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ORIJINAL YAZI

Obstruktif Uyku Apne Sendromu Progresyonuna
Etki Eden Faktorlerin Incelenmesi

Aycin YILDIZ', ibrahim BORA", Aylin BICAN", Gékhan OCAKOGLU"

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal1, Bursa.
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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) iizerine etkili olabilecek etyolojik ve/veya ¢esitli komorbid durumlarin hafiften agira dogru giden
klinik spektrum tizerindeki yerlerini arastirmaktir. Caligmaya horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve yakinlar tarafindan bildirilen apne semp-
tomlarindan bir ya da daha fazlasi ile basvuran ve bir gece uyku laboratuvarinda yatirilarak tanisal polisomnografi (PSG) yapilan 172 olgu
dahil edildi. Apne hipopne indeksine (AHI) gore hastalar 4 gruba ayrildi. Basit horlama hastalar1 kontrol grubu olarak kabul edildi. Hastalar
AHI degerlerine gore basit horlama 50 (%29.1) , hafif OUAS 38 (%22.1), orta OUAS 43 (%25) ve agir OUAS 41 (%23.8) olarak gruplandi-
rildi. Erkek cinsiyet ve viicut kitle indeksi agir siddette OUAS grubunda, hipertansiyon ve hiperlipidemi orta siddette OUAS grubunda
istatistiksel agidan anlaml olarak fazla saptandi (P <0.05). OUAS siddetinin agirlagsmasina viicut kitle indeksi ve diyabetin sinir ve kaslar
iizerinde yarattig1 fonksiyon bozuklugunun daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apne sendromu. Apne hipopne indeksi. Viicut kitle indeksi. Diyabet.
Evaluation of the Effecting Factors on the Progression of Obstructive Apnea Syndrome

ABSTRACTS

The aim of the study is to investigate the impacts of various etiological factors and/or co-morbiities on increasing clinical severity profiles of
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). 172 subjects who were admitted with daytime sleepiness and were informed to have at least one
of the apnea symptoms and then were undergone to the diagnostic polysomnography procedure. Patients were divided into four subgroups
based on their apnea-hypoapnea indices. Simple snoring group was accepted as the control group for comparisons. Simple snoring and mild,
moderate and severe OSAS were demonstrated in 50 (29.1%), 38 (22.1%), 43 (25%) and 41 (23.8%) of patients based on AHI values. For
severe OSAS male sex and body mass index and for moderate OSAS hypertension and hyperlipidemia were statistically higher based on
correlative evaluations (p<0.05). The deteriorating effects of BMI and diabetes on functions of nerves and muscles could be considered to be
responsible of the increasing severity of OSAS.

Key Words: Obstructive sleep apnea. Apnea hypopnea index. Body mass index. Diabetes.

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sirasin-
da tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu do-
nemleri ve siklikla arteriyel oksijen satiirasyonunda
azalma ile karakterize bir sendromdur'. Giiniimiizde
OUAS’nun prevelans: erigskin popiilasyonda; kadin-
larda %2 ve erkeklerde %4 olarak bildirilmistir. An-
cak menopoz ile birlikte kadinlarda bu prevalans dra-
matik bir artis gostermektedir®.

Ust solunum yolunun genisligini azaltan ve kollabe
olmasini kolaylastiran faktorler OUAS’a egilimi ar-
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tirmaktadir. OUAS igin bilinen baslica risk faktorleri;
ileri yas, erkek cinsiyeti, obezite, kisa ve kalin boyun
yapisi, nazal obstritksiyon gibi iist solunum yolu di-
rencine neden olan spesifik anatomik lezyonlar, bas
boyun pozisyonu, sigara, alkol ve sedatif ilag¢ kullani-
mudi’. OUAS’u ise hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabet, inme, koroner arter hastalig1 agisindan bir risk
faktoridiir.

OUAS’da mortalite ve morbiditenin en dnemli nedeni,
basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere
diger sistemlere ait komplikasyonlardir®. Bu nedenle
risk faktorlerinin hangisinin daha 6nemli oldugunu ve
progresyona katkilarini belirlemek hastanin bireysel
olarak risk analizini yapabilmek acisindan degerli
olacaktir. Bu ¢alismada OUAS iizerine etkili olabile-
cek etyolojik ve/veya cesitli komorbid durumlarin
hafiften agira dogru giden OUAS spektrumundaki
yerlerini aragtirmak amag¢lanmistir.
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Gereg ve Yontem

Hastalar ve Kontroller

Calismamiza Haziran 2006-Haziran 2010 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Noroloji ABD Uyku
poliklinigine horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve ya-
kinlar1 tarafindan bildirilen apne semptomlarmdan bir
ya da daha fazlasi ile bagvuran ve bir gece uyku
laboratuvarinda yatirilarak tanisal polisomnografi
(PSG) yapilan 172 olgu dahil edildi. PSG ¢ekimleri
Gras telefactor (AS40 Amplifier system) marka cihaz
ile yapildi. Cekim sirasinda elektronsefalografi (EEG),
elektrookulografi (EOG), elektromyelografi (EMG),
elektrokardiyografi (EKQG), airflow, karmm — gogiis
pletismografi, oksimetre, trakeal mikrofon, body posi-
tion kaydedildi.

Olgular retrospektif olarak dosya tarama yontemi ile
degerlendirildi.

Hasta ve kontroller saatteki apne ve hipopne sayisina
bagli olarak apne hipopne indeksi (AHI) hesaplamala-
r1 temel alinarak tanimlandi.

Apne 10 saniyeden daha uzun siireli hava akiminin
tam kesilmesi, hipopne en az 10 saniye oronazal hava
akiminda %50°den daha fazla azalma ya da bazale
gore oksijen satiirasyonunda en az %@4’luk azalma
olarak tamimlandr’. Hastalar AHI ne gore basit horla-
mali hastalar (AHI< 5), hafif OUAS’Iu hastalar (15
>AHI >5), orta OUAS'Iu hastalar (30>AHI > 15) ve
agir OUAS'lu hastalar (AHI >30) olarak dért ayri
gruba ayrildi. Basit horlamali hastalar kontrol grubu
olarak kabul edildi.

Santral apne tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edil-
medi.

Klinik degerlendirme

Tiim olgularda; yas, cinsiyet, egitim durumu, sigara
kullanimu, viicut kitle indeksi (VKI) belirlendi. Olgu-
lar hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, stroke ve
koroner arter hastaligi yoniinden Oykiilerine, kullan-
diklar ilaglara ve epikriz raporlarina dayanarak deger-
lendirildi.

Istatistiksel yontem

Calismanin analizleri SPSS 13.0 for Windows
(Chicago, IL.) programinda yapildi. Siirekli degisken-
lerin tanimlayici istatistikleri ortalama ve standart
sapma degerleri ile birlikte verildi. Bu degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmis olup test sonucuna gére OUAS gruplari
arasindaki karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
gruplarin ikili karsilagtirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Kategorik veriler siklik ve yiizde ile
birlikte belirtilmis olup OUAS gruplari aras1 karsilag-
tirmalarinda Pearson ki kare testi ve gruplar arasindaki
ikili karsilastirmalarda Yates diizeltmeli ki-kare ve
Fisher’in kesin ki kare testleri kullanildi. Calismada
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Caligmaya alinan 172 hastanin 120’si (%69.8) erkek
ve 52’si (%30.2) kadindi. Hastalarin yas ortalamalar1
49.9 £14.6, VKI ortalamalar1 30.3+4.9 olarak tespit
edildi. Sigara kullanan 60 (%34.9) hasta mevcuttu.
Hastalar AHI degerlerine gore basit horlama 50
(%29.1), hafif OUAS 38 (%22.1), orta OUAS 43
(%25) ve agir OUAS 41 (%23.8) olarak gruplandirildi.
Tablo I’de tiim hastalarin AHI degerlerine gére yas
ortalamalari, cinsiyet ve sigara kullanim1 goriilmekte-
dir. Basit horlama, hafif, orta ve agir siddette
OUAS’Iu gruplar arasinda yas ortalamalarina gore
anlamli farklilik bulunurken (p=0.019) sigara kullani-
m1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tanmad1 (p=0.561). Ancak erkek cinsiyet agir siddette
OUAS grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak
fazla idi (p=0.026). AHI degerlerine gére VKI ortala-
malar1 basit horlama 28.4 £5.1, hafif siddette OUAS
29.6%4.0 orta siddette OUAS 30.4 £ 4.4 ve agir siddet-
te OUAS 33.2 + 4.9 olarak tespit edildi. Agir siddette
OUAS grubunda VKI diger gruplara gére istatistiksel
olarak anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p< 0.001).

Hipertansiyon ve hiperlipidemi orta siddette OUAS
grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak an-
lamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001). Diyabet,
koroner arter hastali§i ve inme acisindan gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Hastalarin AHI gruplarma gore hipertansi-
yon, diyabet, hiperlipidemi, koroner arter hastalig1 ve
inmeye gore dagilimi Tablo II’de goriilmektedir.

Tablo I- Hastalarin AHI degerlerinin yas ortalamalart,
cinsiyet ve sigara kullanimina gore dagilimla-
r1

OUAS Cinsiyet Sigara
GRUPLARI Kadin Erkek Yas Kullanimi
Efzg Horlama (Gr1) | 55 (9544 | 28 (%56 ) | 43.8 + 135 (%2112_2)
Hafif siddette OUAS 11 97
((ErZ) (%289) | (%71.1) 52.5+13.2 |13 (%7.6)
n=38
Orta siddette OUAS 13 30
(Cir?:) (%302) | (%698) 53.3+£14.4 | 12(%7)
n=43
Agir siddette OUAS 35
(Grd) 6(%146)| ,, 51.3+£15.7 |14 (%8.1)
=41 (%85.4)
p-degeri 0.026 0.019 0.561
Gruplar Aras! Ikili Karsilagtirmalar
Gr1- Gr2 (p=0.013), Gr1-Gr3 (p=0.013), Gr1-Gr4 (p=0.007),
Cinsiyet  |Gr2-Gr3 (p=0.711), Gr2-Gr4 (p=0.949)
Gr3-Gré (p=0.690)
Gr1- Gr2 (p=0.221), Gr1-Gr3 (p=0.249), Gr1-Gr3 (p=0.005),
Yas Gr2-Gr3 (p=0.906), Gr2-Gr4 (p=0.203)
Gr3-Gr4 (p=0.148)
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Tablo II- Hastalarin AHI degerlerinin hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi, koroner arter hasta-
lig1 ve stroke’a gore dagilimu.

) . ... | Koroner
OUAS 3
CRUPLAR! Hlp(;gﬁn& Dlafgltﬁif:s Hlperiliplde Arter | Stroke
Hastaligi
:f;gHO”ama(G”) 10(%20) | 9(%18) |14(%28)[5(%10)| 1(%2)
Hafif siddette OUAS 16 15 4
0, 0
(Gr2) (ona2.1) |82 (93951 [(%105)|3 (%79)
n=38
Orta siddette OUAS
(Gr3)§ 35 12 28 0 o na7)
143 (%81.4) | (%27.9) | (%865.1) |(%23.3) :
Agir siddette OUAS 15 10
0, 0 0
(Grd) 25 (%61) (%36.6) 16 (%39) (%244) 6(%14.6)
n=41
p-degeri p<0.001 | 0.199 0003 | 0.128

Gruplar Arasi ikili Karsilagtirmalar

Gr1- Gr2 (p=0.04), Gr1-Gr3 (p<0.001), Gr1-Gr4 (p<0.001),
Hipertansiyon |Gr2-Gr3 (p<0.001), Gr2-Gr4 (p=0.146)
Gr3-Gr4 (p=0.06)

Gr1- Gr2 (p=0.365), Gr1-Gr3 (p<0.001), Gr1-G4 (p=0.374),

Hiperlipidemi |Gr2-Gr3 (p=0.037), Gr2-Gré (p=0.849)

Gr3-Gr4 (p=0.029)

Gr1- Gr2 (p=0.311), Gr1-Gr3 (0.594), Gr1-Gr4 (p=0.042),
Stroke Gr2-Gr3 (p=0.661), Gr2-Gr4 (p=0.484)

Gr3-Gr4 (p=0.151)

OUAS; obstriiktif uyku apne sendromu, Gr; Grup

Tartisma

Uyku apnesi sendromu igin ¢esitli risk faktorleri tarif
edilmistir. Ust solunum yolu genisligini azaltan veya
kollabe olmasini kolaylagtiran faktérler OUAS’na
egilimi arttirmaktadir. Yas, cinsiyet, obezite, boyun
cevresi, Ust solunu yolu direnci, sigara, alkol ve
sedatif kullanim1 ile eslik eden bazi hastaliklar ileri
siiriilen baslica risk faktorleridir®. Erkek cinsiyet ve
obezite en belirgin risk faktorleridir. Erkeklerdeki
androjenik yag dagilimmin merkezi niteliktedir. Mer-
kezi obezite st solunum yolu cevresinde ve
abdominal bolgede yag birikimi ile iist solunum yolu
acikligimi ve solunum paternini etkileyerek, obstriiktif
uyku apne sendromuna egilimi arttirmaktadir’. Bizim
caligmamizda da, literatiir verileri ile uyumlu olarak,
agir siddette OUAS grubunda erkek cinsiyet ve artmis
VK1 daha belirgin olarak izlendi.

OUAS'mun hipertansiyon, koroner arter hastaliklari,
miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, basta
diyabet olmak iizere gesitli endokrinolojik hastaliklar
ve inme ile iliskisi birgok ¢alismada arastirilmistir®.
OUAS olan hastalarin kardiyovaskiiler ve endokrino-
lojik hastaliklar acisindan riskini artiran mekanizma
apne ataklarma verilen direkt veya indirekt
ndrohiimoral yanitlarin kardiyovaskiiler ve endokrin
sistem tiizerindeki birikici etkisinden kaynaklandig:

disiiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan g¢aligmalar
uyku apneli hastalarda kardiyovaskiiler ve endokrino-
lojik hastaliklarla baglantili olan C-Reaktif Protein,
leptin, homosistein ve insulin rezistans sendromu gibi
bazi durum ve belirteglerin artis goésterdigini tespit
edilmistir’.

Normal kisilerde sistemik kan basinci uyku esnasin-
da % 20-23 oraninda azalmasina ve uyanma ile birlik-
te normal gilinliik seviyesine donmesine ragmen, sid-
detli horlamasi ve OUAS olan hastalarda giin igerisin-
de ve uyku esnasinda sistemik kan basmcinda
progresif artis oldugu saptanmustir'®. Bu duruma ek
olarak yapilan galigmalarda ilaca direngli hipertansi-
yon tanist olan hastalarin %83’tinde OUAS’u saptan-
mustir''. Geceleri olan hipoksi, arousallar ve OUAS
'na bagl intratorasik basingtaki degisiklikler, sempatik
tonus artigi, baroreseptor fonksiyonlarindaki degisik-
likler, renin-anjiyotensin ve vazoaktif peptidlerdeki
degisiklikler ve 6zellikle kilolu uyku apneli hastalarda
goriilen insiilin rezistans sendromu ve hiperlipidemi
hipertansiyon olusumunu artirabilir'?. Biz caligma-
mizda hipertansiyon ve hiperlipideminin orta siddetli
OUAS’lu hastalarda VKI’in agir siddette OUAS’u
olan hastalarda daha fazla oldugunu gordiik. Agir
siddette = OUAS  grubunda  hipertansiyon ve
hiperlipidemi daha az olmasina ragmen AHI’nin daha
yliksek olmasinin nedeni artan diyabet sikligina bag-
lanabilir. Burada mekanik bastya neden olan VKIi’nin
bu grup hastalarda daha yiiksek olmasina ek olarak
diyabetin ¢esitli etkileri neden olabilir. Diyabete bagl
farinks gibi ¢izgili kaslarda sinir ve kaslarin uyarilabi-
lirlik esiginin artmas1", sinirlerin ileti hizlarimin ya-
vaslamasi', hizli kasilan kaslarin yavas kasilan kasla-
ra transforme olmasi'> ve néromuskuler iletide gecik-
meye'® neden olabilmektedir. Cizgili kaslarda diyabe-
te bagl gelisen bu yetersizlik hava akiminda artan
VKI nin yaptigi dis basinin mekanik olarak telafi
edilmesinde zaafiyete neden olabilecegi diisiiniilmek-
tedir.

Orta siddette OUAS grubunda hipertansiyon ve
hiperlipidemi fazla saptandi ama VKI diisiiktii. Bu
gelismekte olan metabolik sendromun bilesenleri
olabilir. Yukarida diyabetin sinir ve kaslar tizerindeki
etkileri bu hastalarin patogenezlerindeki temel meka-
nizma olabilecegi  disiinmekteyiz.  Literatiirde
OUAS’nun metabolik sendromunun bir pargas1 olabi-
lecegi belirtilmektedir'’. OUAS insiilin rezistans arsti
ile tip 2 Diyabet gelisimini kolaylastirirken diyabette
OUAS gelisimini kolaylastirmaktadir. Yapilan ¢alis-
malarda Diyabetik otonomik noéropatisi olan hastalarin
%26’sinda OUAS saptanmustir'®.

Hastalarin iist solunum yolunun durumuna ait klinik
bulgularin dikkate alinmamasi g¢alismamizin eksik
tarafidir.

Sonug olarak; metabolik sendrom gelisimi sinir ve
kaslar tizerinde yarattigi fonksiyon bozukluguna bagh
olarak hafif ve orta siddette OUAS gelisimine neden
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olabilir. Buna ek olarak artan VKI OUAS siddetinin
agirlasmasina neden olabilecegi disiiniilmektedir.
Ayrica bazi kardiyolojik, ve endokrinolojik hastalikla-
rin OUAS’ndan kaynaklanabilecegi ya da OUAS
sebebi ile daha ciddi bir seyir izleyebilecegi akilda
tutulmali ve bu hastaliklarla ilgilenen uzmanlar hasta
degerlendirmesinde OUAS sendromunu da dikkate
almalidir. Prospektif planlanan c¢aligmalar ile bu iligki
daha dogru olarak ortaya ¢ikarilacaktir.
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