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OZET

Amag: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), kardiyovaskiiler hastalik,
noropsikiyatrik bozukluk, is/okul performansinda diisme ve artmis is/trafik kazasi riski ile
iliskili sik goriilen bir uyku bozuklugudur. Ozellikle yiiriitiicii islevler, dikkat ve bellek ile
iliskilendirilen nérokognitif bozulma, olaya iliskin potansiyeller (OIP), néropsikolojik
testler, voliimetrik manyetik rezonans goriintileme (VMRG) ve diflizyon tensor
goriintliileme (DTG) yontemlerinin birarada kullanim1 ile objektif
degerlendirilebilmektedir. Bu ¢alismada, aktif ¢alisma hayat1 olan agir OUAS hastalarinda
meydana gelen kognitif etkilenmenin tedavi kararinda ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesindeki roliiniin belirlenmesi ve erken taninin 6neminin vurgulanmasi

amaclanmaktadir.

Yontem ve Materyal: En az lise diizeyinde egitime sahip, 50 yas alti, tedavi
uygulanmamis 76 agir OUAS tanili hasta ile 25 saglikli kontrol ¢calismaya dahil edilmistir.
Katilimcilar ayrintili  bir noropsikolojik test sonrasi klasik gorsel seyrek uyaran
paradigmasinin  kullanildig1  Elektroensefalografi (EEG), beyin MRG ve DTG
incelemelerine katilmiglardir. EEG, uluslararasi 10-20 sistemine gore kaydedilmistir.
Artefaktlar manuel olarak temizlenmis ve kalan epoklar averajlanarak OIP’ler igin 0.5-25
Hertz (Hz) aralifinda filtrelenmistir. P300 genlik ve latans degerleri maksimum tepe
noktasindan F;, F,, F4, C;3, C,, C4, P3, P,, P4, O;, O, ve O, elektrot yerlesimlerinden
Olclilmiistir. OUAS grubu hipoksi diizeyine gore hafif, orta, ve agir hipoksemik olmak
tizere li¢ alt gruba ayrilmistir. P300 genlik ve latans degerleri, agir ve hafif hipoksemik
OUAS hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda tekrarlayan Ol¢limlerde ANOVA
kullanilarak karsilastirilmistir. Polisomnografik veriler, néropsikolojik test skorlari, P300
Olctimleri, DTG’de fraksiyonel anizotropi (FA) analizleri ve MRG voliimetri analizleri

arasindaki iligkiler bivariate korelasyon ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Agir hipoksemik OUAS hastalarinin SBST toplam 6grenme ve anlik
hatirlama skorlarinin saglikli kontrollere oranla diisiik oldugu saptanmistir. Tekrarlayan
Ol¢iimlerde ANOVA’da P300 genlik degerleri ana GRUP etkisi yOniinde bir egilim
gostermistir [F 43=3.905; p=0.054]. OUAS hastalar1 F3, F, ve F,4 elektrot yerlesimlerinde

saglikli kontrollere oranla azalmis P300 genlik degerleri gostermistir. P300 latansi
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acisindan ana GRUP etkisi gozlenmemistir. Voliimetrik MRG analizlerinde agir
hipoksemik OUAS hastalarinin, tiim beyin hacimlerinin hem saglikli kontroller hem de
hafif hipoksemik OUAS grubundan ve ayrica gri cevher hacimlerinin hafif hipoksemik
OUAS hastalarindan daha diisiik oldugu tespit edilmistir. TBSS analizlerinde, OUAS
hastalarinda pek ¢ok alanda azalmis FA degerleri kaydedilmistir. Polisomnografik veriler,
noropsikolojik test skorlar1, P300 6l¢iimleri, ve MRG verileri arasinda ¢esitli korelasyonlar

bulunmustur.

Sonu¢: Noropsikolojik, elektrofizyolojik ve radyolojik ydntemler birarada
degerlendirilerek agir OUAS olgularinda meydana gelen kognitif bozukluklarin hipoksemi
ile iligkili olabilecegi saptanmistir. Bu bulgularla, OUAS siniflamasinin, yeni siiflandirma
kriterleri olusturularak gozden gegirilebilecegi diistiniilmiistiir. Kognitif bozukluklarin
mekanizmasi ve etkin tedavi yontemlerinin aydinlatilabilmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Olaya iliskin Potansiyeller,
Noropsikolojik testler, vVMRG, DTG
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ABSTRACT

Objectives: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), a common sleep disorder, is
related to the risks of cardiovascular diseases, neuropsychiatric abnormalities,
occupational/traffic accidents and decrease in occupational/school performance.
Neurocognitive impairment, associated especially with executive functions, attention and
memory, can be measured objectively by the combination of visual evoked event related
potentials (ERPs) neuropsychological tests and volumetric analysis of cranial MRI,
fractional anisotropic (FA) analysis of diffusion tensor imaging (DTI). In this study, we
aimed to detect the cognitive effects of severe OSAS on academically active population,
and to detect the role of cognitive dysfunction on treatment decision and follow up of

treatment efficacy and thus to higlight the importance of early recognition.

Methods and Materials: 76 well educated and treatment-naive patients with severe
OSAS and 25 healthy controls below 50 years of age were recruited. All subjects
underwent a detailed neuropsychological testsing followed by an EEG recording which a
classical visual oddball paradigm was used, cranial MRI and also DTI. EEG was recorded
according to international 10-20 system. Artifacts were manually rejected and the remained
epochs were filtered between 0.5-25 Hz for ERPs. Maximum peak amplitude and latency
of P300 component was measured from Fs, F,, F4, C3, C,, C4, P3, P,, P4, Oy, O, and O,
electrode sites. OSAS group was divided into 3 subgroups according to the hypoxemia
levels. P300 amplitudes and latencies of severe and mild hypoxemic OSAS subgroups and
healthy controls were compared with repeated measures ANOVA. The relation between
polysomnographic variables, neuropsychological test scores, P300 measurements, FA
analysis of DTI and volumetric analysis of cranial MRI were evaluated with bivariate

correlation.

Results: Severe hypoxemic OSAS patients had lower total learning and instant recall
scores in Oktem’s VMLT than healthy controls. Repeated measures of ANOVA revealed
a main GROUP effect tendency on P300 amplitude [F(; 43=3.905; p=0.054], indicating
significantly lower P300 amplitudes over F3, F,, and F, electrode sites in OSAS patients
compared to matched controls. There were no main GROUP effects on P300 latency.
Volumetric MRI analysis showed that severe hypoxemic OSAS patients had lower total

brain volumes than both healthy controls and mild hypoxemic OSAS patients, and also,
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lower grey matter volumes than mild hypoxemic OSAS patients. TBSS analyses revealed
reduced FA values in many locations. Various correlations were found between
polysomnographic variables, P300 measurements, neuropsychological test scores and MRI

variables.

Conclusion: Combination of neuropsychological, electrophysiological and cranial MRI,
DTT findings suggested that severe hypoxemia is associated with cognitive impairment in
severe OSAS. In the light of these findings a new classification criteria of OSAS might be
taken into consideration. Further research is needed to clarify the mechanism of cognitive

impairment and treatement success.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrom, Event Related Potentials,
Neuropsychological Tests, vMRI, DTI
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi Ve Onemi

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uykuda iist solunum yollarinda tekrarlayan
tikanmalar nedeniyle gelisen apne/hipopne epizodlariyla karakterize uykuyla iliskili
solunum bozuklugudur."*! Yas, kilo, erkek cinsiyetin artan hastalik riskiyle iliskili oldugu
OUAS; toplumda eriskin yas grubunun %2-4’ iinde gozlenmektedir.”! Uyku sirasinda
tekrarlayan, en az 10 saniye siiren {ist solunum yolu tikanmalari, siklikla kan oksijen
diizeyinde azalma, artmig solunum eforu, sik uyku bdéliinmeleri ve bunun sonucunda
giindiiz asir1 uyku hali ile karakterizedir. Horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali gibi
semptomlarin yanisira bas agrisi, kognitif fonksiyonlarda etkilenme, cevreye uyum
gicligi ve duygu durum bozuklugu gibi noéropsikiyatrik  degisiklikler
gozlenebilmektedir.*! Tiim gece uykusu polisomnografi (PSG) ile kayitlanmaktadir. Tan
Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM: American Academy of Sleep Medicine)
Rehberi’ne gore saatte meydana gelen obstriiktif tipte apne veya hipopnelerin

(apne/hipopne indeksi: AHI>5) hesaplanmasi ile konulur.

Tedavide genellikle pozitif hava yolu basmnct (PAP) uygulayan cihazlar
kullanilmaktadir. PAP cihazlan ile birlikte OUAS etkin bir sekilde tedavi edilebilmekle
beraber, bazi 6zel durumlarda cerrahi girisimler gerekebilmektedir. Tedavi edilmedigi
takdirde, apne sirasinda goriilen fizyopatolojik olaylar sonucunda, kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler, gastrointestinal ve endokrin sistem gibi bir¢ok sistemde ciddi degisiklikler
ortaya ¢ikabilmektedir. Bugiin i¢in hipertansiyon, inme ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
OUAS’m bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.”®" Aym zamanda, artan is/trafik

kazasi riski ile iligkili olup, is ve okul performansinda belirgin diisiis gozlenmektedir.

OUAS ile iligkili gozlenen ve dikkate alinmasi gereken en 6nemli klinik 6zelliklerden
biri kognitif fonksiyonlarda ortaya c¢ikan bozulmadir. Yapilan calismalarda, dikkat,
vijilans, bellek ve yiiriitiicii fonksiyonlar gibi bir¢ok kognitif alanda etkilenme oldugu
gosterilmistir.”® Ancak bu etkilenmeler farkli derecelerde ve farkli alanlarda olacak

231 Ele alinan popiilasyonun tipi ve

sekilde ¢aligmalar arasinda degiskenlik yansitmaktadir.
biiyiikliigii, OUAS tanimlamasi, kullanilan noropsikolojik testin duyarliligi ¢aligmalar
arasinda degismekte; degerlendirilen kognitif alanlarda ¢alismadan calismaya farklilik

gosterebilmektedir. Siirekli Pozitif Hava Yolu Basinci (CPAP) tedavisi ile birlikte anormal
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solunum olaylart ve kognitif fonksiyonlarda diizelme gozlenmekle birlikte, bir grup
hastada kognitif fonksiyonlardaki bozuklugun devam ettigi saptanmistir. Devam eden
kognitif disfonksiyonun 6zellikle yiiriitiicti islevlerle iligkili oldugu goriilmiistiir. Kognitif
alandaki etkilenmelerin uyku yapisindaki degisiklikler, arousallar ile iliskili uyku
boliinmesi, buna bagli gelisen gilindiiz asir1 uykululuk ve gece siiresince olan aralikli
hipoksemi ile ilintili oldugu ileri siiriilmektedir.””'*" Nokturnal hipoksemi ve uyku
boliinmesine en duyarli beyin bolgesi prefrontal kortekstir. OUAS hastalarinda, kognitif
etkilenmenin altinda yatan nedenlerden birinin, hipoksemiye sekonder Ozellikle bu

bolgelerde gelisen fonksiyon bozuklugu olabilecegi diisiiniilmektedir. '**!

Yasam kalitesi iizerine olumsuz bir¢ok etkisi olan, tedavi edilmediginde bir¢ok tibbi
duruma eslik eden, sosyal ve ekonomik yiikii fazla, yiiksek prevalanslit OUA’nin toplumsal
bir saglik sorunu olarak algilanmasi ve bu konuda yeterli bilincin olugturulmasi 6nemlidir.
Ayni zamanda, yasamimizin her aninda yer alan kognitif fonksiyonlar, bozuklugunun
erken farkedilmesi ve erken diizeltilmesinin Onemi biiyliktiir. Daha verimli calisma
hayatinin saglanmasina ve ig/trafik kazalarmin belirgin azalmasma katki saglayacagi

distiniilmektedir.

Bu proje, OUAS’1n olast kognitif etkilerinin ortaya konmasi, ayni zamanda 6zgiin
degerini belirleyen noropsikolojik, radyolojik ve elektrofizyolojik tiim yontemlerin
birarada degerlendirilmesi, boylece OUAS iligkili beyin mekanizmalarinin anlagilmasina

katki saglayacag1 ongoriisiiyle ¢alisiimaya deger bulunmustur.

1.2. Arastirmanin amaci ve hedefleri

Bu calismada, akademik ve calisma hayatimin aktif siirdiiriildiigii geng-orta yas (18-
50yas), en az lise egitimi almis olan agir OUAS tanili hasta grubunda kognitif
fonksiyonlarin  noropsikolojik  ve  elektrofizyolojik  olarak  degerlendirilerek,
polisomnografik parametrelerle iligkisinin incelenmesi amaclanmaktadir. Gergeklestirilen
beyin MRG volumetrik analizleri, DTG difiizyon ve fraksiyonel analizleri ile

polisomnografik ve kognitif verilerin iligkisinin incelenmesi amaclanmaktadir.

Kognitif etkilenmenin her yoniiyle incelendigi, multidisipliner, karsilastirmali, daha
giivenilir sonuglarin elde edilmesi Ongoriilen bir arastirma hedeflenmistir. Kognitif

bozuklugun belirleyici roliiniin saptanmast ve OUAS iligkili beyin mekanizmalarinin
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anlasilmasi hedeflenmistir. Kullanilan yontemlerin rutin, klinik uygulamalara yansitilmasi
hedeflenmistir. Boylelikle, hastaligin kognisyon iizerine olan etkisinin erken fark edilmesi
ve ikincil tedavi yontemlerinin olusturulmasina yonelik yapilacak calismalara kaynak
olusturmasi hedeflenmistir. Ayn1 zamanda, OUAS siniflamasinda genis bir alana yayilan
agir grubun, ayirt edici parametrelerle, kendi icinde gruplandirilmasina ya da OUAS
simiflandirmasmin yeniden gozden gecirilmesine yonelik caligmalara ©ncii olmasi

hedeflenmistir.

18



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uyku

Uyku, beynin i¢ uyaranlara dis uyaranlardan daha duyarli oldugu bir bilingsizlik halidir.
Uykunun 6ngoriilebilir dongiisii ve dis uyaranlara goreceli yanitsizliginin geri donmesi
diger bilingsizlik durumlarindan ayrimini destekleyen ozellikleridir. Gegmiste uyku,
duyusal girdinin kesilmesi ile baglatilan pasif bir durum olarak diisiiniilmiis olsa da;
giiniimiizde uykunun aktif bir durum oldugu bilinmektedir. Uyku boyunca biyokimyasal ve
norobiyolojik fonksiyonlar siirmektedir. 51 Hem hemostatik faktdrler, hem de sirkadyen

faktorler uykunun zamanlamasi ve kalitesini belirlemede etkin rol almaktadir.

Bilim insanlari, insanda uyku ihtiyacinin neden oldugunu yiizyillardir anlamaya
calismistir. Uykunun giinliilk yasam, beden ve ruh sagligi iizerine olan etkileri ve etki
mekanizmalart aydinlatilmaya baslanmistir. Hayvansal calismalarda, uykunun yasamin
devamlilig1 i¢in gerekli kosullardan biri oldugu kanitlanmistir. Sigcanlar iizerinde yapilan
bir calismada; uyku yapist bozulmus sicanlarda, ortalama iki ya da {i¢ yil olan yasam
siiresinin ii¢ haftaya kadar azaldig saptanmustir.'® Ancak, uykunun tek bir amacinin
olmadigi bilinmektedir. Uykunun dort temel islevi oldugu one siiriilmektedir. Bunlar;
enerji dlizenlemesi, hiicresel diizeyde koruma, onarim ve 6grenme, bellek olusumudur.
Ozellikle sinir sisteminin diizgiin ¢alismasi igin gerekli bu dort islev, uykunun insan igin
temel bir ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Yeterli ve etkin olmayan uyku, ertesi giin asir1
uykululuga, fiziksel performansta ve algilama, hesaplama, konusma, sorun ¢ézme, bellek
ve dikkat gibi kognitif fonksiyonlarda belirgin etkilenmeye neden olmaktadir. Uyku
yoksunlugunun devam etmesi durumunda ise haliisinasyonlar, duygu durum degisiklikleri
ve hafif kognitif bozuluk, demans gelisimi gézlenmektedir. Yapilan hayvan deneylerine
gore; yeni davranist 6grenen hayvanin Hizli gz hareketleri-Rapid Eye Movements (REM)
uykusu deneysel olarak engellendiginde, 6grenme ve uzun siireli bellek olusumunun

bozuldugu gozlenmistir."'”

Uykuda periyodik olarak birbirini izleyen iki uyku evresi tanimlanmistir: hizli goz
hareketlerinin oldugu uyku evresi REM ve hizli goz hareketlerinin olmadigi uyku evresi
NREM (Non-REM). NREM uyku ayrica progresif olarak derinlesen uyku evrelerine
ayrilir: N1, N2 ve N3 (derin veya delta-dalga uykusu). Uyku homojen yapida olmayan bir

stiregtir. Uyku evreleri, beynin farkli bolgelerinden kontrol edilir ve farkli elektrofizyolojik
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ozellikler gosterir. NREM uyku tipik olarak daha hafif olan N1 ve N2 evreleriyle baslar, ve
progresif olarak daha yiiksek voltajli delta dalgalar1 ile karakterize N3 yavas dalga
uykusuna derinlesir. NREM sirasinda noronal aktivite, beyin sicakligi ve metabolik hiz
diiser; sempatik aktivite, kan basinci ve kalp hiz1 azalir, parasempatik aktivite artar, kas
tonusu ve refleksler azalsa da normal sinirlar i¢cinde kalir. NREM uykuyu, REM uyku izler.
REM uyku tonik ve fazik bilesenlere sahiptir. REM evresinde, hizl1 goz hareketleri, kas
segirmeleri, solunum diizensizligi, ¢izgili kas tonusunda azalma, kalp hizinda degsiklikler
gdzlenir. Goz hareketlerinin uzunlugu ve sikligi uyku siklusu boyunca artar. ' § saatlik
normal bir uyku periyodu siiresince bu siklus 4-5 kez tekrarlanir. Gecenin ilk REM
periyodu 10 dakikadan daha kisa siireli olabilirken sonuncusu 60 dakikay: asabilir. NREM-
REM siklusu baglangicta 70-100 dakika iken ilerleyen saatlerde 90-120 dakikaya kadar
degiskenlik gosterir. Tipik olarak, N3 uyku gecenin ilk ii¢te birlik kisminda daha fazla
olusurken REM uyku son tigte birlik kismina hakimdir.

2.2. Uykuda Solunum Bozukluklari

Uyku bozukluklart ile ilgili ilk smiflama 1979 yilinda “American Sleep Disorders
Association-ASDA” tarafindan “Uyku ve Arousal Bozukluklarinin Tanisal Siniflamasi”
adr ile yaymlanmistir. 1991 ve 2005 yillarinda revize edilmis ve "Uluslararast Uyku
Bozukluklar1 Siniflamasi" (International Classification of Sleep Disorders-ICSD)

olusturulmustur. Giincel siniflama ise Subat 2014’de ICSD-3 seklinde yeniden

diizenlenerek yaymlanmugtir.!'”!

1) Insomniler

2) Uyku ile iligkili solunum bozukluklar

3) Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar
4) Sirkadyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklar1
5) Parasomniler

6) Uyku ile iliskili hareket bozukluklari

7) Diger uyku bozukluklar1
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Uykuda solunum bozukluklar1 uyku sirasinda solunum seklindeki patolojik diizeydeki
degisiklikler ve morbidite-mortalitenin artmasina yol acan klinik tablolar olarak
tanimlanmaktadir.”” PSG uykuda solunum bozukluklari tanisinda altin standart ydntem
olarak kabul edilmektedir. Solunum bozukluklar1 tanimlari, tiim gece PSG ile saptanan

parametrelere gore yapilmustir.

Uyku laboratuarlarina bagvuran hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun uyku apne sendromu 6n
tanis1 ile basvurdugu disilinilirse, PSG kaydinda solunumsal parametrelerin

monitorizasyonu biiyiik 6nem tagimaktadir.

1970’lerin sonu, 80’lerin basinda sadece apneler skorlanirken, zaman iginde alinan
sinyallerde degisik oranda azalmalar dikkati ¢cekmis ve hipopneler fark edilmistir. Hipopne
ile solunumsal olaylar1 skorlama kriterlerini belirleme zorunlulugu olusmustur. AASM,
1999°da “Chicago kriterleri” adi da verilen kirterlerinde, hava akimindaki azalmaya
arousal ya da desatiirasyonun eslik etme durumunu giindeme getirmistir. 2001°de
yenilenen kriterlerde hipopne; hava akiminda en az %30’luk azalmaya SaO2’de 4 birimlik
diismenin eslik etmesi olarak tanimlanmistir.'”"! Son olarak 2007°de, “Manual for Scoring
Sleep” adi altinda, skorlama kurallar1 olusturulmustur. Nisan 2016’da ‘‘The AASM
Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events Summary of Updates in Version

2.3”" adi altinda, baz1 parametreler yeniden gozden gegirilmistir.'**
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Apne Skorlama Kriterleri

Apne, oronazal termal sensor, PAP cihaz akimi, veya alternatif apne sensorii ile
Olciilen hava akimi tepe sinyal degerinin olay Oncesi bazaline gore en az %90 azalmasi ve

bu olayin en az 10 saniye siirmesi olarak tanmimlanmistir.'**!

Obstriiktif apne ve hipopneler santral olaylardan tipik olarak ayrilmaktadir.
Obstriiktif olaylar kismi veya tam hava akimi kesilmeleri esliginde devaml
torakoabdominal c¢aba ile karakterizedir, santral olaylarda ise torakoabdominal caba
gozlenmez. Mikst olaylarda hem Obstriiktif hem de santral 6zellikler goriiliir. Genellikle

torakoabdominal ¢caba olmadan baslarlar ve torakoabdominal ¢aba ile sonlanirlar.
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Sekil 1. Polisomnografi kaydinda obstriiktif apne érnekleri
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Hipopne Skorlama Kriterleri
Onerilen
Bir solunumsal olay asagidaki kriterlerin hepsini karsiliyorsa hipopne olarak tanimlanir.

1. Nazal basing (tanisal c¢alisma), PAP cihazi akimi (titrasyon c¢alismasi), veya
alternatif bir hipopne sensorii (tanisal ¢alisma) kullanilarak Slgiilen tepe akim sinyalinin

olay oncesine gore en az %30 oraninda diismesi;
2. Bu solunumsal olayin en az 10 saniye siirmesi; ve

3. Oksijen satiirasyonunda olay oncesi bazaline gore en az %3 azalma olmasi ve/veya

olaymn arousal iligkili olmas1
Alternatif
Bir solunumsal olay asagidaki kriterlerin hepsini karsiliyorsa hipopne olarak tanimlanir.

1. Nazal basing (tanisal g¢aligma), pozitif havayolu basing cihazi akimi (titrasyon
calismasi), veya alternatif bir hipopne sensorii (tanisal c¢alisma) kullanarak Slgiilen tepe

akim sinyalinin olay dncesine gore en az %30 oraninda diismesi,
2. Bu solunumsal olayin en az 10 saniye siirmesi;
3. Oksijen satiirasyonunda olay oncesi bazaline gore en az %4 oraninda azalma olmasi

Obstriiktif apne ve hipopneler santral olaylardan tipik olarak ayrilmaktadir. Obstriiktif
olaylar kismi veya tam hava akimi kesilmeleri esliginde devamli torakoabdominal ¢aba ile
karakterizedir, santral olaylarda ise torakoabdominal ¢aba gézlenmez. Mikst olaylarda hem
Obstriiktif hem de santral ozellikler goriiliir. Genellikle torakoabdominal ¢aba olmadan

baslarlar ve torakoabdominal ¢aba ile sonlanirlar.
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Sekil 2. Polisomnografi kaydinda obstriiktif hipopne 6rnekleri
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Solunumsal Caba Iliskili Arousal (Respiratory Effort Related Arousal, RERA) Skorlama

Kriteri

RERA; hipopne veya apne kriterlerini karsilamayan, en az 10 saniye siiren, artan

solunumsal ¢aba ile karakterize arousala yol acan bir olaydir.
Hipoventilasyon Skorlama Kriteri

Uykuda hipoventilasyon, uyaniklik supin pozisyondaki degerine gore, uyku sirasinda
PaCO2’de en az 10 mmHg’lik artis ve apne/hipopnelerle aciklanamayan desatiirasyon

olarak tanimlanabilir.
Arousal

Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegislerdir.'*”!

Apne ve hipopneleri sona erdiren, viicudun bir ¢esit sigortasidir. Arousal i¢in en énemli

uyaranlar uyku sirasinda olusan hipoksemi ve hiperkapnidir.

Apne Indeksi (Al)

Uyku siiresince goriilen apnelerin saat basina diisen sayisidir.

Apne-Hipopne Indeksi (AHI)

Uyku siiresince goriilen toplam apne ve hipopnelerin saat basina diisen sayisidir."**!
Desaturasyon Indeksi (DSI)
Uyku stiresince goriilen oksijen desatiirasyonlarinin saat basina diisen sayisidir.
Solunum Stkintist Indeksi (Respiratory Disturbance Index = RDI)
Uyku siiresince goriilen apne, hipopne ve RERA'larin saat basina diisen sayisidir.

Arousal Indeksi (ARI)

Uyku sirasinda arousallarin saat basma diisen sayisidir. 10’a kadar fizyolojik

gorilmektedir.
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Uyku Etkinligi

Uykuda gegen siirenin tiim kayit siiresine oranidir.
Total Uyku Siiresi (Total sleep time = TST)

Bir PSG kayd siiresince uykuda gegen zamandir.

2.2.1. Uykuda solunum bozukluklar: siniflamasi

ICSD-3’¢ gore uykuda solunum bozukluklari 5 ana baslikta incelenmistir.!"”
a. Obstriiktif uyku apne sendromu
b. Santral uyku apne sendromu
c. Uyku ile iliskili hipoventilasyon sendromlari
d. Uyku ile iligkili hipoksemi sendromu
e. izole
2.3. OUA

2.3.1. Tanim

Obstriiktif uyku apnesi (OUA) -Obstriiktif uyku apnesi-hipopnesi(OUAH)- solunum
cabasi varliginda hava akiminda kesilme veya anlamli azalmanin goriildiigii bir uyku
bozuklugudur. Uykuda solunum bozukluklarinin (USB) en sik tipidir ve uyku sirasinda {ist
solunum yolunda (USY) tekrarlayan tikanma epizodlar: ile karakterizedir. Bu epizodlar
oksihemoglobin satiirasyonunda azalma ve uyku arousallari ile iligkilidir. " Giindiiz agir1
uykululugu (GAU) ile iliskili OUA genellikle OUAS,-  Obstriiktif uyku apne-hipopne
sendromu (OUAHS)- olarak adlandirilir.

2.3.2. Tarihge
Obstriiktif uyku apne sendromu tarihgesi antik ¢aglara kadar uzanmaktadir. M.O. 336 -
305 yillar1 arasinda, bugiinkii adi ile Zonguldak - Eregli olan Heraclea’nin tiram
Dionysius‘un uyku apnesinin tiim belirtilerini tagidig1 belirtilmektedir. Uykusunda
bogulmasindan korkan hekimleri, bu durumu onlemek amaci ile ilging bir yontem

gelistirmiglerdir. Uyku sirasinda solunum ritmi bozuldugu zaman, ince uzun igneleri yag
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dokusunu gecip kas dokusuna degecek kadar batirarak agr1 verip Dionysius'u uykusundan
uyandirtyorlarmig.”™ OUA’nin bulgulart yiizyillardir biliniyor olsa da, bir biitiin halinde
ortaya konulduklar1 ilk yer bir tip konferansi degil, bir Charles Dickens romanidir.™
1836'da seri yaym olan “ Posthumous Papers of the Pickwick Club” da iinlii yazar Joe
karakterini tasvir etmistir. Kuliibiin ¢aycist olan Joe, kirmizi yanakli, tombul, oturdugu
yerde uyuklayan, horlayan, uykudan zor uyandirilan ve herkes tarafindan asagilanan,
kisilik degisikligi olan kuliip hizmetkaridir ve uyku apnesi kliniginin tiim belirtilerini
gostermektedir. Charles Dickens dikkatli gézlemi ile sismanlikla uyku arasindaki iliskiyi

ortaya koymaya caligsmis ve uyku apnesi hastaliginin klinik tablosunu tama yakin ¢izmistir.

1906 yilinda William Osler, yazdigi “Principles and Practice of Medicine” isimli
kitabinda, baz1 sisman kisilerdeki horlama ve uyku bozuklugundan bahsetmis ve hastalarin
cogunun Pickwick Paper’daki Joe’ya benzedigine isaret etmistir. Charles Dickens
tarafindan farkinda olmadan tanimlanan uyku apne sendromunu, bilimsel anlamda ilk kez
1956’da Burwell ve arkadaslari tamimlamiglardir.”” Fakat o donemde yapilan
arastirmalarda uyku bozuklugundan ¢ok obezite lizerinde yogunlasiimistir. 1970 yilinda
Eliot Phillipson ve Colin Sullivan kopekler lizerinde aragtirma yapmaya baslamistir. Ayni
yil ilk uyku klinigi William Dement tarafindan Stanford Universitesi'nde kurulmustur.
Uyku kayitlarinda solunumsal parametreler ilk kez Christian Guilleminault tarafindan
1972'de Stanford Universitesi'nde uyku calismalart sirasinda kullanilmistir. Bu kayitlarin
eklenmesiyle Obstriiktif Uyku Apne Sendromunun giliniimiizdeki tanimlamasi 1973 yilinda
Christian Guilleminault tarafindan yapilmistir. 1975'te ASDA kurulmus ve tiim diinyadaki
uyku calismalar1 daha organize olarak yiiriitilmeye baslanmistir. 1976 yilinda hipoksi,
hiperkapni, REM ve NREM sirasindaki kontrol mekanizmalar1 ilizerinde c¢alisiimaya
baslanmistir. 1978 yilinda JE Remmers ve ark. tarafindan apne sirasinda olusan solunum
yolu tikanikligimin larenks degil orofarenkste oldugu belirtilmistir. 1979 yilinda ise
Sullivan daha once tedavide tek segenek olan ve sonrasinda ciddi komplikasyonlar
gelisebilen trakeotomiye alternatif non invazif bir yontem gelistirmistir. Kopeklerin
burnuna uygun boyutta gaz maskesi uygulamistir. 1981 yilinda ise horlama ve giindiiz asir1
uykululuk yakinmasi olan bes hastaya o6zel gelistirilen maskeler ile pozitif hava yolu
basmct uygulanmigtir.” Basit sekilde degistirilebilen basingla hava yolu tikanikliginin
engellendigi gozlemlenmistir. Fakat uygulamanin kabul gérmesi ve genis bir kitleye

yayilmasi1 zaman almistir. 1993 yilinda ise Young ve arkadaglar tarafindan yayimlanan ilk
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biiyiik epidemiyolojik calismada OUA prevalansinin orta yas kadinlarda % 2 ve orta yas
erkeklerde % 4 saptandigi belirtilmistir. 2000 yilinda ise OUA ve hipertansiyon arasindaki
iliski kanitlanmistir. Bu iliskinin saptanmasi uyku apnesi ¢alismalarinda bir doniim noktasi
olmustur. Genis hasta tabani bulunan ve tedavi edilmedigi taktirde uyku apnesinin
etkilerini aragtiran kapsamli ¢aligmalar yapilmistir. O donemden itibaren tedavinin 6nemi
daha ¢ok anlasilmaya baslanmistir. Tedavinin sadece giindiiz uykululuk semptomlarini
azaltmadig1 aym1 zamanda mortaliteye de katki sagladigi diistiniilmiistiir.”' 2001 yilinda
yapilan bir arastirmada ise AHI besin iizerinde olanlarda koroner kalp hastaligi, kalp
yetmezligi ve inme prevalansinda artis gozlenmistir. OUAS ve bircok tibbi durum
arasindaki iliski biiyiimeye devam etmektedir. Uyku apnesi ile ilgili ¢alisma sayis1 hizla
artmakta ve bir¢ok bilinmeyen denklem c¢oziilmeye g¢alisilmaktadir. Giinlimiizde uyku
apnesi toplumsal bir saglik sorunu olarak algilanmaya baglanmistir. Fakat yasam kalitesi
lizerine olumsuz birgok etkisi olan ve yiiksek prevalansli bu hastaligin tanisi yeterli hasta
bilincinin olmamasi, yakinmalarin énemsenmemesi ve ilk basamak saglik kuruluslarinda

detayli sorgulamanin yapilamamasi gibi nedenlerle gozden kagabilmektedir.™!

2.3.3. Epidemiyoloji

OUA en sik goriilen uyku iligskili solunum bozuklugudur. Prevalans sonuglari
calismalardaki popiilasyonun risk faktorlerinin dagilimina ve belirlenen kriterlere gore
degisiklik gostermektedir. AHI > 5 olarak degerlendirildiginde prevalansin bazi iilkelerde
erkeklerde %?20-30, kadinlarda ise %10-15 arasinda degiskenlik gosterdigi tahmin
edilmektedir.”"**" Semptom ve bulgularin (giindiiz asir1 uykululuk, horlama, tanikli apne
vb.) varliginda, AHI > 5 olarak kriter alindiginda 30-60 yas arasinda OUAS prevalansi
erkeklerde %4, kadinlarda %2’dir."*?"" Epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogu 1990’11 yillarin
basinda yapilmistir. Son 25 yilda obezite prevalansinin artmasi ile birlikte bu degerlerin

erkeklerde %15, kadinlarda ise %5 ‘e kadar yiikseldigi diisiiniilmektedir."*>*!

2.3.4. OUAS egilimini arttiran faktorler
Ilerleyen yas, erkek cinsiyet, obezite ve USY obstriiksiyonuna yol acan yapisal
anormallikler OUA ig¢in onemli risk faktorleridir.”* Bazi ¢alismalarda belirlenen ek risk
faktorleri arasinda sigara, alkol ve sedatif kullanimi, nazal konjesyon, menopoz ve aile

Oykiist yer almaktadir. Ayn1 zamanda gebelik, hipotiroidi, akromegali, son donem bobrek
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hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, kronik akciger hastaligi, inme gibi bazi tibbi durumlar
ile birlikte siklig1 artmustir.

Yas

OUA prevalansi geng eriskin doneminden 6.-7. dekada kadar artmaktadir. Daha sonraki

donemde ise yiikselen egri yerine plato egrisi gézlenmektedir."”"
Cinsiyet

OUA erkeklerde kadinlara gore yaklasik ii¢ kat daha sik goriillmektedir. Kadin erkek

arasindaki farkin mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir.
Obezite

Obezite OUA igin en giiglii risk faktoriidiir. OUA prevalansi viicut kitle indeksi (VKI)
ve ense kalinlig1 basta olmak {iizere obezitenin diger belirteglerinin sikligi arttikca
artmaktadir.”'*?" Genig popiilasyonlu bir ¢alismada AHI >15 olanlarin %]11’inin normal

kilolu, % 21’inin fazla kilolu, %63’ liniin ise obez oldugu saptanmigtir.>*
Genetik

OUA saptanan hastalarin cogunda aile dykiisii oldugu gozlenmektedir. Bunun nedeninin
obezite iliskili paylasilmis davranigsal faktorler ve genetik ile 1ilgili oldugu

diistiniilmektedir. OUAS’1n dortte birinin genetik temelli oldugu diistiniilmektedir. **

2.3.5. Fizyopatoloji
Obstriiktif uyku apne fizyopatolojisi ¢ok sayida faktoriin rol aldigi karmasik bir
mekanizmaya sahiptir. Anatomik, ndromuskuler, mekanik faktdrler ve solunum
instabilitesi OUAS fizyopatolojisinde yer alan baslica faktorlerdir. Altta yatan fizyopatoloji

hastadan hastaya degiskenlik gosterirken ayni hastada birden fazla mekanizma rol alabilir.

Obstriiktif uyku apnesi, yumusak yapisiyla kollabe olmaya egilimli bir tiip olan {ist
solunum yolunda, obstriiksiyonlar ile karakterizedir.”” Obstruksiyon genellikle farenksteki
yumusak doku kollapsina bagl olusur. Cogu OUA hastasinda obstruksiyon nazofarenks ya

da orofarenks seviyesindedir. Hem anatomik hem de néromuskiiler faktorler etkilidir.
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Anatomik faktorlerin (biiylimiis tonsiller; dil, yumusak doku veya lateral farenks
duvarinin  hacminin artmasi; yumusak damagin uzunlugunun artmasi; maksilla ve
mandibulanin anormal pozisyonlanmasi) her biri iist solunum yollarinin kesitsel alaninda
azalmadan ve/veya havayolunu g¢evreleyen basincin artmasindan; bdylece havayolu
kollapsindan sorumlu olabilir. Transmural basing, intraluminal basing ve cevresindeki
doku basinci arasindaki farktir. Transmural basing azalirsa farenksin kesitsel alani azalir.
Bu basing kritik noktay1 asarsa, farenks kapanma basincina ulasilir. Farenks kritik
basincinin (P.j) asilmasi dokularin kollapsina yol agar. Havayolu tikanir. Transmural
basing Pcrit’ten daha diisiik olan bir net doku kuvvetine degistirilene kadar havayolu tikali

kalmaya devam eder. OUA siiresi P ’in asildigr siireye esittir."

Ust solunum yolundaki néromuskiiler aktivite, refleks aktivite de dahil, uyku ile azalir
ve bu azalma OUA’ll hastalarda daha belirgin olabilir.””**" Ust solunum yolu kaslarina
ventilatér motor outputun azalmasinin iist solunum yolu obstruksiyonuna yol agan kritik
baslangi¢ olayr olduguna inanilmaktadir; bu etki en cok anatomik nedenlerle kollabe

olmaya yatkin {ist solunum yolu bulunan hastalarda belirgindir.

OUA genellikle kiimeler halinde olur. Her apne ile oksijen desatiirasyonu olur. Apne
dizisi tipik olarak kisa siireli (>3 saniye) EEG arousali ile sonlanir. Ciddi OUA’I
olgularda, apne kiimeleri uyku boyunca tekrarlanir ve arousal yamiti genellikle
bozulmustur. Arousal yaniti, asfiksi stimulusuna karsi hayat koruyucu bir yanit olsa da
diisiik arousal esigi, solunumu destabilize ederek, tekrarlayan apne ya da hipopnelerin
ortaya ¢ikmasim1i hizlandirir. Erken ya da gereksiz arousallar, stabil solunumun
saglanmasindan ziyade abartili solunum yamitina yol acarken, yiliksek arousal esigi
olanlarda ise solunumsal olaylar uzar ve hipoksemi kétiilesir.*'*”" Apne kiimelerinin nasil
olduguna dair altta yatan mekanizma ve oksijen desatlirasyonu orani, kuzularla yapilan bir

calismada arastirilmistir. "

Bu calismadaki olaylarin Obstriiktif olaylar olmamasi,
hipoksemi ile iligkili apneler olmasi ve apnelerin EEG arousallar1 ile dogal yolla
sonlanmamasi 6nemlidir. Bu nedenle, bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar bir¢ok itirazi

icinde barindirir ve klinik alandaki uygulamalara engel teskil eder.

Santral solunum instabilitesi, 6zellikle ciddi konjestif kalp yetersizligi (KKY) olan
hastalarda, santral uyku apnesi (SUA) gelisimine yol agtig1 bilinen bir faktordiir. Yapilan

caligmalarda, santral solunum instabilitesinin OUAS gelisimine de katkida bulundugu
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gosterilmistir. ilk olarak, ventilatdr motor output (santral uyku apnesi) yoklugunda iist
solunum yolu obstruksiyonu kanitlanmustir. ikinci olarak, farenks dilatér aktivitesinde
azalma periyodik solunum ile, ve inspiratuar akim kisitlanmasi kaniti olan hastalarda ise
hipokapni ile iliskilendirilmistir. Uciincii olarak, erkeklerin SUA gelisimine kadilardan
daha duyarli oldugu gosterilmistir.”" Karbon diokside yanitin ise erkeklerde yeterli
olmadig1 gosterilmistir, Bu bulgu erkeklerde OUAS prevalansinin daha yiiksek olmasiyla

uyumludur.™"

Statik ve dinamik faktorler OUA gelisiminde 6nemli rol alir.”* Statik faktorler ylizeye
bagl kuvvetleri, boyun ve g¢ene durusu, trakeal ¢ekme ve yer c¢ekimini icermektedir.
Farenksin ¢apini azaltan retrognati gibi herhangi bir anatomik patoloji OUA olasiligini
arttirtr. Yer c¢ekimsel kuvvetler, hastanin basmin, dil ve yumusak damagin
retropozisyonlarinin farengeal boslugu azalttig1 yere dogru geri egilmesine yol agar. Cogu
hasta icin OUA sirtilistli uyuma pozisyonunda kotiilesir. Tespit edilen onemli bir statik
faktor OUA hastalarinda OUA olmayan hastalarla karsilastirildiginda uyaniklikta farengeal
havayolunun azalmig ¢apidir. Kraniyofasiyal anomalilerin yoklugunda; OUA hastalarinda
OUA olmayan hastalara gore yumusak damak, dil, parafarengeal yag yastiklari, ve lateral

farengeal duvarlar biiylimiistiir.

Dinamik faktorler nazal ve farengeal havayolu direncini, Bernoulli etkisini, ve

dinamik baglari igerir.

Bernoulli etkisi OUA patofizyolojisinde dnemli bir dinamik rol oynar. Bu etkiyle
birlikte, havaakimi velositesi havayolunun daraldigi boélgede artar. Buna bagl, lateral
duvardaki basing azalir. Transmural kapanma basincina ulasildiginda ise havayolu kollabe
olur. Bernoulli etkisi havayolunun en hassas oldugu alanlarda daha siddetli olusur.
Farengeal duvarlardaki yilik yapigsmay: artirir ve bdylece kollaps olasiligi artar. Bu etki
obez hastalarin, 6zellikle boyun bdlgesinde yag depolanmasi olanlarin, neden OUA
gelismesi en olasi kisiler oldugunu kismen agiklamaya yardimcidir. OUA hastalarindaki
kesitsel havayolu alan1t OUA olmayan hastalarinkinden daha kiictiktiir; bu fark dil, lateral
farengeal duvarlar, yumusak damak ve parafarengeal yag dokusu gibi yumusak dokularin
hacmine baghdir. Bir calismada, bu bolgelerin artmis hacmi cinsiyet, yas, irk,
kraniyofasiyal boyut ve {ist solunum yolu cevresindeki yag birikiminden bagimsiz

saptanmustir.””’ Bu bilgilere gore, OUA olasiliginin neden obez hastalarda daha yiiksek
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oldugu, agirlik kaybinin neden OUA’y1 azalttig1 ve neden fizik muayenenin OUA varligim
ongdrmede yardimci oldugu anlasilabilirdir. Ancak, klinik durum, statik ve dinamik
faktorlerin etkilesimi ve bilinmeyen faktorler nedeniyle komplekstir. Ayrica, veriler veya
fizik muayene bulgular1 kimin OUA gelistirip gelistirmeyecegini ve kimin iist solunum

yolu cerrahisi ile tedavi olup olamayacagini belirlemede yardimci degildir.

OUA ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda nasil bir bag olustugunu inceleyen bir
derlemede ise oksidatif stres ve inflamatuar siireglerin rol aldigi bir model 06ne
sunulmaktadir. Genetik ¢aligmalarda, oksidatif stresi kodlayan genin (serotonin reseptor
2a(HTR2a)) direkt ve indirekt yolla OUA’ya neden olabilecegi belirtilmistir."*
Inflamasyon ve inflamasyona bagl gelisen iist solunum yolu darligi, OUA’nm
ilerlemesine yol acar. ilerleyen OUA ise inflamatuar yanit1 arttirir. Bdylece kisir bir dongii
olusur. Bagka bir calismada ise myokard enfarktsii sonrast OUA saptanan olgular dort yil
boyunca izlenmis ve minimum SO2 < %85 olgularda prognozun kotii oldugu gozlenmistir.
Buna bagli, OUAS’ta gbzlenen nokturnal aralikli hipokseminin myokard enfaktiisii sonrasi

kotii prognozu belirlemede bagimsiz bir prediktor olabilecegi belirtilmistir.! '

Tiim bu karmasik mekanizmalarla olusan fizyopatolojiyi anlamaya calismak, dogru tani

ve etkin tedavinin en 6nemli basamaklarindan birini olusturur.
2.3.6. Klinik Ozellikler

2.3.6.1. OUA Semptomlar
Obstriiktif uyku apnesi semptomlariin biiyiik cogunlugu uyku esnasinda ve hastanin
bilinci disginda gelismektedir. Bu nedenle hastanin degerlendirilmesinde yakinlarindan

alinan 6ykii oldukca 6nemlidir.

Horlama: OUAS’1 olan hastalarin en fazla yakindiklar1 semptom olan horlama
hastalarin %70 — 95’inde meydana gelir.**! Horlamanin devamli ve giriltilii olmasi
tipiktir. Basit horlamadan ayirt etmek ic¢in horlamanin niteliginin ve siklifinin
sorgulanmas1 gerekir. OUAS’l1 hastalarda habitiiel horlama (haftada en az 5 gece veya
daha fazla ) goriilmektedir. Sik tekrarlayan apneler nedeniyle horlamanin diizensiz olmasi
tipiktir. Sadece hastalarin degil, eslerinin de uyku kalitesini olumsuz etkileyen bir

faktordur.
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Bir derlemede bulunan alti ¢alismanin her birinde, OUA hastalarinda sik goriilen
horlama yakinmasinin prediktif degerinin olmadigr bulunmustur. Diger yandan, horlama

ve tanikli apne olmayanlarda OUA olasiliginin belirgin sekilde azaldigi goriilmiistiir.™*’

Uyku sirasinda nefes kesilmesi: Hastalar genellikle apnelerin farkinda olmazlar. Ancak
esleri giirtiltiili ve diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, ag1z ve burunda solunumun
durdugunu ve bu sirada gogiis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigini
gozleyebilirler. Bu gozlem tanikli apne olarak adlandirilir.*” Bu tabloyu siddetli bir
horlama ile birlikte derin bir inspiryum takip eder, gogiis ve karin hareketleri senkron hale
gelir. Hastalarin bir kismi bogulma hissi ile uyandigini ve nadir de olsa 6liim korkusu
yasadigini tarif eder. Apne epizodlari genellikle 10-60 sn. arasinda olup, nadiren 2
dakikaya kadar uzayabilir. %52 sensitivite, %84 spesifite ile apne Oykiisii, OUAS’1n

belirlenmesinde, tek basina en degerli klinik 6zelliktir."*!

Glindiiz Asirt Uykululuk Hali (GAUH): OUAS’lh hastalarda sik goriilen
semptomlardan biridir. Ancak bir¢ok hastaliga eslik etmesi nedeniyle spesifitesi diistiktiir.
Fizyopatolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte 6n planda uyku boliinmesi ve
hipoksemiye ikincil gelistigi diisiiniilmektedir. Uykululuk ve uykululuga bagli gelisen
kognitif fonksiyon bozukluklari hastalar1 6zellikle is hayati ve ara¢ kullanimi gibi dikkat
gerektiren durumlarda etkiler.*”** OUA  hastalarinin  giindiiz  uykululugunun
degerlendirilmesinde en sik Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS) kullanilir. Bir ¢alismada,
OUAS’11 olgularda EUS ile nokturnal oksijen desatiirasyonu arasinda iliski bulunmazken,

apne siklig1 ile yakindan iliski oldugu saptanmigtir.”*”!

Major semptomlara ek olarak; gece terlemesi, agiz kurulugu, bogaz agrisi, bas agrisi,
noktiiri, uykusuzluk, periyodik ekstremite hareketleri, gastroozefagiyal reflii, sekstiel
disfonksiyon, hipertansiyon, diyabetes mellitus, polikistik over sendromu, fibromyalji,
noropsikiyatrik semptomlar, kardiyopulmoner, serebrovaskuler ve renal  hastalik

oykiisiiniin olmasi diger klinik 6zellikler arasindadir.”™

2.3.6.2. Tam
OUAS tanisi, klinik bulgulara (gilindiiz asir1 uykululuk, horlama, tanikli apne vb.)
laboratuar bulgularinin eslik etmesi ile konulmaktadir.®" Altin standart yontem

polisomnografidir. Uyku sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi, gerek hastaligin
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prognozu, gerekse uygun tedavinin verilmesi bakimindan énemlidir. Ayn1 zamanda PSG,
0zel ekip gerektiren, zaman alici, yiiksek maliyetli ve hastalik siklig ile karsilastirildiginda
yeterli sayida merkezde uygulanmayan bir yontemdir. Bu nedenle, OUAS ’tan siiphelenilen
olgularin se¢iminde, detayli klinik degerlendirmenin yanisira yardimci radyolojik,

endoskopik laboratuar yontemlerinden de yararlanilabilir.

2.3.6.3.  Tani kriterleri
Eriskinde OUAS tanisi i¢in A+B kriterleri veya C bulunmalidir."™

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Glindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni
2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi

3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gozlemci tarafindan habitiiel horlama, uykuda

nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastali§i, konjestif kalp yetmezligi, atrial
fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif

disfonksiyon bulunmasi ve
B. PSG veya OCST (smirli parametreli cihazlar)

1. PSG veya OCST’de saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya

solunum eforu ile iligkili arousal (RERA) veya

C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya
RERA

“OCST’de siklikla EEG olmadigindan dolay: total uyku siiresi yerine monitdrizasyon
stiresi kullanilir. OCST ile saptanan sonuca AHI yerine solunumsal olay indeksi (REI)
terimi tercih edilmelidir. Solunum skorlamasi AASM’nin son giincel skorlama kurallarina

¢9[52]

gore yapilmalidir. OCST ile RERA skorlanamaz.

Ozetle, klinik bulgular varliginda saptanan AHI > 5, klinik bulgular olmaksizin
saptanan AHI > 15 ise anlamlidir. AHI:5-15 hafif, AHI:15-30 orta ve AHI >30 ise agir
OUAS seklinde simiflandirilmaktadir.!®!
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2.3.6.4.  OUAS n Tibbi Sonuclar
OUA’nin tibbi sonuglarinin, bes farkli faktoriin karmasik etkilesiminden kaynaklandigi
diisiniilmektedir.”® Bes faktor; uyku yapisinin  bozulmasi, intratorasik basing
degisiklikleri, aralikli hipoksi, sempatik aktivasyon ve mekanik sonuglar asagidaki sekilde

Ozetlenmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. OUAS’1n tibbi sonuclari
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2.3.7. Tedavi:

Tedavi yaklasiminda 6ncelikli olarak ilk adim genel 6nlemlerin (kilo verme, pozisyonel
terapi, sigaranin birakilmasi, alkol ve sedatiflerden sakinma, eslik eden hastaliklarin
tedavisi vb.) alinmasidir. Obezitesi olan OUAS’11 hastalarda %10 oraninda kilo vermenin,
RDI’da %26 oraninda azalma sagladigi saptanmistir. Ayn1 zamanda zayiflamanin tansiyon
yiiksekligi ve uyku yapisinda belirgin diizelme ve optimum CPAP basincinda da azalma
sagladigr gézlenmistir.” Alkol, tist solunum yolu dilatator kaslarin aktivitesini azaltarak,
sigara ise list solunum yolu mukozasinin enflamasyonu ile 6demine neden olarak OUAS ’1n
daha ciddi seyretmesine yol agmaktadir. Bu iki onemli faktérden uzak durulmasit OUAS
tedavisine uyumu arttirmaktadir. Yatig sirasinda ise; ozellikle sirtiistii pozisyonda yer
cekiminin etkisine bagli farenks acikliginin daralmasi nedeni ile, yan yatis pozisyonuna
uyum saglayabilen hastalarda pozisyonel tedavi yaklagimi 6nerilir. OUAS siddetini arttiran
ve tedavi uyumunu giiglestiren, OUAS’a eslik eden tibbi durumlarin arastirilarak tedavi

edilmesi gereklidir.

Ikincil adim olarak {ist solunum yolu obstriiksiyonuna neden olan patolojiler
belirlenerek  Kulak Burun Bogaz boliimil tarafindan cerrahi endikasyon acisindan

degerlendirilir.

Tedavide en sik uygulanan ve en etkin temel yéntem ise PAP uygulamasidir. Ozellikle
orta ve agir dereceli OUAS’I1 olgularda (AHI>15) onerilmektedir. Hafif dereceli OUAS"1
(AHI<15) olan olgularda ise belirgin semptomlarin ve/veya kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler risk faktorlerinin (giin i¢i uykululuk, insomni, kognitif disfonksiyon,
davranis bozuklugu / hipertansiyon, gecirilmis serebrovaskiiler olay, iskemik kalp
hastalig1 vb.) eslik etmesi durumunda PAP tedavisi onerilmektedir. PAP tedavileri arasinda
en sik kullanilan yontem devamli PAP cihazidir. CPAP tedavisine yanit alinamayan,
stirekli yliksek nazal hava akimin tolere edemeyen, hava kacagi olan veya pozitif basinca
kars1 nefes verme giicliigli yasayan olgularda ise BPAP veya Adaptif Servo Ventilator
(ASV) cihazlart kullanilmaktadir. Pozisyon ve REM bagimli OUAS’L1 olgularda ise

Otomatik pozitif havayolu basinci (APAP) tedavisi almalari 6nerilmektedir.”"

PAP cihazlarinin sadece kullanildig1 siirece “iyilestirici cihaz” etkisi gosterdigi,
hastalig1 tamamen tedavi edici etkisinin olmadig1 bilinmektedir. Hasta cihaz1 kullandig1

siirece tedaviden fayda gormektedir. Bu nedenle hasta uyumunun saglanmas1 gereklidir.
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Diizenli araliklarla hastalarin degerlendirilmesi, hasta egitiminin verilmesi, tedaviye
uyumun objektif yontemlerle takibi, yan etkilerin erken saptanmasi tedavi yaklagiminin en

Onemli agsamalarindan biridir.

2.4. OUAS ve Kognitif Fonksiyon Iliskisi

OUAS ile iliskili gozlenen en 6nemli klinik 6zelliklerden biri kognitif fonksiyonlarda
ortaya ¢ikan bozulmadir. Kognitif fonksiyonlar, biling, dgrenme, algilama, zeka, dikkat,
hafiza, oryantasyon, eylem, duygu, karar verme, konusma, diis kurma, sorun ¢ozme,
okuma-yazma ve hesaplama gibi yiiksek beyin islevlerini kapsar. OUAS’l1 bireylerde
dikkat ve vijilansta, bellekte ve yiriitiicii fonksiyonlarda bozulma gibi bir¢cok kognitif
alanda etkilenme oldugu ortaya konmustur.” Ancak bu etkilenmeler farkli derecelerde ve
farkl1 alanlarda olacak sekilde ¢alismalar arasinda degiskenlik yansitmaktadir.”® Ele alinan
popiilasyonun tipi ve biyiikliigli, OUAS tanimlamasi, kullanilan noropsikolojik testin
duyarlilig1 calismalar arasinda degismekte; degerlendirilen kognitif alanlar da ¢alismadan
calismaya farklilik gdsterebilmektedir. Sonug¢ olarak, bazi calismalarda orta ve agir
OUAS’ta daha belirgin olmak iizere OUAS ile iligkili kognitif disfonksiyonun oldugu
gosterilmistir.”*" Kognitif bozukluk genellikle hastaligin siddetiyle iliskili olarak
kotiilesmekle birlikte bu egilim lineer degildir."'”® Bazi g¢aligmalarda ise hastaligin
derecesinden ziyade hipokseminin siddetinin ndropsikolojik bozukluklarla iliskili oldugu

vurgulanmaktadir.””

Kognitif degisikliklerin uyku yapisindaki degisiklikler, arousallar ile iliskili uyku
boliinmesi, buna bagh gelisen giindiiz asir1 uykululuk ve gece siiresince olan aralikli
hipoksi ile ilintili oldugu ileri siiriilmektedir.” " Noropsikolojik alanlara gore bakildiginda
artmis giindiiz uykululugu ¢ogunlukla dikkat, vijilans ve bellek fonskiyolarinda bozulma
ile iliskiliyken, hipoksemi yiiriitiicii islevlerdeki bozuklukla iligkilendirilmektedir.!""**¢"
Ancak OUAS hastalarinda santral sinir sisteminde meydana gelen degisikliklerin detay,
uyku bolinmesi ve aralikli  hipoksinin goreceli rolleri yeterince bilinmemektedir.'*”
OUAS’a bagli nérokognitif etkilenmenin patofizyolojisi 6n planda hipoksi ve endotelyal
disfonksiyon ile iliskilendirilmektedir. OUAS hastalarinin hipoksemiye beklenen yaniti
vermemesinin olasi bir nedeni, bu hastalarin tek ve uzun bir hipoksi yerine tekrarlayan
hipoksemilere maruz kalmalaridir. Agir uyku apneli vakalarda oksijen desatiirasyonlarinin

sayist saatte 100’1 gecgebilmektedir. Bu da her bir epizotta yaklasik 4 saniye boyunca
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normal nefes alamama anlamina gelmektedir. OUAS nedeniyle uykuda ortaya c¢ikan
oksijen saturasyonundaki dalgalanmalar hipoksi-reoksijenizasyon veya iskemi-reperfiizyon
hasarin1 yakindan taklit etmektedir.”” Desatiirasyonlarin sebep oldugu hipoksinin zamanla
bazi beyin bolgelerinde belirgin olacak sekilde yapisal doku hasari ortaya koydugu,
gozlenen bu kognitif defisitlerin yapisal bozukluklarla iligkili olabilecegi ifade
edilmistir.* Ancak hipokseminin ayni zamanda ndrotransmitter sentezini de etkileyerek
fonksiyonel bozukluga da sebep olabilecegi, CPAP tedavisi ile normalize olan
norotransmitter sentezi ile birlikte bir kisim fonksiyonlarin geri donecegi ifade
edilmistir.'” Gozal ve ark.’nin kronik epizodik hipoksiye maruz biraktiklari siganlarda
gerceklestirmis olduklart ¢alismada 6grenmede bozulma ile iliskili olarak hipokampusun
CAl bolgesinde ve bitisigindeki kortekste apoptoz gelistigi, kronik hipoksi ortadan
kalktiktan sonra bir miktar diizelmekle birlikte tamamen normale gelmedigi
gosterilmistir.!'” Intermittan hipoksi kompleks bir siire¢ olup, iliskili ndral hasar iyon
kanallarinda degisiklik, glutamat salinimi, kronik eksitotoksisite, azalmis ApoE ve NO
(nitrik oskit) tretimi gibi birgok yolagi ilgilendirebilmektedir.”®® Vaskiilopatiye neden
olabilecek  bir takim otonomik, humoral ve noroendokrin cevaplar ile
sonuglanabilmektedir. Periferik damarlardaki sempatik vazokonstriiksiyon artisi, kan
basinci ve dolasimdaki katekolaminlerin artist ile sonuglanir ve her ikisi de vaskiiler
sistem iizerinde negatif bir etki yaratmaktadir. Oksidatif stres periyotlari, beyin ve kalp i¢in
toksik olan adezyon molekiillerinin ve diger reaktif oksijen molekiillerinin iiretimini
arttirmaktadir.”””*' Endotelyal fonksiyon bozuklugu da, baz1 vaskiiler olaylarda énemli bir
aracidir. Endotel hiicreleri damar duvarlarmi dosemekte ve hipoksemiye cevap olarak
nitrik oksit iiretmektedirler. Nitrik oksit vazodilator olarak goérev yapmakta ve damarlar
konstriiktor etkilere karsi korumaktadir.”® OUAS nitrik oksit iiretimini azaltir. OUAS taki
endotel disfonksiyonu vazokonstriktor  (endotelin-1, tromboksan) ve vazodilatator
mediatorler (nitrik oksit, prostasiklin) arasindaki dengesizliklerden kaynaklanmaktadir.'”
Bozulmus endotel, hiperkoagulabiliteye ve bu da ateroskleroza yatkinliga sebep
olmaktadir. Sonu¢ olarak; OUAS’mn serebral kan akisi ve serebral oksijenizasyon
tizerindeki etkileri norokognitif etkilenmeye yatkinlik olusturabilmektedir.””” Birgok
calismada kognitif siireclerde etkilenme oldugu gosterilmis olmakla beraber daha siklikla
yiiriitiicti fonksiyonlardaki bozulmadan bahsedilmektedir. Yiiriitiicii islevlerdeki etkilenme

baglaminda Beebe ve Gozal bir frontal disfonksiyon modeli ileri siirmiiglerdir."* Bu model
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uyku bozuklugu, hipoksemi ve frontal korteks disfonksiyonunu iligkilendiren bir modeldir.
Buna gore uyku bozuklugu ve nokturnal hipoksemi ve hiperkarbi uyku ile iliskili restoratif
siireclerin gerilemesine yol agmaktadir. Bununla iliskili olarak biyokimyasal ve hiicresel
stres ortaya ¢ikmakta, fonksiyonel homeostaz bozulmakta ve belirli beyin bolgelerinde
noronal ve glial yasayabilirlik (viabilite) degisiklige ugramaktadir. Diger kortikal loblar ve
subkortikal yapilarla yogun baglantilara sahip oldugu i¢in frontal lob disfonksiyonu direk
hasar disinda bu baglantilardaki  herhangi bir etkilenme sonucunda da

gozlenebilmektedir.!*"

2.4.1. Kognitif etkilenmenin noropsikolojik testlerle degerlendirilmesi

Bawden ve ark. 18-59 vyaslar1 arasinda 17 hasta ve 20 kisiden olusan saglikli
kontrollerle gergeklestirdikleri ¢calismada OUAS grubunun kontrol grubuna gore, dikkat,
grafomotor hiz, bellek, dil ve yiiriitiici fonksiyonlarinda bozulma oldugu goriilmiistiir.”"
Beebe ve ark. 10-17 yaslar arasinda olmak iizere orta-ge¢ ¢ocukluk donemindeki 163
cocuk ile uykuda solunum bozuklugu ve kognitif-davranigsal fonksiyonlar ve okul derecesi
arasindaki iliskiyi ¢alismiglardir.”” Bu g¢alismada orta-agir OUA grubunda ele aldiklar
olgularda AHI degeri ortalama 11.6 olarak bildirilmistir. Calismanin sonucunda OUAS ve
formal kognitif test sonuglar1 arasinda bir iligki saptanmamis; davranigsal fonksiyonlarda
ozellikle dikkat ve 6grenme alt skorlarinda bozulma gosterilmistir. Quan ve ark.’nin
gerceklestirmis olduklart calismada AASM kriterlerine gore OUAS tanist konulan AHI
>10, >18 yas, Minimental durum degerlendirme testi (MMSE) >26 olan cinsiyete gore
randomize edilmis 1098 kisi degerlendirilmistir.” OUAS ile iliskili noérokognitif
performanstaki diislisiin bozulmus solunum olaylarinin frekans: veya uyku kalitesindeki

diisiis ile iligkili olmadig1; daha ziyade hipoksemi ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Beebe ve Gozal davranigsal inhibisyon, set degistirme, affekt ve arousalin
diizenlenmesi, ¢alisma bellegi, analiz/sentez ve mantiksal bellek olarak yansiyan yiiriitiicii
fonksiyonlara sosyal iliskilerde, trafikte ve iste ozellikle ihtiya¢ duyuldugu icin OUAS
hastalarinda yiiriitiicii  islevlerin diger kognitif yetilerden daha fazla Oolgiilmeyi

[14]

gerektirdigini bildirmislerdir.

2.4.2. Kognitif etkilenmenin OIP ile degerlendirilmesi
Kognitif siireglerin degerlendirilmesinde bir diger yontem OIP’tir. Gérsel veya isitsel

uyaranlarla  farkli test paradigmalart  kullanilarak  sagli  deriden kayitlanan
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elektroensefalografik dalgalarin analizleri ile gerceklestirlen bu inceleme yoOnteminde

oncellikle dikkat ile iligkili siire¢ler degerlendirilmektedir.

Literatiirde gorsel seyrek uyaran paradigmasi kullanilarak OUAS hastalarinda biligsel
siirecleri degerlendiren arastirma sayisi oldukca kisithdir. Agirlikli olarak isitsel seyrek

uyaran paradigmasi kullanilmastir.

Gorsel seyrek uyaran paradigmasi kullanilan ¢alismalar incelendiginde OUAS
hastalarinda saglikli kontrollere oranla gecikmis P300 latanslar1 kaydedilmistir. Bu

caligsmalarda gruplar arasinda P300 genlik degerleri agisindan fark gozlenmemistir.

Isitsel seyrek uyaran calismalarinda ise OUAS hastalarinin P300 genlik degerlerinde
diisiis gozlenen calismalarin yaninda herhangi bir fark tespit edilemeyen ¢alismalar da
mevcuttur. P300 latans1 géz Oniine alindiginda yine benzer bir tablo gézlenmektedir. Bir
grup calismada OUAS hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda fark gozlenirken diger

calismalarda gruplar arasinda latans agisindan herhangi bir fark gozlenmemistir.

AHI degeri >10 olan 13 OUAS hastas1 ve 10 saglikli kontroliin ele alindig bir ¢alismada
hasta grubunda P300 latansinda degisiklik izlenmedigi gosterilmis, buna karsin P300
genliklerinde diisiis saptanmistir. Sonug olarak iligkili P300 degerindeki degisikliklerin
dikkatle iliskili kognitif kaynaklardaki azalma ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.” Giindiiz
asir1 uykululugu mevcut olan ve olmayan agir OUAS (AHI>40) ve ciddi agir OUAS
(AHI>80) tanis1 alan toplam 143 hasta ve 40 saglikli kontrolle gerceklestirilen ¢alismada
giindiiz asir1 uykululuktan bagimsiz olarak P300 latansinin sagliklilardan anlamli olarak

uzamig oldugu gosterilmistir.”"

Yapilan caligmalarin pek cogunda olaya iligkin potansiyeller ile ndropsikolojik
degerlendirme, norogoriintiileme yontemleri veya uyku yapisinin incelendigi PSG kombine
degerlendirilmistir. Deney gruplarinin hastalik siiresi ve siddeti gibi degiskenlerinin farkl
olmast veya paradigmalarin uygulanmasinda kullanilan yontemlerin degiskenligi, OUAS
OIP literatiiriiniin gesitli bulgular vermesinin bir nedeni olabilir. Bulgularin gesitliligi bu

alanda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunun bir gostergesidir. ™’
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2.4.3. Kognitif etkilenmenin norogoriintiileme yontemleri ile degerlendirilmesi
Norogoriintiileme ¢aligmalartyla kognitif fonksiyonlarda gérev alan beyin yapilarindaki

morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler ortaya konmustur.

Fonksiyonel norogoriintiileme gizli noral disfonksiyonlart morfolojik MRG
incelemesine gore daha etkili sekilde aciga ¢ikaran inceleme yontemidir. OUAS
hastalarinda gerceklestirilen fonksiyonel goriintiilemelerle anormal
aktivasyon/deaktivasyon alanlari gosterilmistir. "*7 Xi ve ark.’nmn 9 agir OUAS ve 9
saglikli kontrol ile gerceklestirdikleri ¢calismada olaya iliskin fonksiyonel MRG (fMRG)
kullanilmistir, ACC (anterior singulat korteks) ve DLPFC (dorsolateral prefrontal korteks)
aktivasyonunun saglikli grupla karsilastirildiginda agir OUAS hastalarinda belirgin olarak
azaldig1 gosterilmistir.”” Bu bozukluk arousal indeksi ve nokturnal hipoksinin siddeti ile
korele iken AHI ve EUS’nin bir iliskisi saptanmamigtir. PAP tedavisinden 6nce ve sonra
gerceklestirilen, yiiriitiicii fonksiyonlarin degerlendirildigi baska bir fMRG c¢alismasinda
tedavi sonrasinda biiyiikk oranda normalizasyon gergeklestigi gosterilmistir.®™ Tedavi
oncesinde beynin bazi bdlgelerinde kontrollerden farkli olarak gozlenen aktivasyona
normal performansi karsilamak iizere kompansatuvar olarak daha fazla beyin bdlgesinin
katiliminin ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Bazi bolgelerde gozlenen diisiik
aktivasyonun ise disfonksiyonel bolgelerdeki defektif yaniti yanisittgi diistiniilmektedir.®”
Aloia ve ark. orta-agir OUAS nedeniyle PAP tedavisi alan 9 hastada kisa stireli akut tedavi
kesilmesi sirasinda fMRG degisikligini c¢alisarak tedavi birakmanin beyin fonksiyonlari
tizerindeki etkisini aragtirmistir.® Tedaviye ara verildigi donemde; sag inferior parietal
lobda gorece daha fazla gorevle iliskili aktivite gozlenmis ve sag posterior singulat
deaktivasyonu ise daha da belirginlesmistir. Sonuclar sadece iki gecelik bir tedaviye ara
vermenin kognitif gorevi gergeklestirmek icin anormal derecede daha fazla dikkat
islemleme gerektirdirdigini diisiindlirmiis, posterior singulattaki deaktivasyonun ise

kompansatuvar oldugu diistintilmiistiir.

Proton manyetik rezonans spektroskopi ile gerceklestirilen bir ¢calismada frontal beyaz
cevherde kontrollere gore metabolik degisiklikler gosterilmistir.*” Bir diger manyetik
rezonans spektroskopi calismasinda saptanan metabolik anormalliklerin CPAP tedavisi
sonrasinda devam ettigi gosterilmis ve hastaligin kalic1 yapisal degisikliklere neden oldugu

bildirilmisgtir."*”!
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Beyin DTG ve voksel-dayali morfometri incelemeleriyle beyaz ve gri maddede
etkilenmeler oldugu agiga ¢ikarilmistir.>””* OUAS hastalarinda parankimal etkilenmenin
DTG ile degerlendirildigi bircaligmada ise 6zellikle beyaz cevher tutulumunun oldugu
gorilmiistiir. Noronal biitiinliigiin limbik sistem, pons, frontal, temporal, parietal korteks
ve serebellumda belirgin sekilde etkilendigi saptanmistir.® Bir baska ¢aligmada ise hafif
kognitif bozukluk tanisi ile izlenen ve diflizyon tensor goriintiillemede belirgin etkilenme
saptananlarin ileride demans gelistirme olasiginin yiiksek oldugu izlenmistir.®*® Benzer bir
calismada ise hafif kognitif bozukluk tanisinda diflizyon tensér goriintiillemenin pozitif

[87,88]

prediktif degerinin yiiksek oldugu saptanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Uyku Bozukluklart
poliklinigine bagvuran ve polisomnografi analizi sonucu agir OUAS tanis1 alan olgular ile
polisomnografi analizi sonucu uyku apne tanisi almayan ve/veya horlama, tanikli apne
Oykiisii olmayan saglikli goniilliller ¢aligmanin Orneklemini olusturmaktadir. Saglikli
goniilliilerin bir kismina Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) ilan panolarinda

yapilan duyurular araciligi ile ulagilmstir.

Norokognitif fonksiyonlar1 etkileme olasilifi olan faktdrler gozden gecirilerek
dislanmistir. Boylece, OUAS disinda kognisyonu etkileyen faktorlerin, test skorlari

tizerindeki etkisinin en aza indirilmesi hedeflenmistir.

Calismaya en az lise diizeyinde (11 yil) egitime sahip, 18-50 yas arasi, yeni OUAS
tanist almis heniiz PAP uygulanmamis bireyler dahil edilmistir. Norokognitif fonksiyonlari
etkileyebilecek durumlar (diger uyku bozukluklari, kafa travmasi, KOAH, astim,
psikiyatrik hastaliklar, demans ve serebrovaskiiler hastalik basta olmak {izere diger
norolojik hastaliklar, kontrolsiiz hipertansiyon, kontrolsiiz diabetes mellitus, hipotiroidi,
demir ve B12 eksikligi anemisi, alkol-ila¢ kdétiiye kullanimi, koroner arter hastaligi vb.)
Oykiisii olanlar calisma dis1 birakilmistir. OUAS disinda giindiiz asirt uykululuk
saptananlar, kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecek ilag kullanimi mevcut olanlar ve
herhangi bir sebeple néropsikolojik test uygulanamayacak olan bireyler ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Bilateral isitme kaybi, klostrofobi gibi EEG-OIP kaydim1 ve MRG
cekimlerini engelleyen durumlar diglanmistir. OUAS tanist alan tiim hastalar, OUAS ve
OUAS iligkili durumlar acisindan detayli bilgilendirilmistir. Tiim hastalar, genel tarama

amach Kardiyoloji, Kulak Burun Bogaz ve I¢ Hastaliklar1 kliniklerine yonlendirilmistir.

Tiim katilmecilara ayrintili néropsikolojik degerlendirme yapilmis ve gorsel seyrek
uyaran paradigmasmin uygulandigt EEG-OIP kayitlar1 alimmistir. Calismaya toplam 76
agir OUAS hastas1 (yas ortalamasi: 39,65) ile 25 saglikli kontrol (yas ortalamasi: 36,48)

dahil edilmistir. Katilimcilarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1. Saglikh kontroller ve OUAS hastalarinin klinik demografik 6zellikleri

Saghikh Kontroller OUAS Hastalan
(n=25) (n=76) P
Yas 36,48 (9,05) 39,65 (7,13) 0.075
Egitim 15,00 (2,59) 14,00 (2,27) 0,069
Cinsiyet (E/K) 20/5 75/1 0,001
El Tercihi (Sag/Sol) 24/1 70/6 0.506
AHI 2,56 (1,81) 58,21 (20,55) 0,000
VKi 26,52 (3,57) 31,69 (5,32) 0,000

QUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, ort.: ortalama, SS: Standart sapma, AHI: apne-hipopne indeksi,
VKI: viicut kitle indeksi, *p<0,05. Tiim Degerler ort. (SS) olarak verilmistir.

OUAS siniflandirmasinda hastalik siddetini belirlemede AHI degeri kullanilir. AHI
>30 olan olgular agir OUAS grubu olarak degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada, agir OUAS
grubunun AHI degeri iizerinden ii¢ alt gruba boliinerek, ¢ok genis olan bu araligin daha
ayrintili degerlendirilmesi planlanmaktaydi. Ancak, katilimcilarin AHI degerleri ii¢ alt
grup olusturacak sekilde dagilim gOstermemistir ve planlanan gruplandirma
yapilamamuigtir. Literatiirde OUAS 1 kognitif etkilenme ile iligkisi oldugu diisiiniilen bir
diger deger hipoksemi diizeyidir. Oksijen saturasyon diizeyi %90 altinda gecen siire
hesaplanarak ¢ alt grup (hafif, orta ve agir hipoksemik) olusturulmustur. Hafif
hipoksemik OUAS grubu toplam uyku siiresinin en fazla %6’sinda oksijen satiirasyonu
%90’1n altinda seyreden olgulardan olusmaktadir. Agir hipoksemik OUAS grubu ise,
toplam uyku siiresinin en az %?20’sinde oksijen satiirasyonunun %90’1n altinda izlendigi
olgular olusturmaktadir. Orta hipoksemik OUAS grubu ise bu iki deger arasinda kalan

katilimcilardan olusmaktadir. Bu gruplara ait demografik veriler Tablo 2’de sunulmustur.

66 OUAS hastas1 ve 16 saglikli kontroliin voliimetrik MRG ¢ekimleri tamamlanmastir.
DEUTF Radyoloji Anabilim Dali MRG cihazlarinda meydana gelen teknik arizalar ve
yogunluk nedeniyle bu katilimcilar arasindan 6 OUAS ve 4 saglikli kontroliin DTG
cekimleri gerceklestirilememistir. Calismamiza son donemde dahil edilen 6 saglikli

kontroliin MRG ¢ekimleri de teknik aksakliklar sebebiyle proje siiresinde
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gerceklestirilememis ve ileri tarihe ertelenmistir. Proje sonlandirildiktan sonra bu olgularin
MRG ¢ekimlerinin tamamlanarak, hazirlik asamasinda olan proje ¢iktilarinda analizlere

dahil edilmesi planlanmaktadir.

Tablo 2. Hipoksemi seviyesine gore olusturulan OUAS alt gruplarmin klinik demografik 6zellikleri

Hipoksegiiff)UAS %ﬁigi&(:;sbe)mik Hipol?sf:ﬁk »
(n=33) OUAS (n=23)
Yas 39,36 (7,58) 39,25 (5,44) 40,43 (7,97) 0,825
Egitim 13,94 (2,35) 14,35 (2,51) 13,78 (1,97) 0,708
Cinsiyet (E/K) 32/1 20/0 23/0 0,517
El Tercihi (Sag/Sol) 3003 1872 20/1 0,746
AHI 44,84 (10,96) 57,24 (19,78) 78,22 (15,49) 0,008
VKi 29,92 (4,88) 31,61 (3.46) 34,30 (6,30) 0,000

Tiim Degerler ort. (SS) olarak verilmistir. OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, ort.: ortalama, SS:
Standart sapma, AHI: apne-hipopne indeksi, VKI: viicut kitle indeksi, *p<0,05.

OUAS hastalarinin EEG kayitlar1 ¢ogunlukla yaz aylarinda havanin sicak oldugu
zamanda almmis ve terlemeye bagli olarak EEG c¢ekimlerinde artifakt gdzlenmistir.
Calismanin, OIP analizlerine yeterli epok sayisi bulunan 31 OUAS ve 19 saglikli kontrol
dahil edilmistir. Bir saglikli goniillii ise anksiyete ve depresyon tespiti sebebi ile calisma

dis1 birakilmastir.

3.1. Klinik Degerlendirme

Tiim katilimeilarin klinik degerlendirmesi DEUTF Noéroloji Anabilim Dali Uyku
Bozukluklar1 Poliklinigi’nde yapilmistir. Klinik ve polisomnografik inceleme sonrasinda
calismaya dahil edilen tiim bireyler, noropsikolojik degerlendirme ve EEG kayitlari i¢in
DEU Multidisipliner Beyin Dinamigi Arastrma ve Uygulama Merkezi'ne

yonlendirilmistir.

3.2. Polisomnografi (PSG)

Standart tiim gece PSG incelemesi, Dokuz Eyliil Universitesi Uyku Bozukluklar1 ve
Epilepsi Izlem Merkezine gergeklestirilmistir. PSG kaydi sessiz ve karanlik tek kisilik bir
odada yapilmistir. Olgularin uyku saati goz 6niinde bulundurularak PSG kaydi 22.00-24.00
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saatleri arasinda baglatilmistir. Degerlendirme, olgular sabah spontan uyandiginda ya da
teknisyen tarafindan uyandirilarak ortalama sabah 07:00-08:00 saatleri arasinda
sonlandirilmistir. PSG kayitlar1 Embla®S4000 ve Embla® N 7000 cihazlan ile
gergeklestirilmistir. Video-PSG, 8 EEG kanalim1 (Uluslararas1 10-20 sistemine gore Fpy,
Fp,, Fs, F4, Cs, C4, Oy, Oy) ve klinik PSG incelemesi i¢in gerekli parametreleri kaydeden
diger kanallar1 icermektedir. Bunlar, elektrookiilografi (EOG) (sag-sol), submental ve
bilateral tibial elektromiyografi (EMG), elektrokardiyografi (EKG), oro-nazal hava akimi1
(termistor+nasal kaniil ile), goglis ve karm solunum hareketlerinin pletismografik
kayitlamasi, oksijen satiirasyonu i¢in parmak pulse oksimetre, pozisyon kaydi, infra-red

1s1kl1 kamera ile video kaydi, horlama kaydi i¢in laringeal mikrofondur.

PSG kaydinin uyku evrelemesi ve solunum skorlamast AASM kilavuzuna gore
gerceklestirilmistir. Buna gore en az 10 sn siireli, hava akimi sinyali amplitiidiinde en az
%90 diisme ile karakterize ancak toraks ve abdominal solunum c¢abasmnin gozlendigi
olaylar obstriiktif apne olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, 10 sn siireli hava akiminda
azalma en az %30 azalma ile birlikte %4 desatlirasyon veya %50 amplitiid azalmasi ile
birlikte %3 desaturasyon olmasi durumunda, toraks ve amdominal solunum devam etmekte
ise hipopne olarak skorlanmistir. Anormal solunum olayi ile birlikte toraks ve abdominal
solunumun durmasi santral tipte solunum olayr olarak ele alinmistir. Santral dogada

baslayip, obstriiktif dogada devam eden olaylar mikst solunum olayi olarak ele alinmaistir.

Skorlama sonrasinda apne hipopne indeksi (AHI) >30 degerlere sahip 76 olgu agir
OUAS tanist ile hasta grubunu olusturmustur. AHI <5 degerlere sahip ve /veya klinik
degerlendirmesi normal olan 25 saglikli kontrol grubuna dahil edilmistir. Skorlama
sonrasinda uyku etkinligi, uyku evrelerinin siireleri, AHI, REM AHI, desaturasyon indeksi
hesaplanmistir. PSG &ncesi, olgularin Epworth Uykululuk Olgegi ve Pittsburgh Uyku
Kalitesi Indeksi Olgegi skorlar1 degerlendirilmistir.

3.3. Noropsikolojik Degerlendirme

Tiim katilimcilara ayrintili ndropsikolojik degerlendirme yapilmistir. Katilimcilarin
kognitif siirecleri, genel kognitif durum, bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler, gorsel-uzamsal
beceriler ve dil olmak iizere alt1 alt alanda degerlendirilmistir. Uygulanan néropsikolojik

test ve Olgekler asagida sunulmustur.
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MMSE

Arastirmada katilimcilarin oryantasyon, yakin bellek, dikkat, hesap yapma, dil
becerilerini ve konstriikksiyonel praksi gibi kognitif islevlerini kisaca degerlendirmek
amaciyla kullanilan testtir. MMSE, pratik olarak klinikte demans On tanisinda sik
kullanilir. Bu testin tamamindan alinabilecek en yiiksek skor 30 puandir. Uygulanan

kisinin 27 puanin altinda puan almasi arastirilmasi: gereken bir durumdur.
Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (OSBST)

OSBST’de, on bes kelimeden olusan liste, toplam on kez, her bir kelime bir saniye
hizinda olmak tizere yiiksek sesle okunur. Hastadan her deneme sonunda olabildigince ¢ok
kelimeyi hatirlayip sdylemesi istenir (kisa siireli serbest hatirlama). Aradan yarim saat
gectikten sonra, bu kez kelimeler okunmadan, hasta listedeki kelimelerden aklinda
kalanlar1 soyler (gecikmeli serbest hatirlama). Hatirlayamadigi kelimeler i¢in her bir
kelimeye karsilik {i¢ kelimenin yer aldig1 tanima listesinden hastanin kelimeleri tanimasi
istenir(tanima). Gecikmeli serbest hatirlama ve tanima skorlarinin toplami uzun siireli

sozel bellek skorunu gostermektedir.

OSBST ile iki tip bellek kusurunun tespitinden sdz edilebilir; primer (temporo limbik)
bellek kusuru ve sekonder (frontal) bellek kusuru. Primer bellek kusurunda hastanin
hipokampuslarinda bir hasar s6z konusudur ve kayit mekanizmasinda islevsel bir bozulma
goriiliir. Bu durumda hasta s6zel bilgiyi 6grenemedigi gibi kendiliginden geri getiremez ve
tantyamaz. Sekonder bellek kusurunda ise hipokampuslar kayit yapabilmektedir fakat
frontal hasara bagl olarak kisi kaydettigi bilgiyi geri getiremez, ancak ¢oktan se¢meli bir
liste icerisinden tantyarak secebilir. Alzheimer tipi demansta primer bozukluk gozlenirken,

diger demans tiplerinde sekonder tipte bozulma gozlenmektedir.
Wechsler Memory Scale - Revised (WMS-R) Gorsel Uretim Alt Testi

WMS-R Gérsel Uretim Testi’nde, ii¢ geometrik sekilden her biri on saniye siireyle
hastaya gosterilir. Hastadan, kendisine gosterilen sekilleri aklinda tutmasi ve aklinda kalan
sekli kagida cizmesi istenir. Aradan yarim saat gectikten sonra, bu kez hastaya sekiller

gdsterilmeden, aklinda kalan sekli ¢izmesi istenir. WMS’in alt testlerinden Gorsel Uretim

48



Testi ile kisa siireli gorsel bellek, uzun siireli gorsel bellek ve tanima siireci

degerlendirilmektedir.
WMS-R Sayr Menzili Testi (SMT)

WMS-R SMT, 8 cift rastgele say1 dizilerinden olusan ileri say1 menzili (ISM) ile 7 ¢ift
rastgele say1 dizilerinden olusan geri sayr menzili (GSM) testini igermektedir. fleri say1
menzili testi bireyin vijilans1 ve basit dikkati ile iliskilidir. GMS testi ise karmagsik dikkat
siiregleri ve ¢alisan bellek ile ilgili bilgi vermektedir. ISM’de uygulayict her sayr bir
saniyeye karsilik gelecek hizda yiiksek sesle sayilar1 okur ve hastadan sayilar1 ayni sirada
tekrar etmesi istenir. GSM’de ise sayilar yine ayni sekilde okunur ancak bu kez hastadan
sayilar1 sondan basa dogru tekrar etmesi istenir. Iki say1 menzilinde {istiiste hata yapilmasi

durumunda test sonlandirilir.
Sozel Akicilik Testleri (Kategorik ve Leksikal)

Sozel kategorik akicilik testinde bireyden bir dakika igerisinde olabildigince ¢ok sayida
hayvan ismi sOylemesi ve sozel leksikal akicilik testinde ise sirasi ile K-A-S harfleri ile
baslayan ve 0zel isim olmayan sdzciikler saymasi istenir. Sozel kategorik akicilik testi

temporal bolge, sozel leksikal akicilik testi frontal bolge ile iliskili bulunmugtur. %"
Saat Cizimi Testi

Uygulayici bireyden bir saat ¢izmesini ister. Rakamlarin uygun sirada ve esit araliklarla
yerlestirilmesi, akrep ve yelkovan ile istenen saatin gOsterilmesi iizerinden
puanlanmaktadir. Konstriiksiyonel praksi ve planlama becerilerinin degerlendirilmesinde
oldukga sik kullanilan bir testtir. Demansiyel sendromlarda en erken evrelerden itibaren

saat ¢iziminde bozulma gozlenmektedir.
WMS-R Ikili Benzerlikler Alt Testi

Bireyden kendisine sdylenen ikili nesne veya kavramlarin ne agidan birbirine
benzedigini sdylemesi istenir. Bu test ile soyutta diisiinme becerisi Ol¢lilmektedir. Alinan
somut yanitlar,somutlastirma egilimine igaret ederken, “benzemezler” ya da “ikisi de ayn1”

seklindeki yanitlar daha ileri diizeydeki bir bozulmaya isaret etmektedir.
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Stroop Test

Stroop Testi, kirmizi, mavi ve yesil renkli 60 kutucugun ve uyumsuz renklerle yazilmis
60 adet rastgele siralanmis kirmizi, yesil ve mavi kelimelerinden olusur. ilk asamada
hastadan kutucuklarin renklerini olabildigince hizli bir sekilde sdylemesi istenir. Ikinci
asamada uyumsuz renklerle yazilmis kelimeleri okumasi, ii¢lincli asamada ise; uyumsuz
renklerle yazilmis kelimeleri okumayip yalnizca kelimelerin renklerini sdylemesi istenir.
Ikinci ve iiciincii asamalar arasindaki siire bireyin enterferansa direncini gosterirken,

yapilan hata ve spontan diizeltme miktarlari inhibisyon becerisini gostermektedir.
Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

WKET, yiiriitiicii islevlerin detayli olarak degerlendirildigi, ortalama uygulama stiresi
20 dakika olan bir testtir. Kategori olusturma, kategori degistirme, kategoriyi siirdiirme,
mental esneklik, problem c¢ozme ve geri bildirimlerden yararlanma becerilerini

degerlendirmektedir.

Bireye her biri 64 karttan olusan bire bir ayni iki deste kart verilir. Renk (R), sekil (S)
ve miktar (M) Ozellikleri birbirinden farkli dort anahtar kart ise masanin lizerine agik
olarak yerlestirilir. Bireyin destenin en listliindeki kart1 alarak eslestigini diislindiigii anahtar
kartin altina yerlestirmesi istenir. Uygulayict yalnizca “dogru” ya da “yanlis” olarak geri
bildirim verir. Sirasiyla alti kategorinin olusturulmasi, siirdiiriilmesi ve degistirilmesi
beklenmektedir (R,S,M,R,S,M). Arka arkaya dogru kategoride yerlestirilen 10 karttan
sonra uygulayict kategori degistirir ve bireyin geri bildirimlerden yararlanarak yeni
kategoriyi bulmasi beklenir. Alt1 kategori de tamamlandiginda ya da 128 kartin tamam

kullanildiginda test sonlandirilir.
Basit Sekil Kopyalama Testi

Sekil kopyalama becerisi gorsel-mekansal islevlerden konstriiksiyon becerisini
degerlendirmektedir. Zorluk derecesi basitten karmasiga dogru (iki boyutludan {ig¢

boyutluya) giden dort sekli bireyin bakarak seklin yan tarafina ¢izmesi istenir.
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Boston Adlandirma Testi (Boston Naming Test —BNT)

BNT, kafa travmalari, demansiyel silirecler veya afazi sendromlarina bagli olarak

bozulan konfrontasyon adlandirma becerisini degerlendirmek amaci ile kullanilmaktadir.

Siyah beyaz renklerde hazirlanmis obje cizimleri bireye gosterilerek “en yaygin”
kullanilan isimlerini sdylemesi istenir. Test diizeninde objeler dil igerisindeki kullanim
sikliklarina gore siralanmistir. Yirmi saniye icerisinde spontan olarak adlandirma yapilmaz
ise semantik ipucu, eger semantik ipucundan da yararlanamaz ise fonemik ipucu verilir.
Semantik ipucundan yararlanma miktar1 fazla ise gorsel-mekansal islevler ile ilgili bir
bozulma disiiniilebilir. Fonemik ipucu kullaniminin fazlalig1 ise adlandirma becerisinde

bozulma olarak degerlendirilmelidir.
3.4. Elektrofizyolojik Olciimler

3.4.1. Uyaran ve Paradigma

Deney baslangicinda tiim katilimcilardan ilk olarak dorder dakikalik goézler agik ve
gozler kapali spontan c¢ekimler bireylerin deney ortamina aligmasi amaciyla alinmistir.
Arastirmamizda spontan ¢ekimler analize dahil edilmemistir. Spontan ¢ekimlerin ardindan
klasik gorsel seyrek uyaran (oddball) paradigmasi kullanilarak deney gergeklestirilmistir.
Gorsel seyrek uyaran paradigmasinda, 10 ms 1/f zamanli ve lsaniye siireli gorsel uyari
verilmistir ve uyaranlar arasi siire 3-7 saniye araliginda degismektedir. Standart uyaran 10
cd/cm2 (%66,6) luminansta ve hedef uyaran 40 cd/cm2 (%33,3) luminansta verilen 151k
olarak belirlenmistir. Standart uyaran 80/120 oraninda ve hedef uyaran 40/120 oraninda
sunulmustur. Katilimecilara ¢ekim oncesinde hedef ve standart uyaranlarin gosterildigi
ormek, EEG kaydim1 alan kisi tarafindan yaptirildiktan sonra ¢ekim sirasinda
katilimcilardan hedef uyarani zihinsel olarak saymalar1 istenmistir. Hedef uyaranin <%10

hata orani ile sayildig1 ¢ekimler analize alinmistir.

3.4.2. Elektrofizyolojik Kayitlama
EEG kayitlar1 ses ve elektrik yalitimi olan izole bir odada sabah saatlerinde alinmistir.
Elastik bir bone (Easycap) iizerine uluslararast 10-20 sistemine gore yerlestirilmis 30
Ag/AgCl elektrottan EEG kaydi alinmistir. Baglantili kulak memesi elektrotlar1 (A1+A2)
referans olarak kullanilmistir. EOG, sag goziin medial list ve lateral orbital kismindan

kaydedilmistir. Tiim elektrot empedanslart 10 kQ’un altinda tutulmustur. EEG, 0,01 — 250
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Hz band limidi olan BrainAmp 32-kanal DC amplifier cihazi ile 500 Hz 6rneklem hizinda

dijital ortama aktarilmistir.

“Vision Analyzer” programi kullanilarak gorsel oddball paradigmasinin uygulandigi
cekimde Oncelikle hedef ve standart uyaranlar, uyaran 6ncesi 500 ms ve uyaran sonrasi
1000 ms zaman araliginda segmente edilmistir. Segmente edilen veride géz hareketleri,
yiiz-boyun hareketleri ve terleme gibi yanitlar1 etkileyen tiim artifaktlar manuel olarak
¢ikarilmistir. Kalan epoklarin her bir katilimci igin dzne ortalamalari alinarak, OIP P300
bileseni degerlendirilmistir. F;, F,, Fa, C3, C,, C4, P3, P,, P4, Oy, O, ve O, kanallarindan
240-500 ms zaman araligindaki maksimum gorsel P300 genlik degerleri 6l¢lilmiis ve latans

degerleri kaydedilmistir.

3.5. Volumetrik ve Difiizyon Tensor Goriintiileme

Calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
bulunan 1.5T Philips Achieva MRG tarayicist kullanilmigtir. Hastanin iyi lokalizasyonunu
ve goriintiilerinin simetrik olmasini saglamak amaciyla lokalizer (survey) T1 agirlikli
aksial, koronal ve sagittal goriintiiler (TR: 15ms, TE: 5,225ms, FOV: 250 mm, matriks:
256, kesit kalinligi: 10 mm, gap: 10 mm, NSA: 1) alinmigtir. Aksial diizlemde TSE T2
agirlikli (TR: 3000 ms, TE: 96 ms, FOV: 240 mm, matriks: 256, kesit kalinlig1: 3 mm, gap:
0, NSA: 1) ve proton dansite goriintiiler (TR:3000 ms, TE: 12 ms, FOV: 240 mm, matriks:
256, kesit kalinligi:3, NSA: 1) araciligiyla ndroradyolojik anormallikler arastirilmuistir.
Hacim ol¢timleri i¢in koronal ti¢ boyutlu (3B) T1 agirlikli TFE (FOV: 240 mm, matriks:
256, kesit kalinligi: 1 mm, TR: 9 ms, TE: 4 ms, NSA: 1) sekansindan elde edilen

goriintliler kullanilmistir.

DTG c¢ekimleri, HEAD koil kullanilarak orbitomeatal hata (OMH) paralel olacak
sekilde yapilmistir. Once hastanin iyi lokalizasyonunu ve goriintiilerin simetrik olmasini
saglamak amaciyla lokalizer (survey) T1 agirlikli aksial, koronal ve sagittal goriintiiler
(TR: 15ms, TE: 5,225 ms, FOV: 250, kesit kalinligi: 10 mm, gap: 10 mm, NSA: 1)
alinmistir. Aksiyel diizlemde FOV: 230 mm, RFOV: 90%, kesit sayisi: 24, tarama ylizdesi:
80, EPI faktor: 79, SENSE faktor: 2, kesit kalinligi: 3 mm, gap: O mm, matriks: 112 x 128,
b-faktor 0 ve 1000 s/mm2, motion probing gradient: 30 axis, TR: 7234 ms, TE: 84 ms,
NEX: 1, flip angle: 90 olacak bigimde aksiyel goriintiiler elde edilmistir.
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3.5.1. MRG Voliimetri Analizleri

OUAS hastalarinda ve kontrol grubunda hacim analizleri i¢in 3B T1 agirlikli TFE
goriintlileri ile FSL (FMRIB Software Library, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/)
yazilimi kullamilmistir. FSL'de bulunan FIRST (FMRIBs integrated registration and

91
)[]

segmentation tool algoritmas1 kullanilarak sag/sol hipokampus hacimleri otomatik

olarak segmente edilmistir. SIENAX (Structural Image Evaluation using Normalization of

Atrophy Cross-sectional) **%°!

algoritmas1 kullanilarak, normalize tim beyin, normalize
gri cevher ve normalize beyaz cevher hacim degerleri elde edilmistir. Frontal gri cevher
analizinde FSL yaziliminda bulunan hazir sablonlar kullanilarak ROI (region-of-interest)
yontemi uygulanmistir. Olgularin kafa biiytikliikleri farkliliklarini ortadan kaldirmak igin
elde edilen hacim degerleri SIENAX algoritmasindan elde edilen VSF (volumetric scaling

factor) katsayist ile carpilarak normalize edilmistir.

3.5.2. DTG Analizleri
DTG grup analizi FA haritalar1 kullanilarak FSL (Functional MRI of the Brain Software
Library, http:\\www.fmrib.ox.ac.uk\fsl) programinda bulunan voksel tabanli grup analizi
yapan TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) araylizii ile yapilmistir. Her bir olgunun
difiizyon agirlikli goriintiileri hareket ve eddy currents diizeltmeleri yapildiktan sonra,

affine transformasyon uygulanarak b = 0 goriintiisiine hizalanmstir.

DTIFIT algoritmas1 kullanilarak FA degerleri hesaplanmistir. TBSS voxel-wise
istatistik analizi kullanilarak FA haritalar1 islenmistir. Her bir FA haritas1t MNI152 standart
uzayda lokalize olan FMRIB58 sablonuna hizalanmistir. 0.2 FA esik degerinde mean FA

haritalarindan mean beyaz cevher iskeleti olusturulmustur.

Gruplarin FA voxel-wise grup karsilagtirmalari i¢in nonparametrik permutasyon testi
(two group unpaired test) kullanilmistir. FSL’de bulunan “randomize” permutasyon testi
arayiizlinde threshold-free cluster-enhancement (TFCE) secenegi kullanilarak, vokseller
genelinde c¢oklu karsilastirmalar igin diizeltilmis p<0.05 anlamlilik diizeyinde 5000
permutasyon sayist kullanilmigtir. TBSS tarafindan anlamli olarak bulunan yolaklarin
tanimlanmasi Johns Hopkins University DTI-based White Matter

(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsldownloads/) atlas1 ile yapilmistir.
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OUAS hastalarinda ve kontrol grubunda hacim analizleri i¢cin 3B T1 agirlikli TFE
goriintlileri ile FSL. (FMRIB Software Library, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/)

yazilimi kullanilmastir.

FSL'de bulunan FIRST (FMRIBs integrated registration and segmentation tool) !

algoritmasi kullanilarak sag/sol hipokampus hacimleri otomatik olarak segmente edilmistir

(Sekil 4).

Sekil 4. FSL yazihminda FIRST algoritmas1 kullamlarak yapilan hipokampus segmentasyonu

ornek kesitler

SIENAX (Structural Image Evaluation using Normalization of Atrophy Cross-sectional)
9293) algoritmasi kullanilarak, normalize tiim beyin, normalize gri cevher ve normalize

beyaz cevher hacim degerleri elde edilmistir.

Frontal gri cevher analizinde FSL yazilimi1 kullanilarak ROI (region-of-interest)
yontemi uygulanmustir. Ilk olarak her olgunun MRG gériintiilerinden beyin gériintiisii
otomatik olarak cikarildiktan sonra, gri cevher (GM), beyaz cevher ve BOS haritalar1 ayr
ayr1 segmente edilmistir. FSL'de bulunan hazir sablon kullanilarak gri cevher haritasindan

frontal gri cevher segmentasyonu yapilmistir (Sekil 5).
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Sekil 5. FSL yazilmu kullamlarak yapilan frontal gri cevher segmentasyonu i¢cin drnek koronal

kesitler

Olgularin kafa biytkliikleri farkliliklarini ortadan kaldirmak igin elde edilen hacim
degerleri SIENAX algoritmasindan elde edilen VSF (volumetric scaling factor) katsayisi

ile ¢arpilarak normalize edilmistir.

3.6. Istatistiksel Analizler

OUAS alt gruplart ile saglikli kontrol grubunun néropsikolojik test skorlar1 tek yonlii
varyans analizi ile karsilastinlmigtir. P300 genlik ve latans degerleri tekrarlayan
olgiimlerde ANOVA ile analiz edilmistir. Tekrarlayan Olgiimlerde ANOVA’da olgular
aras1 faktor olarak GRUP ([2 Diizey]=OUAS hastalar1 ve saglikli kontroller) ile olgu i¢i
faktor olarak anterior-posterior elektrot dagilimi (AP [4 diizey] = frontal, santral, parietal,
oksipital) ve lateralite (LAT [3 diizey]= sol, orta, sag) alinmistir. Greenhouse-Geisser
diizeltilmis p degerleri bildirilmistir. Post-hoc analizler bagimsiz 6rneklem t testi ile
yapilmistir. Klinik, radyolojik ve elektrofizyolojik veriler arasindaki korelasyonlar,
Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Korelasyon analizlerinde tiim katilimcilar bir

arada degerlendirilmistir. Tiim analizlerde, anlamlilik degeri p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Noropsikolojik Degerlendirme

Noropsikolojik test skorlari, 33 hafif hipoksemik OUAS, 23 agir hipoksemik OUAS ve
25 saglikli kontrol arasinda karsilastirilmistir. Analizlerde {i¢ grup arasinda SBST toplam
puan (p=0.024) ve SBST anlik hatirlama puanlar1 (p= 0.008) acisindan fark gozlenmistir.
Post-hoc analizlerde, agir hipoksemik OUAS grubunun SBST toplam 6grenme (p=0.024)
ve SBST anlik hatirlama puanlariin (p=0.006) saglikli kontrollere oranla daha diisiik
oldugu saptanmistir. Saglikli kontroller ile hafif hipoksemik OUAS hastalar1 arasinda ve

OUAS alt gruplar arasinda ise fark bulunmamastir.

4.2. Gorsel Olaya Iliskin Potansiyeller

EEG-OIP kayitlarinda analiz igin yeterli epok sayisina ulasilabilen 19 saglikli kontrol
ile 31 OUAS hastas1 gorsel P300 genlik ve latans degerleri tekrarlanan oOlgiimlerde
ANOVA ile karsilastirilmistir.

Tekrarlanan 6l¢iimlerde ANOVA’da, gorsel P300 genlik degerleri agisindan GRUP ana
etkisi yOniinde bir egilim saptanmistir [F(;48=3,905; p=0,054]. Post-hoc analizlerde,
OUAS hastalariin P300 genlik degerlerinin F; (p=0,006), F, (p=0.018) ve F4 (p=0,047)
elektrot yerlesimlerinde saglikli kontrollere oranla diisiik oldugu bulunmustur (Tablo 3,

Sekil 6).

Ayrica, ana AP etkisi saptanmistir [F(3144=40.513; p=0,000]. Post-hoc analizlerde,
frontal, santral ve parietal bolgelerden kaydedilen P300 genlik degerlerinin oksipital
bolgeye oranla anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). En yiiksek genlik
degerleri frontal bolgeden kaydedilmistir.

Gorsel P300 latans degerleri agisindan ana GRUP etkisi bulunmamustir [F(; 45=0.237;
p=0,629].

Hipokseminin P300 yanitlar lizerindeki etkisini incelemek amaciyla, saglikli kontroller
(n=19), hafif hipoksemik OUAS hastalar1 (n=13) ve agir hipoksemik OUAS hastalarinin
(n=8) P300 yanitlar karsilastirilmistir.
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Tablo 3. OUAS Hastalar1 ve Saghikli Kontrollerin ortalama maksimum tepe P300 genlik degerleri

Elektrot Saghikh Kontroller (n=19) OUAS Hastalar1 (n=31)

Yerlesimi P300 genlik (nV) P300 genlik (nV) P
F; 8,92 (2,41) 6,97 (2,25) 0,006
F, 9,09 (2,70) 7,34 (2,31) 0,018
F, 8,51 (2,80) 7,07 (2,14) 0,047
Cs 8,03 (2,85) 7,01 (2,09) 0,154
C, 8,67 (3,07) 7,75 (2,31) 0,234
Cy 8,22 (2,77) 7,61 (2,27) 0,401
P; 7,98 (3,31) 6,61 (1,87) 0,068
P, 8,21 (2,87) 7,25 (2,22) 0,195
P, 7,85 (2,75) 6,93 (2,22) 0,202
0, 6,02 (3,01) 4,91 (1,80) 0,159
0, 5,51 (3,01) 4,76 (1,68) 0,329
0, 5,59 (2,74) 4,90 (1,62) 0,328

Tim degerler ortalama (SD) olarak verilmistir, OUAS: Obtriiktif Uyku Apne Sendromu, ort.: ortalama
SS: Standart sapma, pV : mikrovolt.

Tekrarlayan dlglimlerde ANOVA analizlerinde P300 genlik yanitlar1 agisindan GRUP

ana etkisi yOniinde egilim gozlenmistir [F(37=2.883; p=0,69]. Post-hoc analizlerde,

saglikli kontrollerin P300 genlik degerlerinin F3 (p=0.014) elektrot yerlesiminde hafif
hipoksemik OUAS hastalarindan ve F3; (p=0,015), F, (p=0,010), Fs (p=0,025) ve P4

(p=0,031) elektrot yerlesimlerinde agir hipoksemik OUAS hastalarindan yiiksek oldugu

bulunmustur. Ayrica hafif hipoksemik OUAS hastalarinin O, (p=0,043) elektrot

yerlesimindeki P300 genlik degerleri agir hipoksemik OUAS hastalarindan ytiksektir

(Sekil 7).
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Sekil 6. OUAS olgulari ve saglikh kontrollere ait OiP yamtlarinin genel ortalamalar
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Sekil 7. Saghkh kontroller, hafif hipoksemik ve agir hipoksemik OUAS olgularna ait OIP

yanitlarinin genel ortalamalari.
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mSaghklh ®mAgirH. w=Hafif H.
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Sekil 8. Saghkli kontroller, hafif hipoksemik ve agir hipoksemik OUAS olgularina ait OfP

yanitlarinin genel ortalamalari.
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4.3. Voliimetrik Manyetik Rezonans Gériintiileme

Hafif hipoksemik OUAS (n=26) ve agir hipoksemik OUAS (n=21) gruplar ile saglikli
kontrollerin (n=16) dahil edildigi voliimetrik MRG analizinde 3 grup arasinda gri cevher
hacmi (p=0,012) ve tiim beyin hacmi (p=0,016) acisindan fark tespit edilmistir. Gruplar
arasinda frontal ve hipokampal hacim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Post-hoc analizlerde, saglikli kontrollerin tiim beyin hacimlerinin agir
hipoksemik OUAS hastalarindan daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,043). Ayrica, agir
hipoksemik OUAS hastalarinin tiim beyin (p=0,007) ve gri cevher (p=0,003) hacimleri
hafif hipoksemik OUAS hastalarindan dugiiktiir.

Gri Cevher Hacmi Tiim Beyin Hacmi
Agr H. - Agir H.
Saglikli _ Saglikli

(e}

20 40

Sekil 9. Saghkh kontroller, hafif hipoksemik ve agir hipoksemik OUAS olgular1 arasinda gri cevher

hacmi ve tiim beyin hacmi genel ortalamalarinin karsilastirilmasi
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mAgr H.
Tiim Beyin
Hacim = Hafif H.
p=0,007
Gri Cevher
Hacim
p=0,003
I I I

0 10 20 30 40

Sekil 10. Hafif hipoksemik ve agir hipoksemik OUAS olgular1 arasinda gri cevher hacmi ve tiim

beyin hacminin karsilastirilmasi
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Frontal Gri Cevher Hacim

Sag Hipokampal Hacim

Sol Hipokampal Hacim

Beyaz Cevher Hacim
= Agir H.
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Sekil 11. Saghkh kontroller, hafif hipoksemik ve agir hipoksemik OUAS olgular: arasinda frontal

gri cevher hacmi, sag ve sol hipokampus hacmi ve beyaz cevher hacminin karsilastiriimasi.

Gruplar arasinda frontal ve hipokampal hacim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

saptanmamugtir.
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4.4. Difiizyon Tensor Goriintilleme

Gruplarin karsilagtirilmasinda agir hipoksemik OUAS grubunun hafif hipoksemik
OUAS grubuna gore bilateral kortikospinal trakt, bilateral inferior longitudinal fasikiil,
bilateral anterior talamik radyasyon, bilateral inferior fronto-oksipital fasikiil, bilateral
superior longitudinal fasikiil, forseps minor, korpus kallosum genu ve govde, bilateral
singulum, sag unsinat fasikiil beyaz cevher yolaklarinda FA degerlerinin anlamli olarak

diisiik oldugunu bulundu (Sekil 12).
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Sekil 12. Agir hipoksemik OUAS olgulari ile hafif hipoksemik OUAS olgularimin FA TBSS analizi.
Agir hipoksemik OUAS olgularinda hafif hipoksemik OUAS olgular ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak diisiik FA degerleri gosteren bolgeler kirmizi renklerle gosterilmistir.
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4.5. Korelasyonlar
Tim katilimcilarin dahil edildigi korelasyon analizlerinde Bonferroni diizeltmesi

uygulanmistir. Yalnizca anlamlilik degeri 0.03’{in altindaki degerler sunulmustur.

SBST toplam 6grenme puani ile C4 (1= .367; p=0,013) ve P4 (= .351; p=0,018) genlik
degerleri arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir. GSM ile P4 (r= .340; p=0,022)
elektrot yerlesiminden kaydedilen genlik degerleri arasinda korelasyon tespit edilmistir.
Ikili benzerlikler test skorlari ile P3 (r= -.406; p=0,007) genlik degerleri koreledir. WCST
ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi ile F3 (r= -.423; p=0,005) ve Fz (r= -
A425; p=0,005) genlik degerleri arasinda korelasyon saptanmistir. Gri cevher hacmi SBST
anlik 6grenme puani (r=.249; p=0,029), SBST serbest hatirlama puani (r=.313; p=0,0006)
ve GSM (r=.250; p=0,029) ile koreledir. Beyaz cevher hacmi ile WCST ilk kategoriyi
tamamlamada kullanilan deneme sayisi arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-

.322; p=0,005).

VKI ile EUS puanlart (r=.373; p=0,000), AHI degeri (r=.519; p=0,000), gri cevher
hacmi (r=-.358; p=0,002), C3 (r=-.351; p=0,023), P53 (r=-.410; p=0,007), P4 (r=-.416;

p=0,0006) genlik degeleri ve P3 latans degerleri arasinda korelasyon tespit edilmistir.

AHI degerleri ile EUS puanlan (r=.377; p=0,000), Beck Depresyon Olcegi (BDO)
skoru (r=.251; p=0,015), SBST anlik 6grenme puam (r=-.289; p=0,005), GSM (r=-.227;

p=0,028) ve gri cevher hacmi arasinda korelasyon saptanmaistir.

EUS puanlar;, BDO skorlar1 (r=0,238; p=0,027) ve F4 latans degerleri ile korele

bulunmustur.

Ortalama oksijen desatiirasyonu ile gri cevher hacmi (r=-.265; p=0,022) ve frontal

hacim (r=-.320; p=0,005) negatif yonde koreledir.

Uyku latanst ile uyku etkinligi (r=-.340; p=0,001) negatif yonde ve SBST anlik

O6grenme puanlar (r=.229; p=0,027) pozitif yonde korele bulunmustur.

Hipoksemi siiresi (SO2<90/toplam uyku siiresi) ile SBST anlik 6grenme puani (r=-
.224; p=0,030), GSM (r=-.254; p=0,014) ve frontal gri cevher hacmi (r=-.263; p=0,023)
arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir. Ayrica hipoksemi siiresi (SO2<80/toplam

uyku siiresi) ile frontal gri cevher hacmi (r=-.322, p=0,008) negatif yonde koreledir.
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Ortalama apne siiresi ile N2 uyku evresi (r=.246; p=0,017), gri cevher hacmi (r=-.303;
p=0,009), tim beyin hacmi (r=-.330; p=0,004), frontal gri cevher hacmi (r=-.254;
p=0,029), P; (r=-.349; p=0,023), Pz (r=-.343; p=0,026) ve O, (r=-.370; p=0,016 ) genlik

degerleri arasinda korelasyon tespit edilmistir.

Toplam uyku siiresi ile F3 latans degerleri (r=-.354; p=0,022) ve uyku latans1 (r=-.320;

p=0,002) arasinda korelasyon gozlenmistir.

Uyku etkinligi ile uyku latans1 (r=-.340; p=0,001), SBST toplam O6grenme puani
(r=.226; p=0,029) ve SBST anlik 6grenme puanlari (r=.245; p=0,017) koreledir.

REM siiresi ile BDO skorlari (r=-.249; p=0,015) ve P, latans degerleri (r=-.336;
p=0,029) negatif yonde korele iken SBST toplam puanlarn (r=.248; p=0,016) ve SBST
anlik hatirlama puanlar (r=.248; p=0,016) pozitif yonde koreledir.

REM evresindeki AHI degeri ile BDO (1=.333; p=0,001), SBST serbest hatirlama
miktar1 (r=-.287; p=0,005), Stroop enterferans siiresi (r=-.236; p=0,022), gri cevher hacmi
(r=-.268; p=0,021) ve P, latans degerleri (r=.342; p=0,027) arasinda korelasyon

gozlenmistir.

REM evresindeki ortalama oksijen satiirasyonu ile P4 (r=.373; p=0,015) ve P, (r=.347,
p=0,024) genlik degerleri, SBST anlik 6grenme puani (r=.245; p=0,017), gri cevher hacmi
(r=".333; p=0,004) ve tiim beyin hacmi (r=.272; p=0,019) arasinda korelasyon saptanmuistir.

NREM evresindeki ortalama oksijen satlirasyonu ile SBST anlik 6grenme puani
(r=.260; p=0,011), GSM (r=.230; p=0,026) ve frontal gri cevher hacmi (r=.299; p= 0,010)

korele bulunmustur.
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5. TARTISMA
Bu ¢aligmada, agir OUAS tanili olgular ile saglikli kontroller klinik, elektrofizyolojik ve
radyolojik yontemlerin bir arada kullanilmasiyla incelenmistir. Agir OUAS tanili olgular,
hipoksemi siiresine gore hafif, orta ve agir olarak ii¢ gruba ayrilmis, net bir ayrim saglamak

amactyla hafif ve agir hipoksemik olgular karsilastirilmistir.

Noropsikolojik degerlendirmede, agir hipoksemik OUAS olgularinin epizodik bellek
skorlarinin  saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli  diizeyde diisiik oldugu
gozlenmistir. Gruplar arasinda diger ndropsikolojik test skorlar1 agisindan fark

bulunmamustir.

OUASH bireylerde dikkat ve vijilansta, bellekte ve yiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma
gibi bircok kognitif alanda etkilenme oldugu birgok ¢alismada ortaya konmustur.”*
Bawden ve ark. """ 18-59 yaslar1 arasinda 17 hasta ve 20 kisiden olusan saglikli kontrollerle
gerceklestirdikleri ¢alismada OUAS grubunun kontrol grubuna gore, dikkat, grafomotor
hiz, bellek, dil ve vyiiriitiicii fonksiyonlarinda bozulma oldugu goriilmiistiir. Beebe ve
Gozal"" davranigsal inhibisyon, set degistirme, affekt, ¢alisma bellegi, analiz/sentez ve
mantiksal bellek olarak yansiyan yiiriitiicii fonksiyonlara sosyal iligkilerde, trafikte ve iste
ozellikle ihtiyag duyuldugu i¢cin OUAS hastalarinda yiiriitiici islevlerin diger kognitif
yetilerden daha fazla dl¢iilmeyi gerektirdigini bildirmislerdir.

Quan ve ark.’nin'® gergeklestirmis olduklar1 ¢alismada AASM Kkriterlerine gore OUAS
tanis1 konulan AHI >10, >18 yas, MMSE >26 olan cinsiyete gore randomize edilmis 1098
kisi degerlendirilmistir. OUAS ile iligkili ndrokognitif performanstaki diisiisiin bozulmus
solunum olaylarimin frekansi veya uyku kalitesindeki diisiis ile iligkili olmadigi; daha ¢ok

hipoksemi ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Literatiirdeki OUAS hastalar1 ile yapilmis noropsikolojik degerlendirme calismalari
incelendiginde hasta gruplarinin yas ortalamasi1 18-80 yas arasinda degismektedir. Gozal
ve ark. """ geng ve yash siganlar ile yaptiklari ¢caligmada, yasli siganlarin hipoksiden daha
fazla etkilendigini ve daha fazla noral kayip yasadiklarini gozlemislerdir. Caligmamizda,
diger ¢alismalara oranla daha gen¢ yas grubunun degerlendirilmesi, noropsikolojik test
skorlarinda goriilen tavan etkisini agiklayabilir. Borges ve ark. ™ olduk¢a ayrintili bir

noropsikolojik test bataryas1 kullanarak OUAS hastalarimin  kognitif siireclerini
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degerlendirmisglerdir. Kognisyonu etkilemesi olast durumlar diglama kriteri olarak
alinmistir. OUAS hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda ndropsikolojik test skorlar
acisindan higbir fark goézlenmemistir. Boylece, OUAS hastalarinda goézlenen kognitif
bozulmanin OUAS’mn direkt etkisinden ¢ok, OUAS’a ikincil gelisen ve/veya eslik eden
diger tibbi durumlarla yiliksek oranda iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kognisyonu
etkilemesi olast durumlarin diglama kriteri olarak alindigi ¢alismamizda da benzer durum
gozlenmistir.  Ancak, noropsikolojik testlere  yansimayan kognitif etkilenme
elektrofizyolojik ve radyolojik yoOntemlerle gosterilebilmistir. Boylece, kognitif
etkilenmenin OUAS’1n direkt etkisi ile iligkili ve hipoksemi diizeyi ile iligkili oldugu
saptanmistir. Ayrica, bu durum noropsikolojik testlere yansiyan kognitif etkilenmenin
yiiksek olasilikli olarak komorbid durumlarin da sik gozlendigi ge¢ donem OUAS ile
iligkili olabilecegi goriisii ile agiklanabilmektedir. Ancak, etkilenmenin hastalik siiresi ile
iligkisi net degerlendirilememektedir. Ciinkii, basit horlama ile baglayan ve solunum yolu
rezistans1 donemi ile devam eden, homojen zaman yayilimi olmayan hastalik siiresinin, net

ve glivenilir degerlendirmesi heniiz yapilamamaktadir.

Calismamizda, agir OUAS tanili olgular hastalik siddeti degil, hipoksemi siiresi baz
almarak gruplandirilmistir. Hipokseminin kognisyon patofizyolojisinde rol aldigi,
hayvansal calismalar basta olmak iizere bircok OUAS ve kognisyon konulu ¢alismada
belirtilmistir. Ancak, ¢cogu c¢alismada minimum oksijen saturasyonu degeri baz alinmstir.
Minimum SO, degerinin, invazif olmayan, ozellikle S0O,<%70 diizeyinde diisiik
sensitiviteye sahip yontemlerle 6l¢iilmesi, 6lglimlerin hasta uyumu, pozisyon degisikligi
gibi bir¢ok faktorden etkilenmesi ve toplam uyku siiresinden bagimsiz olmasi giivenilir
sonuglarin elde edilemeyecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, minimum SO, degerinin
kognisyon {izerine etkisinin, daha giivenilir olan girisimsel transkutanéz Olgiimlerle
degerlendirilmesi daha net sonuglar sunabilir. Literatiirde, hipokseminin kognisyon {izerine
etkisinin ayn1 gruplandirma ile incelendigi tek bir ¢aligmaya rastlanmistir. Bu ¢alisma, ayni
zamanda bu c¢aligmada kullanilan gruplandirma kriterlerimizin kaynagini olusturmaktadir.
25- 85 yas arasi, orta ve agir OUAS tanili olgular hipoksemi siiresine gore hafif ve agir
hipoksemik olmak iizere iki gruba ayrilmis ve ndrokognitif testlerle degerlendirilmistir.
Beklenen sonucun aksine anlamli farklilik gézlenmemis, agir hipoksemik grupta 6zellikle
bellek degerlendirmesinde daha iyi skorlar elde edilmistir. Orneklemin bir kisminimn

retrospektif degerlendirildigi ¢alismada veri eksikliginin oldugu belirtilmistir. Bu nedenle
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gruplar arasi diger klinik farkliliklar degerlendirilememistir. ®' Hayvansal bir deney
caligmasinda ise komorbiditesi olmayan OUAS modelinde beyin dokusundaki oksijen
basinct (PtO2) degisiklikleri incelenmistir. Tekrarlayan, kontrollii, aralikli hipoksemi
sonrasinda modellerde serebral hemodinamik degisikliklere adaptasyonu saglayan
fizyolojik kompansatuar yanitlar gdzlenmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda, hipoksemi sonucu
gelisen degisikliklerin karmasik bir mekanizma ile gercgeklestigi, sonuglarin daha net

degerlendirilmesi i¢in kapsamli boylamsal ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu gézlenmektedir.*"

OUAS iliskili kognitif etkilenme, farkli derecelerde ve farkli alanlarda olacak sekilde
calismalar arasinda degiskenlik yansitmaktadir.™® Ele alinan popiilasyonun tipi ve
biiyiikliigli, OUAS tanimlamasi, kullanilan néropsikolojik testin duyarliligi ¢aligmalar
arasinda degismekte; degerlendirilen kognitif alanlar da calismadan caligmaya farklilik
gosterebilmektedir.  Bu  nedenle  OUAS  iliskili  kognitif  disfonksiyonun
degerlendirilmesinde tek bir noropsikolojik test bataryasi kullanilmasinin daha net,
giivenilir sonuglar sunacagi diisiiniilmiistiir. Bu diislinceyle gelistirilen bataryanin ise daha
kapsamli olmasi gerektigi bir¢ok c¢alismada vurgulanmistir. Calismamizda uygulanan
noropsikolojik test bataryasi, demansiyel sendromlari tespit etmede oldukga islevsel rolii
olan, kapsamli bir bataryadir. Gruplar arasinda ndropsikolojik test sonucglarinda anlamli
diizeyde fark olmamasi, 6rneklemimizin geng ve aktif akademik, ¢calisma hayatinin olmast,
boylece hastaliga bagl etkileri noropsikolojik test diizeyinde kompanse edebilmesi ya da
kognisyonu etkileyebilecek diger etkenlerin dislanmis olmasi ile agiklanabilir. "' Bir bagka
bakis acisi ise, aralikli hipoksemi sonucu beyinde gelistirilen adaptasyon mekanizmalarinin
koruyucu etkisinin olabilecegi yoniindedir. Bu koruyucu etkinin geng yasta daha belirgin
oldugu ve bu nedenle kognitif etkilenmenin ndropsikolojik testlere yansimasinin daha geg
gozlendigi diisiiniilmektedir. Bir diger agiklama ise kognitif etkilenmenin erken dénemde
noropsikolojik degerlendirmeye yansimadigi yoniindedir. Elde edilen sonuglarin ¢esitliligi,
olas1 etkilenmeyi erken donemde yansitan daha ayrintili ve objektif testlerin klinik rutin

uygulamaya ge¢mesi gerektigi yoniindedir.

Agir hipoksemik OUAS olgularimin tiim frontal alanlar ile sag parietal elektrot
yerlesiminden kaydedilen P300 genlik degerlerinin saglikli kontrollerden diisiik oldugu
saptanmistir. Buna karsin, hafif hipoksemik OUAS olgularinin P300 genlik yanitlarinin

sadece sol frontal bolgede saglikli kontrollerden diisiik oldugu bulunmustur.
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Literatiir incelendiginde, OUAS olgularinda gorsel seyrek uyaran paradigmasi ile
yapilan ¢alisma sayisinin oldukga kisitli oldugu goriilmektedir.”**”" Literatiirde pek ¢ok
calismada isitsel seyrek uyaran paradigmasi kullanilmis ve OUAS hastalarinin P300 genlik
degerlerinde diisiis bildirilmistir.”*'*'* Bu ¢alismalarda, P300 genlik degerlerindeki diisiis
frontal ve parietal bolgeler ile iliskilendirilmekte ancak bu yorumlarin temelini
noropsikolojik degerlendirme bulgular1 ve P300 bileseninin norofizyolojik altyapisi
olusturmaktadir. Literatiirde bu bulgular ¢ogunlukla grup farki iizerinden paylasilmis ancak
post-hoc analiz sonuglari ile bu farkin hangi bolgelerden kaynaklandigi belirtilmemistir.
Tek bir calismada, OUAS hastalarinda anormal gorsel P300 latans degerleri kaydedilmis
ve farkin belirgin olarak frontal bolgelerden kaynaklandigini raporlamiglardir. Ancak bu
calismada genlik degerleri agisindan herhangi bir fark gozlenmemistir. Proje kapsaminda
gerceklestirilen bir tez calismada agir OUAS hastalarinin  saglikli  kontroller ile
karsilastirildiginda frontal bolgelerde P300 genlik degerlerinde dusiis tespit edilmisgtir.!’
Hipoksiye sebep olan durumlarda &zellikle frontal bolgenin etkilendigi bilinmektedir.
Calismamizda OUAS hastalarinda frontal bdlgede saptanan belirgin etkilenme, hastaligin
patofizyolojik mekanizmalari ile uyumlu bulunmustur. Ayrica, bu sonuclar, gorsel seyrek
uyaran paradigmasinin, igitsel modaliteye gore daha hassas bir ayrim sagladigina isaret

ediyor olabilir.

Bu bulgular varliginda, OUAS iliskili kognitif etkilenmenin temelinde hastalik
siddetinden ziyade, aralikli hipokseminin rol aldig1 objektif elektrofizyolojik yontemlerle
belirtilmistir.

P300 latansinin uyarani ayirt etme hizi ile iligkili oldugu belirtilmistir."”" Ayrica
uyaranin algilanmasi ile olaya verilen tepki arasindaki ndral baglantilarin latans ile iliskili
oldugu ortaya konmustur. Normal yaslanma stireci, dikkat siireglerinde bozulma ve demans
sendromlar1 gibi pek ¢ok durumun P300 latansinda uzamaya sebep oldugu c¢alismalar ile

gosterilmigtir.!*'%

OUAS calismalarinda gruplar arasinda latans agisindan fark gozlenen gorsel "**7 ve
isitsel 4190100181 sevrek uyaran galismalart mevcuttur. Az sayida olmakla beraber, isitsel
P300 latanslarinda fark gozlenmeyen caligmalar da bulunmaktadir.”>'*'*!" Benzer
sekilde calismamizda da saglikli kontroller ile OUAS hastalar1 arasinda P300 latanslar

acisindan higbir bolgede fark gbzlenmemistir.
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Hastalik siddeti ve desturasyon diizeyi OUAS hastalarinda P300 latansi ile
iliskilendirilmistir."””" Tiim bu ¢alismalar incelendiginde degisik hastalik siddetine sahip
hasta gruplar ile calisildigr goriilmektedir. Bu ¢alismada latans bulgularinda gruplar
arasinda fark gozlenmeyisinin, hastalik siddetinden ¢ok yas ile iligkili olabilecegi
disiiniilmistiir. Calismamizda hasta grubunun yas ortalamasi (40,04) ile latans farki

[73,107]

gbzlenmeyen diger caligmalardaki yas ortalamalar1 benzerdir. Latans agisindan fark

gOzlenen diger calismalarda ise yas ortalamasi 50’nin tizerindedir."+?"-'%!

Volimetrik MRG analizlerinde, agir hipoksemik OUAS olgularinin tiim beyin
hacimlerinde hem saglikli bireyler hem de hafif hipoksemik olgulara oranla azalma
saptanmistir. Ayrica, agir hipoksemik olgularin gri cevher hacimlerinin hafif hipoksemik

olgulara gore diisiik oldugu bulunmustur.

DTG analizlerinde, agir hipoksemik OUAS olgularinin hafif hipoksemik olgulara gore
bilateral kortikospinal trakt, bilateral inferior longitudinal fasikiil, bilateral anterior talamik
radyasyon, bilateral inferior fronto-oksipital fasikiil, bilateral superior longitudinal fasikiil,
forseps minor, korpus kallosum genu ve gdvde, bilateral singulum, sag unsinat fasikiil
beyaz cevher yolaklarinda FA degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir. Bu
bulgular OUAS’1n kognitif etkilerinin hastaligin siddetinden ¢ok hipoksemi ile iliskili

oldugunu destekler niteliktedir.

Beyin DTG ve voksel-tabanli morfometri incelemeleriyle beyaz ve gri maddede
etkilenmeler oldugu birgok c¢alismada agiga ¢ikarilmustir.>”7*1 OUAS olgularinin ve
saglikli kontrollerin karsilagtirildig az sayida DTG ¢aligmasina rastlanmistir. Beyaz cevher
biitiinliigliniin agir OUAS olgularinda hipoksemi siiresi ile iligkisinin incelenmesi
calismamizin 6zgilinliiglinde belirleyicidir. OUAS hastalarinda parankimal etkilenmenin
DTG ile degerlendirildigi bir calismada hastalarda beyaz cevher tutulumunun belirgin
oldugu goriilmiistiir. Noronal biitlinliigiin limbik sistem, pons, frontal, temporal, parietal
korteks ve serebellumda belirgin sekilde etkilendigi saptanmigtir.® Bir bagka ¢alismada ise
OUAS olgulart ve saglikli bireyler tedavi 6ncesi ve sonrast DTG ile degerlendirilmistir.
Tedavi Oncesinde c¢alismamiza benzer alanlarda FA degerlerinin diisiik oldugu
gozlenmistir. PAP sonras1 degerlendirilen olgularda bir yil sonra c¢ogu alanda FA

degerlerinde belirgin diizelme gozlenmistir.""”!  Bu bulgular, OUAS iligkili kognitif
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disfonksiyon goriilen olgularda yaygin beyaz cevher etkilenmesini ve tedaviye uyum

saglayan bireylerde ise noral yapisal hasarin geri doniisiimlii oldugunu gostermistir.

Literatiirde, birgok calismada kognitif siireclerde etkilenme oldugu gosterilmis olmakla
beraber daha siklikla yiiriitiicii fonksiyonlardaki bozulmadan bahsedilmektedir. Yiiriitiicti
islevlerdeki etkilenme baglaminda Beebe ve Gozal bir frontal disfonksiyon modeli ileri
stirmiiglerdir."¥ Bu model uyku bozuklugu, hipoksemi ve frontal korteks disfonksiyonunu
iligkilendiren bir modeldir. Buna gore uyku bozuklugu ve nokturnal hipoksemi ve
hiperkarbi uyku ile iligkili restoratif siireclerin gerilemesine yol a¢maktadir. Bununla
iliskili olarak biyokimyasal ve hiicresel stres ortaya g¢ikmakta, fonksiyonel homeostaz
bozulmakta ve belirli beyin bdlgeleri ndronal ve glial degisiklige ugramaktadir. Diger
kortikal loblar ve subkortikal yapilarla yogun baglantilara sahip oldugu igin frontal lob
disfonksiyonu direk hasar disinda bu baglantilardaki herhangi bir etkilenme sonucunda da
gozlenebilmektedir."*’”"  Calismamizda elde edilen bulgular frontal disfonksiyon modelini
desteklemektedir. DTG’de ise agir hipoksemik grupta hafif hipoksemik grup ile
karsilagtirildiginda yaygin baglantisal noral yapi hasar1 saptanmistir. OUAS fizyopatolojisi
ile uyumlu bu bulgular, klinikte nérogoriintiileme yontemlerinin erken tan1 ve tedavi

stirecinde etkin bir materyal olabilecegini gostermektedir.

Literatiirde, OUAS olgularinda incelenen volumetrik MRG ¢aligmalarinda
hipokampal ve frontal gri cevher hacimlerinde belirgin azalma saptanmistir. Bu
bolgelerdeki hacim azalmasi, hipoksemi ve hipoperfiizyondan oncelikli ve fazla oranda
etkilenen bolgeler olmasi ile agiklanmistir. Calismamizda ise agir hipoksemik OUAS
olgularinin tlim beyin hacimlerinde, saglikli ve hafif hipoksemik olgulara oranla azalma
saptanmistir. Ayrica, agir hipoksemik olgularin gri cevher hacimlerinin hafif hipoksemik
olgulara kiyasla diisiik oldugu bulunmustur. Gruplar arasinda, frontal ve hipokampal hacim
degerlerinde anlamli fark gézlenmemistir. Calismamizda belirgin frontal ve hipokampal
hacim azalmas1 gozlenmemesi, olgularin geng ve aktif yasta olmasi ile iliskili olabilir.
Beyin yapisal biitiinliiglintin degerlendirildigi son donem nororadyoloji ¢aligmalarinda,
bircok bilinmeyen mekanizma ¢oziilmeye baglanmistir. Caligmalarin bir kisminda, insan
hipokampusunun tiim yasam boyunca diizenli uygulanan egzersizler ile ndronal
biitiinliigiinii korudugu, néron onarimina, nérogenezise devam ettigi saptanmistir.” Bagka

bir ¢aligmada ise hayvan modellerinde hipokampal ve frontal yapisal plastisitenin ¢evresel
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faktorlerle korunabilecegi ve iyilestirilebilecegi diigtiniilmiistiir."®  Literatiirdeki bu
bulgular, c¢alismamizda hipoksemi sonrast Oncelikli beklenen yapisal degisikliklerin
gozlenmemesini aciklamaya katki saglayabilir. Hatta, ¢alismamizda hipokampal hacim ii¢
grup arasinda karsilagtirildiginda; istatistiksel olarak anlamli olmasa da hipokampal
hacmin agir hipoksemik grupta hafif hipoksemik gruptan, hafif hipoksemik grupta ise
saglikli gruptan daha fazla oldugu saptanmistir. Elde edilen bu bulgu daha dnce yapilmis
insan caligmalarindan farkli ancak giincel deneysel hayvan calismalar1 ile uyumlu bir
bulgudur. Orneklemimizin, geng, orta yas grubunda, aktif akademik ve calisma hayatinin
olmasi, boylece bu bireylerde uygulanan siirekli egzersizlerin kronik aralikli hipoksemiye
bagli olusabilecek hipokampal ve frontal etkilenmeyi, koruma ve onarim mekanizmalart ile

gelistirerek kompanse edebilecegi diisiiniilmiistiir.

OUAS fizyopatolojisi ile uyumlu volumetrik MRG ve DTG bulgulari, ndrogdriintiilleme
yontemlerinin  klinik rutin uygulamaya gecirilerek, hipoksemiye bagli kognitif
disfonksiyonunun erken tam1 ve tedavi siirecinde etkin bir materyal olabilecegini

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
Agir OUAS tanili olgular ile saglikli kontroller klinik, elektrofizyolojik ve radyolojik
yontemlerin bir arada kullanilmasiyla incelenmistir. Agir OUAS hastalari, hipoksemi
stiresine gore hafif, orta ve agir olarak ii¢ gruba ayrilmis, net bir ayrim saglamak amaciyla

hafif ve agir hipoksemik olgular karsilastirilmistir.

Noropsikolojik degerlendirmede, agir hipoksemik OUAS olgularinin epizodik bellek
skorlarinin  saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli  diizeyde diisiik oldugu
gozlenmistir. Gruplar arasinda diger noropsikolojik test skorlar1 acisindan  fark

bulunmamustir.

Agir hipoksemik OUAS olgularinin tiim frontal alanlar ile sag parietal elektrot
yerlesiminden kaydedilen P300 genlik degerlerinin saglikli kontrollerden diisiik oldugu
saptanmistir. Buna karsin, hafif hipoksemik OUAS olgularinin P300 genlik yanitlarinin
sadece sol frontal bolgede saglikli kontrollerden diisiik oldugu bulunmustur. P300 latans

degerleri agindan gruplar arasinda fark gézlenmemistir.

Voliimetrik MRG analizlerinde, agir hipoksemik OUAS olgularinin tiim beyin
hacimlerinde hem saglikli bireyler hem de hafif hipoksemik olgulara oranla azalma
saptanmistir. Ayrica, agir hipoksemik olgularin gri cevher hacimlerinin hafif hipoksemik

olgulara kiyasla diisiik oldugu bulunmustur.

DTG analizlerinde, agir hipoksemik OUAS olgularinin hafif hipoksemik olgulara gore
bilateral kortikospinal trakt, bilateral inferior longitudinal fasikiil, bilateral anterior talamik
radyasyon, bilateral inferior fronto-oksipital fasikiil, bilateral superior longitudinal fasikiil,
forseps minor, korpus kallosum genu ve govde, bilateral singulum, sag unsinat fasikiil

beyaz cevher yolaklarinda FA degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu saptanmaistir.

Bu proje ile OUAS’1n  kognitif etkileri, ndropsikolojik, radyolojik ve elektrofizyolojik
tim yontemler birarada degerlendirilerek ortaya konmustur. Calisma sonucunda,
elektrofizyolojik ve ndrogdriintiilleme yontemleri ile saptanan ndral baglantisal ve yapisal
hasar noropsikolojik degerlendirmeye yansimamustir. Olas1 etkilenmeyi erken donemde
yansitan objektif yontemlerin klinik uygulamalara gecirilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir.
Boylece, hastaligin kognisyon iizerine olan etkisinin erken fark edilmesine ve ikincil

tedavi yontemlerine yonelik kaynak olusturmasina katki saglayacagi diisiintilmiistiir.
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Bu calismada, kognitif etkilenmenin hastalik siddetinden ¢ok hipoksemi ile iliskili
oldugu objektif yontemlerle gosterilmistir. Elde edilen bulgular, kronik aralikli
hipokseminin beyin mekanizmalar1 {izerindeki yaygin etkisinin daha kapsamli, boylamsal
caligmalarla arastirllmast  gerektigini  diisiindiirmiistiir. Aym1  zamanda, OUAS
simiflamasinda  genis bir alana yayilan agir grubun, 6zellikle hipoksemi ve kognitif
etkilenme gibi ayirt edici parametrelerle yeniden gézden gecirilmesinin gerekliligini akla

getirmektedir.

Bu calismada, belirlenen yas araligi, egitim diizeyi ve hastalik siddeti gibi dahil etme
kriterleri sebebiyle orneklem sayisini arttirmak giiclesmistir. Daha biiylik 6rneklemler ile
tedavi Oncesi ve sonrasi, boylamsal izlem ile elde edilen bulgular giiclendirilebilir.
Hipoksemi diizeyi ayn1 olan farkli yas gruplarinda OUAS hastalar ile ¢alisilarak, kognitif
siireglerde yasa bagli etkiler arastirilabilir. Ayrica, PAP tedavisi sonrasit kognitif
etkilenmenin ne derecede diizeldigine ve hangi parametrelerde iyilesme olduguna yonelik

arastirmalar yapilabilir.
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