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OZET Amag: Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku sira-
sinda solunum yolunun kismen tikanmast ile karakterize bir hastaliktir
ve siddetli vakalarda hipooksijenasyona bagli olarak beyin sap1 hasari
gozlenebilir. Servikal vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller [ves-
tibular evoked myogenic potentials (sVEMP)] testi beyin sap1 hasari-
nin tespitinde kullanilan kolay, noninvaziv bir testtir. Bu ¢aligmanin
amaci, siddetli OUAS hastalarinda gelisebilecek beyin sap1 hasarinin
tespitinde sSVEMP testinin gecerliligini ortaya koymaktir. Gereg ve
Yontemler: Bu ¢alisma, Eyliil 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda uyku
merkezine bagvuran 40 hasta (80 kulak) tizerinde gerceklestirildi. Ca-
lisma, kontrol ve siddetli OUAS olmak iizere 2 grup iizerinden plan-
land1. Apne-Hipoapne Indeks (AHI) degeri 5’in altinda olan 20 hasta
kontrol grubuna, AHI degeri 30’un iizerinde ve oksijen saturasyonu
%65’1n altinda olan 20 hasta OUAS grubuna dahil edildi. Hastalara
rutin odiyometrik muayeneye ilave olarak sVEMP testi uygulandi. Bul-
gular: [statistiksel olarak karsilastirildiginda yas, cinsiyet ve beden
kitle indeksi degerleri agisindan kontrol ve OUAS grubu arasinda an-
laml1 bir farklilik gézlenmedi (p>0,05). sVEMP sonuglarma bakildi-
gindapl,nl, p2,n2, plnl amplitiid ve plnl interval degerleri acisindan
2 grup arasinda anlaml farklilik gézlenirken, n2p2 amplitiid ve inter-
val degerleri agisindan anlamh farklilik gozlenmedi. Sonug: Yapilan
¢alismalarda SVEMP testinin bagta Parkinson, multipl skleroz ve inme
gibi hastaliklarda geligsen beyin sap1 hasarmni degerlendirmede kulla-
nigl bir yontem oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar ucuz ve noninvaziv
bir yontem olan sVEMP testinin siddetli OUAS hastalarinda beyin sap1
hasarini ortaya koymak amaciyla kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller testi;
obstriiktif uyku apnesi sendromu; hipoksi;
oksidatif stres; nérokognitif bozukluklar

ABSTRACT Objective: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is
a disease characterized by partial obstruction of the airway during sleep,
and in severe cases, brainstem damage may be observed due to hy-
pooxygenation. The cervical vestibular evoked myogenic potentials
(cVEMP) test is an easy, non-invasive test for detecting brainstem dam-
age. The aim of this study is to demonstrate the validity of the cVEMP
test in detecting brain stem damage that may develop in severe OSAS
patients. Material and Methods: This study was carried out on 40 pa-
tients (80 ears) who applied to the sleep center between September 2021
and January 2022. The study was planned over two groups as control
and severe OSAS. Twenty patients with an Apnea-Hypoapnea Index
(AHI) value below 5 were included in the control group, and 20 pa-
tients with an AHI value above 30 and oxygen saturation below 65%
were included in the OSAS group. In addition to the routine audiomet-
ric examination of the patients, the cVEMP test was performed. Re-
sults: When statistically compared, no significant difference was
observed between the control and OSAS groups in terms of age, gen-
der and body mass index values (p>0.05). Considering the cVEMP re-
sults, there was a significant difference between the two groups in terms
of pl, nl, p2, n2, plnl amplitude and plnl interval values, but no sig-
nificant difference was observed in terms of n2p2 amplitude and inter-
val values. Conclusion: Studies have shown that the cVEMP test is a
useful method for evaluating brainstem damage, especially in diseases
such as Parkinson's, multiple sclerosis, and stroke. These results show
that the cVEMP test, which is an inexpensive and non-invasive method,
can be used to detect brainstem damage in severe OSAS patients.

Keywords: Vestibular evoked myogenic potentials test;
obstructive sleep apnea syndrome; hypoxia;
oxidative stress; neurocognitive disorders

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS), uyku
sirasinda solunum yolunun kismen tikanmasi ve
bunun sonucunda kan oksijen saturasyonunun diis-

mesi ile karakterize bir hastaliktir.! Oldukga sik go-
rlilen bir uyku hastaligi olup, bir ¢calismaya gore has-
taligin erigkinlerdeki prevalansi %6-13 arasinda
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degigsmektedir.? En sik rastlanan semptomlar1 hor-
lama, agir1 uyku hali ve yorgunluktur.>® Hastaligin
ilerlemis halinde yetersiz oksijenasyona bagli olarak
konsantrasyon ve hafiza bozukluklar1 gériilebilmek-
tedir.* Son zamanlarda yapilan arastirmalarda
OUAS’de diisiik oksijen saturasyonunu takip eden
yeniden oksijenlenmenin serbest oksijen radikalle-
rinde artisa yol actig1, inflamasyona, oksidatif strese
ve endotel disfonksiyonuna neden oldugu ortaya ko-
nulmustur.’ Hipoksi ve ardindan gelen reoksijenas-
yon ataklar1 santral ve periferik sistemde noron
hasarina neden olabilmektedir. Santral sinir siste-
mindeki hasar 6zellikle 6n beyin ve beyin sapinda
olugsmaktadir.>® Giincel tip pratiginde hipoksi nede-
niyle beyin sapinda meydana gelen degisikleri belir-
lemede beyin sap1t odyometrisi [isitsel beyin sap1
davranimi (auditory brainstem respons “ABR”)] sik-
likla kullanilmaktadir. Ancak son zamanlarda yapi-
lan arastirmalarda OUAS hastalarinda gelisen beyin
sap1 hasarini degerlendirmede farkli yontemler {ize-
rinde yogunlasilmistir.’

Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller
[vestibular evoked myogenic potentials (VEMP)]
testi vestibiilokolik refleksi degerlendirmek amaciyla
kullanilir ve yiiksek ses uyarisina karst meydana
gelen ekstraokiiler veya boyun kaslarindaki inhibitor
potansiyellerin kayit edilmesi esasina dayanir.® Ster-
nokleidomastoid kastan elde edilen VEMP yanitla-
rina servikal-VEMP (sVEMP), inferior rektal kastan
elde edilen yanitlara ise okiiler-VEMP (0VEMP) ad1
verilmektedir.” sSVEMP ilk defa 1992 yilinda Cole-
batch ve ark. tarafindan tanimlanmistir.> Normal
sVEMP yanit1 pozitif ve negatif olabilen bifazik bir
patern gosterir. [lk bifazik yap1 p1-nl, ikinci bifazik
patern n2-p2 olarak adlandirilir.' Yillar iginde bu ko-
nuda yapilan ¢alismalarla sVEMP yanitinin 6zellikle
beyin sap1 lezyonlarinda, multipl skleroz (MS), ves-
tibiiler ndrit ve inme gibi durumlarda degisebildigi
ortaya konulmustur.”-'° sSVEMP testi beyin sapini de-
gerlendirmede kullanilan diger yontemlerden farkl
olarak daha ucuz ve noninvaziv olmas: bu testin
avantaj1 olarak gortilmiigtir."!

Bu ¢alismada, siddetli OUAS vakalarinda beyin
sap1 hasarimi degerlendirmek amaciyla sSVEMP testi-
nin gecerliliginin arastirilmasi hedeflendi. Bu amagla
siddetli OUAS hastalig1 bulunan ve bulunmayan has-
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talar ¢aligmaya dahil edilerek deneklerin sVEMP testi
cevaplart analiz edildi.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz, Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne
uygun olarak yapildi. Prospektif ve ¢ift kor olarak
planlanan bu calisma etik kurul izni (Dicle Universi-
tesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulunun 25 Ekim 2021 tarihli 444
numarali etik kurul karar1 onay1 alinmistir) ile Eyliil
2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda yapildi. Calisma 2
grup (kontrol ve OUAS grubu) lizerinden planlanmis
olup, toplam 40 denek (80 kulak) ¢aligmaya dahil
edildi. Denekler yukarida belirtilen 3 aylik siirede
horlama sikayeti ile Dicle Universitesi Hastanesi
Uyku Merkezine bagvurup buradan konsiiltasyon ne-
deni ile Kulak Burun Bogaz Klinigine yonlendirilen
hastalardan se¢ildi. Tiim olgular ilk ziyaretlerinde
otoskopik muayeneye, odiyometrik ve timpanometrik
incelemeye tabi tutuldu. Hastalar polisomnografi ana-
lizine tabi tutuldu. Apne-Hipoapne Indeks (AHI) de-
geri 5’in altinda olan 20 hasta kontrol grubuna, AHI
degeri 30’un lizerinde ve oksijen saturasyonu %65’in
altinda olan 20 hasta OUAS grubuna dahil edildi. Ca-
lismaya 18 yagin lizerinde olan hastalar dahil edilmis
olup dnceden nodrolojik sorunlarmn olan, herhangi bir
orta veya i¢ kulak eksikligi bulunan, isitme esigi 25
dB HL iizerinde olan, diyabet, kontrolsiiz hipertansi-
yon, servikal hastalik, servikal cerrahi dykiisii bulu-
nan ve beden kitle indeksi (BKI) 32 kg/m?nin
iizerinde olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

sVEMP KAYDI

Kayitlar oturur pozisyonda, hasta sirtin1 sandalyenin
sirt destegine yasladig1 pozisyonda yapildi. Kayitlar
icin sternokleidomastoid kas hedeflendi. Kayitlar si1-
rasinda hastanin bagini 6ne ve her iki yana 30° hare-
ket ettirmesi istendi. Elektrotlar simetrik bolgelere
dikkatli bir sekilde bilateral olarak yerlestirildi. Elek-
trotlardan biri sternal manubriyum merkezine, digeri
ayni taraftaki klavikulanin ortasina yerlestirildi. Re-
ferans elektrot ise sternokleidomastoid kasin orta tigte
birlik bolimiine kondu. Yiizey kas aktivitesi, Epic-
Plus uyarilmis akustik potansiyeller sistemi (Labat
Stl Mestre, Italya) ile kaydedildi. Ses iiretebilen ku-
lakliklar (ER-3A, Etymotic Research Inc., Elk Grove
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Village, IL, ABD) kullanilarak akustik uyar1 olarak
oturum agma tipi bir uyar1 (500 Hz; 120 dB isitme
seviyesi yogunlugu; uyar1 hizi 4/s) kullamilds. Isitme
seviyesi, >110 dB, standart odyolojik frekanslar ara-
sinda (0,5-4 kHz) elektromiyografi sinyali gli¢lendi-
rildi ve bant gecisi filtrelendi (10-1,500 Hz).
Ortalama 200 uyaran {izerinden kayitlar alindi ve tek-
rarlanabilirligi degerlendirmek icin her testten 2 iz
alindi.

VERI ANALIZI

sVEMP yanitlarinda birinci bifazik dalgada pozitif
(p1) ve negatif (nl) piklerin, ikinci bifazik dalganin
negatif (n2) ve pozitif (p2) piklerin varlig1 degerlen-
dirildi. Her iki dalgadaki amplitiid (p1nl ve n2p2) ve
intervaller (plnl ve n2p2) dl¢tldi.

Calismada elde edilen nicel veriler ortalama+
standart sapma (minimum-maksimum) olarak ifade
edildi. Verilerin homojenligi Kolmogrov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Numerik verilerin analizinde
Mann-Whitney U testi, kategorik verilerin analizinde
ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel analizlerde R
4.1.2 for Windows (Microsoft Corporation, Red-
mond, WA, ABD) programi1 kullanild1 ve anlamlilik
diizeyi olarak p<0,05 belirlendi.

I BULGULAR

Calismaya her grupta 40 olmak lizere toplam 80
denek dahil edildi. Kontrol grubundaki deneklerin

yas ortalamas1 41,2+8,9 (18-57), OUAS grubunun
yas ortalamast ise 42,3+9,8°dir (26-57). Kontrol gru-
bunun %80,0°1, OUAS grubunun %77,51 erkek de-
neklerden olusmaktadir. BKI degerleri kontrol
grubunda 34,1+3,0 (24-39), OUAS grubunda
34,3+2,5 (24-38) seklindedir. Istatistiksel olarak kar-
silagtirldiginda yas, cinsiyet ve BKI degerleri ag1-
sindan kontrol ve OUAS grubu arasinda anlamli bir
farklilik gézlenmedi (p>0,05).

OUAS ve kontrol grubundaki deneklerin
sVEMP kaydi sonuglar1 Tablo 1°de sunulmustur. Ge-
cikme degerleri (nl, pl, n2, p2) agisindan bakildi-
ginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p=0). Amplitiid ve interval degerleri
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda plnl
amplitiid ve interval degerleri agisindan anlamli bir
fark gozlenirken (p=0), her iki grubun n2p2 amplitiid
ve interval degerleri arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p>0,05).

I TARTISMA

sVEMP dogal olmayan bir uyarana karsi olugan kisa
siireli kas kasilmalarinin kayit edilmesi esasina da-
yanir. sVEMP invaziv olmayan bir test olup kisa sii-
rede uygulanip kolaylikla yorumlanabilir. sVEMP
testinin Ol¢limledigi refleks arki sakkiiler sinir,
inferior vestibiiler sinir, lateral vestibiiler niikleus,
mediyal vestibulospinal yolak ve spinal motor si-
nirlerden olusur.>!? Yapilan ¢alismalarda bu testin

TABLO 1: Kontrol ve OUAS grubuna ait sSVEMP testi sonuglari.

Kontrol (n=40)
X+8S (minimum-maksimum)
Gecikme (ms)

n1 25,0+1,3 (23,0-27,6)

p1 14,7407 (13,1-15,6)

n2 35,6+1,1 (35,5-37,5)

p2 29,0+2,2 (22,6-30,6)
Amplitlid (pV)

pin1 168,1+34,4 (107,0-204,7)

n2p2 19,4£2,1 (16,0-22,0)
interval {ms)

pin 10,241,0 (8,6-12,6)

n2p2 7,8£1,9 (5,1-10,5)

OUAS (n=40)

XSS (minimum-maksimum) p degeri
29,8+1,1(28,0-31,3) 0
17,9411 (16,0-19,3) 0
38,1+0,8 (37,0-39,9) 0
31,4+0,4 (30,6-32,0) 0

47,2+32,4 (20,4-106,0) 0
19,3+2,4 (10,0-22,0) >0,05
11,940,5 (10,9-12,6) 0

7,310,6 (6,5-8,0) >0,05

OUAS: Obstriiktif uyku apnesi sendromu; sVEMP: Servikal-vestibller uyariimis miyojenik potansiyeller; SS: Standart sapma.
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ozellikle saglikli kisilerde kullanilan cihaza, hasta-
nin yasina ve testin yapilis pozisyonu gibi bir¢ok
faktorden etkilendigi gosterilmistir.®!* Bu dezavan-
tajlarina ragmen bu testin nérootolojik hastaliklar-
daki poptlaritesi gittikge artmaktadir.® Yapilan
calismalarda sVEMP testinin basta Parkinson, MS
ve inme gibi hastaliklarda gelisen beyin sap1 hasa-
rin1 degerlendirmede kullanigl bir yontem oldugu
gosterilmigtir.”'*!% Bagka bir ¢alismada MS’de has-
talarinda SVEMP testinin beyin sap1 tutulumunu
gostermede klinik gézlem, manyetik rezonans go-
rlintiileme ve ABR testinden daha duyarli oldugu or-
taya konulmustur.” Bu konu hakkinda yapilan baska
calismalarda ise SVEMP testinin beyin sapinda
meydana gelen hasar1 degerlendirmede kullanish bir
secenek oldugu gosterilmistir.”'* OUAS’ye birgok
farkli problem neden olabilmektedir. Bunlar ara-
sinda solunum yollar1 anatomisindeki farkliliklar,
iist solunum yollar1 kaslarindaki fonksiyonel bo-
zukluklar ve solunum ritmindeki problemler sayila-
bilir. Farkli nedenlerden kaynaklanmis olsa da
OUAS’nin ortak sonucu uyku sirasinda solunum
yollarinda meydan gelen daralmadir. Bu durum
yetersiz oksijenasyona, oksidatif streste artiga ve no-
rokognitif fonksiyonlarda bozulmalara yol agabil-
mektedir.'®!” Yapilan ¢alismalarda OUAS’nin lokal
norolojik problemler yaninda motor néron hasarina
yol act1g1 gosterilmistir. Zhang ve ark. yaptiklari de-
neysel ¢alismada, hipoksinin beyin sapini negatif
yonde etkiledigi 6zellikle solunum ve kardiyovas-
kiiler merkezlerin bu durumdan etkilendigini ortaya
koyabilmistir.'®

Bu calismanin amaci, siddetli OUAS vakala-
rinda gelisen beyin sap: hasarini ortaya koymada
sVEMP testinin kullanilabilirligini ortaya koymaktir.
Literatiire bakildig1 bu konuda az sayida ¢aligma goze
carpmaktadir. Mutlu ve ark. 2015 yilinda yaptiklari
calismada, sVEMP testinde siddetli OUAS ile kont-
rol grubu arasinda plnl ve n2p2 amplitiidleri agisin-
dan fark bulurken, gecikme ve interval degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik goz-
lememislerdir. Arastirmacilar, ¢alismalarin sonunda
SVEMP testinin siddetli OUAS vakalarinda beyin
sapt hasarint belirlemede kullanilabilecegini ifade et-
mislerdir.? Bir bagka ¢alismada ise arastirmacilar ayni
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testte interval ve amplitiid degerlerinin her ikisinin de
subklinik olsa bile beyin sap1 hasarini belirlemede
kullanilabilecegini sdylemislerdir.'> Gao ve ark. ise
OUAS erken doneminde yapilacak teshiste sSVEMP
testinin oldukg¢a degerli olabilecegini gdstermisler-
dir.® 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada ise aragtir-
macilar siddetli OUAS vakalarinda sVEMP testinde
bozulmalar veya kaybolmalar gozlenebilecegini or-
taya koymuslardir.’

Bu ¢alismada, kontrol grubunda 40, siddetli
OUAS grubunda 40 olmak iizer toplam 80 sVEMP
sonucu elde edilmistir. Test sonuglarina bakildiginda
nl, pl, n2 ve p2 gecikmelerinin OUAS grubunda an-
laml1 olarak art1§1 gézlenmistir. Amplitiid ve interval
degerleri agisindan bakildiginda plnl dalga amplitiid
ve intervalinin OUAS grubunda kontrol grubundan
ayristig1 géze ¢arparken ayni durum n2p2 dalgasinda
gozlenmemistir. Yapilan ¢caligmalarda saglikli insan-
larda VEMP testinin ilk dalgasi deneklerin bir¢o-
gunda ortaya cikarken, ikinci dalganin tutarliliginda
problemlerle kargilagilmistir. Bu nedenle pratik uy-
gulamada daha ¢ok sVEMP testinin ilk dalgas1 so-
nuclar1 dikkate alinmaktadir. Bu ¢alismada, hasta ve
kontrol grubu arasinda 6zellikle ilk dalga verilerinde
farkliliklarin ortaya ¢ikmasi bu acidan literatiirle
uyusmaktadir.

0 SONUG

Sonug olarak bu caligmada elde edilen veriler 15181da
ucuz, noninvaziv ve uygulamasi kolay olan sVEMP
testinin siddetli OUAS hastalarindaki beyin sap1 ha-
sarin1 ortaya koymada kullanilabilecegini goster-
mektedir.

Finansal Kaynak

Bu c¢aliyma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamgstir:

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
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bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.
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