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UYKU APNESI, HIPERTANSIYON VE
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Sleep Apnea, Hypertension and Cardiovascular Diseases
Yasar TURAN
OZET

Obstriktif uyku apnesi (OSA), uyku esnasinda tekrarlayan bir sekilde, farengeal bélgede hava
yolunun kapanmasi nedeniyle, nefes almanin kismen veya tamamen kesintiye ugramasi ile ka-
rakterizedir. Kardiyovaskiler hastaligi olan veya ylksek risk grubundaki bircok hastada uyku
apnesi de eslik etmektedir. OSA’nin kardiyovaskiler sonuglari, birgok gozlemsel ve prospektif
¢alismada arastirilmistir. OSA ile hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kardiyak aritmiler, inme,
kalp yetmezligi ve ani 6lim arasinda pozitif bir iliski olduguna dair kanitlar vardir. Bu derleme-
de; OSA ile bu hastaliklar arasindaki iliski ve ayni zamanda OSA tedavisinin, bu kardiyovaskdiler
hastaliklar ve klinik sonlanim noktalari Gizerine olan etkisi 6zetlenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Uyku apnesi; Hipertansiyon; Kardiyovaskiiler hastalik
ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by repetitive episodes of partial or complete
interruption in breathing during sleep due to airway collapse in the pharyngeal region. The
patients with, or at risk of, cardiovascular disease may also have concomitant sleep apnea.
The cardiovascular consequences of OSA have been widely investigated in observational and
prospective studies. There is evidence about the positive relationship between OSA and hyper-
tension, coronary artery disease, cardiac arrhythmias, stroke, heart failure and sudden death.
In this review, we summarize the association between OSA and each of these conditions and
also the impact of OSA treatment on reversing these cardiovascular diseases and the clinical
endpoints.
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GIRIS

Obstriiktif uyku apnesi (OSA), uyku sirasinda tekrarlayan
st hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize sik goérilen
bir durumdur. Uyku apnesi, kardiyovaskiler hastaligi
(KVH) bulunanlarda oldukca yaygindir (Sekil 1). KVH
diinya ¢apinda 6limin en sik sebebidir. Uyku apnesi,
ozellikle ciddi oldugunda, tim nedenlere bagl olim
ve kardiyovaskiler mortalitede artis ile iliskilidir, ayrica
uyku apnesi, KVH acisindan bagimsiz ve degistirilebilir
bir risk faktoradar (1, 2). OSA gibi degistirilebilir risk
faktorlerinin tanimlanmasi ve tedavisi, KVH’a karsi halk
saglig1 yaklagiminin kritik bir pargasidir.
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KARDIYOVASKULER ETKILENMENIN MUHTEMEL
MEKANIZMASI

Son donemde yapilan calismalar ve artan veriler
OSA’ya eslik eden KVH’In mekanizmasini anlamamiza
yardimci olmustur. KVH gelismesine katkida bulunan
bircok yolak mevcuttur. Bu vyolaklarin daha iyi
anlagiimasi ile gelecekte vyeni tedavi segenekleri
ortaya konabilir. Kardiyovaskiler etkilenmeye vyol
acan vyolaklarin birgogunun temeli; OSA’ya bagh
gelisen deoksijenasyon, reoksijenasyon evreleri ve
hiperkapni, bunun yaninda kapali Gst hava yoluna karsi
artmis solunum c¢abalari, negatif intratorasik basing ve
uyanmalar sonucunda tipik olarak sempatik aktivitede
artisin meydana gelmesidir (Sekil 2).
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Gegici Hipoksi

Uyku apneli hastalar uyku esnasinda, hastalik
ciddiyetine gore degisen oranda, tekrarlayan apne ve
hipopneye maruz kalirlar. Obstriktif olay sonucunda
meydana gelen deoksijenasyon evresini, tikayici olay
sona erdikten sonra reoksijenasyon evresi takip eder.
Hipoksi evresinde karotid kemoreseptor aktivasyonu,
sempatik sinir aktivasyonu, ve kan basincinda ani
yikselme meydana gelir (3, 4). Tekrarlayan hipoksi ve
reoksijenasyon evreleri sonucu olusan hasar ile birlikte
serbest oksijen radikallerinde ve inflamatuar yanitta
artma meydana gelir (5).

Sempatik Aktivasyon

Tekrarlayan hipoksi sonucunda, vazokonstriksiyona
neden olan ve kan basincini arttiran sempatik sistem
aktive olur. Sempatik aktivasyonun, OSA’li hastalarda
bircok kardiyovaskiler etkileri mevcuttur.
Bunlarin basinda kan basincinda kalici yikselmeye
sebep olmasi sayilabilir

zararl

Oksidatif Stres

Reaktif oksijen radikallerinin gesitli organ ve sistemlere
olan etkisi OSA ile iliskili diger bir patojenik yolaktr.
Vaskuler ortamda artmis oksidatif stres, endotel
disfonksiyonunun  patogenezinde rol almaktadir
ve bu olay muhtemelen koroner arter hastaliginda
(KAH) vaskiler lezyon olusumuna katkida bulunur (6).
Ayrica OSA’'da artmis oksidatif stres, bilissel bozukluk,
inflamasyon, ateroskleroz, hipertansiyon (HT) ve
miyokardiyal hasara sebep olabilir (4).

inflamasyon

Genel olarak, OSA’nin, en azindan kismen eszamanli
obezite varligi nedeniyle, kronik disik dereceli
inflamasyon ile iliskili oldugu dusinilmektedir.
inflamasyon, bircok KVH patogenezinde énemli bir role
sahiptir. Yapilmis olan bazi calismalarda, inflamasyon ve
OSA arasinda bagimsiz bir iliski tespit edilmistir (7). Bu
konu degerlendirilirken, inflamasyon ve oksidatif stres
Uzerine obezitenin de etkili oldugu unutulmamalidir.

intratorasik Basingtaki Degisiklikler

Uyku apnesinde olusan apne ve hipopneler sirasinda
tekrarlayan inspiratuar cabalar, negatif intratorasik
basing  degisikliklerine, artmis sol ventrikiler
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transmural basinca, artmis ardylk ve sag ventrikiler
vendz donige ve interventrikiler septumun anormal
sola kaymasina neden olur. Sonug olarak, miyokardiyal
oksijen talebinin artmasina, miyokardiyal gevsemede
bozulmaya ve azalmis kardiyak atim hacmine yol acar.

Metabolik Dizensizlik

Uyku dlzensizligi ve kisitlanmasinin, metabolik
disregililasyonun nedeni oldugu diistiniiimektedir. Uyku
diizensizligi glukoz toleransini azaltir, aksam kortizol
konsantrasyonlarini arttirir ve insilin salinimini azaltir
(8). OSA ve uyku dizensizligi; artmis istah, insulin
direnci ve Diyabetes Mellitus gelismesi ile de iliskilidir
(9,10).

UYKU APNESI iLE iLiSKiLi KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Hipertansiyon

Sistemik HT OSA’nin en iyi bilinen kardiyovaskiler
sonucudur. Son yillarda yapilan deneysel, gézlemsel
ve klinik arastirmalardan elde edilen kanitlar OSA’yi
sistemik HT igin degistirilebilir bir risk faktoru
olarak ortaya koymustur. Wisconsin Sleep Cohort
calismasinda, baslangictaki OSA varhigiile 4 yillik takipte
HT gelismesi arasinda, bilinen diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak anlamli bir iliski rapor edilmistir (11).
Genis Olgekli bir kesitsel calisma olan Sleep Heart
Health Study’de, OSA ve sistemik HT arasinda gigla
bagimsiz bir iliski rapor edilmistir (12).

Hipertansif hastalarin %30-40inda uyku apnesi, uyku
apnesi olanlarin ise yaklasik %50’sinde HT anamnezi
mevcuttur (13).

Uyku apnesine bagh HT genellikle kan basincinda gece
olmasi gereken azalmanin olmayisi ile karakterizedir
(Non-dipper). Bununla birlikte; artmis sempatik aktivite
ve hipoksi ile iliskili diger vazoaktif ajanlar sebebiyle
gilindiiz hipertansiyonuna da sebep olur.
Hipertansiyonlu hastalarda ‘continuous positive airway
pressure’ cihazinin (CPAP) kan basincindaki distse
katkisini 6lgmek icin yapilan ¢calismalarda, CPAP tedavisi
uygulanan OSA’li hastalarda kan basincinda az fakat
istatistiksel olarak anlamli azalmalar bildirilmistir (14).
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Uzun donemde 2-3 mmHg sistolik tansiyon dususi
KAH ve inme icin %4-8'lik bir azalma ile iligkilidir ve HT
olan hastalarda uyku apnesinin uzun dénem tedauvisi
kardiyovaskiler etkilenmeyi azaltabilir (15).

HT kronik bir hastalik oldugundan, vaskiiler yatagin ve
diger kan basinci diizenleyici mekanizmalarin yeniden
dizenlenmesi kisa ddonemde miumkin olmayabilir.
Randomize klinik calismalarda takip siresi genelde
kisa oldugundan, kan basinci distsi uzun donemde
daha fazla olacaktir. CPAP tedauvisi ile iliskili maksimum
kan basinci azalmasinin saglanmasi, sik tedavi ile 3-6
ay surebilir. Medikal tedavi ve CPAP tedavisi yaninda
yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybi saglanabilirse, cok
daha etkili kan basinci dizenlemesi saglanabilir.

Kardiyak Aritmi

OSA ve kalp ritim bozuklugu arasinda glicli bir iligki
mevcuttur. Bradikardi ve atriyoventrikiler blok, OSA ile
birlikte siklikla gozlenmektedir ve biyik olasilikla apne
ve hipopneye eslik eden vagal stimilasyonun aracilik
ettigi distntlmektedir. OSA’da atriyoventrikiiler blok
siktir, REM uykusu sirasinda ortaya ¢ikma egilimindedir
ve CPAP tedauvisi ile diizelme saglanabilir.

Sleep Heart galismasinda OSA’li hastalarda sireksiz
ventrikiler tasikardi 3 kat, kompleks ventrikller
ektopik atimlar ise 2 kat daha fazladir (2). OSA’I
hastalarda ventrikiiler aritmilerde gece belirgin bir artis
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izlenmektedir (Sekil 3)(16). Yapilan randomize klinik
¢alismalarda CPAP ile tedavi edilen OSA hastalarinda
24 saatlik kalp hizinin ve ventrikiler aritmilerin azaldig
gosterilmistir (17).

Atriyal Fibrilasyon

En sik gorllen kardiyak aritmi olan atriyal fibrilasyon
(AF) OSA ile en guglu iliskiye sahip aritmi tiradur.
AF, inme ve kardiyovaskiiler morbiditenin dnemli bir
nedenidir. Sleep Heart ¢alismasi, uyku apnesi olanlarda
AF riskinin 4 kat daha fazla oldugunu gostermistir
(2). Cadby ve ark. yaptig calismada 5/saat tizerindeki
apne hipopne indeksinin (AHi), AF'nin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (18). AF’li hastalarda
OSA sikhgr normal topluma gore daha fazladir. Bu
hastalarin yaklasik yarisinda OSA bulundugu tespit
edilmistir. OSA hastalarinda AF gelisimini arttiran gesitli
mekanizmalar mevcuttur (Sekil 4) (19).

Atriyal fibrilasyon kilavuzlarinda, OSA’'nin AF ile iliskili
oldugu ve ablasyon prosedirlerinin basarisinda
azalmaya sebep olan bir faktor oldugu belirtiimektedir
(20). Bu hastalarda uyku apnesi taramasi onemli
olup, OSA varliginda CPAP tedavisi diger ritim kontrol
stratejilerinin etkinligini en Ust diizeye g¢ikarabilir. AF
hastalarinda OSA’nin tedavi edilmesi tromboembolik
riski de azaltabilir.

Sekil 3: Ventrikiler aritmi siklig ve
OSA arasindaki iligki
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Ventikiiler aritmi ve OSA arasindaki iliski. AHI: Apne-Hipopne indeksi.
Zeidan-Shwiri et al. Heart Rhythm 8:657-662, 2011.
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Pulmoner Hipertansiyon

Uyku apneli hastalarin yaklasik %20’sinde eslik
eden pulmoner hipertansiyon (PHT) bulunmaktadir
(21). OSA’'ll hastalarda pulmoner hipertansiyon igin
risk faktorleri; mevcut akciger hastaligl, obezite-
hipoventilasyon sendromu, yiiksek AHI ve giindiz
hipoksemisini  icermektedir. Uyku apnesi olan
hastalarda 8 yillik sag kalim PHT eslik edenlerde %43
iken, eslik etmeyenlerde %76’dir (22). Bu sebeple uyku
apneli hastalarin da PHT agisindan degerlendirilmesi
onemlidir. Ayni zamanda PHT’li tim hastalara
uyku apnesini ekarte etmek icin polisomnografi
onerilmektedir.

12 haftalik CPAP tedavisi ile pulmoner arter basincinda
24-30 mmHg azalma izlenmektedir. Saglanan fayda
pulmoner arter basinci yiksek olanlarda daha
belirgindir (23).

Kalp Yetmeazligi

Kalp yetmezligi olan hastalar ile yapilan g¢alismalar,
normal populasyona gore c¢ok daha yiksek olmak
Gzere, hastalarin yaklasik %40-60'inda uyku apnesi
bulundugunu gostermistir (24, 25). OSA; HT, KAH ve
aritmiler, tekrarlayan hipoksiler ve artmis sempatik
aktivite yoluyla akut ve kronik kalp yetmezligine
neden olabilir. Bununla birlikte, tani konulmamis olan

OSA, asemptomatik hastalari da semptomatik hale
getirebilir. Yapilan 2 prospektif ¢calismada, OSA yeni
kalp yetmezliginin bagimsiz belirleyicisi olarak tespit
edilmistir (2, 26).

Zorlu inspirasyon sonucu olusan artmis negatif
intratorasik basing sebebiyle sol ventrikil transmural
gradient ve ardylik artarken, kardiyak atim hacmi azalir.
Artmis sag ventrikiler vendz doniis sebebiyle olusan
sag ventrikil hacim artisi interventrikiler septumu sola
iterek sol ventrikiil hacmini ve sol ventrikil dolumunu
azaltabilir.

Obstriktif uyku apnesi, ciddi kalp yetmezliginin hem bir
belirteci, hem de subklinik ventrikil disfonksiyonunu
dekompanse hale getirerek, kalp yetmezligi kliniginin
kotulesmesinde etkisi olan bir faktérdir. OSA tekrar
hastaneye yatis ve mortalite (Sekil 5) ile bagimsiz bir
sekilde iliskilidir (27, 28). OSA’da CPAP ile vaskiiler ve
miyokardiyal sempatik aktivitenin azaldigi, miyokard
aktivitesinin iyilestigi ve belirgin olmamak ile birlikte
ejeksiyon fraksiyonunun arttigi gosterilmistir (29, 30).
Baska bir randomize klinik ¢calismada CPAP tedavisi ile
diyastolik fonksiyonlarda diizelme izlenmistir (31).
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OSA tedavisi verilen KY'li hastalar ile test uygulanmayan Ky'li hastalarin sag kalim
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Sekil 5: Kalp yetmezliginde OSA tedavisi ile sagkalim arasindaki iligki
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Sekil 6: Ani Kardiyak Oliim ile OSA arasindaki iliski
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Ani Olim

Yillardir siren arastirmalar, OSA ile kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite arasindaki iliskiyi destekleyen
kanitlar saglamistir. Ug biiyiik kohort calismasinda, etki
eden diger faktorler de hesaplandiktan sonra, OSA’'nin
tim nedenlere bagl 6limle bagimsiz olarak iliskili
oldugu ortaya konmustur (1, 32, 33). OSA ile iliskili
olan kardiyak aritmi artigi, ani 6lime sebep olabilecek
faktorlerden biridir. OSA hastalarinda, diger hastalar
ile karsilastirildiginda, gece 24.00-06.00 arasinda daha
fazla 6lim gerceklesmektedir (Sekil 6)(34).

Ciddi OSA’ll hastalar gece miyokardiyal iskemi
acisindan yliksek risk grubundadir. OSA gece ve sabaha
karsi olusan MI ile iliskilidir (35). Oliimciil olmayan
MI daha fazla oldugu gibi 6limcul Ml ve ani kardiyak
olim de daha fazla gorulmektedir. 10.000 vakahk
bir seride, bilinen diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, OSA ve anlamli desatlirasyon, ani kardiyak
olimde 2 kat artis ile iligkilidir (36). Marin ve ark. 10
yillik takipte, tedavi alan ciddi OSA’li hasta grubunda,
tedavi almayan hastalar ile karsilastirildiginda, 6limciil
olmayan kardiyovaskiiler olaylarin ve kardiyovaskiler
mortalitenin daha az oldugunu gostermistir (37).
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