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1.0ZET

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU HASTALARDA POLINOROPATI VE
DISOTONOMI VARLIGININ ARASTIRILMASI

Dr.Ahmet Turan EVLICE

Dokuz Eylil Universitesi Noroloji Anabilim Dali

Amagc: Bu ¢calismanin amaci obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) hastalarinda
polinéropati ve otonomik disfonksiyon varliginin arastiriimasi ve bunlarin hastalik siddeti
ile iligkilerinin belirlenmesidir.

Metod: Bu calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Uyku ve Epilepsi
Merkezi'ne Eylul 2008 ve Mayis 2009 tarihleri arasinda bagvuran, polisomnografisi
cekilerek agir OUAS tanisi konmus 20 hasta, hafif - orta OUAS tanisi konmus 20 hasta
ve ayni yas grubundaki 20 saglikh olgu (kontrol grubu) alinmigtir. Olgulara klasik
elektronéromiyografi (ENMG) polinéropati protokoll, sag Ust ve sol alt ekstremiteden
sempatik deri yanitt (SDY) incelemesi, istirahatte-derin solunumda-valsalva
manevrasinda-ayakta kalp hiz degigkenligi (KHD) incelemesi ve Schirmer testi
yapilmigtir.

Bulgular: Agir OUAS ve hafif OUAS gruplarinda kontrol gurbuna gore sag tibialis
posterior motor sinir iletim hiz ortalamasinda istatistiksel olarak anlamh azalma ve agir
OUAS grubunda kontrol grubuna gore sempatik deri yanitt amplitiid ortalamasinda
istatistiksel olarak anlamli artig saptanmigtir (p<0,05).

Sonug: OUAS'In periferal noropati olusumuna neden oldugu ve otonomik

disfonksiyon gorilme riskinin OUAS siddeti ile korele olarak arttigr gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: OUAS, polindropati, otonomik disfonksiyon



2. SUMMARY

SEARCHING FOR THE EXISTENCE OF POLYNEUROPATHY AND
DYSAUTONOMIA IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME

Dr.Ahmet Turan Evlice

Neurology Department of Dokuz Eylul University

Aim: The aim of our study is to search for the existence of polyneuropathy,
dysautonomia and to identify the correlations of sickness level of patients with
Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS).

Method: The research is based on the real cases at Dokuz Eylul University of
Medicine Sleep and Epilepsy Center, observed during October 2008-May 2009. The
patients were selected by polysomnography samples based on 20 persons at same
ages with following criteria; high leveled OUAS (AHI 2 30), middle-low OUAS (5 < AHI
<30) and healthy participants. Classical ENMG protocol, right upper and left lower limb
symphatic skin response (SSR) , stand by-deep breathing-valsalva manoeuvre-stand up
heart rate interval variation tests (HRIV) and Schirmer test were performed on these
samples.

Results: High and middle-low leveled OSAS patients had a decrease in the
average velocity of motor conduction in right tibialis posterior when compared to the
control group. Besides we observed an increase in the average amplitud of symphatic
skin responses in high leveled OSAS patients than control group. Results are
statistically significant (p<0,05).

Conclusion: OSAS indicates a risk of possible peripheral neuropathy and

autonomic dysfunction risk increases in positive correlation with level of OSAS.

Key Words: OSAS, polyneuropathy, autonomic dysfunction



3.GIRIS ve AMAC

Obstriktif uyku apne sendromu; uyku sirasinda st hava yolunun tekrarlayan

tikanmalar ile seyreden bir klinik tablodur [1]. Erigskin yastaki erkeklerin %1-4’tinde,
kadinlarin %1-2'sinde OUAS gortlmektedir [2]. En sik rastlanan gece semptomu
horlama, gundiz semptomu agirn uykululuk halidir [3]. OUAS, sosyal ve ndropsikolojik
sonuclarinin yani sira kardiyovaskuler sonuclariyla da ciddi morbidite ve mortalite
kaynagidir [4-7].

OUAS’nun arteriyel hipertansiyon, hiperkoagilabilite, azalmig serebral perflizyon,
ateroskleroz, kardiyak aritmi, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, iskemik
inme, aksonal periferik néropati ve diabetes mellitus ile iligkili oldugu bilinmektedir [8-
12].

Sinir sisteminin, vicudun i¢ organlarini kontrol eden bdlimine Otonom Sinir
Sistemi (OSS) denmektedir. Otonom sinir sistemi kompleks noral baglantilarla internal
fizyolojik hemostazi saglar. Ozellikle kardiyovaskiiler, termoregiilatuar, gastrointestinal,
genitouriner, ekzokrin ve pupiller fonksiyonlarda rol alr. Son dbénemde yapilan
calismalarda OUAS’nun disotonomiye neden oldugu gosterilmigtir [13-16].

Otonom sinir sisteminin disfonksiyonunda ortaya ¢ikan klinik belirtiler ortostatik
hipotansiyon, kalp atim intoleransi, terleme bozuklugu, konstipasyon, diare, inkontinans,
seksuel disfonksiyon, g6z kurulugu ve akomodasyon kaybidir [16].

Gunumuzde otonomik bozukluklar iki basit elektrofizyolojik metodla
Olculebilmektedir. Bunlar sempatik deri yaniti (SDY) ve kalp hizi degiskenligidir (KHD).
SDY ve KHD, standart elektron6romyografi (ENMG) ekipmani ile uygulanabilen
noninvaziv testlerdir [17, 18]. Ayrica otonomik disfonksiyonu degerlendirmek icin g6z
yasinin 6lculdigi Schirmer testi farkh hastaliklarda kullaniimigtir [19-23].

Bu calismada OUAS olgularina ve saglikh kontrol grubuna, polinéropati varliginin
arastirimasi amaciyla, ENMG polinéropati protokol, ayrica otonomik disfonksiyon
varliginin arastirilmasi amaciyla da SDY, KHD ve Schirmer testleri uygulanmigtir.

Bu calismanin amaci OUAS hastalarinda polindropatinin  ve otonomik
disfonksiyonun varliginin arastiriimasi ve bunlarin hastalk siddeti ile iligkilerinin

belirlenmesidir.



4.GENEL BILGILER
4.1. Uyku Fizyolojisi

Yasamimizin yaklasik olarak 1/3’t uykuda gecer. Uyku genel kaninin aksine basit
bir dinlenme degildir. Uyku; aktif, kompleks, organize, amaci tam olarak bilinmeyen
esansiyel bir durumdur. Uykunun organizma i¢in yasamsal oldugu bilindigi halde,
gorevlerini tam olarak belirlemek hentiz mimkun olmamigtir [8].

1968 yilinda Rechtschaffen ve Kales'in bagkanliginda 12 aragtirmaci, uyku
evrelerinin (standart terminoloji, teknik ve skorlama) el kitabini hazirlamiglardir. Temelde
uyku evrelerinin skorlamasi bu standartlara gore yapilirken 2007 yilindan itibaren
American Academy of Sleep Medicine (AASM)'nin 6nerdigi yeni skorlama kurallan
uygulanmaya baglamigtir [24, 25].

Normal uykunun baglica iki ddnemi bulunmaktadir. Bunlar; hizli gz hareketlerinin
olmadigi uyku (non-REM) ve hizli g6z hareketlerinin oldugu uykudur (REM). Bu
donemler gecede dort-alti kez tekrarlanir ve bir dongt yaklasik 90 dakika strer.

Non-REM (non-rapid eye movements) donemi, uykunun %75-80’ini teskil eder ve
Uc evreye ayrnlir. Bu donemde néronal aktivite, beyin sicakhigr ve metabolik hiz duser;
sempatik aktivite, kan basinci ve kalp hizi azalir, parasempatik aktivite artar, kas tonusu
ve refleksler azalsa da normal sinirlar icinde kalir. Evre 1; uyanikliktan uykuya gecis
donemidir. Cok yiizeyel olup, toplam uykunun %2-5’ini olusturur. Evre 2; toplam uyku
suresinin %45-55’ini olugturan, daha derin bir uyku evresidir. Kas tonusu azalmaya
devam eder. Evre 3; kas tonusunun daha onceki evrelere gbre daha da dustugu,
uykunun en derin safhasi olarak kabul edilir. Evre 1 ve 2 ylzeyel uyku donemidir. 2007
yilina kadar derin uyku donemi Evre 3 ve 4 olarak adlandiriirken, 2007 yilinda
AASM’'nin Onerisiyle, uyku ve iligkili olaylarin skorlamasi degistirilmigtir. Evre 3 ve 4
birlegtirilerek Evre 3 olarak kabul edilmigtir. Evre 3 derin uyku donemi olarak adlandirip,
yavas dalgall uyku adini da alir. Evre 3 toplam uykunun ancak %20-25’ini olusturur,
fakat en dinlendirici donemdir [24, 26].

REM donemine uykuya baglandiktan 90 dakika sonra ulasilir. REM stresi uyku
ilerledikge uzar. Toplam uyku siresinin %20-25’ini olusturur. Polisomnografide g6z

kuresi kanallarinda hizli g6z hareketleri yazdirilir, EEG’de dusik voltajh hizli aktivite



g0Ozlenir. REM déneminde uykuda goérulen riyalar hatirlanir. Bu donem 90 dakikada bir
5-30 dakikalik sureler halinde ortaya cikar, tim vicutta kas tonusu azalir, kalp atimlari

ve solunum diizensizlesir [8, 24, 26].

4.2 Obstruktif Uyku Apne Sendromu
4.2.1. OUAS Tanimi ve Tarihgesi

Uyku apnesi sendromu, uyku sirasinda solunumun durmasi nedeniyle takiben
gelisen kan oksijen saturasyonunda disme sonrasinda olusan uyaniklik reaksiyonu ve
solunumun diizelmesi ile karakterize ataklarla seyreden ve bu durumun neden oldugu
bir takim sistemik rahatsizliklar iceren bir sendromdur.

Uykuda solunum durmasinin tarihgesi ilk ¢aglara kadar uzanmaktadir. Yunan
mitolojisine gbre nehir tanrigasinin kizi olan Ondine, sevgilisine kizarak uykuda olmesi
icin bedduada bulunmustur. Bu nedenle uyku apnesi tip literatiriinde “Ondine Curse*
olarak da bilinmektedir. Biiyiik iskender déneminde (M.0O. 360) Karadeniz Ereglisi'nde
yasayan Dionysius’'un uyku apnesinin tim belirtilerini tagidigi tarih kitaplarinda
yazmaktadir. Ondokuzuncu yizyilin baslarinda yasamis olan Charles Dickens, uyku
apnesini en iyi tarif eden ingiliz yazaridir. Dickens’in “Posthumous Papers of the Picwick
Club” adli kitabindaki kirmizi yanakh Joe karakteri uyku apnesi sendromunun tim
Ozelliklerini tagimaktadir. Burwell ve ark. 1956 yilinda sismanlikla birlikte olan
hiperventilasyonu “Pickwickian Sendromu” diye adlandirmiglardir. Gastaut tarafindan ilk
kez 1965 yilinda polisomnografik ¢caligsmalar yapiimistir [27, 28].

1991 yilinda American Sleep Disorders Association (ASDA) yeni adiyla American
Academy of Sleep Medicine (AASM), Uluslararasi Uyku Bozukluklarn Siniflamasini
(International Classification of Sleep Disorders-ICSD) olusturmustur. Bu sinifama 84
uyku bozuklugunu icermekte ve temelde dort ana baglik altinda toplanmaktadir. Bunlar;
dissomniler, parasomniler, medikal/psikiyatrik uyku bozukluklari ve muhtemel uyku
bozukluklandir [8]. 2005 yilinda yeni bir siniflama hazirlanarak, Uluslararasi Uyku
Bozukluklar Siniflamasi - 2 (International Classification of Sleep Disorders Version 2 —

ICSD -2) adiyla yayinlanmistir. Bu siniflama 85 uyku bozuklugunu kapsamakta ve sekiz



ana gruptan olugsmaktadir. Bunlar asagidaki sekiz ana baghk altinda incelenmiglerdir
[29].

1- insomnialar

2- Uykuda solunum bozukluklari

3- Solunum bozukluguna bagh olmayan hipersomniler

4- Sirkadyen ritm uyku bozukluklar

5- Parasomniler

6- Uyku ile iligkili hareket bozukluklari

7- izole semptomlar, normal varyantlari

8- Diger uyku bozukluklar

Uyku apnesi, uykuda solunum bozukluklari ana grubu altinda yer almaktadir.
Uyku apnesinin en onemli 6zelligi, uyku sirasinda, Ust hava yolunun kollapsi ile
solunumun tekrarlayici olarak engellenmesidir. Solunum, tamamen (apne) ya da kismen
(hipopne) engellenebilir. Erigkinlerde apne, solunumun en az 10 saniye sure ile
tamamen kesilmesi; hipopne, solunumun en az 10 saniye sire ile %30 oraninda
azalmasi olarak tanimlanmistir [8, 30].

Apnenin baglica iki tipi vardir:
I.Tip: Obstraktif Uyku Apnesi; uyku sirasinda solunum cabasinin sirmesine
(abdominal ve torasik solunumun devam etmesi) karsin agiz ve burun seviyesinde hava
akiminin olmamasidir. OUAS tanisi basitce Tablo 1'de gdsterilmigtir [31, 32].
II.Tip: Santral Uyku Apnesi; uyku sirasinda hem solunum cabasi hem de hava
akiminin olmamasidir. Santral uyku apne sendromlu (SUAS) hastalar, apneik hastalarin
%5-10'unu olusturmaktadir. SUAS tanisi koyabilmek icin, polisomnografide saptanan

apnelerin yarisindan fazlasi santral tipte olmahdir [33].



Tablo 1 : Obstruktif Uyku Apne Sendromu Tanisi

(A veyaB) +C:

A: Gunduz asirn uyku hali

B: Asagidakilerden en az ikisinin varlig:
- Uykuda bogulma hissi

- Uykuda tekrarlayan uyanma

- GlUnduz yorgunluk hissi

- Konsantrasyon bozuklugu

C: Apne- Hipopne indeksi (AHI) 2 5

American Academy of Sleep Medicine Task Force. Sleep-related breathing disorders in adults:
recommendations for syndrome definition and measurement techniques in clinical research. Sleep 1999

Ender gorulen santral uyku apnesinin nedeni norolojik bozukluklardir, daha sik

gorulen obstruktif uyku apnesinin nedenleri ise periferiktir [33].

4.2.2 OUAS Fizyopatolojisi

Normal solunum fonksiyonunun saglanabilmesi igin tst havayolunun acik olmasi
gerekmektedir. Kollabe olabilme 6zelligine sahip Gst havayolu yapilari, st havayolunun
daralmasi ve kapanmasi icin potansiyel olugturmaktadir. Ust havayolunda obstriiksiyon
gelismesi u¢ temel faktére baglidir. Bunlar; farengeal kaslarin tonusu, inspirasyon
esnasinda olugan negatif basing ve tst havayolunun anatomisidir.

Ust havayolunun aciklidi; inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal
basincin kollabe edici etkisine karsi, st havayolu dilator kaslarinin aktivitesi
ile saglanmaktadir. Soluk alma esnasinda ust havayollarina ulagsan basing kaslar
tarafindan kargilanmakta ve ust havayolunda bir ¢cokme gergeklesmemektedir. Eger bu
kaslarin aktivitesinde bir patoloji varsa kollaps sonucu apne gelismektedir [32].

Burun ucu ve agiz iginden trakeaya kadar uzanan Ust havayolunu daraltan her
turld patoloji (tonsiller hipertrofi, buytk uvula, dil k6kinde hipertrofi, farengeal mukozada
darlik olusturan plikalar) inspirasyon icin daha fazla negatif basin¢ olusmasina neden

olur. Bu durum da obstruktif apneye neden olmaktadir.



Derin uykuya dalma ve kas tonusunun iyice azalmasi sonrasinda, daralmig st
havayolundaki hizlanmis inspirasyon havasi, havayolu ceperinde daha fazla negatif
basin¢ olusturmakta ve emme kuvveti olusturmaktadir. Bu emme kuvveti, havayolunu
acik tutmaya calisan kas tonusunu asinca, o bdlgedeki havayolu kollabe olmakta ve
apne gelismektedir. OUAS’lu hastalarda negatif basinca, uyanikken m.genioglossus ve
m.tensor palatini kaslarinin aktiviteleri ile karsi konulmaktadir. Uykuda kompansasyon

kaybolmakta ve semptomlar agiga ¢ikmaktadir [32].

4.2.3 OUAS Risk Faktorleri:
4.2.3.1 Genel Faktorler

Yas : OUAS, cocuklarda genellikle iki-alti yaglar arasinda gozlenir. Tonsillektomi
yapilmig cocuklarda daha az goruliur. 10-60 yaslan arasinda ve yas arttikca OUAS
gorulme riski de artar. Her on yilda bir gorilme sikliginda iki kat artig gozlenir. 60
yasindan sonra gorulme sikliginda artis devam eder ancak OUAS kliniginin giddeti azalir
[8, 10, 13, 34-37].

Cinsiyet: OUAS, premenopozal kadinlarda nadirdir ve siklikla morbid obezite ile
birliktelik gosterir [38]. Erkeklerin farengeal anatomik yapilari ve havayolu morfolojileri
(yag dagilimi, kraniofasial boyutlar v.s) obstruksiyon olusumuna daha yatkindir. Bunun
nedeninin, erkeklik hormonunun tetikleyici etkisi veya kadinlik hormonunun koruyucu
etkisi olabilecegi bildirilmistir [39].

Obezite: Obezite ile apne olusumu arasinda kesin bir iligki vardir. Obezlerde
lateral farengeal duvarda yag yastikcigl birikimi fazlalagmakta ve bu da obstruksiyon
egilimini artirmaktadir [40].

Genetik: OUAS’nun semptom ve laboratuvar bulgulari, hastalarin akrabalarinda
normal popilasyona kiyasla daha sik gorulmektedir. OUAS’nun bir ¢ok konjenital
hastalikla baglantisi oldugunu (Fragile X, Trisomi 21, Marfan Sendromu) goésteren
calismalar mevcuttur [41-43].

Irk: Afrika-Amerikan irksal kokenlilerde ve Asyalilarda OUAS gorulme sikligi daha
fazla bulunmustur [37, 42, 44, 45].



4.2.3.2 OUAS Anatomik Risk Faktorleri

Ust hava yolu genigligini azaltan tim faktérler, OUAS olugsumuna ve hastaligin
siddetinin artmasina katkida bulunur. Retrognati veya mikrognati gibi kraniofasyal
anomaliler ve nazal septum deviyasyonu (st hava yolu gecisini daraltarak, uyku
apnesine egilim yaratir [46]. Obstriksiyonun bir bagka potansiyel nedeni de, yag
depolanmasi veya buyuk tonsillere bagl olarak Ust solunum yolunda yumusak doku
kitlesinin normalden fazla olmasidir [47]. Ayrica sirtisti pozisyonda uyumak, dil
kokundn st solunum yolunu tikamasina yol agarak uyku apnesinin siddetini arttirabilir
[48]. Akromegali ve hipotiroidizm gibi hastaliklar da tst hava yolu pasajini daraltarak

uyku apne sendromuna yol acgabilir [49, 50].

4.2.3.3. Alkol ve Sigara:

Alkoluin, farinksin dilatatoér kas aktivitesini bozdugu ve apnelere uyaniklik
reaksiyonu cevabini azalttigi icin, OUAS’nun siddetini arttirdig1 gosterilmigtir [2]. Ayni
calismada, apnelerin sayisi ve sikhginin, alkol alindiktan sonraki ilk bir saat icindeki
uykuda daha siddetli oldugu gosterilmigtir.

Stradling ve Crosby, sigara ve OUAS arasinda bir iligki gosteremezken, Wisconsin uyku

kohort calismasinda ise bagimsiz bir iligki saptamigtir [1, 2].

4.2.4 OUAS’ta Prognoz

OUAS siddetli oldugunda, morbidite ve mortalite riskini arttirmaktadir [42]. Genel
olarak bu durumun apne-hipopne olusumu sirasinda gelisen asfiksi ve uyanikhk
reaksiyonlarinin bir sonucu oldugu dusinulmektedir. Ozellikle uykunun REM
doneminde meydana gelen kardiyak aritmiler, gecici pulmoner arter basing degisiklikleri
ve apne sonras! hipoksemilerle hasta kaybedilmektedir. Hipertansiyona bagh gelisen
kardiyak ve serebral nedenlerden de ani 6limler gorilebilmektedir. OUAS hastalarinin

yaptiklar trafik ve is kazalari da mortaliteyi artiran bir baska nedendir [51-53] .



4.2.5. OUAS’da Tans

Klinik tabloyu OUAS olarak isimlendirebilmek i¢in, semptomlarin yani sira
laboratuar bulgularida gerekmektedir. Tanida kullanilan altin standart yontem
polisomnografidir. Apne-hipopne indeksinde (AHI) 5/saat ve iizeri degerler, OUAS icin
sinir olarak kabul edilmis, fakat bunun gindiiz semptomlari ve hastaligin uzun dénem
komplikasyonlari ile korelasyonunun vyeterlilik gosterdigi heniz tam olarak
kesinlesmemigtir [54].
OUAS icin tan1 yontemleri kisaca su sekilde siniflandiriimaktadir:
1- Klinik tani
2- Polisomnografi
3- Yardimci tani yontemleri

4.2.5.1 Klinik Tani
Major semptomlar:

Horlama: Horlama sikayeti olan hastalarin %35’inde obstruktif uyku apnesi
sendromu (OUAS) saptanmaktadir. OUAS’lu hastalarin ise %70-95’inde horlama
gorulmektedir.

Taniklr apne: OUAS’lu hastalar kimi zaman apnelerini fark edemeyebilir, bu durum
yakindaki bir kisi cogunlukla esleri tarafindan fark edilebilir.

Gunduaz asirr uyku hali (GAUH): Uyku sirasinda tekrarlayan apneler sonucunda
hastanin sik sik uykusu boélinmekte, hasta gecenin bliyuk boélimint yizeyel uykuda
gecirmekte ve derin uykuya dalamamaktadir. Bunlarin sonucunda da hasta ertesi gin
asin uyku ihtiyact hissetmektedir. GAUH, OUAS haricinde bir ¢cok akut ve kronik
hastalikta da gortlebilmesi nedeniyle spesifitesi distk bir semptomdur, fakat 6zellikle
agir OUAS’lu hastalan belirlemede degerli bir tani yontemidir. GAUH’nin belirlenmesi
icin en sik kullanilan yontem Epworth Skalasrdir. Hastalarin belli durumlardaki (6r.
otururken, toplantida, araba kullanirken) uykuya dalma olasiliklarinin sorgulandigi
subjektif bir degerlendirme yontemidir. 0-3 arasi skorlama yapilarak elde edilen rakamlar

toplanir. 10 puan ve lzeri sonuglar pozitif kabul edilir [8, 33, 37].
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Diger semptomlar:

OUAS'nda unutkanhk, dikkat daginikhgi, kigilik bozukluklar, anksiyete,
depresyon, nokturnal aritmiler, gastrodzefagial reflii, noktliri, impotans, erektil
disfonksiyon, agiz kurulugu, gece terlemesi, nokturnal oksuruk go6zlenebilir [8, 33, 55].
Fizik Muayene:

Fizik muayene bulgular arasinda kesin tani koydurucu bir bulgu olmasa da, iligkili
risk faktorlerinin ve hastaliklarin belirlenmesinde yeri bulunmaktadir. Olgularin
multidisipliner yaklasimla Noroloji, Gogus hastaliklari, Kulak-Burun-Bogaz, Kardiyoloji,
Endokrinoloji, Psikiyatri ve Dis hekimligi uzmanlarindan olusan bir ekiple
degerlendirilmesi, gerek tani gerekse tedavi asamasinda 6nemli bir katki saglamaktadir.

Kulak-Burun-Bogaz muayenesi sonucunda, ust havayoluna ait OUAS’lulari
ilgilendiren bir takim bulgulara rastlanabilir. Bunlar; artmig orofarengeal doku, uzun ve
gevsek yumusak damak, disuk palatal ark, buytk dil, hipertrofik tonsil, kalinlasmis
lateral farengeal bantlar, deviye nazal septum olarak sayilabilir. Kardiyovaskiiler sistem

muayenesi sonucunda, hipertansiyon, aritmi gibi bulgular saptanabilir [8, 33, 56].

4.2.5.2. Polisomnografi (PSG)

OUAS tanisina ulasmada altin standart yontem Polisomnografidir (PSG). Bu
yontem, uyku apnesi suphesiyle gelen hastalarda; hastaligin olup olmadigi, uyku apnesi
sendromu var ise, hastalgin tipi ve ciddiyeti hakkinda bilgi vermektedir.

PSG; uyku sirasinda norofizyolojik, respiratuvar, kardiyovaskuler, diger fiziksel ve
fizyolojik parametrelerin, genellikle tim gece boyunca, belli periyotla, es zamanh ve
surekli kaydedilmesi iglemidir.

PSG ile uyku evrelerinin yanisira, birgcok fizyolojik parametre, cesgitli organlarin
fonksiyonlari, uyku ve uyaniklik esnasindaki etkilesimleri detayli bir sekilde
incelenebilmektedir [37].

Standart bir PSG’de kaydedilmesi gereken parametreler Tablo 2'de
gOsterilmigtir [24]. Uyku evrelerini skorlayabilmek icin PSG’de en az iki EEG, sag ve sol

g0z icin birer EOG ve EMG kanallarina ihtiya¢g vardir. Bu kanallar hastanin uyuyup
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uyumadiginin, uyuyorsa uykunun hangi evresinde oldugunun degerlendiriimesinde
kullanilir [24] .

Tablo 2: Polisomnografi Parametreleri

Elektroensefalografi (EEG )
Elektrooktlografi ( EOG )
Elektromiyografi ( EMG- submentalis )
Oronazal Hava Akimi ( Flow-meter)
Torakoabdominal Hareketler

Oksijen Sattirasyonu
Elektrokardiyografi ( EKG )
Elektromiyografi ( EMG-tibialis )
Vicut Pozisyonu

Polisomnografi ile, oronazal hava akimi, torakoabdominal hareketler ve oksijen
saturasyonu ile hastanin solunumu degerlendirilir. Bu parametrelerle, apnenin varlgi,
tipi (obstruktif/santral), apne siresi degerlendirilir. Bunun saptanmasiyla hastanin apne-
hipopne indeksi (AHI), dolayisiyla hastaigin ciddiyeti belirlenir [24]. Polisomnografik
calisma sonucu uykudaki apne ve hipopnelerin sayilarinin toplaminin saat olarak uyku
suresine bolinmesiyle elde edilen degere apne hipopne indeksi adi verilir. OUASnun
derecelendirilmesi, PSG sonucunda saptanan AHI degerine gore yapilmaktadir. Bu
derecelendirme tedavi yaklasimi icin oldukga onemlidir [24]. AHi'ye gore OUAS
siniflandirmasi su sekildedir:

-AHI <5 : Basit horlama
-5< AHi <15 : Hafif OUAS
-15 < AHI <30 : Orta OUAS
-AHI = 30 : Agir OUAS
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PSG esnasinda hastanin vicut pozisyonunun gozlemlenmesi, hastaya
Onerilebilecek pozisyonel tedavi acisindan 6nemlidir. Vicut pozisyonlarindan o6zellikle
supin pozisyon hastalarin cogunda, apne ataklari ve desatlirasyon derecesini artirir.

PSG’'de EKG ile kalp ritmi ve hizi gozlemlenir. Ritm bozukluklari ve bunun solunum
fizyolojisi ile iligkisi degerlendirilir. Apne sirasinda bradikardi, uyanmada ise tasikardi
goralebilir.

Anterior tibial kas ENMG’si, periyodik bacak hareketlerinin incelenerek huzursuz
bacak sendromunun belirlenmesinde 6nemlidir [24].

Standart parametreler disinda, horlama seslerinin kaydi, intraplevral basing,
pulmoner arter basinci, arteryel kan gazi degerleri istege bagh olarak 6lgulebilmektedir .

PSG kaydinin analizi yapilirken, dncelikle AASM kriterlerine gore hastanin uykusu,
ardindan hastanin solunumsal skorlamasi, arousal skorlamasi, uykudaki bacak
hareketleri ve diger patolojileri skorlanir [24].

OUAS icin karakteristik PSG bulgularini asagidaki sekilde siralayabiliriz:

1- Yuzeyel uyku siuresinde (Non-REM Evre 1, 2) artig, derin uyku (Non-REM Evre 3) ve
REM uyku suresinde azalma gozlenmektedir.

2- Sik tekrarlayan apneler (%80°'den fazlasi obstruktif tip), hipopneler ve uyanma
reaksiyonlar gozlenmektedir.

3- Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlari izlenmektedir.

4- Genellikle REM uykusunda ve supin pozisyonda, apnelerin sikligi, suresi, oksijen
desattirasyonunun derecesi ve siresinde artig gozlenmektedir.

5- Apne esnasinda tipik olarak paradoksal g6gus ve karin hareketleri izlenmektedir.

6- Apne esnasinda bradikardi, sonrasinda ise tagikardi ve aritmiler gortlebilmektedir.

7- Solunum sesi kaydi yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlan ile kesilen diizensiz ve

gurultdli horlama sesi duyulmaktadir.

4.2.5.3 Yardimci Tansr Yontemleri
Uyku apne sendromunun tanisi i¢in altin standart yontem PSG’dir. Fakat uzman
ekip gerektirmesi, pahall olmasi, zaman alici olmasi, hem dinyada hem Ulkemizde uyku

calismasi yapilabilecek nitelikli uyku laboratuvari sayisinin yeterli olmamasi sebebiyle,
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kesin taniya vardirmasa da yardimci tani yontemlerinin kullanilmasi gerekmektedir. Bu
yontemlerden faydalanarak PSG uygulanacak hasta sec¢imi yapilabilmektedir. Yardimci
tani yontemleri olarak akciger grafisi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goérunttleme, nazofarengolarengoskopi, kan tetkikleri, idrar tetkikleri, solunum fonksiyon

testleri, arter kan gazlar incelemesi sayilabilir [8, 37, 56-60].

4.2.6.0UAS nda Tedavi

Bircok calismada, klinikk OUAS'nun tedavisi konusunda cesitli alternatifler
tartisiimistir. Bu tedavi alternatifleri arasinda; zayiflama, alkol ve sedatiflerden
uzaklagsma, agiz ic¢i aygit, nazal CPAP (continuous positive airway pressure)ve cerrahi
tedavi yer almaktadir [61, 62]. OUAS'lu hastalarda zayiflama ile AHi'de azalma ve uyku
kalitesinde duzelme gordlir. Buna ek olarak sirtisti pozisyonda uyumanin
engellenmesiyle pozisyona bagiml hafif OUAS'lularda, uykudaki solunum
bozukluklarinin diizeldigi gortulmagtiur. Bugine dek, OUAS'nun tedavisinde kabul
gbrmuas bir farmakolojik ajan yoktur. Pozitif hava yolu basinci son iki dekaddir uyku
apnesinin seckin tedavisidir. Pozitif hava yolu basinci tedavisinin etki mekanizmasina
dair en ¢ok kabul goren teori, pozitif basincin bir tir stent gibi Gst hava yolu kollapsini
engelledigi ve acikhgr devam ettirerek apneleri 6nledigi yonindeki gortstir. Bu teori ilk
kez 1981 yilinda Sullivan ve arkadaslarinin calismasiyla ortaya atilmigtir [63]. Bazi
arastirmacilar CPAP’In akciger volumunde artigsa yol actigini bunun da dst hava yolunu
stabilize edici etkisini arttirdigina dikkat cekmiglerdir [64]. AHI 5’in iizerinde olan tiim
semptomatik uyku apne hastalarina CPAP 6nerilmekle birlikte [65]; Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi AHI 20‘nin (izerinde olan tim hastalarin ya da AHI 10’un (zerinde olan
semptomatik hastalarda CPAP kullanimini 6nermektedir [66]. Bu yOntemler orta ve
siddetli uyku apne hastalarinda gun i¢i uykululugun hem objektif hem de subjektif
Olcitlerinde duzelme saglanir [67].

Uyku apne sendromuyla pek c¢ok kardiyovaskiler hastalik arasindaki yakin iligki
cok sayida caligsmayla ortaya konmustur. Hipertansif uyku apne hastalarinda CPAP
kullanimi hem nokturnal hem de gin i¢i kan basincini dasurur [68]. CPAP’In uyku

apnelilerde kardiyovaskuler sistem tzerindeki olumsuz etkileri nasil bertaraf ettigine dair
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mekanizma acik degildir. Ancak sempatik tonusu azaltici etkisinin en 6nemli role sahip
oldugu yonundeki bilgi ¢esitli caligsmalarla desteklenmektedir [69, 70]. Uzun sureli CPAP
tedavisi uyku apne hastalarinda diurnal sempatik tonusu anlamh 6lgiide azaltir [8, 71,
72].

4.3.Polindropati

Motor Unitin periferik uzantisini yapan motor ndéron aksonlari, spinal ganglion
hicrelerinin ¢cevreden gelen aksonlari ve gevresel efferent sempatik sinir lifleri, periferik
sinir dedigimiz makro yapilar icerisinde hep birlikte uzanirlar. Bu lifler degisik nedenlere
bagh olarak hep birlikte ya da secici olarak tutulabilirler. Tium beden sinirleri az ¢ok
birlikte tutulmus ise polindropati terimi kullanilir. Bazen degisik ekstremitelerdeki iki ya
da daha cok sinir asimetrik bir gsekilde ayni etiyolojiye bagh olarak tutulabilir, buna
mononoritis multipleks denir [73].

Polinéropatilerde sadece motor aksonlari iceren bir tutulus s6z konusu ise buna
motor polinéropati denir. Eger sadece duysal spinal ganglionlar ve cevresel aksonal
uzantilan secici olarak zedelenmigse bu kez duysal polinéropati olarak adlandirilir. Cok
daha seyrek olarak cevresel otonomik efferent sinir lifleri selektif olarak tutulabilir. Bu
durumda visseral organlarin sinirlerindeki tutulusta tabloya eklenebilir ve ise otonomik
polinéropati adini alir. Ancak ¢cogu kez tum lifler birlikte tutuldugu i¢cin mikst polinGropati
ya da sensorimotor polindropati gibi adlar kullaniimaktadir. Polinéropatileri olusturan
hastalik surecgleri 6n planda hiicre govdesini etkiliyorsa noronopati, baslica akson
hasarina neden oluyorsa aksonopati ve sinir liflerinin miyelin kilifi primer olarak hasara
ugruyorsa miyelinopati s6z konusudur [73].

Polintropatiler baglangic ve gidiglerine gore siniflandinlabilir. Polinéropati akut
olarak baslayabilir, agir ve ilerleyici klinik tablo g6sterebilir. Bunlara akut polinGropati
denir. Bunlara en iyi 6rnekler olarak Guillain Barre sendromu, bazi akut intoksikasyonlar,
akut porfiria gosterilebilir. Subakut polinéropatiler ise o denli acil durum yaratmazlar,
cogunlukla motor ve hatta ondan daha fazla duysal sinirlerin tutulugu ile birliktedir.
Diyabetik hastalarin ¢gogunlugunda bu tipte polindropati gozlenir. Daha seyrek olarak

bazi polindropatiler dalgal gidig gosterirler. Hastalik dalgalanmasi ¢ok uzun bir zaman
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dilimi icine yayillmig olabilir. Buna 0Ornek olarak kronik inflamatuar demiyelinizan
polinéropatiler gosterilebilir [73].

Polintropatilerde klinik tani, bir hastada polinéropati tablosunun varlhiginin
gosterilmesi ve daha sonra bunun hangi nedene bagl oldugunun ortaya konmasindan
ibarettir. Bir hastada temel olarak amaclanan, tedavisi olanakli olan bir polindropatinin
belirlenmesidir. Bu nedenle hastada polindropati varligi saptandiktan sonra klinik ve
laboratuar verilerine dayanarak nedenin arastirimasina yonelik bir analiz yapiimasi
gerekir. Baslica polindropati nedenleri edinsel ve herediter olmak Uzere ikiye ayrilirlar,
bunlar asagida Tablo 3'de belirtilmistir [74];

Tablo 3: Polindropati Nedenleri

1.Edinsel 1d.Kanserle iligkili

la.Metabolik bozukluklar Lenfoma

Diabetes mellitus Myeloma

Bobrek yetersizligine bagl néropatiler Paraneoplastik subakut duysal
Vitamin eksiklikleri ndronopati

Primer amiloidoz le.flaglar ve toksinler

1b.immun bozukluga bagl || Kemoterapiye bagl

polindropatiler Agir metaller ve endustriyel toksinler
Gullain-Barre sendromu 1f.Mekanik/kompresif

Kronik inflamatuvar demiyelinizan [ Radikllopati

polinéropati ( CIDP ) Monondropati

Vaskiilitler 1g.Etyolojisi bilinmeyen
1c.Infeksiyona bagls olanlar 2.Herediter

Herpes zoster Ailesel duysal-motor néropati
Lepra Herediter basinca duyarl néropati
Lyme Ailesel brakiyal pleksopati

HIV Ailesel amiloidoz

Sarkoidoz Porfiri
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4.3.1.Polinéropatilerde Laboratuar incelemeleri

Laboratuar incelemeleri; polindropatili bir hastanin incelenmesinde genis capli
laboratuar incelemeleri yapiimalidir. Bunlar kan ve idrar tetkikleri, radyolojik tetkikler,
lomber ponksiyon, sinir biyopsisi ve elektrofizyolojik testler olarak sayilabilir.

ENMG; hastalarin degerlendiriimesinde en 6nemli objektif yontemlerden biridir.
Bu yontem klinik taninin dogrulanmasinda, karakteristik elektrofizyolojik degisikliklerin
tanimlanmasinda, hastaligin progresyonunun ya da remisyonunun izlenmesinde ve
asemptomatik vakalarin saptanmasinda 6nemlidir [75]. Bu test yardimi ile aksonal ve
demiyelinizan noropatiler arasinda ayirim yapmak, boylece ayirici tani listesini 6nemili
Olctiide daraltmak mumkun olmaktadir [76, 77].

ENMG incelemesi 6zellikle sinir ileti hizlarinin élcima hakkinda bilgi verir. Standart

bir degerlendirmede median, ulnar, peroneal ve posterior tibial sinirlerin distal motor
latansi, ileti hizi, amplitidu; ulnar, median ve sural sinirlerin afferent liflerinin duysal

latansi, ileti hizi ve amplittdt degerlendirilir.

4.3.2.0UAS ve Polindropati

Obstriuktif uyku apne sendromunda uyku sirasinda ust hava yolunun tekrarlayan
ttkanmalar sonucunda tekrarlayan oksijen desaturasyonlari meydan gelmektedir.
KOAH'daki gibi kronik hipokseminin mevcut oldugu hastaliklarda kronik hipokseminin
periferal néropatiye neden oldugu bilinmekle birlikte tekrarlayan hipoksilerin periferik
sinir sistemi Uzerine etkisi konusunda klasik kabul yoktur [78]. Son donemde yapilan
calismalarda OUAS’In diger nedenlerden bagimsiz olarak tekrarlayan hipoksiye bagli bir

polinéropati nedeni oldugunu ileri siren arastirmalar yayinlanmistir [10-12].

4.4.0tonom Sinir Sistemi

Sinir sisteminin, vicudun i¢ organlarini kontrol eden boélimine Otonom Sinir
Sistemi (OSS) denmektedir. Otonom sinir sistemi kompleks noral baglantilarla
kardiovaskuler, termoregilatuar, gastrointestinal, genitouriner, ekzokrin ve pupiller

fonksiyonlarda rol alir [16, 79].
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OSS, baslica medulla spinalis, beyin sap! ve hipotalamusta bulunan merkezlerce
aktive edilir. Sempatik sistem spinal kordun torakolomber bdlgesi, prevertebral ve
paravertebral ganglion sinapslarindan olusur. Parasempatik sistem 3., 7., 9., 10. kranial
sinirler ve sakral spinal koklerden meydana gelir.

Otonom sinir sisteminin disfonksiyonunda ortaya c¢ikan belirtiler ortostatik
hipotansiyon, kalp atim intoleransi, terleme bozuklugu, konstipasyon, diare, inkontinans,
seksuel disfonksiyon, g6z kurulugu, akomodasyon kaybi, pupiller dizensizlik olarak
sayllabilir [16, 79].

Disotonomiye neden olan nedenler arasinda Parkinson hastaligr ve diger
norodejeneratif hastaliklar, travma, vaskuler 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 donemde yapilan caligsmalarda OUAS’nun disotonomiye

neden oldugu gosterilmistir [14, 79, 80].

4.4.1 OUAS ve Otonomik Disfonksiyon
4.4.1.1.0UAS ve Kardiyovaskiler Fonksiyon

Uyku apnesi, uyku ve uyanikhkta kronik kardiyovaskuler otonom bozukluklara yol
acar. Sempatik sistem aktivitesinde artig, barorefleks duyarlikta azalma, kalp hizi
degiskenliginde azalma ve kan basinci degiskenliginde artma bu kronik sonuglardan
bazilandir [81-83].

4.4.1.2 OUAS ve Sempatik Sinir Sistemi

Uyku apne hastalarinda persistan sempatik aktivasyonun mekanizmasi tam olarak
anlasilamamigtir. Buna kargin hipoksinin rolint destekleyen c¢ok sayida kanit vardir.
Ayni zamanda Uriner epinefrin duzeyleri, nokturnal minimal oksijen satirasyonu
degeriyle ters orantilidir [84]. Ayrica kisa sureli, devamli ya da aralikli hipoksi ve
hiperkapninin yarattigi sempatik desarj, kan gazi degisikliginin sonlanmasini takiben 20
dakika kadar devam eder [85, 86].
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4.5. Otonomik Aktivitenin Kantitatif Olarak Degerlendirilmesi

Son 20 senede otonom sinir sistemi ile, ani kardiyak 6lim dahil, kardiyovaskuler
mortalite arasinda belirgin bir iliski tanimlanmistir. Ayrica élumcul aritmilere yatkinhk ile
artmis sempatik ya da azalmig vagal aktivite arasinda bir iligki olduguna dair deneysel
kanitlar, otonomik aktivitenin kantitatif gostergelerinin gelistiriimesini cesaretlendirmigtir.
Kalp hizi degiskenligi (KHD) ve sempatik deri yaniti (SDY) bu gostergeler arasinda en
¢cok umit verenlerden ikisidir. KHD ve SDY, dusuk maliyet ve kolay uygulanabilirligi ile

otonom sinir sisteminin degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir [87, 88].

4.5.1 Kalp Hrzi Degigkenligi ve OUAS

OUAS ile kardiyak aritmiler arasindaki iliski 1977 yilindan bu yana yapilan
calismalarla incelenmistir. Yapilan calismalarda, holter ile elektrokardiyografik
incelemeler sirasinda uyku ile iligkili solunum bozukluklarinda ciddi kalp ritm bozukluklari
oldugu goralmustar [89-91].

Obstruktif uyku apne sendromunda, tekrarlayici apne ve hipopnelerin kalp hizinin
periyodik degigkenligi Uzerine etkileri uzun zamandir dikkat cekmektedir. Bu noktada,
KHD’nin otonomik sinir sisteminin etkilerini izleme olanag: saglayisi ile OUAS olan

olgularda kullanimi giindeme gelmistir [92-96].

4.5.2 Kalp Hizi Degigkenligi Tanimive Tarihgesi
Ardisik kardiyak sikluslardaki osilasyonu tarif etmek icin siklus uzunlugu

degiskenligi, kalp periyodu degigkenligi, RR aralik degdiskenligi (RRAD), RR mesafesi

takogrami gibi baska terimler literatiirde kullaniimistir. Bunlar analiz edilenin kalp hizinin
kendisi degil, ardigik atimlar arasindaki mesafe oldugu gercegini daha uygun sekilde
vurgulamaktadir. Ancak Kalp Hizi Degiskenligi hem anlik kalp hizi hem de RR
mesafelerindeki degisimleri tanimlamak igin geleneksel olarak kabul edilmig bir terim
haline gelmigtir [87].

Kalp hizi degiskenligi ilk defa 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan, kalbin hizi

degismeksizin atimlar arasi mesafedeki degigimlerin izlenmesi ile fetal distress
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degerlendirmesinde klinik uygulamaya sokulmugtur [90]. 1970’lerde Ewing ve
arkadaglan diyabetik hastalarda otonomik néropatiyi tespit edebilmek igin KHD'ni
kullandilar [97]. KHD, son donem calismalarda ise normal bireylerde uyku fizyolojisinin
incelenmesinde kullaniimaya baslanmistir [98, 99].

Bir ENMG laboratuarinda ENMG aygitini kullanarak, belki de yapilabilecek tek
kardiovaskuler test, kalp hizi degigkenliginin 6lculebilmesidir. Daha 0zel terim ile buna
R-R-aralik degiskenligi adini veriyoruz. 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 [73].

4.5.3. KHD (R-R Aralik Degiskenligi) Olcimu

Gunlik normal aktiviteler icinde kalbin bir vurugsundan digerine zamansal
degiskenlikler olur (R-R aralik uzunlugu). R-R aralik degiskenliginin olugsmasi 4 farkli
sistemin etkilerinin dengede tutulmasini yansitir:
1) Otonomik parasempatik yavaglatici etkiler, kalp ritmini yavaslatir.
2 ) Otonomik sempatik hizlandirici etkiler, kalp ritmini hizlandirir.
3) Humoral mekanizmalar

4 ) Kardiyak “ pacemaker ” dokusunun intrensek ritmisitesi.

Kalp atim frekansinda baglica fizyolojik degiskenlikler sunlardir:
1) Solunum ile birlikte giden frekans degismeleri (sinus aritmisi)
2 ) Kan basinci dalgalanmalar ve barorefleks mekanizmalarn ile daha yavas meydana
gelen ritim degismeleri
3 ) Hormonal degigsmeler
4 ) Termoregilasyon
5) Sirkadien ritim
Tdm bu fizyolojik durumlar dikkate alinarak, kalp ritmini etkileyen cesitli otonomik

refleks mekanizmalarindan s6z edilebilir [73].
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Kalp hiz degigkenligi degerlendirilirken oncellikle istirahatteki R-R araligi olgulur,
boylece aritmisi olan hastalar diglanir. Sonrasinda derin solunumda, valsalva
manevrasinda ve oturur pozisyondan ayaga kalkarken meydana gelen R-R aralik
degiskenlikleri incelenir. Boylece kalp ritmini diizenleyen otonomik sinir sistemi hakkinda
bilgi edinilir [73].

Derin solunumda R-R-araligi sinusoidal bicimde dedgigir, inspirasyon sirasinda
uzar ve ekspirasyon sirasinda kisalir, buna sinus aritmisi denir. Sinus aritmisi
kardiyovagal bir fonksiyondur. Primer olarak vagusun kardiyak innervasyonu ile regtle
edilir, herhangi bir sekilde parasempatik aktivite inhibe olursa sinus aritmisi bozulur.
Sempatik aktivitenin ise bu ritim tzerinde 1limh bir etkisi vardir. Derin solunum RRAD’i
dakikada bes-alti kez inspirasyon-ekspirasyon sonrasi elde edilen maximum-minimum
degerlerinin varyasyonunu gosterir. Otonomik sistem bozuklugu olan multisistem atrofi
gibi hastaliklarin %80-85’inde, Uremik hastalarin %39’unda, herediter noropatili distal
ince lif ndropatisi olan hastalarin %28’inde, ALS’lu hastalarin %28’'inde anormallikler
bildiriimigtir [16, 100-106].

Valsalva manevrasi ile kendine 0zgu kalp ritim degismeleri meydana gelir.
Valsalva manevrasi zorlu bir ekspirasyon ya da bir dirence kargi Gfirme seklinde
yapilabilir. Valsalva manevrasi sirasinda baglica dort faz ayirt edilir.

Faz 1, zorlu ekspiryumun hemen bagladig! sirada gorulir, burada intratorastik
basingta ani bir artig meydana gelmigstir. Bu durum kan basincini kisa bir sire icin arttinr
ve kalp ritminde bir refleks dusme ile beraberdir, bu iki ya da t¢ saniye siren bir refleksif
dusustdr.

Faz 2, zorlu ekspiryum devam ederken vendz 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 ici
basincin serbest kalisi ile bunu izleyerek pulmoner ven6z kapasitede artma olur, bu da
kardiyak debide daha ileri bir digsme yapar, kan basinci diser ve kalp ritminde refleks

artis meydana gelir.
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Faz 4 sirasinda faz 2’de gortlen kan basincindaki diismeye yanit olarak rebound
hipertansiyon meydana gelir. Bu sirada sistemik vaskuler direng¢ hala yuksektir. Boylece
refleks bradikardi ve ¢evresel vazodilatasyon meydana gelir.

Valsalva manevras! respiratuar sistemle dogrudan iligkilidir. Intratorasik ve
intraabdominal basin¢ artigiyla hem hemodinamik hem de kardiyak fonksiyonlar
etkilenir. Maksimum kalp hizi, minimum kalp hizina oranlanarak degerlendirilir. Bu orani
yas, pozisyon ve medikasyonlar etkiler.

Zorlu ekspirasyonun ardindan ortaya c¢ikan gevsemenin ilk bir saniyesinde
maksimum kalp hizi ortaya ¢ikar. Minimum kalp hizi zorlu ekspirasyon ardindan geligsen
gevseme surecinin iginde, 15-20 sn sonrasinda gelisir [16, 103, 107-109].

Supin pozisyondan ayada kalkarken 300-800 cm® kan santral intravaskuler
alandan bacaklar ve pelvik bdlgeye gecer. Bu da ortostatik stres nedeniyle hemostazi
saglamak amaciyla kardiyovaskiiler yaniti ortaya c¢ikarir. Once hemen ve hizli olarak
kardiyak ritm artar ve sonrasinda hizl bir sekilde kalp ritmi azalr. Ayaga kalktiktan tg¢
saniye sonra kalp atimi artmaya baglar, 12 sn boyunca artmaya devam eder. Bu artis
parasempatik sistemin aktivasyonuyla, sempatik sistemin inhibisyonuyla kesilir.
Onbesinci ve otuzuncu saniyelerde kalp hiz degiskenligi olculur, 15/30 degeri
hesaplanir. Normal bireylerde ayaga kalkmanin baslangicindan itibaren 15’inci kalp
vurusunda kalp ritmi maksimal iken, goreceli bradikardi 30’uncu vurus civarinda ortaya
cikar [16, 101, 103, 110-112].

4.5.4.KHD Olgumlerini Etkileyen Durumlar

Bu test, sadece incelenen hastanin EKG’sinde sinus ritmi varsa yapilmalidir. Aritmi
ve benzeri durumu olanlar ekarte edilmelidir. EKG'de QRS kompleksinden daha uzun T
dalgasi varsa ve bilgisayar programi ile ¢calisiliyorsa, bilgisayar yanlshk yapabilir, buna
da ayrica dikkat edilmelidir. KOAH’lI hastalar derin solunum yapamayabilirler. Valsalva
manevrasl, agikar klinik kalp yetmezligi olanlarda kontrendikedir. Proliferatif retinopatili
diyabetiklerde de valsalva manevrasi kontrendikedir, ¢uinki retinal kanama meydana
gelebilir [73].
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4.5.5. KHD'nin Klinik Kullanmi

KHD 6n planda kardiyak incelemeler olmakla beraber felg, multipl skleroz, diyabet,
alkolizm, kanser, glokom ve diger hastaliklar iceren cesitli kogullarda otonom iglev
degerlendirmesi icin kullaniimigtir. KHD’ ndeki azalma, ventrikiler aritmilerin ve kardiyak
ani Olumlerin patogenezi ile yakindan iligkili olan baskilanmig vagal aktivitenin
gostergesidir. Bu nedenle subklinik otonomik fonksiyon bozuklugunun KHD analizi ile
erken donemde belirlenmesi, hem risk analizi hem de tedavi plani agisindan dnemlidir
[113].

4.5.6 OUAS ve Sempatik Deri Yanitr:

OUAS'nda uyku, kan basinci ve kalp atim degisiklikleri nedeniyle boltuntr, bu
degisim uyku evresindeki otonom sinir sistemi degisimlerinden kaynaklanir. Tekrarlayan
obstruktif apne epizodlari, hipoksi ve hiperkapni kemoreseptor refleksler araciligiyla ve
diger yollarla sempatik sistemi aktive eder. Apne doneminin bitip yeniden nefes
alinmaya baslandigi donemde vendz donidg ve kardiyak output artar. Bu artis
sonucunda damarlarda vasokonstruksiyon gelisir ve hipertansiyona neden olur. OUAS
hastalarinda hasta uyanikken de sempatik aktivite artisi devam eder. Bu donemde
apne, hipoksi, hiperkapni olmadigl halde sempatik aktivitenin artmig olmasi farkl néral
ve humoral mekanizmalarla aciklanabilir. Bu mekanizmalar kemorefleks disfonksiyonu,
barorefleks disfonksiyonu, nokturnal endotelin salinimina baglh vazokonstruksiyon ve
endotelin disfonksiyonuna baglanabilir [114, 115].

Sempatik deri yaniti, sempatik sistemin degerlendiriimesinde non-invaziv ve kolay
uygulanabilir bir yontem olmasi dolayisiyla sempatik deri yaniti giinimuizde tercih edilen
bir yontemdir. Daha oOnce vyapillan bir caligsmada OUAS hastalarinda SDY

degerlendirilmig ve anlamli sonuglar elde edilmistir [13].

4.5.7 Sempatik Deri Yanitt Tanimi ve Tarihgesi
Sempatik deri yaniti, disardan gelen veya vicutta olusan beklenmeyen bir uyarana
cevap olarak deride olusan gegici elektriksel potansiyel degisikliginin kaydi olarak

tanimlanir.
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Farkh uyarilarla elde edilen ektodermal aktivite son yizyil sonlarindan beri
bilinmektedir. 1878'de Hermann, SDY ve ciltteki ter bezleri arasinda bir iligkiyi tahmin
etmigtir [116]. Ektodermal fenomen ilk kez 1879 yilinda Vigoroux tarafindan ortaya
atimistir. Klinik kullanim  Shahani ve ark. (1984), Knevezic ve Bajada (1985)
tarafindan invaziv olmayan yeni metodlarin gelistiriimesiyle artmistir. Elektrodermal
aktivite icin farkli terminolojiler kullanilmigtir. ik olarak galvanik deri yaniti ya da
psikogalvanik refleks olarak adlandiriimistir. Shahani 1984'te ilk kez sempatik deri yaniti
(sympathetic skin response — SSR) adini kullanmigtir [18, 25, 117].

SDY periferal sempatik kolinerjik fonksiyonun degerlendiriimesinde kullanilir.
Otonomik yetmezlikle seyreden hastaliklarda tani degeri vardir. GuUnumizde SDY,
sempatik yollarin fonksiyonunun kolay elde edilebilir bir indeksi olarak kabul edilmekte
ve miyelinsiz akson fonksiyon bozuklugunu saptamada yaygin olarak kullaniimaktadir
[16, 118, 119].

4.5.9 SDY Latans ve Amplitiid Olgiimii

SDY'nda ilk ortaya ¢ikan pozitif ya da negatif defleksiyonun baslangici ile uyari
arasindaki sure latans olarak kabul edilir. Amplitiid, meydana gelen defleksiyonun ‘peak
to peak’ mesafesi 6lgulerek hesaplanir.

SDY'nin latans degeri tanimina, afferent sinir iletimi zamani ve
preganglioner/postganglioner efferent liflerdeki sempatik efferent iletim zamani dahildir
[73].

SDY icin kullanilan teknikler laboratuarlar arasinda farklihk gostermekle birlikte
bazi genel prensipler tim laboratuarlarda uygulanmaktadir. Kayit elektrodlari olarak
standart gumug/gumus klorar, altin kaplama, paslanmaz celik tipleri kullaniimaktadir.
SDY, elin avu¢ i¢ci ve dorsumundan ya da ayak tabani ve dorsumundan ya da her
ikisinden kayit edilebilir. Ayrica alindan ve genital bélgeden de kayit yapilmistir [44, 55].
Kayit, hasta rahat, uyanik, otururken veya yatarken yapilir. Tek bir cevap calisilir ancak

bazi laboratuarlarda birkag cevap averajlanarak elde edilir [73].
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4.5.11. SDY Degerlendirilmesi

SDY’nin degerlendirilmesi igin literattirde ortak bir gorus yoktur. Bazi otoérler
kalitatif degerlendirmeyi ©nererek sadece SDY yoklugunu patolojik olarak kabul
ederken, bazi otorler kantitatif degerlendirmeyi 6nermektedir. Kantitatif degerlendirmeyi
Onerenlerin bir kismi sadece latans degiskenliginin degerlendiriimesini 6nerirken,
digerleri de sadece amplitid degisiminin incelenmesi gerektigini distinmektedir [88].

SDY vyasla birlikte degiskenlik gosterir, 60 yas altinda hem ellerde hem de
ayaklarda go6zlenir. 60 yas ustlinde ayaklarda %50, ellerde %73 oraninda SDY go6zlenir.

Genellikle yanitin amplitida ellerde ayaklardan daha fazladir [120].

4.5.12. SDY Klinik Kullanmi

SDY metodolojisinin klinik No6rolojide uygulanmasi, Shahani ve ark.’nin aksonal
noropatilerde SDY’nin yok olmasini bulmasiyla baslamistir. Daha sonralari nérolojik ve
norolojik olmayan birgcok hastalikta (6rn; diyabet, Gremi, lepra hastaligi, familyal amiloid
noropati, alkolik noropati, herediter sensorimotor ndropati tip 1, kronik inflamatuar
noropati...) SDY caligilmig ve 6nemli sonuglar elde edilmigtir [117, 121-131].

4.6. Otonom Sinir Sistemi ve Gozyasli

Otonom sinir sisteminin disfonksiyonunda ortaya ¢ikan klinik belirtilerden bir tanesi
de g6z kurulugudur [16].

GoOzyas! salgilanmasi, temel ve refleks olmak (zere iki sekildedir. Temel
salgilanma yardimci gozyas: bezlerinden (Krause ve Wolfring), refleks salgilanma ise
asil gbzyas! bezi (Glandula Lacrimalis) tarafindan salgilanir. Okuler ytizey ve nazal
mukozadaki sinirlerin uyariimasiyla, besinci kraniyal sinir araciligiyla beyin sapina
impulslar gonderilir. Beyin sapina gelen uyari, sempatik ya da parasempatik uyari ile

gOzyas! bezine ulasir. Bu sayede gdzyas! bezinden gozyasi salgilanir [20-23].
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4.6.1. Schirmer Testi

Gozyasini degerlendirmek icin Schirmer testi kullanilir. Schirmer testi iki sekilde
yapilabilir.
a.Schirmer | testi: Bes mm eninde 35 mm uzunlugundaki filtre kagidinin bes mm’lik
kisminin katlanip alt forniks 1/3 dis kismina yerlestiriimesinden sonra bes dakika
beklenerek i1slanan bélimun Olgtlmesi ile yapilan bir testtir. Anestezisiz yapildigi zaman
refleks gbzyasi miktarini, anestezili yapildigr zaman bazal gbzyasi1 miktarini gosterir.
b. Schirmer Il testi: Bazal gbzyasi sekresyonu Olculur. Anestezisiz ve anestezili olarak
burun mukozasi pamuklu cubuklar ile irrite edilirken gbzyasi sekresyonu Schirmer |
testinde oldugu gibi bes dakika sure ile dlgulur [20-23].

4.6.2 OUAS ve Schirmer Testi

Otonomik disfonksiyonu degerlendirmek icin, godzyasi salgisinin Olcildugu
Schirmer testi farkll hastaliklarda (Parkinson Hastaligi, romatoid artrit, sjogren hastaligi
vb.) kullanilmigtir [19-23]. Ancak simdiye kadar yapilmis herhangi bir calismada

OUAS’da go6zlenen otonomik disfonksiyon Schirmer testi ile degerlendirilmemistir.
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5.GEREC VE YONTEM
Calismaya Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiltesi Uyku ve Epilepsi Merkezi'ne

2008 Eylul ve 2009 Mayis tarihleri arasinda bagvuran, polisomnografisi ¢ekilerek agir
OUAS (AHI=30) tanisi konmus 20 hasta, hafif - orta OUAS (5 <AHI<30) tanisi konmusg
20 hasta ve ayni yas grubundaki 20 saghkh olgu (kontrol grubu) alinmistir. OUAS
hastalart CPAP tedavisi almamig hastalar arasindan secilmistir. Olgulara klasik ENMG
polinéropati protokolu, sempatik deri yaniti incelemesi, kalp hizi degigkenligi (R-R aralik
degiskenligi) incelemesi, Schirmer testi uygulanmigtir. Ve ¢ grup birbiriyle
karsilastiriimigtir.
5.1 Hasta Se¢imi

Hastalar, Tablo 4'deki kriterlere gore tani almis [31] OUAS hastalarindan
secilerek caligmaya alinmis ve AHI degerlerine gore siniflandinimistir. Tablo 5'teki
kriterlere uyan hastalar ¢calisma digi birakilmistir [13].

Tablo 4: Calismaya Alinma Kriterleri
CALISMAYA ALINMA KRITERLERI:

1.PSG testi yapilmis ve OUAS tanisi almig hastalar (7)
OUAS Tani Kiriterleri:

A veya B tani kriterinin bulunmasi ve C kriterinin bulunmasi

A. Bagka bir etiyolojiyle daha iyi aciklanamamig gundiz agirn uykululugu

B. Asagidaki belirtilerden iki veya daha fazlasinin bulunmasi ve baska bir
nedenle agiklanamamasi
- Uykuda nefessiz kalma

Tekrarlayan uykudan uyanmalar
Uykusunu tam alamama
Gun boyu yorgunluk
Konsantrasyonda azalma

C. Gece boyu yapilan polisomnografide, saatte besten fazla apne/hipopne

epizotlarinin olmasi.

American Academy of Sleep Medicine Task Force. Sleep-related breathing disorders in adults:
recommendations for syndrome definition and measurement techniques in clinical research. Sleep 1999
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Tablo 5: Calismaya Alinmama Kiriterleri

CALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI:

1. Periferal néropatisi olanlar

. Kollojen doku hastaligi olanlar

. Kardiyak aritmisi olanlar

. Amiloidozisi olanlar

. Otonom sinir sistemini veya kardiyovaskiler fonksiyonu etkileyebilecek

hastaligi olanlar

. Norotoksik ilag kullananlar

. Kronik bébrek yetmezligi olanlar
. Malignite dykusu olanlar

. Diabetes mellitusu olanlar

Kontrol grubu olarak calismaya alinacak hastalara oncelikle Tablo 5'teki
diglama kriterleri sorgulanmistir, sonrasinda Tablo 6’daki uyku anketi yapilmistir [132],
tim sorulara olumsuz cevap veren olgular saghkh kontrol grubu olarak caligmaya
alinmigtir. Her hastaya, gonulli katildiklarina iligkin onay formu okutulmustur ve imzasi
olan hastalar calismaya prospektif olarak alinmigtir.
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Tablo 6: Kontrol Grubu Uyku Anketi

1.Horladiginizi soylerler mi?

2.Horladiginizi fark ediyor musunuz?
3.Horlamaniz yan odalardan duyulur mu?
4.Uykuda nefesinizin durdugunu soylerler mi?
5.Uykudan nefes ac¢hgi ile uyandiginiz olur mu?
6.Geceleri terler misiniz?

7.Gece uyku boyunca uyanir misiniz?
8.Sabahlarn yorgun kalkar misiniz?

9.Sabahlarn baginizda agirlik hissi olur mu?
10.Sabah uyandiginizda bag agrisi olur mu?
11.Sabah uyandiginizda agiz kurulugu olur mu?
12.Gun iginde yorgun olur musunuz?

13.Gun iginde uykululuk hisseder misiniz?

14.0gle saatlerinde uyuyakaldi§iniz olur mu?

15.Is baginda uyuyakaldiniz mi?

16.Yolculuk sirasinda uyuyakalir misiniz?

17.Arabada yolcu olarak seyahat ederken uykululuk hisseder misiniz?

5.2 YOntem
5.2.1.Polisomnografi

Cekim hastalarin normal uyku saatleri de dikkate alinarak saat 22:00 -24:00
arasinda baslatilip, ertesi giin saat 07:00'de sonlandiriimistir.

Polisomnografik incelemede; C3-A2, C4-Al, O1-A2, O2-Al baglantilarinda dort
elektroensefalografik (EEG) kayitlama kanali, iki elektrookilografik (EOG) kayitlama
kanali, submental kas elektromiyografik (EMG) kayitlamasi, sag-sol tibialis anterior kas
EMG kayitlamasi, nazal ve oral airflowun kantlle kayitlamasi, gbgus ve karin solunum
hareketlerinin pletispografik kayitlamasi, laringeal mikrofon ile horlama kaydi, parmak

oksimetresi ile oksijen duzeyinin kayitlamasi, EKG kayitlamasi ve yatis pozisyonu
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kayitlamasi yapiimigtir. Polisomnografik kayitlama Embla A10 Polisomnografi cihazi ile

gerceklestirilmistir.

5.2.2.ENMG Protokoli

Test Oncesi hastalarin otonom sistemini etkileyebilecek herhangi bir etkene maruz
kalip kalmadigi sorgulanmigtir. 48 saat 6ncesine kadar antikolinerjik ila¢ alip almadigi,
24 saat Oncesine kadar vazodilatasyon yapan ila¢ alip almadigi, 8 saat 6ncesine kadar
kafein ya da tattn alimi olup olmadigi sorgulanmistir.

Medtronic/Keypoint marka ENMG cihazi ile sol ulnar sinir duysal ve motor sinir, sol
peroneal motor sinir, sag tibial motor sinir, sag sural duysal sinir incelemeleri yapiimistir.

Ust ekstremitede N. ulnarisin duysal iletimi icin ring elektrod besginci parmaga
yerlestirilip, el bilegi medialinden antidromik yontemle submaksimal stimulus verilerek
ulnar sinirin amplitida ve iletim hizi dlgtimustar.

N. ulnarisin motor iletim hizi degerlendiriimesinde M. abduktor digiti minimi kasina
yuzeyel elektrod yerlestirip, el bilegi ve dirsek duzeylerinden antidromik yontemle verilen
stimulusa yanit olarak elde edilen bilesik kas aksiyon potansiyellerinin latansi, amplitidd,
sinir iletim hizi kayitlamasi yapilmigtir.

Sural sinir duysal ileti calismasinda kalfin posterolateralinden antidromik yontemle
submaksimal stimulus verilmis ve lateral malleol posterioruna yerlestirilen ytzeyel
elektrot ile de kayit yapilarak amplitid ve iletim hizlan dlgtlmustar.

Alt ekstremitede N. peronealisin degerlendirimesinde ylzeyel elektrod ayak
dorsal yuzunde M. ekstensor digitorum brevis Uzerine yerlestirildikten sonra, ayak bilegi
ve kapitulum fibula tzerinden antidromik ydntemle verilen supramaksimal stimulus ile
elde edilen aksiyon potansiyellerinin amplitidd, latansi, sinir iletim hizi kaydedilmistir.

N. tibialis posteriorun degerlendirilmesi i¢in antidromik yontemle stimulus i¢c malleol
ve fossadan verilerek M. abduktor hallusis brevis kasindan elde edilen aksiyon

potansiyellerinin amplitiidd, latansi ve sinir iletim hizlar élgalmagttr.
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5.2.3. Sempatik Deri Yanits

Medtronic/Keypoint marka ENMG cihazi otonom sinir sistemini inceleme test
programi kullaniimigtir. Sempatik deri yaniti kayitlamasi eksternal stimulustan kaginmak
amaciyla 32°C altinda, sessiz ve los bir odada yapiimistir. Gimus Kklortr disk elektrodlar
(EEG elektrodlarn), elde aktif olarak avug icine, referans olarak elin sirtina; ayakta ise
aktif elektrod ayak tabaninin medial kismina, referans elektrod ayagin dorsal ylzeyine
yapistinlmigtir. Topraklama elektrodlar elde bilege, ayakta ise ayak bilegi hizasina
sarilmistir. Ve ayni anda her iki ekstremiteden kayit yapilmistir. Kaydedici sistemin alt
frekans limiti 0,1-2 Hz ve Ust limit 100-2000 Hz’e ayarlanmistir [73]. Rektanguler tek
elektrik soklar ile sabit akim uyarimi 0,2-0,5 msn sireli 10-30 mA siddetinde soklar
uygulanmistir. Habituasyonu engellemek i¢in uyarilar arasinda en az 60 sn beklenmigtir.
Kayitlama 0,5 mv amplifikator ile, 1 cm’lik siptrme hizi, 2 Hz filtreleme ile 1 s/division
ile, 10 sn’lik analiz zamani ile degerlendirilmistir. ilk ortaya ¢ikan pozitif ya da negatif
defleksiyon degerlendirilerek latans ve amplitid incelenmigtir. Amplitid hesaplanirken
‘peak to peak’ mesafesi goz online alinmistir.

Sempatik deri yanitlar kantitatif olarak degerlendirilerek, latanslari ve amplittdleri

incelenmistir.

5.2.4. Kalp Hizi1 Degiskenligi (RR Aralik Degiskenligi)

Medtronic/Keypoint marka ENMG cihazi otonom sinir sistemini inceleme test
programi kullaniimistir. Hasta oturur pozisyonda (istirahat hali) iken, iki prekardiyak
odaga (V1, V4) EKG elektrodlari yerlegtiriimistir. Altmis sn sireyle R-R intervali
incelendikten sonra, derin nefes alip verirken (bes sn inspirasyon bes sn ekspirasyon,
alti siklus olarak), valsalva manevrasinda ve oturur pozisyondan ayaga kalktiginda R-R
aralik degisiklikleri incelenmigtir. Bu veriler kontrol grubu ile karsilagtirnimistir.
Degerlendirme olarak maximum- minimum varyasyon degiskenlik ytzdesi istirahat ve
derin solunum igin; maximum degeri/minimum degeri, valsalva ve ayakta RRAD igin

kullantimistir.
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5.2.5. Schirmer Testi

Hastalara bilateral anestezisiz Schirmer testi uygulanmigtir. Optitech Marka
Schirmer kagitlarn kullaniimistir. Bes mm eninde 35 mm uzunlugundaki filtre kagidinin
bes mm’lik kisminin katlanip alt forniks 1/3 dis kismina yerlestiriimesinden sonra beg

dakika beklenerek islanan bolumu olgiimustar.

5.3. Istatistiksel Yontemler

istatistiksel degerlendirmelerde veriler SPSS 15.0 programi kullanilarak
girilmigtir. Gruplardaki olgu sayisi 30'dan az oldugu icin non-parametrik istatiksel
degerlendirmeler uygulanmistir. Parametrelerin ¢ grup arasinda karsilastinimasinda
Kruskal Wallis Varyans Analizi kullaniimistir ve p<0,05 olmasi durumunda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamh farkhlik saptanan
parametrelerin dogrulanmasi icin Bonferroni diizeltmesi yapilmigtir, dizeltme Mann
Whitney U testi ile yapiimigtir. Mann Whitney U testinde p degeri < 0,05 anlaml kabul
edilmigtir.

Calismaya alinan hastalarin mean+2 SD (standart sapma) degerleri normal
olarak kabul edilerek , anormal saptanan olgu sayisi hafif ve agir OUAS grubunda
belirlenmigtir. Gruplar arasinda anlamh fark olup olmadigi Chi-square testi ile

karsilastiriimistir, p<0.05 anlamh kabul edilmistir.
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6.BULGULAR

Bu calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Uyku ve Epilepsi Merkezine

Eylul 2008 ve Mayis 2009 tarihleri arasinda bagvuran, polisomnografisi ¢ekilerek agir
OUAS (AHIi=30) tanisi konmus 20 hasta, hafif - orta OUAS (5 <AHI<30 ) tanisi konmug
20 hasta ve ayni yas grubundaki 20 saglikli olgu (kontrol grubu) alinmistir. Olgularin
tim verilerinin median degerleri (minumum-maximum) incelenerek gruplar arasinda
karsilastiriimigtir.

Calismaya alinan 20 kontrol grubunun 1'i kadin, 19'u erkek, yas ortalamasi 51 (33—
73), beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi 29,6 (23,7-43,1) saptanmistir. Hafif-orta OUAS
grubunun 3'U kadin, 17’'si erkek, yas ortalamasi 46,5 (26—71), BKi ortalamasi 27,4
(20,8-40), AHI ortalamasi 18,2 (6,9-29,7), minimal oksijen saturasyonu (MOS)
ortalamasi 86 (73—-90) saptanmistir. Agir OUAS grubunun 20’si erkek, yas ortalamasi 48
(30-65), BKIi ortalamasi 29,9 (24,1-38,3), AHi ortalamasi 55 (31,8-60,3), MOS
ortalamas! 77,5 (62-87) olarak saptanmistir. Gruplar karsilastinldiginda yas ve BKI
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark go6zlenmemistir (p>0,05)
(Tablo 7, Grafikl).

Tablo 7: Demografik Verilerin, AHI ve MOS’un Karsilastirimasi

46,5 (26 — 71) 51 (33 - 73)
:
EON D O O

BKi (kg/m?) [|[29,9 (24,1-38,3) 274 (20,8 - 40) 29,6 (23,7 - 43,1)

Yas: Median degeri (minimum-maximum), MOS: Minima oksjen saturasyonu median degeri (minimum-
maximum), Hafif OUAS: Hafif-Orta OUAS, BK I: Beden kitle indeksi median degeri (minimum-maximum),
AHI: Apne-Hipopneindeks median degeri (minimum-maximum)
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Grafik 1: Demografik Verilerin, AHI ve MOS’nun Karsilastiriimasi
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maximum), Hafif OUAS: Hafif-Orta OUAS, BK I: Beden kitle indeksi median degeri (minimum-maximum),
AHI: Apne-Hipopneindeks median degeri (minimum-maximum)

Hastalarin duysal ve motor sinir iletim hizlan, latanslari ve amplitidlerinin
ortalamalari incelendiginde kontrol grubunda ulnar sinir duysal amplitidi 16,9 (10,5-
25,9) mV, ulnar sinir duysal iletim hizi 54,5 (44,6-62,5) m/s, sural sinir amplittdd 10,9 (6-
33) mV, sural sinir iletim hizi1 50 (43-69) m/s, ulnar sinir motor latansi 2,8 (1,5-3,5) ms,
ulnar sinir motor distal amplitudi 12,9 (8,2-24,7) mV, ulnar sinir motor proksimal
amplittda 11,4 (5,5-17) mV, ulnar sinir motor iletim hizi 57,7 (51-70,2) m/s, peroneal
sinir latansi 4,6 (3,3-7,1) ms, peroneal sinir distal amplitidu 3,8 (0,9-14,3) mV, peroneal
sinir proksimal amplitadd 3,2 (1,1-14,7) mV, peroneal sinir iletim hizi 49,7 (44-68,6) m/s,
tibialis posterior latansi 5,07 (2,9-6,7) ms, tibialis posterior distal amplitidt 10,1 (3-21)
mV, tibialis posterior proksimal amplitudd 9,05 (2,1-14) mV, tibialis posterior iletim hizi
48,7 (43,5-57,8) m/s olarak saptanmigtir. Hafif-orta OUAS grubunda ulnar sinir duysal
amplituda 17,8 (12,1-53,5) mV, ulnar sinir duysal iletim hizi 55,6 (42,4-67,5) m/sn, sural
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sinir amplittida 10,1 (3-19) mV, sural sinir iletim hizi 52,2 (38-64) m/s, ulnar sinir motor
latansi 2,6 (2-3,2) ms, ulnar sinir motor distal amplitidd 11,3 (6,7-18,5) mV, ulnar sinir
motor proksimal amplitidd 11,1 (7,7-15,8) mV, ulnar sinir motor iletim hizi 61,5 (48,9-
69,9) m/s, peroneal sinir latansi 4,3 (3,2-5,8) ms, peroneal sinir distal amplitida 2,9 (0,3-
11) mV, peroneal sinir proksimal amplitidd 4,2 (0,2-11) mV, peroneal sinir iletim hizi
51,7 (46-61) m/s, tibialis posterior latansi 4,2 (2,5-6,8) ms, tibialis posterior distal
amplittda 9,09 (3-26) mV, tibialis posterior proksimal amplitidtu 8,2 (2,9-17,6) mV,
tibialis posterior iletim hizi 45,6 (38,5-60,3) m/s olarak saptanmistir. Agir OUAS
grubunda ulnar sinir duysal amplitudt 19,1 (6,5-34,5) mV, ulnar sinir duysal iletim hizi
57,4 (34-72,2) m/sn, sural sinir amplitiidd 10,9 (5-27) mV, sural sinir iletim hiz1 47,8 (43-
68) m/s, ulnar sinir motor latansi 2,6 (0,7-3,3) ms, ulnar sinir motor distal amplittdi 11,8
(5,2-16,8) mV, ulnar sinir motor proksimal amplitidi 9,3 (3,9-15,5) mV, ulnar sinir motor
iletim hiz1 55,2 (44,5-77,7) m/s, peroneal sinir latansi 4,3 (3,1-7,7) ms, peroneal sinir
distal amplittdd 3,9 (2,1-9,8) mV, peroneal sinir proksimal amplituda 3,8 (1,6-7,1) mV,
peroneal sinir iletim hiz1 50,9 (45-61) m/s, tibialis posterior latansi 4 (2,4-6,1) ms, tibialis
posterior distal amplittidii 10,4 (3-16) mV, tibialis posterior proksimal amplitidt 7,4 (3,2-
11,6) mV, tibialis posterior iletim hizi 45,7 (40,3-61,6) m/s olarak saptanmistir. Ug
grubun degerleri karsilastinldiginda sag tibialis posterior motor sinir iletim hizinda
kontrol grubuna gore hafif-orta OUAS ve agir OUAS grubunda anlamli derecede farklilik
oldugu saptanmigtir (p:0,03). Hafif-orta OUAS ile agir OUAS gruplar, sag tibialis
posterior ortalamalan karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir (p:0,42) (Tablo 8, Grafik 2, Grafik 3).
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Tablo 8: Sinir iletim Parametrelerinin Kontrol Grubu ve OUAS Gruplarinda karsilastiriimasi

I T L (i O

*: p<0.05, A: Amplitud, L : Latans, H: Hiz, D: Duysal, M : Motor, Di: Digtal, Pr: Proksmal,
Hafif OUAS: Hafif-OrtaOUAS
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Grafik 2: Sinir iletim Parametrelerinin Kontrol Grubu ve OUAS Gruplarinda karsilastirimasi
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Grafik 3: Sinir iletim Parametrelerinin Kontrol Grubu ve OUAS Gruplarinda karsilastirimasi
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Hastalarin sol Ust ekstremiteden ve sag alt ekstremiteden bakilan sempatik deri
yanitlari latanslarinin ve amplitidlerinin ortalamalar karsilastirildiginda kontrol grubunda
Ust ekstremite latansi 1521 (1231-1920) ms, amplitidi 0,78 (0,1-1,5) mV, alt ekstremite
latansi 1960 (1557-2503) ms, amplitudd 0,472 (0,06-1,05) mV saptanmigtir. Hafif-orta
OUAS grubunda ust ekstremite latansi 1502 (1071-2487) ms, amplitudu 0,97 (0,3-3,1)
mV, alt ekstremite latansi 2002 (1617-2794) ms, amplitudd 0,478 (0,13-1,8) mV
saptanmistir. Agir OUAS grubunda st ekstremite latansi 1484 (1224-3263) ms,
amplitudd 1,04 (0,3-4,7) mV, alt ekstremite latansi 2149 (1659-3870) ms, amplittdi 0,83
(0,12-2,1) mV saptanmistir. Gruplar arasindaki Ust ve alt ekstremitedeki latans
ortalamalari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Ust ve alt ekstremitedeki amplitiid degerleri karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<0,05). Amplitiid degerleri ikili gruplar halinde karsilastirildiginda
agir OUAS ile kontrol grubu arasinda ust ekstremite de p:0,043 alt ekstremite de p:0,024
saptanmistir. Agir OUAS ile hafif-orta OUAS grubu karsilastirldiginda tst ekstremite de
p:0,52 alt ekstremite de p:0,39 saptanmistir. Hafif-orta OUAS ve kontrol grubu
karsilastirildiginda tst ekstremite de p:0,21 alt ekstremite de p: 0,31 saptanmistir (Tablo
9, Grafik 4, Grafik 5).

Tablo 9: Gruplar Arasi SDY Degiskenlerinin Karsilastirimasi

1484 (1224-3263) 1502 (1071-2487) 1521(1231-1920)
Ust Amp. (mV)* 1,04 (0,3-4,7) 0,97 (0,3-3,1) 0,78 (0,1-15)

2149 (1659-3870) 2002 (1617-2794) 1960 (1557-2503)
Alt Amp. (mV)* 0,83(0,12-2,1) 0,478 (0,13-1,8) 0,472 (0,06-1,05)

*: p<0.05, Ut Lat: Ust ekstremite SDY latans;, Ust Amp: Ust ekstremite SDY amplitidil,
Alt Lat: Alt ekstremite SDY latansi, Alt Amp: Alt ekstremite SDY amplittdd,
Hafif OUAS: Hafif-OrtaOUAS
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Grafik 4: Gruplar Arasi SDY Amplittidlerinin Karsilastiriimasi
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Grafik 5: Gruplar Arasi SDY Latanslarinin Karsilastiriimasi
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Kontrol grubunun degerleri normal sinirlar olarak kabul edildiginde hafif-orta
OUAS grubundaki 2 (%10) olguda ust SDY latansinda, 4 (%20) olguda alt SDY
latansinda, 5 (%25) olguda st SDY amplitidinde, 6 (%30) olguda alt SDY
amplitidinde anormallik g6zlenirken, agir OUAS grubundaki 1 (%5) olguda st SDY
latansinda, 2 (%10) olguda alt SDY latansinda, 9 (%45) olguda Ust SDY amplitidiinde,
6 (%30) olguda alt SDY amplitidinde anormallik gozlenmistir. Veriler istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamh farklilik saptanmamistir. (Tablo10, Grafik 6).

Tablo 10: Kontrol grubuna gore SDY Latans ve Amplitid Anormallikleri

Agir OUAS Hafif OUAS
n % n %

Ust Amp. (n) 9 (%45) 5 (%25)
Alt Amp. (n) 6 (%30) 6 (%30)

Us Lat: Ust ekstremite SDY latans;, Ust Amp: Ust ekstremite SDY amplitiidii,
Alt Lat: Alt ekstremite SDY latansi, Alt Amp: Alt ekstremite SDY amplitidi, Hafif OUAS: Hafif-OrtaOUAS



Grafik 6: Kontrol grubuna gore SDY Latans ve Amplitid Anormallikleri
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Hastalarin RRAD’lerinin ortalamalari incelendiginde kontrol grubunda istirahat
maximum- minimum varyasyon degiskenlik ytizdesi %13,1 (7,7-29,8), derin solunumdaki
maksimum —minimum varyasyon degiskenlik yUzdesi %28,7 (13,8-50,8), valsalva
manevrasindaki maksimum/minumum orani 1,3 (1,04-1,8), otururur pozisyondan ayaga
kalkarken ortaya ¢ikan maksimum/minumum orani 1,06 (0,9-1,17) saptanmigtir. Hafif-
orta OUAS grubunda istirahat maximum-minimum varyasyon degiskenlik ylzdesi
%13,7 (4,2-49,3), derin solunumdaki maksimum-minimum varyasyon degiskenlik
yluzdesi %24,55 (14,1-52,9), valsalva manevrasindaki maksimum/minumum orani 1,2
(1,07-2,4), otururur pozisyondan ayaga kalkarken ortaya c¢ikan maksimum/minumum
orani 1,03 (0,2-1,17) saptanmistir. Agir OUAS grubunda istirahat maximum- minimum
varyasyon degigkenlik ytuzdesi %15 (5,7-52,4), derin solunumdaki maksimum—minimum
varyasyon degiskenlik yizdesi %35,9 (13,8-69,8), valsalva manevrasindaki
maksimum/minumum orani 1,3 (0,12-2,1), oturur pozisyondan ayaga kalkarken ortaya

¢ikan maksimum/minumum orani 1,04 (0,95-1,26) saptanmistir. Tim bu degerler
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karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmemistir
(p>0,05) (Tablo 11, Grafik 9, Grafik 10). istirahat ve derin solunumdaki Max-Min
degerleri gruplar icerisinde karsilastirildiginda tim gruplar arasinda anlamh fark
g6zlenmis olup, her 3 grupta p<0,05 saptanmistir.

Tablo 11 : Gruplar Arasi RRAD Karsilastiriimasi

Agir OUAS Hafif OUAS Kontrol

istirahat (%) 15 (5,7-52,4) 137 (4,2-49,3) 13,1 (7,7-29,8)

Derin (%) 35,9 (13,8-69,8) 24,55 (14,1-52,9) 28,7 (13,8-50,9)

Valsalva (max/min) 1,3(0,12-2,1) 1,2 (1,07-2,4) 1,3 (1,04-1,8)

Ayakta (max/min) 1,04 (0,95-1,26) 1,03 (0,2-1,17) 1,06 (0,9-1,17)

Istirahat: Maximum-minimum varyasyon degiskenlik yiizdes median degeri (minimum-maximum)

Derin: Maximum-minimum varyasyon degiskenlik ylizdes median degeri (minimum-maximum)

Valsalva: Manevrasindaki maximum/minumum oram median degeri (minimum-maximum)

Ayakta: Otururur pozisyondan ayaga kalkarken ortaya ¢ikan maximum/minumum oram median degeri (minimum-
maximum)

Hafif OUAS: Hafif-OrtaOUAS
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Grafik 9: Gruplar Arasi istirahat ve Derin Solunum RRAD Karsilastirimasi
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Grafik 10: Gruplar Arasi Valsalva Manevrasinda ve Ayakta RRAD Karsilastiriimasi
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Kontrol grubunun degerleri normal sinirlar olarak kabul edildiginde hafif-orta
OUAS grubunda istirahat maksimum —minimum varyasyon degiskenlik ylizdesinde ve
derin solunum maksimum —minimum varyasyon degiskenlik ylizdesinde anormallik
herhangi bir olguda g6zlenmezken, 1 (%5) olguda Valsalva maksimum/minumum
oraninda, 1 (%5) olguda da oturur pozisyondan ayaga kalkarken ortaya cikan
maksimum/minumum oraninda anormallik gozlenmistir. Agir OUAS grubundaki 1 (%5)
olguda istirahat maksimum —minimum varyasyon degiskenlik yiizdesinde, 3 (%15)
olguda maksimum —minimum varyasyon degigkenlik yizdesinde, 3 (%15) olguda
valsalva maksimum/minumum oraninda anormallik gdzlenirken, herhangi bir olguda
oturur pozisyondan ayaga kalkarken maksimum/minumum oraninda anormallik
gOzlenmemigtir. Veriler istatistiksel olarak karsilastinldiginda anlamli  farklilk

saptanmamistir (Tablo 12, Grafik 11).

Tablo12: Kontrol grubuna gére RRAD ve SDY anormallikleri

Agir OUAS Hafif OUAS

n % n %

istirahat 1 (%5)

Derin solunum 3 (%15)
Valsalva 3 (%15)

Ayakta 1 (%5)

Istirahat: Maximum-minimum varyasyon degiskenlik yiizdes: median degeri anorma olgu sayisi

Derin: Maximum-minimum varyasyon degiskenlik ylizdes median degeri anormal olgu sayisi

Valsalva: Manevrasindaki maximum/minumum oram median degeri anormal olgu sayisi

Ayakta: Otururur pozisyondan ayaga kalkarken ortaya ¢ikan maxi mum/minumum oram median degeri anormal olgu
sayisi

Hafif OUAS: Hefif-OrtaOUAS
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Grafik 11: Kontrol grubuna gére RRAD anormallikleri
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Istirahat: Maximum-minimum varyasyon degiskenlik yiizdes median degeri anorma olgu sayisi

Derin: Maximum-minimum varyasyon degiskenlik ylizdes median degeri anormal olgu sayisi

Valsalva: Manevrasindaki maximum/minumum oram median degeri anormal olgu sayisi

Ayakta: Otururur pozisyondan ayaga kalkarken ortaya ¢ikan maxi mum/minumum oram median degeri anormal olgu

sayist
Hafif OUAS: Hafif-OrtaOUAS
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Hastalarin Schirmer testi ortalamalari incelendiginde kontrol grubunda 22.2 (8,5-
35) mm, hafif-orta OUAS grubunda 23,5 (4-35) mm, agir OUAS grubunda 24 (6-35) mm
saptanmistir. Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark
saptanmamistir (p:0,91). Kontrol grubunun degerleri normal sinirlar olarak kabul
edildiginde hafif-orta OUAS grubunda 2 (%10) olguda, agir OUAS grubunda 4 (% 20)
olguda Schirmer testi anormal saptanmistir, veriler istatistiksel olarak kargilastirildiginda

anlamli farkhlik saptanmamistir (Tablo 13).

Tablo 13 : Schirmer Testi Ortalamalarinin ve Anormallik Yizdelerinin Karsilastinimasi

ST Ortalamasi (mm/dk) [i 24 (6-35) 23,5 (4-35) 22.2 (8,5-35)

ST Ortalamasi: Beg dakikada 1slanan Schirmer kagitlarinin, sag ve sol goz yasi igin aritmetik ortalamasi.

ST Anormalligi: Kontrol grubunagdre Schirmer testi anormalligi olan olgu sayisi
Hafif OUAS: Hefif-OrtaOUAS
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7. TARTISMA VE SONUC
OUAS, erigkin yagstaki erkeklerin %1-4’tiinde, kadinlarin %1-2'sinde gorulen, yasla

birlikte gortilme sikligi artan ve siddetine bagli olarak 6lim riski tasiyan ciddi bir
hastaliktir [2]. OUAS'nun bireysel ve toplumsal agidan dnemli bir saglk sorunu oldugu
kabul edilmesinden sonra, son yillarda bircok arastirmaya ve tedavi yontemine konu
olmustur. En sik rastlanan gece semptomu horlamayken, giindiz semptomu ise agiri
uykululuk halidir [3] . OUAS'nun kardinal bulgusu uyku sirasinda siregelen horlamanin
kesilmesiyle baglayan sessizlik donemi ve ardindan solunum eforuna ragmen hava
akiminin kesilmesidir. Apne olarak tanimladigimiz bu dénemi, siddetli horlama sesiyle
fark edilen obstruksiyonun agilmasi ve solunumun rahatlamasi izler. OUAS, sosyal ve
ndropsikolojik sonuclarinin yani sira kardiyovaskiler sonuglariyla da ciddi morbidite ve
mortalite kaynagidir [4-7].

Daha once yapilan calismalarda hipoksinin polinéropati etyolojisinde yer aldigi
gOsterilmigtir. Kronik obstruktif akciger hastaliginda (KOAH) polinoropati prevalansinin
arttigi birka¢ caligmada gosterilmistir [133-136]. Cok merkezli bir caismada KOAH’li
151 hasta calismaya alinmistir, hipoksemi ile korele olarak polinGropati riskinin arttigi
gosterilmigtir [135]. Hipoksik néropatide mikrodolasimdaki kapiller damarlarda endotel
hiicre hiperplazisi olur ve bu da endoluminal okliizyona neden olur, dolayisiyla hipoksi
siddeti artar. Oksijen yoklugu aksonal transportu bozar ve aksonal dejenerasyona
neden olur. Benzer mantikla OUAS hastalarinda da polinéropati gértilmesi teorik olarak
beklenen bir bulgudur.

Son donemde yapilan caligmalarda OUAS’nunda diger nedenlerden bagimsiz
olarak tekrarlayan hipoksiye bagl bir polindropati nedeni oldugu gosterilmistir [10-12].
Polin6ropati, periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik sureglere bagli simetrik
olarak, birlikte tutulmasiyla ortaya c¢ikan; motor, duyu ve bazen otonom belirtilerin
goruldagu klinik bir tablodur.

Mayer ve ark.’larinin 1999'da yaptigi calismada, 17 OUAS hastasi (AHI >40) ile 10
saghkl olgu kargilasgtirimigtir. Duysal median sinir incelenmis ve median sinirin, hem
amplittdinde hem de hizinda kontrol grubuna goére anlamli derecede azalma

saptanmigtir [10].



Ludemann ve ark.’larinin 2001 yilinda yaptigi calismada, yeni tani konmus 23
OUAS hastasi ile 21 saglikh olgu kargilagtinimistir. Hastalarin sol sural sinir ve sag
peroneal sinir amplitid ve hizlarn degerlendirilmigtir. Sol sural sinir amplitidi kontrol
grubuna gore anlamli olarak azalmig bulunmustur, sag peroneal sinirde ise anlamli bir
farklilik saptanmamigtir [11].

Dziewas ve ark.’larinin 2006 yilinda yaptigi calismada ise 23 OUAS ve 23 saglikli
olgu, bilateral sural sinirin duysal amplitudleri averajlanarak kargilagtiriimistir. Sural sinir
amplitidit OUAS hastalarinda azalmig olarak saptanmistir[12].

Bizim caligmamizda sol ulnar motor ve duysal sinir, sag tibialis posterior motor
sinir, sol peroneal motor sinir, sag sural duysal sinir ENMG ile incelenmistir. Yirmi
saghkl olgu, 20 hafif-orta OUAS, 20 agir OUAS Kkarsilastiriimistir. Gruplar
karsilastinidiginda yas, cinsiyet, BKI acgisindan gruplar arasinda anlaml fark
gOzlenmemigtir. Tibial sinir hizinda kontrol grubuna goére hafif-orta OUAS ve agir OUAS
hastalarinda anlamli derecede azalma gd6zlenmigtir (Tablo 7, Tablo 8).

OUAS ve polindropati ¢alismalari, hem yontem hem sonugclan itibariyle oldukc¢a
heterojenite gostermektedir. Bu nedenle de mevcut caligmalarla bizim calismamizi
sonug¢ iligkisi acgisindan tartismak oldukga guctir. Bu ¢aligsma daha onceki ¢aligmalar
destekler bicimde OUAS'In periferal noropati olusumuna neden olabilecegini
dustndurmugtar. Literattrde tibialis posterior motor sinir iletimlerinin ¢ahgildigina dair
veri yoktur. Bu nedenle OUAS ve polinoropati birlikteligini tartismak icin daha fazla olgu
saylisi ve benzer metodolojisi olan ileri galigmalara ihtiyac vardir.

Otonom sinir sistemi postapneik ve apneik fazda 6nemli role sahiptir [4]. OUAS,
kronik sempatik overstimulasyon araciligiyla otonomik adaptasyona neden olur.
Muhtemelen postapneik donemde ortaya c¢ikan hipoksi otonomik sinir sisteminin
etkilenmesine neden olur. Tekrarlayan obstruktif apne epizodlari, hipoksi ve hiperkapni
kemoreseptor refleksler araciligiyla ve diger yollarla sempatik sistemi aktive eder [70].
Hem hipoksi hem de hiperkapni lokal vaskiler etkilerle vazodilatasyona neden olur. Bu
vazodilatasyon nedeniyle sempatik sistem aktive olur, boylece vazokonstruksiyona
neden olur. Uyku apne hastalarinda uykuda izlenen sempatik aktivite artigi gindiiz de
etkinligini korur [81, 118, 144].

49



Sempatik sistemin degerlendiriimesinde non-invaziv ve kolay uygulanabilir bir
yontem olmasi nedeniyle SDY ginumiuzde tercih edilen bir yontemdir. Literatirde SDY
degerlendirilmesi ile ilgili ortak bir goris halen yoktur, bazi otorler kalitatif
degerlendirmeyi Onerirken, bazilarn ise kantitatif degerlendirmeyi énermektedir. Kalitatif
yontem sadece amplitid yoklugunu patolojik olarak kabul ederken, kantitatif yontem
latansa ve/veya amplitiid buyukligine gore SDY’ini degerlendirmeyi 6nermektedir. Bazi
otorler ise averajlama yaparak sempatik deri yanitini degerlendirmeyi 6nermektedir.
Sempatik deri yanitt incelemesinin kisith y6éni habituasyon ve SDY dalga
varyasyonlaridir [137]. Yapilan birgok ¢calismada SDY’nin latans ve amplitidleri i¢in farkh
normal degerleri bulunmustur [18, 117, 138]. Bu farklilik hastalarda gorulebilen latans
uzamasi ve amplitid duasukliginin ne zaman patolojik kabul edilecegi sorusunu akla
getirmistir.

Zakrzewska ve ark.larinin 2004'te yapmis oldugu calismada 34 OUAS (AHi:41,65)
olgusu ile 32 saglikli olguya, SDY ve RRAD testi yapilmis ve gruplar karsilagtirimistir.
OUAS grubunda kontrol grubuna gore SDY latansinda anlamli uzama oldugu
gOzlenmigtir. Amplittid buydkligi bu calismada degerlendirilmemistir [13].

Literatirde OUAS siddeti ve SDY amplitidli arasinda pozitif korelasyon
tanimlanmamis olmakla birlikte, SDY amplitidiu degerliligi konusundaki tartigmalar da
surmektedir. Cicek ve ark.’nin 2008'de yaptigi calismada 24 aktif atopik dermatitli, 14
inaktif atopik dermatitli hasta ve 20 saglikli olgunun SDY’lar incelenmistir. Aktif atopik
dermatitli grup ile saglikh kontrol grubu karsilastinldiginda, aktif atopik dermatitli
hastalarda latans uzamasi ve amplitid buydkliginde artig saptanmistir. Latans
uzamasi istatistiksel olarak anlamliyken amplitid buytklugundeki artig istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur [139].

Bizim calismamizda 20 saglikh saglikli olgu, 20 hafif-orta OUAS, 20 agir OUAS
olgusunun SDY’lan incelenmistir. SDY’lan kantitatif olarak degerlendirilerek, latans,
amplittdleri incelenmigtir. Gruplar karsilastirildiginda SDY latanslarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmezken, amplitidlerin agir OUAS olgularinda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir gekilde arttigi gézlenmistir. Kontrol grubunun

degerleri normal sinirlar olarak kabul edildiginde hafif-orta OUAS grubunda st SDY
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latansinda %10, amplitidinde %25, alt SDY latansinda %20, amplitidinde %30
anormallik gozlenirken; agir OUAS grubundaki tst SDY latansinda %5, amplitudinde
%45, alt SDY latansinda %10, amplitidiinde %30 anormallik gbzlenmigtir, veriler gruplar
arasinda karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. (Tablo 9,
Tablo 10).

Zakrzewska ve ark.larinin  yaptigi calismada OUAS grubunda latans
ortalamasinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde uzadigi
gOzlenmigtir. Cicek ve ark.’larinin yaptigi calismada aktif atopik dermatitli hastalarda
latans ortalamasinin kontrol grubuna go6re anlamh olarak uzadigi ve amplitid
ortalamasinin ise kontrol grubuna goére arttigi gozlenmigtir. Bizim calismamizda SDY
latans ortalamalan arasinda anlaml fark go6zlenmezken, amplitid ortalamalari
karsilastirildiginda ise agir OUAS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli artig saptanmigtir. Amplitid ortalamarinin artisi, Cicek ve ark.’larinin yaptigi
calisma ile uyumludur. Buradaki amplitid artiginin OUAS’ndaki sempatik sistemin
overstimilasyonuna bagli yani otonomik disfonksiyona bagl olabilecegi dusunulmustur.

Kantitatif degerlendirmeyi 6neren bazi yazarlar sadece latans, bazilar ise sadece
amplitid degerlendirmesini 6nermektedir. Bizim ¢alismamiz SDY degerlendirmesinde
latansa gore amplitud yuksekliginin daha sensitif bir degerlendirme olabilecegini
dusindurmuistir. Bu nedenle bizim distincemiz SDY incelemesinde Kkantitatif
degerlendirme yapilmasi gerektigi ve amplitiid degiskenliginin latans degiskenligine gore
daha degerli olabilecegidir.

Otonomik sinir sisteminin, kalp hizinin kontroll, kan basincinin diizenlenmesi ve
kardiyovaskiler sistemin kararlili§i icin kritik bir 6nemi vardir. insanda otonomik sinir
sistemi gun icerisinde belirgin degigiklikler gdosterir. Uyku, dinamik bir sire¢ olusu ile
otonomik sistemde meydana getirdigi hizli dalgalanmalarla dikkat ¢ekmektedir. Bu
sebeple uykunun otonomik fonksiyonlar Gzerine etkileri bircok ¢caligmada incelenmistir.
Obstruktif uyku apne sendromunda, tekrarlayici apne ve hipopnelerin kalp hizinin
periyodik degiskenligi Uzerine etkileri uzun zamandir dikkat cekmektedir [92]. Holter ile
elektrokardiyografik incelemeler sirasinda, uyku ile iligkili solunum bozukluklarinda ciddi

kalp ritm bozukluklarn oldugu gorilmustir [140]. OUAS ile kardiyak aritmiler arasindaki
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iligki farkh caligmalarda incelenmistir [89-91]. KHD’nin otonomik sinir sisteminin etkilerini
izleme olanagi ile OUAS olan olgularda da kullanimi gindeme gelmistir [92-96].

OUAS’da kardiyovaskiler testlerin etkilenmesi birgcok caligsmada gosterilmigtir.
KHD’ndeki azalma, ventriktler aritmilerin ve kardiyak ani oOlimlerin patogenezi ile
yakindan iligkili olan baskilanmig vagal aktivitenin gostergesidir. Subklinik otonomik
fonksiyon bozuklugunun KHD analizi ile erken donemde belirlenmesi, hem risk analizi
hem de tedavi plani agisindan dnemlidir [141-144].

Akyuz ve arkadaslarinin 1999'da yaptigi bir calismada, yas ortalamasi 9,86 (4-14)
olan 23 saglkli olguda istirahatte ve derin solunumda RRAD’leri incelenerek, RRAD
normalleri saptanmaya c¢aligiimistir. Bu ¢calismanin sonucunda istirahat ve derin solunum
RRAD’leri kargilagtinldiginda, istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmigtir (p<0,03).
Bu farkhhgin beklenen bir sonu¢ oldugunu ve kardiyovagal refleks neticesinde bu
farkliligin ortaya ¢cikmasi gerektigini belirtmiglerdir [80].

Zakrzewska ve ark. 2004'te yaptigi calismada OUAS (AHI:41,65) hastalarinda
SDY ve RRAD degerlendirilmistir, 34 OUAS hastasi ile 32 saglikli olgu karsilagtiriimis ve
bu hastalarin istirahat ve derin solunumdaki RRAD’leri incelenmistir. OUAS
hastalarindaki RRAD degerinin kontrol grubuna gore azalmig oldugu saptanmistir,
ancak istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmamigtir [13].

Bizim calismamizda kardiyovaskiuler otonom fonksiyonlari arastirmak icin
RRAD’leri incelenmistir. Istirahatte, derin solunumda, valsalva manevrasinda ve hasta
oturur pozisyondan ayaga kalkarken ortaya cikan RRAD’ler incelenmigtir. Olgulari
kontrol grubu, hafif-orta OUAS grubu, agir OUAS grubu olmak Uzere Uge ayirdiktan
sonra olgularin RRAD ortalamalari istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamh fark gézlenmemigtir. Her grubun kendi igerisinde, istirahat maximum-
minimum varyasyon degiskenlik yizdesi ortalamalari ile derin solunumdaki maximum-
minimum varyasyon degiskenlik yilizdesi ortalamalari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark gozlenmistir (p<0,00). Kontrol grubunun degerleri normal sinirlar
olarak kabul edildiginde hafif-orta OUAS grubunda istirahat maximum-minimum
varyasyon degiskenlik yuzdesinde ve derin solunum maximum-minimum varyasyon

degiskenlik yuzdesinde herhangi bir olguda anormallik gdzlenmezken , %5 olguda
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valsalva RRAD maximum/minumum oraninda, %5 olguda ayakta RRAD
maximum/minumum oraninda anormallik go6zlenmistir.  Agir OUAS grubundaki %5
olguda istirahat maximum-minimum varyasyon degiskenlik ytzdesinde, %15 olguda
derin solunum maximum-minimum varyasyon degiskenlik yiizdesinde, %15 olguda
valsalva RRAD maximum/minumum oraninda anormallik gozlenirken, ayakta RRAD
maximum/minumum orani  de@erlendirildiginde herhangi bir olguda anormallik
gOzlenmemigtir.  Veriler gruplar arasinda kargilagtinldiginda anlamh  farklilhk
saptanmamistir (Tablo 11, Tablo 12).

Bu calisma da istirahatte ve derin solunumdaki RRAD degerleri ortalamalar gruplar
arasinda karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir, bu bulgu
Zakrzewska ve ark. yaptigi calisma ile uyumluydu. Akylz ve arkadaglarinin RRAD
normallerini saptamak amaciyla yaptigi calismada istirahatte ve derin solunumda
RRAD’ler incelenmigtir, istirahat ve derin solunum RRAD’ler karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir (p<0,03). Bizim calismamizda da
istirahat ve derin solunumdaki RRAD’ler gruplarin kendi igcerisinde karsilastinidiginda
her grupta anlamli fark gézlenmigtir (p<0,00).

Okuler kuruluk, otonomik disfonksiyonun bir 6zelligidir. Daha 6nce otonomik
disfonksiyonu degerlendirmek igin, gOzyasi salgisinin oOl¢uldigl Schirmer testi farkli
hastaliklarda kullanilmigtir [20-23]. Ancak simdiye kadar herhangi bir c¢alismada
OUAS’'nda go6zlenen otonomik disfonksiyon Schirmer testi ile degerlendirilmemistir.

Kwon ve ark. 1994’de yaptigi bir calismada klinik olarak Parkinson hastaligi tanisi
konan 51 hasta ve 75 saglikh olgu karsilagtinlmistir. Whatman No.2 marka Schirmer
kagitlar kullaniimigtir. Parkinson hastaligi olanlarda Schirmer testi ortalamasi 3,4 + 2,3
mm, kontrol grubunda ise 8,1 + 6,5 mm saptanmistir. iki grubun arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh saptanmistir (p<0,01). Bu sonu¢ Parkinson hastaligindaki
emosyonel bozukluga ve otonomik disfonksiyona baglanmigtir.

Barendregt ve ark. 1996’da yaptigi ¢calismada ortalama 22 yildir romatoid artriti
olan ve g6z kurulugundan yakinan 18 kadin hastayi, ortalama 10 yildir romatoid artriti
olan ve g6z kurulugundan yakinmayan 18 kadin hastayr ve 33 saglikh kadin olguyu

karsilastirmistir.  IOLAB Pharmaceuticals marka Schirmer kagitlari kullaniimistir.
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Romatoid artriti olan ve g6z kurulugundan yakinan hastalarin Schirmer testi ortalamasi 2
(0-9) mm, romatoid artriti olan ve g6z kurulugundan yakinmayan hastalarin Schirmer
testi ortalamasi 26 (13-35) mm, saglikh kontrol grubunun Schirmer testi ortalamasi 17
(4-35) mm olarak bulunmustur. ilk grupta diger gruplara gore anlamli derecede g6z yag|
azalmasi saptanmistir (p<0.05). Bunun nedeni romatoid artritde ortaya c¢ikan periferal
ndropati yaninda otonomik ndropatinin gézlenmesine baglanmistir [22].

Barendregt ve ark. 1999'da yaptigi calismada ise 41 primer sjogren sendromiu
hastaya Schirmer testi uygulanmistir. IOLAB Pharmaceuticals, CA, USA marka
Schirmer kagitlan kullanilmigtir. Schirmer testi ortalamasi 8,7 mm bulunmustur, ayrica
otonomik kardiyak testler (derin solunum ve valsalva manevrasinda RRAD)
uygulanmistir. Schirmer testi ile kardiak testler arasinda korelasyon saptanmamistir,
bunun nedeni olarak olasilikla gézyasi salgisini diizenleyen otonomik sistem yolaklar ile
kardiyak otonomik yolaklarin farkli oldugu agiklamasi yapilmistir [23].

Bizim ¢aligmamizda ise Schirmer testi ortalamalari kontrol grubunda 22.2 (8,5-35)
mm, Hafif OUAS grubunda 23,5 (4-35) mm, Agir OUAS grubunda 24 (6-35) mm olarak
saptanmistir. Schirmer testi ortalamalar gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamigtir. Kontrol grubunun degerleri normal sinirlar olarak
kabul edildiginde hafif OUAS grubunda %210 olguda, agir OUAS grubunda %20 olguda
Schirmer testi anormal saptanmigtir, veriler istatistiksel olarak kargilastirldiginda anlamli
farklilk saptanmamistir (Tablo 13).

Kwon ve ark. yaptigi calismada, Parkinson hastaligi olanlarda kontrol grubuna
gore, istatistiksel olarak anlamh olarak, g6z yasi azalmasi saptanmistir (p<0,01).
Barendregt ve ark.’larinin yaptigi calismada romatoid artriti olan ve g6z kurulugundan
yakinan hastalar, romatoid artriti olan ve g6z kurulugundan yakinmayan hastalara,
saghkl olgular karsilastinlmigtir. Romatoid artriti olan ve g6z kurulugundan yakinan
hastalarda diger gruplara gore anlamli olarak gbz yasi azalmasi saptanmigtir (p<0.05).
Barendregt ve ark. yaptigi bir baska caligmada ise primer sjogren sendromlu hastalara
Schirmer testi uygulanmistir, Schirmer testi ortalamasi 8,7 mm/5dk saptanmistir. Bizim
calismamizda kontrol grubu, hafif-orta OUAS grubu, agir OUAS grubu olmak Uzere l¢

gruba Schirmer 1 testi uygulanmistir, gruplarin ortalamalari ve anormallik yizdeleri
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karsilastinlmigtir. Gruplarin ortalamalar kargilastinidiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamigtir. Kontrol grubunun degerleri normal sinirlar olarak
kabul edildiginde hafif OUAS grubunda %210 olguda, agir OUAS grubunda %20 olguda
Schirmer testi anormal saptanmistir.

OUAS’'da periferal noropatinin ve otonomik disfonksiyonun gb6zlendigi biliniyor.
Daha once yapilmis calismalarda diabetes mellituslu hastalarda da parasempatik
disfonksiyonla okuler kuruluk arasinda korelasyon saptanmistir [145]. Bizim
caismamizda gruplar arasinda  Schirmer testi  sonuglarinin  ortalamalari
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir, bunun nedeninin ¢alismaya aldigimiz
OUAS hastalarinda henliz parasempatik sistemin belirgin olarak etkilenmemisg
olabileceginden kaynaklanabilecegi dusunulmustir. Bu gorisimiziu destekleyen baska
bir bulgu ise parasempatik sistemi degerlendiren RRAD testinin sonuglaridir, RRAD
degerlerinin ortalamalari arasinda anlamli farklilik olmamasi yine parasempatik sistemin
etkilenmemis olmasindan kaynaklanabilir. Bu digtinceye zit olarak Barendregt ve ark.
1999'da yaptigi calismada ise primer Sjogren sendromlu hastalara Schirmer testi
uygulanmistir, ayrica otonomik kardiak testlerde uygulanmistir. Schirmer testi ile
kardiyak testler arasinda korelasyon saptanmamigtir, olasilikla gbézyasi salgisini
dizenleyen otonomik sistem yolaklari ile kardiyak otonomik yolaklarin farkl olmasindan
kaynaklandigi dusunalmasttr. Bizim calismamizda da sempatik deri yanitinda agir
OUAS hastalarinda diger gruplara goére anlamli fark gozlenirken, Schirmer testi ve
RRAD’'de fark gozlenmemesi olasilikla gbzyasi ve kalp hiz degiskenliginin benzer
yolakla yani parasempatik sistemle dizenlendigini dastundurmistir. Bir bagka yorum
ise, SDY’nin otonomik sinir sistemini degerlendirmede Schirmer testi ve RRAD’ye gore
daha sensitif oldugudur.

Bu calisma OUAS hastalarinda periferik ve otonom sinir sistemi arastirmasina
yonelik olarak yapilan en kapsamli ¢aligsmadir. Otonomik disfonksiyon arastiriimasinda

hastaligin siddetinin derecelendirildigi ilk caligmadir.
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SONUC ve ONERILER

Bu calisma da daha onceki calismalari destekler bicimde OUAS'In periferik
ndropati olusumunu kolaylastirabilecegi dugunulmasgttr.

OUAS siddeti arttikga SDY amplitid anormallik oranlarinda artis oldugu, benzer
korelasyonun SDY latansinda g6zlenmedigi bulunmustur. Bu bulgu bize OUAS'ta
g0Ozlenen otonomik disfonksiyonun OUAS siddeti ile artabilecegini digtndurmugtr.

Otonom sinir sistemi ile ilgili farkli hastaliklar simdiye kadar yapilan calismalarda
genisce tartisiimistir [121-131]. Ancak OUAS da otonomik etkilenmenin ENMG ile
taranmasi sadece bir calismada tartigiimistir [13]. Bu nedenle yontemlerin gelistiriimesi
ve daha saglikl veriler elde edilmesi icin daha genis serili caligmalara ihtiya¢ vardir.

Literaturde OUAS hastalarini otonomik disfonksiyonu Schirmer testi ile
degerlendiren baska calismaya rastlanmamistir. ileride yapilacak yeni calismalarla,
OUAS hastalarinda otonomik disfonksiyon taramasi amaciyla, Schirmer testinin rutin
pratikte kullanilabilecek bir test oldugu kanisindayiz.

ENMG ve Schirmer testi OUAS’ta gozlenen otonomik disfonksiyonu saptamak
icin kolay uygulanabilir non-invaziv testlerdir. Bunlarin rutin kullanima girmesiyle,
OUAS’nda gb6zlenen otonomik disfonksiyonun erken tanisi, bdylece de erken tedavisi
mumkun olacaktir. Boylelikte otonomik disfonksiyona bagl ortaya cikan ani kardiak

Olumlerin 6nine gegcmek mimkuin olabilecektir.

56



8.KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Guilleminault, C., A. Tilkian, and W.C. Dement, The sleep apnea syndromes. Annu
Rev Med, 1976. 27: p. 465-84.

Stradling, J.R. and J.H. Crosby, Predictors and prevalence of obstructive sleep apnoea
and snoring in 1001 middle aged men. Thorax, 1991. 46(2): p. 85-90.

Kales, A., et al., Severe obstructive sleep apnea--1: Onset, clinical course, and
characterigtics. J Chronic Dis, 1985. 38(5): p. 419-25.

Bonsignore, M.R., et al., The cardiovascular effects of obstructive sleep apnoeas:
analysis of pathogenic mechanisms. Eur Respir J, 1994. 7(4): p. 786-805.

Shahani, B.T., et al., RR interval variation and the sympathetic skin response in the
assessment of autonomic function in peripheral neuropathy. Arch Neurol, 1990. 47(6):
p. 659-64.

Hung, J., et al., Association of sleep apnoea with myocardial infarction in men. Lancet,
1990. 336(8710): p. 261-4.

Leung, R.S. and T.D. Bradley, Sleep apnea and cardiovascular disease. Am J Respir
Crit Care Med, 2001. 164(12): p. 2147-65.

Shneerson, J.M., Sleep Medicine: A Guide to Sleep and its Disorders. 2005(Second
Edition): p. 1-22, 229-262.

Davies, R.J., Cardiovascular aspects of obstructive deep apnoea and their relevance to
the assessment of the efficacy of nasal continuous positive airway pressure therapy.
Thorax, 1998. 53(5): p. 416-8.

Mayer, P., et al., Peripheral neuropathy in sleep apnea. A tissue marker of the severity
of nocturnal desaturation. Am J Respir Crit Care Med, 1999. 159(1): p. 213-9.
Ludemann, P., et al., Axonal polyneuropathy in obstructive sleep apnoea. J Neurol
Neur osurg Psychiatry, 2001. 70(5): p. 685-7.

Dziewas, R., et al., Treatment for obstructive sleep apnoea: effect on peripheral nerve
function. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2007. 78(3): p. 295-7.
Zakrzewska-Pniewska, B., et al., Clinical versus electrophysiological assessment of
dysautonomia in obstructive sleep apnea syndrome. J Clin Neurophysiol, 2004. 21(6):
p. 435-9.

Toyokura, M., Sympathetic skin responses. the influence of electrical stimulus
intensity and habituation on the waveform. Clin Auton Res, 2006. 16(2): p. 130-5.
McLeod, J.G. and R.R. Tuck, Disorders of the autonomic nervous system: Part 2.
I nvestigation and treatment. Ann Neurol, 1987. 21(6): p. 519-29.

Ravits, J.M., AAEM minimonograph #48: autonomic nervous system testing. M uscle
Nerve, 1997. 20(8): p. 919-37.

Gutrecht, J.A., Sympathetic skin response. J Clin Neurophysiol, 1994. 11(5): p. 519-
24,

Knezevic, W. and S. Bajada, Peripheral autonomic surface potential. A quantitative
technique for recording sympathetic conduction in man. J Neurol Sci, 1985. 67(2): p.
239-51.

Kwon, Schirmer Test in Parkinson's Disease. Journal of Korean Medical Science,
1994. 9(3): p. 239-42.

57



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

Patten, J.T., Letter: Decreased lacrimation and amyotrophic lateral sclerosis. JAMA,
1975. 231(1): p. 24.

Copperman, R., Letter: Decreased lacrimation in amyotrophic lateral sclerosis.
JAMA, 1974. 230(4): p. 536.

Barendregt, P.J., et al., Parasympathetic dysfunction in rheumatoid arthritis patients
with ocular dryness. Ann Rheum Dis, 1996. 55(9): p. 612-5.

Barendregt, P.J., et al., Parasympathetic failure does not contribute to ocular dryness
in primary Sjogren's syndrome. Ann Rheum Dis, 1999. 58(12): p. 746-50.
AmericanAcademyofSeepM edicine, The AASM Manual for the Scoring of Sleep and
Associated Events. 2007: p. 17-31.

Flanigan, W.F., Jr., R.H. Wilcox, and A. Rechtschaffen, The EEG and behavioral
continuum of the crocodilian, Caiman sclerops. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol, 1973. 34(5): p. 521-38.

Schulz, H., Phasic or transient? Comment on the terminology of the AASM manual for
the scoring of sleep and associated events. J Clin Sleep Med, 2007. 3(7): p. 752.
KaradagM, Diinyada ve Tirkiyede uyku galismalar:. Akciger Arsivi, 2007. 8: p. 62-4.
Bickelmann, A.G., et al., Extreme obesity associated with alveolar hypoventilation; a
Pickwickian syndrome. Am J Med, 1956. 21(5): p. 811-8.

Duchna, H.W., [Sleep-related breathing disorders-a second edition of the
International Classification of Sleep Disorders (ICSD-2) of the American Academy of
Sleep Medicine (AASM)]. Pneumologie, 2006. 60(9): p. 568-75.

Gould, G.A., et al., The sleep hypopnea syndrome. Am Rev Respir Dis, 1988. 137(4):
p. 895-8.

Sleep-related breathing disorders in adults: recommendations for syndrome definition
and measurement techniquesin clinical research. The Report of an American Academy
of Sleep Medicine Task Force. Sleep, 1999. 22(5): p. 667-89.

Patil, S.P., et al., Adult obstructive sleep apnea: pathophysiology and diagnosis. Chest,
2007. 132(1): p. 325-37.

Banno, K. and M.H. Kryger, Sleep apnea: clinical investigations in humans. Sleep
Med, 2007. 8(4): p. 400-26.

Bondemark, L., Does 2 years nocturnal treatment with a mandibular advancement
splint in adult patients with snoring and OSAS cause a change in the posture of the
mandible? Am J Orthod Dentofacial Orthop, 1999. 116(6): p. 621-8.

Can, M., et al., Serum cardiovascular risk factors in obstructive sleep apnea. Chest,
2006. 129(2): p. 233-7.

Tsuiki, S, et al., The interaction between changes in upright mandibular position and
supine airway size in patients with obstructive sleep apnea. Am J Orthod Dentofacial
Orthop, 2005. 128(4): p. 504-12.

Hoekema, A., B. Stegenga, and L.G. De Bont, Efficacy and co-morbidity of oral
appliances in the treatment of obstructive sleep apnea-hypopnea: a systematic review.
Crit Rev Oral Biol Med, 2004. 15(3): p. 137-55.

Guilleminault, C., et al., Women and the obstructive sleep apnea syndrome. Chest,
1988. 93(1): p. 104-9.

Manber, R. and R. Armitage, Sex, steroids, and sleep: a review. Sleep, 1999. 22(5): p.
540-55.

58



41.

42.

&

45.

46.

47.

49.

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

Strollo, P.J., Jr. and R.M. Rogers, Obstructive sleep apnea. N Engl J Med, 1996.
334(2): p. 99-104.

Strohl, K.P., et al., Obstructive sleep apnea in family members. N Engl J Med, 1978.
299(18): p. 969-73.

Redline, S, et al., The familial aggregation of obstructive sleep apnea. Am J Respir
Crit CareMed, 1995. 151(3 Pt 1): p. 682-7.

Guilleminault, C., et al., Familial aggregates in obstructive sleep apnea syndrome.
Chest, 1995. 107(6): p. 1545-51.

Redling, S., et al., Racial differences in dleep-disordered breathing in African-
Americans and Caucasians. Am J Respir Crit Care Med, 1997. 155(1): p. 186-92.
Ong, K.C. and A.A. Clerk, Comparison of the severity of sleep-disordered breathing in
Asian and Caucasian patients seen at a sleep disorders center. Respir Med, 1998.
92(6): p. 843-8.

Heimer, D., et al., Sleep apnea syndrome treated by repair of deviated nasal septum.
Chest, 1983. 84(2): p. 184-5.

Mangat, D., W.C. Orr, and R.O. Smith, Sleep apnea, hypersomnolence, and upper
airway obstruction secondary to adenotonsillar enlargement. Arch Otolaryngol, 1977.
103(7): p. 383-6.

Cartwright, R.D., F. Diaz, and S. Lloyd, The effects of sleep posture and sleep stage
on apnea frequency. Sleep, 1991. 14(4): p. 351-3.

Grungtein, R.R., K.Y. Ho, and C.E. Sullivan, Sleep apnea in acromegaly. Ann Intern
Med, 1991. 115(7): p. 527-32.

Rajagopal, K.R., et al., Obstructive sleep apnea in hypothyroidisn. Ann Intern Med,
1984. 101(4): p. 491-4.

Findley, L .J. and R.J. Bonnie, Sleep apnea and auto crashes. What is the doctor to do?
Chest, 1988. 94(2): p. 225-6.

Aldrich, M.S., Automobile accidents in patients with sleep disorders. Sleep, 1989.
12(6): p. 487-94.

Haraldsson, P.O., et al., Clinical symptoms of deep apnea syndrome and automobile
accidents. ORL J Otor hinolaryngol Relat Spec, 1990. 52(1): p. 57-62.

Olson, L.G., et al., A community study of snoring and sleep-disordered breathing.
Health outcomes. Am J Respir Crit Care Med, 1995. 152(2): p. 717-20.

Strobel, R.J. and R.C. Rosen, Obesity and weight loss in obstructive sleep apnea: a
critical review. Sleep, 1996. 19(2): p. 104-15.

LyleD, Obstructive Sleep Apnea, . American Family Physician, 1999. 60: p. 2279-86.
Almeida, F.R., et al., Long-term sequellae of oral appliance therapy in obstructive
deep apnea patients. Part 1. Cephalometric analysis. Am J Orthod Dentofacial
Orthop, 2006. 129(2): p. 195-204.

Battagel, J.M ., A. Johal, and B. Kotecha, A cephalometric comparison of subjects with
snoring and obstructive sleep apnoea. Eur J Orthod, 2000. 22(4): p. 353-65.

Battagel, J.M ., et al., Therole of lateral cephalometric radiography and fluoroscopy in
assessing mandibular advancement in sleep-related disorders. Eur J Orthod, 1998.
20(2): p. 121-32.

59



60.

61.

62.

63.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.
74.

75.

76.

7.

78.

79.

Kyung, SH., Y.C. Park, and E.K. Pae, Obstructive sleep apnea patients with the oral
appliance experience pharyngeal size and shape changes in three dimensions. Angle
Orthod, 2005. 75(1): p. 15-22.

Pomeranz, B., et al., Assessment of autonomic function in humans by heart rate
gpectral analysis. Am J Physiol, 1985. 248(1 Pt 2): p. H151-3.

Pagani, M., et al.,, Power spectral analyss of heart rate and arterial pressure
variabilities as a marker of sympatho-vagal interaction in man and conscious dog. Circ
Res, 1986. 59(2): p. 178-93.

Sullivan, C.E., et al., Reversal of obstructive sleep apnoea by continuous positive
airway pressure applied through the nares. Lancet, 1981. 1(8225): p. 862-5.

Hoffstein, V., N. Zamel, and E.A. Phillipson, Lung volume dependence of pharyngeal
cross-sectional area in patients with obstructive sleep apnea. Am Rev Respir Dis, 1984.
130(2): p. 175-8.

Loube, D.I., et al., Indications for positive airway pressure treatment of adult
obstructive sleep apnea patients: a consensus statement. Chest, 1999. 115(3): p. 863-6.
Anon, Practice parameters for treatment of OSA in adults. Sleep 1997. 20: p. 406-22.
Engleman, H.M ., et al., Daytime seepiness, cognitive performance and mood after
continuous positive airway pressure for the sleep apnoea/hypopnoea syndrome.
Thorax, 1993. 48(9): p. 911-4.

Faccenda, J.F., et al., Randomized placebo-controlled trial of continuous positive
airway pressure on blood pressure in the sleep apnea-hypopnea syndrome. Am J
Respir Crit Care Med, 2001. 163(2): p. 344-8.

Phillips, B.G. and V.K. Somers, Neural and humoral mechanisms mediating
cardiovascular responses to obstructive sleep apnea. Respir Physiol, 2000. 119(2-3): p.
181-7.

Somers, V .K., et al., Sympathetic neural mechanisms in obstructive deep apnea. J Clin
Invest, 1995. 96(4): p. 1897-904.

Narkiewicz, K., et al., Nocturnal continuous positive airway pressure decreases
daytime sympathetic traffic in obstructive sleep apnea. Circulation, 1999. 100(23): p.
2332-5.

Waradekar, N.V., et al., Influence of treatment on muscle sympathetic nerve activity in
sleep apnea. Am J Respir Crit CareMed, 1996. 153(4 Pt 1): p. 1333-8.

Ertekin, C., Sentral ve periferik EMG 2006(1.Baski): p. 195-211,883-911.

Bromberg MB, G.SA., Hand Book of Peripheral Neuropathy. 2005(2th edition): p. 1-
127.

Boulton, A.J., et al., Diabetic somatic neuropathies. Diabetes Care, 2004. 27(6): p.
1458-86.

Dworkin, R.H., et al., Advances in neuropathic pain: diagnosis, mechanisms, and
treatment recommendations. Arch Neurol, 2003. 60(11): p. 1524-34.

Dyck, Peripheral Neurophaty:New Concepts and Treatment. 1992(Third Edition): p.
601-813.

Appenzeller, O., R.D. Parks, and J. MacGee, Peripheral neuropathy in chronic
disease of the respiratory tract. Am J Med, 1968. 44(6): p. 873-80.

LowPA, Clinical Autonomic Disorders. Evaluation and Management. 1993: p. 169-
197.

60



80.

81.

82.

83.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

95.

96.

97.

98.

Akyuz, G., et al., Normative data of sympathetic skin response and RR interval
variation in Turkish children. Brain Dev, 1999. 21(2): p. 99-102.

Hedner, J., et al., Is high and fluctuating muscle nerve sympathetic activity in the sleep
apnoea syndrome of pathogenetic importance for the development of hypertension? J
Hypertens Suppl, 1988. 6(4): p. S529-31.

Carlson, J.T., et al., Augmented resting sympathetic activity in awake patients with
obstructive sleep apnea. Chest, 1993. 103(6): p. 1763-8.

Narkiewicz, K., et al., Sympathetic activity in obese subjects with and without
obstructive sleep apnea. Circulation, 1998. 98(8): p. 772-6.

Peled, N., et al., Contributions of hypoxia and respiratory disturbance index to
sympathetic activation and blood pressure in obstructive sleep apnea syndrome. Am J
Hypertens, 1998. 11(11 Pt 1): p. 1284-9.

Morgan, BJ., et al., Combined hypoxia and hypercapnia evokes long-lasting
sympathetic activation in humans. J Appl Physiol, 1995. 79(1): p. 205-13.

Xie, A., et al., Neurocirculatory consequences of intermittent asphyxia in humans. J
Appl Physiol, 2000. 89(4): p. 1333-9.

Heart rate variability. Standards of measurement, physiological interpretation, and
clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology. Eur Heart J, 1996. 17(3): p. 354-
81.

Kucera, P., Z. Goldenberg, and E. Kurca, Sympathetic skin response: review of the
method and itsclinical use. Bratisl Lek Listy, 2004. 105(3): p. 108-16.

Miller, W.P., Cardiac arrhythmias and conduction disturbances in the sleep apnea
syndrome. Prevalence and significance. Am J Med, 1982. 73(3): p. 317-21.
Guilleminault, C., SJ. Connolly, and R.A. Winkle, Cardiac arrhythmia and
conduction disturbances during deep in 400 patients with sleep apnea syndrome. Am J
Cardiol, 1983. 52(5): p. 490-4.

Stoohs, R. and C. Guilleminault, Cardiovascular changes associated with obstructive
sleep apnea syndrome. J Appl Physiol, 1992. 72(2): p. 583-9.

Guilleminault, C., et al., Cyclical variation of the heart rate in sleep apnoea syndrome.
Mechanisms, and usefulness of 24 h eectrocardiography as a screening technique.
Lancet, 1984. 1(8369): p. 126-31.

Roche, F., et al., Screening of obstructive sleep apnea syndrome by heart rate
variability analysis. Cir culation, 1999. 100(13): p. 1411-5.

Hilton, M.F., et al., Evaluation of frequency and time-frequency spectral analysis of
heart rate variability as a diagnostic marker of the sleep apnoea syndrome. Med Biol
Eng Comput, 1999. 37(6): p. 760-9.

Dingli, K., et al., Spectral oscillations of RR intervals in sleep apnoea/hypopnoea
syndrome patients. Eur Respir J, 2003. 22(6): p. 943-50.

Roche, F., et al., Predicting sleep apnoea syndrome from heart period: a time-
frequency wavelet analysis. Eur Respir J, 2003. 22(6): p. 937-42.

Bixler, E.O., et al., Effects of age on sleep apnea in men: |. Prevalence and severity.
Am J Respir Crit CareMed, 1998. 157(1): p. 144-8.

Versace, F., et al., Heart rate variability during sleep as a function of the sleep cycle.
Biol Psychol, 2003. 63(2): p. 149-62.

61



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Vanaoli, E., et al., Heart rate variability during specific sleep stages. A comparison of
healthy subjects with patients after myocardial infarction. Circulation, 1995. 91(7): p.
1918-22.

Bennett, T ., et al., Assessment of methods for estimating autonomic nervous control of
the heart in patients with diabetes mellitus. Diabetes, 1978. 27(12): p. 1167-74.

Bennett, T, et al., Assessment of vagal control of the heart in diabetes. Measures of R-
Rinterval variation under different conditions. Br Heart J, 1977. 39(1): p. 25-8.
Ewing, DJ., et al.,, Cardiac autonomic neuropathy in diabetes. comparison of
measures of R-R interval variation. Diabetologia, 1981. 21(1): p. 18-24.

Low, P.A., et al.,, The effect of aging on cardiac autonomic and postganglionic
sudomotor function. M uscle Nerve, 1990. 13(2): p. 152-7.

Pfeifer, M.A., et al., Quantitative evaluation of cardiac parasympathetic activity in
normal and diabetic man. Diabetes, 1982. 31(4 Pt 1): p. 339-45.

Wieling, W., et al., Reflex control of heart rate in normal subjectsin relation to age: a
data base for cardiac vagal neuropathy. Diabetologia, 1982. 22(3): p. 163-6.

Eckberg, D.L., Parasympathetic cardiovascular control in human disease: a critical
review of methods and results. Am J Physiol, 1980. 239(5): p. H581-93.

Benarroch, E.E., T.L. Opfer-Gehrking, and P.A. Low, Use of the
photoplethysmographic technique to analyze the Valsalva maneuver in normal man.
Muscle Nerve, 1991. 14(12): p. 1165-72.

Benarroch, E.E. and F.L. Chang, Central autonomic disorders. J Clin Neurophysiol,
1993. 10(1): p. 39-50.

Nishimura, R.A. and A.J. Tajik, The Valsalva maneuver and response revisited. Mayo
Clin Proc, 1986. 61(3): p. 211-7.

Smith, S.A., Reduced sinus arrhythmia in diabetic autonomic neuropathy: diagnostic
value of an age-related normal range. Br Med J (Clin Res Ed), 1982. 285(6355): p.
1599-601.

Low, P.A., B.R. Zimmerman, and P.J. Dyck, Comparison of distal sympathetic with
vagal function in diabetic neuropathy. M uscle Nerve, 1986. 9(7): p. 592-6.

Wheeler, T. and P.J. Watkins, Cardiac denervation in diabetes. Br Med J, 1973.
4(5892): p. 584-6.

Malik, M., et al., Heart rate variability in relation to prognosis after myocardial
infarction: selection of optimal processing techniques. Eur Heart J, 1989. 10(12): p.
1060-74.

Narkiewicz, K. and V.K. Somers, Sympathetic nerve activity in obstructive sleep
apnoea. Acta Physiol Scand, 2003. 177(3): p. 385-90.

SmithRP, Obstructive sleep apnoea and the autonomic nervous system. Sleep Medicine
Reviews, 1998. 2(2): p. 69-92.

Wang, G.H., The galvanic skin reflex; a review of old and recent works from a
physiologic point of view. I 1. Am J PhysMed, 1958. 37(1): p. 35-57.

Shahani, B.T., et al., Sympathetic skin response--a method of assessing unmyelinated
axon dysfunction in peripheral neuropathies. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1984.
47(5): p. 536-42.

Vinik, A.l., et al., Diabetic autonomic neuropathy. Diabetes Care, 2003. 26(5): p.
1553-79.

62



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Schondorf, R., New investigations of autonomic nervous system function. J Clin
Neurophysiol, 1993. 10(1): p. 28-38.

Cohen, A.M. and P.S. Vig, A serial growth study of the tongue and intermaxillary
gpace. Angle Orthod, 1976. 46(4): p. 332-7.

Braune, H.J., Early detection of diabetic neuropathy: a neurophysiological study on
100 patients. Electromyogr Clin Neurophysiol, 1997. 37(7): p. 399-407.

Levy, D.M., et al., Quantitative measures of sympathetic skin response in diabetes:
relation to sudomotor and neurological function. J Neurol Neurosurg Psychiatry,
1992. 55(10): p. 902-8.

Soliven, B., et al., Sympathetic skin response in diabetic neuropathy. Muscle Nerve,
1987. 10(8): p. 711-6.

Solders, G., Autonomic function tests in healthy controls and in terminal uraemia.
Acta Neurol Scand, 1986. 73(6): p. 638-9.

Argani, H., H. Ayromlou, and M. Raisii, Sympathetic skin response in hemodialysis
and renal transplantation. Transplant Proc, 2002. 34(6): p. 2128.

Montagna, P., F. Salvi, and R. Liguori, Sympathetic skin response in familial amyloid
polyneuropathy. M uscle Nerve, 1988. 11(2): p. 183-4.

Tugnoli, V., R. Eleopra, and D. De Grandis, Hyperhidrosis and sympathetic skin
response in chronic alcoholic patients. Clin Auton Res, 1999. 9(1): p. 17-22.

Ulvi, H., et al.,, R-R interval variation and the sympathetic skin response in the
assessment of the autonomic nervous system in leprosy patients. Acta Neurol Scand,
2003. 107(1): p. 42-9.

Solders, G., T. Andersson, and A. Persson, Central conduction and autonomic
nervous function in HMSN |. Muscle Nerve, 1991. 14(11): p. 1074-9.

Taly, A.B., G.R. Arunodaya, and S. Rao, Sympathetic skin response in Guillain-Barre
syndrome. Clin Auton Res, 1995. 5(4): p. 215-9.

Malessa, R., et al., [HIV-1 associated autonomic dysfunction (HIVAD)]. Nervenar zt,
1996. 67(2): p. 147-54.

ibrahim Oztura, B.U., Ozlem Ciftci,Vesile Oztiirk, Kiime basagris: hastalarmnda uyku
bozukluklarznin uyku anket sorularzyla arastirilmas ne kadar degerlidir ? 45.Ulusal
Noroloji Kongresi, 2009: p. Poster No:390.

Faden, A., E. Mendoza, and F. Flynn, Subclinical neuropathy associated with chronic
obstructive pulmonary disease: possible pathophysiologic role of smoking. Arch
Neurol, 1981. 38(10): p. 639-42.

Narayan, M. and R. Ferranti, Nerve conduction impairment in patients with
respiratory insufficiency and severe chronic hypoxemia. Arch Phys Med Rehabil,
1978. 59(4): p. 188-92.

Pfeiffer, G., et al., Polyneuropathy associated with chronic hypoxaemia: prevalence in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. J Neur ol, 1990. 237(4): p. 230-3.
Valli, G., et al.,, Evidence of motor neuron involvement in chronic respiratory
insufficiency. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1984. 47(10): p. 1117-21.

Narkiewicz, K. and V.K. Somers, The sympathetic nervous system and obstructive
sleep apnea: implicationsfor hypertension. J Hypertens, 1997. 15(12 Pt 2): p. 1613-9.
Uncini, A., et al., The sympathetic skin response: normal values, elucidation of afferent
components and application limits. J Neurol Sci, 1988. 87(2-3): p. 299-306.

63



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Cicek, D., et al., Does autonomic dysfunction play a role in atopic dermatitis? Br J
Dermatol, 2008. 159(4): p. 834-8.

Lown, B. and M. Wolf, Approaches to sudden death from coronary heart disease.
Circulation, 1971. 44(1): p. 130-42.

Micieli, G., et al., Sleep-apnoea and autonomic dysfunction: a cardiopressor and
pupillometric study. Acta Neurol Scand, 1995. 91(5): p. 382-8.

Vanninen, E., et al., Cardiac sympathovagal balance during sleep apnea episodes. Clin
Physiol, 1996. 16(3): p. 209-16.

Veale D., J.L. Pepin, and P.A. Levy, Autonomic stress tests in obstructive sleep apnea
syndrome and snoring. Sleep, 1992. 15(6): p. 505-13.

Shiomi, T. and T. Kobayashi, [Sleep apnea syndrome (SAS)]. Ryoikibetsu Shokogun
Shirizu, 1996(15): p. 457-9.

Ramos-Remus, C., M. Suarez-Almazor, and A.S. Russell, Low tear production in
patients with diabetes mellitus is not due to Sjogren's syndrome. Clin Exp Rheumatol,
1994. 12(4): p. 375-80.



