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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU VE NOROLOJi

Obstructive Sleep Apne Syndrome and Neurology
Mehmet HAMAMCIY, Murat ALPUA?, Ufuk ERGUN?, Levent Ertugrul INAN?
OzZET

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) norolojik hastalar arasinda sik gorulen ciddi bir durum-
dur. OUAS'In etyolojisinde, ayirici tanisinda ve sonuglarinda norolojik hastaliklar bulunmaktadir.
OUAS'In norolojik hastaliklarla birlikteligi daima dikkat ¢ekmistir. OUAS birgok nérolojik sempto-
mu i¢inde barindiran bir sendromdur. OUAS taninmaz ve tedavi edilmezse, bircok norolojik has-
taliga sebep olabilir , potansiyel olarak birbirlerini daha da kétilestirebilirler ve sonugta 6liime
yol agabilir. Bu derlemede, norolojik hastaliklarla OUAS iliskisi ele alinmistir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, Néroloji, Obstriiktif uyku apne sendromu
ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a common condition in neurological patients.
Neurological diseases are present in the etiology, differential diagnosis and outcomes of OSAS.
The association of OSAS with neurological diseases has always attracted attention. OSAS is a
syndrome that contains many neurological symptoms. If OSAS is unrecognized and untreated,
it can lead to many neurological diseases, potentially worsening each other and ultimately
leading to death. In this review, the relation between OSAS and neurological diseases has been
mentioned.
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GIRiS

Amerikan Ulusal Uyku Vakfi tarafindan yapilan "Sleep
in America" isimli bir ankette, saglikli yetiskinlerin
% 66'sinda haftada bir veya daha fazla gecede en az
bir uyku bozuklugu semptomu yasadigini bildirmistir.
Saglik sorunu olan kisilerde ise bu oran %93 olarak
bildirilmistir (1).

Obstriktif uyku apnesi (OUAS) yasami tehdit eden
bir durumdur. Taninmaz ve tedavi edilmezse OUAS
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, pulmoner
hipertansiyon , miyokard enfarktis(, inme, psikiyatrik
bozukluklar, bilissel bozukluk, nébet ve sonug olarak
6limle sonuglanabilir. OUAS, erken cocukluktan ileri
yaslara kadar dmriin her asamasinda ortaya cikabilir.
Norolojik hastaliklar OUAS'a sebep olabilir, var olan
hastaligin prognozunu kotulestirebilir, ayirici tanisinda
yer alir veya OUAS sonucu olarak noérolojik hastaliklar
ortaya ¢ikabilir.

OUAS birgok norolojik semptomu iginde barindiran bir
sendromdur. OUAS’ta gorilen tipik nérolojik sikayetler
sabah bas agrisi, gin icinde uyuklama hali, unutkanhk
yorgunluk, kas gii¢stizlUgl, epileptik ndbet, senkop,
kognitif fonksiyonlarda bozulma ve yasam kalitesinde
dismedir (2).

Ust solunum vyolu kas yapisinin zayifligina neden
olan herhangi bir miyopati, néropati veya norolojik
durum QUAS gelisimine yatkinlik olusturur. OUAS’In
toplum bazli ¢alismalarda erkeklerde %18, kadinlarda
%7 civarinda oldugu gosterilmistir(3). Oysa Kaul ve
ark. ile Yaman ve ark. yaptiklari farkli galismalarda
noroloji poliklinigine basvuran hastalarda klinik olarak
siphelenilen OUAS olgu sayisi oranini %25 civarinda
tespit etmislerdir (4-5). OUAS’In norolojik hastaliklarla
birlikteligi daima dikkat c¢ekmistir Bu derleme
norolog goziyle, sik gorlilen ve OUAS' la iliskili
norolojik hastaliklarda OUAS'a genel bir bakis sunmayi
amaglamistir.

OUAS ve SEREBROVASKULER OLAY (SVO)

OUAS gibi sik rastlanilan bir tabloda SVO olup ve
ABD’de 6lim nedeni olarak 3. sirada bildirilmektedir.
Akut norolojik sikayetle basvuran hastalarin yarisini
olusturmustur(6).
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Sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon, diyabet ve
kardiyak aritmiler inmenin baslica risk faktorleri olarak
degerlendirilir. inme ve OUAS birlikteligi sik olan iki
ayri hastaliktir. OUAS arteryel kékenli inme olgularinda
bagimsiz bir risk olusturdugu bilinmektedir. Venoz
sistem kaynakli inme olgularinda da risk olduguna dair
calismalar vardir (7).

Sabah erken saatler, kan viskozitesinin, katekolamin
diizeyinin ve trombosit agregasyonunun en yiksek
fibrinolitik aktivitenin en disik oldugu dénemdir(8,9).
Sabah erken saatlerde OUAS ile baglantih olarak
protombik aktivitenin daha da artmasi hematolojik
degisiklikleri daha da arttirir (10). OUAS’ta trombosit
aktivasyon gostergeleri olan PAC-1 ve CD62P artisi
ve uykuda trombosit aktivasyonuna bagiml birtakim
epitoplarin yikseligi gosterilmis olup pozitif hava
yolu basinci uygulamasi sonrasi normale dondigi
bildirilmistir. (11). inme hastalarinda tst hava yolu
kas sistemi kontroliiniin bozulmus olmasindan dolayi
da OUAS ortaya cikabilir. Serebral enfarktislerin
%71’'inde OUAS saptandigl ve bunlarin %33’linde 8
saatlik uyku periyodunda gelistigi belirtilmektedir(12).
QUAS'In, proinflamatuar sitokin salinimi, serbest
oksijen radikallerinde artis, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu yoluyla da
risk faktorli oldugu gibi hastaligin siddetine gore
serebrovaskiler otoregiilator mekanizmalarini
bozuldugu da bilinmektedir(12,13). OUAS’li olgularda
pletismografi ve trans kraniyal dopler(TCD) ile yapilan
calismalarda serebrovaskiler kan akim hizinin azaldigi,
kan basinci degisimlerine yanitta gecikmenin gelistigi
bu degisikliklerin ise apne sirasinda iskemiye vyol
acabilecegi belirtilmistir(8).

SVO geciren erkek hastalarin  %53’Gnidn  kronik
horlamasi oldugu bildiren calisma mevcuttur . Bu
hastalarin %35’inde SVO uykuda gelismis olup ayrica
horlamanin SVO sirasindaki dilirnal varyasyon ile
korelasyon gosteren tek faktor oldugu distintlmustir.
400 SVO olgusunu kapsayan bir baska calismada
horlamanin hem SVO nedeni hem de kéti prognoz icin
onemli bir risk faktori oldugu gosterilmistir(14-15).
Hafif ve orta siddette OUAS varligida inme igin Onleyici
tedavi uygulanmasi gerekmektedir(16).
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Literatiirde CPAP tedavisinin trombosit aktivasyonu,
pihtilagsma faktorlerive vaskiler fonksiyonlar Gizerindeki
olumlu etkilerini gésteren galismalar mevcuttur (17).

OUAS ve BASAGRISI

Uyku bozukluklari ve basagrisi gesitli yollarla birbiriyle
baglantilidir. Basagrisi hastalarinda uyku bozukluklari
siklikla saptanir. Ayni zamanda uyku bozuklugu
olanlarda da siklikla basagrisi bulunur. Uyku bozuklugu
olan hastalarda da en sik goriilen semptomlardan biri
basagrisidir(18).

Hiperkapni, hipoksemi, kan basincinin yikselmesi,
serebral kan akiminin bozulmasi, uykunun boélinmesi
yetersiz uyku ve uykuda anormal motor aktivite bas
agrisinin sebebi olabilir. OUAS'lI hastalar ¢ogunlukla
frontal bolgede veya diffiiz bas agrisindan yakinirlar.
Basagrisinin 6zelligi hasta uyandiginda belirgin olmasi
ve ilerleyen saatlerde giderek azalmasidir. 140 OUAS’h
hastayi iceren bir calimada hafif dereceli OUAS’hlarin
%32,7 ve orta-agir dereceli OUAS lilarin ise %55,7’si
sabahlari bas agrisi ile uyandiklari bildirilmistir(19-20).

OUAS ve EPILEPSI

Epilepsi hastalarinda uyku bozuklugu siklikla gézardi
edilir ancak OUAS nobet aktivitesinin artmasina
katkida bulunabilir (21). Epilepsi ve OUAS birlikteligi sik
oldugundan bazen bu iki durum birbiriyle karisabilir.
Uyku apnesinin neden oldugu senkop, uyku apnesi
ile iligkili siyanoz ve apne sonrasi uyanmaya bagh
paroksizmal motor davranislar yanliglikla nébet olarak
yorumlanabilir. Yine benzer sekilde nokturnal frontal
lob epilepsileri ve saf uyku ile iliskili tonik nobetler
apne seklinde yorumlanabilir (22). Epilepsi , uykunun
dogal yapisi ve organizasyonunda degisikliklere yol agar.
Antiepileptik ilaglarin da uyku Uzerine etkileri vardir.
Sik tekrarlayan apneler sonucu otonom sinir sistemi
aktivasyonu artar ve sonugta noktiirnal epilepsiye
neden oldugu bilinmektedir.

Epilepsinin de uykunun evreleri Uzerine olumsuz
etkileri vardir. Epilepsi hastalarinda uykuya dalma
glicligl , uyku latansi uzamasi, REM orani azalmasi,

uyku etkinligi azalmasi sik goralir.(19).

Manni ve arkadaslari QUAS ile epilepsi birlikteligini
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% 10.2 olarak saptamislardir (20). OUAS'In noébet
kontroli duygudurum bozukluklari, bilissel fonksiyonlar
ve yasam kalitesi gibi ¢esitli yonlerde epilepsi hastalari
Uzerinde olumsuz etkileri olabilir. OUAS’In epilepsi
seyrini dogrudan veya dolayh yolla etkileyerek , nébet
sikhgini artirdigina dair birgok ¢alisma vardir(24-25).

Normal kontrollerle karsilastirildiginda ilaca direncli
epilepsi hastalarinda OUAS prevalansinin  daha
yuksek oldugu (>%30) ve epilepsi ile OUAS birlikteligi
olan hastalar ayni yastaki OUAS’I olmayan hastalarla
karsilastirildiginda nébet kontroliinin OUAS’1 olanlarda
daha kotlu oldugu  gosterilmistir (26, 27). OUAS
ozellikle refrakter epilepsisi olan hastalarda solunum,
disotonomik mekanizmalar ve kot nobet kontroli ile
baglantili olarak SUDEP(Sudden Unexpected Death in
Epilepsy) riskini artirabilir (27).

Bazi Antiepileptik ilag(AEl) tedavilerinin OUAS
izerinde olumsuz etkileri bildirilmistir(24). Bazi AE'ler
solunum merkezlerinin reaktifligini ve Ust solunum
yolu tonusunu azaltabilir, kilo alimini uyarabilirler. Bu
faktorler OUAS'I olumsuz yonde etkiler. Ayni zaman da
antiepileptik ilaglar uykunun normale dénmesine de
katkida bulunabilirler (26-28). ilaca direncli epilepsili
hastalarinda CPAP uygulamasinin hastalarin % 28’inde
nobetleri en az % 50 azalthig gosterilmistir (26).

OUAS ve Parkinson Hastaligi

Parkinson hastalarinda OUAS insidansi  genel
popilasyondakinden daha yuksektir (29). Hastaligin
veya kullanilan ilaglarin etkisi ile ist solunum yolunda
ortaya ¢ikan tonus artisi veya diskineziler Parkinson
hastalarini obstriktif apnelere yatkin hale getirebilir.
Solunum  kas  aktivasyonundaki  koordinasyon
bozuklugunun ve solunum uyaranlarindaki
bozukluklarin da noktiirnal solunum sorunlarina
katkida bulundugu goriilmektedir (30). idiyopatik
Parkinson hastaligi (PD) olan hastalarin % 60'inin OSA
kriterlerine uydugunu tespit edilmistir. Buna ek olarak,
daha agir PD'li hastalarin daha siddetli OSA'ya sahip
olduklari bulunmustur (31). Solunum bozukluklarinin
derecesi eslik eden otonom islev bozuklugu olan
hastalarda daha fazladir (32). Parkinson hastaliginda
solunum bozukluklarinin genellikle rijidite ve tremorun
siddetiyle korelasyon gosterdigi distintilmekle birlikte
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solunum bozukluklar tipik olarak L-dopa verilmesiyle
diizelme gostermez(33). Parkinson hastaliginda uyku
apnesinin tedavisi saglikh eriskin nifusta oldugu gibi
tedavi edilir(32).

DEMANS ve OUAS

Demans hastalarinda yaygin gorilen uyku bozukluklari
hastalagin semptomlarinin artmasina katkida bulunan
onemli bir durumdur ve bu durum hasta ve bakicisinin
yasam kalitesini azaltir (34).

Demans da uyku bozuklugunun nedeni ¢ok faktorliddir.
Apolipoprotein E4 genotipi hem Alzheimer hem de
QUAS icin bir risk faktoradar (35). OUAS 5 yillik
izlem sonucu demans icin bagimsiz riski faktéru olarak
degerlendirilmistir(36). Alzheimer hastaliklarindaki
beyin sapi solunum regiilasyon aglarinin dejenerasyonu
hastalari OUAS'a yatkin hale getirebilir (37-38).

Demans hastalarindaki OUAS icin tercih edilen tedavi
CBAP'dir ve Alzheimer hastalarin CBAP'I iyi tolere
ettigi gosterilmistir(39). OUAS tedavi edilmezse bilissel
islevler tizerinde olumsuz etkilere neden olabilir(40).

OUAS  tedavisinin bunamadaki yasam kalitesini
artirabilecegi hipotezi, hafif-orta derecedeki Alzheimer
hastalig ve OUAS birlikteligi olan hastalarda kullanilan
CBAP tedavisi ile yapilan randomize , gift-kor , plasebo
kontrolli  bir calismayla desteklenmektedir. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi noropsikolojik test skorlari
3. haftanin sonunda karsilastirildiginda CPAP kullanan
hastalarda belirgin kognitif iyilesmeler gézlenmistir
(41).

NOROMUSKULER HASTALIKLAR VE OUAS

OUAS ve noromiskiler hastaliklar birbiriyle siki bir
sekilde baghdir. Kaslarda ve aralarindaki baglantilarda
meydana gelen arizalar solunum fonksiyonlarinda
ciddi hasarlara neden olabilir (42). Ust solunum yolu
kas yapisinin zayifligina neden olan herhangi bir
ndéromuskuler hastalik durumu bireyin OUAS gelisimine
yatkin olmasina sebep olur. OUAS ve néromuskuler
hastaliklar birlikte oldugunda uyku esnasinda solunum
sisteminin zayifligina bagl olarak gece solunum zorlugu
cok daha erken belirti verir (43).
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Yetiskinlerde OUAS insidansinin ylksek olmasiile iliskili
ve OUAS etyolojisinde yer alan yaygin néromuskiler
rahatsizliklar Amiyotrofik lateral skleroz , konjenital
miyopatiler , miyotonik distrofi , Duchenne muskiiler
distrofi , mitokondriyal ensefalomiyopati , myastenia
gravis(MG) hastaligidir(44).

Cocuklarda OUAS insidansinin yiksek olmasi ile iliskili
ve OUAS etyolojisinde yer alan yaygin néromuskiler
rahatsizliklar Duchenne muskiler distrofisi , miyotonik
distrofi, nemalin miyopati, konjenital muskiiler distrofi
kas atrofisi, transvers myelit ve poliomyelittir(45).

Noromuskuler  hastaligi olan 60 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin % 80'inde
saatte 5'in lizerinde bir apne-hipopne indeksi (AHI) ve
% 42'sinde saatte 15'den fazla AHI tespit edilmistir(46).

Tahmin edilenin aksine MG uyku bozuklugu daha ¢ok
obstruktif degil merkez kokenlidir ve REM uykusu
sirasinda daha sik gorilir. MG'li hastalarin sabah erken
solunum yetmezliginden 6ldugi bildirildiginde , gece
boyunca kesintiye ugramis solunumun varhg tespit
etmek anlamli olabilir. Bir calismada myastenia gravisli
yetiskin hastalarin % 60'Ina kadar uyku esnasinda
ortalama apne sayisi ve hipopne sliresi ortalamanin
lizerinde saptanmistir. Hastalik sliresi, bu hastalarda
apne siddeti ile korelasyon gostermistir(47).

Noromuskuler hastaliklarda erken tani ile erken
miidahale yasam kalitesini iyilestirir ve hayatta kalimi
da uzatir.

MULTIPL SKLEROZ(MS) ve OSAS

Beyin ve spinal kordun demiyelinizasyonuna neden
olan MS, geng eriskinlerde énde gelen 6zir nedenidir.
MS‘de uykuya bagli sorunlar hastalarin yaklasik %
50'sinde bildirilmistir. Yorgunlugu olan MS hastalarinda
uykuya bagh solunum bozukluklari daha fazla
gorullir(48).

MS hastaliginda OUAS gelisimine c¢esitli faktorler
katkida bulunabilir. Mesela beyin sapinda ortaya ¢ikan
demyelinizan lezyonlar 6zellikle katkida bulunabilir(49).
Beyin sapi tutulumuna iliskin klinik veya radyografik
bulgulara sahip MS hastalarinda MS'li  olmayan
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hastalara kiyasla daha vyiiksek AHi saptanmistir.
MS'te agri veya spastisite icin kulanilan ilaglar OUAS
gelisimine katkida bulunabilir (50).

SONUC

Cogumuz uykuyu dinlenmekle esitler, ancak uyku
milyonlarca insani tehdit etmektedir. N&rolojik
rahatsizliklari  olan hastalarda OUAS insidansi
artmaktadir ve dikkatli hekim degerlendirmesini
zorunlu hale gelmektedir.

Noroloji poliklinigine basvuran hastalarin uyku diizeni
dikkatlice sorgulanmalidir ve 6zellikle inme hastalari
veya konusmayi etkileyen néromiskiler rahatsizliklari
olan hastalar cevaplari agikca veya uygun bir sekilde
ifade etmeyebilir Bu durumlarda aile Uyeleri ve
yakinlariyla da gorusulmelidir.
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