile sag
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu % 30'dan % 39' a yukselmektedir.(110)

Tedavi: Obstriktif uyku apne hipopne sendromu tedavisinin
alternatifleri arasinda zayiflama, alkol ve sedatiflerden uzaklasma, agiz igi
aygit ve cerrahi tedavi (uvulopalatinofarengoplasti, trakeostomi,
maksillofasiyal cerrahi) yer almaktadir. Obstruktif uyku apne hipopne
sendromlu hastalarda zayiflama ile AHI' de azalma ve uyku kalitesinde
dizelme gorilir. Ustelik sirtiistii pozisyonda uyumanin engellenmesiyle
hafif pozisyona bagimli OUAS' lilarda, uykudaki solunum bozukluklarinin
dizeldigi goralmastur. Buglne kadar, OUAS' In tedavisinde kabul gormus

bir farmakolojik ajan yoktur.
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Nazal CPAP’ in 1981' de Sullivan ve ark. tarafindan gelistiriimesi ile
uyku apnesinin invaziv olmayan, guvenli, kolay uygulanabilir ve etkili
tedavisi gundeme girmigtir. Nazal maske ile uygulanan CPAP, hastaligin
tedavisi ve komplikasyonlarinin 6nlenmesinde en etkili yontemdir(111)
Tasinabilir aygitlarin  kullanilmasi ile tani sansi yukselmis, ayrica
hastaligin kardiyovaskuler sistem Uzerine olan komplikasyonlarinin da
farkina varilmisgtir. Otomatik CPAP aygiti kullanimi, daha konforlu olmakla
beraber, gerekli basinci uygulayip uygulamadiklari tartismalidir ve etkinligi

buaylk 6lcide hastanin kompliyansina baghdir.

OUAS’lI hastalarda, gece ve gundiz boyunca artmis sempatik
aktivite ve baskilanmig vagal tonusla karakterize otonomik disfonksiyon
dokumente edilmistir. OUAS’lI hastalarda apne ve hipopne gibi solunum
bozukluklari; hipoksemi, hiperkapni, intratorasik basin¢ degisiklikleri,
artmis sempatik aktivite gibi olumsuz durumlarla iligkilidir.(123,124) Artmis
sempatik aktivite de; oksidatif stress ve inflamasyonla birlikte OUAS’lI
hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede rol
oynamaktadir.(125,126). Doherty ve arkadaslari 168 OUAS hastasinin 7
senelik CPAP tedavisiyle kardiyovaskuler 6lumlerde tedavi gdormeyenlere
gore anlamli bir disUs gozlemisler ancak hipertansiyon inme ve yeni
kardiyak hastalik gortlme sikhidi agisindan iki gurup arasinda anlamli bir
fark saptamamisglardir.(120) Peker ve arkadaglari 318 OUAS hastasinin 7
senelik takipte OUAS hastalarinin hasta olmayanlara goére 5 Kkat
kardiyovaskuler hastalia yakalanma riski oldugunu gostermisler etkin
tedavi yapilmamasi  durumunda  riskin 11 kata  ulastigini
bildirmislerdir.(121) Apne ve hiperventilasyon periyotlar; kalp hizi
degiskenliginin(HRV) de dahil oldugu bir takim kardiyovaskuler
degisikliklerle iligkilidir.(125) OUAS’lI hastalarda tipik patern; apneyle iligkili
bradikardi ve tasikardi, devaminda solunumun surduriimesidir. Bu patern
“Guilleminault ve arkadaglari’ tarafindan “kalp hizi degdiskenliginin siklik

varyasyonu”(CVHR) olarak tanimlanmigtir.(125)
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Kardiyak otonomik fonksiyon sempatik ve parasempatik aktivite
arasindaki dengeyi saglar.(125,127) Kalp hizi degiskenligi; solunum
paterni ve kardiyak otonomik fonksiyonla iligkili bir parametredir. Bu
nedenle, kalp hizi degigkenligi kardiyak otonomik fonksiyonu incelemede
kullanilabilen faydali, duyarli ve noninvaziv bir metoddur. Bu metodla gece
boyunca uykunun degisik evrelerinde, apne donemlerinde ve apne
doénemleri disinda kalp hizi degiskenligi ile sempatik ve parasempatik
sistem aktiviteleri incelenebilir.(125,126) Bu hastalarda gézlenen sempatik
sistem agiri uyarilmasinin hipertansiyon ve kardiyak aritmilere neden
oldugu dusunulmektedir. Apne sirasinda olusan aritmiler otonomik sinir
sistemini degerlendiren kalp hizi degiskenligi analizini etkiledigi i¢in bu
hastalarda uyku 6ncesi EKG kaydiyla kalp hizi degiskenligi analizi

yapilmasi onerilmektedir.(128)

Biz de bu galismada OUAS tanili olan ve duzenli pozitif basingl
nazal maske(CPAP) tedavisi alan hastalarda EEG ile es zamanli ¢ekilen
EKG kaydi araciligi ile kalp hizi degiskenliginin(HRV) cesitli
parametrelerini inceleyerek otonomik sinir sistemi degisikliklerinin
degerlendiriimesini; bulunan parametreleri OUAS tedavisi almadan
onceki degerlerle karsilastirarak, uzun sureli OUAS tedavisinin sempatik
ve parasempatik otonomik sinir sistemi fonksiyonlari Gzerine etkilerini
degerlendirmeyi amacladik. Calismamizda OUAS’lI hastalarda tipik olan
anormal torako-abdominal hareketler(solunum gabasi) ve apnelerle ortaya
cikan HRV degisikliklerini diglayabilmek igin HRV analizlerini hastanin
uyanik oldugu ve solunum hareketlerinin dizenli oldugu uyku analizinin

basinda kaydedilen 10 dakikalik sirelerde kayit altina aldik.
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2.2. OTONOM SiNIR SISTEMI

Sinir sisteminin, vicudun i¢ organlarini kontrol eden bolumune
otonom sinir sistemi denmektedir. Otonom sinir sistemi(OSS) istegimiz
disinda galigir ve bu ozelligi ile somatik sistemden ayrilir. Otonom afferent
ve efferent lifler spinal ve kraniyal sinirler araciligiyla santral sinir
sistemine girer ve ¢ikar. Medulla spinalis ve beyin sapinda otonom
reflekslere aracilik eden ara noronlarla baglanti yapar. i¢ ve dis
cevredeki degisiklikler ve emosyonel faktorler bluyuk oranda
hipotalamustan inen lifler araciligiyla otonomik aktiviteyi etkiler.

OSS noéromediatorler yoluyla etkisini gosterir. Asetilkolin(Ach) ve
noradrenalin(NA) otonom sinir sisteminde bulunan baglica
nérotransmitterlerdir.(129)

Otonom sinir sistemi kompleks néral baglantilarla kardiovaskiiler,
termoregulatuar, gastrointestinal, genitouriner, ekzokrin ve pupiller
fonksiyonlarda rol alir.(132,133)

Otonom sinir sistemi baslica medulla spinalis, beyin sapi ve
hipotalamusta bulunan merkezlerce aktive edilir. islevsel ve anatomik
Ozellikler bakimindan sempatik sinir sistemi, parasempatik sinir sistemi ve

enterik sinir sistemi olarak tuge ayrilir.(131)
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Sempatik Sinir Sistemi: Vucutta Uretilen enerjinin tuketiimesine neden
olan katabolik aktivitelerin harekete gecmesini saglar. Sempatik sinir
sisteminde pregangliyonik noéronlar kisa olup medulla spinalisin
torakolomber bdlgesinden, T1-L2 segmentinden koken alir(Resim 1-2).
Transmitteri asetilkolindir. Postgangliyonik ndéronlar ise uzun olup
transmitteri noradrenalindir. Sempatik sinir sistemi temel mediyatoru
noradrenalin olup sadece adrenal medullada %80 adrenalin ve %20
noradrenalin salinir.(130) Tablo 5’te sempatik sinir sisteminin fizyolojik

etkileri gosterilmigtir.(130)

Parasempatik sinir sistemi: Parasempatik sistem; viicutta eneriji
uretilmesi ve bu enerjinin depolanmasini neden olan anabolik aktivitelerin
harekete ge¢gmesini saglar. Bunun yaninda diger organlarin bazal bir
aktivitede galismasindan sorumludur. Parasempatik liflerin presinaptik
noronlari 3, 7, 9 ve 10. kraniyal sinirlerde ve 2-3-4. sakral segmentlerde
bulunur. Kraniyal sinirlerden ¢ikan lifler gézde iris ve siliyer kaslara,
gOzyas! ve tukuruk bezlerine, farinks, 6zefagus, gastrointestinal
traktusun duz kaslarina ve bezlerine, kalbe, karacigere ve safra kesesine
gider. Sakral lifler, kolonun distal kismini, rektumu, mesaneyi ve cinsel
organlari innerve eder(Resim 1-2). Parasempatik sistemde; presinaptik
noron ile postsinaptik ndron arasindaki sinapsta ve postsinaptik néronla
hedef organ arasindaki sinapsta aciga ¢ikan nérotransmitter
asetilkolindir.(129-131) Tablo 5’te parasempatik sinir sisteminin fizyolojik

etkileri gosterilmigtir.(130)
Enterik Sinir Sistemi: Enterik sistem, gastrointestinal traktus, pankreas

ve safra kesesini innerve eder. Gastrointestinal motiliteyi, sekretuar

aktiviteyi, vaskuler aktiviteyi ve inflamasyonu regule eder.(134)
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Tablo-5: Sempatik ve Parasempatik Sinir Sisteminin Fizyolojik
Etkileri
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Resim-1: Sempatik ve Parasempatik Sistemin Anatomik ve Fizyolojik

semasi
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Resim-2: Sempatik ve Parasempatik Sistemin Anatomik semasi

Sempatik

Parasempatik
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Otonom sinir sisteminin disfonksiyonunda ortaya ¢ikan belirtiler;
ortostatik hipotansiyon, kalp atim intoleransi, vazomotor degisiklikler,
gastroparezi, terleme bozuklugu, konstipasyon, diare, inkontinans, seksuel
disfonksiyon, g6z kurulugu, nérojenik mesane, akomodasyon kaybi,

pupiller duzensizlik olarak sayilabilir.(132,133)

Disotonomi nedenleri arasinda Parkinson hastaligi ve diger
nérodejeneratif hastaliklar, travma, vaskiler hastaliklar, neoplastik
hastaliklar, metabolik hastaliklar, multipl skleroz sayilabilir. Ayrica
diabetes mellitus, Guilllain-Barre sendromu, Lyme hastaligi, HIV
enfeksiyonu, lepra hastaligi, akut idiopatik disotonomi, amiloidoz, porfiria,
uremi, alkolizm, Fabry hastaligi, myastenik sendrom ve botulizm
disotonomi nedenleri arasindadir. Son dénemde yapilan g¢alismalarda

OUAS’nun disotonomiye neden oldugu gosterilmistir.(133-135)
2.2.1. Otonom bozuklugu aragtirma yontemleri

Otonom bozuklugu acgiga c¢ikarmak icin birtakim testler yapilir. Bunlar;
sabah-aksam kortizol dizeylerinin dlgimu, plazma katekolamin duzeyi
Olcimu, doku biyopsisi alinarak amiloid birikiminin saptanmasi, pupillografi
ve kardiyovaskuler reflekslere dayali testlerdir. Degerlendirmede en sik

kullanilan testler kardiyak otonom iglev testleridir.(129)
. Parasempatik igslev bozuklugunun degerlendirilmesi

a) Kalp Hizi Degiskenligi(HRV): Yuksek degdiskenlik saglikli bir insanda

adaptasyon yeteneginin bir bulgusu iken HRV’de disme bu kontrol
mekanizmasinda bozukluga isaret eder. HRV degerlendirilirken
istirahatte kalp hizi degiskenligi, derin solunumla kalp hizi
degiskenligi, valsalva orani, durus degiskenligine gore kalp hizi
yaniti degerlendirilir. istirahatte kalp hizi; hasta yatmadan énce ve
yattiktan sonra maksimum ve minimum kalp hizi arasindaki fark
degerlendirilerek hesaplanir. Derin solunumla kalp hizi degisikligi

(R-R aralik degigkenligi) sinus aritmisi olarak da adlandirilir.
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b)

Normal bir insanda solunumun kalp hizina etkisi en fazla 5-6 kez/dk
soluk sayisi ile elde edilir (136)
R-R Aralik Degdiskenligi(RRAD): Hastanin bagi 30° fleksiyonda,

supin pozisyonken her iki elin dorsumuna disk elektrodlar

yerlestirilir. istirahatte ve derin solunumda (5 sn aralikli 6/dk) art
arda 20 QRS kompleksi kayitlanir. RRAD % degiskenligi; en uzun
R-R araligindan en kisa R-R araliginin cikarildiktan sonra ortalama
R-R araligina bélinmesi ve elde edilen dederin 100 ile garpiimasi
sonucu hesaplanir. Normale gore %50’den fazla degisim
patolojiktir(136,137). Kardiovagal etki arttikca RRAD artar. Ozellikle
parasempatik sistem fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilir.
Yapilan bir galismada inme sonucu hemiplejik/ hemiparetik
hastalarda sempatik ve parasempatik sistem fonksiyonu incelenmis,
sempatik deri yaniti (SDY) ve RRAD hesaplanmigtir. Sonugta; SDY
latansinda kontrol grubu ile, hasta grup arasinda fark bulunmazken
SDY amplitudu ve RRAD oraninda fark bulunmustur. Bu durum
inme geciren hastalarda hem sempatik hem parasempatik sistem
fonksiyonlarinda inhibisyon oldugunu destekler niteliktedir.(137)

Valsalva Testi: Valsalva testi hasta otururken ya da supin

pozisyondayken, sfingomonometreyle 40 mmHg basinci 15 sn
icinde tutmasi sdylenerek yaptirilir. En uzun R-R degeri en kisa R-R
degerine bolunerek hesaplanir. Saglikli bir insanda kalp hizi
inspiryumla artar, ekspiryumla azalir. Valsalva manevrasiyla da
once kan basinci artar, kalp hizi artar. Nefes verilince de kalp hizi
ve kan basinci duger. Ani ayaga kalkma sirasinda kalp hizi 10-20
vuru/dk artar. Ayaga kalkigta kalp hizi en yuksek degere 15. atimda
ulasir, 30. atimda sabitlesir. Hastalar oturur veya yatarken 15.
atimda olculen R-R orani ve 30. Atimda olculen R-R orani alinir.

Valsalva oraninin 1,05 ya da daha fazla olmasi normaldir.(138)
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a)

b)

d)

Il. Sempatik islev bozuklugunun degerlendirilmesi

Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi(KSART): Vicuttaki ter

Uretiminin miktari, higrometre ve ¢cok bdlmeli ter hucresiyle

hesaplanir. Testin normal bulunmasi,postgangliyonik sempatik
sudomotor butunlugu belirtir (139).

Termoreqdlatuvar Ter Testi(TTT): Bu testte belirli tetkiklerle anormal

terleyen bolgeler saptanir ve toplam vicut ylzeyine yuzdelenir.(140)

[stirahat aninda ter cikisi: istirahatte ter aktivitesinin varligi normal

oda sicakligindaki ter bezi aktivitesini gdsterir. Refleks sempatik
distrofili hastalarda yanici dizestezi ve agiri terleme bulgusu
gozlenir.(140)

Sempatik Deri Yaniti(SDY): SDY, derinin spontan ya da uyarimis

elektrik aktivitesinin 6lgima olup periferik sempatik aktivitenin bir
goOstergesi olan sudomotor islevlerinin degerlendiriimesinde siklikla
kullanilir. Sempatik sudomotor lifler ter bezlerini innerve eder. Rutin
EMG cihazi ile 6lgim yapilir. Dért ekstremitenin birinde yanit yoksa
veya sag ile sol taraf arasinda %50’den fazla amplitud farki varsa
SDY anormal olarak yorumlanir.(140)

Pupil islevierinin Dederlendirimesi: Pupil islevini degerlendirmek igin

konjuktiva kesesine kokain yerlestirilir. Sempatik innervasyon
saglamsa pupil genigler, okulosempatik lezyon varliginda bu yanit
azalir ya da hi¢ alinamaz. Amfetamin sadece postgangliyonik lifler
saglamken pupil genislemesine neden olur. Bu nedenle okuler
sempatik gangliyon éncesi ve sonrasi lezyonlarin ayrimini
saglar.(139)

28



2.2.2. OUAS ve Otonomik Disfonksiyon

Obstruktif Uyku Apne Sendromu(OUAS) uyku ve uyaniklikta kronik
kardiyovaskuler otonom bozukluklara yol agar. Sempatik sistem
aktivitesinde artis, barorefleks duyarlliginda azalma, kalp hizi
degdiskenliginde(HRV) azalma ve kan basinci degiskenliginde artma bu
kronik sonuglardan bazilandir.(141,142)

Uyku apne hastalarinda persistan sempatik aktivasyonun
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Buna karsin hipoksinin rolinu
destekleyen ¢ok sayida kanit vardir. Kisa sureli, devamli ya da aralikli
hipoksinin yarattigi sempatik desarj, kan gazi degisikliginin sonlanmasini
takiben 20 dakika kadar devam eder.(143,144)

Otonomik Aktivitenin Kantitatif Olarak Degerlendirilmesi

Son 20 senede otonom sinir sistemi ile ani kardiyak 6lum dahil,
kardiyovaskuler mortalite arasinda belirgin bir iligki tanimlanmigtir. Ayrica
olumcdal aritmilere yatkinlik ile artmis sempatik ya da azalmis vagal aktivite
arasinda bir iligki olduguna dair deneysel kanitlar, otonomik aktivitenin
kantitatif gdstergelerinin gelistiriimesini cesaretlendirmigtir.

Kalp hizi degiskenligi (HRV) ve sempatik deri yaniti (SDY) bu
gOstergeler arasinda en ¢ok Umit verenlerden ikisidir. HRV ve SDY, dusuk
maliyet ve kolay uygulanabilirligi ile otonom sinir sisteminin

degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir.(145,146)
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a. KALP HIZI DEGISKENLIGI

Kalp Hizi Degiskenliginin Tanimi ve Tarihgesi: Ardigik kardiyak
sikluslardaki osilasyonu tarif etmek icin kalp periyodu degiskenligi, RR
aralik degiskenligi, RR mesafesi takogrami gibi baska terimler literattrde
kullanilmigtir. Bunlar analiz edilenin kalp hizinin kendisi degil, ardigik
atimlar arasindaki mesafe oldugu gercegini daha uygun sekilde
vurgulamaktadir. Ancak kalp hizi degiskenligi(HRV) hem anlik kalp hizi
hem de RR mesafelerindeki degisimleri tanimlamak igin geleneksel olarak

kabul edilmis bir terim haline gelmistir.(145)

Kalp hizi degiskenlidi ilk defa 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan,
kalbin hizi degismeksizin atimlar arasi mesafedeki degisimlerin izlenmesi
ile fetal distress degerlendirmesinde klinik uygulamaya sokulmustur.(147)
1970’lerde Ewing ve arkadaslari diyabetik hastalarda otonomik néropatiyi
tespit edebilmek icin kalp hizi degigkenligini kullandilar.(148) Kalp hizi
degiskenligi son donem galismalarda ise normal bireylerde uyku

fizyolojisinin incelenmesinde kullaniimaya baslanmistir.(149,150)

Bir elektronéromyografi (ENMG) laboratuarinda belki de
yapilabilecek tek kardiovaskuler test kalp hizi degiskenliginin
Olculebilmesidir. Bunun kardiak sempatik ve parasempatik innervasyon ile
etkilenen bir fizyolojik fenomen oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, kalp
ritmindeki degismelerin analizi, bize kardiak otonomik sinirler konusunda

arastirma firsati verecektir.(151)

Sempatik aktivite artisi seklinde olan bir otonom sinir sistemi
dengesizliginin, kardiyak elektrofizyolojiyi etkiledigi ve ventrikuler aritmiler
ile ani kalp 6limine neden oldugu bilinmektedir. Cesitli hastaliklardan
etkilenmis kalplerde néral yeniden sekillenme otonomik aktivitedeki bu

dengesizliklere neden olmaktadir.
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Sinlds dugumu duzeyindeki tonik otonomik etkilesimlerin dolayli bir
gOstergesi olan kalp hizi degiskenligi(HRV), kalbin néral kontrolintn bir

gostergesi olarak kullaniimaktadir.(151)

Kalp Hizi Degiskenliginin Olgiimii: Ginlik normal aktiviteler iginde
kalbin bir vurusundan digerine zamansal deg@iskenlikler olur (R-R aralik
uzunlugu). R-R aralik degiskenliginin olusmasi 4 farkh sistemin etkilerinin

dengede tutulmasini yansitir;

1. Otonomik parasempatik yavasglatici etkiler, kalp ritmini yavaslatir.
2. Otonomik sempatik hizlandirici etkiler, kalp ritmini hizlandirir.
3. Humoral mekanizmalar

4. Kardiyak “ pacemaker ” dokusunun intrensek ritmisitesi.

Kalp atim frekansinda baslica fizyolojik degiskenlikler sunlardir;

1. Solunum ile birlikte giden frekans degismeleri (sinus aritmisi)

2. Kan basinci dalgalanmalari ve barorefleks mekanizmalari ile daha

yavas meydana gelen ritim degismeleri
3. Hormonal degismeler
4. Termoregulasyon

5. Sirkadien ritim
Tam bu fizyolojik durumlar dikkate alinarak, kalp ritmini etkileyen c¢esitli

otonomik refleks mekanizmalarindan s6z edilebilir.(151)
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Kalp hiz degiskenligi degerlendirilirken 6ncellikle istirahatteki R-R araligi
Olculur, aritmisi olan hastalar degerlendirmeye alinmaz. Sonrasinda derin
solunumda, valsalva manevrasinda ve oturur pozisyondan ayaga
kalkarken meydana gelen R-R aralik degiskenlikleri incelenir. Bdylece kalp
ritmini duzenleyen otonomik sinir sistemi hakkinda bilgi edinilir.(151)

Derin solunumda R-R-araligi sinusoidal bigimde degisir, inspirasyon
sirasinda uzar, ekspirasyon sirasinda kisalir. Buna sinus aritmisi denir.
Sinus aritmisi kardiyovagal bir fonksiyondur. Primer olarak vagusun
kardiyak innervasyonu ile regule edilir, herhangi bir sekilde parasempatik
aktivite inhibe olursa sinus aritmisi bozulur. Sempatik aktivitenin bu ritim
uzerinde 1liml bir etkisi vardir. Otonomik sistem bozuklugu olan
multisistem atrofi gibi hastaliklarin %80-85’inde, Uremik hastalarin
%39’unda, herediter ndropatili distal ince lif néropatisi olan hastalarin
%28’inde, amyotrofik lateral sklerozlu hastalarin %28’inde anormallikler
bildirilmistir(132,152,153)

Valsalva manevrasi sirasinda baslica dort faz ayirt edilir.
Faz 1; Zorlu ekspiryumun hemen basladidi sirada goérulur, burada
intratorastik basingta ani bir artis meydana gelmistir. Bu durum kan
basincini kisa bir sure igin arttirir ve kalp ritminde bir refleks disme ile
beraberdir, bu iki ya da ¢ saniye suren bir refleksif dusustur.
Faz 2; Zorlu ekspiryum devam ederken ven6z donus azalir ve bu da
kardiyak debide ve kan basincinda progresif disme meydana getirir, kan
basincinin dismesi, devamli olarak kalp ritminde artmaya ve periferik
vasokonstriksiyona neden olur.
Faz 3; Zorlu ekspiryum bitiminden hemen sonra gelen bir periyottur,
gOgus i¢i basincin serbest kalisi ile bunu izleyerek pulmoner vendz
kapasitede artma olur, bu da kardiyak debide daha ileri bir disme yapair,

kan basinci duser ve kalp ritminde refleks artis meydana gelir.
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Faz 4; Sirasinda faz 2'de gorulen kan basincindaki dusmeye yanit olarak
rebound hipertansiyon meydana gelir. Bu sirada sistemik vaskuler direng
hala yUksektir. Boylece refleks bradikardi ve gevresel vazodilatasyon
meydana gelir.

Valsalva manevrasi respiratuar sistemle dogrudan iliskilidir.
intratorasik ve intraabdominal basing artisiyla hem hemodinamik hem de
kardiyak fonksiyonlar etkilenir. Maksimum kalp hizi, minimum kalp hizina
oranlanarak deg@erlendirilir. Bu orani yas, pozisyon ve medikasyonlar
etkiler.

Zorlu ekspirasyonun ardindan ortaya g¢ikan gevsemenin ilk bir
saniyesinde maksimum kalp hizi ortaya ¢ikar. Minimum kalp hizi zorlu
ekspirasyon ardindan gelisen gevseme surecinin iginde, 15-20 sn
sonrasinda gelisir.(132,155,156)

Supin pozisyondan ayaga kalkarken 300-800 cm3 kan santral
intravaskuler alandan bacaklar ve pelvik bolgeye geger. Bu da ortostatik
stres nedeniyle hemostazi saglamak amaciyla kardiyovaskuler yaniti
ortaya cikarir. Once hemen ve hizli olarak kardiyak ritm artar ve
sonrasinda hizli bir sekilde kalp ritmi azalir. Ayaga kalktiktan G¢ saniye
sonra kalp atimi artmaya baslar, 12 sn boyunca artmaya devam eder. Bu
artis parasempatik sistemin aktivasyonuyla, sempatik sistemin
inhibisyonuyla kesilir. Onbesinci ve otuzuncu saniyelerde kalp hiz
degiskenligi olcular, 15/30 degeri hesaplanir. Normal bireylerde ayaga
kalkmanin baglangicindan itibaren 15’inci kalp vurusunda kalp ritmi
maksimal iken, goreceli bradikardi 30’'uncu vurus civarinda ortaya
cikar.(132,154,156,157)
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Kalp Hiz1 Degiskenliginin Klinik Kullanimi: Kalp Hizi Degiskenligi 6n
planda kardiyak incelemeler olmakla beraber felg, multipl skleroz, diyabet,
alkolizm, kanser, glokom ve diger hastaliklari iceren gesitli kosullarda
otonom iglev degerlendirmesi icin kullaniimistir. HRV’deki azalma,
ventrikuler aritmilerin ve kardiyak ani 6lumlerin patogenezi ile yakindan
iligkili olan baskilanmis vagal aktivitenin gostergesidir. Bu nedenle
subklinik otonomik fonksiyon bozuklugunun kalp hizi degiskenligi analizi
ile erken donemde belirlenmesi, hem risk analizi hem de tedavi plani

acisindan 6nemlidir.(158)

Kalp Hizi Degiskenligi ve Obstruktif Uyku Apne Sendromu: Obstruktif
uyku apne sendromu ile kardiyak aritmiler arasindaki iliski 1977 yilindan
bu yana yapilan galismalarla incelenmistir. Holter ile elektrokardiyografik
incelemeler yapiimis ve OUAS’da ciddi kalp ritm bozukluklari oldugu
gorulmustar.(159)

Obstruktif uyku apne sendromunda, tekrarlayici apne ve hipopnelerin
kalp hizinin periyodik degiskenligi Uzerine etkileri uzun zamandir dikkat
cekmektedir. Boylece kalp hizi degiskenliginin OUAS olgularinda kullanimi
gundeme gelmistir.(160)
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b. Sempatik Deri Yaniti Tanimi ve Tarihgesi:

Sempatik deri yaniti, disardan gelen veya vicutta olusan
beklenmeyen bir uyarana cevap olarak deride olusan gegcici elektriksel
potansiyel degisikliginin kaydi olarak tanimlanir.

Farkli uyarilarla elde edilen ektodermal aktivite son yuzyil
sonlarindan beri bilinmektedir. Ektodermal fenomen ilk kez 1879 yilinda
Vigoroux tarafindan ortaya atilmistir. Klinik kullanim Shahani ve ark.
(1984), Knevezic ve Bajada (1985) tarafindan invaziv olmayan yeni
metodlarin gelistiriimesiyle artmistir. Ektodermal aktivite icin farkh
terminolojiler kullaniimistir. ilk olarak galvanik deri yaniti ya da
psikogalvanik refleks olarak adlandiriimistir. Shahani 1984'te ilk kez
sempatik deri yaniti (sympathetic skin response) terimini kullanmigtir.(161)

Sempatik deri yaniti periferal sempatik kolinerjik fonksiyonun
degerlendiriimesinde kullanilir. Ginimizde sempatik sistem
fonksiyonunun kolay elde edilebilir bir indeksi olarak kabul edilmekte ve
miyelinsiz akson fonksiyon bozuklugunu saptamada yaygin olarak
kullanilmaktadir.(162)

Sempatik Deri Yaniti Degerlendirilmesi: Sempatik deri yanitinin
degerlendiriimesi igin literatirde ortak bir gorus yoktur. Bazi otorler kalitatif
degerlendirmeyi Onererek sadece sempatik deri yanitinin yoklugunu
patolojik olarak kabul ederken, bazilar kantitatif degerlendirmeyi
onermektedir. Kantitatif degerlendirmeyi dnerenlerin bir kismi sadece
latans degiskenliginin degerlendiriimesini onerirken, digerleri de sadece
amplitid degisiminin incelenmesi gerektigini disunmektedir.(163)

Sempatik deri yaniti yagsla birlikte degiskenlik gosterir, 60 yas altinda
hem ellerde hem de ayaklarda gdzlenir. 60 yas Ustunde ayaklarda %50,
ellerde %73 oraninda gozlenir. Genellikle yanitin amplitida ellerde
ayaklardan daha fazladir.(164)
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Sempatik Deri Yaniti Klinik Kullanimi: Sempatik deri yanitinin klinik
norolojide uygulanmasi, Shahani ve ark.’nin aksonal néropatilerde
sempatik deri yanitinin alinamamasini saptamasiyla baglamistir. Daha
sonralari norolojik ve ndrolojik olmayan birgok hastalikta (6rn; diyabet,
uremi, lepra hastaligi, familyal amiloid néropati, alkolik néropati, herediter
sensorimotor noropati tip 1, kronik inflamatuar néropati) SDY caligiimis ve

onemli sonuglar elde edilmistir.(161,165,166)

Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Sempatik Deri Yaniti: Obstruktif
Uyku Apne Sendromunda, uyku kan basinci ve kalp atim degisiklikleri
nedeniyle bolinir, bu degisim uyku evresindeki otonom sinir sistemi
degisimlerinden kaynaklanir. Tekrarlayan obstruktif apne epizodlari,
hipoksi kemoreseptor refleksler araciligiyla sempatik sistemini aktive eder.
Apne doneminin bitip yeniden nefes alinmaya baslandigi ddnemde venoz
donus ve kardiyak output artar. Bu artis sonucunda damarlarda
vasokonstruksiyon gelisir ve hipertansiyona neden olur. Obstruktif Uyku
Apne Sendromu hastalarinda hasta uyanikken de sempatik aktivite artisi
devam eder.

Bu dénemde apne, hipoksi, hiperkapni olmadigi halde sempatik
aktivitenin artmis olmasi farkli néral ve humoral mekanizmalarla
aciklanabilir. Bu mekanizmalar kemorefleks disfonksiyonu, barorefleks
disfonksiyonu, nokturnal endotelin salinimina bagli vazokonstruksiyon ve
endotelin disfonksiyonuna baglanabilir.(167)

Sempatik deri yaniti da sempatik sistemin degerlendiriimesinde non-
invaziv ve kolay uygulanabilir bir ydontem olmasi dolayisiyla sempatik deri
yaniti ginimuzde tercih edilen bir ydontemdir. Daha dnce yapilan bir
calismada OUAS hastalarinda sempatik deri yaniti degerlendirilmis ve

anlamli sonuglar elde edilmistir.(168)
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Sonug: Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda otonomik
disfonksiyonun degerlendiriimesi amaciyla dusuk maliyetli, kolay
uygulanabilir sempatik deri yaniti ve kalp hizi degiskenligi incelemeleri
tercih edilmelidir. Boylece otonomik disfonksiyona bagli gelisebilecek
morbidite ve mortalitenin dnine gegmek muimkuin olacaktir.

Ayrica kalp hizi degiskenliginin otonomik fonksiyonlar icin kolay
tespit edilebilir, nemli bir gosterge oldugu ve OUAS’da otonomik
fonksiyonlarin ciddi anlamda etkilendigi distunuldugunde; duzenli CPAP
tedavisi gormus OUAS’lI hastalarda kalp hizi degiskenligine dayanarak
yapilacak degerlendirmelerin hatali olmayacagi kanisina varilabilir.

Biz de bu fikirden yola ¢ikarak dizenli CPAP tedavisi gormus
OUAS tanili 21 hastanin CPAP tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi kalp hizi
degiskenligine dair parametreleri inceleyerek kalp hizi degisikliginde
anlamli bir degisiklik olup olmadigini, bu yolla uzun sureli OUAS
tedavisinin sempatik ve parasempatik otonomik sinir sistemi fonksiyonlari

Uzerine etkilerini degerlendirmeyi amacladik.
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lll. GEREG VE YONTEM

Bu ¢alismada hastanemiz uyku birimine bagvurmus, tani igin
polisomnografi yapilmig ve OUAS tanisi almig, CPAP tedavisi planlanmig
ve duzenli CPAP tedavisi uygulanmis 35-75 yasg(ortalama yas: 56.8+8.8)
arasindaki 21 hastanin(9 kadin, 12 erkek) verileri retrospektif olarak
taranmistir. CPAP tedavisi 6ncesi ve CPAP tedavisi sonrasi dlglilen kalp
hizi degiskenligi(HRV) parametreleri ayri ayri kayit altina alinarak

degerlendirme yapilmigtir.

Calismamiza konu olan hastalarin ritim kayitlari polisomnografi ile
es zamanl olarak Medcare Flaga Reyjkavik izlanda yapimi “smart sleep
system” uyku analizoru ile alinmistir. Bu sistemle hastalarda oksipital
elektroensefalogram, bilateral elektrookilogram, submental
elektromiyogram, bilateral bacak elektromiyogrami ve elektrokardiyogram
kayitlari alinabilmektedir. Hastanin vicut pozisyonu, solunumu(nazal
kanule takilmig basing transduseri araciligi ile), solunum hareketleri(strain

gauge) ve arteriyel oksihemoglobin satlrasyonu saptanabilmektedir.

Kalp hizi degiskenligi(HRV) parametreleri cihazdaki “HRV report
module” ile dlgulmustir. OUAS’ hastalarda tipik olan
anormal torakoabdominal hareketler(solunum ¢abasi) ve apnelerle ortaya
¢ikan HRV degisikliklerini diglamak i¢cin HRV analizleri hastanin uyanik
oldugu ve solunum hareketlerinin duzenli oldugu uyku analizinin baginda

kaydedilen 10 dakikalik surelerde saptanmistir.
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Kalp hizi degiskenliginin degerlendiriimesi i¢cin zaman ve frekans
temelli analizler kullanildi.
Zaman temelli analizde:
“‘RR’; normal RR intervalinin suresi,
“SDNN”; tim normal RR intervallerinin standart sapmasi,
“SDANN’; tum kayitta her 5 dakikalik segmentteki normal RR
intervallerinin standart sapmasi,
“‘pNN50” 50 msn’den fazla degisiklik gosteren ardisik RR intervallerinin
orani,
“‘rMSSD’”; ardisik RR intervallerinin cgiftlesme intervalleri arasindaki farkin
karekoku
Frekans temelli analizde ise;
“TOT’; toplam gug (<0.4 Hz),
“HF”; yuksek frekans: 0.15-0.4 Hz,
“LF”; dusuk frekans: 0.04-0.15 Hz,
“VLF”; ¢cok dusuk frekans: 0.003-0.04 Hz,
“ULF” asiri dusuk frekans: <0.003 Hz parametreleri degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 for Windows paket programinda
%95 guvenle yapildi. Sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma olarak
ifade edildi. CPAP tedavisi dncesi de@erler(“bazal degerler”) ile CPAP
tedavisi sonrasi(“cpa”) degerlerinin karsilastirimasinda Wilcoxon Signed
Ranks Test istatistiksel analizleri kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3.1. Calismadan Diglanma Kriterleri

1-Tip 1 ve Tip 2 Diabetes mellitus

2-Gebelik

3-Atriyal fibrilasyon

4-Ciddi sol ventrikul konsantrik hipertrofisi (LVKH)
5-Obstriktif koroner arter hastaligi (KAH) ,

6-Ciddi kapak hastaliklari

7-Karaciger , renal ve tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar
8-Kardiyomiyopatiler

9-Sistolik disfonksiyon (LVEF: < %40)

10-Obstriktif, restriktif ve infiltratif ciddi akciger hastaliklari olarak

belirlenmistir.

IV. BULGULAR

OUAS tanisi almis ve duzenli CPAP tedavisi uygulanmig
hastalarin CPAP tedavisi dncesi belirtilen kalp hizi degiskenligi(HRV)
parametreleri kayitlari ile CPAP tedavisi sonrasi kayith degerler
karsilastirildi. Deg@erler arasinda korelasyon olup olmadigi da incelendi.
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Tablo-6: Olgularin cinsiyetlerine ve yaglarina gore ortalama dagilimi

Cinsiyet n % Ort.zSS  Min. Max. p

Kadin 9 429 54,11+8,22 42 68
0,176
Erkek 12 57,1 58,92+9,05 41 74

Total 21 100,0 56,8618,83 41 74

Tablo-7: Calismamiza dahil edilen OUAS’li hastalarin demografik

ozellikleri

N Minimum Maksimum Ortalama
Yas 21 41 74 56,85
Kilo 21 61 117 86,09
(kg)
Boy 21 150 190 168,14
(Cm)

Calismaya 9’u kadin 12’si erkek olmak Uzere toplam 21 hasta dahil edildi.
Olgularin ortalama yasi 56.86, ortalama kilosu 56.85 kg, ortalama boyu
168.14 cm olarak saptandi (Tablo-6,7).
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Grafik-1: Olgularin cinsiyetlerine gore ortalama yas dagilimi
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Grafik-2: Olgularin cinsiyetlerine gore dagilimi
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Grafik-3: Tum olgularda “bazal”’ ve “cpa” HF degerlerinin kantitatif
karsilastirmasi (p degeri: 0,004)
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Grafik-4: Tum olgularda “bazal”’ ve “cpa” LF degerlerinin kantitatif
karsilastirmasi (p degeri: 0,140)
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Grafik-5: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” RR degerlerinin kantitatif
karsilastirmasi (p degeri: 0,000)

mBasalRR = CPARR

1.000 -

944,90

950 -

900

850

Ortalama

800

750

700 -

Grafik-6: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” SDNN degerlerinin
kantitatif kargilagtirmasi (p degeri: 0,006)
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Grafik-7: Tum olgularda “bazal”’ ve “cpa” SDANN degerlerinin
kantitatif kargilagtirmasi (p degeri: 0,018)
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Grafik-8: Tum olgularda “bazal”’ ve “cpa” rMSSD degerlerinin
kantitatif kargilagtirmasi (p degeri: 0,014)
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Grafik-9: Tum olgularda “bazal”’ ve “cpa” VLF degerlerinin kantitatif
karsilastirmasi (p degeri: 0,794)
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Grafik-10: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” pNN50 degerlerinin
kantitatif kargilagtirmasi (p degeri: 0,010)
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Grafik-11: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” tot degerlerinin kantitatif
karsilastirmasi (p degeri: 0,279)
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Tablo 8: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” degerleri ortalama dagilimi

Ort.£SS p degeri

basHF 3339,57+2365,73

0,004
cpaHF 4924,1+3419,62
basLF 9520+7869,37

0,140
cpalLF 12463,57+9412,65
basRR 803,1+£106,87

0,000
cpaRR 944,9+117,73
basSDNN 61,71+£25,85

0,006
cpaSDNN 93,714£52,25
basSDANN 50,33+25,94

0,018
cpaSDANN 78,29+53,72
basrMSSD 43,95+33,5

0,014
cparMSSD 78+72,43
basVLF 13952+11450,88

0,794
cpaVLF 17383,86+23934,83
baspNN50 9,03£12,15

0,010
cpapNN50 16,34+19,36
bastot 27773,57£19146,96

0,279
cpatot 37235,3+34171,93

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi Olgllen degerler

Tdm olgularda “bazal’ ve “cpa” degerleri ortalama dagilimi incelendiginde;

HF, RR, SDNN, SDANN, rMSSD ve pNN50 degerlerindeki “bazal’
ve “cpa” olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu

(p<0,05).

Diger degiskenler acisindan “bazal’ ve “cpa” dlgumleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p>0,05).

48



Tablo 9: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” HF degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Tim olgular
basHF cpaHF
r p r p

cpaHF 0,701 0,000 1,000

basLF 0,533 0,013 0,240 0,295
cpalF 0,438 0,047 0,564 0,008
basRR 0,490 0,024 0,401 0,072
cpaRR 0,628 0,002 0,658 0,001
basSDNN 0,146 0,527 0,215 0,350
cpaSDNN 0,134 0,563 0,127 0,584
basSDANN 0,181 0,431 0,287 0,208
cpaSDANN 0,120 0,603 0,144 0,532
basrMSSD -0,148 0,523 0,193 0,402
cparMSSD 0,014 0,952 0,036 0,878
basVLF 0,548 0,010 0,193 0,401
cpaVLF 0,072 0,755 0,107 0,644
baspNN50 0,187 0,416 0,404 0,069
cpapNN50 0,255 0,265 0,442 0,045
bastot 0,672 0,001 0,311 0,170
cpatot 0,341 0,141 0,400 0,081

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi dl¢llen degerler

Tdm olgularda;

bas HF degerleri ile cpaHF, basLF, cpalLF, basRR, cpaRR, basVLF
ve bastot de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulundu (p<0,05).

cpaHF degerleri ile cpalLF, cpaRR ve cpapNN50 dederleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).
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Tablo 10: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” LF degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Tim olgular
basLF cpalF
r p r p

basLF 1,000

cpalF 0,205 0,374 1,000

basRR 0,333 0,140 -0,018 0,938
cpaRR 0,303 0,181 0,299 0,188
basSDNN -0,016 0,947 -0,141 0,543
cpaSDNN 0,410 0,065 -0,121 0,602
basSDANN -0,044 0,850 -0,085 0,715
cpaSDANN 0,436 0,048 -0,119 0,609
basrMSSD -0,286 0,209 -0,163 0,481
cparMSSD 0,423 0,056 -0,306 0,177
basVLF 0,712 0,000 0,214 0,352
cpaVLF -0,063 0,785 0,655 0,001
baspNN50 -0,221 0,337 -0,069 0,767
cpapNN50 0,265 0,246 -0,137 0,553
bastot 0,893 0,000 0,265 0,246
cpatot 0,147 0,535 0,873 0,000

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi Olgllen degerler

Tdm olgularda;

bas LF degerleri ile cpaSDANN, basVLF ve bastot degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

cpa LF degerleri ile cpaVLF ve cpatot degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).
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Tablo 11: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” RR degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Tim olgular
basRR cpaRR
r p r p

basRR 1,000

cpaRR 0,801 0,000 1,000

basSDNN 0,590 0,005 0,411 0,064
cpaSDNN 0,351 0,118 0,350 0,120
basSDANN 0,615 0,003 0,550 0,010
cpaSDANN 0,372 0,097 0,324 0,151
basrMSSD 0,360 0,109 0,325 0,151
cparMSSD 0,293 0,197 0,197 0,391
basVLF 0,470 0,032 0,305 0,178
cpaVLF 0,023 0,922 0,079 0,732
baspNN50 0,481 0,027 0,527 0,014
cpapNN50 0,540 0,012 0,550 0,010
bastot 0,479 0,028 0,390 0,081
cpatot 0,055 0,816 0,231 0,326

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi Olgllen degerler

Tdm olgularda;

bas RR degerleri ile cpaRR, basSDNN, basSDANN, basVLF,
baspNN50, cpapNN50 ve bastot dederleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

cpa RR degerleri ile basSDANN, baspNN50 ve cpapNN50

degderleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu
(p<0,05).
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Tablo 12: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” SDNN degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Tim olgular
basSDNN cpaSDNN
r p r p

basSDNN 1,000

cpaSDNN 0,269 0,238 1,000

basSDANN 0,948 0,000 0,294 0,197
cpaSDANN 0,289 0,204 0,982 0,000
basrMSSD 0,779 0,000 0,269 0,238
cparMSSD 0,222 0,334 0,905 0,000
basVLF 0,032 0,892 0,145 0,531
cpaVLF -0,242 0,291 -0,169 0,464
baspNN50 0,660 0,001 0,289 0,203
cpapNN50 0,487 0,025 0,755 0,000
bastot 0,042 0,856 0,285 0,211
cpatot -0,221 0,349 -0,160 0,502

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi Ol¢llen degerler

Tdm olgularda;

basSDNN degerleri ile basSDANN, basrMSSD, baspNN50 ve
cpapNN50 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulundu (p<0,05).

cpaSDNN degerleri ile cpaSDANN, cparMSSD ve cpapNNS50

degderleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu
(p<0,05).
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Tablo 13: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” SDANN degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Tim olgular
basSDANN cpaSDANN
r p r p

basSDANN 1,000

cpaSDANN 0,303 0,182 1,000

basrMSSD 0,840 0,000 0,288 0,206
cparMSSD 0,216 0,348 0,941 0,000
basVLF -0,024 0,919 0,165 0,475
cpaVLF -0,219 0,341 -0,162 0,482
baspNN50 0,723 0,000 0,318 0,159
cpapNN50 0,539 0,012 0,784 0,000
bastot 0,005 0,981 0,305 0,179
cpatot -0,179 0,450 -0,148 0,534

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi Olgllen degerler

Tdm olgularda;

bas SDANN degerleri ile basrMSSD, baspNN50 ve cpapNN50
degderleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu

(p<0,05).

cpaSDANN degerleri ile cparMSSD ve cpapNN50 dederleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).
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Tablo 14: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” rMSSD degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Tim olgular
basrMSSD cparMSSD
r p r p

basrMSSD 1,000

cparMSSD 0,282 0,215 1,000

basVLF -0,372 0,097 0,158 0,494
cpaVLF -0,235 0,305 -0,330 0,144
baspNN50 0,710 0,000 0,216 0,347
cpapNN50 0,461 0,036 0,675 0,001
bastot -0,338 0,134 0,279 0,221
cpatot -0,239 0,310 -0,333 0,152

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi Olgllen degerler

Tdm olgularda;

basrMSSD degerleri ile baspNNS50 ve cpapNNS5O degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

cparMSSD degerleri ile cpapNN50 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).
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Tablo 15: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” VLF degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Tim olgular
basVLF cpaVLF
r p r p

basvif 1,000

cpavlf 0,104 0,653 1,000

baspNN50 -0,358 0,111 -0,145 0,529
cpapNN50 0,003 0,989 -0,209 0,363
bastot 0,941 0,000 0,038 0,869
cpatot 0,188 0,427 0,917 0,000

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi Olgllen degerler

Tdm olgularda;

basVLF degerleri ile bastot dederleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

cpaVLF degerleri ile cpatot degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).
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Tablo 16: Tum olgularda “bazal” ve “cpa” pNN50 degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonu

Tim olgular
baspNN50 cpapNN50
r p r p
baspNN50 1,000
cpapNN50 0,710 0,000 1,000
bastot -0,262 0,251 0,160 0,488
cpatot -0,110 0,644 -0,162 0,494

bas: CPAP tedavisi 6ncesi bazal degerler

cpa: CPAP tedavisi sonrasi Olgllen degerler

Tdm olgularda;

baspNN50 degerleri ile cpapNN50 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

cpapNN50 degerleri ile tot degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).
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V. TARTISMA

Obstruktif uyku apne sendromu, uyku sirasinda olusan solunum
durmasi epizotlari, uyku fragmantasyonu, oksijen desatlirasyonu ve
gunduz artmis uyku hali ve aniden uyuyakalma ile sekillenen bir klinik
tablodur.(1) Obstriktif uyku apne sendromu baglica kardiyovaskuler ve
norolojik komplikasyonlara yol agmaktadir. Obstruktif uyku apne
sendromunda gorulen baslica kardiyovaskuler hastaliklar, HT, KAH,
kardiyak aritmiler, sol kalp yetersizligi, PHT, sag kalp yetersizligi,
polisitemi, inme ve ani lumdur. Bu sendromun sikligi HT hastalari
arasinda % 50, kronik kalp yetmezligi hastalarinda % 25, akut koroner
sendromlularda % 30, inmeli hastalar arasinda % 60 bulunmustur.(9,10)
Hastalarin gogunda bu hastalik akla gelmedigi icin teshis edilememekte ve
zaman iginde ortaya g¢ikan kardiyovaskuler komplikasyonlar nedeniyle

ciddi bir halk saghgi problemi olusturmaktadir.

OUAS ile kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki baginti ilgi ¢ekici
bir konudur. Gérulen kardiyovaskuiler komplikasyonlardan, tekrarlayan
desaturasyon ataklari, intratorasik basing degisiklikleri, metabolik
degisiklikler, oksidatif stres, sistemik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon,
koagulasyon anomalileri ve sempatik tonusun artigi sorumlu tutulmustur
(169).

CPAP kullanimi OUAS tedavisinde altin standarttir. Dizenli
kullanilan CPAP tedavisi, OUAS’In gece ve gunduz ortaya ¢ikan horlama,
gunduz uyuklama, kronik yorgunluk gibi bulgularini tedavi ederken

kardiyovaskuler komplikasyonlarini da énlemektedir(170).

CPAP kullanimi uzun vadede uyku apne sendromunda ginduz de
g6zlenen sempatik aktivite artigini, oksidatif stresi ve metabolik
degisiklikleri duzeltir (171).
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Kalp hizi deg@iskenligi(HRV) otonom sinir sistemi aktivitesinin
degerlendirilebilimesi i¢in olduk¢a hassas bir yontemdir (172). OUAS
hastalarinda uykuda izlenen sempatik aktivite artigi ginduz de etkinligini
korur (173). Kalp hizi degiskenliginin degerlendirilmesi i¢in zaman ve

frekans temelli analizler kullaniimaktadir.

Frekans alanl dlgumlerden HF bileseni, normal uykuda uyku
baslangici ile beraber hizli bir ylkselis gostermekte ve tim uyku evreleri
boyunca (hem REM uyku, hem NREM uyku) yuksek seyreder. Benzer
klinik ¢galismalarla HF’in solunum sirasinda gozlenen efferent vagal
(parasempatik) aktivitenin (solunumsal sinus aritmisi) major belirleyicisi

oldugu gorullr (174).

LF bileseni ise normal uykuda NREM uyku surecinde sempatik sinir
sistemi aktivitesine benzer olarak azalmakta ve 6zellikle yavas dalga
uykusu (evre3d ve 4) sirasinda en dusuk seviyeye ulagsmaktadir. REM uyku
sirasinda ise sempatik sinir sistemi aktivitesi uyaniklik seviyesinin Gzerine
cikarken, LF de artar. LF/HF oranina bakildiginda da NREM uyku
surecinde, Evre1 ve Evre2’ye gore yavas uyku sirasinda belirgin azaldigi,
REM uyku sirasinda ise artarak uyanikliga yakin seviyelere geldigi gorulur
(175).

Bazi arastirmacilar LF bilesenini hem sempatik hem de vagal etki
altinda oldugunu dusunmektedir (174, 176).

LF’nin HF’ye orani ise sempatovagal dengeyi yansitmaktadir (177).

Sempatik desarjin ortaya gikiginda ust solunum yolu
okllizyonundan ¢ok uyanayazma (arousal) tetikleyicidir. Diger yandan
uykuda solunum bozukluklari disinda uyku bélinmesine yol agan diger
uyku bozukluklarinin da sempatik aktivitede artisa yol actigi bilinmektedir
(178).

Otonom sinir sistemi aktivitesini degerlendirebilmek icin kullanilan

kalp hizi degiskenliginin OUAS’lI hastalarda 6zellikle gece kullaniimasi
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tartismali bir konudur. Apneler sirasinda ortaya ¢ikan tekrarlayici
bradikardi ve tasikardi epizotlari kalp hizi degiskenliginde suni bir artisa
neden olmakta, bunlarin CPAP tedavisi ile ortadan kalkmasiyla da
parametrelerde azalmaya neden olmaktadir.(180) Bu durum da HRV ile

otonomik sinir sistemi aktivitesinin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.

Biz ¢calismamizda apnelerin yol actigi yapay kalp hizi
degisikliklerinden kaginmak igin hastalarin uyanik oldugu ve diizenli soluk
alip verdikleri zaman araliklarinda yapilan élgiimleri kullandik.

Daha d6nceki ¢galismalarda CPAP tedavisi ile dzellikle uykuda
Olctlen HRV parametrelerinde apnelerin ortadan kalkmasina bagl énemli
dususler kaydedilmigstir(180). Bizim ¢alismamizda tam tersi bir durum s6z
konusudur. Uyaniklik sirasinda hasta duzenli nefes alirken dlgulen HF,
SDNN, SDANN, rMSSD ve pNN50 dederlerindeki “bazal’ ve “CPAP
tedavisi sonrasi” 6lgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli artiglar
bulunmustur. Bu da bize duzenli CPAP tedavisi almis olan OUAS tanili
hastalarda gozledigimiz kalp hizi degisikliklerinin apnelerin etkisinden
bagimsiz oldugu ve sadece otonomik sistemdeki degisiklikleri yansittigini
dusundurmektedir.

CPAP tedavisin OUAS hastalarinda periferik sinir aktivitesi ve
katekolamin dizeylerinin 6lgimuyle gundiuz ve gece artmig
sempatik aktiviteyi digtrdiigd gézlenmigstir(178). Bizim HRV ile yaptigimiz
¢alismamizda da daha dnceki ¢alismalar gibi CPAP tedavisiyle sempatik
sinir aktivitesinin uyaniklik déneminde de azaldigi yonunde bulgular elde
edilmistir.

RR araliginin anlamli olarak artmasi istirahat halinde kalp atim
hizinin CPAP tedavisiyle azaldigini gostermektedir. Framingham
calismasiyla ilk defa olarak kalp hizi artiginin kardiyovaskuler mortalitede
artigla baglantili oldugu gdsterilmistir(181). istirahatte yiiksek bulunan kalp
atim hizinin hem total hem de kardiyovaskuler mortalite icin bagimsiz bir

risk faktoru oldugu bildirilmigtir(182). Saglkli kadin ve erkeklerde de
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yuksek kalp hizi kardiyovaskuler risk ve mortalite artigiyla birlikte
g6zlenmektedir(183). Bizim galismamiza OUAS disinda saglikli olan
bireyler dahil edilmistir. CPAP tedavisi ile gdzlenen kalp atim hizinin
azalmasinin OUAS hastalarinda CPAP tedavisi ile saglanan
kardiyovaskuler komplikasyonlarin dnlenmesinin fizyopatolojisinde rol

oynayan bir mekanizma oldugu dusundulebilir.

Calismamizin sonuglari; uyku sirasinda yapilmasi yukarida
anlatilan nedenler yuzinden tavsiye edilmeyen HRV analizlerinin
solunumun duzenli oldugu ve hastanin uyanik oldugu zaman araliklarinda
yapilmasiyla OSAS hastalarinda ofonomik aktivitenin tayininde
kullanilabileceg@inin uygun olacagini dustindurmektedir. HRV analizi
periferik sempatik sinir aktivite ve katekolamin dlgiminden ¢ok daha

ucuz, pratik, acisiz ve tekrarlanabilir bir yontemdir.
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VI. SONUG VE ONERILER

CPAP’In OUAS’lI hastalarda kardiovaskuler sistem Uzerindeki
olumsuz etkileri nasil bertaraf ettigine dair mekanizma agik degildir. Ancak
sempatik tonusu azaltici etkisinin en dnemli role sahip oldugu yonundeki
bilgi ¢esitli calismalarla desteklenmektedir (171). Duzenli CPAP tedavisi
uyku apne hastalarinda diurnal sempatik tonusu anlamli élgide azaltir
(179).

Bizim ¢alismamizda 1(bir) aylik CPAP tedavisinden sonra bile kalp
hizi degiskenligi ile dlgulen otonomik sinir sistemi aktivitesinin olumlu

yonde etkilendigi gortlmektedir.

Otonomik sinir sistemini degerlendirmekte kullanilan periferik sinir
aktivitesi 6lgctimii ve katekolamin tayini pahali ve invazif testlerdir.
Tekrarlanmasi hem hastalar hem de hastane agisindan problem yaratir.
Kalp hizi degiskenligi ucuz, basit ve istenildigi kadar tekrarlanabilen bir

yontemdir.

Calismamizda anormal torakoabdominal hareketler(solunum
cabasi) ve apnelerle ortaya ¢ikan HRV degisikliklerini diglamak igin HRV
analizlerini hastanin uyanik oldugu ve solunum hareketlerinin dizenli
oldugu uyku analizinin basinda kaydedilen 10 dakikalik surelerde

saptadik.

Kalp hizi degiskenligi incelenmesi icin yapilan analizlerde CPAP
cihazi ile tedavinin OUAS’lI hastalarda g6zlenen otonomik
aktiviteyi olumlu olarak etkiledigi ve degiskenligi arttirdigi gozlenmistir.
Kalp hizi deg@iskenligini degerlendirmek amacl kullanilan zaman temelli
analiz 6lgeklerinden RR, SDNN, SDANN, rMSSD ve pNN50
parametrelerinde CPAP tedavisi oncesindeki degerlerle, CPAP tedavisi
sonrasi degerler arasinda anlamli artis bulunmasi bunun

gOstergesidir(tablo-8).
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Gene tartisma bolimunde de vurguladigimiz, kalp hizi degiskenligini
degerlendirmek amagli kullanilan frekans temelli analiz éigeklerinden olan
ve parasempatik(vagal) aktivitenin major belirleyicilerinden biri olarak
kabul géren HF parametresinin CPAP tedavisi 6ncesi ve CPAP tedavisi
sonrasi degerleri arasinda anlamli artis bulunmasi; OUAS’lI hastalarda
CPAP tedavisinin 6lumcul aritmilere karsi koruyucu oldugu kabul edilen
vagal aktiviteyi olumlu olarak etkilediginin bir gdstergesi olarak kabul
edilebilir(grafik-3, tablo-8). Ayrica CPAP tedavisi sonrasi elde edilen ve
CPAP tedavisi 6ncesi dlguimlere gore istatistiksel olarak anlamli artis
bulunan vagal aktivitenin gostergeleri olan, frekans temelli HF degerleri ile
gene ayni sekilde anlamli fark bulunan zaman temelli pNN50 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmasi verilerin

guvenilirligi ve tutarhligi agisindan g6z 6ntnde bulundurulabilir(tablo-9).

Ayni sekilde CPAP tedavisi sonrasi degerleri ile tedavi 6ncesi
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan zaman temelli
Olceklerin kendi aralarinda da istatistiksel olarak korele olmasi(tablo-11,
tablo-12, tablo-13, tablo-14) verilerin tutarliligi agisindan g6z 6nunde

bulundurulabilir.

Bulgularimiz daha 6nceki ¢alismalara benzer sekilde OUAS tanili
hastalarda CPAP tedauvisi ile g6zlenen olumlu kardiyovaskuler etkilerin
temelinde CPAP’In otonomik sisteme etkilerinin de rol alabilecegini
dusundurmektedir. Bu nedenle referans gosterdigimiz dnceki ¢aligmalarin
ve bizim galismamizin sonuglarina goére; bu hastalarda otonomik sinir
aktivitesinin degerlendirilmesi icin uyaniklik kalp hizi degigikligi analizi

uygun bir yontem olarak gortlmektedir.
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VI. OZET

Bu calismada OUAS tanisi olan ve diuzenli CPAP tedavisi almis bir
hasta grubunda, kalp hizi degiskenligine dair parametrelerin incelenerek
kalp hizi degisikliginde anlamli bir farkhlik olup olmadigi, bu yolla dtzenli
OUAS tedavisinin sempatik ve parasempatik otonomik sinir sistemi

fonksiyonlari Gzerine etkilerinin degerlendiriimesi amaclandi.

Bu amagla; hastanemiz uyku birimine basvurmus, tani igin
polisomnografi yapilmisg ve OUAS tanisi almig, CPAP tedavisi planlanmis
ve duzenli CPAP tedavisi uygulanmis 35-75 yag(ortalama yas: 56.8+8.8)
arasindaki 21 hastanin(9 kadin, 12 erkek) verileri retrospektif olarak
tarandi. CPAP tedavisi 6ncesi ve CPAP tedavisi sonrasi dl¢ulen kalp hizi
degiskenligi(HRV) parametreleri ayri ayri kayit altina alinarak
degerlendirme yapildi. Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitus, gebelik, atriyal
fibrilasyon, ciddi sol ventrikll konsantrik hipertrofisi, obstruktif koroner
arter hastaligi, ciddi kapak hastaliklari, karaciger , renal ve tiroid fonksiyon
bozuklugu olanlar, kardiyomiyopatiler, sistolik disfonksiyon (LVEF: < %40),
obstruktif, restriktif ve infiltratif ciddi akciger hastaliklari olanlar ¢alisma
disinda birakildi.

Calismamiza konu olan hastalarin ritim kayitlarn polisomnografi ile
es zamanl olarak Medcare Flaga Reyjkavik izlanda yapimi “smart sleep
system” uyku analizort ile alinmistir. Kalp hizi degiskenligi(HRV)
parametreleri cihazdaki “HRV report module” ile olgulmustir. OUAS’I
hastalarda tipik olan anormal torakoabdominal hareketler(solunum ¢abasi)
ve apnelerle ortaya ¢ikan HRV degisikliklerini diglamak i¢cin HRV analizleri
hastanin uyanik oldugu ve solunum hareketlerinin duzenli olarak

saptandigi uyku analizinin basinda kaydedilen 10 dakikalik surelerde
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yapilmistir. Kalp hizi degigkenliginin dederlendirilmesi icin zaman ve

frekans temelli analizler kullanildi.

Calismamizin sonucunda; kalp hizi degigkenligini degerlendirmek
amagcli kullanilan zaman temelli analiz élgeklerinden RR, SDNN, SDANN,
rMSSD ve pNN50 parametrelerinde ve frekans temelli analiz
Olceklerinden  olan ve  parasempatik(vagal) aktivitenin  major
belirleyicilerinden biri olarak kabul géren HF parametresinin CPAP tedavisi
oncesi ve CPAP tedavisi sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli artis saptandi.

Calismamizin sonucunda; RR mesafesiyle Olclilen ve artisi
kardiyovaskuler mortalite icin bagimsiz bir risk faktort olarak kabul edilen
kalp atim hizinin anlamh olarak dustigu goézlendi. Ayrica anlamli olan
zaman temelli analiz dlgeklerinin anlamli frekans temelli analiz dlgekleriyle
istatistiksel olarak korele oldugu; istatistiksel olarak anlamli olan zaman
temelli analiz dlg¢eklerinin kendi aralarinda da istatistiksel olarak korele

oldugu saptandi.

Bulgularimiz daha 6nceki ¢alismalara benzer sekilde OUAS tanili
hastalarda CPAP tedavisi ile g6zlenen olumlu kardiyovaskuler etkilerin
temelinde CPAP’In otonomik sisteme etkilerinin de rol alabilecegini
dusundurmektedir. Biz bu etkiyi otonom aktivitenin bir gostergesi olarak
kabul edilen; kolay uygulanabilen, acisiz, hassas, ucuz ve tekrarlanabilir
bir tetkik olan kalp hizi degiskenligiyle saptanan degigsik parametrelerle
inceledik.

Calismamizin sonuglari; uyku sirasinda yapilmasi tavsiye
edilmeyen HRV analizlerinin, solunumun duzenli oldugu ve hastanin
uyanik oldugu zaman araliklarinda yapilmasiyla OUAS hastalarinda
otonomik aktivitenin tayininde kullaniimasinin uygun olabilecegini
dusundurmektedir. HRV analizi periferik sempatik sinir aktivite ve
katekolamin dlgimunden ¢cok daha ucuz, pratik ve noninvaziv bir

yontemdir.
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SUMMARY

Patients diagnosed with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS)
following a lab-attended full polysomnography and who were prescribed
continuous positive airway pressure (CPAP) therapy were included in this
study. We aimed to evaluate the effects of regular treatment of OSAS with
CPAP therapy on autonomic functions using heart rate variability(HRV)

analysis.

After an initial polysomnography, the patients who were prescribed
CPAP were submitted to a control polysomnography with CPAP treatment
in the sleep unit of our University hospital. Data from 21 patients(9 female,
12 male) between the ages of 35-75(mean age: 56.8 = 8.8) were
retrospectively reviewed. HRV parameters were recorded before and after
the CPAP treatment. The patients with uncontrolled hypertension, chronic
obstructive coronary disease, type 1 and type 2 diabetes mellitus, left
ventricular hypetrophy assessed with echocardiography, serious valvular
disease, liver kidney or thyroid disease, cardiomyopathies and left
ventricular systolic dysfunction (LVEF:<%40) had been excluded from the

study.

ECG and heart rate data of the patients were recorded with the
module “rhythm analyzer’ which is the trademark of Medcare Flaga
Reyjkavik simultaneously with the polysomnography. HRV parameters
were assessed by the “HRV report module” of the system. HRV analysis
was performed at the beginning of the sleep analysis with 10-minutes
periods when the patient was awake and the breathing movements was
regular. Thus, we aimed to exclude the artifical changes of HRV which

were reported to be associated with abnormal thoracoabdominal
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movements (breathing effort) and apnea. The time and frequency-based

analysis were used to evaluate of the heart rate variability.

We observed a significant increase of the values of RR, SDNN,
SDANN, rMSSD and pNN50 which are scales of time-based HRV
analysis and after CPAP treatment compared to baseline recordings
before initiation of treatment. Similarly the scale values of HF which is the
frequency-based analysis considered to be the major determinant of
parasympathetic (vagal) activity increased significantly after CPAP

treatment.

Heart rate measured with RR distance and accepted as an
independent risk factor for cardiovascular mortality was observed to
decrease significantly with CPAP treatment. In addition, the scales of time-
based analysis were found correlated with the scales of frequency-based
analysis statistically. The scales of time-based analysis were found

correlated with each other statistically.

The increase of variability and vagal activity observed with CPAP
therapy may be one of the mechanisms at the basis of the favorable

cardiovasculary effects of CPAP treatment in patients with OSAS.

The results of our study suggest that the analysis of HRV which was
not recommended to be performed during sleep to avoid artefacts related
to repetitive apnoea episodes may be appropriate to be used when the
patient is awake and the breathing was regular. HRV analysis is a cheap,
practical and a painless non-invasive method compared to other methods
evaluate the autonomic activity such as blood catecholamine assessment

and peripheric sympathetic nerve activity measurements.
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