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Ozet

Amacg: Obstriiktif Uyku Apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda Ust hava
yolunun sirekli olarak tekrarlayan tikanmalari ile seyreden bir tablodur.
Biz bu calismada orta ve ileri derecede OUAS hastalarinda otonomik sinir
sistemi fonksiyonlarini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Norofizyoloji poliklinigine basvurup uyku laboratuvarinda Polisomnografi
(PSG) ile OUAS tanisi konulan ve American Academy of Sleep Medicine
(AASM) uluslararasi skorlamasina gore orta ve agir dereceli 29 hasta alindi.
Kontrol grubu 30 saglikh bireyden olusmaktaydi. Otonom Sinir Sistemi
(OSS) fonksiyonlarinin elektrofizyolojik inceleme protokoll sempatik sinir
sistemi icin Sempatik Deri Yaniti (SDY), parasempatik sinir sistemi icin
hem istirahatte hem de Hiperventilasyon (HV) sonrasi hesaplanan RR
interval Degiskenligi (RRIV) ile yapiimistir.

Bulgular: Hasta grubu 4 (%14) kadin ve 25 (%86) erkek olarak 29
bireyden ve kontrol grubu 18 kadin (%60) ve 12 (%40) erkek olarak
30 bireyden olusmustur. Hasta grubunun yas ortalamasi 46,6+10,2
yil kontrol grubunun yas ortalamasi 43,5+12.2 yildir. Hasta grubunda
12 hastada orta, 17 hastada siddetli OUAS mevcuttu. SDY latans, RRIV
mean, HV sonrasi RRIV ortalama dederleri hasta gruplari, hasta ve kontrol
gruplar arasinda karsilastinldiginda anlaml bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Orta dereceli OUAS grubunda SDY 1465 (1440-1653) ms,
RRIV (%) 833 (736,5-892,5), HV sonrasi RRIV (%) 784 (706-876,5),
agir dereceli OUAS grubunda SDY 1465 (1434-1647,5) ms, RRIV (%)
733 (741-928,9), HV sonrasi RRIV (%) 848 (762-1339,5) seklinde
bulunmustur. SDY latans, RRIV mean, HV sonrasi RRIV mean degerleri,
orta ve agir OUAS gruplarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Sonug: Bizim calismamizda OUAS hastalarinda anlamli  otonomik
disfonksiyon saptanmamistir. (J/TSM 2015,2:38-41)

Anahtar Kelimeler: Obstruktif uyku apne sendromu, Otonom Sinir
Sistemi, RR interval degiskenligi

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.

Summary

Objective: Obstructive Sleep Apnea syndrome (OSAS) is a condition in
which ever-repeating obstruction of upper airway during the sleep. In
the present study, we aimed to evaluate the autonomic nervous system
function in patients with moderate to severe OSAS.

Materials and Methods: Totally, 29 patients diagnosed with OSAS
by Polysomnography (PSG) and scored moderate to severe based on
American Academy of Sleep Medicine (AASM) International Scoring
in Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Department
of Neurophysiology Sleep Laboratory were included the study. Thirty
healthy individuals included as control group. Analyzing protocol of
electrophysiological autonomic nervous system functions included
Sympathetic Skin Response (SDY) for sympathetic nervous system and
RR Interval Variability (RRIV) for parasympathetic nervous system both
during rest and after Hyperventilation (HV).

Results: Patient group included 29 patients consists of 4 women (14%)
and 25 men (86%) and control group included 30 healthy volunteers
consists of 18 women (60%) and 12 men (40%). The mean age was
46.6+10.2 years for the patient group and 43.5£12.2 years for the
control group. In patient group, 12 patients had moderate OSAS and
17 patients had severe OSAS. No statistically significant difference was
found for the values of mean SDY latency, RRIV and HV-RRIV between
groups (p>0.05).

Conclusion: In our study, significant autonomic dysfunction was not
found in patients with OSAS. (JTSM 2015,2:38-41)
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Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda olusan
solunum durmasi epizodlar, uyku fragmentasyonu, oksijen
desatiirasyonu ve gunduz artmis uyku hali ile sekillenen bir
klinik tablodur (1). Hastalik eriskin yas grubunda ve erkeklerde
daha sik olup, prevalansi %4-5 arasinda degismektedir (2).
Obstriiktif uyku apne sendromunun otonomik sistem tizerinde
olan etkisi, kardiyovaskiler sistem hastaliklarinin patogenezi
Uzerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Sik tekrarlayan apneler
sonucunda olusan hipoksemi ve hiperkarbi, periferik ve santral
kemoreseptorler aracihdlyla sempatik aktivasyon artisina neden
olmaktadir (3).

Tekrarlayici obstriktif apnelerin sonucu olarak kardiyovaskiler
otonomik aktivite ve hemodinamik degiskenlikler apneik ve
ventilatuar fazlara eslik edecek sekilde dalgalanir.

Kalp hizi ve kan basincindaki degisiklikler tipik olarak apne
sonlanmasindan 5-7 saniye sonra ortaya ¢ikar. Uc fizyopatolojik
degisiklik OUAS da kardiyovaskiler dalgalanmalarin ortaya
ckmasini saglar. Bunlar negatif intratorasik basing, hipoksi ve
arousaldir (4).

Otonomik Sinir Sistemindeki (OSS) degisiklikler, elektrofizyolojik
veya biyokimyasal parametrelerle olcllebilir sempatik ve
parasempatik disfonksiyon olarak tanimlanmalidir. Otonomik
degisiklik iki elektrofizyolojik testle degerlendirilebilir; Sempatik
Deri Yaniti (SDY) ve RR interval Degiskenligi (RRIV) (5).

Bu calismada orta ve ileri derecede OUAS hastalarinda otonomik
fonksiyonlari degerlendirmeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada; Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji
Anabilim Dali'na horlama, glindiiz asir uyku hali, tanikli apne
sikayetleri ile basvuran, uyku laboratuvarinda PSG ile OUAS
tanisi konulan, American Academy of Sleep Medicine (AASM)
uluslararasi skorlamasina gore orta ya da agir evre olarak
evrelendirilen ve Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)
tedavisi endikasyonu bulunan OUAS hastalari incelenmistir.
Hasta grubunda yer alan olgularin hepsinin ayrintili anamnezleri
alinip; fizik ve norolojik muayeneleri yapilmistir. Katilimcilarin
hepsinde diyabet, periferik damar hastalidi, kalp yetmezIigi,
kronik bobrek ve karaciger yetmezIigi, alkolizm, polindropati
ve ila¢ kullanimi (antikolinerjik, beta bloker vs.) gibi otonomik
sinir sistemi fonksiyonlarini etkileyebilecek her tirli faktor
ekarte edilmistir. Hastalarin noropatisinin ekarte edilmesi icin
hastalara tuzak noropati ve polindropati protokoliine gore
elektromiyografi (EMG) yapilmistir ve noropatisi olan hastalar
calismadan cikanilmistir.  Psikiyatrik hastahidi olan, demansi
olan, ates yuksekligi olan, enfeksiyonu olan hastalar calismaya
alinmamustir.

Calismaya alinacak tiim bireylere testlerin uygulanmasindan
once yapilacak islemler hakkinda ayrintili bilgi verilip; testlerin
yapilmasi konusunda onaylari alinmistir.

Sempatik Deri Yaniti ve RRIV Ol¢iimii

Yapilan calismayla ilgili olarak calismaya baslaniimadan once
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi'ndan onay alinmistir.

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Néroloji kliniginde
yuratilmustir. Medtronic marka EMG cihazi ile hasta ve

kontrol grubundaki katihmcilarin her iki Ust ekstremitesinden
SDY, istirahat halinde ve derin solunum sirasinda elde edilen
RRIV degerleri incelenmistir. SDY, her iki ust ekstremitede
yapilmistir. Aktif elektrod sag el avug icine, referans elektrot
el sirtina yerlestirilmistir. Uyari sol el bileginde median sinir
tizerinden 20-100 mA siddetinde verilmistir. SDY latansi icin
stimulus artefaktinin baslangicindan ilk defleksiyonun (genelde
negatif) baslangicina kadar olan sire Olcilmustir. RRIV,
degerlendirmesinde sag el sirtina aktif, sol el sirtina referans
elektrot yerlestirilmistir. Hastadan oturur pozisyonda Once
istirahat sirasinda kayitlama yapilmistir. Sonra 5 saniye inspiryum
ve 5 saniye ekspiryum olmak tzere her 10 saniyede bir dakikada
6 kez olacak sekilde derin nefes alip vermesi sirasinda kayitlama
yapilmistir. Bu yontemde filtreler 5-100 Hz olarak secilir;
trigger mod kullanilir ve siipirme her bir elektrokardiyografi
(EKG) kompleksi ile tetiklenir. Her bir tetikleyici potansiyel ile
senkron olarak uretilen “atim=event pulse” bilgisayarin internal
saatine gonderilir. Ardisik pulslar arasindaki zaman farki ol¢tltr
ve cihazda bulunan 6zel bir yazihm aracihg: ile bir dakikalik
zaman araligindaki RR interval degisimi su formille hesaplanir:
RR maksimum-RR minimum/Ortalama RRx100 (en uzun ve
en kisa RR mesafeleri arasindaki farkin tim tepeler arasindaki
mesafelerin ortalamasina bolimiiniin yiizde olarak ifadesi) (6).
Kalp Hizi Degiskenligi

Bir EMG laboratuvarinda EMG aygitini kullanarak, belki de
yapilabilecek tek kardiyovaskiiler test, kalp atisi degiskenliginin
ol¢ilmesidir. Daha 6zel terim ile buna RR Interval Degiskenligi
(RRIV) adini veriyoruz. RRIV kalbin otonom baslica parasempatik
fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan noninvaziv testlerden
biridir (7). Bu testler 1980’lerden itibaren baglica Ewing ve ark.
tarafindan kullaniimaya baslanmistir (8). Kalp hizini, sempatik ve
parasempatik denge, hiimoral mekanizmalar ve kalbin iletimini
saglayan dokunun intrensek ritmi saglar (9).

Kalp Hizi Degiskenligi (KHD), viicudun farkh cevresel etkenlere
karsi dogal adaptasyon mekanizmasidir. Yiksek degiskenlik
saglikh bir insanda adaptasyon yeteneginin bir bulgusu iken
KHD’de diisme bu kontrol mekanizmasinda bozukluga isaret
eder. KHD'de azalmanin ani kardiyak 6liim riski ile iliskili oldugu
bilinmektedir (10).

Derin solunumda RR intervali sinusoidal bicimde degisir.
inspirasyon sirasinda uzar ve ekspirasyon sirasinda kisalir. Bu
degiskenlik oncelikli olarak kardiyak parasempatik sinirlerle
ayarlanir (11).

OSS fonksiyonlarinin elektrofizyolojik incelenme protokolu
sempatik sinir sistemi icin SDY, parasempatik sinir sistemi icinde
hem istirahatte hem de derin solunum sirasinda hesaplanan
RRIV ile yapilmistir.

istatistiksel Analizler

istatiksel analizler “’SPSS for Windows 18" programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatistik olarak nitel degiskenlerde oran
(yuzde), nicel degiskenlerde ise ortalama + standart sapma veya
ortanca (interquartile aralik) verilmistir. Kategorik degiskenler
bakimindan gruplar arasi farklihk incelemesinde ki-kare testi
uygulanmistir. Olciimsel degiskenlerden normal dagilima
sahip olanlar “’Student-t testi” normal dagihm gostermeyen
degiskenler “Mann-Witney-U"’ testleri kullanilarak gruplar arasi
Slctimleri karsilagtinildi. Istatistiksel anlamlilik dizeyi tim testler
icin (p<0,05) olarak kabul edildi.
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Bulgular

Hasta grubu 4 (%14) kadin ve 25 (%86) erkek olarak 29
bireyden ve kontrol grubu 18 kadin (%60) ve 12 (%40) erkek
olarak 30 bireyden olusmustur. Hasta grubunun yas ortalamasi
46,6x10,2 yil kontrol grubunun yas ortalamasi 43,5 £12,2 yildir.
Hasta grubunda 12 (%42) hastada orta, 17 (%58) hastada
siddetli OUAS mevcuttu.

SSS fonksiyonlarinin elektrofizyolojik incelenmesi SDY testi
kullanilarak, RRIV ve hiperventilasyon sonrasi RRIV olcllerek
yapiimistir. Kontrol grubunda SDY’nin elde edilemedigi olgu
yokken, hasta grubunda 3 hastada yanit elde edilememistir.
Kadin ve erkeler arasinda SDY, RRIV ve HV sonrasi RRIV agisindan
fark saptanmamistir. Fakat hasta ve kontrol grubunun cinsiyet
dagiliminin daha yakin olusturulmasi acisindan kadin hasta
sayisinin artirlmasi planlanmaktadir.

SDY latansi (ms) hasta grubunda 1465 (1435-1633,7), RRIV (%)
791 (747-890,4), HV sonrasi RRIV (%) hasta grubunda 837,5
(742,7-998,4) iken kontrol grubunda SDY 1520 (1313,7-1646,2)
ms, RRIV (%) 839 (760-839), HV sonrasi RRIV (%) 856 (817-
984,7) olarak degerlendirildi (Tablo 1). SDY latans, RRIV ortalama,
HV sonrasi RRIV ortalama degerleri hasta gruplari, hasta ve kontrol
gruplarn arasinda karsilastinldiginda anlamli bir fark bulunmamustir
(p>0,05). Orta dereceli OUAS grubunda SDY 1465 (1440-1653)
ms, RRIV (%) 833 (736,5-892,5), HV sonrasi RRIV (%) 784 (706-
876,5), agir dereceli OUAS grubunda SDY 1465 (1434-1647,5) ms,
RRIV (%) 733 (741-928,9), HV sonrasi RRIV (%) 848 (762-1339,5)
seklinde bulunmustur (Tablo 2). SDY latans, RRIV ortalama, HV
sonrasi RRIV ortalama degerleri, orta ve agir OUAS gruplarinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.
SDY latans, RRIV ortalama, hiperventilasyon sonrasi RRIV ortalama
degerleri, hasta ve kontrol gruplarinda karsilastinldiginda gruplar
arasinda anlaml bir fark bulunmamustir.

SDY latans, RRIV ortalama, hiperventilasyon sonrasi RRIV ortalama
degerleri, orta ve agir OUAS gruplarinda karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamugtir.

Tartisma

Uyku sirasinda tekrarlayan st solunum yolu obstriiksiyonu
ve kapali hava yoluna kargi inspirasyon yapilmaya calisiimasi,

intratorasik negatif basin¢ artisina, intraplevral basing
dalgalanmalarina, hipoksi, hiperkapni ve asidoza neden olur.
Sik tekrarlayan apne ve arousallar otonom sinir sisteminde
aktivasyonlar olusturarak uyaniklik saglanmakta ve solunum
yeniden duizenlenmektedir. OUAS’lI hastalarda sempatik aktive
artisi yalniz uykuda degil, uyanik olduklari donemlerde de
gorulmektedir. Bu da uyku sirasinda apne sonucu gorilen
degisikliklerin, uyaniklik sirasinda da kemo ve baro reseptorlerin
duyarliiginda degisikliklere neden oldugunu godstermektedir.
Ortaya cikan bu degisiklikler hemodinamik sistemde onemli
degisikliklere yol acarak organizmanin tim sistemlerini
etkileyebilecek komplikasyonlara, sonug olarak kardiyovaskiiler,
norovaskiler, metabolik bozukluklara yol acarak o6nemli
bir mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir. OUAS’da bu
komplikasyonlar halen tam olarak aydinlatilamamis olan cesitli
mekanizmalarla ortaya ¢cikmaktadir (12).

Uyku apnesinin otonomik sistem Uzerinde olan etkisi
kardiyovaskiler sistemin komplikasyonlarinin patogenezi
Uzerinde onemli bir rol oynamaktadir. Burada karmasik bir
0SS disfonksiyonu mekanizmasi oldugu aciktir. Hipoksemi ve
hiperkarbi sonucunda hem periferik hem de santral kemoreseptor
sensivitesi artmakta ve bu durum sempatik aktivasyonu daha
da gliclendirmektedir. Apnelerin sonucu olarak ortaya c¢ikan
artmis kardiyak output ve sempatik vazokonstriiksiyon kan
basincini yukseltmektedir. Ayrica yapilan calismalarda OUAS
hastalarinda glcli bir vazokonstriiktor olan endotelinin artmig
oldugu saptanmistir. OUAS hastalarinda siklikla tasikardi,
solunumla azalmis kalp hizi degiskenligi ve artmig kan basinci
gorulmektedir (3).

Uyku ve otonomik parametreler arasindaki iliski ilk olarak Lugaresi
ve ark. tarafindan incelenmistir. Pickwickian hastalarinda sistemik
ve pulmoner kan basincinda dramatik degisiklikler saptamis ve
bunun apne ataklanyla iliskili oldugunu bildirmislerdir (13).
Bu durumun saptanmasindan sonra uykudaki anormal kan
basincinin serebrovaskiiler ve kardiyak hastaliklar icin 6nemli
bir risk faktori oldugu saptanmis ve uyku bozukluklarinin
kardiyovaskdler sistem Uzerindeki etkileri arastirmak icin pek ¢ok
otonomik calisma yapilmistir (14).

Parasempatik aktivite genellikle uyku sirasinda artarken, sempatik
aktivasyon genellikle apne sirasinda olur. Apne sirasindaki OSS

RRIV ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda Sempatik Deri Yaniti (SDY) Latans, RR interval Degiskenligi (RRIV) Mean, Hiperventilasyon sonrasi

Hasta Medyan (Q1-Q3)

Kontrol Medyan (Q1-Q3) p degeri

SDY latansi (ms) 1465 (1435-1633,7)

1520 (1313,7-1646,2) 0,71

RRIV (%) 791 (744,5-890,4)

839 (760-839) 0,73

Hiperventilasyon sonrasi RRIV (%)

837,5 (742,7-998-,4)

856 (817-984,7) 0,89

SDY: Sempatik deri yaniti, RRIV: RR interval degiskenligi

Tablo 2. Orta ve agir Obstriiktif Uyku Apne sendromu (OUAS) gruplarinda Sempatik Deri Yaniti (SDY) Latans, RR interval Degiskenligi
(RRIV) Mean, Hiperventilasyon sonrasi RRIV ortalama degerlerinin karsilagtiriimasi

Orta OUAS Medyan (Q1-Q3) Agir OUAS Medyan (Q1-Q3) p degeri
SDY latansi (ms) 1465 (1440-1653) 1465 (1434-1647,5) 0,9
RRIV (%) 833 (736,5-892,5) 733 (741-928,9) 0,8
Hiperventilasyon sonrasi RRIV (%) 784 (706-876,5) 848 (762-1339,5) 0,1

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, SDY: Sempatik deri yaniti, RRIV: RR interval degiskenligi
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aktivasyonu ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Onceki yillarda
OSS degisikliklerini elektrofizyolojik olarak gostermek zordu.
Bunun icin postural degisikliklere kan basinci cevabi, soguk
uygulama testi, pupil degisiklikleri gibi etkilenen organlardaki
degisiklikleri gosteren indirekt testler kullanilirdi. OUAS’da
OSS degisikliklerini degerlendirmek icin kardiyovaskuler testler
stk kullanilmamaktadir. Kalp hizi degiskenligi ise pek cok
arastirmaci tarafindan kullanilmaktadir. Shiomi ve ark.’nin
1996’da yaptiklar bir calijmada OUAS hastalarinda apne
epizodlarinin ¢ok disuk frekansta artislari sonucunda sempatik
aktivasyona bagl olarak kalp hizi artmaktadir. Baharev ve ark.
da 1999’da cocuklarda yaptiklari calismada benzer sonuclari
bulmuglardir (15,16).

Biz bu calismada, OUAS hastalarinda OSS fonksiyonlarinda
herhangi bir bozuklugun olup olmadigini incelemeye calistik.
Calismada OSS fonksiyonlarinin dederlendirilmesi, SSS’nin
kontroliindeki sudomotor fonksiyonu yansitan SDY testi ve
vagusun dagilim alanindaki parasempatik fonksiyonu yansitan
RRIV kullanilarak yapildi. Calisma OUAS’ll hasta grubu ile saghkli
bireylerin kargilastinlmasi biciminde tasarlandi. OUAS tanisi PSG
ile konuldu. Kontrol grubu ise yas acisindan OUAS grubuna
benzer ozellikleri tasiyan saglikli bireylerden olusturuldu.
Elektrofizyolojik calismalarin OUAS disi nedenlerle etkilenimini
azaltmak icin bu calismada, cok sayida calisma digi tutulma
kriteri vardi. Bu sayede iki grubun karsilastirimasinda tek
degiskenin OUAS varligi olmasi amaclandi. Literatiirde OUAS
hastalarinda OSS degisiklikleri Gizerine yapilan calisma sayisi fazla
degildir.

Biz calismamizda SDY bakildiginda hasta grubunda
3 hastadan yanit elde edilemedi. Ancak hasta ve kontrol
grubu degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli sonuglar
bulamadik. Ayni zamanda orta ve agir OUAS gruplar olarak
degerlendirilen hasta gruplari arasinda da anlamh fark
bulunamadi. Fakat Zakrzewska-Pniewska ve ark. tarafindan,
OUAS hastalarindaki OSS degisikliklerinin SDY ve RRIV testleri
kullanilarak yapilan incelemesinde 29 OUAS hastasinin 5‘inde
hem SDY hem de RRIV degerleri anormal saptanmis ve SDY
ve RRIV degerleri ile hafif apne arasinda da zayif korelasyon
bulunmustur (17).

Ito ve ark., OUAS ve OSS arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla
RRIV, diizeltiimis QT araligi ve kalp hizi degiskenligini kullanarak
yaptiklari calismada hem OUAS hastalariyla saglikh bireylerden
olusan kontrol grubu arasinda yapilan incelemelerde anlamh
sonuclar bulmuslardir (18). Calismamizda parasempatik
fonksiyonlari degerlendirmek icin RRIV testi kullanildi. RRIV
istirahat ve derin solunum sirasindaki degerleri hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda olctildi. Calismamizda bu olclimler
arasinda hasta ve kontrol gruplarinda anlamh sonugclar elde
edilemedi. Ayni zamanda orta ve agir OUAS hasta gruplarinda
da anlamli fark bulunamamustir.

Narwitsh ve ark. OUAS’I olan hastalarda artmis sempatik ve
azalmig parasempatik aktiviteyi gosterdiler (19).

Bu calismanin sinirflamalari otonomik disfonksiyon acisindan
asemptomatik hastalarin calismaya alinmig olmasi, SDY icin
sadece latans degerlerinin dikkate alinip, amplitiid degerlerinin
dikkate alinmamasi, olgu sayisinin aziigi ve gruplar arasinda esit
dagilimin olmamasidir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda OUAS hastalarinda sempatik

ve parasempatik aktivite degerlerinde anlamli sonuglar elde
edilmemis olup, daha genis serilerde otonomik disfonksiyon
semptomlari olan hastalarda benzer tetkiklerin yapilmasiyla
daha anlamli sonuclarin elde edilmesi miimkiin olacaktir.
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