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UYKU APNE SENDROMU VE ENDOKRINOLOJI

Sleep Apne Syndrome and Endocrinology

Elif TURAN, Yalgin ARAL

OzZET

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda solunum durmasi sonucu olusan
yaygin gorilen bir hastaliktir. Uykuda olusan solunum bozukluklari neticesinde viicutta gesitli
metabolik degisiklikler de meydana gelmektedir. Ayrica bazi metabolik bozukluklar da uykuda
solunum bozuklugu olusumunu kolaylastirmaktadir. Bu sebeple OUAS ile endokrinolojik, kardi-
yovaskiiler ve pulmoner bazi hastaliklar zaman zaman birliktelik gdstermektedir.

Anahtar Sozcukler: Obstriiktif uyku apne sendromu; Obezite; Glukoz intoleransi; Hipotiroidi.
ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common disease that occurs as a result of
respiratory pause during sleep. As a result of sleep related breathing disorders, various
metabolic changes occur in the body. In addition; some metabolic disorders also facilitate
sleep disordered breathing. For this reason, endocrinological, cardiovascular and pulmonary

diseases occasionally coexist with OSAS.

Keywords: OSAS; Obesity; Glucose intolerance; Hypothyroidism
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GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda
tekrarlayan apne ataklari veya hipopne sonucunda
hipoksemi ve hiperkapni ile karakterize yaygin bir
hastalikti. OUAS’In endokrinoloji acisindan 6nemi
mevcuttur. Bazi endokrin ve metabolik hastaliklarda
(obezite, akromegali, hipotiroidi) yiiksek oranda
OUAS gorilme sikligi mevcut ve altta yatan endokrin
bozuklugun tedavisi ile OUAS tedavi olmaktadir.

OUAS'In hormonal akslar lizerindeki etkileri:

OUASIn  hormonal aks Uzerinde farklh sonuglari
olabilir. Farkli derecelerde hipogonadizmin OUAS ile
iliskisi tespit edilmistir (1, 2). Pituiter-gonadal akstaki
bu bozulma ilerleyen yas ve obeziteden bagimsiz
olarak hipoksinin derecesi ve solunum bozuklugu ile
baglantilidir (3). Erkek hastalarda hipogonadizm CPAP
ile duzelebilir (4). OUAS, kadin hastalarda diisik serum
Ostrojen ve progesteron diizeyleri ve sonugta bozulmus
over fonksiyonu ile iliskidir (5). OUAS'da hipoksi ve
uyku bolinmelerinin aktive ettigi sempatik desar;j
ile renin anjiotensin aldesteron sistem araciligiyla
hipertansiyon gelisebilmektedir. OUAS'da obezite ile
tek bagina aciklanamayan Kortikotropin Salgilatici
Hormona karsi asiri derecede ACTH yaniti vardir (4, 6).
Tiroid fonksiyonlari Gzerine herhangi degisiklik tespit
edilmemistir (6).

Obezite ve OUAS:
Obezitenin ~ majér  komplikasyonlarindan  birisi
OUAS’dir. Ciddi obezitesi olan hastalarda OUAS

prevelansi %55-100 arasinda degismektedir (7, 8).
Boyun capinin genisligi ve santral obezite OUAS
ile iliskili gozlenmektedir. Boyun cevresindeki yag
kalinhg1 ekstraluminal basing artisina, hava yolu
obstriksiyonunun artisina neden olmakta ve obstruktif
apneler siddetlenmektedir (9). Normal kilodaki
popilasyonla karsilastirildiginda OUAS’In  kilolu ve
obez olan popilasyonda belirgin olarak arthgl tes—pit
edilmistir (10). Morbid obez hastalarda (VKi>40)
blylik abdominal volim, diafragma hareketlerinin
kisitlanmasi ve gégus kompliyansinin azalmasi nede-ni
ile akciger perflizyonunda azalma meydana gelir
(11). Supin pozisyonda akciger parankimi normal olsa
bile hastalarda karbondioksit retansiyonu ve hipoksi
sonucunda hipoventilasyon daha siddetli olur. Supin
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pozisyondaki bu duruma obezite hipoventilasyon
sendromu denir (12). OUAS'lI hastalarda yapilan
ca-lismalarda normal kilolu hastalarda g¢ogunlukla
hafif, kilolu hastalarda ¢ogunlukla orta, obez hastalarda
ise cogunlukla siddetli OUAS tespit edilmistir (10). Kilo
artisi ile birlikte degisik yerlerdeki obstriik-siyonun
siddetinde artis ile hastaligin siddetinde de artig
meydana gelmektedir. Metabolik sendrom OQUAS'li
hastalarda 9 kat fazla gorilmektedir. Proinflamatuar
sitokinler 1L-6 ve TNF obeziteden bagimsiz olarak
kardiovaskdler sonuglari kétulestirir (13).

Leptin enerji hemostazinda rolii olan bir peptidtir.
Plazma leptin dizeyleri, yag dokusu depolarinin
blyuklGga ile yakindan iliskili bulunmustur. Obezitede
leptin etkisi uzun sdredir bilinmektedir. OUAS'lI
hastalarda leptin seviyeleri yas ve VKI esit gruplarda
daha vyiksek bulunmustur (14). Hayvan deney
¢alismalarinda leptinin solunum kontrol mekanizmalari
Uzerine etkili olabilecegi desteklenmistir (14).

Diyabetes mellitus, bozulmus glikoz metabolizmasi ve
OUAS

Epidemiolojik ¢alismalarda obeziteden bagimsiz
olarak OUAS ciddiyeti ile Tip 2 diyabetes mellitus riski
artmaktadir (15, 16). Bu durum iki sekilde agiklanabilir;
ilki OUAS glikoz toleransini etkileyebilir, digeri ise
diabetes mellitus’da otonom néropati nedeniyle uyku
sirasinda nefes kontrolliini bozarak OUAS’a neden
olabilir. insiilin direnciileilgili veriler OUAS'da celiskilidir.
OUAS’In kendisinin, obeziteden (6zellikle visseral yag
dokusu) bagimsiz olarak, bireylerde diyabet yatkinligi
olusturdugu net degildir. Bazi ¢alismalarda CPAP
tedavisi ile etki gozlenirken (17), farkh calismada CPAP
ile insllin direnci veya glikolize hemoglobin Uzerine
etki bulunmamistir (18). OUAS uyku bolinmeleriyle
birlikte total uyku suresinde azalma ile iligkilidir. Hatta
nefes alma bozuklugu disinda uyku bozuklugunun da
glikoz metabolizmasini etkiledigi bazi c¢alismalarca
desteklenmektedir (19, 20). Ayrica uyku siresindeki
kisitlanma istah (zerine de etkilidir (21). Uyku
parcalanmalari, sempatik sinir aktivasyonu ile de glikoz
metabolizmasi bozuklugu ile iliskilendirilebilir (22).

Akromegali ve OUAS
Uykudaki solunum bozukluklari (basit horlamadan
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agir OUAS’a kadar) arastirmalara gore akromegali
hastalarinin ¢ogunu etkiler (23, 24). Polisomnografi ile
degerlendirilen, prospektif veya retrospektif olan bu
calismalarda, aktif hastaligi olan hastalarin ortalama
% 69’unda uykuda solunum bozuklugu bulunmustur.
GH ve IGF-1 dilizeyinin viicuttaki somatik etkileri deri,
kemik, kikirdak, bag dokularda ve diger epitelyal
dokularda buylimenin uyarilmasi akromegalinin iyi
bilinen bir o6zelligidir. GH/IGF-1’in santral solunum
merkezine direkt etkiyle solunum kontrollinin
bozulmasi (solunum instabilitesi) ve artmis hormon
duzeylerinin, santral apnelerin gelisimine katkida
bulundugu bildirilmistir. Ancak santral apneden daha
stkga yumusak doku degisikligi nedeniyle solunum
mukozasi ve Ust solunum yolu yumusak dokularinda
hipertrofi ve makroglossi tikayici tipte uyku apne
sendromu gelismesine neden olur. Diger faktorler
ise kilo fazlaligl, obezite, sik¢ca birliktelik gosteren
santral veya primer hipotiroidi ve son olarak farengeal
kaslardaki degisen noéromuskuler kontroliin de
roli oldugu distnitlmektedir. Medikal veya cerrahi
yolla akromegali tedavisi sonrasinda hastanin OUAS
bulgularinda dizelme goéruldigi calismalarda tespit
edilmistir (23, 25).

Cushing sendromu ve OUAS

Uzun sireli glukokortikoid fazlahhg), aydede yuzi,
sentripedal obezite, hipertansiyon, cabuk yorulma,
amenore, hirsutismus, kolay zedelenme, stria, kaslarda
zayiflama, osteoporoz gibi belirti ve bulgulardan olusan
sendroma Cushing sendromu adi verilir. Sentripedal
yag birikimi ayni zamanda parafaringeal bosluklar, yiiz
ve govde dahil boynu da kapsar. iskelet kaslarindaki
zayiflik Gst solunum yollarinin stabilitesine katkida
bulunan geniohyoid ve genioglossal kaslarin aktivitesini
azaltabilir. Tim bu oOzellikler Cushing sendromlu
hastalarda OUAS patogenezi ile iliskilidir (26).

Hormon Eksiklikleri ve OUAS

1) Hipotiroidi

Hipotiroidizm ve OUAS genel
gorlilmekte ve klinik 6rtisme gostermektedir. Daha
once vyapilan c¢alismalarda hipotiroidi tanisi olan
hastalarda OUAS prevelansi %25-35 arasinda tespit
edilmistir (27, 28). Tirkiye’de Karakas ve arkadaslarinin
(29) 93 OSAS’liolguyu kapsayan ¢alismasinda hipotiroidi

popilasyonda sik
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orani %5,4, Glven ve arkadaslarinin (30) 111 olguluk
calismasinda ise %4,5 olarak bildirilmistir. Hipotiroidi
ile birlikte santral apne de gorilebilir. Hipotiroidide
OUAS'In ana patofizyolojik belirleyicisi, deri ve
yumusak dokuda mukopolisakaritlerin birikimine bagh
farenks daralmasi gibi goziikmektedir (31). Hastanin
hipotiroid olmasina bakilmaksizin, buyik guatrlarin
varligi da farinkste okliizyon ve OUAS bulgularina
katkida bulunabilir (32). Hipotiroidizm igin replasman
tedavisi hastalarin gogunda OUAS’1 tedavi etmistir (33,
34). Hastalar obez degilse tedaviden beklenen etki
fazla, obez ise OUAS'In diizelme orani disitk olabilir
(35).

2) Hipogonadizm, androjen tedavisi ve OUAS

Genel popilasyonda, dislk testosteron dizeyleri, 65
yas Ustl erkeklerde uyku apnesi ve uyku bozukluklar
riskinde artis ile iliskili bulunmustur ve bu durum daha
¢ok obezite etkisiyle iliskilendirilmistir (36). Yapilan
kesitsel bir calismada OUAS’li olan erkeklerde siddetli
hipoksi, yas ve obeziteden bagimsiz olarak serbest
ve total testosteron dizeyleri disukligu ile iliskili
bulunmus, CPAP tedauvisi ile testosteron diizeylerinde
artis gozlenmistir (37). Mekanizma agik olmamakla
birlikte uyku yoksunlugunun hipotalamo-hipofizer
aks Uzerine etkisi ile iligkilendirilmistir. Prospektif
calismalarda hipogonad erkeklerde androjen tedavisi
uyku apne gelisimini tetikledigi veya siddetini arttirdigi
gbzlenmistir (38, 39).

3) GH eksikligi ve replasman tedavisi

OUAS’li hastalarinin herhangi bir GH eksikligi nedeni
olmaksizin GH seviyeleri dusiktir (37). GH salgisi
cogunlukla uyku sirasinda olusur ve gece donglisi GH
pulslarinin % 70'i yavas dalga uykuyla iliskilidir (40,
41). OUAS’da, GH sekresyon azalmasi sadece obezite
nedeniyle degil, disik yavas dalgalarda azalmayla
olusan uyku parcalanmasi nedeniyle de olusur (42).
GH replasman tedavisinin OUAS (izerinde farkh etkileri
gosterilmistir; az sayida hastada tedaviden sonra OUAS
dizelirken, bazi hastalarda ise tedavi sirasinda OUAS
gelismistir, hastalarin genelinde ise degisiklik olmadigi
rapor edilmistir (43). Agikgasi, OUAS ve GH eksikligi
veya tedavisi arasindaki muhtemel iliski hakkinda kesin
sonuglar ¢ikarmadan once daha fazla veriye ihtiyag
vardir.
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SONUC

Bazi endokrin ve metabolik durumlar OUAS ile iliskilidir.
Bazi nadir durumlarda altta yatan endokrin bozuklugun
tedavisi ile tamamen diizelebilir. Farengeal duvarlarin
geri donilsli kalinlagsmasi nedeniyle OUAS gelisebilen
hipotiroidi ve akromegali bu hastaliklardandir. Bununla
birlikte, geri dontstimslz iskelet kusurlari ve/veya
obezite mevcutsa, endokrin bozuklugun tedavisine
ragmen OUAS dizelmeyebilir.
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