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ABSTRACT

The nervous system, which controls the body's internal organs is called Autonomic Nervous
System. Parkinson's disease, vascular diseases, diabetes mellitus and Guilllain-Barre syndrome
cause to disotonomia. Recent studies has been shown, obstructive sleep apnea syndrome cause
to disotonomia too. To investigate disotonomia in in obstructive sleep apnea syndrome , should
be preferred the methods like analysis of heart rate variability and sympathetic skin response
which have low cost and easy applicability. Thus, it will be possible to prevent morbidity and
mortality due to autonomic dysfuncion.

Key words: Autonomic nervous system , obstructive sleep apnea syndrome, heart rate
variability, sympathetic skin response

OzZET

Sinir sisteminin, vicudun i¢ organlarini kontrol eden boélimine Otonom Sinir Sistemi
denmektedir. Disotonomiye neden olan nedenler arasinda Parkinson hastaligi, vaskuler
hastaliklar, diabetes mellitus, Guilllain-Barre sendromu sayilabilir. Son dénemde yapilan
calismalarda obstriktif uyku apne sendromunun da disotonomiye neden oldugu gdsterilmigtir.
Obstruktif uyku apne sendromunda disotonomiyi arastirmak igin kalp hiz deg@iskenligi ve sempatik
deri yaniti incelemesi, dusuk maliyet ve kolay uygulanabilirlidi ile tercih edilmesi gereken
yontemlerdir. BOylece otonomik disfonksiyonun neden oldugu morbidite ve mortalitenin 6niine
gegcmek mimkin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Otonom sinir sistemi, obstriiktif uyku apne sendromu, kalp hiz degiskenligi,
sempatik deri yaniti
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Otonom Sinir Sistemi

Sinir sisteminin, vicudun i¢ organlarini kontrol eden boélimine Otonom
Sinir Sistemi denmektedir. Otonom sinir sistemi kompleks néral baglantilarla
kardiovaskiiler, termoregilatuar, gastrointestinal, genitolriner, ekzokrin ve
pupiller fonksiyonlarda rol alir*?,

Otonom sinir sistemi baslica medulla spinalis, beyin sapi ve hipotalamusta
bulunan merkezlerce aktive edilir. Sempatik sistem spinal kordun
torakolomber bdlgesi, prevertebral ve paravertebral ganglion sinapslarindan
olugur. Parasempatik sistem 3., 7., 9., 10. kranial sinirler ve sakral spinal
koklerden meydana gelir.

Otonom sinir sisteminin disfonksiyonunda ortaya g¢ikan belirtiler ortostatik
hipotansiyon, kalp atim intoleransi, terleme bozuklugu, konstipasyon, diare,
inkontinans, seksulel disfonksiyon, g6z kurulugu, akomodasyon kaybi, pupiller
diizensizlik olarak sayilabilir™?.

Disotonomi nedenleri arasinda Parkinson hastaligi ve diger nérodejeneratif
hastaliklar, travma, vaskuler hastaliklar, neoplastik hastaliklar, metabolik
hastaliklar, multipl skleroz sayilabilir. Ayrica diabetes mellitus, Guilllain-Barre
sendromu, Lyme hastalidi, HIV enfeksiyonu, lepra hastali§i, akut idiopatik
disotonomi, amiloidoz, porfiria, Gremi, alkolizm, Fabry hastaligi, myastenik
sendrom ve botulizm disotonomi nedenleri arasindadir. Son dénemde yapilan
calismalarda OUAS’nun disotonomiye neden oldugu gésterilmistir®”.

Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Otonomik Disfonksiyon

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) uyku ve uyaniklikta kronik
kardiyovaskiler otonom bozukluklara yol agar. Sempatik sistem aktivitesinde
artis, barorefleks duyarliiginda azalma, kalp hizi degiskenliginde azalma ve
kan basinci dediskenliginde artma bu kronik sonuglardan bazilaridir®”.

Uyku apne hastalarinda persistan sempatik aktivasyonun mekanizmasi
tam olarak anlagilamamistir. Buna karsin hipoksinin rolini destekleyen ¢ok
sayida kanit vardir. Kisa sireli, devamli ya da aralkli hipoksinin yarattig
sempatik desarj, kan gazi degisikliginin sonlanmasini takiben 20 dakika
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kadar devam eder®*°.

Otonomik Aktivitenin Kantitatif Olarak Degerlendirilmesi

Son 20 senede otonom sinir sistemi ile ani kardiyak o6lim dahil,
kardiyovaskuller mortalite arasinda belirgin bir iliski tanimlanmigtir. Ayrica
olimcdl aritmilere yatkinhk ile artmis sempatik ya da azalmis vagal aktivite
arasinda bir iliski olduguna dair deneysel kanitlar, otonomik aktivitenin
kantitatif gostergelerinin  gelistiriimesini  cesaretlendirmistir. Kalp hizi
degiskenligi (RRAD) ve sempatik deri yaniti (SSR) bu goéstergeler arasinda
en ¢ok Umit verenlerden ikisidir. RRAD ve SSR, dusik maliyet ve kolay
uygulanabilirligi ile otonom sinir sisteminin degerlendiriimesinde yaygin olarak

kullaniimaktadir**2,

Kalp Hizi Degiskenligi ve Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Obstriktif uyku apne sendromu ile kardiyak aritmiler arasindaki iligki 1977
yilindan bu vyana vyapillan ¢alismalarla incelenmistir. Holter ile
elektrokardiyografik incelemeler yapimis ve OSAS’da ciddi kalp ritm
bozukluklari oldugu goriimistirt>™.

Obstriktif uyku apne sendromunda, tekrarlayici apne ve hipopnelerin kalp
hizinin periyodik degdigkenligi Uzerine etkileri uzun zamandir dikkat
cekmektedir. Boylece kalp hizi degiskenliginin OSAS olgularinda kullanimi
giindeme gelmistir'®°.

Kalp Hizi Degiskenliginin Tanimi ve Tarihgesi

Ardisik kardiyak sikluslardaki osilasyonu tarif etmek igin kalp periyodu
degiskenligi, RR aralik degiskenligi, RR mesafesi takogrami gibi baska
terimler literatirde kullaniimistir. Bunlar analiz edilenin kalp hizinin kendisi
degil, ardisik atimlar arasindaki mesafe oldugu gergegdini daha uygun sekilde
vurgulamaktadir. Ancak kalp hizi dedigkenligi hem anlik kalp hizi hem de RR
mesafelerindeki degdisimleri tanimlamak icin geleneksel olarak kabul edilmis
bir terim haline gelmistir*.
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Kalp hizi degiskenligi ilk defa 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan, kalbin
hizi degismeksizin atimlar arasi mesafedeki degisimlerin izlenmesi ile fetal
distress degerlendirmesinde klinik uygulamaya sokulmustur'®. 1970’lerde
Ewing ve arkadaslari diyabetik hastalarda otonomik néropatiyi tespit
edebilmek icin kalp hizi degiskenligini kullandilar®. Kalp hizi degiskenlidi son
doénem cgalismalarda ise normal bireylerde uyku fizyolojisinin incelenmesinde
kullaniimaya baglanmigtir®?*,

Bir elektronéromyografi (ENMG) laboratuarinda belki de yapilabilecek tek
kardiovaskuler test kalp hizi degiskenliginin 6l¢llebilmesidir. Bunun kardiak
sempatik ve parasempatik innervasyon ile etkilenen bir fizyolojik fenomen
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, kalp ritmindeki degismelerin analizi, bize
kardiak otonomik sinirler konusunda arastirma firsati verecektir [24].

Kalp Hizi Degiskenliginin Olgiimii

GUnltk normal aktiviteler iginde kalbin bir vurusundan digerine zamansal
degigkenlikler olur (R-R aralik uzunlugu). R-R aralik degiskenliginin olugsmasi
4 farkli sistemin etkilerinin dengede tutulmasini yansitir;

1. Otonomik parasempatik yavaslatici etkiler, kalp ritmini yavaslatir.

2. Otonomik sempatik hizlandirici etkiler, kalp ritmini hizlandirir.

3. Humoral mekanizmalar

4. Kardiyak “ pacemaker ” dokusunun intrensek ritmisitesi.

Kalp atim frekansinda baslica fizyolojik degiskenlikler sunlardir;

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

2. Kan basinci dalgalanmalari ve barorefleks mekanizmalari ile daha
yavas meydana gelen ritim degismeleri

3. Hormonal degismeler

4. Termoregtlasyon

5. Sirkadien ritim

Tdm bu fizyolojik durumlar dikkate alinarak, kalp ritmini etkileyen cesitli
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otonomik refleks mekanizmalarindan séz edilebilir™.

Kalp hiz degdiskenligi degerlendirilirken dncellikle istirahatteki R-R araligi
Olgllir, aritmisi olan hastalar degerlendirmeye alinmaz. Sonrasinda derin
solunumda, valsalva manevrasinda ve oturur pozisyondan ayada kalkarken
meydana gelen R-R aralik degiskenlikleri incelenir. Boylece kalp ritmini
diizenleyen otonomik sinir sistemi hakkinda bilgi edinilir®*.

Derin solunumda R-R-arali§i sinusoidal bigcimde degisir, inspirasyon
sirasinda uzar, ekspirasyon sirasinda kisalir. Buna sinus aritmisi denir. Sinus
aritmisi  kardiyovagal bir fonksiyondur. Primer olarak vagusun kardiyak
innervasyonu ile reglle edilir, herhangi bir sekilde parasempatik aktivite inhibe
olursa sinus aritmisi bozulur. Sempatik aktivitenin bu ritim Gzerinde ihmh bir
etkisi vardir. Otonomik sistem bozuklugu olan multisistem atrofi gibi
hastaliklarin %80-85’inde, Uremik hastalarin %39'unda, herediter néropatili
distal ince lif néropatisi olan hastalarin %28'inde, amyotrofik lateral sklerozlu
hastalarin %28'inde anormallikler bildirilmi§tir1'25'3°.

Valsalva manevrasi sirasinda baslica dort faz ayirt edilir.

Faz 1, zorlu ekspiryumun hemen basladigi sirada goérllir, burada
intratorastik basingta ani bir artis meydana gelmistir. Bu durum kan basincini
kisa bir sire igin arttirir ve kalp ritminde bir refleks diisme ile beraberdir, bu iki
ya da Ug¢ saniye stiren bir refleksif disustur.

Faz 2, zorlu ekspiryum devam ederken vendz donls azalir ve bu da
kardiyak debide ve kan basincinda progresif disme meydana getirir, kan
basincinin dusmesi, devamh olarak kalp ritminde artmaya ve periferik
vasokonstriksiyona neden olur.

Faz 3, zorlu ekspiryum bitiminden hemen sonra gelen bir periyottur, gégus
ici basincin serbest kalisi ile bunu izleyerek pulmoner ven6z kapasitede artma
olur, bu da kardiyak debide daha ileri bir disme yapar, kan basinci diger ve
kalp ritminde refleks artis meydana gelir.

Faz 4 sirasinda faz 2’de gorilen kan basincindaki digsmeye yanit olarak
rebound hipertansiyon meydana gelir. Bu sirada sistemik vaskuler direng hala
yuksektir. Boylece refleks bradikardi ve gevresel vazodilatasyon meydana
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gelir.

Valsalva manevrasi respiratuar sistemle dogrudan iligkilidir. intratorasik ve
intraabdominal basing artisiyla hem hemodinamik hem de Kkardiyak
fonksiyonlar etkilenir. Maksimum kalp hizi, minimum kalp hizina oranlanarak
degerlendirilir. Bu orani yas, pozisyon ve medikasyonlar etkiler.

Zorlu ekspirasyonun ardindan ortaya ¢ikan gevsemenin ilk bir saniyesinde
maksimum kalp hizi ortaya cikar. Minimum kalp hizi zorlu ekspirasyon
ardindan gelisen gevseme sulrecinin i¢inde, 15-20 sn sonrasinda geli§irl’28'32'
34

Supin pozisyondan ayaga kalkarken 300-800 cm?® kan santral intravaskuler
alandan bacaklar ve pelvik bélgeye gecer. Bu da ortostatik stres nedeniyle
hemostazi saglamak amaciyla kardiyovaskiiler yaniti ortaya cikarir. Once
hemen ve hizli olarak kardiyak ritm artar ve sonrasinda hizh bir sekilde kalp
ritmi azalir. Ayagda kalktiktan G¢ saniye sonra kalp atimi artmaya baslar, 12 sn
boyunca artmaya devam eder. Bu artis parasempatik sistemin aktivasyonuyla,
sempatik sistemin inhibisyonuyla kesilir. Onbesinci ve otuzuncu saniyelerde
kalp hiz degiskenligi Olgulir, 15/30 degeri hesaplanir. Normal bireylerde
ayaga kalkmanin baslangicindan itibaren 15’inci kalp vurusunda kalp ritmi

maksimal iken, goreceli bradikardi 30'uncu vurus civarinda ortaya
glkar1,26,28,35-37.

Kalp Hizi Degiskenliginin Klinik Kullanimi

Kalp Hizi Degigkenligi 6n planda kardiyak incelemeler olmakla beraber
felg, multipl skleroz, diyabet, alkolizm, kanser, glokom ve diger hastaliklari
iceren gesitli kosullarda otonom islev degerlendirmesi icin kullaniimistir. KHD’
ndeki azalma, ventrikuler aritmilerin ve kardiyak ani élumlerin patogenezi ile
yakindan iligkili olan baskilanmis vagal aktivitenin gostergesidir. Bu nedenle
subklinik otonomik fonksiyon bozuklugunun kalp hizi degiskenligi analizi ile
erken dénemde belirlenmesi, hem risk analizi hem de tedavi plani agisindan
énemlidir®.
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Obstruktif Uyku Apne Sendromu ve Sempatik Deri Yaniti:

Obstruktif Uyku Apne Sendromunda, uyku kan basinci ve kalp atim
degisiklikleri nedeniyle bolindr, bu degisim uyku evresindeki otonom sinir
sistemi degisimlerinden kaynaklanir. Tekrarlayan obstruktif apne epizodlari,
hipoksi kemoreseptor refleksler araciigiyla sempatik sistemini aktive eder.
Apne déneminin bitip yeniden nefes alinmaya baslandigi dénemde vendz
dénls ve kardiyak output artar. Bu artis sonucunda damarlarda
vasokonstruksiyon gelisir ve hipertansiyona neden olur. Obstruktif Uyku Apne
Sendromu hastalarinda hasta uyanikken de sempatik aktivite artisi devam
eder. Bu doénemde apne, hipoksi, hiperkapni olmadigi halde sempatik
aktivitenin artmis olmasi farkli néral ve humoral mekanizmalarla agiklanabilir.
Bu mekanizmalar kemorefleks disfonksiyonu, barorefleks disfonksiyonu,
nokturnal endotelin salinimina bagdl vazokonstruksiyon ve endotelin
disfonksiyonuna baglanabilir®**°.

Sempatik deri yaniti, sempatik sistemin degerlendiriimesinde non-invaziv
ve kolay uygulanabilir bir yéntem olmasi dolayisiyla sempatik deri yaniti
gunimizde tercih edilen bir yontemdir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada
OSAS hastalarinda sempatik deri yaniti degerlendirilmis ve anlamli sonuglar
elde edilmistir*".

Sempatik Deri Yaniti Tanimi ve Tarihgesi

Sempatik deri yaniti, digsardan gelen veya viicutta olusan beklenmeyen bir
uyarana cevap olarak deride olusan gegici elektriksel potansiyel degisikliginin
kaydi olarak tanimlanir.

Farkli uyarilarla elde edilen ektodermal aktivite son ytzyil sonlarindan beri
bilinmektedir. Ektodermal fenomen ilk kez 1879 yilinda Vigoroux tarafindan
ortaya atilmigtir. Klinik kullanim Shahani ve ark. (1984), Knevezic ve Bajada
(1985) tarafindan invaziv olmayan yeni metodlarin gelistirimesiyle artmigstir.
Ektodermal aktivite igin farkli terminolojiler kullaniimistir. ilk olarak galvanik
deri yaniti ya da psikogalvanik refleks olarak adlandiriimisgtir. Shahani 1984’te
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ilk kez sempatik deri yaniti (sympathetic skin response) terimini kuIIanm|§t|r42'
45

Sempatik deri  yanitt periferal sempatik kolinerjik  fonksiyonun
degerlendiriimesinde kullanilir. Glinimizde sempatik sistem fonksiyonunun
kolay elde edilebilir bir indeksi olarak kabul edilmekte ve miyelinsiz akson

fonksiyon bozuklugunu saptamada yaygin olarak kullaniimaktadir™*®’.

Sempatik Deri Yaniti Latans ve Amplitiid Olgiimii

Sempatik deri yanitinda ilk ortaya gikan pozitif ya da negatif defleksiyonun
baslangici ile uyari arasindaki slre latans olarak kabul edilir. Amplitld,
meydana gelen defleksiyonun ‘peak to peak’ mesafesi dlgllerek hesaplanir.

Sempatik deri yaniti igin kullanilan teknikler laboratuarlar arasinda farkhlik
gbstermekle  birlikte bazi  genel prensipler tim laboratuarlarda
uygulanmaktadir. Kayit elektrod olarak standart gimis, gumus klordr, altin
kaplama, paslanmaz c¢elik kullanilmaktadir. Elin avug igi ve dorsumundan ya
da ayak tabani ve dorsumundan kayit edilebilir. Kayit, hasta rahat, uyanik,
otururken veya vyatarken yapilir. Tek bir cevap c¢alisiir ancak bazi
laboratuarlarda birka¢ cevap averajlanarak elde edilir®.

Sempatik Deri Yaniti Degerlendirilmesi

Sempatik deri yanitinin degerlendirilmesi igin literatiirde ortak bir goris
yoktur. Bazi otdrler kalitatif dederlendirmeyi 6nererek sadece sempatik deri
yanitinin  yoklugunu patolojik olarak kabul ederken, bazilar kantitatif
degerlendirmeyi 6nermektedir. Kantitatif degerlendirmeyi énerenlerin bir kismi
sadece latans degiskenliginin degerlendiriimesini 6nerirken, diderleri de
sadece amplitiid degisiminin incelenmesi gerektigini diisiinmektedir™.

Sempatik deri yaniti yasla birlikte degiskenlik gbsterir, 60 yas altinda hem
ellerde hem de ayaklarda gézlenir. 60 yas Ustiinde ayaklarda %50, ellerde
%73 oraninda gozlenir. Genellikle yanitin amplitidu ellerde ayaklardan daha
fazladir’™.
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Sempatik Deri Yaniti Klinik Kullanimi

Sempatik deri yanitinin klinik nérolojide uygulanmasi, Shahani ve ark.’nin
aksonal noéropatilerde sempatik deri yanitinin alinamamasini saptamasiyla
baslamistir. Daha sonralari norolojik ve norolojik olmayan birgok hastalikta
(6rn; diyabet, Gremi, lepra hastahgi, familyal amiloid néropati, alkolik néropati,
herediter sensorimotor néropati tip 1, kronik inflamatuar néropati) SSR

calisiimis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir*>°*%.

Sonug¢

Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda otonomik disfonksiyonun
degerlendiriimesi amaciyla disiik maliyetli, kolay uygulanabilir sempatik deri
yaniti ve kalp hiz dediskenligi incelemeleri tercih edilmelidir. BOylece otonomik
disfonksiyona baglh gelisebilecek morbidite ve mortalitenin éniine ge¢mek
mumkin olacaktir.
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