18 ARASTIRMA

Obstriiktif uyku apne sendromu olgularinda
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Ozet

Amag: Hipotiroidi ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) birlikteligi %1.2-11 arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir. {ki hastaligin bir arada bulundugu olgulara, uyku laboratuarlarina bagvurduklarmda yapilan
polisomnografi (PSG) ile OSAS tanist konulmakta ancak mevcut hipotiroidi gézden kacabilmektedir. Bu
calismada Stireyyapasa Gogtis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Uyku Bozukluklar:
Merkezi'ne basvurarak OSAS tanist konulan hastalarda hipotiroidi goriilme sikligini arastirmay1 ve hipotiroidi
saptanan hastalarin hormon replasman tedavisi sonras: durumlarini degerlendirmeyi amagladik. Gereg ve
Yontemler: Ekim 2005-Ocak 2006 tarihleri arasinda OSAS stiphesi ile merkezimize basvurarak tim gece
PSG’leri yapilan 46 olgudan tiroid fonksiyon testleri istendi. Bulgular: Hastalarin 37’sinde (%80.4) apne
hipopne indeksi (AHI) 5 ve tizerinde bulunarak OSAS tanis1 kondu. Hastalarin 20’sinin (%54) agir, 5'inin
(%13.6) orta ve 12'unun (%32.4) hafif OSAS oldugu goriildii. 37 OSAS’l1 vakanin 2’sinin (%5.4) hipotiroidi
oldugu saptandi. Her iki vaka da agir OSAS’l1 idi. Hipotiroidi saptanan bu olgulara tiroid hormon replasman
tedavisi verildi. Uygun replasman tedavisi sonrasinda PSG tekrarlandi. Semptomlarda gerileme ve AHI
degerlerinde azalma gozlendi. Sonug: Calismamizda bulunan OSAS ve hipotiroidi birlikteligi literattir ile
uyumlu idi. Uyku laboratuarlarina OSAS stiphesi ile bagvuran tiim hastalarda hipotiroidi taramasi yapilmasinmn
gerekli oldugu sonucuna varild1.
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Abstract
Should Patients With Obstructive Sleep Apnea Syndrome Be Screened For Hypothyroidisim?

Aim: The association of hypothyroidism with the obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) has been reported
at varying rates of 1.2 % to 11 %. In patients with OSAS the diagnosis of hypothyroidism can easily be missed.
In our study, we aimed to determine the prevalence of hypothyroidism in patients who were diagnosed as
OSAS in our sleep center and the effects of hypothyroidism treatment on OSAS. Material and Method: Forty-
six patients were undertaken the polysomnographic study with the suspicion of OSAS between October
2005- January 2006. Thyroid function tests were studied in these patients. Results: Thirty seven (80.4%) cases
were diagnosed as OSAS. Twenty (54%) cases were classified as severe OSAS, 5 (13.6%) cases were classified
as moderate OSAS and 12 (32.4%) cases were classified as mild OSAS. Hypothyroidism was detected in 2
of those 37 OSAS patients (5.4%). Both of them were severe OSAS. Thyroid hormone replacement
treatment(THRT) was given to these cases. After THRT polysomnography was repeated. Obstructive
symptoms and AHI scores reduced significantly. Conclusion: In our study the prevalence of hypothyroidism
and OSAS was found compatible with the literature, and we conclude that biochemical screening for
hypothyroidism is necessary for all patients with suspicion of OSAS.
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Girig

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) i¢in bilinen
risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, ileri yas ve
aile Oykiisii yer almaktadir. Diabetes mellitus,
hipotiroidi, akromegali ve obezite OSAS’ la iligkili
oldugu diisiiniilen endokrin hastaliklardir. Hiicre
diizeyinde meydana gelen bir¢cok degisiklikler
hipotiroidide OSAS’a egilimi arttirmaktadir. S6z
konusu iligki agik¢a ortaya konulmus olmakla birlikte
OSAS hastalarinda hipotiroidi goriilme sikligi tam
olarak bilinmemektedir. Literatiire bakildiginda OSAS
ve hipotiroidi birlikteligi %1.2-11 arasinda
bildirilmektedir (1,2,3,4).

Iki hastaligin bir arada bulundugu olgular ortak
semptom ve bulgular g6z 6niine alinmaz ve hastalar
hipotiroidi acisindan irdelenmez ise polisomnografi
(PSG) ile OSAS tanis1 konulmakta ancak mevcut
hipotiroidi gozden kagabilmektedir.

Biz bu calismada Siireyyapasa Gogiis Hastaliklari
ve Gogiis Cerrahisi Egitim Aragtirma Hastanesi Uyku
Bozukluklart Merkezi’ne bagvurarak OSAS tanisi
konulan hastalarda hipotiroidi sikligin1 ortaya
¢ikarmayi ve hipotiroidi saptanan hastalarin hormon
replasman tedavisi sonrasi durumlarini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler

Ekim 2005-0cak 2006 tarihleri arasinda OSAS stiphesi
ile merkezimize yonlendirilen veya horlama ve gece
uyanmasi gibi yakinmalarla kendileri bagvuran 46
olguya tiim gece PSG planlandi. Bu hastalardan ve
eslerinden detayli bir anamnez alinip hastalarin
asagidaki sorular1 yanitlamasi istendi:

- Horlamanin varligi, sikligi, siddeti ve uyku
pozisyonu ile iliskisi,

- Uykuda nefes durmasi, bogulma hissi ile uyanma,
- Hareketli uyuma, sik uyanma, gece terlemesi,
- Sabahlar1 bas agrist, agiz kurulugu,

- Giindiiz asir1 uykululuk,

- Ogrenme, kavrama, idare, hafiza gibi entelektiiel
fonksiyon degisiklikleri,

- Libido eksikligi veya empotans gibi seksiiel
sorunlarin olup olmadig1.

Sosyodemografik 6zellikleri ile beraber yukaridaki
bilgileri dosyalarina kayit edilen ve ayrintili fizik
muayeneleri yapilan hastalardan rutin kulak-burun-
bogaz muayenesi istendi. Muayeneyi yapacak ilgili
hekimden 6zellikle burun yapist ve nazal pasaj
acikligl, yumusak damagin durumu, uvula uzunlugu
gibi OSAS agisindan 6nemli bulgularin

degerlendirilmesi istendi. Her hastadan PSG 6ncesi
rutin biyokimyasal tetkiklere ek olarak serbest T3,
serbest T4 ve TSH’ den olusan tiroid fonksiyon
testleri (TFT) istendi. Kayit hiz1 200-400 Hz ve 70
Hz filtre ile, EEG (C4A1,C3A2), ROC, LOC,
submental EMG, EKG, pulse oksimetre, snore,
airflow, toraks ve abdomen bantlar1 kullanilarak PSG
tetkikleri yapildi. American Acedemy of Sleep
Medicine Task Force (AASM) (5) kriterleri
kullanilarak normal solunum; AHI <5 olay/saat,
uykuda solunum bozuklugu; hafif: AHI 5 ilel5
olay/saat arasinda, orta: AHI 15 ile 30 olay/saat
arasinda ve agir: AHI =230 olay/sa olarak
siniflandirildi. Apne hipopne indeksi (AHI) 5 ve
iizerinde bulunarak OSAS tanis1 konulan 37 hasta
(%80.4) galismaya dahil edildi.

Bulgular

Olgularin 32 si erkek (%86.5), 5’1 (%13.5) kadin
idi. Yas ortalamasi 48.7+11 olarak bulundu. Tiim
hastalarin viicut kitle indeksi (VKI ) >25 idi. Yirmi
ii¢ (%62.1) olguda sigara anamnezi mevcuttu.
Hastalarin 37’sine (%80.4) OSAS tanist kondu. Bu
hastalardan 20’sinin (%54) agir, 5’inin (%13.6) orta
ve 12’ sinin (%32.4) hafif OSAS oldugu goriildii.
OSAS tanili 37 vakanin 2' sinde (%5.4) ayni zamanda
hipotiroidi oldugu saptandi. OSAS’a ek olarak
hipotiroidi dig1 goriilen hastaliklar; 11 (%29.7) olguda
hipertansiyon, 4 (%10.8) olguda koroner arter hastalig
(KAH) ve 1 (%2.7) olguda kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) idi.

Her iki hipotiroidi hastasi1 da agir OSAS'l1, biri kadin
digeri erkekti. Olgularin serbest T4'leri sirastyla 7.44
pmol/l ve 9.26 pmol/I iken (N: 12-22 pmol/l), TSH
degerleri 64.65 mU/l ve 12.23mU/I (N: 0.270-4.2
mUY/1) olarak tespit edildi. Hipotiroidi saptanan bu
iki olguya endokrinoloji uzmanlari tarafindan L-
tiroksin tedavisi basland1 ve hipotiroidi a¢isindan
takipleri yapildi. OSAS agisindan uygun basingta
CPAP tedavisi, kilo vermeleri ve ek oneriler ile CPAP
kullanim egitimi verildi. Uygun tedavi siiresi sonunda
(ortalama 12 ay) iki hasta ¢agirilarak PSG’ leri
tekrarlandi. Hastalarin semptomlarinda gerileme ve
AHI’ lerinde diisme gozlenirken anlamli kilo kaybi
olmamusti (Tablo 1).
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Tablo 1. Hipotiroidi saptanan iki olgunun hormon replasman tedavisi
oncesi ve sonrasi ozellikleri.

Olgu 1 Olgu 2
Yas (y1l) 52 55
Cinsiyet Kadmn Erkek
VKI (kg/m?) 48 30
Tiroid replasman1 111 61.9
6ncesi AHI
(say1 /sa)
Tiroid replasman1 ~ 41.2 34.1
sonrast AHI
(say1/sa)
Baslangi¢ Horlama, tanikli apne, Horlama, uykuda
Semptomlari glindiiz asir1 uyku hali, solunum durmasi
sabah bas agrisi, asirt
kilo alim1
Gerileyen Glindiiz agirt uyku hali Horlama
Semptomlar
OSAS CPAP CPAP septoplasti
Tedavi Sekli
Tartigma

OSAS tanis1 konulan bir hastada basta endokrin
bozukluklar olmak iizere pek ¢ok hastalik beraberinde
goriilebilmektedir. Birlikte goriilen hastaliklari
irdeleyen ¢aligmalara bakildiginda tilkemizde yapilan
62 olgunun incelendigi bir ¢alismada, olgularin
%35.5’inde hipertansiyon, %11.3’iinde diabet,
%16.1’inde iskemik kalp hastaligi, %5.9’unda
subklinik hipotiroidi, %1.6’sinda serebrovaskiiler
olaym eslik ettigi gdzlenmistir (6). Baska bir caligmada
(7) uykuda solunum bozuklugu on tanisi ile
polisomnografik inceleme yapilan 268 olgu
degerlendirilmis, 228 (%85.1) olguda OSAS tespit
edilmis, olgularin 176’sinda (%65.7) ek hastalik
mevcut oldugu saptanmistir. En sik tespit edilen ek
hastalik olan hipertansiyonu (%31.7) gastrodzefajiyal
reflii (%29.9), sintizit (%11.9) ve depresyonun (%8.6)
izledigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki hastalarda
ise hipotiroidi diginda bulunan ek hastaliklar: 11
olguda (%29.7) hipertansiyon, 4 olguda (%10.8)
koroner arter hastaligi ve 1 olguda (%2.7) KOAH
idi.

OSAS hastalarinda hipotiroidi goriilme sikligina
bakildiginda ise literatiirde bu birliktelik %1.2-11
arasinda bildirilmektedir (1,2,3,4). Hipotiroidi ve
OSAS birlikteligine yol agan olasi mekanizmalardan
soz eden ¢aligmalarda baslica iki noktaya dikkat
¢ekilmektedir. Birincisi dil ve farengial yapilarda
hiicresel diizeyde artmis mukopolisakkarit
depolanmasi, protein ekstravazasyonu ve bu sebeple

kas voliimiinde olusan artis ile tist hava yollarinda
(obezite olsun veya olmasin) meydana gelen
obstriiksiyondur (8-10). Hipotiroidizmde kaslarda
intraselliiler glikojen depolanmas1 artmakta, hiicre
membrani glikojenle ¢cevrelenmekte, periniikleer yag
dagiliminda artis ve mitokondrial diizensizlikler
ortaya ¢ikmaktadir (11). Ust hava yollar1 dilatatér
kaslarinda hipotiroidinin neden oldugu miyopati
nedeniyle olusan disfonksiyon ve ventilator kontrolde
meydana gelen anormallikler ikinci olast mekanizma
olarak belirtilmektedir (12,13). ilk kez 1964 yilinda
Massumi ve Winnacker bir miksédemli hastada apneyi
tanimlamislardir (14). Bundan sonraki pek ¢ok klinik
calismada OSAS ile hipotiroidi arasindaki iligki ve
etkili olas1 mekanizmalar, semptomlarin ortaya
cikisindaki benzerlik ile birlikte goriilme oranindan
soz edilmistir. %1.2 ile %11 arasinda bildirilen iki
hastaligin birlikteliginin incelendigi ¢aligmalar (1-
4,15,16) Tablo 2’de 6zetlenmistir.

OSAS ve hipotiroidi birlikteligi konusunda akilda
tutulmas1 gereken diger bir nokta iki hastaligin benzer
semptomatolojiye sahip olmasidir. Giin boyu
sersemlik, halsizlik, apati, letarji, azalmis libido,
depresif ruh hali, bas agrisi, obezite, horlama gibi
hipotiroidide de goriilebilen semptom ve bulgulara
OSAS' I1 hastalarda sik¢a rastlanmaktadir (17). Orr
ve arkadaglari, giindliz asir1 uyku hali mevcut
hipotiroidi hastalarinda potansiyel 6liimciil bir
komplikasyon olarak miks 6dem ve obstriiktif uyku
apne sendromunun akla gelmesi gerektigini
vurgulamaktadir (8). Bizim hipotiroidi saptadigimiz
iki olgudan birinde horlama, tanikli apne, giindiiz
asir1 uyku hali, sabah bas agrisi, asir1 kilo alimi;
digerinde ise horlama, uykuda solunum durmasi
basvuru semptomlarini olusturmaktaydi. Horlamanin
hipotiroidili hastalarda sik gdzlenen bir semptom
oldugu ve OSAS igin bir baslangig semptomu olarak
degerlendirilmesi gerektigi, ayn1 zamanda bu
semptomda gerilemenin tiroid replasman tedavisi
sonras1 bir yila kadar uzayan bir siirede
goriilebilecegini bildiren galismalar da mevcuttur
(1,18). Bizim 2 hipotiroidi hastamiza verilen tedavi
sonrasinda birinde giindiiz asir1 uyku halinin diizeldigi
digerinde de horlama sikayetinde gerileme oldugu
tespit edildi. OSAS ve hipotiroidi birlikteligi ile ilgili
calismalara bakildiginda bu iki hastalik varliginda
uygulanacak tedavi konusunda Lin ve arkadaslar
calismalarina dayanarak tiim hipotiriodi iliskili
solunumsal bozukluklarin efektif tiroksin tedavisi ile
diizelebildigini belirtmektedir (1). Skjodt ve
arkadaslar1 (16) tiim hipotirodili olgularda L-tiroksin
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Tablo 2: OSAS ve hipotiroidi birlikteliginin incelendigi ¢calismalar.

Caligsmaci-Literatiir no  Vaka Sayisi (n)

Hipotiroidi-OSAS Birlikteligi (%)

Vurgulanan Nokta

Mickelson ve arkadaslar1 (4) 842 olgu

Winkelman ve arkadaglar1 (3) 255 olgu

Skjodt ve arkadaslar1 (16) 200 OSAS i¢in yiiksek

riskli hasta

Lin ve arkadaglari (1) 65 OSAS tanili hasta

Pelttari ve arkadaslari (15) 26 hipotiroidi,

188 6tiroid kontrol

%1.2 klinik hipotiroidi, 10 olgunun 5’
inde basit horlama (2 tanesi oykii, 3
tanesi PSG ile tan1 almus), 4’tinde PSG
ile dogrulanmig OSAS

Uyku bozuklugu klinigine sahiplerde
%1.6, OSAS’1 kanitlananlarda %2.9
oraninda hipotiroidi

PSG uygulananlarin %1.5” i, OSAS
stiphelilerin %2.4” iinde yeni tan1 alan
hipotiroidi

%3.1 oraninda hipotiroidi

Hipotiroidililerin %7.7’sinde, kontrol
grubunun %1.5’inde iist hava yolu
patolojisinin eslik ettigi tekrarlayan
uyku apne epizodlart

OSAS hastalarindaki hipotiroidi sikligmin
genel popiilasyondan farkli olmadigi

Hipotiroidi klinik bulgular1 olan ve
yiiksek riskli(>60 yas, kadin) OSAS
hastalarinda tiroid fonksiyonlarina
bakilmasi

Hipotiroidi taramasi ile yanls “primer
uyku apne” tanisindan ve uyku
¢alismalarina yonelik gereksiz
harcamalardan korunulacag: belirtilmis

Tim OSAS hastalarinda tiroid
fonksiyonlarina rutin bakilmasi ancak
her hipotiroidi hastasinda polisomnografi
galismasinin gerekli olmadig:

Multivaryant analiz sonuglarina gore
hipotiroidi yaninda obesite ve erkek
cinsiyetin de uykuda solunum bozuklugu
ile iligkili oldugu

Popovici ve arkadaslart (2) 95 OSAS siipheli hasta

OSAS tanisi almis 53 hastalarda %11
hipotiroidi

iki hastaligin birlikteliginin olduk¢a
yiiksek oldugu

tedavisiyle uyku bozukluklarinin diizeldigini
gosterdikleri ¢aligmalarina dayanarak bu hastalarda
CPAP gibi ek tedavilere gerek olmadigini
savunmaktadir. Ancak Grunstein ve arkadaslari yeni
tani almis 10 hipotiroidi-apne birlikteligine sahip
hastadan sadece 5 tanesinde tiroksin tedavisi ile
mevcut apnede iyilesme oldugunu gézlemlemislerdir
(10). Bu ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da agir OSAS’ I1 bu iki olguda tiroksin tedavisine ek
olarak CPAP kullanilmak zorunda kalmmustir, tiroksin
tedavisi ile iki olgumuzda tam bir iyilesme
goriilememistir.

Bu konu ile ilgili Tiirkiye’de yapilmis ¢alismalara
g6z atildiginda; Giiven ve arkadaglar1 (19) OSAS
siiphesi ile uyku merkezine bagvuran ve tiim gece
PSG yapilan 134 olgudan 111’ine (%82) OSAS tanisi
koymus, bu hastalarin 5’inde (%4.5) hipotiroidi
saptamiglardir. Bu oran bizim ¢aligmamiza benzer
bir sonugtur. Giiven ve arkadaslar1 hipotiroidi saptanan
5 olgunun 2’sinin hafif, 3’liniin orta-agir OSAS
oldugunu bulmuslardi. Calismamizdaki 2 hipotiroidi
olgusu bu ¢alismadan farkli olarak agir OSAS’l1 idi.
Giiven ve arkadaslar1 hipotiroidi olgularinin tiimiine
verdikleri tiroid hormon tedavisinden 6 ay sonra
tekrarlanan PSG’lerde, hafif OSAS’l1 2 olguda OSAS
semptomlarinda diizelme ve AHI’sinde diisiis (<5)
saptanmust1 Orta-agir OSAS’I1 3 olgunun AHI’lerinde
anlamli bir diisiis tespit edememislerdi. Ancak bu 3
olgunun CPAP titrasyonunu tekrarladiklarinda iki

olguda ihtiya¢ duyulan basincin azaldigini
saptamislardir. Calismamizdaki iki hipotiroidi
olgusunda ise tiroid hormon replasman tedavisi sonrast
AHI’inde anlamli diisiis (AHI degisikligi sirasiyla;
111>41.2, 61.9>34.1) saptanmis bununla baglantilt
olarak semptomlarda azalma goriilmiistiir. Yine
iilkemizde yapilan bir ¢alismada (20) horlama ve
gece uyanmasi yakinmalari ile kulak-burun-bogaz
klinigine bagvuran 25 olgunun (10’u hafif, 11°1 orta,
4’1 agir OSAS’l1) 3’iinde (1°si hafif, 2’si orta
OSAS’I) hipotiroidi saptanmist1 (2 kadin/erkek).
Ancak hastalarin tedavi sonrasi durumlar:
belirtilmemisti.

Sonug

OSAS'l hastalarda giin boyu sersemlik, apati ve
letarji gibi hipotiroidide de goriilebilen semptomlar
goriilmektedir. Calismamizda bulunan OSAS ve
hipotiroidi birlikte goriilme siklig1 %5.4 olarak literatiir
bilgisi ile uyumlu bulunmustur. Serum tiroid hormon
diizeyleri kolaylikla elde edilebilen, maliyeti goreceli
olarak diisiik tetkiklerdir. Literatiirdeki birgok
calismada hipotiroidizmli hastalarda tiroid replasmani
ile apnelerde azalma oldugu gdorilmistiir.
Bu verilerden yola ¢ikarak uyku laboratuarlarina
OSAS siiphesi ile basvuran tiim hastalarda hipotiroidi
taramasi yapilmasimin gerekli oldugu ve bu sayede
hipotiroidi-OSAS birlikteligine ait daha dogru bilgilere
ulasilacagi ve hastalarin daha efektif bir tedaviye
kavusacagl sonucuna varilmistir.
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