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Ozet

Girig: Bu ¢alisma, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi uyku ile iligkili bozukluklari ve olasi nedenlerini aragtirmayi
amaglamaktadir.

Gereg ve Yontemler: Uyku ve Bozukluklari Unitemize son 3 ayda basvuran, COVID-19 enfeksiyonu dykiisii
olan, 18 yas Usti hastalarin verileri, anamnez, laboratuvar, gérintiileme ve polisomnografi incelemelerinden
geriye doniik olarak elde edildi. Hastalarin Pittsburgh uyku kalite indeksi (PUKI), Epworth uykululuk skalasi ve
Beck anksiyete envanteri (BAE) testleri verileri calismaya dahil edildi.

Bulgular: COVID-19 enfeksiyonu sonrasi tiim hastalarin Uyku ve Bozukluklari Unitemize bagsvuru nedeni insomni
yakinmalari idi. Hastalarin %64'linde uyku ile iligkili bagka bir bozukluk saptanmistir (Obstriktif Uyku Apne
Sendromu (OUAS) %52 ile en sik gorilenidir). Kronik kardiyorespiratuar, serebral, endokrin-metabolik hastalik
oykust, insomni yakinmalarina eslik eden uyku ile iliskili bagka bir bozuklugu olan hastalarda anlamli olarak daha
yuksekti (%68'e karsi %0, p=0.001). Ayrica, bu hastalarda hastaneye yatis dykisu istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha ytiksekti (%50'ye karsi %11, p=0.088). Tim hastalar i¢in medyan BAE degeri ve ortalama PUKI
degeri yiksekti (sirasiyla 13 ve 11.6) ancak aralarinda bir korelasyon bulunamadi (p=0.336).

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu sonrasi en sik uyku ile ilgili bagvuru nedeni insomni yakinmalari olup kronik
kardiyorespiratuar, serebral, endokrin-metabolik hastalik dykUsi velveya COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatis dykust mevcutsa OUAS basta olmak (izere eslik eden uyku iliskili baska bir bozukluk
arastiriimalidir. Ayrica insomni yakinmalarinin bir nedeni olarak anksiyete bozuklugunun siddeti uyku kalitesinde
bozulma ile korele degildir.

Anahtar Kelimeler: Insomni, COVID-19, komorbidite, polisomnografi.

Giris

Koronaviriis hastali§i (COVID-19), 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi
olarak kabul edilmistir. Diger koronaviris pandemileri olan Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) ve Orta
Dogu Solunum Sendromu (MERS) salginlari sirasinda ve sonrasinda meydana gelene benzer sekilde bu salgin
doéneminde de COVID-19 ile enfekte olmus bireylerin %14 ile %61'inde hastalik sirasinda, %14.8 ile %76.9'unda
ise hastalik sonrasinda ciddi psikiyatrik ve néropsikiyatrik hastaliklar bildirilmistir . Etkilenen bireylerde goriilen
primer mental saglik bozukluklari arasinda depresyon, anksiyete bozuklugu, post travmatik stress bozuklugu
(PTSB), insomni ve uyku bozukluklari yer almaktadir.

insomni prevalansi diinya genelinde %3.9 ile %22 arasinda degismektedir 2. Toplum bazli galigmalar
gostermistir ki COVID-19 pandemisi sirasinda insomni prevalansi diinya genelinde gérilen insomni prevalansinin
ust sinirina yakin veya daha yiksek seviyede seyretmekte olup %19.1 ile %37 arasinda degismektedir 5.
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Anksiyete ve depresyon, COVID-19 pandemisi sirasinda goriilen insomninin primer nedeni olarak dne
¢ikmaktadir 6. Her iki durumda da artan kogpnitif arousallar ve degisen serebral monoamin konsantrasyonlari
yanisira psikolojik stresorlerin neden oldugu basta C-reaktif protein (CRP), Tumar nekrozis faktor (TNF) ve
interlokin-6 (IL-6) olmak Gzere proinflamatuar sitokinlerin artisi, néroinflamasyon, hipotalamik-hipofizyal-adrenal
aksin dlizensizligi, genetik faktdrler ve sirkadiyen ritm dlizensizligi insomni patofizyolojide rol oynayabilir 7.
Bununla birlikte insomni basta olmak tizere diigik uyku kalitesine neden olabilen uyku ile iligkili bozukluklarin, bu
proinflamatuar sitokinleri artirarak ve T lenfosit ekspresyonu ile proliferasyonunda degisikliklere neden olarak
depresyona ve infeksiydz slreglere karsi artmis duyarliliga yol agti§i bilinmektedir %', Bu nedenle COVID-19
enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda ortaya ¢ikabilecek insomni bagta olmak tizere uyku ile iligkili bozukluklarin
erken dénemde tani ve tedavisi norolojik, immunolojik, psikolojik strecler agisindan oldukga 6nemlidir.

Hastanemiz Uyku ve Bozukluklari birimimizde son tg aylik donemde takip ettigimiz ve daha énce
COVID-19 enfeksiyonu gegirme 6ykisil olan hastalarimizda olasi uyku ile iligkili bozukluklari retrospektif olarak
taramay! planladik.

Gereg ve Yontemler

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onayi alindiktan sonra
(Tarih: 26.10.2021, Sayi: 05) Helsinki Deklerasyonu Prensipleri'ne uygun olarak 15.01.2021 ile 15.04.2021 tarihleri
arasinda Eskisehir Sehir Hastanesi Uyku ve Bozukluklari birimimize bagvuran ve COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili
PCR test pozitifligi dykisi olan 18 yas stii tim hastalar retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. 18 yasindan
klclik olmak, gebe olmak, uyku bozukluguna neden olabilecek ilag kullanmak, uyku bozuklugu sikayeti olmamak,
COVID-19 enfeksiyon dykisunin olmamasi ve yeterli veri olmamasi diglanma kriterleri olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan tim hastalarda Uyku ve Bozukluklari birimimize basvuru nedeni
uykusuzluk sikayetleri idi. Tim hastalarin yas, cinsiyet, uykusuzluk sikayetlerinin 6zellikleri ve suresi, vicut kitle
indeksleri, COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye veya yogun bakim Unitesine yatis Oykisiniin olup
olmamasi, uyku ile iligkili ek bir hastalik varligi, kronik kardiyak, respiratuvar, serebral, endokrin-metabolik hastalik
ve psikiyatrik bozukluk varli§i seklindeki demografik ve 6zgegmis bilgileri anamnez, laboratuvar, goriintileme ve
polisomnografi (PSG) tetkiklerinden ayrintili bir sekilde elde edildi. Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar not edildi.
Uykusuzluk sikayetleri ile bagvuran ve galismaya dahil edilen tim hastalara klinik nérofizyoloji uzman hekimi
tarafindan uygulanan Pittsburgh uyku kalitesi indeksi testi (PUKI), Epworth uykululuk dlgegi (EUO) ve Beck
anksiyete envanteri (BAE) testlerinden elde edilen veriler ¢alismaya dahil edildi.

PUKI testi, Buysse ve arkadaslari tarafindan gelistirilen 12, gegmis bir aylik stredeki uyku kalitesini ve
bozuklugunu degerlendiren toplam 24 sorudan olusan bir élgektir. 19 soru 6zbildirim sorusu olup 5 soru es veya
oda arkadaslari tarafindan yanitlanmaktadir. Es veya oda arkadasi tarafindan yanitlanan sorular puanlamaya dahil
edilmemektedir. PUKI 6znel uyku kalitesi, uyku latansi, uyku suresi, alisiimis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku
ilact kullanimi, glindlz islev bozuklugu seklinde 7 bilesen igermekte olup bu bilesenlerden elde edilen puan 0-21
arasinda degismektedir. Toplam puanin 5’in Gzerinde olmasi “kétl uyku kalitesini” isaret eder.

EUO, Johns ve arkadaslari tarafindan gelistirilen '3, toplam 8 sorudan olusan ve giindiiz uyku halini
gostermek igin kullanilan bir 6lgektir. Her bir soruda puanlama yontemi ayni olup hastanin asiri yorgun olmadigi
siradan bir glinde uykuya dalma olasiligi hi¢ yoksa 0, dustk olasilikli ise 1, orta olasilikli ise 2, yiiksek olasilikli ise
3 puan verilir. 10 ve Uzerindeki toplam puan gindiz agirt uykululuk halinin varligini gosterir.

BAE ise Beck ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ', bireyin anksiyetesini dlgmek icin kullanilan her bir
sorunun 0-3 arasinda puanlandigi toplam 21 sorudan olugsan bir 6lgektir. Toplam puan 8-15 arasinda ise dusuk,
16-25 arsinda ise orta, 26-63 arasinda ise yiksek dlzeyde anksiyete varligini géstermektedir.

Horlama, tanikli apne, uykudan nefes agligi ile uyanma, gece terlemesi, noktiiri, dinlendirici olmayan uyku,
gun iginde yorgunluk gibi insomni yakinmalarina ek sikayetleri olan hastalarda tim gece laboratuar kosullarinda
yapilan ve en son 2020 yilinda Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) tarafindan diizenlenen kilavuza gére
skorlanan ve raporlanan tip 1 PSG tetkiklerine ait veriler calismaya dahil edildi *®.
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istatistiksel degerlendirme, SPSS-24 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanilarak
analiz edildi. Nominal veriler Fisher’s exact testi kullanilarak karsilastirimigtir. Parametrik olmayan veriler Mann-
Whitney U testi ile ve parametrik veriler ise Student-t, One-way ANOVA testi ile dederlendirilmistir. Parametrik
verilerin korelasyon analizinde Pearson korelasyon analizi kullaniimistir.

P degeri 0.05 ve altindaki degerler istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

COVID-19 enfeksiyonu sonrasi insomni yakinmalari ile son 3 ayda Uyku ve Bozukluklari birimimize
bagvuran toplam 25 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir. Hastalarin 16’s1 kadin (%64), 9'u ise erkekti. Ortalama
yaslari 48+14 yil ve insomni sikayet siresi ortanca degeri ise 2 ay (Ceyrekler Arasi Aralik [CAA]: 1.5-3 ay) olarak
saptandi. Viicut kitle indeksi ortalama 27+5.7 kg/m? idi. Toplam 9 hastanin (%36) COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatis 6yklsi olup 2 hastanin (%0.5) yogun bakim (nitesinde tedavi intiyaci olmustur (Tablo

1).

Tablo 1: insomni yakinmalari ile bagvuran tiim hastalarin demografik 6zellikleri
Demografik 6zellikler (n=25)

Cinsiyet, kadin/erkek, n (%) 16/9 (64/36)
Yas, yil, ortalama (SS) 48 (14)
insomni siiresi, ay, ortanca (CAA) 2 (1.5-3)
Vicut kitle indeksi, kg/m2, ortalama (SS) 27 (5.7)
Hastaneye yatis oykus( olan hasta sayisl, n (%) 9 (36)
Yogun Bakim Unitesinde tedavi goren hasta sayisi, n (%) 2(8)

Yatis suresi, glin, ortalama (SS) 171 (13.7)

SS, Standart sapma; CAA, ¢eyrekler arasi aralik
Parametrik (normal dagilmig) veriler igin ortalama degerler (SS) ve parametrik olmayan (normal dagilima sahip
olmayan) veriler i¢in medyan degerler (CAA) kullanildi.

Horlama, tanikli apne, uykudan nefes aghdi ile uyanma, gece terlemesi, noktiri, dinlendirici olmayan
uyku, giin i¢inde yorgunluk gibi insomni yakinmalarina ek sikayetleri olan 16 hastaya (%64) tim gece laboratuar
kosullarinda PSG tetkiki yapilmistir.

Klinik ve PSG verilerine gore eslik eden diger uyku ile iliskili hastaliklarin varligi agisindan
degerlendirildiginde, 16 hastada (%64) en az bir diger uyku ile iliskili hastaligin eslik ettigi gortldu; 13 hastada
(%52) obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), 3 hastada (%12) Huzursuz Bacaklar Sendromu / Willis-Ekbom
hastali§i (HBS/WEH), 2 hastada (%8) uykuda periyodik hareket bozuklugu (UPHB) ve 1 hastada (%4) Cheyne-
Stokes solunumu ile iliskili santral uyku apne sendromu saptandi. 10 hastada (%40) ek kardiyorespiratuvar
velveya endokrin-metabolik hastalik dykist mevcut iken 2 hastada (%8) yaygin anksiyete bozuklugu, 1 hastada
(%4) ise epilepsi tanisi mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 2: insomni yakinmalar ile gelen hastalarda eslik eden hastaliklarin dagilim

Insomni tanisi alan tiim hastalar (n:25)

Uyku ile iligkili hastalik varligi, n (%)* 16 (64)
Hafif OUAS (AHI:5-14), n (%) 1 (4)
Orta-agir OUAS (AHI=15), n (%) 12 (48)
Cheyne-Stokes solunumu ile iligkili SAS, n (%) 1 (4)
HBS/WEH, n (%) 3 (12)
UPHB, n (%) 2 (8

Kronik kardiyorespiratuvar/endokrin hastalik varligi, n (%) 10 (40)

Kronik serebral hastalik varligi, n(%) 1 (4)

Psikiyatrik bozukluk varhgi, n (%) 2 (9

74
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OUAS, obstriiktif uyku apne sendromu; AHI, apne hipopne indeksi; SAS, santral uyku apne sendromu; HBS/WEH,
Huzursuz bacaklar sendromu / Willis-Ekbom hastaligi; UPHB, uykuda periyodik hareket bozuklugu
*Alt grup analizi bir hastada eglik eden birden fazla uyku ile iliskili hastaligin varligini gésterir niteliktedir.

COVID-19 enfeksiyonu sonrasi insomni yakinmalari ile bagvuran hastalar eslik eden uyku ile iligkili
bozuklugu olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi ve bu iki grubun demografik ve klinik verileri kargilagtirildi.
Eslik eden uyku ile iligkili hastalik 6ykusu olan grupta kronik kardiyorespiratuvar/endokrin/serebral hastalik 6ykusu
anlamli olarak yilksek olup (p=0.001) hastaneye yatis 6ykiisi yine bu grupta anlamii olmamakla birlikte daha
yiksekti (p=0.088). Yogun bakim Unitesine yatis dykiisii olan 2 hasta da yine bu grup iginde yer almakta idi. iki
grup arasindaki diger demografik ve klinik veriler benzer olup Tablo 3'te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 3: Eslik eden uyku bozuklugu olmayan ve olan tiim insomni tanili hastalarin demografik
ozelliklerinin karsilastiriimasi

Gruplar, n (%) Eslik eden uyku Eslik eden uyku p
bozuklugu bozuklugu olan degeri
olmayan hastalar hastalar
9 (36) 16 (64)

Demografik 6zellikler
Cinsiyet, kadin/erkek, n (%)* 5/4 (55/45) 11/5 (68/32) 0.671
Yas, yil, ortalama (SS)** 43 (11.9) 50.8 (14.6) 0.187
insomni siiresi, ay, ortalama (SS)** 2(0.9) 24 (1.4) 0.513
Vicut kitle indeksi, kg/m?, ortalama (SS)** 25.9(3.9) 28.5 (6.4) 0.290
Kronik serebral/kardiyorespiratuvar hastalik varligi, n (%)* 0(0) 11 (68) 0.001
Psikiyatrik bozukluk varligi, n (%) 0(0) 2(12.5) 0.520
Hastaneye yatis OykuUst olan hasta sayisi, n (%)* 1(11) 8 (50) 0.088
Yogun Bakim Unitesinde tedavi goren hasta sayisi, n (%)* 0(0) 2(12.5) 0.520

SS, Standart sapma; CAA, geyrekler arasi aralik

*Fisher’s Exact test kullanilimigtir.

**Student T testi kullaniimigtir.

Parametrik (normal dagilim gdsteren) veriler igin ortalama degerler (SS) kullaniimistir.

Tim hastalarda uyku ile iligkili veriler degerlendirildiginde subjektif uyku latansi (sUL) ortanca degerinin
60 dakika olup arttig1, subjektif toplam uyku stiresinin (sTUS) ise ortalama 312 dakika olup azaldidi dikkati gekmistir.
PUKI ortalama degeri, koti uyku kalitesini gdsterir sekilde 11.6£3.2 olarak saptanmis, BAE skoru ortanca degeri
ise 13 (CAA:6-26.5) olup yiiksek olarak elde edilmistir. Glindiz artmis uyku halini gdsteren EUO skoru ise ortalama
4.6+3.7 olup dsik olarak saptanmistir (Tablo 4).

Tablo 4: insomni yakinmalari ile bagvuran tiim hastalarin uyku ile iligkili verilerinin incelenmesi
Uyku ile iligkili veriler

sUL, dakika, ortanca (CAA) 60 (60-165)
sTUS, dakika, ortalama (SS) 312 (109.2)
Pittsburgh uyku kalitesi indeksi skoru, ortalama (SS) 11.6 (3.2)
Epworth uykululuk 6lcegi skoru, ortalama (SS) 4.6(3.7)
Beck anksiyete envanteri skoru, ortanca (CAA) 13 (6-26.5)

SS, Standart sapma; GAA, ceyrekler arasi aralik; sUL, subjektif uyku latansi; sTUS, subjektif toplam uyku siiresi
Parametrik (normal dagilim gésteren) veriler igin ortalama degerler (SS), parametrik olmayan (normal dagilim
gdstermeyen) veriler icin ise ortanca degerler (CAA) kullaniimistir.

insomni yakinmalari ile bagvuran 5 hasta diistik, 5 hasta orta, 6 hasta ise yiiksek BAE skoruna (siraslyla
10.8+3.1, 19.842.7 ve 35.843.7) sahip olup her bir gruba ait PUKI ortalama skoru yiiksek (sirasiyla 11£2.5,
114451 ve 12.545.6) olarak saptanmis ancak gruplar arasinda PUKI skoru agisindan anlamii farklilik
saptanmamistir (p=0.803). Benzer sekilde tim insomnili hastalarda BAE ile PUKI skoru arasinda korelasyon
saptanmamistir (p=0.336).
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insomni yakinmalari ile bagvuran tiim hastalar hastaneye yatis dykiisii olanlar (n:9, %36) ve olmayanlar
(n:16, %64) olarak iki gruba ayrildiginda her iki grubun da yiksek BAE skoruna (sirasiyla 18.2+12.2 ve 9 [CAA:5.2-
27.7], p=0.452) ve PUKI skoruna (sirasiyla 12 [CAA:9.5-16] ve 11.1+2.9, p=0.357) sahip oldugu gértimistr.
Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Eslik eden uyku ile iligkili solunum bozuklugu olan (n:14, %56) ve olmayanlar (n:11, %44) olarak tim
insomnili hastalar iki gruba ayrilip tim uyku ile iligkili verileri kargilastirildiginda her iki grubun yiksek sUL, dlstk
sTUS, yliksek PUKI ve BAE skoruna sahip oldugu izlenmis ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (Tablo 5).

Tablo 5: insomni yakinmalari ile bagvuran ve uyku ile iligkili solunum bozuklugu olan ve olmayan
hastalarda uyku ile iligkili verilerin kargilagtiriimasi

Uyku ile iligkili Uyku ile iligkili p
solunum solunum degeri
bozuklugu bozuklugu olan
olmayan hastalar hastalar
(n=11) (n=14)

sUL, dakika, ortanca (CAA)* 60 (60-180) 75 (60-157.5) 0.851
sTUS, dakika, ortalama (SS)** 316.3 (146.5) 308.5(73.8) 0.874
Pittsburgh uyku kalitesi indeksi skoru, ortalama (SS)** 11.1(3.6) 12 (2.9) 0.540
Epworth uykululuk élgegi skoru, ortalama (SS)** 44 (3.2) 4.7 (4.1) 0.831
Beck anksiyete envanteri skoru, ortanca (CAA)/ortalama 8 (6-36) 15.2 (11.5) 0.687

(SS)*

SS, Standart sapma; CAA, geyrekler arasi aralik; sUL, siibjektif uyku latansi; sTUS, siibjektif toplam uyku siiresi;
* Mann-Whitney U testi kullaniimistir.

**T-test kullaniimigtir.

Parametrik (normal dagilim gdsteren) veriler igin ortalama degerler (SS), parametrik olmayan (normal dagilim
gostermeyen) veriler icin ise ortanca degerler (CAA) kullaniimigtir.

Tartisma

insomni tek basina ortaya cikabilecegi gibi siklikla anksiyete, depresyon, kronik adri, uyku apnesi gibi bir
cok hastaligin bir sonucu olarak meydana gelebilen uykusuzluk sikayetleri ile karakterize bir tablodur'e. Uykuyu
baslatma gucligu, uykuyu devam ettirememe, sabah istenilen saatten erken uyanma, uygun uyku saatinde yataga
gitmeye kars! direng gibi uykusuzluk semptomlarinin hastanin kognitif, mental, davranigsal, sosyal, mesleki, ailevi
fonksiyonlarindan en az birinde bozulmaya yol agmasi durumunda insomni tanisindan soz edilir'”. Haftada en az
3 kez olan mevcut yakinmalarin 3 aydan kisa stireli olmasi durumunda akut, 3 aydan uzun sireli olmasi durumunda
kronik insomni tanisi konulur. insomni prevalansi diinya genelinde % 3.9 ile %22 arasinda degismektedir 2.

COVID-19 enfeksiyonuna yakalanan kisilerde COVID-19 enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda mental
bozukluklarin ve insomni basta olmak Uzere uyku ile iligkili bozukluklarin ortaya ¢iktigi calismalarda gdsterilmistir.
COVID-19 gegiren kisilerde depresyon prevalansinin genel nifustan (%4.4) U¢ kat (%15.97); anksiyete
bozuklugunun dort kat (%3.6'a karsi %15.15) PTSB’nun ise bes kat daha yuksek (%4'e karsi %21.94) oldugu
bildirilmistir 1820, Toplum bazh ¢alismalar gostermistir ki COVID-19 pandemisi sirasinda insomni prevalansi dinya
genelinde gorilen insomni prevelansinin Ust sinirina yakin veya daha yliksek seviyede seyretmekte olup %19.1 ile
%37 arasinda degismektedir >5. Literatlr ile uyumlu sekilde galismamizda son 3 ay i¢inde COVID-19 enfeksiyonu
sonrasi Uyku ve Bozukluklar birimimize bagvuran hastalarinin hepsinde basvuru nedeninin insomni yakinmalari
oldugu grillmUstiir. insomni yakinma siiresi ortalama 2 ay olarak saptanmigtir. Calismamizda literatiir ile uyumlu
bir sekilde insomni yakinmalari ile bagvuran hastalarin kadin cinsiyet agirlikli ve orta-ileri yas grubunda oldugu
gérlilmiistiir 2!, insomni sikayetleri ile bagvuran bu hastalarin detayli sorgulanmalari sonrasi 16 hastaya PSG tetkiki
yaplimistir. Klinik, PSG ve laboratuvar verilerine gore hastalardan en az licte ikisinde (%64) insomni yakinmalarina
eslik eden bir diger uyku ile iligkili bozuklugun var oldugu gorulmus ve en sik gorilen uyku ile iligkili bozuklugun
%52 ile obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) oldugu belirlenmistir. OUAS prevalansi bu yas grubunda genel
populasyonda ortalama %10-15 civarinda olup OUAS olgularinda insomni yakinmalari ise %50 seviyelerine kadar
ulagabilmektedir 2223, Yine calismamizda insomni yakinmalari ile bagvuran COVID-19 enfeksiyonu 6ykust olan
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hastalar, uyku ile iligkili ek bir bozuklugu olan veya olmayan seklinde iki gruba ayridiginda kronik
kardiyorespiratuvar, serebral ve endokrin-metabolik hastalik oraninin anlamli diizeyde uyku ile iligkili ek bir
bozuklugu olan grupta daha ylksek oldugu yine bu grupta hastaneye yatis dykistnin ise anlamli olmamakla
birlikte daha fazla oldugu gézlenmistir. Bu durum COVID-19 enfeksiyonu éykust olan ve primer olarak insomni
yakinmalari ile bagvuran hastalarin ézellikle eslik eden kronik kardiyorespiratuvar, serebral, endokrin-metabolik
hastalik ve/veya hastaneye yatis 6yklsi mevcut ise basta OUAS olmak (izere altta yatan uyku ile iligkili diger
bozukluklar agisindan detayli olarak degerlendirimesi gerekliligini gdstermektedir. Bu grupta 6zellikle uyku ile iligkili
solunum bozukluklarinin etkin tedavisi hem insomni yakinmalarinin diizelmesinde hem de eslik eden diger kronik
hastaliklarinin sistemik etkilerinin kontrol altina alinmasini saglayarak COVID-19 enfeksiyonu sirasinda hastaneye
yatis say! ve siresinin azalmasinda etkili rol oynayabilir.

insomni tanisinda polisomnografi ve aktigrafi gibi objektif uyku tetkikleri, kisinin uykusuzlugu tanimlamaya
yonelik kullandigi 6z bildirimlerine kiyasla daha az sensitiviteye ve spesifiteye sahiptir 24. Kisinin 6z bildirimleri temel
alinarak uyku latansinin ve uyku sonrasi uyaniklik stiresinin 30 dakikanin izerinde olmasi durumunda insomni
tanisindan bahsedilebilir . Bununla birlikte PUKI testi uyku kalitesini ve insomni yakinmalarini degerlendirmede
etkili bir sekilde kullanilan bir testtir. Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu sonrasi insomni yakinmalari ile
bagvuran hastalarda sUL ortanca degerinin 60 dakika olup uzadidi, sTUS degerinin ise ortalama 312 dakika olup
azaldig1 dikkati gekmistir. Yine kot uyku kalitesini gosterir sekilde PUKI test ortalamasi bu hastalarda 11.6 olarak
saptanmistir.

Daha dnceki bir calismada insomni hastalarinin %40'inin herhangi bir psikiyatrik bozukluk tani éicttlerini
karsiladidi bildirilmisti; bu oran major depresyon igin %23, anksiyete bozukluklari igin %24'tir 2. Ayrica majér
depresyonlu hastalarin %90'inda insomni saptanmistir 2. Yapilan ¢alismalarda COVID-19 enfeksiyonu gegiren
kisilerde anksiyete bozuklugu prevalansinin genel nifustan dért kat (%3.6'ya karsi %15.15) daha yiiksek oldugu
gosterilmistir '8 ve bununla uyumlu olarak bu galismada insomni kaynaginin bir sebebi olarak anksiyete
bozuklugunun degerlendiriimesinde kullanilan BAE skoru ortanca degeri 13 olup artmis olarak saptanmistir. Ancak
anksiyete bozuklugunun siddeti ile uyku kalitesindeki bozuklugun siddeti arasinda korelasyon saptanmamistir. Yine
bir anksiyete nedeni olarak hastaneye yatis dykiisu olanlarda yanisira uykuda solunum bozuklugu olanlarda yliksek
anksiyete diizeyi ve kot uyku kalitesi saptanmasina ragmen olmayanlara gére anlamli bir fark saptanmamustir. Bir
calismada, COVID-19 hizmetlerinde istihdam edilen saglik ¢alisanlarinin PUKI puanlari ile BAE puanlari arasinda
pozitif yénde bir korelasyon oldugu gériimustir 2. Buna karsilik, bizim sonuglarimiza gére, PUKI ve BAE puanlari
arasindaki iliski, anksiyete bozuklugu diizeyinin uyku kalitesini bozma Uzerine etkisinin oldukga subjektif oldugunu
ve bu dogrultuda COVID-19 enfeksiyonundan sonra hafif diizeyde bir anksiyete bozuklugunun tedavi edilmesinin
dahi siddetli insomni sikayetlerini etkili bir sekilde iyilestirebilecegini distindlirmustir.

Hasta sayimizin sinirli olmasi yanisira tim hastalara PSG tetkikinin uygulanmamis olmasi ¢alismanin
limitasyonlari arasinda sayilabilir. Calismamiz tek merkezli olup, ¢alismamizi daha fazla hastayi iceren g¢ok
merkezli bir galisma ile genisletmenin faydali olacagini diisinmekteyiz. Ayrica paradoksal insomni tanisi diistin(len
hastalar ile insomni sikayetlerine eslik eden ve uyku ile iligkili bagka bir hastaligin varligini dustindiren semptomlari
olan hastalar disinda, sadece insomni yakinmalari ile bagvuran hastalara PSG rutin olarak uygulanmadi. Bu
nedenle PSG'in rutin olarak uygulanacagi prospektif bir calismanin hastalarin uyku ile ilgili sikayetleri hakkinda
daha objektif veriler saglayacagini diistinliyoruz. Bu nedenle gok merkezli ve prospektif bir calismanin ¢alismamizi
destekleyecegi kanaatindeyiz. Bu galismada insomni yakinmalari ile bagvuran tiim hastalarin demografik ve klinik
Ozellikleri literatir ile karsilastirildi. Ayrica insomni yakinmalari ile bagvuran ve eslik eden uyku ile iligkili ek bir
hastaligi olan hastalar galismanin kontrol grubunu olusturmus ve bu nedenle calismanin ikinci asamasinda,
insomni yakinmalari olan tim hastalarin demografik ve klinik ézellikleri eslik eden uyku ile iligkili hastaliklarin
varligina gore degerlendirildi.

Sonug

Ozetle; galismamiz COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda en sik goriilen uyku ile iliskili semptomun insomni
yakinmalari oldugunu, her ne kadar 6n planda insomni yakinmalari ile bagvursalar da ozellikle kronik
kardiyorespiratuvar, serebral, endokrin-metabolik hastalik ve/veya hastaneye yatis dykisu olan hastalarda basta
OUAS olmak Uzere diger uyku ile iliskili hastaliklarin sik gérildugiinu ve bu hastaliklarin etkin tedavisinin hem
insomni yakinmalarinin dizelmesinde hem de eslik eden diger kronik hastaliklarinin sistemik etkilerinin kontrol
altina alinmasini saglayarak COVID-19 enfeksiyonu nedenli hastaneye yatis sayi ve slresinin azalmasinda etkili
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rol oynayabilecegini dusUndirmektedir. Yanisira COVID-19 enfeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan anksiyete
bozuklugunun hastalarda farkli seviyelerde insomni yakinmalarina ve dolasiyla koti uyku kalitesine neden
oldugunu gosterilmistir. Bu durum COVID-19 enfeksiyonu sonrasi hafif diizeyde ortaya gikan anksiyete bozuklugu
tedavisinin dahi ciddi insomni yakinmalarini diizeltmede etkili olabilecegini dustndimektedir.

Kisaltmalar

AASM: Amerikan Uyku Tibbi Akademisi
BAE: Beck anksiyete olcegi

CRP: C-reaktif protein

EUQ: Epworth uykululuk 8lcegi

HBS/WEH: Huzursuz Bacaklar Sendromu / Willis-Ekbom hastaligi
IL-6: Interldkin-6

MERS: Orta Dogu Solunum Sendromu
OUAS: Obstruktif uyku apne sendromu
PSG: Polisomnografi

PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi testi
PTSB: Post travmatik stress bozuklugu
SARS: Siddetli Akut Solunum Sendromu
sTUS: Subjektif toplam uyku siresi

sUL: Subjektif uyku latansi

TNF: Tumor nekrozis faktor

UPHB: Uykuda periyodik hareket bozuklugu
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SB5

GENG HASTALARDA (55 YAS ALTI) iSKEMIK INME VE OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNUN
BIiRLIKTELIGININ KOGNiSYON UZERINE ETKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

Ayseqiil Seyma Saritas, Aysin Kisabay Ak, Hikmet Yiimaz

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Uyku Bozukluklari Birimi, Manisa

GIRIS:

Her yil diinya ¢apinda 15 milyon hastay! etkileyen, hastalarin yaklasik tgcte birinde dlimle sonuglanan ve sag
kalanlarin {ite ikisinde ciddi sakatiik olusturan inme; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “serebral, spinal kord veya
retinada, fokal infarkt veya hemoraji (gériintiileme yontemleri veya otopside saptanan) sonucu ani gelisen vaskler
neden disinda saptanan baska bir neden olmaksizin, fokal (veya global) serebral disfonksiyona yol agan, 24 saat
veya daha uzun sUrebilen, 6limle de sonuglanabilen klinik bir durum” olarak tanimlamistir (16, 35).

Geng inmeyi tanimlayan yas sinirlamalari, ¢alismalarda farklilik gdéstermekle birlikte (18, 28, 32, 34)
oncesinde Ust sinir 45, daha sonra 50 iken, son yapilan calismalarda 55 yas olarak belirlenmistir. Tim inmelerin
yaklasik %80' ini olusturan iskemik inme geng yetiskinlerde %45- 60 oranindadir (10, 14, 25, 32). inme hastalarinin
biylk cogunlugunda obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) basta olmak lzere uyku ile iligkili solunum
bozukluklari (USB) sik gorllr ve dnemli bir saglik sorunu olmasina ragmen yeteri kadar dnemsenmemektedir (4)

Hem OUAS hem de inme kognitif fonksiyonlarin etkilenmesine ve bozulmasina yol agar. inme sonrasi hastalarin
yaklasik %2lnde inmeden (¢ ay sonra kognitif fonksiyonlarda bozulma gelistigi tespit edilmistir (13). Kognitif
islevlerden en sik dil, bellek, yénelim, dikkat ve ylrtiici fonksiyonlar bozulmaktadir (19). Esas olarak yiritlici
fonksiyonlar frontal loblarin hasari ile iliskili olmakla birlikte, fonksiyonel gériintileme calismalarinda pariyetal,
singulat, premotor, oksipital, temporal korteks, subkortikal bdlgeler (bazal gangliyonlar ve talamus) ve infratentoryal
bdlgeler (serebellum, pons) ile de iliskili bulunmustur (29). Subkortikofrontal ve talamofrontal yolaklari etkileyen
kritik yerlesim bdlgelerinde (talamus, kaudat ¢ekirdek, kapstla internanin genusu ve én bacagi) meydana gelen
klctik lezyonlarda bile kognitif bozukluklara neden olabilmektedir (13).

Basta OUAS olmak lizere uyku bozuklugu olan hastalarda kognitif fonksiyonlar ve duygu durumda bozulmalar
ortaya ¢ikabilmektedir. OUAS’In viziiel ve verbal hafiza lizerine etkileri degisken olarak bulunmustur. Buna ragmen
OUAS hastalarinda kimdlatif yirdtiicl islevlerde (anlama, 6grenme), ince motor koordinasyonda ve dikkatte
belirgin olarak bozulma gdzlenmistir (7). Yapilan galismalarda inme gegiren hastalarda OUAS varligi ciddi biligsel
islev bozukluk ile iliskili saptanmistir (1) Ancak OUAS’nin inme hastalarinda bilissel islev tizerine olan etkilerini
degerlendiren calismalar azdir ve sonuglar geliskilidir (11, 17, 36).

Calismamizda; farkli OUAS gruplarindan olusan 55 yas altindaki geng inme hastalarina yapilan kognitif testlerin
hem OUAS derecelerine gore hastalar arasinda, hem de saglikli kontrol grubu ile karsilastiriimasi, kognisyona olan
etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.

MATERYAL-METOD:

Calismamiz etik kurulu onayi sonrasi prospektif olarak yapilmistir. Calismamiza; 55 yas alti iskemik inme gegiren
60 hasta ve yas, cinsiyet ve egitimi ile uyumlu 60 sagdlikli olgu kontrol grubu olarak alinmistir. Tim hastalar, OUAS
birlikteligi agisindan degerlendirimek (izere uyku laboratuarinda bir gece polisomnografi egliginde incelenmistir.
inme lokalizasyonu agisindan hemisferik, beyin sapi ve insuler bolge olarak ti¢ grupta degerlendirilmistir. Ayrica
damar sistemi agisindan 6n, arka, 6n ve arka sistem birlikteligi olarak lokalize edilmistir. NIH inme Skoru (NIHSS),
Modifiye Rankin Skalasi (MRS), Lawton ve Brody'nin Enstriimental Giinlik Yagam Aktiviteleri indeksi (EGYA) ile
hastalarin fonksiyonelligi degerlendiriimistir. Hastalarin ve kontrol grubunun, tim kognitif alan fonksiyonlarini
(yonetici islevler, dikkat, lisan, gecikmeli hatirlama, soyut dusinme, yonelim ve toplam puan) global olarak
degerlendirmek igin MOCA, dikkat planlama yetenekleri ve ayirt edebilme fonksiyonlari igin Stroop Testi; planlama,
bellek, gorsel islevler, vizuospasyal yetenekleri igin saat gizme testi; bellek fonksiyonlari, dikkat, duyular arasindaki
iletisim fonksiyonlar icin Gorsel Isitsel Sayi Dizileri Testi ve depresyonun dislanmasi igin Beck Depresyon Olcegi
yapiimistir. Subjekif giindiiz asir uykululugun degerlendirilmesi igin Epworth Uykululuk Olgedi uygulanmigtir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagiima uygunluk Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal
dagiima uymayan verilerin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamli gikan degerlerin hangi
gruptan kaynaklandigini belirlemek icin Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirimasinda ise Ki kare testi kullanildi. Nicel veriler ortanca (min-mak) olarak sunulurken, kategorik veriler
frekans (ylizde) olarak ifade edildi. Grup ici korelasyonlar Spearman sira korelasyonu ile incelendi. Onem diizeyi
p<0.05 olarak alind..

SONUCLAR:

Geng inme tanisi alan 60 hasta polisomnografi sonucuna gére; 7 normal, 10 primer horlama, 14 hafif OUAS, 11
orta OUAS, 18 agir OUAS hastasi olarak gruplandiriimistir. Demografik veriler (egitim, yas, cinsiyet, beden kitle
indeksi) gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). Yonetici islev, adlandirma, dikkat, lisan,
gecikmeli hatirlama, MOCA testi toplam puan, Gérsel isitsel Say Dizileri Testinin gérsel sézel, gérsel yazili, gorsel
sOzel+ gorsel yazili, isitsel sdzel+ gorsel sdzel, isitsel sozel+ gdrsel yazili, toplam puan parametrelerinde ézellikle
agir OUAS hasta grubunda belirgin olmak tizere, OUAS hasta gruplarinda kontrol grubuna gére bozulma oldugu
saptanmistir (p<0.05). Stroop Testi tim parametre skorlari, dzellikle agir OUAS hasta grubunda bozulmus olarak
saptanmistir (p<0.05). OUAS derecesi arttikga glinlik yasam aktivitesinde azalma oldugu gbzlenmekle birlikte
istatistiksel agidan anlamli fark gértilmemistir. (Tablo-1)



Tablo 1: Hastalik Derecesine Gore MOCA- Stroop- Gorsel isitsel Sayi Dizileri Testi - Saat Gizme Testi,

Giinlik Yagam Aktivitesi Testi Degerlendirilmesi
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Kognitif Normal Primer Hafif Orta Agir Kontrol p*
Testler horlama derecede  derecede  derecede
obstriiktif ~ obstriiktif  obstriiktif
uyku uyku uyku
apne apne apne
sendromu sendromu sendromu
Yonetici 4(4-5)ab 45(3-5a 4(1-5ab 4(0-5ab 3(1-5b 4(3-5a 0.005
islevier
Adlandirma 3(3-3)a 3(2-3)ab  3(2-3)ab 3(2-3)ab  3(2-3b 3(3-3)a <0.001
Dikkat 6(2-6)b  55(2-6)b 6(1-6b 3(2-6)a 3(1-5ac 55(5- <0.001
= 6)b
§ Lisan 2(0-3)a  1,5(0-2)a 2(0-3)a 2(0-3)a 2(0-3)a 3(2-3)b <0,001
S Soyut 2(2-2)ab  2(1-2)ab 2(1-2)ab 2(2-2)ab 2(1-2a 2(2-2b 0.055
o distinme
= Gecikmeli 2(0-3)a 3 (0-5)ab 2(0-4a 2(0-3)a 1(0-3)a 3(3-4)b <0.001
hatilama
Yonelim 6 (6- 6) 6 (6- 6) 6 (5-6) 6 (6-6) 6(4-6) 6(5-6) 0.051
Toplam puan 25(19- 24(16-27)a 23 (18- 21 (16 - 195(12- 27(25- <0.001
26) ab 26)a 25)a 22)a 28)b
Stroop bolim 1 9,5(7,7- 12,3 (9,4- 11609,1- 109(75- 11,2(7,7- 84(6,3- <0.001
24,3) ab 19,2) b 19,2)b 23)b 56,1)b 12,4)a
Stroop bolim2 10 (7,1- 12,7 (9,6- 13,3(94- 146(8,5- 128(72- 87(0- <0.001
= 29) ab 18,5) b 34)b 23,8)b 48,4)b 20,1)a
8 Stroop b6lim 3 13 (8,4- 16 (12,5- 172(10,3 134(11,3 198(114 88(64- <0.001
S 40,2) b 30,8) b -27,1)b -33,2)b —25,62)b 17,9)a
g Stroop bolim4 18 (13,7-  23,9(14,9- 239(129 204 (134 31,5(204 145(9- <0.001
@ 51,3) ab 40,4) b -44,1)b -51,5)ab -68,9)b 33,18)a
Stroop bollim 5 27,8 249(21,3- 349(19,7 285(17- 46,9 (24,7 23,1 <0.001
(20,8- 55,8) ab -85,9)b 98,3)ab -50,67b  (10,5-
50,4) ab 47,92)a
Isitsel sozel 7(4-8) 6(4-8) 6(3-8) 6(3-7) 5(3-6) 6(5-8) 0.066
Gorsel sozel 6(3-9%b 6(3-8@ab 6(3-9%ab 6(3-9ab 55(4-6)a 6(5-8b 0.040
Isitsel yazill 5(3-7) 6(3-9) 6(4-8) 6(2-8) 55(3-7) 6(5-8) 0468
= Gorsel yazili 7(5-9ab 7(6-8ab 7(4-9ab 7(2-9ab 7(3-8a 8(7-9b 0.004
8 Isitsel sozel+ 12(7-14) 12(8-17) 12(8-15) 12(5-15) 11(6-12) 11(10- 0.349
S isitsel yazili 16)
= Gorsel sozel+ 13(9- 13 (10 - 13,5(8- 14 (5 - 12(7 - 14(12-  0.001
° gorsel yazili 18)ab 16)ab 17)ab 17)ab 14)a 17)b
§ Isitsel sozel- 13(8- 12(7-15ab  10,5(9- 12 (6 - 11(7 - 12(10-  0.016
E gérsel sozel 16)ab 16)ab 14)ab 12)a 16)b
=, Isitsel yazili- 13(9-15) 125(10- 135(8- 14(4-17) 13(6-14) 13(12- 0.095
= gorsel yazili 17) 16) 17)
£ Isitsel sozel- 15 (10 - 13 (11 - 13(9- 13(5- 12 (6 13,5(12  0.003
o gorsel yazili 17)ab 16)ab 16)ab 15)ab 14)a -17)b
Gorsel sozel-  12(8-14) 125(8-16) 11(8-16) 12(5-17) 11(7-13) 12(10- 0.144
isitsel yazili 16)
Toplam puan 27 (19 - 26,5 (19 - 25 (17 - 26 (10 - 235(13- 25(22- 0.015
30)ab 32)ab 31)ab 30)ab 25)a 33)b
o Saat gimetesti 10 (10 - 9,8(8-10) 88(3-10) 92(4-10) 9(5-10) 10(10- 0.350
§ = 10) 10)
3
= 2
»
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Ginlik yasam 21,7 (17 -
aktivitesi 23)

Glnliik
yasam
aktivitesi
testi

22,4 (19 -
23)

21,86 (13 -
23) 23)

21,55 (16 -

20,94 (13 -

20,7 (16
23) -22)

0.734

x?:Kruskal Wallis test istatistigi

yoktur.

*ortanca ( minimum — maksimum), a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark

Hastalar ozellikli infarkt alanina gére degerlendirildiginde (beyin sapi, hemisfer, insula) testlerin higbirinde

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamlilik saptanmamistir (p>0.05). (Tablo-2)

Tablo 2: Ozellikli infarkt Alanina Gére Kognitif Testlerin Degerlendirilmesi

Kognitif insular bdlge Beyin sapi Hemisfer p*
Testler
Yonetici islevler 4(4-5) 5(2-5) 4(0-5) 0.647
Adlandirma 3(2-3) (2 3) 3(2-3) 0.854
= Dikkat 3,5(2-6) 5(2-6) 4(1-6) 0.940
= Lisan 1(0-1) 5(1-3) 2(0-3) 0.082
§ Soyut diislinme 2(1-2) (2 2) 2(1-2) 0.347
= Gecikmeli hatilama 2(0-5) 2(0-3) 2(0-4) 0.928
Yonelim 6 (6-6) 6(5-6) 6(4-6) 0.570
Toplam puan 21,5 (19 - 24) 21 (19 - 25) 23 (12-27) 0.850
= Stroop bdlim 1 12,6 (10,5-24,3)  10,3(7,5-56,1) 11,4 (7,7 - 25,4) 0.219
8 Stroop b6lim 2 13,3 (12,6 - 29) 12,8 (8 - 48,4) 12,7 (7,1- 34) 0.596
oy Stroop bollim 3 16,8 (13,4 - 40,2) 12,6 (11,4 - 27) 17,1 (8,4 - 2562) 0.303
2 Stroop bolim 4 26 (17,7 - 51,3) 218(149-68,9)  24,2(12,9-51,5) 0.725
@ Stroop bolim 5 34,9 (19,7 - 50,4) 37 (22,7 - 61,3) 33,5 (17 - 5067) 0.789
Isitsel sozel 5(4-6) 6(3-6) 6(3-8) 0.569
Gorsel sozel 55(4-8) (3-9) 6(3-9) 0.912
— Isitsel yazill 45(4-7) 6(3-8) 6(2-9) 0.550
:z’; Gorsel yazili 55(4-7) 7(4-8) 7(2 9) 0.123
S Isitsel sozel + Isitsel yazili 9,5(8-13) 11,5 (6 - 14) 11,5 (5-17) 0.511
N Gorsel sozel + Gorsel 11,5 (8 - 14) 13,5 (10 - 16) 13(5-18) 0.442
=4 yazili
P Isitsel sozel + Gorsel 10 (9 - 14) 12 (8 - 15) 11(6 - 16) 0.759
@ sozel
B Isitsel yazili + Gorsel 10,5 (8 - 13) 14 (9 - 15) 13 (4-17) 0.188
I yazil
g Isitsel sozel + Gorsel 10,5 (9-12) 13(9-14) 12,5 (5-17) 0.135
3 yazil _
Gorsel sozel + Isitsel 10 (8 - 15) 11(8-17) 11,5 (5 - 16) 0.749
yazil
Toplam 20,5 (17 - 27) 25 (17 - 29) 24 (10 - 32) 0.361
o Saat ¢izme 10 (10 - 10) 10 (6 - 10) 10 (3-10) 0.525
£
o3
= 2
»
Ginlik yasam aktivitesi 21,5(17 - 23) 23 (22 - 23) 23 (13- 23) 0.647

Glinliik
yasam
aktivitesi
testi

*+Kruskal Wallis test istatistigi
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On ve arka damar sisteme gére gruplandirma yapildiginda MOCA testinin lisan ve yonelim; Gorsel isitsel Say!
Dizileri Testinin gorsel yazili parametresinde ve saat gizme testinde istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir
(p<0.05). (Tablo-3)

Tablo 3: Kognitif Testlerin On- Arka- On Ve Arka Sistem Tutulumu ile iligkisi

Kognitif ARKA ON ON- ARKA p*
Testler

Yonetici islevier 4(2-5) 4(0-5) 4(3-4) 0.778

Adlandirma 3(2-3) 3(2-3) 3(3-3) 0.338

= Dikkat 45(1-6) 4(1-6) 3,5(3-6) 0.751

= Lisan 2(0-3)a 2(0-3)a 3(2-3)b 0.032

§ Soyut dlislinme 2(1-2) 2(1-2) 2(2-2) 0.619

= Gecikmeli hatirlama 2(0-3) 2(0-5) 1,5(1-4) 0.823

Yoénelim 6(4-6)a 6(4-6)a 5(5-6)b 0.004

Toplam puan 22 (14 - 26) 22 (12-27) 22 (21 - 26) 0.669

Stroop bélim 1 11,6 (7,5 - 56,1) 11,8 (7,8-24,3) 94 (7,7-11,4) 0.136

E Stroop bdlim 2 13,2 (8 -48,4) 12,7 (7,2 - 34) 10,4 (7,1-11,8) 0.094

E. Stroop béliim 3 15,9 (10,3 - 33) 17,2 (11,9 - 40,2) 13,9 (8,4 - 2562) 0.426

% Stroop bollim 4 23,7 (12,9 - 68,9) 248(134-515)  21,6(13,7-33,7) 0.280

Stroop béllim 5 34,3 (17 - 61,3) 36,1 (19,7 - 5067) 26,2 (22,3 - 47) 0.367

Isitsel sozel 6(3-8) 5(3-8) 6(3-8) 0.730

= Gorsel sozel 6(3-9) 6(3-9) 55(4-7) 0.283

_*2 Isitsel yazill 6(3-8) 5(2-9) 55(5-6) 0.617

% Gorsel yazili 7(3-9a 7(2-9a 8(8-9)b 0.018

'; Isitsel sozel + Isitsel yazill 11,5 (6 - 15) 10,5 (5-17) 11,5 (8 - 14) 0.658

g Gorsel sozel + Gorsel yazii -~ 13 (9-17) 12(5-18) 13,5 (12 - 16) 0.081

ﬁ Isitsel sozel + Gorsel sozel 12 (8- 16) 11 (6 - 16) 10,5 (9 - 15) 0.431

"Th Isitsel yazill + Gorsel yazili 14 (6 - 16) 12 (4-17) 13,5 (13 - 15) 0.166

g Isitsel sozel + Gorsel yazili 13 (6-15) 12(5-16) 13 (11-17) 0.246

3 Gorsel sozel + isitsel yazili 12 (8-17) 11(5-16) 11(9-13) 0.365

Toplam 25(15-31) 23(10-32) 23 (22 - 30) 0.380

@ Saat gizme 10 (6 - 10) 10 (3-10) 10 (9-10) 0.043
3
§

Gunlik yagsam aktivitesi 23 (18-23) 23 (13-23) 23(22-23) 0.147

Gilinliik
yasam
aktivitesi
testi

*n(%), **Kikare testi

Gruplarin ayri ayri degerlendirilmesinde kognitif parametrelerinde olan etkilenmenin hem NIHS Skalasi hem de

Epworth Uykululuk Olgegi ile korele oldugu saptanmistir (p<0.05).

TARTISMA:
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OUAS'In kendisi inme igin risk faktor olmasinin diginda; hem inme hem de OUAS kognisyonda bozulma
egilimini artirmaktadr.

Calismamizda, demografik veriler (egitim, yas, cinsiyet, beden kitle indeksi) gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05). Kognitif testleri etkileyen demografik parametrelerden biri de egitim durumudur. Egitim
durumunun gruplar arasinda anlamlilik gdstermemesi bizim kognisyonu degerlendirirken egitim faktdrind
diglamamizi saglamistir.

Yapilan galismalarda; OUAS’ in, inmenin ve OUAS inme birlikteliginin kognisyon tizerine etkisini degerlendirmek
icin, farkli genel kognitif degerlendirme testleri kullaniimistir. (1, 12, 23).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu hastalarinda kognitif fonksiyonlar ve psikomotor performans olarak iki genis
alan incelenmistir (7). OUAS’ in kognitif fonksiyonlar zerine etkisini degerlendiren ¢alismalarin yaklasik %60’inda;
dikkat/uyaniklik, ydrdtiici fonksiyonlar ve bellegin; yaklasik %80'inde ise anlamlandirma ve psikomotor
fonksiyonlarin etkilendigi gosterilmistir (5, 9). OUAS siddeti ile iligkili olarak dikkat fonksiyonundaki negatif
etkilenmenin anlamli olarak arttigi gézlenmekte iken, yuriticu fonksiyonlardaki etkilenme OUAS siddetinin artmasi
ile anlamli korelasyon géstermemektedir (33)

Obstruktif Uyku Apne Sendromu olan hastalarda gorsel ve sozel bellekte etkilenmenin oldugu ve degisik
calismalar arasinda bu oraninin farkli dlzeyde oldugu ortaya ¢ikmistir (5). Calismalarin ¢ogunda OUAS
hastalarinda uzun sureli bellekte (verbal ve vizliel olarak degerlendirilen) kétilesme belirgin iken, kisa sureli
bellekteki etkilenme ayni dlizeyde belirgin bulunmamustir (33).

Tim veriler egliginde OUAS'In depresyona yol actigi gortllrken; anksiyete ve depresyonu olan hastalarinda
OUAS’a egiliminin arttigi distintimektedir. Bu ylizden OUAS hastalarinda ve uyku bozukluklarinda kognisyonu
degerlendirmek igin Oncelikle depresyonun dislanmasi gerekmektedir. Bizim galismamizda da hastalara Beck
Depresyon Skalasi uygulandi ve puani = 17 olan hastalar ¢alismaya dahil ediimedi.

Yapilan galismalar inmeden bir ay sonra vizuaspasyal islevler, bellek, dikkat, algisal bozukluklarin meydana
geldigini belirtmektedir (30,31). Jie ve ark. (15) tarafindan yapilan galismada inmeli hastalarda dikkat ve calisma
belleginde en belirgin olmak lzere, ylritlici fonksiyonda, bellek fonksiyonunda ve gérsel fonksiyonda saglikli
gruba gore azalma oldugu saptanmistir (26).

izole olarak OUAS ve inmenin ayrica OUAS inme birlikteliginin genel populasyonda bilissel islevi olumsuz
etkiledigi bilinmektedir (2, 5, 21, 22). inme gecirip OUAS'1 olan hastalarin, inme gegirip OUAS’1 olmayan hastalardan
daha disUk bilissel diizey ve dlisiik bir fonksiyonel duruma sahip oldugu saptanmistir. Ayrica OUAS'I olan inme
hastalarinin dikkat, yGrGtlici islevler, visual algilama, psikomotor yetenek ve zeka alanlarinda daha kotii
performans gosterdigi de gosterilmistir (1).

Bu nedenlerden dolayi inmeli hastalarda OUAS'In zamaninda teshisi ve tedavisi son derece énemli hale
gelmistir.

Calismamizda belirttigimiz testlerle OUAS inme birlikteliginin kognisyona olan etkisi arastirimis olup, bu
konudaki yayin sayisi sinirlidir. Bu galismalarda kognitif fonksiyon bozuklugu olan ve olmayan olgular ayri ayri
degerlendirildigi gibi inmesi olan OUAS’I olan ve olmayan gruplarin degerlendirildigi gortimustir. Calismamizda
bundan farkli olarak polisomnografi sonuglarimiza gére ayrintili gruplar yapilarak kognitif testler degerlendirilmis ve
karsilastiriimigtir.

MOCA Testinde; yonetici islev, adlandirma, dikkat, lisan, gecikmeli hatirlama, toplam puan, ézellikle agir OUAS
hasta grubunda belirgin olmak tizere, OUAS hasta gruplarinda kontrol grubuna gére bozulma oldugu saptanmistir
(p<0.05). Bu etkilenme agir OUAS ve orta OUAS grubunda daha belirgin iken primer horlama ve normal hasta
grubunda daha hafif diizeydedir.

ikinci uyguladigimiz test ézellikle frontal ve hipokampusu degerlendiren Stroop Testidir. Stroop testinin bélim
1 ve bollim 2 kismi daha kolay uygulanabilen ve hata yapma orani daha distk olan kismini olusturmaktadir. En
zor kismi boltim 4 ve 5 tir. Cinki karmagik fonksiyonlari ayirt etme ézelligi 6n planda oldugu igin daha zor kismidir.
Buna ragmen Stroop testinin tim bélimleri igin OUAS’In tim gruplar kendi aralari ve kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda anlamli bulunmustur bu da bize agir OUAS kadar olmasa da primer horlama ve hafif OUAS
duzeyinde bile dikkat fonksiyonlarinin etkilendigini géstermektedir.

Bellek fonksiyonlarini ve duyular arasindaki etkilesimi degerlendirmek igin kullanilan diger bir testte Gorsel
isitsel Sayi Dizileri Testidir. Bu test ile hem gérsel hem de isitsel bellek degerlendirilmigtir. Bunun yani sira
fonksiyonlar sozel ve yazili olarak degerlendirimistir (verbal ve nonverbal). Testler tek tek degerlendirildiginde
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gorsel sézel, gorsel yazili, gérsel sdzel+gorsel yazill, isitsel sézel+gdrsel sdzel, isitsel sdzel+ gorsel yazili testinde
kontrol grubu ile karsilastiriidiginda tim gruplar arasinda K. Wallis testinde anlamli bulunmusgtur. Bu anlamliligin
agir OUAS grubunda belirgin oldugu gézlenmistir. Toplam puanlarina bakildiginda ise digerlerinde oldugu gibi agir
OUAS grubunda kontrol grubuna gére anlamliliigin daha belirgin oldugu bulunmustur.

Saat Cizme Testi gruplar arasinda degerlendirildiginde farklilik olmadigi géruldi. Ancak yine de hafif OUAS
grubu ve primer horlama grubunda daha iyi, orta ve agir OUAS grubunda daha kéti puanlar elde edildigi
gorulmustar.

Ayrica gunlik yasam aktivitesine de bakildi, ginlik yasam aktivitesinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmazken benzer sekilde OUAS grubunun derecesi artikca gunliik yasam aktivite dederlerinin daha dustk
oldugu dikkati cekmektedir.

Yapilan ¢alismalarda inme gegiren hastalarda OUAS varligi ciddi bilissel islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir (1)
ancak etkilerini degerlendiren ¢alismalar kisitl ve sonuglar tutarsizdir (11, 17, 36) Zhang ve ark. nin (39) yaptigi
ayrintili calismada prospektif bellek bozuklugunun OUAS inme birlikteliginin kognisyona olan etkisinde potansiyel
bir belirleyici olarak kullanabilecegini ileri sirmislerdir. OUAS’In inmeden daha guclii olmasina ragmen ikisinin de
bagimsiz risk faktori oldugu belirtilmistir. OUAS’ in prospektif bellek (izerine olan toksik etkileri ile inme gegiren
hastalarda inme gegirmeyen hastalara gére daha belirgin oldugu dikkati cekmektedir. Bunun sebebi OUAS’In
neden oldugu néronal dejenerasyonu ortadan kaldirmak icin inme hastalarinin beyninin OUAS hastalarina gére
daha az kapasiteye sahip olmasi olarak yorumlanmistir.

Calismalarda, inme yeri ve kognitif fonksiyonlardaki etkilenme arasindaki iligki de arastiriimis ve infarkt alaninin
(kortikal, subkortikal), infarkt tipinin (tekli, coklu) ve lezyon boyutunun frontal yiritiict islev bozuklugu veya biligsel
durumiile iligkilisi agisindan geliskili sonuglar saptanmustir. (6, 8, 24, 27, 38, 40). Bu durumun, calismalarda yer alan
hasta sayisinin az olmasina bagl olabilecegi ileri strtlmustdr (3, 20, 37, 41).

Calismamizda, genel kognitif degerlendirmenin yani sira infarkt alanlarina gére kognitif degerlendirme yapildi.
Kognitif testlerimiz frontal ve hipokampusa yonelik olarak planianmisti. Calismamizin hasta gruplarinin hemen
hemen hepsinde hemisferik lezyon tutulumu &én plandaydi ancak MOCA Testinin tlim parametreleri infarkt
alanlarina goére degerlendirildiginde anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05). Bu duruma hasta gruplarinin yas
grubunun ileri yas olmamasi ve NIHS skorlarinin diisiik olmasi ile hemisferik lezyonlarda da bozuklugun geri planda
olmasinin sebep oldugu diistiniildi. Benzer teori Stroop Testi ve Gorsel isitsel Test icinde degerlendirilebilir, her iki
test icinde ¢ bolge infarktinin tim parametrelerde anlamli farklilk géstermedidi gorildi. Saat ¢izme ve ginliik
yasam aktivitesi her U¢ alan infarktinda anlamlilik géstermemektedir.

Literatlrden farkli olarak daha dnce belirttigimiz gibi damar sistemleri ile kognisyon etkilenmesinin iliskisi olup
olmadigi degerlendirildi.

MOCA testinde 6n arka sistem tutulumu birlikteligi olan hastalarda sadece 6n sadece arka sistem tutulumu olan
hastalara gore lisan ve yonelim parametrelerinde anlamlilik saptanmistir. MOCA'nin diger parametreleri damar
tutulumu ile anlamli iliski gdstermemistir. Gorsel Isitsel Sayi Dizileri Testinin gérsel yazili parametresinde ve saat
cizme testinde istatistiksel agidan anlamli farkllik saptanmistir (p<0.05). Stroop Testinde ve giinlik yasam
aktivitesinde tim parametreler damar lokalizasyonu ile iliskilendirilememistir.

Ayni zamanda her bir hastalik derecesi grubu icin kognitif testlerin parametrelerinin NIHS skoru, TOAST
siniflamasi ve Epworth Uykululuk Skalasi ile korelasyonuna bakildi.

Normal hasta grubunda yonetici islevler ile Epworth uykululuk skoru arasinda negatif yonli yiksek dizey
anlamii bir iliski elde edilmistir. (r=-0.882, p= 0.009)

Primer horlama grubu hastalarinda Epworth uykululuk skoru ile stroop bélim 1, stroop béllim 3 arasinda pozitif
yonlu yuksek diizey anlamli bir iliski mevcut iken (sirasiyla r=0.812, p=0.004; r=0.788, p=0.007); Epworth uykululuk
skoru ile stroop béliim 2, Beck Depresyon Olgegi skoru arasinda pozitif yénlii orta diizey anlamli bir iliski elde
edilmistir (sirastyla r= 0.646, p= 0.044; r=0.650, p= 0.042). Epworth uykululuk skoru ile isitsel sdzel, isitsel sozel +
isitsel yazili arasinda negatif yonlii yiiksek diizeyde (sirasiyla r=-0.751, p=0.012; r=-0.773, 0.009); isitsel yazili +
Gorsel yazill, isitsel sozel + Gorsel yazili, Gorsel sozel + isitsel yazili, Toplam, Giinlik yasam aktivitesi ile arasinda
negatif yonll orta dlizey anlamli bir iliski elde edilmistir (sirasiyla r=-0.675, p=0.032; r=-0.734, p=0.016; r=-0.748,
p=0.013; r=-0.723, p=0.018; r=-0.694, p=0.026).
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Hafif OUAS grubunda NIHS skoru ile Modifiye Rankin Skoru ve Stroop bdlim 5 ile arasinda pozitif yonli orta
dlzey anlamli bir iliski mevcut iken (sirasiyla r=0.719, p =0.004; r=0.582, p =0.029); NIHS skoru ile saat ¢izme testi
arasinda negatif yonli orta diizey anlamii bir iligki elde edilmistir (r=-0.549, p=0.042)

Orta OUAS grubunda NIHS skoru ile lisan arasinda negatif yonlu yiksek diizey anlamli bir iligki saptanmig iken
(r=-0.765, p=0.006); NIHS skoru ile Stroop bdlim 4,5 arasinda pozitif yonli orta diizey anlamli bir iliski elde
edilmistir (sirastyla r=0.655, p=0.029; r=0.626, p=0.039).

Agir OUAS grubunda NIHS skoru ile Modifiye Rankin Skoru arasinda pozitif yénlii orta diizey anlamli bir iligki
mevcut iken (r=0.548, p=0.019); NIHS skoru isitsel yazili, isitsel yazil + Gérsel yazili arasinda negatif yonli orta
duzey anlamli bir iligki elde edilmistir (sirasiyla r=-0.564, p=0.015; r=-0.525, p= 0.025).

Calismamizin birkag kisitlili§ bulunmaktadir. ilki érneklem grubumuzun sayisinin az olmasidir. ikincisi motor
ve sensorial afazisi olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi sebebi ile hasta grubumuzun NIH inme skorunun
daha distiik olmasina sebep olmustur.

Sonug olarak, galismamiza 18-55 yas arasi hastalar alindigindan dolayi ézellikle geng inme hastalarinda
obstruktif uyku apne sendromunun, inme sonrasi meydana gelen kognitif bozulmaya katki sagladigi géruld.
Ozellikle inme OUAS birlikteliginin kognitif bozulmay! belirgin olarak arttirdi§i dikkati gekmistir bu yiizden inme
tanisi ile gelen hastalarin OUAS agisindan degerlendiriimesi 6nem tagimaktadir. Geng inme ile OUAS birlikteliginin
kognisyona olan etkisinin degerlendirildigi literattirdeki ilk calismadir.
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SIKLIK ALTERNAN PATERN A1 VE A3 BILESENLERININ, YURUTUCU iSLEVLER VE GORSEL BELLEK
UZERINDEKI KARSIT ETKILERI: UYKU VE BILISSEL iSLEV GALISMASININ ARA ANALIZ SONUGLARI
12Merve Aktan Siizgiin, 'Irina Filchenko, 'Simone Duss, 'Markus H. Schmidt, 'Claudio L.A. Bassetti
'Bern Universitesi Hastanesi, Inselspital, Néroloji Departmani, Bern, Isvigre
2istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Néroloji Departmant, istanbul

AMAC
Uykunun mikro-yapisinin, elektroensefalografik gi¢ spektrumu, igcik ve yavas osilasyon morfolojisi gibi nitelikleri
dikkat, yaritlct islevler, sézel ve gorsel bellekle bagintilidir [Djonlagic, 2021]. Ayrica uykunun mikro-yapisindaki
siklik degisimler (siklik alternan patern, CAP) global bilissel performans, yaraticilik ve 6grenmeyle yakindan iligkili
olup, bu iliski CAP alt-bilesenlerine gére farklilik gosterir.
Siklik alternan patern (CAP), NREM uyku evresinde ortaya cikan ve tekrarlayici fazik olaylarla karakterize bir
elektroensefalografik (EEG) aktivitedir [Chokroverty, 2014]. Ani frekans ya da amplitid artisi (Faz A) ve zemin
aktivitesine ddnisten (Faz B) olusan CAP sikluslari, arousal instabilitesinin disavurumdur. EEG senkronizasyonun
baskin oldugu, ylksek-amplitid ve dislk-frekansli CAP A1 (frontal kdkenli), derin uyku evrelerinin
strdUrdlmesinden sorumluyken; EEG desenkronizasyonun baskin oldudu, disuk-amplitid ve yiksek-frekansli
CAP A2 ve A3 (oksipital kokenli) ise arousal reaksiyonlarinin saglanmasiyla iliskilidir [Terzano, 2000]. Pediatrik ve
yetiskin yas grubunda, global zek3, isleyen bellek, motor ve prosediirel 6grenme gibi bilissel islevierin CAP A1
faziyla pozitif [Terzano, 2000], CAP A2 ve A3 fazlariyla ise negatif [Arico, 2009] korelasyon gosterdigi bilinmektedir.
Dolayisiyla CAP A1 iyi bilissel performansi yansitirken; CAP A2 ve A3 global bilissel islev zayifi§ina isaret
etmektedir.
Ne var ki, farkli CAP alt-bilesenlerinin ylr(tiicu islevler, dikkat, dil isleme, kisa- ve uzun-siireli sézel ve gdrsel bellek
gibi spesifik bilissel islevlerle iliskisine dair literatlr bilgileri kisithdir. Bu ¢alismanin ana hedefi, yukarida siralanan
spesifik bilissel performans sahalari ile CAP karakteristikleri arasindaki iliskiselligin saglikli bireylerde irdelenmesi
ve normatif degerlerin ortaya konulmasidir.
YONTEM
18-85 yas araliinda, genel saglik durumu iyi/normal olan (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG
performans skoru 0-1) saglikli géniilliler Uyku ve Bilissel islev Calismasina dahil edildi. Bilinen yapisal ya da
islevsel beyin hasari (serebrovaskiler olay, travmatik beyin hasari, néro-enfeksiyon, néro-dejeneratif hastaliklar)
veya psikiyatrik hastali§i bulunanlar, uyku yapisini veya bilissel islevleri etkileyebilecek herhangi bir strekli ilag
kullanimi olanlar ve klinik agidan stabilligi saglanamayanlar ¢alismadan dislandi.
ilk adimda saglikhi goniilliilerin demografik karakteristikleri, antropometrik élctimleri ve varsa komorbiditeleri kayit
altina alindi. Tim katilimcilarin objektif uyku degerlendirmeleri bir-gecelik video-polisomnografi ya da 256 kanalli
yiksek-yogunluklu EEG ve poligrafi incelemesiyle gergeklestirildi. Standart uyku parametrelerinin yaninda; tim
uyku stiresi ve ayri ayri NREM uyku evreleri icin (total CAP ve her bir CAP alt-bilesenine gére) CAP indeks ve
oranlari objektif uyku kayrtlarinin manuel olarak skorlanmasiyla elde edildi. Béylece her NREM uyku evresi icin total
CAP, CAP A1, CAP A2, CAP A3 ve CAP B indeks ve oranlari belirlendi. Ardindan katilimcilara bes farkli bilissel
sahay! degerlendiren noro-bilissel batarya uyguland.

e Yiiriitiicti iglevleri degerlendirmek igin: Yap-yapma testi, Victoria stroop testi ve iz Stirme testi

e Kisa ve uzun siireli verbal bellek islevlerini degerlendirmek igin: Hopkins Verbal Ogrenme testi ve Sayi
Menzili testi
o Kisa ve uzun sureli gorsel bellek islevlerini degerlendirmek icin: Kisa Gérsel-Uzamsal Bellek testi, Corsi
Blok Dokunma testi
o Dikkat islevlerini degerlendirmek igin: Psikomotor Vijilans testi, Can testi
o Kelime tanima islevlerini degerlendirmek icin: Bern Kelime Bulma testi
Uyku evrelerine ve farkli CAP alt-bilesenlerine ait CAP karakteristikleri ile biligsel islevlere yonelik test sonuglari
arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ve yas-igin-dlizeltilmis goklu regresyon analiziyle belirlendi. Tim CAP

[

parametreleri ile néropsikometrik test verilerinin analizinde istatistiksel anlamlilija ulasan sonuglar, “p” ve “p”
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degerleri lizerinden ifade edilen Spearman korelasyon testi; ve “B” ve “p” degerleri lizerinden ifade edilen yas-ile-
duzeltilmis ¢oklu lineer regresyon analizleriyle gosterildi.
BULGULAR
26 katilimcidan olusan (%57.7’si erkek) ¢alisma grubunun yas ortalamasi 50.96 [31.9,63.6] bulundu ve yas ile total
CAP, CAP A2, CAP A3 ve CAP B arasinda pozitif korelasyon goriildi. Ortalama total polisomnografi kayit stresi
450.75 [402.0,504.1] dakika; ortalama uyku etkinligi %77.9 [69.2,84.2]; ortalama arousal indeksi
25.7[19.0,36.1]/saat idi. Tim katilimcilarin apne-hipopne indeksi ortalamasi ise 3.2[1.0,13.8]/saat olarak saptand.
26 katimcinin 8’inde hafif-orta, 4’inde ise orta-agir diizeyde yeni tani obstriktif uyku apnesi mevcuttu. Calisma
populasyonunda eslikgi uyku hastaliklari ile CAP parametreleri arasindaki iliskisellik incelendiginde; insomni
siddetinin, uykuyla-iligkili solunum bozuklugu varliginin, apne-hipopne indeksi ve oksijen desaturasyon indeksi
degerlerinin total CAP indeksi ve oraniyla pozitif korelasyon gésterdigi ortaya konuldu.
CAP parametreleri ile néro-biligsel batarya test sonuglari arasindaki iligkinin analizinde ise, 6ncelikle korelasyon
testlerinde anlamli iliskisellik saptanan eslesmeler saptandi (Resim 1). Ardindan bu eslesmelerin yas-ile-diizeltilmis
lineer regresyon modelleri olusturuldu ve istatistiksel anlamliligini koruyan iliskisellikler su sekilde siralandi:
Yuriticu iglevler:
e Yap-yapma testindeki ortalama reaksiyon suresi ile NREM3'teki A1 indeksi arasinda negatif korelasyon
(korelasyon: p=-0.46, p=0.020; regresyon: =-1.22, p=0.021)
e iz Siirme testi B-A puani ile NREM1'deki A3 indeksi arasinda negatif korelasyon (korelasyon: p=-0.49,
p=0.019; regresyon: f=-1.85, p=0.004)
Gorsel bellek iglevleri:
e Corsi Blok Dokunma Testi agiklik degeri ile NREM1'deki A3 indeksi arasinda negatif korelasyon
(korelasyon: p=-0.54, p=0.004; regresyon: p=-0.01, p=0.005)
o Kisa Gorsel-Uzamsal Bellek testi total geri ¢cagirma skoru ile tlim uyku slresindeki A3 indeksi arasinda
negatif korelasyon (korelasyon: p=-0.69, p=0.046; regresyon: f=-0.07, p=0.034)
Diger bilissel islevler ve ayrica yukarida sunulan testlerin diger parametreleri ile CAP karakteristikleri arasinda ise
korelasyon ve regresyon analizleri kombine edildiginde anlamli bir iligki saptanmadi.
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Bu galismanin 6ne ¢ikan bulgulari, CAP A1’in yurutlcl iglevlerle pozitif korelasyon gostermesi, CAP A3’Un ise
yurdticu iglevler ve gorsel bellek zayifliklariyla iligkili olmasidir. Bu bulgular frontal (CAP A1) ve oksipital (CAP A2-
A3) kokenli CAP alt-bilesenlerinin, biligsel islevler Uzerinde farkli roller oynadiklarina dair gegmis literaturlerden
gelen kanitlari destekler niteliktedir.

Zira yetiskin yas grubunda ve saglikli populasyonda CAP ile biligsel islevlerin iligkisine dair mevcut literatur verileri
(Resim 2) uzaysal dikkat testlerindeki performansin A1 indeksi ile dogru, A3 indeksi ile test orantili oldugunu [Ferri,
2008; Ferri 2010]; verbal akiciligin, isleyen bellegin ve gecikmis geri ¢cagirma islevlerinin A1 indeksiyle pozitif, A2
indeksiyle ise negatif korelasyon, ve ylritlict islevlerin A3 indeksiyle negatif korelasyon gosterdigini [Arico, 2009];
yaraticilik skorlarindaki artisin A1 indeksindeki artisla es-yonliliik arz ettigini [Drago, 2010] ortaya koymustur. Bu
bulgularin farkli uyku bozukluklari ve nérolojik hastaliklardaki yansimalari, uykunun mikro-yapisinin ve stabilitesinin
kompansatuar olarak degismesi ya da kompansasyon mekanizmalarinin asiimasiyla birlikte olumsuz yonde
etkilenmesi seklinde gortlebilmektedir (bkz. Resim 2) [Li, 2019; Karimzadeh 2017; Géder 2006; Maestri 2015).
Saglikh bireylerdeki mevcut literatlirle uyumlu sekilde, sunulan bu ¢alismadan elde edilen veriler, diisiik-frekansli
CAP AT'in saglikl uyku devamliligini, ylksek-frekansli CAP A3'ln ise uyku fragmantasyonu ya da bozuklugunu
yansittigina ve bu durumun saglikl bireylerde dahi gesitli biligsel yansimalari olduguna isaret etmektedir. Calisma
populasyonunun genisletiimesiyle diger bilissel islevler ve eslikgi uyku hastaliklarina dair daha detayli yorumlara
ulasilmasi ve detayli bir “CAP ve Bilissel islev Fenotiplendirmesi” miimkiin olacaktr.

RESIMLER

Resim 1: CAP karakteristikleri ile n6ro-bilissel test
parametreleri arasindaki korelasyon matriksi
(Yalnizca istatiksel olarak anlamli korelasyonlar
gosterilmistir, artan yogunlukta sari tonlari: artan
duzeyde negatif korelasyona, artan yogunlukta CAP index (TST) 1
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Resim 2: CAP karakteristikleri ile biligsel islevler arasindaki iliskiyi arastiran mevcut literatirlerin galisma
popilasyonuna, yontemine, kapsamina ve bulgularina dair bir 6zet

Study population N Cognitive Cognitive test Sleep Findings References
domain assessment
Young healthy adults 10 HC Motor learning Rotation test The first hour of Rotation test tAl index Ferri et al 2008
sleep EEG
Young healthy adults 15 HC Global cognitive Spatial attention, mental 142 interrupted Reaction times |Al index, tA3 index; = Ferri etal 2010
performance rotation test, Stroop test PSG recordings Sleep fragmentation = tMental rot.
Young healthy adults 8 HC Global cognitive HVLT, TMT, CBT, RFFT, 2 overnight PSG Verbal fluency, WM, delayed recall Arico et al 2009
performance Stroop test, COWAT, DS recordings and recognition TAl index, |A2
index;
TMT |A3 index
Young healthy adults 8HC Creativity Abbreviated torrance test = 3 overnight PSG Originality score 1CAP rate, Al Drago et al 2010
for adults (ATTA) recordings index;
Elaboration score |A2 index
Young adults with SDB 134 SDB  Global cognitive MoCA test | night PSG MOCA and ESS scores 1A3 index Lietal 2019
performance recording (compensation!)
Young adults with OSAS = |10 OSAS = Global cognitive Addenbrooke’s Cognitive | night PSG Verbal fluency, memory and visuo- Karimzadeh et al 2017
4HC performance Examination recording spatial skills TAl index > F-P areas
Young adults with 16 SCH  Attention, TMT, Rey-Osterrieth 2 overnight PSG All domains 1SWS Al index (Hc); Goder et al 2006
schizophrenia 17 HC working memory, complex figure test, recordings Attention/cognitive flexibility 1SWS
procedural learning =~ mirror-tracing skill Al index (Sch)
Elderly adults with MCI |1 MCl  Global cognitive RAVLT, DS, TMT, attentive = Home-based MCI/AD |CAP rate, SWS Al index;  Maestri etal 2015
11 AD performance matrices ambulatory PSG Cognitive performance tAl index
Il HC recording
1. Arico D, Drago V, Foster PS, Heilman KM, Williamson J, Ferri R. Effects of NREM sleep instability on cognitive

2.
3.

10.

1.

processing. Sleep Med. 2009 Sep;11(8):791-8. doi: 10.1016/j.sleep.2010.02.009

Chokroverty S, Thomas R. Atlas of Sleep Medicine. Elsevier Saunders. Second edition. 2014:14

Djonlagic |, Mariani S, Fitzpatrick AL, Van Der Klei VMGTH, Johnson DA, Wood AC, Seeman T, Nguyen HT,
Prerau MJ, Luchsinger JA, Dzierzewski JM, Rapp SR, Tranah GJ, Yaffe K, Burdick KE, Stone KL, Redline S,
Purcell SM. Macro and micro sleep architecture and cognitive performance in older adults. Nat Hum Behav.
2021 Jan;5(1):123-145. doi: 10.1038/s41562-020-00964-y

Drago V, Foster PS, Heilman KM, Arico D, Williamson J, Montagna P, Ferri R. Cyclic alternating pattern in
sleep and its relationship to creativity. Sleep Med. 2011 Apr;12(4):361-6. doi: 10.1016/j.sleep.2010.11.009
Ferri R, Drago V, Aricd D, Bruni O, Remington RW, Stamatakis K, Punjabi NM. The effects of experimental
sleep fragmentation on cognitive processing. Sleep Med. 2010 Apr;11(4):378-85. doi:
10.1016/j.sleep.2010.01.006

Ferri R, Huber R, Aricd D, Drago V, Rundo F, Ghilardi MF, Massimini M, Tononi G. The slow-wave
components of the cyclic alternating pattern (CAP) have a role in sleep-related learning processes. Neurosci
Lett. 2008 Feb 27;432(3):228-31. doi: 10.1016/j.neulet.2007.12.025

Goder R, Aldenhoff JB, Boigs M, Braun S, Koch J, Fritzer G. Delta power in sleep in relation to
neuropsychological performance in healthy subjects and schizophrenia patients. J Neuropsychiatry Clin
Neurosci. 2006 Fall;18(4):529-35. doi: 10.1176/jnp.2006.18.4.529

Karimzadeh F, Nami M, Boostani R. Sleep microstructure dynamics and neurocognitive performance in
obstructive sleep apnea syndrome patients. J Integr Neurosci. 2017;16(2):127-142. doi: 10.3233/JIN-170004
Li N, Wang J, Wang D, Wang Q, Han F, Jyothi K, Chen R. Correlation of sleep microstructure with daytime
sleepiness and cognitive function in young and middle-aged adults with obstructive sleep apnea syndrome.
Eur Arch Otorhinolaryngol. 2019 Dec;276(12):3525-3532. doi: 10.1007/s00405-019-05529-y

Maestri M, Carnicelli L, Tognoni G, Di Coscio E, Giorgi FS, Volpi L, Economou NT, Ktonas P, Ferri R,
Bonuccelli U, Bonanni E. Non-rapid eye movement sleep instability in mild cognitive impairment: a pilot study.
Sleep Med. 2015 Sep;16(9):1139-45. doi: 10.1016/j.sleep.2015.04.027

Terzano MG, Parrino L. Origin and Significance of the Cyclic Alternating Pattern (CAP). REVIEW ARTICLE.
Sleep Med Rev. 2000 Feb;4(1):101-123. doi: 10.1053/smrv.1999.0083

92



22. Ulusal Uyku Tibbi Kongresi ~ 9. Ulusal Uyku Tibbi Tekniker ve Teknisyenligi Kongresi | 07-11 Aralik 2022

SB9

NOROMIYELITiS OPTIKA SPEKTRUM BOZUKLUKLARINDA HIPERSOMNI VARLIGI

'Hasan Can Giidek, 'Ozdem Ertiirk Cetin, 'ipek Giingér Dogan, '‘Damla Getinkaya Tezer, 'Serkan Demir

1Saglik Bilimleri Universitesi Sehit Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Girig

NMOSD (No6romiyelitis Optika Spektrum Bozukluklari) baslica optik sinirler ve medulla spinalisi tutan inflamatuar
lezyonlar ile karakterize santral sinir sisteminin immdn aracili inflamatuar demiyelinizan hastaligidir. (Ungurean vd.,
2018:174)

NMOSD’nin astrositleri hedefleyen antikor aracili himoral immdin sistemin bir bozuklugu oldugu kabul edilmektedir.
Kanda AQP4-Ig-G varligi NMOSD'nin ana patojenik faktoridur (Wu vd., 2019:12). Hedef olan AQP4, optik sinir,
medulla spinalis, hipotalamusun supraoptik ¢ekirdegi, area postrema ve lamina terminalisin vaskiler organi gibi
periventrikiler yapilarda bulunur (Lana-Peixoto vd., 2019:12).

Sekonder narkolepsi altta yatan bir nérolojik hastaligin seyri sirasinda gértlen narkolepsiye verilen isimdir ve en
cok ensefalit, timdr, hipotalamus lezyonlari gibi inflamatuar hastaliklarin seyrinde gérlur (Baba vd., 2009:256,
287-288). Hipersomni, NMOSD’da nadiren ilk baslangi¢ bulgusu olabilmekte, bu nedenle klinik degerlendirmede
onem tagimaktadir. AQP4, hipokretinin yogun oldugu hipotalamusun periventirkiler bolgesinde yodun olarak yer
almaktadir. Dolayisiyla, NMOSD’da s6z konusu olan anti AQP4 antikorlari bu bélgede hasara yol agarak,
hipokretinde azalma ve hipersomni veya narkolepsiye neden olabilmektedir. Ayrica NMO'daki diensefalik
tutulumda, lateral hipotalamustaki hem hipokretin, hem de histamin i¢eren néronlarin hasari sonucu narkolepsi
veya hipersomniye neden olabilecegi tartisiimistir (Deguchi vd., 2012:18-20).

Multipl Skleroz(MS) ve dzellikle NMO’da normal popiilasyona gére hipersomnolansa egilimin arttigini gésteren
calismalar mevcuttur. Narkolepsiyle prezente olan MS hastalarinda genelde bilateral hipotalamik lezyonlar
gorlimustir. Hipotalamik lezyonlari olmayanlarin ise narkolepsinin aksine insomnia ve parasomnia gibi uyku
problemleri daha siktir. Bu sebeple narkolepsiyle prezente olan MS hastalarinda hipotalamusta lokalize hipokretin
néronlarinin kaybi oldugu distnlimistir (Dian He vd., 2017: 41-46).

NMO ise zaten sinir sistemi boyunca periakuaduktal ve periventrikiiler bolgede su molekiillerinin gegisini saglayan
Aquoporin 4’e kars! gelisen antikor sebebiyle meydana gelen bir hastalik spektrumudur. Lokalizasyon itibariyle
hipotalamus cevresi ve periventrikiler bolgeyi tutma egilimindedir. Bundan baska AQP4'(in, kendisi gibi astrositte
eksprese edilen Eksitator Aminoasit Transporter ile fiziksel badlantisi; atak sirasinda bu taslyicinin da hasar
gérmesine ve glutamatin hiicre diginda serebrospinal sivida kalmasina neden olur. Bu olasi bir inhibisyon
yaratmasinin yanisira eksitotoksite ile ikincil demiyelinizasyona neden olmasi muhtemeldir. Bu haliyle
demiyelinizan hastalik grubunda NMO'da hipersomni daha yaygin oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (Yan
Wu vd., 2019 Jan;27:412-418).

Bu galismada; NMOSD'da hipersomni varligi aragtirilarak, nadir gortlen bu hastalik grubunda hipersomni varligini
sorgulamanin énemine dikkat ¢ekilmek istenmistir.

Yontem
Calismamizda Sancaktepe Sehit Prof Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Demiyelinizan
Hastaliklar polikliniginde takipli; klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari ile tani konmus 10 NMOSD bozuklugu
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hastas! dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak, yas ve cinsiyet uyumlu 20 MS hastasi ve 20 saglikli kisi alinmigtir.
Hipersomni varligini taramak icin Eppworth Uykululuk Olgegi ve Stanford Uykululuk Olgegi uygulanmistir.
Hipersomni yapabilecek dider hastaliklardan uyku apne sendromu varligini taramak icin Berlin Uyku anketi,
depresyon varligini arastirmak igin Beck depresyon 6lgedi uygulanmistir. Hastalar ayrica, uyku bozukluguna olasi
etkilerinden dolay; hipotirodi ve demir eksikligi anemisi agisindan sorgulanmistir.

istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi
kullanilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin yani sira verilerin dagilimi
Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin Ug ve Gzeri grubun karsilastirmasinda Kruskall-Wallis
testi; iki grup karsilagtirmasinda Mann-Whitney U Testi kullaniimigtir. Nicel veriler arasindaki iligkiyi belirlemek
amaclyla Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Anlamhlik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.
Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1°'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

NMOSD MS Saglhkh
(n:10) (n:22) (n:22)

Yas 39,9+13,4 35,73+7,65 35,6419,56
Cinsiyet (K/E) 91 13/9 13/9
Hipotirodi 1110 1122 222
Demir eksikligi anemisi 2/9 3/22 3/22
Beck Depresyon Olgegi 17,6+10,41 11,14+8,13 7,4545,1
Berlin Uyku Anketi

Diistik Risk 9 (%90) 21 (%95,5) 18 (%81,8)

Yiiksek Risk 1(%10) 1 (%4,5) 4(%18,2)

Tablo 2: Gruplara gére Beck depresyon, Epworth ve Stanford uykululuk élgek skorlarinin karsilastiriimasi

Grup n Ort+Ss Min-Max p
Beck Depresyon NMO 10 17,6+10,41 2-34
MS 22 11,14+8,13 1-28 0,019*
Saglkli 22 74551 0-18
Eppworth NMO 10 10,5+5,62 2-20
MS 22 591+4,3 0-19 0,049*
Saglkli 22 6,09+3,24 1-11
Standford NMO 10 4+1,63 1-6
MS 22 2,27+1,55 1-6 0,009**
Saglkli 22 2,05+1,17 1-6

Kruskall Wallis Testi *p<0,05 **p<0,01
NMO grubunda Beck depresyon 6lgedi skorlari anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,019; p<0,05). (Tablo 2)

Gruplara gore Eppworth uykuluk dlcegi dederleri istatistiksel olarak anlamii farklilik géstermektedir (p=0,049;
p<0,05). NMO grubunun Eppworth skorlari MS ve saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksektir (p=0,001;
p<0,05). (Tablo 2)

Gruplara gore Standford Uykululuk dlgegdi skorlari istatistiksel olarak anlamli farkllik gdstermektedir (p=0,009;
p<0,05). NMO grubunun Stanford skorlari MS ve Saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak ytksektir (p=0,001;
p<0,05). (Tablo 2)

Yas ile Beck depresyon, Eppworth ve Stanford skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05).
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NMOSD grubunda alti hastanin Eppworth uykululuk Olgedi 10’'un iizerinde saptanmistir. Bu hastalarin dort
tanesinde kranyal manyetik rezonans gorintileme (MRG) bulgularina bakildiginda periventrikller ve
periaquaduktal tutulumlarinin daha yaygin oldugu gortimustir (Resim 1). Serebellar su kanallari gevresinde yaygin
tutulumu olan bir hastamizin ise Eppworth skoru 20 Stanford skoru 4 olarak hesaplanmigtir.

Eppworth uykululuk 6lgedi 10°'un altinda olanlar daha ziyade optik nérit ataklari veya uzun segment miyelit ataklari
ile seyrederken 10’un (izerinde olanlarda periaquaduktal ve periventrikiler tutulum daha yaygin olarak izlenmistir.

MS hasta grubunda ise iki hastanin Eppworth uykululuk élgedi 10°un {izerindedir. Bu hastalarin birinde MRG'de
hipotalamik tutulum izlenmistir.

\ DL%100 Vw640
docD 0 L oaao

ada MRG flair kesitlerde periaquaduktal bdlgede hiperintenste

Resim 1: NMO tanili hast

Tartisma
Calismamizda NMOSD grubunda hipersomniyi, saglikli kontrollere ve MS hasta grubuna gore daha yiiksek oranda
bulduk.

Literatlirde de hipersomni ve NMOSD bozukluklarinda arasindaki iliskiyi bildiren galismalar mevcuttur, ancak vaka
sayllari sinirhidir. Narkolepsi, NMSOD da prezentasyon bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Nishino ve
ark.in 116 sekonder narkolepsiyi iceren galismalarinda hastalarin %9unda etiyolojide demyelinizan hastalik
saptanmigtir.

Hipersomniyle iki ana nérotransmiter arasindaki iliski net olarak anlasiimistir. Bunlar hipokretinler ve prostaglandin
D2 'dir. Bunun yani sira Narkolepsi HLA DR2 DR B1 *1501 ve HLA DQB1*0602 genleri ile de yakin iliskide
bulunmustur. Bu gugli iliski, otoimmunitenin olasi bir etiyolojik mekanizma oldugu ve hipotalamustaki segici néral
yikimi potansiyel olarak agikladigi hipotezine yol agmistir. Aquaporin 4 en fazla periaquaduktal ve periventrikuler
bdlgede bulunan astrositlerde su molekdillerinin tasinmasi islevini gergeklestirmek tizere bulunur. Olasi genetik ve
cevresel faktorlerin birlesimi ile bu su kanallarina karsi gelisen antikorlar; su kanallarinin bulundugu lokalizasyon
itibari ile lezyonlarinda hipersomniye egilim yaratmaktadir. Eksitatér Aminoasit Transporter 2 (EAT2); AQP4 ile
fiziksel baglanti igerisinde oldugu igin su kanallarina karsi gelisen antikorlar bu transporterlarin da hasarlanmasina
sebep olmaktadir. Bunun sonucu olarak hiicre igine tasinamayan glutamat BOS’ da kalarak olasi inhibisyona ek
olarak eksitotoksite ile ikincil demiyelinizasyona neden olabilmektedir.

Hipersomni saptanan hastalarimizda MR bulgulari periaquaduktal tutulum daha ylksek oranda saptanmigtir. Bu
durum literatUr verileriyle de uyumludur.
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NMO grubunda Beck depresyon éicedi skorlari MS ve saglikli kontrollere gére ylksek bulunmustur. Bu durum,
NMO’da hipersomniye sebep olabilecek ayri bir faktér olarak géz ardi edilmemelidir.

Demiyelinizan hastalik grubu, kronik karakteri geregi ve engellilik yaratma potansiyeli nedeniyle, tani sonrasinda
hastalarda reaktif depresyon gelismesine de siklikla yol acabilen bir hastalik grubudur. Ayni zamanda bu
hastalarda, kronik agri da uyku kalitesini etkileyebilmektedir. Bu nedenle, NMO ve MS hastalarinda cesitli uyku
bozukluklari sik gorilebilmektedir. Hastalarin klinik degerlendirilmesinde bu durumun da g6z 6niinde
bulundurulmasi gerekmekle birlikte; hipersomni varliginda NMOSD agisindan Klinik degerlendirme 6nem
tasimaktadir.

NMOSD iligkili hipersomni semptomlarinda, tedavi sonrasinda dizelme gériimektedir. Calismamizdaki hastalarin
hepsinin degerlendirilmesi tedavi altinda yapilmistir. Ancak buna ragmen hipersomni skorlari yiiksek saptanmistir.
Bu durum, tedavi altinda olsa bile NMOSD hipersomninin daha ylksek oranda izlenebilecegini disundirmektedir.

Bu calismamizda demiyelinizan hastalik grubu igerisinde daha nadir olarak gértilen NMOSD'nin diger uykuya egilim
olusturan durumlardan bagimsiz olarak hipersomniye egilim olusturabilecegini; bu nedenle demiyelinizan hastalik
grubunda hipersomni sorgulamanin klinik 6Gnemine dikkat cekmek istedik.
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UYKU ILE ILISKILi SOLUNUM BOZUKLUKLARI (PRIMER HORLAMA-AGIR OBSTRUKTIF UYKU APNE
SENDROMU) ILE EPILEPSI KLINIGININ VE TEDAVILERININ BIRBIRLERINE OLAN ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Uzeyir Oztiirk, Aysegiil Seyma Saritas, Aysin Kisabay Ak, Melike Batum, Hikmet Yilmaz

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali/Uyku Laboratuvari-
Epilepsi ve Uyku Poliklinigi-Manisa

GIRIS:

Norolojide en cok karsimiza gikan klinikler arasinda epilepsi ve uyku ile iligkili solunum bozukluklari yer
almaktadir. Bu hastaliklar izole olabilecegi gibi birliktelikleri de séz konusudur.

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku fragmantasyonu, oksijen desatlirasyonu ve kronik uyku
yoksunlugu gibi mekanizmalar yoluyla nébet esigini distrebilen primer bir uyku bozuklugudur. Genel poplilasyonla
karsilastiridiginda, epilepsi hastalari daha yliksek OUAS prevalansina sahiptir (1). Ayrica, OUAS direngli epilepsi
hastalarinda solunum sistemi ve kardiyovaskdler sistem (izerine yaptigi olumsuz etki ve kot nébet kontrolli nedeni
ile SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy= Epilepside ani beklenmeyen 6lim) riskini artirabilir.

Refrakter nobetler, politerapi gibi bazi ézel durumlarin; bu hastalari OUAS’ a daha yatkin hale getirdigi
bilinmektedir. Nobet kontroll icin sirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisinin etkinligine iligkin veriler az
olmasina ragmen, siddetli OUAS'In ndbet yikiini siddetlendirebilecegine ve bunun yanisira CPAP’In nébet
sikliginda, asiri gundiz uyuklamasinda ve potansiyel olarak bilissel sikayetlerde belirgin bir azalmaya yol
acabilecegine dair guiclu retrospektif kanitlar bulunmaktadir (8).

Literatlirde, cocuklarda primer horlama epilepsi iligkisini degerlendiren ¢alisma mevcut iken (4,13); yetiskinlerde
primer horlamanin epilepsi tedavisine, EEG bulgularina ve hastaligin seyrine etkisini degerlendiren calismaya
rastlanmamistir. Ayni zamanda primer horlamanin ve agir OUAS'In epilepsi hastaligina olan etkisini, epilepsinin de
uyku ile iliskili hastaliklarina olan etkisinin ve tedavisiyle iligkisinin karsilastiriidigi bir calismaya da rastianmamistir.

Bu nedenlerden dolayi, 6zellikle tedaviye direngli epilepsi hastalarinda, etiyolojide OUAS ve primer horlama
mutlaka arastiriimali ve buna y6nelik etkili tedavi uygulanmalidir. Epilepsi hastalarinda da benzer sekilde mutlaka
uyku dlzeni ve uykudaki solunum bozukluklarina ait yakinmalar sorgulanmalidir. Epilepsi ile uyku bozukluklari
arasindaki iliskinin kavranmasi, eslik eden uyku ile ilgili sorunlarin ortaya konularak tedavi edilmesi; gtindiiz uyku
halinde azalma, yasam kalitesinde artisa ve epileptik ndbetlerin kontrolline katki saglayacaktir.

Biz de calismamizda, uyku ile iliskili solunum bozukluklari ile (primer horlama-agir obstruktif uyku apne sendromu
(OUAS)) epilepsi birlikteliginde gruplar arasi genel parametrelerin karsilastirmalarin yanisira, uygulanan tedavilerin
ve her iki klinigin birbirlerine olan etkisinin degerlendiriimesi planladik.

MATERYAL- METOD:

Calismamiz etik kurul onayi sonrasi retrospektif olarak yapilmistir. Grup ici (primer horlama-epilepsi birlikteligi
ve agir OUAS- epilepsi birlikteligi / tedavi 6ncesi ve sonrasi) ve gruplar arasi karsilastirma yapilan parametreler
arasinda; demografik veriler (basvuru yasl, epilepsi hastaliginin baslangi¢ yasi, epilepsi hastaliinin stresi,
cinsiyet, vlcut kitle indeksi (VKI)), 6zge¢mis (epilepsi hastaliginin stiresi, horlamanin siresi, eslik eden ve
aterosklerotik risk tasiyan hastaliklar), epilepsiye ait 6zellikler (ndbet tipi, ndbet sikligi, elektroensefalografi (EEG)
ozellikleri, kullanilan ilaglar) yer almaktadir. Her iki hastaligin tedavilerinin yapiimasi ile kliniklerdeki degisiklikler ve
birbirlerine olan etkileri degerlendirilmigtir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ:
Arastirmada elde edilen veriler, SPSS 25 programinda olusturulan veri tabanina girildi ve istatistiksel analizler
ayni program ile yapildi. Strekli degiskenlere ait; ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
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dederleri sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov, Shapiro-Wilk Testleri
Skewness-Kurtosis testleri esliginde arastirildiginda genel olarak verilerin normal dagilima uymadigi goruldu.

Bagimsiz gruplarin karsilastirmalarinin non-parametrik korelasyon yontemi ile incelenmesine ve/veya uygun
olan testler ki-kare test yontemleri ile bakildi. Gruplar arasi kargilagtirmalarda Mean Whitney U testi (ikili gruplar)
ve Mc Nemar testleri (ikiden fazla olan gruplarda) uygulandi. Tedavi éncesi ve sonrasi parametrelerin
karsilagtirimasi Wilcoxon testi ile yapildi. Prediktif faktdrlerin bakilmasi sirasinda regresyon analizi kullanildi.
Olasilik hesaplari Odds Ratio (OR) ile degerlendirildi.

Tam istatistiksel karsilastirma testlerinde "p" degerinin 0.05'ten kiigiik olmasi durumunda gruplar arasi fark,

istatistiksel olarak anlaml kabul edilecektir.

BULGULAR:

Hem primer horlama-epilepsi birlikteligi olan hem de agir OUAS- epilepsi birlikteligi olan gruba 28'ser hasta
alinmigtir. Yas, VKI, epilepsi baslangic yasi, epilepsi stresi ve aterosklerotik risk faktorlerine yonelik hastaliklar agir
OUAS grubunda belirgin olarak ytiksek bulunmustur (Tablo 1).

FRIMEE HORLAMA AGIR OUAS
DEMO IC;RAFJ]L Ortalama =55 Ortalama =5% P degeri
OZELLIKLER

{min-malks) {min-malks)
Yas (2022 37.68 = 12.66 (19.00-56.00) 5539+ 1332 (22.00-82.00) =001
Bazvuru Yan 2775 = 10017 (18.00-56.000 4914+ 11 89 (18.00-72.00) <001
Epilepsi baslangie 2525 = 10.02 (8.00-46.00) 36.21 = 15.21 (3.00-65.00) 0,004
yazm ortalamas
Cinsiyet Eadmn Erkek: 721 Kadin'Erkek: 10/1% 0.551
Viteut Kitle 2403419 (17.30-35.60) 3370647 (23.10-46.10) =001
Indelksi
Epilepsi Hastahgmn 1253 = 35.16 (2.00-22.00) 19.18 = 9.01 (8.00-40.00) 0,00
Stresi (yil)
Horlama  Stdresi 17.2= 7.7 (1L.00-46.00) 31.46 = 13.26 (5.00-62.00) =001
{xal}

Not: Horlama surelerine cocukluk ¢agmda horlamalar: olanlamn horlama sireleri de eklenmiztir

Tablo 1: Demografik, 6zgecmis ozellikleri

Epworth Uykululuk Skalasi skorlari agir OUAS grubunda belirgin yilksek olup, solunum bozukluklari tedavisi
sonrasi her iki grupta da belirgin diizelme oldugu gérilmustir (Tablo 2).
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Polizomnografi Mean Standard  Median Alin Malks P

Parametreleri Sapma

Apne Hipopne Az OUAS 45.89 15.57 35.60 30,10 B9.00 <={.001

Tndelst (AHD Primer Horlama 144 1.48 0.95 0.10 480

N1 Latan=z Agr OUAS 198.57 10.31 15.40 1010 47.30 0.003
Primer Horlama 13.56 13.05 9.65 0.30 45.50

NI Latanzn Agr OUAS 3013 17.3% 24.55 1340  96.50 .00
Primer Horlama 2581 36.68 14.65 280 18030

N3 Latana Agr OUAS 4571 21.68 38.80 1730 107.50 0476
Primer Horlama 59.86 66.27 34.40 9.30 28130

EEM Latans Az OUAS 17375 106.99 15225 4630 47300 0210
Frimer Horlama 140,15 75.69 12475 41.50 379.00

N1 Siiresi % Agr OUAS B.98 6.55 7.80 0.50 23.00 0.053
PFrimer Horlama 5.78 4.81 435 0.30 19.10

NI Siiresi % Agwr OUAS 4529 12.17 46.00 2580 71.20 0.096
Primer Horlama 4419 9.75 47.75 2200  61.30

N3 Siiresi % Agr OTUAS 2657 15.17 23.55 0.80 60.90 0.125
Primer Horlama 30.72 9.37 30.25 1030 54.30

REM Siiresi %o Az OUAS 13.94 4.85 14.25 4.80 26.80 0.022
Frimer Horlama 18.10 £.23 17.90 0.60 40.00

Uyknu verimlilizi Agr OUAS 77.63 419 77.35 7000 B4.60 =001
Primer Horlama £9.63 7.64 90.75 7530 99.40

Min. Sat0; Agr OUAS 77.11 3.54 78.50 5400  87.00 =0.001
Primer Horlama 91.35 5.61 92.00 7300 9770

EUS tedavi dmeesi  Agwr OUAS 1571 3.76 15.00 10,00 2400 <={.001
Primer Horlama 3.75 225 3.00 1.00 10.00

EUS tedavi sonrann  Agwr OTUAS 6.82 239 6.00 3.00 12.00 <001
Primer Horlama 2.50 126 2.00 100 6.00

Tablo 2: Polisomnografi verileri ve Epworth Uykululuk Skalasi skorlarinin degerlendirmesi

Agir OUAS grubunda jeneralize tonik klonik nébetlerin, primer horlama grubunda ise daha az gérilmekle birlikte
jeneralize tonik klonik ve kompleks parsiyel nébetlerin daha sik oldugu saptanmigtir (Tablo 3).

Nibet Kliniginin Tipleri Primer Horlama ve Agwr OUAS ve Epilepsi
Epilepsi Birlikteligi Birlikteligi
Jeneralize Tonik Klonik Nibet 18 26
Myoklonik Niabet 2 0
Absans Niibet 3 1
Kompleks Parsivel Nibet 5 1

Tablo 3: Gruplara gére nébet kliniginin tipleri
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Ndbet sikligina bakildiginda; agir OUAS grubunda solunum bozukluklari tedavisi 6ncesi 6.79+4.73 (1.00-12.00)
tedavisi sonrasi 4.32+3.21 (1.00-12.00) (p:<0.001) iken, primer horlama grubunda tedavi dncesi 3.25+3.84 (1.00-
12.00), tedavi sonrasi 2.11£2.13 (1.00-8.00) saptanmistir (p=0.004). Gruplar arasi karsllastirmada ise hem tedavi

dncesi hem de sonrasi anlamli bulunmustur (p=0.002, p=0.002) (Tablo 4, 5)

Primer Horlama Nibet Sikhg (Yil) Tedavi Oncesi (N:28) Tedavi Sonrasi (N:28)
Ayda Bir 4 0

Uc Avda Bir 6 4

Yilda Bir 8 11

Yilda Birden Daha Nadir 10 13

Tablo 4: Primer Horlama hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi ndbet sikligi

Agir OUAS Niibet Sikh@ (Y1) Tedavi Oncesi (N:28) Tedavi Sonras: (N:28)
Ayvda Bir 12 6

Uc Avda Bir 10 13

Yilda Bir 5 6

Yilda Birden Daha Nadir 1 3

Tablo 5: Agir OUAS hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi nébet sikligi

Primer horlama grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi EEG karsilastirmasi (normal veya patolojik olmasina
gore) anlamli degilken (p=0.344), agir horlama grubunda istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001).
Gruplar arasi karsilastirmada tedavi 6ncesi farklilik saptanirken (p=0.012), tedavi sonrasi farklilik saptanmamistir

(p=0.783) (Tablo 6, 7, 8)

TEDAVI EEG Sonuclan Agir OSAS Primer Horlama
ONCESI EEG
BULGULARI ~ Normal 3 14

Paroksismal aktivite bozuklugu 11 9

Epileptiform  potansiyelite  tasiyan 8 2

paroksismal aktivite

Jeneralize epileptiform desarjlar 4 1

Lokalize epileptik aktivite 2 2

Tablo 6: Gruplara gére EEG bulgulari
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Primer Horlama EEG Bulgulan Tedavi Oncesi (N:28) Tedavi Sonras: (IN:28)
Normal 14 19

Paroksismal Aktivite Bozuklugun 9 8

Epileptiform Potansivelite Tasryvan 2 1

Aktivite Bozuklugu

Jeneralize Epileptiform Aktivite 1 -

Lokalize Epileptik AKtivite 2 -

Tablo 7: Primer Horlama grubunda horlama tedavisi dncesi ve sonrasi EEG bulgulari

AGIR OUAS EEG Bulgulan Tedavi Oncesi (N:28) Tedavi Sonrasi (N:28)
Normal 3 10

Paroksismal Aktivite Bozuklugu 11 13

Epileptiform  Potansivelite Tasiyvan 8 2

Aktivite Bozuklugu

Jeneralize Epileptiform Aktivite 4 1

Lokalize Epileptik Aktivite 2 2

Tablo 8: Agir OUAS grubunda horlama tedavisi éncesi ve sonrasi EEG bulgular

Primer horlama grubundaki hastalara monoterapi/politerapi agisindan bakildi§inda primer horlama tedavisi
oncesi 16/12, tedavi sonrasi 23/3 bulunurken (p=0.002), agir OUAS tedavisi grubundaki hastalarda ise, horlama
tedavisi 6ncesi 12/16, tedavi sonrasi 14/14 bulunmustur (p=0.895). Gruplar arasi karsilastirmada tedavi dncesi
monoterapi/politerapi de@erlendirmesinde farkliik yok iken (p=0.789), tedavi sonrasi monoterapi/politerapi
degerlendirmesinde anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001) (Tablo 9, 10)
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Hasta Ne Primer Horlama Tedavi Ouneesi Ilag Primer Horlama Tedavi Sonras Ilag
1 VPA 221000 mg, TPM 2x100 mg TPM 2x100 mg
- EBZ 22400 mg EBZ 2x200 mg
3 VPA 2E1000 mg VPA 231000 mg
4 VPA 2x1000 mg VPA 2x1000 mg
5 EBZ 2240 mg LEV 2x1000 mg LEV 2x500 mg
] EBZ 2H400 mg EBE 2X200 mg
T WVPA 2X1000 mg VPA 2X1000 mg
3 VPA 2x1000 mg LTG 2H100 mg VPA 2x500 mg LTG 23100 mg
9 LEV 2XE1000 mg LEV X100 mg
10 VPA 2E1000 mg VPA 231000 mg
11 LEV 2X1000 mg OKZ 23600 mg PHN 3X100 LEV 2X1000 mg OKZ 23600 mg
mg EBZ 2H400 mz
11 EBZ 2H400 mg VPA 2X1000 mg EBZ 2X400 mg
13 EBZ 2¥400 mg EBZ 23200 mg
14 EBZ 23400 mg LEV 2K 1000 mg LEV 2500 mg
PRG 2300 mg
15 LTG2E100 mg LTG 2X100 mg
16 PHN 3X100 mg OEF X600 mg PHN 3X100 mg OEZ 2X600 mg
17 WVPA 2X1000 mg VEA 2X1000 mg
18 LEV 2X1000 mg EBZ 2X400 mg LEV 2500 mg
1% LTG 23100 mg EBZ 25400 mg LTG 2H100 mg
0 EBZ 2H400 mg EBZ 2¥400 mg
n VPA 2E1000 mg VPA 231000 mg
12 LEV 2E1000 mg LEV 2ZX1000 mg
13 LEW 2X1000 mg PHN 3X100 mg LEV 2X1000
WVPA 2X500 mg
4 WVPA 2X1000 mg VPA 2X1000 mg
b LTG 2XE100 mg LTG 2X100 mg
16 CBZ 2¥400 mg LEV 2X1000 mg LEV 2500 mg
1) VPA 2E1000 mg LEV2X1000 mg LEV2X500 mg
18 LEV 2E1000 mg LEV 2ZX1000 mg

Tablo 9: Primer Horlama tedavisi dncesi ve tedavi sonrasi hastalarin kullandiklari antiepileptik ilaglar ve dozlari

CBZ:Karbamazepin
TPM:Topiramate

VPA:Valproat LEV:Levatirasetam
PRG:Pregabalin LCZ:Lakozamid

PHN:Fenitoin OKZ:Okskarbazepin  LTG:Lamotrigine

[0 L
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Hasta No Afir OUAS Tedavisi Oncesi Dlag Afir OTAS Tedavisi Sonras Ilac

1 VPA Zx1000 mg VPA 22500 mg

] LEV 2x1000, VPA 12500 mg, LCE 2x100 mz, PHN  LEV 2x500 mz, VPA 2x3500 mz,
Fme LCZ 2x100 mg

1 LEV 2x1000 mg, VPA 2x500 mg, LEV 2x1000 mg, VPA 223500 mg
PHM 3x100 mz

4 LEV 2x1000 mg, CBZ 2x400 mg LEV 2x1000 mg, CBZ 2x400 mg

s TPM 2x100 mg TPM 22100 mg

é VPA 2x1000 mg VPA 3x1000 mz

7 LEW 2x1000 mg LEV 2x1{0 mg

] LEWV 2x1500 mg, LTG 2x100 mg, EBZ 2x400 mg LEV 2xl1(00 me, LTG 2x100 mg
VPA 2x500 mg

L LEW 2x1000 mg EBZ Ix400 mz LEV 2x1{0 mg

10 EBZ 2x400 mz LEV 2x1000 mz PHN 3x100 mg EBZ 2x40) mg LEV 2x100 mg PHIN 3x100

mgz

11 TPM 2x100 mg LEV 251000 mg VPA 2x1000 mz TPM 2100 mg LEV 2x1000 mg

12 LEV 2x13500 mg VPA 2x1000 mg LEV 2x1500 mg VBA %1000 mg

12 VPA 2x1000 mg LEV 2x1500 mz VPA 2x1000 mz LEV %1500 mg

14 LEV 2x13500 mg KBZ Ix400 mz LEV 2x1500 mg KBZ 2x400 mg
VPA 2x500 mg

15 VPA 2x1000 mg VPA Ix1000 mz

16 TPM 2100 mg VPA 251000 mg LEV 2x1000 mz TPM 2x100 mz VPA 2x300 mg LEV 21000

mg

17 PHI 3x100 mz EBZ 2x400 mg PHN 3x100 mg EBZ 2x400 mz

18 VPA 2x1000 mg VPA 2x1000 mz

10 DHM 3x100 mg PHMN 3x100 mg

10 TPM 2x100 mg TPM 22100 mg

11 PHN 3x100 mz LEV 2x1000 mz FEN 3xz100 mg LEV 2x1000 mg

12 LEV 2x1000 mg EBZ Ix400 mz LEV 2x1000 mg KBZ %400 mg

13 LEV 2x1000 mg LEV 2x1000 mg

4 EBZ 2x400 mg EBZ 2x400 mg

15 LEV 2x1000 mg LTG 2X100 mg LEV 2x1000 mg LTG 2X100 mg

16 LEV 2x1000 mg LTG 2x100 mg VEA 1x300 mg LEV 2x500 mg

17 VPA 2x1000 mg VPA 22500 mg

18 VPA 2x1000 mg VPA 22500 mg

CBZ:Karbamazepin ~ VPA:Valproat LEV:Levatirasetam PHN:Fenitoin OKZ:Okskarbazepin

LTG:Lamotrigine TPM:Topiramate ~ PRG:Pregabalin LCZ:Lakozamid
Tablo 10: Agir OUAS tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi hastalarin kullandiklari antiepileptik ilaglar ve dozlari

Antiepileptik ilag dozlarinin ve sayisinin azalmasi horlama yakinmasinda azalmaya (Tablo 11) ve uyku yapisinin
duzelmesine (Tablo 12) neden olmustur.
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Horlamanin Siddeti Primer Horlama Agir OUAS
Horlamada Azalma 4 hasta 8 hasta
Horlamada Artma 4 hasta 4 hasta
Degisiklik Yok 20 hasta 16 hasta

Tablo 11: Horlama ve solunum tedavisi sonrasi antiepileptik ilaglar azalma sonrasi horlamanin degerlendirilmesi

Uyku Kalitesine Etkisi Primer Horlama Azir OUAS

Olumlu etkili (uykuya daha kisa siirede 15 hasta 17 hasta
dalma, uyvku devamhhigini saglama)

Olumsuz etkili (uykuya dalmada ve devam 3hasta 4 hasta
etmekte zorluk)

Etkisi vok 10 hasta 7 hasta

Tablo 12: Horlama ve solunum tedavisi sonrasi antiepileptik ilaclardaki azalma sonrasi uyku kalitesinin
degerlendirilmesi

TARTISMA:

Nérolojik olarak en ¢ok karsimiza ¢ikan klinikler arasinda epilepsi ve uyku ile iligkili solunum bozukluklar yer
almaktadir. Hem uyku ve hem de epilepsi santral sinir sisteminin birbirlerini karsilikli olarak etkileyen aktif
surecleridir. Bu galismaya primer horlama ile epilepsi birlikteligi olan hastalarla agir OUAS epilepsi birlikteligi olan
hastalar alinmistir. Calismamizda hem primer horlama-epilepsi hem de adir OUAS-epilepsi grubunun
polisomnografi incelemeleri degerlendirilmis bunun yanisira literatlirde ilk kez karsilastiriimasi yapilmistir.

Her iki grubun polisomnografi verileri karsilastirildi§inda; apne hipopne indeksi, N1 ve N2 latans sireleri, REM
latans stiresi, arousal nedenleri (solunumsal, bacak hareketleri) uyku verimliligi, minimum oksijen satiirasyonu,
EUS skorlari agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamlilik saptanmigtir (p<0.05).
Bu karsilagtirmalarda agir OUAS grubunda uyku verimliliginin ve minimum oksijen satlirasyonun dustik oldugu,
aurosallarin fazla oldugu ve buna bagli olarak EUS degerlerinde belirgin yiikseklik oldugu dikkati cekmektedir. Diger
parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel agidan farklilik saptanmamigtir (p>0.05). Kisacasi agir OUAS
grubunda primer horlama grubuna oranla N1 ve N2 latans siirelerinin uzadigi, bacak hareketlerinde artis oldugu,
aurosallarin arttigi, bunun yani sira N1 ve N2 sliresinin uzadidi, N3 ve REM siresinin kisaldigi dikkati cekmektedir.

Calismamiza toplam 56 hasta alinmistir. Polisomnografi incelemeleri sonrasi 28 hastada primer horlama-
epilepsi birlikteligi, 28 hastada agir OUAS- epilepsi birlikteligi saptanmustir.

Epilepsi OUAS birlikteliginin yanisira baska uyku ile iliskili hastaliklarinda (narkolepsi, periyodik bacak
hareketleri, hipersomni gibi) olabilecegi galismalarda gdsterilmistir (10,12,15). Calismamizda literatlire benzer
sekilde agir OUAS grubunda yedi, primer horlama grubunda iki hastada hipersomni, bir hastada narkolepsi oldugu
gorlimUstir. Gruplar arasinda farklilik saptanmamistir (p=:0.295).

Calismaya alinan hastalarin 17’si kadin, 39'u erkekti. Epilepsi ve OUAS ile ilgili yapilan bir metaanalizde
cinsiyet agisindan degerlendirme yapildiginda erkeklerin OUAS'a kadinlardan daha duyarli oldugu gdsterilmistir
(7). Primer horlama grubunda yedi kadin, 21 erkek bulunurken agir OUAS grubunda ise 10 kadin, 18 erkek yer
almaktaydi. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p=0.551). Calismamiz
cinsiyet agisindan degerlendirildiginde her iki grupta da erkek hakimiyeti belirgindi.

Her iki grubun demografik verileri (su andaki yasi, basvuru yas), hastalik sireleri (epilepsi suresi, horlama
stresi), nobet sikliklari (tedavi dncesi ve tedavi sonrasi) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamlihk saptanmistir (p<0.005).
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Ozgecmislerine yénelik olarak cocukluk cagr epilepsi dykileri (febril,afebril ndbetler hem de gocukluk ¢ag
epileptik sendromlar agisindan ), cocukluk ¢agi horlama dykulerinin yanisira dogum sekilleri (normal spontan vajinal
dogum-seksio) de sorgulanmistir.

Cocukluk ¢agi epilepsi 6ykisine bakildiginda; agir OUAS grubunda Gg (%11), primer horlama grubunda ise
bes (%18) hastanin cocukluk cagi epilepsisi oldugu &grenildi. Gruplar arasinda anlamlilik saptanmamistir
(p=0.705). Kisacasi her ne kadar erigkin donemde epilepsi baslangic yas! epilepsi hastalik suresi agisindan farklilik
olsa da gocukluk ¢agi agisindan farklilik bulunmamustir.

GCocukluk dénemi horlama 6ykUstnde; primer horlama grubunda 22 (%79), agir OUAS grubunda 15 (%54)
hastada horlama oldugu &grenilmistir. Primer horlama lehine istatistiksel agidan anlamli diizeyde farklilik mevcuttur
(p=0.040) Cocukluk cagr horlamasinin olmasi primer horlama gelisme riskini artirmaktadir [Odds ratio: Confidence
Interval] (OR: 1.853 (1.003-3.843).

Dogum sekli sorgulandiginda; agir OUAS grubunda 27 (%96), primer horlama grubunda 23 (%82) hasta normal
spontan vaginal dogumla diinyaya gelmistir. Gruplar arasinda anlamlilik saptanmamistir (p=0.193).

Ozgegmis dzelliklerinin yanisira es zamanli olarak ek hastaliklar da gozden gegirilmistir. Hipertansiyon, diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi ve iskemik inme) agir OUAS gelisme riskini belirgin sekilde
artirmaktadir [OR: 20.833 (%4.880-88.934].

Agir OUAS grubunda daha belirgin olmak tizere uyku ile iliskili solunum bozukluklarinda dikkat edilmesi gereken
fizik muayene bulgulari; mallampati skoru (sinif 1,2,3), ¢cene (mandibular prognatizm, mikrognati, normal yapi),
boyun yapisinin (kisa boyun, normal boyun) degerlendirmesi ve viicut kitle indeksinin hesaplanmasidir.
Calismalarda fizik muayene bulgularinin sikga karsilasildigi ve viicut kitle indekslerinin yiksek oldugu gosterilmistir
(7,15).

Primer horlamasi olan hastalardan 17 hasta mallampati sinif 1, 9 hasta mallampati 2, siniflandinimigtir. Agir
OUAS grubu hastalardan 13 hasta mallampati sinif 1, 3 hasta mallampati 2, olarak siniflandiriimistir. Mallopati
derecelendirmesi yapildigindan daha agir diizeyde derecesi olan hastalarin agir OUAS grubunda daha fazla olmasi
dikkati cekmistir Cene yapisina gére degerlendirme yapildiginda ise primer horlama grubunda 19 hasta normal,
sekiz hasta mandibular prognatizm, bir hasta mikrognati bulunurken, agir OUAS grubunda 23 hasta normal, dort
hasta mandibular prognatizm, bir hasta mikrognati saptanmistir. Calismamizda gene anormallikleri primer horlama
grubunda daha fazla bulunmustur. Boyun yapisina gére degerlendirme yapildiginda ise primer horlama grubunda
¢ hasta kisa boyunlu iken agir OUAS grubunda 10 hasta kisa boyunludur. Kisa boyunluluk agisindan
degerlendirme yapildiginda ise agir OUAS grubunda ¢ok daha sik oldugu da dikkatimizi ¢ekmistir.

En Onemli parametrelerden birisi de viicut kitle indeksidir. Patolojik diizeyde kilosu olan hastalar
degerlendirildiginde agir OUAS grubunda 15 (%54) hasta normal Ustu, 12 (%43) hasta morbid obez saptanirken,
primer horlama grubunda 10 (%36) hasta normal Usti g (%11) hasta ise morbid obez bulunmustur. Agir OUAS
lehine istatistiksel agidan anlamli diizeyde farklilik mevcuttur (p<0.001). VKI' nin ylksek olmasi hem agir OUAS
gelisme riskini hem de aterosklerotik hastaliklar gelisme riskini artirmaktadir [OR: 48.000 (5.716-413.306)].

Epilepsi tanisi ile izlenen tiim hastalarin rutin biyokimya (aclik kan glukozu, ire, kreatinin, sodyum, potasyum,
klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, ferritin, tiroid fonksiyon
testleri) ve hemogram incelemesi yapildi. Anlamli patolojik bulgu saptanmadi. Hastalarimizda semptomatik nébet
olusturacak rutin biyokimya ve hemogram incelemelerinde patoloji saptanmadi. Antiepileptik ilag kullanimi
sirasinda toksik hepatit veya bobrek yetmezligi ile uyumlu klinik saptanmadi, antiepileptik ilaclarin kan dizeylerinin
normal oldugu goruldi. Toksik dozla iligkili olarak yakinmalari olmadigi géraldd.

Hastalarin nobet tipleri degerlendirildiginde; agir OUAS grubunda 26 (%96) hastada jeneralize tonik klonik
nébet, bir (%4) hastada absans ve bir (%4) hastada kompleks parsiyel ndbet varken, primer horlama grubunda 18
(%64) hastada jeneralize tonik klonik nébet, li¢ (%11) hastada absans, iki (%7) hastada myoklonus ve bes (%18)
hastada kompleks parsiyel nobet gorilmektedir. Bu karsilagtirmalar egliginde degerlendirme yapildiginda
jeneralize tonik klonik nébet agir OUAS grubunda hakim iken, primer horlamada jeneralize tonik klonik nébetin
yanisira kompleks parsiyel ndbet de sik gorilmustir. Lob tutulumlarina gore degerlendirildiginde primer horlama
grubunda temporal lob tutulumu 10 (%36) (KPN, KPN+ Sekonder JTK+kiimeler tarzda olan nébetler), frontal lob
tutulumu 14 (%50) hastada (KPN+ sekonder JTK , primer JTK + sekonder-JTK) mevcut iken; agir OUAS grubunda
temporal lob tutulumu 16 (%57) ( KPN, KPN+ Sekonder JTK+kimeler tarzda olan nébetler), frontal lob tutulumu 10
(%36) hastada (KPN+ sekonder JTK, primer JTK + sekonder-JTK) mevcuttu. Her iki hasta grubu icin yapilan
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degderlendirmede absans ve myoklonusu olanlarin lokalizasyonunu talomokortikal ve retikuler sistem kaynakli
olarak yorumlandi.

Epileptik ndbetler uyaniklikta olabilecegi gibi, uyku ile iliskisi daha belirgin bir sekilde de gergeklesebilmektedir.
Agir OUAS grubunda yedi (%25) hastanin, primer horlama grubunda dokuz (%32) hastasinin nobetleri uyku ile
iliskili bulunmustur. Gruplar arasinda farklilk saptanmamustir (p=0.757).

Calismamizda yer alan hastalarda hem uyku ile iligkili solunum bozukluklari hem de epilepsi birlikteligi
s6zkonusudur. Bu hastalarin epileptik ndbetlerin direngli olmasinin bir sebebi de uykuda solunum bozukluklarinin
varligidir. Epilepsi tedavisinin yanisira éncelik vermemiz esas konu uykuda solunum bozukluklarinin sorgulanmasi
ve hizlica tedavi edilmesidir. Primer horlamasi olanlar i¢in dzellikle horlamaya yonelik (uyku hijieni, poziyon tedavisi,
kilo verme tedavisi, agiz i¢i arac tedavisi) olarak, agir OUAS tanisi alanlar ise hem horlamaya hem de apneye
ybnelik olarak tedavi (CPAP tedavisi, aterosklerotik risk faktorlerine ydnelik tedavi, kilo verme tedavisi,
hipersomniye yonelik medikal tedavi) edilmektedir. Calismamizda yer alan hastalarin literatiirle uyumlu olarak hasta
bazinda dederlendirerek tedavisi dizenlenmistir.

Literatiire baktigimizda uygulanan bu tedaviler sonrasinda ndbet sikliginin azaldidi, nbetlerin daha iyi kontrol
altina alinabildigdi, antiepilepileptik dozlarinda azalmanin saglanabildigi gosterilmistir (2,7,11)

Primer horlama epilepsi birlikteliginin oldugu yetiskinlerde calisma olmadigindan literatirde bu konu ile ilgili
yorum sézkonusu degildir. Ancak primer horlama epilepsi birlikteligi olan ¢ocuklarda primer horlama nedeni olan
adenoid hipertrofi operasyonu sonrasi epileptik ndbetlerin sikliginda ve siddetinde azalma oldugu vurgulanmigtir
(4,13).

Epilepsi ve OUAS komorbiditesi tedaviye direngli epilepsisi olan ve sik ndbet gegiren hastalarda daha siktir
(14). Epilepsili hastalarda, siddetli refrakter epilepsi grubunda (>1 nébet/ay) daha yiiksek bir OUAS prevalansi
(%43.8) rapor edilirken, hafif grupta (0-1 nébet/ay) %30.7 hastada bildirilmistir (5). Calismamizda literatlirdekine
benzer sekilde ndbet tiplerinin yanisira ndbet sikligina da bakilmistir.

Primer horlama grubunda horlama tedavisi yapilmadan énce ndbet sikligi agisindan degerlendirildiginde
ortalama ndbet sikligi 3.25 + 3.84 (1.00-12.00) iken, agir OUAS grubunda solunumsal tedavisi yapiimadan énce
ortalama nébet sikigi 6.79 £ 4.73 (1.00-12.00) bulunmusgtur (p<0.001). Agir OUAS grubunda ndbet sikliginin daha
fazla oldugu dikkati cekmektedir. Tedavi dncesi ve sonrasi hasta gruplarinin ndbet sikli§i degerlendirildiginde;
primer horlama tedavisi sonrasi ortalama nébet sikligi (yil):2.11+2.13(1-8) olup istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p=0.004). Bununla birlikte agir OUAS tedavisi sonrasi ortalama nébet sikhi§i (yil):4.32+3.21(1-8) olup
istatistiksel agidan anlamli saptanmamistir (p<0.001). Gruplar arasinda karsilastirma yapildi§inda (tedavi 6ncesi-
sonras! karsllastirilarak) primer horlama-agir OUAS degerleri arasinda istatistiksel agidan benzer farklilik
bulunmustur (p tedavi 6ncesi =0.002/p tedavi sonrasi=0.002-Mc Nemar testi).

Goruldigi Uzere galismamizda literatlrde ilk kez vurguladigimiz primer horlama-epilepsi grubunda ve bunun
yanisira daha 6nceden galismalarin yapildigi agir OUAS-epilepsi grubunda OUAS ve horlama tedavisi sonrasi
ndbet sikligi ve siddetinde azalma oldugu gérilmistiir. Jeneralize tonik klonik ndbetlerin ve diger nébetlerin uykuda
gorulme olasiliginin azaldi§i ve nébet siresinin kisaldigi da dikkati gekmistir.

Epilepsi nedeniyle izlenen hastalarda klinik izlem sirasinda kullanilan incelemeler EEG ve goriintileme (Kranial
MRG-Kranial BT) ydntemleridir. Gorlintlileme sonuglari; agir OUAS grubunda 21(%75) hastada normal, yedi (%25)
hastada patolojik iken; primer horlamada 25(%89) hastada, normal ¢ (%11) hastada patolojik bulunmus olup
gruplar arasinda farklilik saptanmamistir (p=0.295). Bulunan patolojiler arasinda iskemik olaylar ve kortikal displazi
on plandadir. Progresyon gosterebilen bir patolojiye rastlanmamistir.

Horlama ve OUAS sonrasi klinigin yanisira diizelen diger parametre EEG incelemesi bulgularidir (9,11,15).
Calismamizda EEG incelemelerini degerlendirmede patolojik veriler paroksismal aktivite bozuklugu, epileptiform
potansiyelite tagiyan paroksismal aktivite bozukludu, jeneralize epileptiform desarjlar, lokalize epileptik aktivite
olarak dort grupta degderlendirilmistir. Uyku ile iligkili solunum bozukluklari tedavisi dncesi gruplar arasi EEG
bulgular karsilastiriidiginda; agir OUAS grubunda 25 (%89) hastada patolojik, U¢ (%11) hastada normal olup;
primer horlamada 14 (%50) hastada patolojik, 14(%50) hastada normal sinirlarda bulunmustur. Gruplar arasinda
istatistiksel acidan farklilk saptanmistir (p=0.012) EEG'nin patolojik olmasi adir OUAS gériime birlikteligini
artirmaktadir (primer horlamaya kiyaslandiginda) [OR: 4.600 (1.360-15.554)] Tim bu degerlendirmeler egliginde;
agir OUAS epilepsi birlikteligi olanlarda primer horlama epilepsi birlikteligine gore; daha ¢ok jeneralize tonik klonik
ndbetler gorlimekte, ndbet sikligi daha fazla olmakta ve EEG patolojilerine daha sik rastlanmaktadir.
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Primer horlama tedavisi alan hastalarin EEG bulgularina bakildiginda dokuz hastanin EEG’sinde diizelme
varken, 19 hastanin EEG bulgularinda degisiklik gbzlenmemistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi EEG
karsilagtirmasi yapildiginda (normal veya patolojik olmasina gére) istatistiksel agidan anlamh bulunmamigtir
(p=0.344). Bu durum primer horlama grubundaki hastalarin tedavi éncesi EEG bulgularin normal veya normale
yakin bulunmasindan kaynaklanmistir. Agir OUAS tedavisi alan hastalarin EEG bulgularina bakildiginda; 16
hastanin EEG’sinde dlizelme varken, 12 hastanin EEG bulgularinda degisiklik gdzlenmemistir. Tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi EEG karsllastirmasi yapildiginda (normal veya patolojik olmasina gére) istatistiksel agidan anlamli
bulundu. (p<0.001).Gruplar aras! karsilastirmada ise; Gruplar arasinda istatistiksel agidan farklilik saptanmamistir
(p=0.783)

Primer horlama epilepsi grubunda bu 6zelliklerin bildirildigi ik ¢alisma olmakla birlikte OUAS ve horlama tedavi
oncesi ve sonrasi polisomnografi incelemesi yapilamadigindan polisomnografi verilerinin karsilastirlamamasi
calismamizin kisithhgidir.

Daha dnce yapilan ¢alismalarda ndbet sikliginin ve siddetinin azalmasi yani sira EEG incelemesindeki
duzelmelerin antiepileptik ilaglarin sayisinda ve dozunda azalmaya yol actigi gésterilmistir (9,11). Calismamizda
hastalarin klinikleri esliginde antiepileptik ilaglari diizenlenmistir. Hastalarin kullandiklari antiepileptik ilaglarin
sayisina gore de@erlendirme monoterapi-politerapi seklinde yapilmistir. Primer horlama ve OUAS’a yonelik tedavi
oncesi; agir OUAS grubunda 14 (%50) monoterapi-14 (%50) politerapi kullanan hasta varken primer horlama
grubunda 16 (%57) monoterapi-12 (%43) politerapi kullanimi olan hasta mevcuttu. Monoterapi-politerapi agisindan
gruplar arasinda farkliik saptanmamistir (p=0.789). Tedavi sonrasinda agir OUAS grubunda 14 (%50) hastada
monoterapi-14 (%50) hastada politerapi kullanimi varken, primer horlama grubunda 26 (%93)  hastanin
monoterapi-iki (%7) hastanin politerapi kullanimi mevcuttur. Agir OUAS grubunda anlamlilik s6z konusu degilken
(p=0.897) primer horlama grubunda istatistiksel anlamlilik s6z konusudur (p=0.002). Gruplar arasi degerlendirme
de belirgin farklilk saptanmistir (p=0.001) Bu farklilik primer horlama grubundaki ilag sayisinin belirgin azalmasina
baglidir. Her ne kadar agir OUAS grubunda horlama tedavisi sonrasi antiepileptik ilaglarin sayisi ve dozu azalsa
da, tedavi dncesine gore farklilik gdstermemistir. Epileptik nébetlerin daha sik daha siddetli olmasi ilag sayisinin
daha az azaltilmasina neden olmustur. Bu durum sekiz (%29) hastanin ikili ilag kullanmasinin yanisira, iki (%7)
hastanin dértlii ilag kullanmasina, alti (%21) hastanin (iclii ilag kullanmasina baglanmistrr. ilag sayisinda azalma
olsa da politerapi grubunda kalinmaya devam edilmistir.

Tedavide degerlendirilen diger bir durum ise kullanilan antiepileptik ilaglarin ndbet sikligina olan etkisinin
degerlendirilmesidir. Etkinlilik durumu politerapi tedavisi altinda iken nébet sikliginin aynen veya daha fazla
olmasina gére karar verilmistir. Tedavi dncesi nébet etkinligi degerlendirmesine bakildiginda; agir OUAS grubunda
14 (%50) hastada tedavide etkinlilik varken, 14 (%50) hastada etkisizlik mevcuttur. Primer horlama grubunda ise
18 (%64) hastada tedavide etkililik varken 10 (%36) hastada etkisizlik mevcuttur. Gruplar arasinda farkllik
saptanmamistir (p=0.418). Tedavi sonrasinda ise; agir OUAS grubunda 14 (%50) hastada tam etkinlilik
gorilmezken, primer horlama grubunda iki (%7) hastada tam etkinlilik mevcut degildi. Her iki grup arasinda
istatistiksel agidan belirgin anlamlilik saptanmistir (p<0.001)

Tim OUAS ve horlama tedavisinin yanisira es zamanli olarak ve galismamizda sik gorilen hipersomni
yakinmasl da tedavi olmustur. Klinik bulgularin yanisira Epworth Uykululuk skalasinin skorlamasina da bakilmistir.
Agir OUAS grubunda tedavi 6ncesi skor 15.71+3.76(10.00-24.00) iken, tedavi sonrasi skor 6.82+2.39(3.00-12.00)
bulunmustur. istatistiksel agidan belirgin diizeyde diizelme mevcuttur (p<0.001). Primer horlama grubunda tedavi
oncesi skor 3.75%2.25(1.00-10.00) iken, tedavi sonrasi skor 2.50£1.26(1.00-6.00) bulunmustur. Bu grupta da
benzer sekilde istatistiksel agidan belirgin diizeyde diizelme gértlmustir (p<0.001). Agir OUAS ve primer horlama
gruplari arasinda da hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi belirgin farklilik gérilmistir (tedavi 6ncesi p<0.001
ve tedavi sonrasi p<0.001). Sonug olarak agir OUAS grubunda belirgin olmak Uzere her iki grupta da skorlarinda
tedavi sonrasi belirgin diizelme olmustur.

Antiepileptik ilaglarin uyku (izerine de etkileri bulunmaktadir. Epilepsi tedavisinde kullanilimakta olan ilaglar,
sedasyona ya da uyanikliga yol acarak uykunun yapisini olumlu veya olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bunun
yani sira antiepileptik ilaglarin yan etkilerine de dikkat edilmelidir (3). Calismaya aldi§imiz hastalarda yan etki
nedeni ile ilaci kesilenler mevcut degildi. Primer horlama grubunda horlama tedavisi uygulandiktan sonra (sayi ve
dozlarinin azaltiimasindan sonra) aldiklari antiepileptik tedavilerin horlamalarina etkileri bakildiginda; dort hastanin
kilo kaybi ile horlamasinin azaldi§i, dort hastanin ise kilo artisi ile horlamasinin arttigi, (Valproat tedavisi alan bu



22. Ulusal Uyku Tibbi Kongresi ~ 9. Ulusal Uyku Tibbi Tekniker ve Teknisyenligi Kongresi | 07-11 Aralik 2022

hastalarin o kullandigi ilaca ek olarak o donemde baska nedenlerden dolayi kilo almasindan dolay) ve 20 hastanin
horlamasinda degisiklige yol agmadigi gozlenmistir. Agir OUAS grubunda ise solunum bozuklugu- horlama tedavisi
uygulandiktan sonra (say! ve dozlarinin azaltiimasindan sonra) aldiklari antiepileptik tedavilerin horlamalarina
etkileri bakildiginda; sekiz hastanin kilo kaybi ile horlamasinin azaldigi, dort hastanin ise kilo artigi ile horlamasinin
arttidi ve 16 hastanin horlamasinda degisiklige yol agmadigi gozlenmistir. Gruplar arasi kargilastirmali olumlu
velveya olumsuz etkisi dederlendirildiginde agir OUAS grubunda 12 hastada etkili- 16 hastada etkisiz oldugu,
primer horlamada ise sekiz hastada etkili, 20 hastada etkisiz oldugu goérilmustir. Olumsuz etkiler agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik yoktur. Olumlu etkiler agisindan degerlendirildiginde ise her ne kadar
agir OUAS grubunda etkili gériinse de istatistiksel agidan gruplar arasinda farklilik saptanmamistir (p=0.403).

Antiepileptiklerin sayi ve dozundaki degisimlerin uyku yapisina olan etkisine bakildiginda ise; primer horlama
grubunda 15 hastada (%54) uyku izerine olumlu etkisinin (uykuya daha kisa stirede dalma, uyku devamlihgini
sa@lama ), ¢ hastada (%11) olumsuz etkisi oldugu (uykuya dalmada ve devam etmekte zorluk), 10 hastada (%36)
ise uykuya etkisi olmadidi ; agir OUAS grubunda antiepileptik ilaglardaki degdisimlerin 17 hastada (%61) uyku
uzerine olumlu etkisinin (uykuya daha kisa surede dalma, uyku devamliligini saglama), dort hastada (%14) olumsuz
etkisinin oldugu (uykuya dalmada ve devam etmekte zorluk), yedi hastada (%25) ise uykuya etkisi olmadigi
bulunmusgtur. Her ne kadar agir OUAS grubunda uyku (izerine olumlu etkisi daha fazla olsa da gruplar arasinda
istatistiksel fark bulunmamistir (p=0.745)

Yapilan antiepileptik ilaglardaki degisikliklerin uyku ve horlama Uzerine olan etkisinin degerlendirilmesi i¢in daha
uzun stre takip edilmesinin uygun olacagi da disundlmustar.

Calismamizin kisitliliklari arasinda; 6rneklem grubumuzun sayisinin az olmasi, retrospektif ve longumetrik
olmamasi yer almaktadir.

Tim bu sonuglar esliginde uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin tedavi edilmesi ile birlikte hem epileptik
ndbetlerin siddetinin ve sikliginin azalmasina, EEG bulgularinin diizelmesine hem de ilaglarin sayisinin ve dozunun
azaltimasina yol acti§i ve azaltilan ilaglarin, uyku yapisinin diizelmesine ve horlamanin azalmasina neden oldugu
gorlimastir.

Sonug olarak epilepsi ile uyku bozukluklari arasindaki iliskinin kavranmasi, eslik eden uyku ile ilgili sorunlarin
ortaya konularak tedavi edilmesi; glindiizleri olan asiri uyku halinde azalmasina ve epileptik nébetlerin kontroliine
katki saglayacaktir. Epileptik nobetlerin kontrolu ve ilaglarin diizenlenmesi de; uyku kalitesinin artmasina, apne ve
horlama yakinmalarinda belirgin azalmaya yol agmaktadir. Calismamiz; literatlirde yetiskinlerde primer horlama
epilepsi birlikteliginin degerlendirildi§i ve ayrica primer horlama-epilepsi ve agir OUAS-epilepsi birlikteliginin
karsilastirildigi ilk calismadir. Daha 6nce yapilan galismalarda direkt olarak antiepileptik ilaglarin uyku yapisina
olan etkisi degerlendirilirken, bu ¢alismada ise uyku ile iligkili solunum fonksiyon bozuklugu dizeltiimesi sonrasinda
degisen antiepileptik ilaglarin uyku ve horlamaya olan etkisine bakilmistir. Béyle bir degerlendirme literattirde ilk
kez yapilmistir. Calismamizda, her iki grupta karsilastirmalar sonrasinda prediktif faktorler belirlenmistir. Hangi
durumda (6zgecmis dzellikleri, eslik eden hastaliklar, ndbet tipleri, ndbet sikligi ve EEG 6zellikleri agisindan) hangi
tip horlamanin aklimiza gelmesi vurgulanmistir.
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SB13

AGIRLIKLI BATTANIYE KULLANIMININ ERKEN DONEMDE UYKU KALITESi UZERINE ETKISi
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istanbul

Girig

Uyku kalitesinin insan sagligi ve yasam kalitesi (izerindeki etkileri glinimizde ¢ok daha iyi anlasilir hale
gelmistir. Uyku ile iligkili bozukluklarin taninmasi ve tedavisinin yani sira, uyku hijyeni ve gevresel kosullarin
diizenlenmesi ile ilgili cok sayida yaklasimlar ortaya gikmaktadir. insomni alt tiplerinden psikofizyolojik insomnide
daha belirgin olmak tzere, insomniye kosullanma, fatig, anksiyete ve depresyonun siklikla eslik ettigi bilinmektedir.
insomni tedavisinde biligsel davraniggi terapi ve farmakolojik tedavilerin yani sira, farmakolojik olmayan yéntemler,
gunumizde giderek daha fazla tercih edilir hale gelmistir. Agirlikli battaniyelerin, derin basi uyarimi ile anksiyete
hissini azalttigi ve boylelikle uyku kalitesini arttirdigina yonelik yeni bilgiler mevcuttur (1). Vicudun gok farkli
bdlgelerinde ayni anda tendon, kas ve eklemleri uyararak, akupunktur ve masaja benzer bir etki gosterdigi 6ne
surliimektedir.

Amag
Calismamizda, agirlikli battaniye kullaniminin psikofizyolojik insomni tanisi alan hastalarda kisa streli
kullanimi sonrasinda, stibjektif ve objektif etkilerinin arastiriimasi hedeflenmistir.

Yoéntem

Calismamizda uyku laboratuvarina Ekim 2021 ve Agustos 2022 tarihleri arasinda bagvuran ve klinik olarak
Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasina (2) gére insomni tanisi alan hastalar degerlendirilmistir. ik gece
polisomnografi (PSG) tetkikinde altta yatabilecek uyku apnesi gibi ikincil nedenleri dislanan ve primer psikofizyolojik
insomni tanisi konulan hastalar ardisik ve prospektif olarak galismaya dahil edilmistir. Calisma, 6zel bir agirlikli
battaniye ureticisi tarafindan finansal olarak desteklenmistir (CTF Etik kurul onayi alinmis ve tiim hastalardan yazili
onam alinmistir). Tim hastalara, hastalarin kilosunun [3%10'una denk gelecek sekilde 6kg veya 8kg olan
battaniyeler verilmis ve evlerinde en az ¢ glin stre ile kullanmalari istenmistir. Hastalar yaklasik bir haftanin
sonunda uyku laboratuvarinda tekrar tlim gece PSG tetkiki ile incelenmis ve agirlikl battaniye kullaniminin stbjektif
etkileri insomni Siddet Skalasi (3) ile degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismamizda toplam 19 hasta degerlendirildi; ancak burada10 hastanin degerlendirme sonuglari
verilmigtir. On hastanin yedisi kadin (%70) ve Ugl erkekti (%30). Hastalarin yas ortalamasi 50,3+6,8 yil olarak
hesapland. Siibjektif olarak degerlendirildiginde bes hastada (%50) belirgin fayda oldudu izlendi. insomni siddet
skalasindaki farklilik ise, fayda gordiginu ve gérmedigini ifade eden iki hasta grubunda istatistiksel olarak anlamii
bulunmadi (p=0.256). Siibjektif olarak uyku kalitesinde fayda gérmedidini belirten hastalar sorgulandiginda, agirlikli
battaniyenin 6nemli dezavantajlarindan bir olan vicut sicakigindaki artis ve buna bagli terleme gibi istenmeyen
etkilerinin oldugu bilgisi alind1.

ilk ve ikinci gece PSG parametreleri degerlendirildiginde, uyku etkinliginin (UE) %50 hastada artti§1 izlendi;
ortalama UE degerindeki degisim ise anlamli degildi (p=0.714). Buna karsin, derin NREM (N3) uyku evre stresinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis (%7,1+6,0 karsin %9,1+7,4; p=0.040) izlendi. Ek olarak, periyodik ekstremite
hareketleri indeksinin de ikinci gece PSG tetkikinde istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde azaldigi géruldi
(12,8+20,8/saat karsin 9,0+16,7/saat; p=0.001) goruldu.
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Sonug

Galismamizda, agirlikli battaniye kullaniminin primer psikofizyolojik insomni tanisi alan hastalardaki kisa
donem etkileri arastirnimistir. Her ne kadar subjektif veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli veriler elde
edilemese de, PSG verilerinde derin NREM (N3) uyku evre sUresinde anlamli diizeyde artig izlenmistir. Daha dnce
120 hasta tizerinde yapilan bir galismada (1), dort hafta boyunca agirlikli battaniye kullananlarda insomni siddetinin
onemli dlglide azaldigi, uykuyu daha iyi surdirebildikleri, depresyon ve anksiyete sikayetlerinin de azaldig
bildirilmistir. Cok yeni tarihli bir diger calismada da (4) 26 genc ve saglikl yetiskinde agirlikli ve hafif battaniye
kullanilarak uyku éncesi tlikiirtik melatonin ve oksitosin hormon dizeyleri karsilagtiriimig, agirlikl battaniye kullanan
bireylerde uyku oncesi tiikirik melatonin konsantrasyonlarinin daha yliksek oldugu bildiriimistir. Bu bilgiler
IsIginda, agirlikli battaniye kullaniminin muhtemelen derin basi uyarimi ve melatonin arttirici etkileri ile anksiyeteyi
azalttiklari ve derin uykuyu arttirdiklari sdylenebilir. Ozellikle farmakolojik tedaviyi istemeyen hastalar igin agirlikli
battaniyeler, nemli bir tedavi imkani sunmaktadr.

Calismamizda, ek olarak, PSG kayitlarinda periyodik ekstremite hareketleri indekslerinde istatistiksel
olarak anlamli oldukga belirgin bir azalma saptanmistir. Periyodik ekstremite hareketlerinin de uykuyu sirdirme
glcliglne neden olduklari géz 6nlne alindi§inda, bu mekanizma Uzerinden de agirliki battaniyelerin uyku
uzerinde olumlu etkileri oldugu soylenebilir. Literatlirde, adirlik battaniye kullanimi ile periyodik ekstremite
hareketleri arasindaki iligkinin bildirildigi bir ¢alisma izlenmemistir. Ancak bu énemli veri, agirlikli battaniyenin
insomninin yani sira periyodik ekstremite hareket bozuklugu veya huzursuz bacaklar sendromunda da olasi
etkilerini g6z 6nline koymakta olup, bu konuda ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Agirlikli battaniyenin uyku
bozukluklari alaninda kullanim alanina sahip olacagi gorilmektedir. Calismamizda elde edilen verilerimizin daha
yuksek hasta sayilari ile ve kontrol grubu karsilagtirmali galismalar ile tekrarlanmasi, 6zellikle agirlikl battaniyeden
fayda gorecek alt gruplarin belirlenmesi agisindan faydali olacaktir.
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SB20

SURUCU BELGESI iGIN BASVURAN TIKAYICI UYKU APNE SENDROMU (TUAS) SUPHELI HASTALARDA
TARAMA VE PSG SONUGLARI; SEMPTOM SORGULAMASI YETERLI Mi?

Taylan Yavuz BULUT, Utku Ogan AKYILDIZ
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dall
AMAC

Bu calismada, tarafimiza sirlicil belgesi i¢in bagvuran hastalarda yapilan muayenede hastanin beyan
ettigi ile tarafimizca sorgulanan parametreler ve PSG sonrasi elde edilen sonuglar arasindaki iligkinin
degderlendirilmesi amaglandi.
GIRIS

TUIK 2020 verilerinde; ayni yil toplam 983 bin 808 trafik kazas! gerceklesmis. Bunlarin 833 bin 533
adedi maddi hasarli, 150 bin 275 adedi ise 6lUmlu yaralanmali trafik kazasidir. Trafik kazalarinda 4 bin 866 kisi
hayatini kaybederken, 226 bin 266 kisi yaralanmigtir. Arag kullaniminda dikkat, konsantrasyon, hizli karar
verebilme, motor koordinasyon olduk¢a énemlidir ve uyku halinde tiim bu yetenekler zayiflar, hatta ortadan
kalkar. Trafik kazalarina bakinca; 6zellikle el-goz koordinasyonu calismasinda alkolli araba kullanma ile 6rnegin
23 saatlik uykusuzluk 0,1 promil alkol ile uyumlu tespit edilmistir.

Tikayici uyku apne sendromlu kiside bir gece uykusunu izleyen ertesi glin kisi yorgun, halsiz olabilir, bag
agrisi hissedebilir, glin iginde asiri uykunun gelmesi ile uygunsuz ortamlarda kisa stireli de olsa uykuya dalabilir.
TUAS'In 8nemli sorunlarindan biri de direksiyon basinda uykuya dalma durumudur. 2021 italya’da yapilan
uykusuzlugun sirtict performansina etkisi adli calismada tiim kazalarin %10-20’sinin nedeni uykululuk olarak
tespit edilmistir (1). TUAS'In kaza riskini 2,5 kat arttirdigi sonucuna variimigtir.

Siricl adaylarinin ve siricllerin sahip olmasi gereken saglik sartlariyla ilgili 2015-29755 sayili kanun
7.maddede uyku bozuklugu agisindan degerlendirme gerekmektedir. Oncelikle beyana dayali anamnez alinir. Bu
kanuna gore:

a) AQir derecede apnesi olanlar (AHI>30/saat) veya orta derecede apne (15<AHI<30) ile giindliz uyuklama
hali tespit edilenler tedavi gérmeden slrlicti belgesi alamazlar.

b) Uyku apnesinin kontrol altina alindigi veya tedavi edildigi; en az bir uyku sertifikali doktor (gogis
hastaliklari, psikiyatri, néroloji, KBB uzmani) ve bir KBB uzmani olan Ggli heyet tarafindan tespit edilen kisilere
siiriict belgesi verilebilir. Hastaligin siddeti, tedaviden alinan cevap, hasta PAP tedavisi uyumu gibi faktorler dikkate
alinarak; ikinci grup strtici belgesi siniflarindan alip alamayacagi ile ambulans, resmi veya ticari arag kullanip
kullanamayacag! raporda belirtilir.

c) Vicut kitle endeksi (VKE) 33 ve lzerinde olan kisilerden sikayetine bakilmaksizin tlim gece
polisomnografi testi istenir.

¢) Tanikh apnesi ve glindliz uyuklama hali olan kisilerden vicut kitle endeksine bakilmaksizin tlim gece
polisomnografi testi istenir.

Biz de, uyku tibbr merkezimize srlicu belgesi i¢in bagvuran, VKE 2 33 olan hastalarin yapilan muayenede,
hastanin beyan ettigi ile tarafimizca sorgulanan parametreler ve PSG sonrasi elde edilen sonuglar arasindaki
iliskinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calismaya uyku poliklinigimize strticl belgesi amaciyla bagvurmus 53 hasta alindi. Strtict adaylarinin
sadlik muayenesi ve sartlarinda belirtildii tizere BKi 33 ve iizerinde olanlar galismaya dahil edildi. 18-76 yag arasi
11’i kadin, 42’si erkek hastaydi. Hastalara hastanemiz uyku tibbi merkezinde spontan uykusunda polisomnografi
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(PSG) uygulandi. Gece boyunca uluslararasi 10-20 sistemine gére yerlestirilen elektrodlar ile elektroensefalografi
(EEG), elektrookulografi (EOG), submental EMG, nasal ve oral airflow, anteriortibial EMG, pozisyon ve
elektrokardiogram, toraks ve abdomen hareketleri kaydedildi. Oksijen saturasyonu igin (SpO2) bir nabiz oksimetresi
kullanilarak izlendi. Uyku EEG kaydi 30 saniyelik epoklar ile skorlandi. Amerikan Uyku Akademisi (AASM v2.6)
yonergesine gore manuel skorlandi. Nokturi degerlendirimesi agisindan sinir deger 2 ve Uzeri olarak alindi. ESAP
(EasySleepApneaPredictor) kaydedildi.

BULGULAR

Degerlendirilen 53 hastanin, uyku cekimi 6ncesi degerlendirimesinde, iki hastada TUAS iligkili yakinma
(horlama, tanikli apne ve gundiz agir uykululuk) mevcuttu. Yakinmasi olan iki hastamiz da TUAS tanisi aldi.
Herhangi bir aktif yakinma beyani olmayan hastalarin 32(%62,7)'sinde TUAS tespit edildi. Beden kitle endeks
degerleri ortalama 38 idi. Ug ana semptomdan horlama 34(%64,1) hastada, tanikli apne 13(%24,5)inde ve
10(%18,9) hastada giin i¢i uykululuk mevcuttu. Terleme ise 20(%37,7) hastada mevcuttu. 35(%66) hasta ESAP
pozitif olarak tespit edilmis olup, 39(%73,6) hasta sabah dinlenmis olarak uyanmaktadir. Nokturi agisindan
degerlendirilen hastalarin 2 ve (izerinde olanlar 14(%26,4) olarak tespit edilmistir. TUAS tespit edilen hastalarda
nokturi ise 12(%35,3) olarak bulunmustur. Apne-hipopne indeksi (AHI) ortalamasi 23,4 olarak bulunmustur.
Calismaya dahil edilen hastalar TUAS siddetine gére siniflandiriidiginda 18(%33,4)'inde normal, 13(%24,5)'linde
hafif siddette, 6(%15,1) ‘sinda orta siddette ve 15(%24,6)'sinda agir siddette apne saptanmistir. TUAS tespit edilen
hastalarin sadece 2(%3,8)'sinde 3 major semptomumuz bir arada gortlmustr.
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TUAS (4) Agir Orta Hafif TUAS (-)
Nokturi 12 ! 2 3 2
(%85.7) (%58.3) (%16.7) (%25) (%14.3)
Terleme 14 ! 2 g 6
(%71.4) (%50) (%33.3) (%38.5) (%28.6)
ESAP 27 13 5 9 8
(%79.4) (%48.1) (%18.5) (%33.3) (%20.6)
Horlama 21 12 4 5 13
(%61.8) (%57.1) (%19) (%23.8) (%38.2)
Giu 6 4 0 2 4
(%60) (%66.6) (%33.3) (%40)
Tanikli Apne Y 6 2 3 2
(%84.6) (%54.5) (%18.2) (%27.3) (%15.4)
EUS 3.3 2.7 3 4.1 29
Tablo.1: Semptom sorgulanmasinda, semptoma eslik eden TUAS olan ve olmayan hasta yuzdesi
TARTISMA

Uyku bozukluklarinin bircok sonuglari var ve biliyoruz ki psikiyatrik, kognitif, yagam kalitesi ve diger birgok
etkiye sahiptir. Uyku bozukluklari iginde en gok kaza sebebiyeti olabilecek durumlar icinde uyku apne sendromu,
narkolepsi sayilabilir. Bu hastaliklarda gun iginde devam eden surekli bir yorgunluk ve tekrarlayici uyku ataklari
vardir. Wisconsin Uyku kohortunda oldugu gibi AHI =5/saat = TUAS olarak kabul edildiginde prevalans:
kadinlarda %9 ve erkeklerde % 24 bulunmus.Artmis gun ici uykululukla birlikte TUAS prevalansi ise kadinlarda %
2-5, erkeklerde % 3-7'dir (2).

Yapilan bir ¢calismada otoyol kazalari ve uyku bozukluklarina bakilmis.Yaklasik 35000 siriic
degderlendirilmis. %17 gibi bir oranda en az bir uyku bozuklugu oldugu gérilmis. %5 TUAS, %9 insomni ve %0,1
narkolepsi. Yine %9 gibi bir oranda son bir ay iginde en az bir kez uyku nedeni ile yolculuga ara verdigini
sOylemisler. Suricilerin 1/3'0 kaza tehlikesi atlatmig ve bunlarin %50 nedeni uyku iliskili. Strticilerin %7,2'si ise
son 1 yil iginde kaza yapmis. En riskli grup narkolepsi olarak ¢ikmis (3). ABD’de 2019'da yapilan ¢alismada yine
uykulu strtciler; 6limli kazalarin %16,5'inin, hastane yatislarinin %13,1’inin nedeni olmustur.Amerikan
Otomobil Birligi Vakfinin (kamera g6zlemi) incelemesinde kazalarin %9'u uykululuk nedenli tespit edilmis (4).

Tirkiye'den de birgok calisma literatlirde var. Halk otobiis ve minibls soforlerinin degerlendirildigi
calismada, structlerin %15’i uykululuk nedeniyle en az bir kaza tehlikesi yagsamistir (5). Tirkiye’de 2015 yayinli
epidemiyolojik ¢alismada Tuirk toplumunda uyku iligkili solunum bozukluklari riski %13,7. Bu oran erkeklerde
%11,1 ve kadinlarda %16,1'dir (6). Calismamizda ise TUAS sikli§i %62,7 olarak saptanmistir. Glindiiz agiri
uykululuk yakinmasi ise hasta beyanina gére, %18,9 iken, EUS ortalamasi ise normal degerde uykululuk ile
uyumlu olarak 3,3 bulunmustur.Tim hastalarda ise sadece iki striicti adayi tim TUAS semptomlarinin varligini
bildirmistir.

TUAS riskini nasil 6ngérecegimize dair, sdriciler igin Avrupa obstriktif uyku apne tarama anketi
kullanilabilir. Y(ksel Peker ve ark. Glvenirlilik ve gegerlilik icin yaptigi calismada test-retest guvenilirligi kétu
sonuglanmistir. Testte bakilan kriterler araba kullanirken uyuklama olup olmadigi, uyuklama haliyle son 3 yilda
herhangi bir trafik kazasina karisip karismadigi, horlama ve tanikli apne varligi, sabah uyaninca zinde hissetme
ve hipertansiyon tanisi olup olmadigidir (7). Bizim ¢alismamizda ise, semptom tarifleme olasiligi duigtk olarak
izlenmistir. Tm 53 siriict adayinin 130 tanikl apne tarif etmekle birlikte 34 hastada TUAS saptanmistir. Ancak
ESAP’a bakildi§inda ise, 53 stirlicti adayinin 35'inde pozitif olmakla birlikte TUAS tanisi alan 34 hastanin 27'inde
(79,4) pozitif olarak izlenmistir.

SONUG
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Calismamizda suriicu belgesi igin bagvuran hastalar degerlendirildiginde, semptom sorgulamasinin olasi
TUAS'1 tespit etmede basarisiz oldugu gorulmistir. Bunun nedeni hastanin semptom saklamasi oldugunu
dustnmekteyiz. Bununla birlikte, nokturi ve ESAP, uykuda bas ve /veya boyun terlemesinin, temel semptomlar
disinda TUAS'1 6n gérmede daha basarili oldugu gértimistlr. Bu semptom ve bulgular, hasta tarafinca TUAS ile
iliskilendirilmedigi igin daha kolay cevaplanmaktadir.

Her ne kadar galismamizda hasta sayisi az olmak ile birlikte, siiriicti belgesi igin bagvuran BKi=33 olan
hastalarda TUAS ana semptomlarini sorgulamak disinda, ESAP’in olas| TUAS'1 6n gérmede daha degerli oldugunu
dustnmekteyiz.
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GUNDUZ UYKULULUGU OLAN SiROZ HASTALARINDA UYKU PARAMETRELERININ POLISOMNOGRAFi
VE GOKLU UYKU LATANS TESTI ILE DEGERLENDIRILMESI

'Humay Ismayilzada, 'Giilin Siinter, 'Kadriye Agan, 2Feyza Giindiiz

'Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Pendik E.A.H., Néroloji A.B.D
2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji A.B.D

OZET

Amag: Bu galisma ile giindiiz uykululuk sikayeti olan siroz hastalarinin uyku parametrelerini tetkik etmek, 6lcekler
ile duygudurum, bilissel fonksiyon ve hayat kalitesini incelemek ve hepatik ensefalopati agisindan korelasyonuna
bakmay! amagladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza 2021 aralik- 2022 mart aylari arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde takip edilen 18-75 yas arasinda Epworth uykululuk dlgegine (EUO) gére 92 izeri saptanan 30 siroz
hastas! alinmistir. Kontrol grubu olarak Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uyku Laboratuvarinda tetkik
edilmis yasa gore eslestirilmis 15 olgunun normal polisomnografi (PSG) verileri baz alinarak siroz hastalari ile
karsilastirma yapildi. Gundiiz asiri uykululugu (GAU) olan siroz hastalari Child-Pugh skorlamasina gére A ve B
olarak siniflandirildi ve bir gecelik PSG yatigini takip eden sabah goklu uyku latans testi (CULT) ile tetkik edildi.
Ayni zamanda her hastaya PHES test bataryasi uygulanarak minimal hepatik ensefalopati (MHE) olup olmamasi
agisindan 2 gruba ayrildi. Her hastaya Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI), Beck depresyon olgegi (BDO), SF-
36 doldurulmus A ve B gruplari arasinda ve MHE olan ve olmayan hastalarda digekler karsilastiriimistir.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 57,63+10,07 (min:36- maks:72) yil olup hastalarin 17’si (%56,7) erkekti.
Hastaligin etiyolojisi incelendiginde, %70’ kriptojenik, %20’si HBV, %6,7'si HCV ve %3,3'Unln alkol zemininde
gelistigi saptandi. EUO ortalama olarak 12,17+3,10 saptandi. PSG tetkiki ile siroz hastalarinda N2 evresinde
anlamli olarak azalma (p=0,007), N3 evresinde ise anlamli olarak artma izlendi (p=0,002). Toplam uyku siiresi ve
uyku verimliligi (SE%) siroz hastalarinda sirasi ile anlamli derecede daha disukti (p=0,015 ve p=0,030). Hastalarin
%97'de 2 ve Uzeri napde uykuya gectigi gortiimekle beraber %48,3 hastanin CULT uyku latansi 8 ve altindaydi
(p<0,007). SOREMs %17 hastada goruldi. Bununla birlikte siroz evreleri ve MHE olan ve olmayan hastalarda
CULT uyku latansi agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Calismamizda CULT ile glindliz uykululugu objektif olarak gésteriimekle birlikte siroz evreleri ve MHE
hastalarinda fark saptanmamistir. GAU’'nun MHE hastalar igin prediktdr olabilecegi ve GAU'nun asikar hepatik
ensefalopati gelismeden daha erken ortaya ¢ikan sikayet oldugu distntimektedir. Diger yandan siroz hastalarinin
uyku etkinliginin azalmasi ve uyku stresinin kisalmasi bu hasta grubunda uyku kalitesinde azalmaya ve hayat
kalitesini dustrmeye yol actigi dlsunulmektedir.

Anahtar kelimeler: Coklu Uyku Latans Testi, Polisomnografi, Siroz, Minimal Hepatik
Ensefalopati, Uyku Latansi

Giris

Uyku tibbinin yaklasik 50 senelik ge¢misi olup PSG'nin kullanimi ile uyku mimarisi, uyku evreleri ve uyku
bozukluklari ayrintili 6grenilmistir [1]. Uyku bozukluklari birgok hastaligin nedeni veya sonucu ola biliyor. Bu
hastaliklardan biri de siroz hastalii olup ozellikle hepatik ensefalopati tanisi alan hastalarda daha ¢ok
gortilmektedir [2]. Siroz hastaligi karaciger hicrelerinde cesitli etiyolojilere bagh olarak ortaya gikan hasarlanma
sonucu karaciger hticrelerinin fonksiyon kaybidir. Bu fonksiyon kaybina sekonder olarak birgok sistem Uzerine
direkt veya indirekt etkiler ortaya ¢ikmaktadir [3]. Ozellikle santral sinir sistemi de etkilenince uyku bozukluklari
gorlimektedir. Yapilan ¢alismalarda siroz hastalarinda uyku iliskili solunum bozukluklari, insomni, huzursuz bacak
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sendromu, asir gundiz uykululugu gibi cesitli uyku bozukluklari tanimlanmistir [4]. Polisomnografi (PSG) ve
aktigrafi testi bu uyku bozukluklarinin tanimlanmasinda yol gdsterici olup gizli veya asikar hepatik ensefalopati
acisindan birkag galismada aragtiriimistir [5],[6]. Bu arastirmalarin ¢ogu kisitli sayida hasta ve kontrol gruplari
uzerinde yapilmakla birlikte elde edilen veriler siroz hastalarinin uyku bozukluklarinin patofizyolojisinin
anlagiimasinda birgok hipotezi ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, sirozda goérllen uyku bozukluklari
multifaktoryel, altta yatan mekanizmalari karmagsik ve tam olarak anlagiimamistir. Uyku bozukluklarinin meydana
gelmesi ayni zamanda siroz etiyolojisine ve tedavisine gére de farklilik gostermektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz
glncel tetkik metotlarini uygulayarak gindiz uykululugu olan siroz hastalarinin biligsel fonksiyonlarini,
duygudurumlarini incelemek, glindiiz uykululuklarini hastalik siddetine gdre odlcekler, PSG ve daha Onceki
calismalarda kullaniimamis olan Coklu Uyku Latans Testi (CULT) gibi elektrofizyolojik testlerle degerlendirmek, var
olan diger anormallikleri saptamak ve 1. ve 3. aylarda 6lcekler ile minimal hepatik ensefalopati gelismesi agisindan
incelemektir.

Hasta segimi ve metotlar

Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesinde gerceklestirilmistir. Hasta
grubuna Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal'inda tani almis ve bu bilim dalinin
poliklinigine Aralik 2021- Mart 2022 tarihleri arasinda bagvurmus olan, ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden giindiiz
uykululugu olan ve giincel kilavuzlara gére [7] klinik, laboratuvar ve gériintileme tetkikleri ile siroz tanisi almig
hastalar alinmigtir. Calismaya alinmama kriterleri: 1. Hepatik ensefalopati 6ykist veya asikar hepatik
ensefalopatisinin olmasi, 2. Hepatosellller karsinomunun olmasi, 3. Kreatinin diizeyinin 2 ve izeri olmasi 4. Son 6
ayda alkol kullanmis olmak, 5.Son 6 ayda GiS kanama dykiisii olmasi, 6.Psikoaktif ilag kullaniyor olmak, 7.Bilinen
metabolik veya organik nedenli nérolojik hastaligi olmamasi olarak belirlendi.

PSG ve MSLT

Hastalarin uyku bozukluklarinin subjektif testlerden ziyade objektif testlerle daha ayrintili incelenmesi igin
polisomnografi ve goklu uyku latans testi yapildi. Bu incelemeler Marmara Universitesi Noroloji Anabilim Dali Uyku
laboratuvarinda Natus Embla n7000 model PSG cihazi ile gergeklestirildi. Bu ¢alismalar tim hastalara uygulandi.
6 kanal EEG (C4-MI, 02-MI, F4-M1, C3-M2, 01-M2, F3-M2), 2 kanal EOG, ¢ene, sag ve sol tibialis anterior EMG
vicut pozisyonu, oronazal termal sensor, nazal basing sensorl takilmis ve torakal ve abdominal solunum
hareketleri, elektokardiyografi (EKG), solunum sesleri kaydi, oksijen saturasyonu ve senkron video kaydi alinmistir.
Parametreler, Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) 2018 kriterlerine gére deg@erlendirilmistir. Her bir tetkik
AASM-ICSD (American Academy of Sleep Medicine-International Classification of Sleep Disorders) Uluslararasi
Uyku Hastaliklari Siniflamasi-2014 Tani Kriterlerine gore degerlendirilmistir. Hastaya spontan uyku altinda
yukaridaki parametreler kaydedilerek senkron video kaydiyla birlikte polisomnografik tetkik yapilmistir. Hastanin
tetkik stresince toplam uyku suresi, uyku baslangici sonrasi uyaniklik stiresi, uyku etkinligi, uyku baslangic latansi
hesaplanmistir. Toplam uyku suresince uyku evrelerinin dagiimina bakilmis N1, N2, N3, REM oranlari ayrilikta
kaydedilmistir. REM latansi ek olarak hesaplanmistir. Solunum sesi kayitlarinda horlama, solunum kayitlarinda
obstriktif, santral ve mikst tipte apne ve hipopneler kaydedilmistir. Solunum olaylarinin uyku evrelerine gore
dagiimi degerlendirildiginde REM/NREM AHi oranlari hesaplanmistir. Hastada uyaniklikta ortalama 02
satlirasyonu, tlim gece boyunca uykuda ortalama ve en duslk oran bakilimistir. Yizeyel cene EMG kayitlarinda
REM uyku evresinde tonik ve fazik aktivite kaydedilmistir. Yiizeyel bacak EMG kayitlarinda patolojik diizeyde
periyodik bacak hareketi varigi agisindan bakilmistir. EKG kayitlari yapilmistir. Ertesi gun yapilan CULT
uygulamasinda, hastanin bes testin kaginda uykuya gectigi ve ortalama uyku latansinin degeri hesaplanmis, REM
ile baslayan uyku epizodunun (SOREMSs) mevcut olup olmadigina bakilmistir.

Olgekler

1.PHES Test Bataryasi
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Bu test grubu PHES test bataryasini olusturan dijit sembol test (DST), sayi birlestirme testi-A (SBT-A), sayi
birlestirme testi-B (SBT-B), seri noktalama testi (SNT) ve ¢izgi gizme testinden (CCT) ve hatasindan (CCT-hata)
olugmaktadir. Testin uygulama siresi ortalama 30-50 dakika arasinda zaman almaktadir. Cizgi ¢izme testi, yapima
siresi ve hataya gdre ayri ayri degerlendirildi. Tlrk toplumunda validasyonu yapiimis olan teste dayanarak toplam
puani -4’in altinda olan hastalar anormal kabul edildi ve MHE olarak degerlendirildi [8].

2.Beck Depresyon Evanteri

Hastalara duygu durum incelemesi amaci ile kullaniimistir. Bu evanter, 21 maddeden olusan ve her maddede 0'dan
3'e kadar puanlama secenegi olan testtir [9]. Hastalardan tiim siklari okuyarak son 1 hafta i¢inde kendilerini nasil
hissettiklerine dair en uygun sikki isaretlemeleri istenir. Hastanin isaretledigi siklarin numaralarinin toplami toplam
skoru belirler. 0 ile 63 puan arasinda degisiklik g6sterirken, 9 (izeri puan depresyona isaret eder.

3. Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI)

Subjektif olarak uyku kalitesini degerlendirmek igin en sik kullanilan dlgektir. Bu élcek dnceki ayda uyku kalitesi ve
uyku dlzenini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Hastanin kendi degerlendirdigi 7 bilesene ayrilmis 19 sorudan
ibarettir. Agargin ve arkadaslari tarafindan da Turk toplumunda iyi bir gegerlilik ve guvenilirlige sahip oldugu
gosterilmistir [10]. Anket, 19'u kisisel olarak yanitlanan, 5'i ise esi veya oda arkadas! tarafindan yanitlanan toplam
24 sorudan olusur. Son 5 soru 6lgek puanlamasinda kullaniimayip sadece klinik olarak bilgi edinme amaclidir.
PUKI, subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, habitiiel uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanimi
ve gundUz islev bozukluklari olmak (izere 7 ana baglikta sorulan sorular ile uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir.
Olgekteki her bir alt bélim 0-3 arasinda degerlendirilir. Toplam puan 0 ile 21 arasinda degisir. Toplam puan 5 ve
altinda ise iyi uyku kalitesi, 5'den biyiik ise kétii uyku kalitesi olarak degerlendirilir. PUKI calismaya alinan tim
hastalara uygulandi.

4. Epworth uykululuk 6lgegi (EUO)

Epworth Uykululuk Olcegi (EUO) giindiiz uykululugunu saptamada kullanilan ve 8 maddeden olusan dlcektir [11].
Farkli senaryolarda hastanin uykuya dalma ihtimalinin 0-3 puan arasinda skorlandi§i ankettir (O = higbir zaman
uyuklamam, 1 = bazen uykularim, 2 = genellikle uykularim, 3 = mutlaka uykularim). Puanlama hasta tarafindan
yapilir. Puanlama 0 ile 24 arasindadir. On puanin Uzerindeki degerler artmis diizeyde giindiiz uykululuguna, 18'in
lizerindeki degerler siddetli uykululuga isaret eder. Bu 8 glindiiz aktivite durumlarina oturup okumak, televizyon
izlemek, toplum iginde aktif olmadan oturmak (tiyatro, toplanti ve.s), 1 saatlik araba yolculugunda olmak, sartlar
uygun oldugunda 6gleden sonra uzanmak, sohbet esnasi, alkol alinmayan yemek sonrasi sessiz oturmak ve
arabanin birkag dakikalijina trafikte durmasi dahildir. Bu 6lgekte toplam puani 9 ve lizeri olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi.

5. Kisa Form-36 (SF-36)

Kisa Form-36 (SF-36) bir kendini degerlendirme 0lgegidir ve fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, rol kisitlamalari
(fiziksel ve emosyonel nedenlere bagl), mental sadlik, vitalite (enerji), agri ve sagligin genel olarak algilanmasi gibi
8 bilesen altinda saghgin boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Bes dakika kadar kisa slrede doldurulma ile
birlikte hayat kalitesini degerlendirmede kullanilan en yaygin jenerik olgeklerden biridir. Tek bir toplam puan
vermemekle birlikte kullanilan her bir alt élgek icin ayri puanlama yapilir. Puanlar 100 en iyi 0 en kotl olmakla 0-
100 arasindadir [12].

Biyokimyasal incelemeler
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Hastalarin albumin, total bilirubin, sodyum, INR, kreatinin, platelet ve amonyak degerleri MUTF Pendik Egitim
Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda Roche Cobas-8000 cihazinda galigiimistir. Hastalarin vendz
amonyak degerleri bakilmig, kan alim dncesi sigara i¢ilmemesine dikkat edilmistir. Ayni zamanda amonyak igin kan
alim sirasinda turnike kullaniimamig ve kan ornegi 5 dakika iginde buzda laboratuvara ulastiriimis ve hemen
caligiimistir.

istatiksel analiz

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) siiriim 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) programi kullanildi. istatistiksel yontem ile stirekli bir degiskenden elde edilen puanlarin normalligini test
etmek amaciyla Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (sayl, yiizde, ortalama, ortanca, standart sapma vb.) yani sira, nicel verilerde iki grup arasindaki
karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile; ikiden fazla grup karsilastirmalarda ise Kruskal-Wallis testi ile yapildi.
Farklilgin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek igin Bonferroni diizeltmesi testi kullanildi. Gruplar
arasindaki nitel karsilastirmalarda Ki-Kare (Pearson Chi-Square, Continuity Correction, Fisher's Exact Test) testleri
kullanild!. iki siirekli degisken arasindaki iliski diizeyine Spearman korelasyon testi ile bakildi. Calismada iki grup
tekrarli dlgiimlerde farkligin test edilmesinde Wilcoxon testi kullanildi. Ayrica nitel tekrarli 6lctimlerde farkliligin
test edilmesinde McNemar testinden yararlanildi. Sonuglar %95 guven araliinda anlamhlik ise p<0,05 altinda
degerlendirildi.

Bulgular
Hastalarin demografik ve klinik verileri

Calismamiza 2021 aralik- 2022 mart aylari arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde takip edilen
18-75 yas arasinda Epworth uykululuk dlgegine (EUO) gére 92 iizeri saptanan Child-Pugh skoruna gére 2 ayri
grupta yer alan 30 siroz hastas! alinmistir. Kontrol grubu olarak Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Uyku Laboratuvarinda tetkik edilmis yasa g6re eslestirilmis 15 olgunun normal polisomnografi (PSG) verileri baz
alinarak siroz hastalari ile karsilastirma yapildi. Hastalarin yas ortalamasi 57,63+10,07 (Min:36- Maks:72) yil olup
hastalarin 17’si (%56,7) erkekti. Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) ortalama 29,51+4,54 olarak hesaplandi.
Hastalarin %46,7’sinde (n=14) tani konmus ek bir hastalik ve sigara kullanimi vardi. Ek hastalik olarak en sik;
diabetes mellitus (DM) 13 hastada (%43,3) ve hipertansiyon (HT) 10 hastada (%33,3) belirlendi. Hastaligin
etiyolojisi incelendiginde, %70'i kriptojenik, %20’si HBV, %6,7’si HCV ve %3,3'Uniin alkol zemininde gelistigi
saptandi. Siroz A evresine kiyasla B evresinde total bilirubin (p=0,001), INR (p=0,022) ve amonyak (p=0,044)
dlzeylerinin daha yiiksek oldugu ve alblimin diizeyinin A evresine gore B evresinde daha dUstik oldugu (p<0,001)
saptandi. Ayrica asit varli§i gorilen 11 hastanin hepsinin B siroz evresinde oldugu gortildii (p<0,001). Hastalik
siddeti ile laboratuvar bulgulari korele idi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik verileri.

Biitiin A B P degeri
(n=30) (n=15) (n=15)
Ozellikler n (%) n (%) n (%)
Yas, Ort.xSS 57,63+10,07 56,47+10,76 58,80+9,55 0,618
Cinsiyet 0,461
Kadin 13(43,3) 5(33,3) 8(53,3)
Erkek 17(56,7) 10(66,7) 7(46,7)
BKi, Ort.£SS 29,51+4,54 28,43+4,19 30,58+4,77 0,309

Ek hastalik 1
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Var
Yok
DM
Var
Yok
HT
Var
Yok
KVH
Var
Yok
Siroz etiyolojisi
Kriptojenik
HBV
HCV
Alkol
Sigara kullanimi
Evet
Hayir
Sodyum (Na)
Albiimin
Total bilirubin
INR
Kreatinin
PLT
Amonyak

Asit varligi, n (%)

P <0,05, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, DM: Diabetes Mellitus, KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik, HT: Hipertansiyon

14(46,7)
16(53,3)

13(43,3)
17(56,7)

10(33,3)
20(66,7)

26,7)
28(93,3)

21(70,0)
6(20,0)
26,7)
1(33)

14(46,7)
16(53,3)
139,83+2,55
38,67+46,39
1,65+1,00
1,500,39
0,7320,17

117,37465,80

64,71252,06
11(36,7)

7(46,7) 7(46,7)
8(53,3) 8(53,3)
6(40,0) 7(46,7
9(60,0) 8(53,3)
5(33,3) 5(33,3)
10(66,7) 10(66,7)
0(0,0) 2(13,3)
15(100,0) 13(86,7)
9(60,0) 12(80,0)
4(26,7) 2(13,3)
16,7) 1(6.7)
1(6,7) 0(0,0)
6(40,0) 8(53,3)
9(60,0) 7(46,7)
139,80+2,83 139,87+2,33
43,13+4 60 34,20+4,54
1,040,51 2,25+1,01
1,330,23 1,67+0,46
0,73£0,14 0,720,21
131,20456,95 103,53+72,90
43,24+26,46 86,18+62,66
0(0,0) 11(73,3)

0,999

0,483

0,553

0,714

0,816
<0,001*
0,001*
0,022*
0,967
0,130
0,044*
<0,001*

Hastalarin PSG yatislarinda hepatik ensefalopati ile uyumlu EEG bulgulari izlenmedi. Ayni zamanda
asikar hepatik ensefalopatisi olmayan 30 hastanin da PHES degerlerine bakildi ve tiirk toplumunda validasyonuna
gore -4 altindaki de@er alan hastalar gizli hepatik ensefalopati agisindan anlamli kabul edildi. Sonug olarak
hastalar MHE agisindan 2 gruba bolindl. Hastalara 3. ayda PHES testleri tekrarlandi. Siroz A evresindeki
hastalarin 1. ve 3. ay MHE puan ortalamalari sirasiyla -3,13+3,40 ve -2,80+3,88 oldugu; siroz B evresindeki
hastalarin 1. ve 3. ay MHE puan ortalamalari sirasiyla -7,47+5,42 ve -7,27+5,99 oldugu saptandi. Hem 1. ay hem
de 3. ay dlglimlerinde siroz A evresine kiyasla B evresinde MHE diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiksek oldugu saptandi (1. ay, p=0,017; 3.ay, p=0,032).

Tablo 2. Hepatik Ensefalopati Agisindan Degerlendirme.

MHE

A(n=15)
B(n=15)
Biltiin(n=30)
p

PHES Olgiim Zamani
1. Ay 3. Ay
-3,13£3,40 -2,8043,88
7474542 7,2745.99
5,3044,96 -5,0345,46
0,017* 0,032*

* p<0,050rt.: Ortalama, SS: Standart Sapma, MHE: Minimal Hepatik Ensefalopati

1.Ay vs 3. Ay
0,297

0,258
0,120
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Calismada hem 1. ay hem de 3. ayda EUO 132 saptandi. Evre ayrimi olmaksizin siroz hastalarinin 1.
ayda yapilan 6lciimlerinde MHE saptanan hastalarin MHE saptanmayan hastalara gére EUO puan
ortalamalarinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gérdldi (1.ay, p=0,039). Ayni zamanda 3. ay dl¢limleri de
anlamliliga yakin deger icermekteydi (3. ay, p=0,091). Bu sonuglar GAU ile hepatik ensefalopati arasinda dnemli
dlgiide iliskili oldugunu gdstermektedir. MHE saptanan hastalarin PUKI puani ortalama 8 = saptanmakla beraber
1. ve 3. ayda yapilan élciimlerde MHE varligina gére hastalarin PUKI ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede farklilk saptanmadi (p>0,05). Evre ayrimi olmaksizin siroz hastalarinin 3. ayda yapilan élgimlerinde
MHE saptanan hastalarin MHE saptanmayan hastalara gére amonyak dlzeyinin daha yiksek oldugu gérildi
(3.ay, p=0,020). Benzer olarak siroz A evresindeki hastalarin 3.ay Olgiimlerinde MHE saptanan hastalarin
amonyak dlzeyinin anlamli derecede daha ylksek oldugu ortaya ¢ikti (p=0,002). Birinci ve 3. ayda yapilan
olgimlerde MHE varligina gore hastalarin GULT uyku latansinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). CULT
Uyku latansinin MHE’ den bagimsiz olarak 8dk < oldugu dikkat gekmekteydi.

Tablo 3. Uyku kalitesi ve uykululuk degerlendirmesi

Olgiim Bitiin A B
(n=30) (n=15) (n=15)
PUKI | 1.Ay-MHE n Ort.£SS n Ort.£SS n Ort.#SS
Pozitif 17 8,71+3,67 6 8,50%3,39 11 8,82+3,97
Negatif 13 7,6243,57 9 7,22+4,06 4 8,50+2,38
p 0,401 0,515 0,844
3.Ay-MHE
Pozitif 14 8,86+3,98 5 8,803,90 9 8,89+4,26
Negatif 16 7,69+3,28 10 7,203,74 6 8,502,43
p 0,404 0,499 0,953
EUG 1.Ay-MHE
Pozitif 17 13,0643,34 6 11,8322,14 11 13,73£3,77
Negatif 13 11,00£2,38 9 11,00£2,65 4 11,00£2,00
p 0,039* 0,275 0,110
3.Ay-MHE
Pozitif 14 13,0743,43 5 12,20£2,17 9 13,56+4,00
Negatif 16 11,38+2,63 10 10,90+2,51 6 12,17£2,86
p 0,091 0,207 0,434
Uyku latansi 1.Ay-MHE
Pozitif 17 8,3242,47 6 8,58+2,29 11 8,18+2,66
Negatif 13 6,99:+4,41 9 6,53+4,57 4 8,03+4,48
p 0,544 0,077 0,896
3.Ay-MHE
Pozitif 14 7,8542,51 5 6,861,76 9 8,41£2,78
Negatif 16 7,65%4,18 10 7,604,65 6 7,733,67
p 0,632 0,903 0,637
Amonyak 1.Ay-MHE
Pozitif 17 80,7762,21 6 57,20£34,28 11 93,62+71,34
Negatif 13 43,7223 41 9 33,9315,70 4 65,73+24,52
p 0,174 0,157 1,000
3.Ay-MHE
Pozitif 14 91,82+62,86 5 72,44225,59 9 102,5975,68
Negatif 16 40,99+23,01 10 28,64+9,33 6 61,57+24,87
p 0,020* 0,002 0,637
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Hastalarin Elektofizyolojik Degerleri

Siroz hastalarinin uyku evreleri ayri ayri degerlendirildiginde NREM Evre2 uyku sUresi ortalamasi, kontrol grubuna
gore dlstikken (p=0,007), NREM Evre3 ortalamasi ise kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
daha uzundu (p=0,002). Toplam uyku stresi ve uyku verimliligi (SE%) siroz hastalarinda sirasi ile anlamli derecede
daha duistiktii (p=0,015 ve p=0,030). AHi ve PLM indeksi skor ortalamalar siroz grubunda kontrol grubuna gére
daha yiiksek saptandi (AHi p<0,001 ve PLM p=0,043). Kontrol grubuna kiyasla, siroz hastalarinin minO2 ve gece
boyunca élgtilen SpO2 diizeyi dlstikken (minO2 p=0,010 ve Sp02 p=0,024); Siroz ve kontrol grubu arasinda N1
uyku evresi, REM uyku evresi, uyku baslangic latansi, REM latansi duzeyinde istatistiksel olarak anlamli derecede
bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Grubunun PSG degerlendirmesi ve farklarin Benferroni testi ile gosterilmesi

Siroz Kontrol Siroz-A' Siroz-B*

(n=30) (n=15) (n=15) (n=15)
Degiskenler Ort.=SS Ort.£SS P Ort.=SS Ort.=SS P Fark
N1- Uyku Evresi% 14.79+8.55 14.97+7.18 0.736 13.75=10.44 15.83%6.33 0.281
N2- Uyku Evresi% 42.4149,13 50.63+8.95 0,007* 44,43=9.76 40.39+8.28 0,008* f=3=2
N3-Uyku Evresi% 29.88+10.00 19.47+8.50 0,002%* 27.37=11.44 32,40+7.91 0,003* f=3<1,2
REM% 13.32+6.96 14.78+5.57 0.393 14.42=7.51 12.22+6.43 0.388
TST/dk 324,09+81.62 376.90+40,79 0,015% 333,16+92.97 315,01£70.56 0,029% f=3=2
WASO/dk 99.46+68.56 65.23£31.46 0.174 82.31£75.45 116,60+58.43 0,057
S0/dk 28.86+22.99 20.79+24.00 0.104 25.35=19.72 32.38=26.06 0.226
SE% 71.63+16.75 82.49+8.25 0,030% 75.19=18.00 68.08=15.17 0,023* f=3=2
REM Lat. 161.97+84.35 148.09+114.11 0.165 140.04=71.30 182.43x02,63 0.205
AHIL 14,88+12.95 2.75+£3.09 <0,001% 15,25+12,32 14.51=13.97 <0,001* f=3<12
Min 02 85.3747.10 90.20+3,32 0,010%* 85.53=7.53 85.20=6.90 0,035* f=3=12
Gece SpO2 03.934+2.01 95.21+1.32 0,024* 04,28=1.98 03.59=2.04 0,049% f=3=2
PLM indeksi 10,66+16.55 2.17+4.12 0,043* 8.12=14.11 13.19=18.83 0,127

*:p<0,05; Z=Mann-Whitney U testi, TST: Toplam Uku Siresi, SE: Uyku etkinligi, WASO: Wake Time After Sleep Onset, SO: Sleep Onset, REM Lat: REM
latans1, AHi: Apne Hipopne indeksi, Ort.:Ortalama, $S: Standart Sapma
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Ertesi gun yapilan CULT test sonuglarina bakildiginda; tim hastalarin %96’sinda uykuya gegisin
saptandigi nap sayisi 2 ve Uzerindeydi. Bir hastada (%3) uykuya gegis yapilan nap saptanmazken, 2 hastanin (%7)
2, 3 hastanin (%10) 3, 7 hastanin (%23) 4, 17 hastanin (%57) ise 5 napde uykuya gectigi tespit edildi (Sekil 1).

Sekil 1. Nap sayisina gore uykuya gegis dagilimi.

NAP
EQE2E3E4E5

Sekil 1. CULT’ da nap sayina gore oranlar.

CULT tetkikinde ortalama uyku latansi degerlendirildiginde 29 hastanin (1 hasta CULT tetkikinde
uyumamistir) 14’Unin (%48,3) CULT uyku latasi 8 dakikadan kisa, 15'inin (%51,7) uyku latasi 8
dakikadan uzun saptanmistir. Yapilan analizlerde hastalarin uykuya gegme sayisinin, uyku latasi 8dk <
olanlarda daha yiksek oldugu gérldi (4,79+0,58 vs 3,93+1,03, p=0,007). Uyku latansi ile KC siroz
etiyolojisi, siroz evresi, 1.ay ve 2. ay MHE varli§i arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 5. Nap Sayisina Gére CULT uyku latansi ile iligkili faktorler.
Nap Sayisina Gore Uyku Latansi

Pozitif (<8) Negatif (>8) P deg“e,-,'
(n=14) (n=15)
Olgiimler Ort.£SS Ort.£SS
Nap sayisi 4,79+0,58 3,93+1,03 0,007*
KC Siroz etiyolojisi n (%) n (%)
Kriptojenik 10(47,6) 11(52,4) 0,261
HBV 4(66,7) 2(33,3)
HCV 0(0,0) 2(100,0)
Alkol 0(0,0) 0(0,0)
Siroz Evresi
A 8(57,1) 6(42,9) 0,581
B 6(40,0) 9(60,0)
1.Ay-MHE
Pozitif 6(35,3) 11(64,7) 0,139
Negatif 8(66,7) 4(33,3)
3.Ay-MHE
Pozitif 6(42,9) 8(57,1) 0,847
Negatif 8(53,3) 7(46,7)

*: p<0,05, a(Z)= Mann-Whitney U testi, x2=Ki-Kare Testi (b=Pearson Chi-Square c¢=Continuity Correction, d= Fisher's Exact Testi), Ort.: Ortalama, SS:
Standart Sapma.

Siroz hastalarinda uyku latansi ortalama 8,01+3,17 saptanmis olup hastalik siddeti ile korele olmadig
gorldu. Lakin hastalarin nap sayisinin ortalama 4,20+1,22 olmas| GAU agsindan anlamli derecede ytkseki.
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Tablo 6. CULT sonuglar!.

Biitiin A B Anlamlihk
(n=30) (n=15) (n=15)
Olgiimler Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Z P
GULT
NAP sayisi 4,20%1,22 3,93+1,58 4,47+0,64 -0,393 0,694
Nap sayisina gore uyku 8,01+3,17 7,88+3,41 8,14+3,06 -0,415 0,678

latansi(n=29) *

*: p<0,05, Z= Mann-Whitney U testi, Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma
*A grubundan 1 hasta latans hesaplamasina alinmamisgtir.

SOREMs %17 (n=5) hastada gériilmekle beraber bu hastalarin ikisinde AHI degeri normal saptandi
(AHi<5). Bir hasta hipersomni, 1 hasta narkolepsi olarak degerlendirildi (Tablo 12).

Tablo 7. SOREMs saptanan hastalarin ézellikleri.

Hasta SOREMs AHi GULT Latansi
N (1) 3 2.7 48
N (2) 2 23.7 38
N (3) 2 2.1 58
N (4) 1 254 54
N (5) 1 459 9
N=hasta
Tartisma

Bu calismadaki amacimiz glincel tetkik metotlarini uygulayarak giindiiz uykululugu olan siroz hastalarinin biligsel
fonkisyonlarini, duygudurumlarini degerlendirmek, gundiz uykululuklarini hastalik siddetine gére dlgekler,
polisomnografi ve daha énceki galismalarda kullaniimamis olan CULT gibi elektrofizyolojik testlerle tetkik etmek,
var olan diger anormallikleri saptamak ve 1. ve 3. aylarda dlgeklerin ve polisomnografik ve CULT verilerinin hepatik
ensefalopati agisindan korelasyonunu incelemekti. Calismada dncelikle 4 6nemli sonug elde edilmistir. Birincisi
GAU sikayeti olan hastalar lizerinde yapilan CULT ¢alismasinda Child-Pugh evrelemesine gére A ve B grubunda
karsilagtirmal fark bulunmasa da tim hastalarin %96'sinda 5 nap'in en az ikisinde ve %57’'inde 5 nap'’in besinde
de uykuya gectigi goriildi. Bu bulgu, EUO'ye gére GAU’su olan hastalarin elektrofizyolojik tetkik esliginde objektif
olarak bir yansimasi olarak degerlendirildi. Ikincisi calismamiz giindiiz uykululugunun objektif olarak kanitiandigi
ilk calisma olup CULT uyku latansi siroz grubunda ortalama olarak sinirda saptanmistir ve siroz evresi ile iligkisi
gorulmemistir ancak, anlamli olarak da 8 dakika altinda uyku latansi 14 hastada (%48,3) saptanmistir. GAU'nun
siroz hastalarinda gorilmesi melatoninin diurnal ritminde diizensizliklerden ziyade HE'nin varligi ile iligkili oldugu
calismalarda kanitlanmistir [13], [14]. Gergekten de arastirmalar HE siddeti ile GAU arasinda korelasyon
saptamakla beraber [15],[16] 8 aylik izlemi ve GAU sikayeti olmayan 58 siroz hastasindan olusan ¢alismada HE
iliskili hastane yatiglari agisindan negatif prediktif deger tasidigi bildirilmistir [17]. Bizim ¢alismamizda ise GAU'nu
siibjektif olarak degerlendiren EUO ile MHE olmayan hastalarda ilimli derecede saptanirken MHE'si olan
hastalarda orta dereceli artmis giindiiz uykululugu tespit edildi. EUO ile MHE arasinda diger calismalara benzer
sekilde korelasyon elde edildi ek olarak 6zellikle 1. ayda korelasyon dikkat gekiciydi. GAU ile HE arasinda giglii
korelasyon baska birka¢ calismada da gésterilmistir [18],[17],[16] Calismamizda SOREMs 5 hastada (%17)
gorildi. SOREMs saptanan hastalarin 1'inde agir, 2'sinde orta derecede OUAS saptandi. Iki hastada OUAS
saptanmadi. OUAS saptanmayan 1 hasta hipersomni, 1 hasta narkolepsi lehine degerlendirildi. Literatirde
narkolepsi ile siroz birlikteligine dair bildiri goriimemistir lakin narkolepside kullanilan modafinilin ézellikle primer
biliyer sirozda gorilen hipersomnide etkinligine dair iki calisma mevcuttur [19],[20]. Calismaya alinan hastalarin
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%66's1 uzun sureli tedaviye tolerans gdsterememekle birlikte, kalan hastalarin %86'st GAU'ya normal ve etkili bir
yanit vermistir [20]. Ugiinciisii 1. ve 3. ayda MHE agisindan CULT tetkikindeki ortalama uyku latansinda iligki
saptanmamistir. Sonug olarak CULT tetkikindeki ortalama uyku latansi siroz hastalarinda diisik saptansa da
hepatik ensefalopati gelisim sireci ile iligkili olmadigi digtndlmustir. Ancak bu durum hastalarin ikinci kontrol
zamanlarinin kisa bir aralikta olmus olmasi ile de iligkili ola bilir. Dérduncust, siroz hastalarinda PSG ile bagli
calismalar kisitl olsa da var olan calismalara benzer sekilde azalmig uyku etkinligi, uyku suresi, artmig PLM indeksi
saptandi [5],[21],[22]. Uyku mimarisine bakildiginda NREM evresinde diger ¢alismalardan farkli olarak azalmig N2
ve artmig N3 degerleri saptandi. Bu sonug Bajaj ve ark. ¢alismasi ile zitlik teskil etmektedir [23]. Ancak bahsi gecen
calismada cok kisitl sayida siroz hastasinin N3 sureleri bakilmig olmasi ¢alismanin kisitliligr olmakla beraber
yapilan diger polisomnografik ¢aligmalar ile zitlik teskil etmekteydi. Ayni zamanda diger galismalardan farkli olarak
siroz evresi arasinda da karsilastirma yapildi. Hem siroz siddeti hem de MHE agisindan REM oraninda ve REM
latansinda anlamli farklilik saptanmadi. N2 ve N3 evresindeki degisiklikler siroz derecesi ile iligkili bulundu. Total
uyku siresi siroz hastalarinda kontrol grubuna gére azalmig bulunmakla beraber siroz evresi arttikca daha da
azalmaktadir. Ayni zamanda uyku etkinliginde de siroz derecesi arttikca azalma goériimektedir. Bizim calismamiza
benzer olarak, WASO siresi diger galismalarda [5],[21],[22] da anlamli uzun saptanmig olup bizim ¢alismamizda
ek olarak siroz evresi ilerledikce daha da uzadigdi saptanmigtir. Bunun nedenlerinin ézellikle siroz hastalarinda evre
ilerledikge uykuyu bozan faktdrlerden tabloya asit eklenmesi, sirozda gérilen kas kramplarinda artis ve gece
noktiirisinin sebep olabilecegi dlsinilmektedir. Diger yandan patofizyolojik mekanizmalarin da etkisi oldugu
kanitlanmistir. Artmis IL-6 dizeyi, kandaki glukoz fluktuasyonlari ve dustik grelin diizeyleri bu hasta grubunda uyku
etkinligini, stiresini ve sik uyanmalari tetikleyen patofizyolojik mekanizmalarin basinda gelmektedir [23],[24],[25].
WASO ile uyku gunltgu iliskisinde ézellikle B grubu hastalarinin %33'de 2 haftalik uyku giinligunde dizensiz uyku
ritmi veya gecikmis uyku fazi gézlendi. Ek olarak Sirozun A evresine kiyasla B evresinde sabah kalkma suresinin
daha uzun oldugu saptandi. Hastalik siddeti arttikca sirkadiyen uyku ritminde gecikmede korelasyon melatonin
metabolizmasinda bozukluguna isaret etmektedir. Benzer sekilde Cordoba ve ark. [18] kompanze sirozlu hastalarin
uyku ritminde kayma; daha ge¢ saatlerde yatma ve daha ge¢ saatlerde uyanma ile karakteristik uyku paterni
sergilediklerini 6ne surdiler. Gecikmis uyku fazinin altta yatan nedenlerinden 6zellikle melatonin metabolizmasi
sucglanmaktadir. Melatonin karacigerde metabolize edilmektedir. Ayni zamanda kanda ditirnal bir ritmi mevcuttur.
Calismalar siroz hastalarinda gecikmis uyku latansi durumunda melatonin diizeyinin yiksek oldugunu [26], gece
klirensinin dustk [27], ve salinim patenindeki gecikmeler [27],[28] oldugunu kanitlamistir. Siroz grubunda saptanan
yiksek PLM indeksinin dzellikle sik uyanma, GAU, uykuya dalmada zorluk gibi uyku sikayetlerine bagl oldugu
distindldi ve PSG’ de artmis WASO gériilmesi bunu tasdiklemektedir [29]. Siroz grubunda kontrol grubuna gére
yiiksek saptanan degerlerden bir digeri AHI idi. AHi degerinin kontrol grubuna gére siroz grubunda 15'in (istiinde
saptanmis olup yliksek olmasinin siroz grubunda kriptojenik etiyolojisi olan hastalarin alinmasi ile iligkilendirilmistir.
Kriptojenik etiyolojili hastalarin yillar icinde biylk olglide nonalkolik yagh karaciger hastaligina dénustigi
gosterilmistir [30]. Calismamizda bu hastalarin kronik hastalik, BKi ve yiiksek AHI degerlerinden dolayi NAYKH
oldugu dustinulmektedir. Calismaya katilan %70 hastada kriptojenik etiyoloji mevcut olup bu hastalarin tamaminda
BKi 25 ve iizeri (ortalama 30,04+5,02) saptanmistir. Ayni zamanda kriptojenik etiyolojisi olan hastalarin %84,6'da
DM mevcuttu. NAYKH ile bagli yapilmis global bir ¢alismada DM, hipertansiyon, obezite ve hiperlipideminin
metabolik komorbiditenin esas tablosunu olusturdugu gosterilmistir [31]. Ayni komorbid durumlar OUAS'da da
gorildiigiinden dolayli yoldan kriptojenik efiyolojisi olan hastalarin  AHi degerinin yiiksek saptandigi
dlsundlmektedir. Elgammal ve ark.’nin post-viral siroz hastalarinda yaptigi calismada kontrol grubuna gore ylksek
AHi degeri saptamigtir. Bir diger calismada AHI degerleri asit volimii arasinda iligki saptanmigtir [32]. Asitin
diyaframi yiikseltmesi ile diisuk rezidiiel volime ve dolayisiyla (st solunum yollarinin obstriiksiyonuna sebep
oldugu ve asitin bosaltiimasi ile OUAS’ da gerileme oldugu gorilmustir [33]. GAU siroz hastalarinin énemli ve sik
karsilasilan sikayetlerinden olup EUQ ile skorlanmaktadir. Mostacci ve ark. 178 siroz hastasina EUO ve TNUA
uygulamis ve hastalarin %26'sinin gece uyku bozuklugundan sikayetci olmakla beraber ek olarak, %18'i asiri
gundiz uykululugundan sikayet ettigi ve %50'den fazlasinin dlzenli olarak uyukladigi saptanmistir [34].
Calismamizda EUQ iizerinden 92 hastalar alindi. Bunun nedeni asikar ensefalopatisi olmayan ancak uykulugu
olan hastalar degerlendirmek ve MHE ile korelasyona bakmakti. EUO ile dederlendirilen hastalarin tiimiinde
ortalama 122 deger elde edildi. EUQ ile MHN arasinda diger calismalara benzer sekilde korelasyon elde edildi ek
olarak dzellikle 1. ayda korelasyon dikkat gekiciydi. GAU ile HE arasinda gliclli korelasyon baska birkag ¢alismada
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da gosterilmis [18],[17],[16]. Montagnese ve ark [16] HE'de gdrtilen GAU ile nérokognitif etkilenme arasinda dnemli
baglanti oldugunu ortaya koydu. Plotogea ve ark. tarafindan 56 siroz hasta iizerinde yaptigi galismada PUKI ve
EUO 6lgeklerinde yiiksek puanlar saptanmakla beraber hastalik siddeti ile skorlamalar arasinda korelasyon
bulundu. GAU ile hepatik ensefalopatide gériilen nérokognitif etkilenme arasinda iligki de dikkat gekiciydi [35]. PUKI
uyku kalitesini gdsteren dlgek olup siroz hastalarinda 6zellikle anlamli derecede bozulma gdstermektedir. Ghabril
ve ark. siroz tanil 193 hastanin uyku kalitesini PUKI ve aktigrafi ile degerlendirdiler. Sonuglar, bozulmus uykunun
dlstik yasam kalitesi agisindan bagimsiz bir prediktor oldugunu géstermistir [36]. Calismamizda da hastalarin uyku
kalitesi distlikce emosyonel rol glicligu, vitalite ve agri iliskili yasam kalitelerinin dustigi saptandi. Montagnese
ve ark. yapti§i calismada calismaya katilan ve PUKI puani yiiksek olan %70 siroz hastasini *kétii uykucu” olarak
nitelendirmis ve uyku bozukluklari ile hepatik ensefalopati arasinda iliski saptamamigtir [16]. Calismamizda da
hastalarin tiimine bakildiginda %76'sinda PUKI ortalamasi 8> sonuglandi. Bu hastalarin uyku etkinligi diisiik, gece
sik uyanma ve agiri gindiz uykululugu mevcuttur.

Calismamizda hastalarin bilissel fonksiyonlarini Tiirk toplumunda yeni validasyonu yapilmis 5 bilesenden olusan
PHES testi yapilmistir [8]. PHES testi ile hastalarin %56'sinin minimal hepatik ensefalopati tablosunda olduklari
saptandi ancak, PHES skorlarinin 1. ve 3. ay karsilastiriimasi arasinda bu oranda artis izienmedi. Bu durum zaman
kisitlamasi nedeniyle erken zamanda karsilagtirma yapilmasi ile baglantilidir. Bu agidan hastalarin 6. 9. ve 12.
aylarda tekrar degerlendirimesi planlanmigtir. Ayni zamanda hastalarda asikar hepatic ensefalopati gelisimi ile
bagli bulgular gértlmedi. Diger yandan MHE ile vendz amonyak iligkisine bakildiginda 3. ayda MHE saptanan
hastalarin ortalama amonyak degerleri yiksek (91.8>) sonuglanmistir. Literatirde ytuksek amonyak degerlerinin
santral sinir sisteminde serotonin ve noradrenalin dizeylerini azalttigi ve dolayisiyla dikkatte ve uyaniklikta
azalmaya yol actigi bildirilmistir [37]. Sonug olarak calismamizda GAU olan ve EUO siroz hastalari gizli hepatik
ensefalopati agisindan anlamli bulunmakla beraber, hastalik siddeti ile korele olmadigi gérildi. Tim hastalarin
glndiiz uykulugu olmasi, objektif testlerin kullaniimasi galismanin giiglii yonleridir. Sadece glindiiz uykululuk
sikayeti olup EUOQ yiiksek saptanan hastalarin galismaya dahil edilmesi, prospekif olmasi, GAU’un objektif testlerin
kullanilarak degerlendiriimesi ve objektif elektrofizyolojik tetkikler ile de dogrulanan GAU'nun birgok diger
parametreler ile iliskisinin irdelenmesi calismamizin giiglii yanlaridir. Ayni zamanda GiS kanama, aktif alkol
kullanimi, haptoselliiler karsinom gelismesi, psikoaktif ila¢ kullanimi gibi ensefalopati tablosu yarata bilecek
durumlar yanlis sonuglara yol aca bileceginden galismamiza bu durumlari olan hastalar alinmamstir. Siroz
siddetinin artmasiyla kognisyonda belirgin azalma, Olgeklerin sorgulanmasi gugligli ve yiksek mortalite ve
pandemi sartlarinda hastalarin yatisinin mortaliteye etkisi ola bilecegini diistinilerek calismaya C evre hastalar
alinmamistir. Calismanin kesitsel ¢alisma olmasi, sinirli sayida hastada bakilmasi, kisa zaman diliminde hepatik
ensefalopati gelisimi agisindan karsilastirimasi, hastalarin 6lgekleri 6znel olarak dederlendirmesine dayanmasi
calismanin kisitli yanlarindandir.
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COVID-19 PANDEMi DONEMINDE OUAS HASTALARINDA PAP KULLANIMI VE COVID iLiSKILi ENDISE
DEGERLENDIRMESI

'Beyza Arslan, 'THumay ismayilzade, ZBaran Balcan, 'Kadriye Agan, 'Giilin Siinter

"Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Néroloji Anabilim Dall, istanb_ul
2Kog Universitesi Tip Fakultesi, Gogus Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul

Girig: Tim dunyada oldugu gibi tlkemizde de 2020 yill martayinda baslayan Koronavirus hastaligi-2019
(COVID-19) pandemisi OUAS (Obstriktif uyku apne sendromu) hastalarini da etkilemektedir. OUAS’ nun
en etkili tedavisi pozitif havayolu basinci (PAP) cihazi kullanimidir. Bu ¢alismada pandemi doneminde
OUAS hastalarinin endise durumlari, COVID-19 gecirme oranlari ve cihaz kullanim durumlarinin
belirlenmesi amagclanmistir.

Yontem: Calismaya Marmara Universitesi Hastanesi Uyku laboratuvarinda titrasyonu yapilmis 523 hasta dahil
edilmistir. Hastalara telefonla ulasilarak pandemi déneminde cihaz kullanimini sorgulayan 7 sorudan olusan anket
uygulandi (Ek-1). Sorular, hastalarin COVID-19 gegirme durumlari ve semptom sorgulamalarini, stiregteki endise
miktarlari ve OUAS'In endise durumuna etkisini, pandemi siirecince PAP cihazi kullanimlarinda degisiklik olup
olmadigini arastirmaya yonelik olarak dizenlenmistir. OUAS tanisi olan ve onam alinan tlim hastalar galismaya
dahil edilmistir. Verilerin istatistiksel analizi Anova programi ile yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin 141'i (%27) kadin, 382'si (%73) erkekti. Yas ortalamasi 53,3 yil (23-90) olarak saptanmistir.
Tum hastalarin 216’sinin (%41) cihazi dizenli kullandidi ve 307’sinin (%59) kullanmadigi veya dlizensiz kullandig|
gorulmastdr. Cihaz kullanan hastalarin 49'unun (%23) COVID-19 gegcirdigi ve bu grupta en sik saptanan
semptomun miyalji %76 (n=37) oldugu gdzlenmistir. Hastalarin %71’inde (n=35) halsizlik, %57’inde (n=25) bas
agrisi, %47'sinde ates (n=23), %43’inde koku (n=21) ve %47’inde tat kaybi (n=20), %39'unda oksurik (n=19)
saptanmistir. En az semptom olarak %38 oraninda bogaz agrisi (n=4) gértimustir. Cihaz kullanmayan 307 hastanin
97’inin (%29) COVID-19 gegirdigi gérulmastlr. Bu hastalarda da semptom sikligi benzer oranlarda saptanmig olup,
aralarinda anlamli fark gozlenmemistir. COVID-19 gegiren PAP cihazi kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
hastaneye yatis oranlari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.252). PAP cihazi kullanan hastalarin
%31'inin (n=67), kullanmayanlarin %30’unun (n=95) sigara kullanmakta oldugu gdzlenmistir. Cihaz kullanan
hastalarin %37'sinde (n=79) diyabetes mellitus, %44'linde (n=96) hipertansiyon, %8'inde (n=18) kardiyovaskiler
hastaliklar saptanmigtir. PAP kullanan ve COVID-19 gegiren hastalarin %45'inin (n=22) hastalik sirasinda cihaz
kullanimini birakmis oldugu gézlenmistir. COVID-19 gegiren 140 hastadan %19’unun (n=27) hastalik sirasinda
cihaz kullanimina devam ettigi saptanmistir. COVID-19 gegirip PAP kullanan ve kullanmayan hastalarda,
OUAS'dan dolayi enfeksiyonu kot gecirme dlsiincesi ve endise durumunda anlamii farkliik gorilmemistir
(p=0.100).

Tartisma: Pandemi déneminde dzellikle tam karantina donemlerinde, hastalarin acil durumlar disinda hastanelere
erisimi dunya genelinde ciddi sekilde kisitlanmistir. Karantina dnlemlerinin uygulanmasi sirasinda tiim dinyada
oldugu gibi Tirkiye'de de birgok uyku laboratuvari ve uyku poliklinikleri kapatiimistir. OUAS varliginin COVID-19
hastaligina yatkinigi arttirdi§i, COVID-19'a yakalanan OUAS'lI hastalarda daha ciddi solunum sorunlarinin
gorulebildigi, mortaliteyi arttirabilecegi ve bu hastalarin tedavisinin kendine 6zgu sorunlari olduguna dair gérisgler
mevcuttur (1,2,3). Yogun bakim (nitesinde takip gerektiren COVID-19 vakalari arasinda %8-28 oraninda OUAS
saptandigi bildirilmistir (4). OSAS tedavisinde altin standart olarak kabul edilen PAP cihazlarinin yonetiminin,
pandemi kosullarinda etkilenip etkilenmedigini bilmek énemli bir konudur. Calismamizda, diizenli PAP kullanimi
olan COVID-19 enfeksiyonu geciren OUAS hastalarinin %45'inin hastalik sirasinda cihaz kullanimini birakmig
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oldugu, gegcirdikleri COVID-19 hastaligi sirasinda PAP kullanimlarinda artis olmadigi gozlenmistir. COVID-19
pandemisinin PAP cihazi kullanimi Gzerindeki etkilerinin arastirildigi 112 OUAS hastas! ile yapilan bir anket
calismasinda, hastalarin %21'inin cihazlarini eskisinden daha fazla kullandigi, %11'inin cihazlarini kullanmay!
biraktigi bildiriimis olup PAP cihazini daha uzun slre kullanmanin klinik olarak daha giivenli olduguna dair gorus
belirtilmistir (5). Hastalarimizda, COVID enfeksiyonu déneminde cihaz kullanimini azaltmalarindaki dnemli nedenin
bulas riskinin artacagini distnmeleri oldugu goézlemlenmistir. Cihazin olusturdugu rahatsizlik, yan etkiler ve
pandemi déneminde bunlari ¢dzmedeki zorluklar da diger sebeplerdi. COVID-19 pandemisinde PAP cihazi
kullanicilarinin davraniglarindaki degisikliklerin arastirildigi bir ¢alismada, COVID-19 ile enfekte hastalarin PAP
cihazlarinin kullaniminda, gevreye yayilan viral yikin artmasi ve ayni ortamdaki diger kisilere bulagma riskinin
daha yUksek olma ihtimali g6rtigtintn etkili oldugu bildirilmistir (6).

Galismamizda COVID-19 gegiren grupta, cihaz kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastiriidiginda, cihaz
kullaniminin hastalija yakalanma orani, hastaligin semptomatolojisi veya hastaneye yatis oranlari agisindan fark
yaratmadigi saptanmistir. COVID-19 gecirip PAP kullanan ve kullanmayan hastalarda, OUAS'dan dolayi
enfeksiyonu kétl gecirme disincesi ve endise durumunda anlamli farklilik gériimemis olup pandemi déneminde,
PAP cihaz kullaniminin anksiyete seviyesini etkilemedigi saptanmistir.

Sonug: Galismamizda, COVID-19 pandemisi déneminde, OUAS hastalari risk grubunda olsalar da, endise
durumlarinin ylksek olmadigi ve pandemi déneminden bagimsiz olarak hastalarin biylk oranda cihaz kullanimi
agisindan tedaviye uyumsuz oldugu saptanmigtir. COVID-19 salgininin varliginin ve enfeksiyonu gegirmis olmanin
PAP cihazi kullanici davraniglari Uzerindeki etkisini arastirdigimiz galismamiz, telemonitorizasyon yontemiyle
nesnel bir degerlendirme saglamis olup cihaz kullanimt ile ilgili dstk oranlarin, olasi saglik krizleri agisindan, saglk
y6netim planlari ve hasta egitimlerini koordine etmenin 6nemini vurgulamaktadir.
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Ek-1

1. COVID-19 hastalif1 gecirdiniz mi?
2. Semtomlarinizin baglangig tarihi ile test yapilma tarihi nedir?
3. Asajidaki semptomlardan hangilerini yasadiniz?  Basg agnsi Oksiiriik
Halsizlik Koku kayh
Bogaz agnst Kas afrnsi
4. COVID-19 hastalig1 nedeniyle hastanede yatmamz gerekti mi?
5. Asafidaki kronik rahatsizliklardan hangisine sahipsiniz? Kardiovaskuler hastalik
Hipertansiyon
Babrek Yetmezligi
Karaciger yetmezligi
Immunyetmezlik
Konjenital kalp hastalif
6. Sigara kullaniyor musunuz?
7. Alkol kullanryor musunuz?
8. PAP cihaz1 kullaniyor musunuz
9. PAP cihaz1 kullanimumizi COVID nedeniyle durdurdunuz mu?
10. COVID pandemisi ile birlikte PAP cihazimzi daha mu ¢ok kullaniyorsunuz?
11. O5AS'miz oldugu igin COVID'den daha mu ¢ok endiselisiniz?
12. COVID'e yakalanmanizdaki esas riskin OSAS mu oldufunu diisiiniiyorsunuz?

Balgam
Tat kayb

Ates

Obezite
Aritmi
Divyabet
Astim
KOAH

13. OSAS'miz oldugu igin COVID olursamiz hastalii daha kétii gegireceginizi diisliniiyor musunuz?

14. COVID oldufunuzda PAP cihazi kullanma ihtivaci hissettiniz mi?

Evet/Hayur

Evet/Hayur

EvetHayur
EvetHayir
EvetHayir
Evet/Hayur
Evet/Hayir
Evet/Hayur
Evet/Hayir
EvetHayur
EvetHayir
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Orta ve Agir Obstriiktif Uyku Apnesi Olan Hastalarda Kalp Hizi Degiskenligi, Apne Siiresi ve
Hipokseminin Kardiyovaskiiler Hastaliklarla iligkisinin Degerlendirilmesi
Maide Gozde INAM, 'Ahmet Ugur DEMIR
"Hacettepe Universitesi Hacettepe Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

GIRIS

Obstruktif uyku apnesi uykuda tekrarlayan Ust solunum yolu obstriksiyonu ile giden ve siklikla arteriyel oksijenin
azalmasina yol agan, popllasyonda prevelansi (eriskin toplumda %2-%4) ylksek olan bir uyku
bozuklugudur.(Sequeira,2019:214-221) Obstriktif uyku apnesi, kardiyovaskiler hastaliklar, serebrovaskiler
hastaliklar, hipertansiyon, metabolik sendrom gelisimi ve mortalite icin risk faktdriidir.(Ge,2013:8,7 €69432)
Obstriiktif uyku apnesi hastalarinda tekrarlayan apne ve hipopneler otonom sinir sistemini etkileyerek
kardiyovaskiler sonuglara yol agar.(Salsone,2018:13,3 e0193879)

Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda, apne siiresince arteriyal kan basinci ve serebral kan akis hizi
degisir.(Ucak,2021:¢13274) Degisken kan basing hizi, kalp hizi ve apne sirelerinin uzunlugu kardiyovaskuler
hastaliklara yatkinlik olusturmaktadir.(Qin,2021:12 642333) Ayrica yapilan calismalarda disik kalp hizi
degiskenliginin,  genel  popllasyonda ani  6lim  riski  siniflandirmalari  igin  kullanabilecegi
gosterilmistir.(Dursunoglu,2011:402-86-8, Lombardi,2019:102563)

Ayni zamanda uykuda siresince gelisen hipoksi sempatik sistem aktivitesini arttirarak ve endotel disfonksiyonu ile
birlikte kardiyovaskiiler komplikasyonlarda rol oynamaktadir.(Dursunoglu,2011:402-8) Bununla birlikte, obstrliktif
uyku apnesi ve kardiyovaskiler hastalik iligkisini inceleyen epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu, dncelikle apne-
hipopne indeksine (AHI) odaklanmistir.(Zinchuk,2018:472-480) Ancak yapilan son calismalar, AHI'nin
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynayan fizyolojik stregleri tek basina tam olarak agiklayamayacagini
distindlirmektedir.(Zinchuk,2018:472-480) Ayni zamanda tedavi edilen obstriiktif uyku apnesi, sempatik aktivitenin
azalmasi  yoluyla  obstriktf ~ uyku apnesi  hastalarinda  kardiyovaskiler ~ hastalik  riskini
azaltabilir.(Dissanayake,2022:zsac210)

Bu calismanin amaci orta ve a§ir obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda, uykuda maksimum ve minimum nabiz
degerlerinin, apne-hipopne olaylarinin uzunlugunun ve desatlirasyonun kardiyovaskiler hastaliklar ile iliskisinin
incelenmesidir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali Uyku Laboratuvarrnda orta ve
agir obstriktif uyku apnesi olan hastalarda, uykuda maksimum ve minimum nabiz degerleri, apne-hipopne
olaylarinin uzunlugunun ve uykuda desatlrasyonun kardiyovaskiler hastaliklar ile iliskisinin incelenmesi amaciyla
yiriitiimistir. Calismaya 2017-2022 yillar arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ggiis Hastaliklarl
Anabilim Dali Uyku Laboratuvari’nda orta ve agir obstriiktif uyku apnesi tanisi almis olan 158 hasta retrospektif
olarak taranarak dahil edilmistir.

Tiim olgulara obstriiktif uyku apnesi tanisi Hacettepe Universitesi hastanesindede yapilan, standart polisomnografi
(PSG) ile konulmustur. Olgularin AHI degerleri, toplam apne ve hipopne sayisinin uyku suresine bolinmesi ile elde
edilmigtir. Hastalarin demografik verileri, yas, cinsiyet, agirlik ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri kayit edilmistir.
PSG verilerinden toplam uyku siiresi, uyku etkinligi, apne sayisi, ortalama apne suresi (saniye), toplam apne siresi,
hipopne sayisi, ortalama hipopne siresi, toplam hipopne stiresi, AHI, ortalama Spo,, REM (Rapid Eye Movement)
stresi, REM ylizdesi, nabiz sayisi, REM ortalama satiirasyonu, Non-REM (NREM) ortalama sattirasyonu, REM
evresinde saturasyonun %90'in altinda kalma ylzdesi, REM evresinde saturasyonun %90'in altinda kalma yiizdesi
verileri kaydedilmistir. Ayni zamanda koroner arter hastaligi varligi, hipertansiyon varligi, diyabetes mellitus (DM)
varligy, ritim bozuklugu varligi verileri kaydedilmistir.
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Calisma igin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurul'undan 01.11.2022 tarihli
2022/18-21 sayili yazi ile onay alinmistir. Calisma retrospektif olarak yurituldigu icin hasta onami
gerektirmemektedir.

Caligmadaki tum hastalar igin diglama kriterleri, PSG ile dlgulen AHI degerinin 15 ve altinda olmasi, yasin 60'in
lizerinde olmasi, komorbidite varligi verilerine ulasilamamasi ve 240 dakikanin altinda total uyku stiresi olan PSG
testi varligindan olugsmaktadir. Yapilan galismalarda 70 yasin (izerindeki bireylerde obstriiktif uyku apnesi artmis
mortalite  ile iligkili  bulunmadigindan, 60 yasin  Uzerindeki  hastalar  ¢alismaya  dahil
edilmemistir.(Punjabi,2009:¢1000132)

[statistiksel Analiz

Degiskenlerin analizleri IBM SPSS Statistics v23.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Veri analizinde %95
glven araligi kullaniimistir. Normallik dagiimlari Saphiro-Wilk Normallik testi kullanilarak belirlenmis; normal
dagiim gésteren veriler igin parametrik, normal dagilim gdstermeyen veriler icin nonparametrik testler kullaniimigtir.
Normal dagiim gdsteren veriler icin, modelde belirlenen parametreler icin genellestiriimis lineer model
kullaniimigtir. p degerinin 0,05'ten kiigiik olmasi istatistik olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Obstruktif uyku apnesi tanisi konulan, toplam 158 olgunun 120'i (%75,9) erkek ve 38'u (%24,1) kadindir. Olgularin
yas ortalamalari erkek olgular igin 46,0 + 9,6 (18-60); kadin olgular igin 49,0 + 8,4 (27-60) yas olarak bulunmustur.
77 (%48,7) olgunun orta siddette obstriktif uyku apnesi, 81 olgunun (%51,2) agir siddette obstriiktif uyku apnesi
hastasi oldugu gérilmistiir. Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 158 hasta vardir.(Tablo-1)

Eksiksiz verileri olan 158 hastanin sirasiyla 70 (%44,3), 22 (%13,9), 11 (%6,9) ve 47 (%29,1) hipertansiyon, koroner
kalp hastalidi, aritmi ve DM hastaliklari bulunaktadir. 66 (%41.3) hastanin belirtilen bu hastaliklardan higbir hastaligi
bulunmamaktadir.

Elde edilen verilerle PSG degiskenlerinin normallestiriimis skorlari hesaplandiktan sonra sistemik hastaliklar ile bu
degiskenler arasindaki iligki arastiriimistir. Bulgunun X olarak tanimlandigi bu denklemde, bulgu eksi ortalama,
dagiimin standart sapmasina béliinerek hesaplama yapilmistir: [ (X-ortalama) /Standart Sapma ]. Normal skorlarla
elde edilen model sonuglarinin yorumlanmasi igin model bulgulari standart sapma ile garpilarak ifade edilmistir.
PSG degiskenlerinin her biri igin, sistemik hastaliklar ile bagimsiz iliskisi genellestirilmis lineer modellerde yas,
cinsiyet, VKi ve AHI ile kontrol edilerek tahmin edilmistir. Bu modellerde PSG degiskenlerinin normal skorlari
bagimli degisken olarak alinmistir. Sistemik hastaliklar icin etki biyuklugi modellerde bulunan B degeri ve %95
Guven Araligi (Confidence Interval - Cl) ile sunulmustur. PSG degiskenlerinin normal skorlari alindidi igin sonuglar
B degeri standart sapma (o) ile carpilarak yorumlanmistir. Oregin DM ile solunum sikinti indeksi (respiratory
disturbance index - RDI) iliskisi icin hesaplanan B degeri; diger etkenler ayni kaldiginda DM’nin RDI'deki B degeri
ve standart sapmasinin garpimi kadar bir artis ile iligkili oldugunu tahmin etmektedir. Yorumlamay kolaylastirmak
icin hesaplanan etki biyUkliikleri tablo (izerinde gdsterilmistir. (Tablo-2,Tablo-3)

Calismaya dahil edilen hastalarin beta-blokér ilag kullanim dyki bilgisine ulagimin yeterli olamayabilecegi durumu
icin anlamli ¢ikan sonuglar, polisomnografi kayitlarinda élciilen kalp hizi degiskenligi ve ortalama nabiz degeri ile
modelde tekrar degerlendirildiginde benzer sonuglara ulasilmistir. Kardiyovaskuler hastalik diginda incelenen diger
hastaliklardan herhangi birinin var olmasi da, modele ayri bir dedisken olarak eklenmistir. Nabiz dederi degiskenligi
de modele eklendiginde sonuglarin degismedigi gorulmustdr.

TABLO-1 Polisomnografi Degiskenlerinin Tanimlayici Bilgileri

Min Maks Ortalama (X) Standart
Sapma (o)

Yas, yil 18 60 46,8 94
Viicut-kitle indeksi, kg/m? 14,8 60,5 32,8 7,3
Toplam Uyku Siiresi, dakika 238,0 436,0 329,0 47,3
Uyku Etkinligi, % 45 97 73,9 111
REM, dakika 0 116 47,8 24,8
REM, % 0 34 14,3 6,8

Apne-Hipopne Indeksi 15,0 134,3 441 29,6
RDI siiresi, dakika 0,2 1,0 04 0,1
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Nabiz, dakika 48 104 69,3 9,9
REM Sp02, % 55,0 98,0 90,5 6,9
REM Sp02<90, dakika 0 159,0 38,2 31,2
NREM Sp02, % 69,0 97,0 92,1 38
NREM Sp02<90, dakika 0,5 7751 230,4 159,4

RDI: Respiratory disturbance index; REM: Rapid Eye Movement ; NREM: non-REM

TARTISMA

Bu calismada kardiyovaskiiler hastalik gelisimi icin risk faktorlerinden olan yas, cinsiyet ve VKI degerleri kontrol
edildiginde, PSG kayitlarinda orta ve agir obstriktif uyku apne hastaligi olan ve RDI slresi uzun olan hastalarda,
koroner arter hastaligi ve hipertansiyon hastaliinin daha sik gérildigi, REM ortalama saturasyonu ile DM ve
hipertansiyonun anlamli olarak iligkili oldugu bulunmusgtur.

Obstriiktif uyku apnesi ile iligkili tim kardiyovaskler hastalik stregleri arasinda en iyi bilineni hipertansiyon ile olan
iliskidir. Yapilan bircok ¢alismada hipertansiyon ve obstriktif uyku apnesinin gtcli iliskisi saptanmistir. Bu verilere
gore Ozellikle direngli hipertansiyonu olan hastalarda obstriktif uyku apnesi 6n tanisiyla PSG testi yapiimasi
onerilmektedir.(Unger,2020:1334-1357)

Koroner arter hastaliginin, apne siresini artirma olasiligi disiik oldugu icin; apne hipopne siiresi uzunlugunun
koroner arter hastaligi gelistirme riskine katkida bulunabilecegi yorumu yapilabilir. Bu nedenle obstriktif uyku
apnesinin tedavisi bu hastalarda kardiyovaskuler hastalik riskini azaltabilir.(Dissanayake,2022:zsac210)
Calismamizin en belirgin kisiti, calisma érnekleminde hasta sayisinin az olmasidir. Calismanin retrospektif olmasi
nedeni ile hastalar hastane sisteminde kayitl tibbi bilgilere gore degerlendirilmistir. Bazi hastalar i¢in bu kaytlar
yeterli degildir. Ayni zamanda galismamiz kesitsel ¢alisma oldugu iin neden-sonug iliskisi kurmak zordur ancak
bu iliskinin daha blyik olasilikla solunum bozuklugu siresinin kardiyovaskiler hastalik riskini arttirdidi
distintimektedir. Gelecekte prospektif olarak tasarlanacak bir ¢alismayla daha kesin sonuglara ulagilabilir.

TABLO-2 Polisomnografik degiskenler ile potansiyel risk faktorleri icin sistemik hastaliklar arasindaki iligki

Hipertansiyon Koroner Arter | Aritmi Diyabetes Mellitus
Hastalig

Z skoru B (%95 Cl) B (%95 Cl) B (%95 Cl) B (%95 Cl)

RDI siresi 0.37 (0.006 - 0.75) | 0.52 (0.05-0.99) 0.62 (-0.02-1.27) | 0.02(-0.37 - 0.42)
RDI sUresi* 0.37 (0.005-0.75) | 0.52(0.04 - 0.99) 0.62 (-0.02-1.26) | 0.02 (-0.37 - 0.42)
Nabiz, dakika -0.02 (-0.39-0.33) |-0.18(-0.64-0.27) | -0.06 (-0.70-0.57) | 0.03 (-0.36 - 0.43)
REM SpO2, % -0.24 (-0.54-0.05) | -0.31(-0.69-0.06) | 0.06 (-0.46-0.59) | -0.24(-0.57t0 0.08)
REM Sp0,<90, % | 0.14 (-0.24-0.52) | 0.27 (-0.2-0.75) -0.08 (-0.75-0.58) | 0.08 (-0.33 - 0.51)
NREM SpO2, % -0.001(-0.31-0.30) | -0.07(-0.46-0.31) | 0.35(-0.19-0.90) | 0.10(-0.23 - 0.44)
NREM Sp0,<90, % | -0.23(-0.90-0.43) | 0.008 (-0.97-0.99) | -0.24 (-1.48-0.96) | 0.20 (-0.46 - 0.87)

*: ortalama kalp hizinin z skoru igin ayrica hesaplanmistir.

TABLO-3 Solunum Sikinti indeksi (Respiratory Disturbance Index - RDI) ile Hipertansiyon ve Koroner Arter
Hastaligi Arasindaki iliski

Hipertansiyon' Koroner Arter | Hipertansiyon? Koroner Arter
Hastalig' Hastaligi?
B (%95 Cl) B (%95 Cl) B (%95 Cl) B (%95 Cl)
RDlI siresi 0.37 (0.006 - 0.75 0.52(0.05-0.99) | 2.66 (0.04 - 5.40) 3.74 (0.36 - 7.12)
RDI suresi* 0.37 (0.005-0.75) | 0.52(0.04-0.99) | 2.66 (0.03 - 5.40) 3.74 (0.28 - 7.12)

1. Z scores, 2 seconds ; Cl: Confidence Interval — Giiven Arali§i ; RDI: Respiratory Disturbance Index - Solunum
Sikinti indeksi
*: ortalama kalp hizinin z skoru icin ayrica hesaplanmistir.

SONUG
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Bu calismada uykuda gelisen solunum bozukluklarindan apne ve hipopne uzunlugu ile kardiyovaskler hastaliklar
arasinda iligki oldugu bulunmustur. Preliminar bir galisma olmasiyla birlikte, kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkisinin
gosterilmesi nedeniyle gelecekte planlanacak ve yapilacak olan prospektif ¢alismalarda, hastaliklarda apne-
hipopne sturelerindeki artigin degerlendiriimesi ve hastalik fenotip ¢alismalarinda kullanilabilecegi igin yol gosterici
olacaktir.
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