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KISALTMALAR

AASM: Uyku Sagligi Amerikan Akademisi (American Academy of Sleep Medicine)
ADA: Amerikan Diyabet Akademisi

AHI: Apne hipopne indeksi

Al: Apne indeksi

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfataz

AST: Aspartat Aminotransferaz

AKS: Aglik Kan Sekeri

BAG: Bozulmus aclik glikozu

BGT: Bozulmus glikoz toleransi

BKI: Beden Kitle Indeksi

CPAP: Siirekli pozitif havayolu basinci (Continuous positive airway pressure)
cAMP: Siklik adenozinmonofosfat

c¢GMP: Siklik guanozinmonofosfat

CIGMA: Glukozun siirekli infeksiyon modeli

DM: Diabetes Mellitus

EEG: Elektroensefalografi



EKG: Elektrokardiyografi

GGT: Gama Glutamil Transferaz

HOMA: Homeostazis model assesment

HECT: Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi
IR: insiilin rezistansi

NASH: Nonalkolik steatohepatit

NREM: Hizli olmayan goz hareketi (Non rapid eye movement)
OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu
PaCO2: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen basinci

PCOS: Polikistik Over Sendromu

REM: Hizli gz hareketi (Rapid eye movement)
Sa02: Arteriyel oksijen satlirasyonu

USY: Ust solunum yolu

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)



1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda sik tekrarlayan iist solunum
yolu obstriiksiyonu epizotlar1 ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur’. Erkeklerde %1-5 kadmlarda %1.2-2.5 olmak iizere oldukg¢a sik gériilmektedir.
Ulkemizde de yapilan epidemiyolojik calismalarda, OUAS prevalans1 %1.8 olarak
bildirilmistir.

Insiilin direnci kavramini ilk kez 1936°da Himsworth insiiline duyarli ve insiiline
duyarli olmayan iki diyabetik hastanin bulundugunu ileri silirerek gilindeme getirmistir.
Reaven 1988’de obesite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp
hastaliklarinin aynt hastada bulunmalarin1 gozlemleyerek bunlarin ayni metabolik
bozukluktan kaynaklandigmi ileri slirmiistiir. Daha sonra Reaven insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmig HDL
kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner arter hastaligindan olusan insiilin direnci

sendromunu (sendrom X ) tarif etmistir®.

Obstruktif uyku apne sendromu yapilan calismalarla goésteriimistir ki, instlin
rezistansi ve kardiovaskUler riski arfirdigl bilinen hipertansiyon, obezite ve diabet gibi
durumlarla iliskilidir. Obezite ve insUlin direnci arasindaki iliski yapilan c¢calismalarla
gosterimis olup bu nedenle obeziteye badml olarak obezitesi mevcut OUAS
hastalarnda instlin direncinin arttigi bilinen bir gercektir. Ancak kisitl sayida yapilan
calisma sonucunda obeziteden bagimsiz olarak OUAS hastalannda insulin direncinin
arthg gdsterilmistir. Farkll calismalarda, OQUAS'lu hastalarda tip-2 diyabet ve insUlin
direnci prevalanslarn  sirasiyla; %30-20 oldugu, basit horlamasi olanlarda da
olmayanlara gdre diyabet gelisme riskinin daha yuksek oldugu (&zellikle obez
bireylerde) ve surekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi ile instlin duyarliiginin
her iki grupta da duzeldigi gosterilmistir. Belki de nedensel lliski icin en iyi deliller yeni
iki kohort calismasinda bulunmaktadir. Bunlardan ilkinde uyku apne sendromlar ile
tip-2 diyabet gelisimi arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismada, 2668 habitUel
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horlamall erkekte 10 yl sonunda vyUksek diyabet insidansinin  bulundugu
gortimustur. 69852 bayanda 10 yilik dénemde yapilan calismada, yas, beden kitle
indeksi (BKl), sigara ve aqiledeki diyabet 6ykUsinden bagimsiz olarak, diyabet riskinin

horlayanlarda horlamayanlara goére 2 kat fazla oldugu goésteriimistirs.

Mekanizma, uyku apneli hastalarda glukoz intoleransing, insulin direncine ve
tip-2 diyabete vyatkinigr arttiran  patolojilerin neler oldugu gercek anlamda

bilinmemektedir3.

OUAS ile metabolik sendromun birlikteligi yapilan calismalarla gésterilmis olup,
son vylllarda obeziteden bagmsiz olarak OUAS'un insUlin direnci Uzerine eftkisi yeni

calismalarnn arastirma konusu olmustur.

Yapmis oldugumuz bu calismada, OUAS'da obeziteden bagmsiz olarak insdlin

direncini arastirdik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Uyku ve Solunum

Uyku, solunumun kontrolG Uzerine etki eder ve solunum durtGsunde ve
mekaniklerinde o6nemli degisikliklere yol acar. Uyku aracili degisiklikler normal
insanlarda ventilasyon ve gaz degisimi Uzerine kUc¢Uk bir etki yaparken, solunum

sistemi hastaligi olanlarda belirgin dedisikliklere yol acabilirler.

Solunum, uyaniklik ve uykuda istemli ve otonomik sistemler olmak Uzere iki
bagimsiz sistem tarafindan kontrol edilir. Uyaniklik sirasinda her iki sistem de calisir.

Uyaniklik sirasinda postural motor néronlann tonik eksitatér dirtUsu ile istirahat postural
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kas tonusu saglanir. Uyku sirasindaki solunum ise tamamen medulladaki solunum

kontrol merkezinin otonomik ritmine baglidir.

Uykuda akciger venfilasyonu azalr, bunun baslica nedeni tidal volim
azalmasidir. Tidal volUm ve solunum hizi non REM dénemde stabil, REM ddneminde

ise dUzensizdir4.

Ozellikle REM uykusunda solunum merkezinin kimyasal, mekanik ve kortikal
uyarlara duyarliigr azalir. Uykuda &zellikle REM déneminde arteryel hipoksemi ya da
hiperkapniye olan ventilasyon yaniti azalir. Bu fizyolojik dedisiklikler normal insanda
herhangi bir klinik dneme sahip degildir. Bir gaz alis verisi bozuklugu yaratmaz, ancak
solunum yetmezligi icinde bulunan hastalarda cok belirgin hipoksemiye neden

olabilirs.

Hava yolu direncine efkisi ise; sirkadiyan etki ile normal insanlarda hava yolu
capinda %8 daralma olusabilir, bu durum solunum sistemi hastaligr olanlarda daha

belirgin olabilmektedirs.

Uyku sirasinda alveoler ventilasyonda azalma sonucu parsiyel arteriyel

karbondioksit basinci (PaCO2) 4-6 mmHg kadar yUkselir, parsiyel arteriyel oksijen

basinci (PaO2) 4-8 mmHg ve arteriyel oksijen satUrasyonu (SaO2) %1-2 azalirs.

2.2. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

2.2.1.Tarihge



Uyku apnesinin bati literatOrinde ilk yer alisi 1666'da Aelinaus Yazitlan'ndadir.
Obezite ve hipersomni iliskisi ise Charles Dickens'in 1837'de yazdigi UnlG romani,
“Pickwick Yazlan'indaki sisman "Joe" fiplemesinde dikkat cekmektedir. "Pickwick
sendromu"  terimini itk kez Osler, 1919'da kullonmaya baslamistir.
Elektroensefalografinin (EEG) 1959'da Berger tarafindan kullanimaya baslanmasiyla
beraber uykunun kompleks bir aktivite oldugu ve uyaniklik ile uyku arasinda farklar
bulundugu anlasiimistir.  EEG’'nin  kullaniimasiyla yavas ve hizlh géz hareketleri
tanimlanmis, REM fazi sirasinda; rO0ya gdrme, solunumsal ve kardiyovaskUler
fenomenlerin farkina vanlmistir’. Burwell ve ark. 1956'da, "Pickwick sendromu" ile
obezite, asin uykululuk ve solunum sorunlarnin iliskili oldugunu tanimlamistir8. Pickwick
sendromlu hastalarda uykuda solunum monitorizasyonu ile ilgili ik yazilar 1965'de
Fransa'dan Gastaut, Tassinari, Duran ve Almanya'dan Jung, Kuhlo tarafindan
yayinlanmistir. Bu calismalarda soluk hava akiminin tekrarlanan epizodlarla azalmasi

ya da durmaisl, "uyku apnesi' olarak tanimlanmis ve oksijen desattrasyonlanyla iliskili
oldugu bulunmustur. Onceleri uyku apnesinin sadece Pickwick morfolojisi olan
hastalarda gérulecegi dusunuUlmus fakat daha sonra bu &zellikleri olmayan kisilerde
de gorulebilecegi anlasiimistir28, Turkiye'de apne ile ilgili ik yayin 1973 yilinda Baris
tarafindan yapilmistir’. Uyku apne Sendromu ilk zamanlar trakeostomi ile tedavi
edilmekteydi'®. Nazal CPAP'In 1981'de Sullivan ve ark. tarafindan gelistirimesi ile uyku
apnesinin invaziv olmayan, guvenli, kolay uygulanabilir ve efkili tedavisi gindeme

gelmistir'!,

OUAS; uyku sirasinda sik tekrarlayan Ust solunum yolu obstriksiyonu epizotlarn

ve siklikla kan oksijen satUrasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur!2.

OUAS'li hastalarda gdzlenen temel semptomlar horlama, gin ici asin uyku hali
ve tanikl apnedir (Tablo-3)1314.  OUAS icin gece semptomlan gUnduz
semptomlarnndan daha anlamli olup gun icinde izZlenen semptomlar daha cok

anormal ve yetersiz uykuya baghdir's.



2.2.2. Epidemiyoloji

OUAS, uyku sirasinda hava akiminin tekrarlayan tikanmalan ile seyreden
oldukca sk rastlanan bir tablodur. GUGnumuiUzde OUAS'nun prevalanst eriskin

popUlasyonda; kadinda %1.2-2.5 ve erkekte %1-5 olarak kabul edilmektedir.

BugUne dek, epidemiyolojik acidan yapilan en genis calisma, Wisconsin uyku
kohort calismasidir. Yaslarn 30 ile 60 arasinda degisen 602 erkek ve kadin olgu PSG ile
9 degerlendiriimis; erkekte %24, kadinda %9 oraninda OUAS tespit edilmistir. Bu grupta
gundUz asin uykululuk sirasiyla %22 ve %17, OUAS prevalansi da erkekte %4, kadinda
%2 bulunmustur. Bu calismada en yuksek prevalans 45-64 yaslan arasinda  %4.7

olarak saptanmis, 64 yas ve Uzerinde ise %1.7 olarak bulunmustur!s.

Ulkemizde de yapilan epidemiyolojik calismalarda, OUAS prevalansi %1.8 olarak

bildirilmistir!”.

2.2.3. Fizyopatoloji

OUAS'lu hastalarda  Ust solunum yolu (USY) obstriksiyonu en sik olarak
retropalatal ve retroglossal bdlgelerde gelisi. Ancak bu obstriksiyon cogu kez tek
dUzeyde meydana gelmez. Bu olayin ayni anda farkli duzeylerde olusabileceginin
bilinmesi hem patogenezinin anlasimasinda, hem de tedavisinin planlanmasinda son

derece dnemlidir.

USY acikiid, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraliminal basincin kollabe
edici etkisine karsi, USY dilatér kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir.

Ancak bu olay anatomik, mekanik, néromuUskuler, santral vb. bircok faktérlerden
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etkilenmesi nedeniyle oldukca karmasik hale gelmektedir. Mekanizmasi halen tam
olarak anlasilamayan bu karmasik tablonun patogenezinde anahtar rol oynayan ve
kabul gérmus “sub atmosferik infralUminal basing”, “ekspiratuar daraima”, “azalmis
ventilatuar motor output” ve “starling rezistans” gibi mekanizmalar ile olay
aciklanmaya calisiimis ve bu konudaki tUm taslann yerine oturtulmasi ile birlesik teori
olusturulmustur. Bu teoriye gére; USY obstriksiyonu fizyopatolojisinde rol oynayan
faktorler arasinda en dnemlisi; ya kUcuk 1Umeni, ya da artmis ekstraliminal basing
nedeni ile kollabe olmaya edilimli farinksti. Bu fenomenin baslangic noktasi USY
dilatérleri Uzerine ventilatér motor outputun azalmasidir. Bu azalma torasik pompa
kaslanni da etkilemektedir. Santral ventilatuar uyarnda azalma, USY diatér kaslarn
Uzerine ndral uyarnida azaimaya ve sonucta faringeal tonusta azalmaya neden olur.
Pozitif ekstralUminal ve negatif intralUminal basinclarn olusturdugu bu kollabe edici

transmural basing faringeal daralmaya neden olur.

Faringeal hava yolunda daralma faringeal kompliyansa ve hava akiminda
artisa yol acar. Ardindan intralUminal basincta azalma daralmayr daha da artinr ve
sonucta tam obstriksiyon gelisir. Bir kez obstriksiyon olunca mukozal adheziv gicler
ve yer cekimi, apnenin uzamasina ve asfiksiye yol acar. Obstriksiyonun dizelmesi icin
arousal gerekir. Sonrasinda olusan hipoventilasyon, hipokapni ile ventilatuar motor

output azalir ve olay yeniden baslar.

Sonuc olarak; USY obstriksiyonu cok sayida anatomik ve fizyolojik bozukluklar
arasinda efkilesim sonucu gelisir. Ancak temel ozellikler kUcUk faringeal IUmen ve
transmural basinctir. Aynca olayin USY'da gerceklesmesi bir neden degil sonuc olup

tetigi ceken faktérin santfral oldugu gérist her gecen gun dnem kazanmaktadir'é,

2.2.4. Tani

Oncelikle hastalar klinik olarak degerlendirimelidir. OUAS'In majér semptomiar

horlama, tanikl apne ve gundUz asin uyku halidir. OUAS'da en sik rastlanan semptom
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ve bulgular Tablo- 1'de belirtimistir’?.  OUAS'da altin standart tani ydntemi
polisomnografik incelemedir. OUAS siddeti apne hipopne indeksi (AHI) degeri ile
ifade edilir (Tablo-2).

Tablo-2 OQUAS semptomlari

Major semptomlar

e Horlama

e  Tanikl apne

e  Giindiiz asir1 uyku hali

Noropsikiyatrik semptomlar
Uyaninca bag agrisi

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomni

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum giicliigii
Depresyon, anksiyete, psikoz
Uykuda anormal motor aktivite

Kardiyopulmoner semptomlar
e Uykuda bogulma hissi

e Atipik gogiis agris

e  Noktiirnal aritmiler




Diger semptomlar

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal dksiiriik
Noktiiri, eniiresis

Libido azalmasi, empotans
Isitme kayb1
Gastrodzefageal refli

Tablo-2 OUAS siniflandirmasi

AHI
Normal <5
Hafif 5-15
Orta 15-30
Agir >30

2.2.4. OUAS’ a egilimi artiran faktorler

l. Yas:

Bu sendromda iki farkli yas grubunda insidans artmaktadir. ilki, tonsiller hipertrofi
veya cene anomadlilerine bagl olarak cocukluk cagdi, digeri de 45-65 yaslan
arasindadir. Yasla insidansin arttigr gosteriememis, fakat son yillarda yapilan bir
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calismada, BKi degisimlerinden badimsiz olarak, OUAS siddetinin ileri yaslarda azaldidi

gosterilmistir?.

Il. Cinsiyet:

Genel popUlasyonda OQUAS'lu erkek/kadin orani; 2.5/1 olarak saptanmistir’s,
Premenopozal kadinlarda nadirdir ve siklikla morbid oberzite ile birliktelik gdsterir?é
OUAS prevalansi, kadinlarda menopozdan sonra artmaktadir, bu da OUAS'da kadin
seks hormonlarnin koruyucu, erkek seks hormonlarnin ise egilim yaratici efkisini
goOstermektedir. Erkeklerde Ust hava yolunun mekanik o6zellikleri, kadinlarnki ile
karsilastinidiginda, bazi farkliiklar géze carpmaktadir?’. Whittle ve ark. magnetik
rezonans goéruntlleme kullanarak, boyun yumusak doku hacmi ve yag dagilimi
acisindan yas, BKi ve Epworth uykululuk skalasi sonuclan eslestirimis, 10 normal kiloda
erkek ve kadin olguyu karsilastirmislar ve total boyun yumusak doku hacmi ile

farengeal yag dokusu kitlesinin erkekte daha fazla oldugunu gdstermislerdir2,

II1. Genetik Ozellikler:

OUAS'nun hem semptom hem de laboratuvar bulgular, hastalann

akrabalarnda normal populasyona kiyasla daha sik gértimektedirz,

IV. Obezite:

OUAS icin obezite dnemli bir risk faktéridir. Donya Saglik Orgott (DSO)
1997'de, BKi:26-30kg/m2 olan eriskinleri “kilolu”, BKi>30kg/m2 olanlan ise “obez”
olarak tanimlamistirs. Obezitenin Ust hava yolunu daraltarak, kollapsa neden olmasi
konusunda, cesitli potansiyel mekanizmalar 6ne surlimUstir. Genel olarak obez

OUAS'lu olgular, daha buyuk bir dil ve daha dar bir Ust hava yolu gecisine sahiptir?4.
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Ayrica, obez OUAS'lu hastalarda solunum kas gucunun azaldigr da gdsterilmistir2s, Bu
nedenle, santral obezite ile OUAS birlikteligi, anormal Ust hava yolu kas fonksiyonu ile
iliskilendirilebilir. OUAS’lu hastalarda, kilo kaybindan énceki ve sonraki calismalar, Ust
hava yolunda yapisal degisimlerden cok fonksiyonel degisimler oldugunu

goOstermektedir?e,

Yayinlanmis epidemiyolojik calismalarnn cogu obezitenin, OUAS riskini arttirdigini
goOstermektedir. Boyun cevresi ve bel/kalca oraninin QUAS riski icin 11 6neml
belireyiciler oldugu &ne suUrUlmus, fakat bu bazi calismalann  bulgulan ile

desteklenememistir?’.

V. Ust Hava Yolu Anatomisi:

Ust hava yolu genisligini azaltan tim faktdrler, OUAS olusumuna ve hastaligin
siddetinin artmasina katkida bulunur. Refrognati veya mikrognati gibi kraniofasial
anomaliler ve nazal septum deviyasyonu Ust hava yolu gecisini daraltarak, uyku

apnesine egilim yaratir?d2?,

Obstruksiyonun bir baska potansiyel nedeni de, yag depolanmasi veya bUyUk
tonsillere bagli olarak Ust solunum yolunda yumusak doku kitlesinin normalden fazla
olmasidiriost, Ayrica sirtUstU pozisyonda uyumak, dil kdkOnUn Ust solunum yolunu
tkanmasina yol acarak uyku apnesinin  siddetini - arttirabilir.  Akromegali  ve
hipotiroidizm gibi hastaliklar da Ust hava yolu pasajini daraltarak uyku apne hipopne

sendromuna yol acabilird233,

VI. Alkol ve Sigara:
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Issa ve ark. yaptigl bir calismada, alkolUn, farenksin dilatatér kas aktivitesini
bozdugu ve apnelere uyanayazma cevabini azalttigr icin, OUAS'nun siddetini
arttirdigr géstermistird4. Ayni calissmada, apnelerin sayisi ve sikiginin, alkol alindiktan

sonraki ilk bir saat icindeki uykuda daha siddetli oldugu gosteriimistir.

Stradling ve Crosby, sigara ve OUAS arasinda bir iliski gdsteremezken,
Wisconsin uyku kohort calismasinda ise bagimsiz bir iliski saptanmistir234, Sigara, hem

kadin hem de erkekte doza bagimli olarak horlama prevalansini arttirmaktadir'’e.

2.2.6. lliskili Hastaliklar

OUAS ile pek cok klinik tablo arasinda bir iliski gésterilmistir. Bazi durumlarda

uyku apnesi primer patolojidir, bazilannda ise iliskili hastaligin sadece bir bulgusudur.

Bu klinik durumlar Tablo 3'de gérulmektedir'?.

Tablo-3 OUAS’la iliskili hastaliklar

USY patolojileri

Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, septum deviasyonu, allerjik rinit,
nasal polip, makroglossi, mikro ve retroginati, larenks hastaliklar1
Akciger hastahklan

Obstriiktif (Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astma) ve restriktif
akciger hastaliklar1

Endokrin hastahklar

Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Aterosklerotik kalp hastaligi, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler
Gastrointestinal sistem hastahklarn

Gastroozefageal reflii

Kollajen doku hastaliklar
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Sistemik lupus eritromatozus, romatoid artrit, CREST sendromu
Norolojik hastahklar

Noropatiler, primer kas hastaliklari, spinal hastaliklar, Miyastenia gravis
Psikiyatrik hastahklar

Depresyon, psikoz

2.2.7. Tedavi
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Bircok calismada, klinik OUAS'nun tedavisi konusunda cesitli alternatifler
tartisiimistirs53¢, Bu tedavi alternafifleri arasinda; zayiflama, alkol ve sedatiflerden
uzaklasma, agiz ici aygit, nazal CPAP ve cerrahi tedavi (uvulo palato farengoplasti

(UPPP) trakeostomi, maksillofasiyal cerrahi) yer aimaktadird’-3,

OUAS’lu hastalarda zayiflama ile AHi'de azalma ve uyku kalitesinde dizelme
gorulor. Ustelik sirtUstt pozisyonda uyumanin engellenmesiyle hafif pozisyona bagimli
OUAS'lularda, uykudaki solunum bozukluklannin diuzeldigi gérGimUstird”. BugUne dek,
OUAS' nun tedavisinde kabul gérmUs bir farmakolojik ajan yoktur. Pozitif hava yolu
basinci son ki dekaddir uyku apnesinin seckin tedavisidir. Pozitif hava yolu basinci
tedavisinin etki mekanizmasina dair en ¢cok kabul géren teori pozitif basincin bir tOr
stent gibi Ust hava yolu kollapsini engelledigi ve aciklign devam ettirerek apneleri
oOnledigi yonUndeki gorUstur. Bu teori ik kez 1981 yiinda Sullivan ve arkadaslannin
makalesiyle ortaya atilmistir''. Bazi arastirmacilar CPAP In akciger volumunde artisa
yol achgini bununda Ust hava yolunu stabilize edici etkisini arttirdigina dikkat
cekmislerdir®, AHI 5'in Uzerinde olan tUm semptomatik uyu apne hastalarna CPAP
onerilmekle birlikte3? Amerikan Uyku Tibbi Akademisi AHI 20 nin Uzerinde olan tUm
hastalarnn ya da AHI 10 un Uzerinde olan semptomatik hastalarda CPAP kullanimini

Onermektedir4o,

Amerika'da Medcare, AHI 15'in Uzerinde olan ya da 5-15 arasinda olmakla
birlikte beraberinde gun ici asin uykululuk, duygu durum degisikligi, koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskUler hastalk ve uykusuzluk sorunlan olan
hastalarda CPAP kullanimini onaylamaktadir. Plaseboyla karsilastinidiginda 6 haftalik
kullanim sonunda CPAP gUn ici asin uykulugu azaltir’!. Orta siddette uyku apne
hastalarnnda da siddetli uyku apne hastalannda da gun i¢i uykululugun hem objektif

hem de subjektif dlcUtlerinde dUzelme saglanir4!.

Uyku apne sendromu 6grenme ve hafiza gibi bilissel fonksiyonlarn olumsuz
yonde etkiler. Olumsuz etkilenen o6nemli fonksiyonlardan biri de arag sGrUs
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performansidirsz43, CPAP kullanimindan sonra bu tUr bilissel islevier duzelir44. Motorlu
arac¢ kazalan dikkat azalmasinin énemli bir sonucu olarak ortaya cikar. CPAP kullanimi

trafik kazalarnni da azaltir.

Uyku apne sendromuyla pek cok kardiovaskuler hastalik arasindaki yakin iliski
cok sayida calismayla ortaya konmustur. Hipertansif uyku apne hastalarinda CPAP

kullanimi hem nokturnal hem de gun ici kan basincini dGsurirs

CPAP'In uyku apnelillerde kardiovaskuler sistem Uzerindeki olumsuz etkileri nasil
bertaraf ettigine dair mekanizma acik degildir. Ancak sempatik tonusu azaltic
etkisinin  en onemli role sahip oldugu yénundeki bilgi cesitli calismalarla
desteklenmektedir44’. Uzun sUreli CPAP tedavisi uyku apne hastalannda diurnal

sempatik tonusu anlaml dlcUde azaltirse4?,
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Tablo-4 OUAS Sonuclar

1. Kardiyovaskuler sonuglari

Sistemik hipertansiyon, iskemik kalp hastalidi, Sol kalp yetmezligi, Pulmoner

hipertansiyon, Sag kalp yetmezligi, Kardiyak aritmiler, Ani lum
2. Pulmoner sonuglari

Overlap sendromu, Bronsiyal hiperreaktivite
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3. Norolojik sonuglarn

SerebrovaskUler hastalik, GUGndUz asin uyku hali, Sabah bas agrisi, NoktUrnal

epilepsi, Huzursuz ve yetersiz uyku

4. Psikiyatrik sonuglar

Bilissel bozukluk, Anksiyete, Depresyon
5. Endokrin sonuglari

Libido azalmasi, empotans

6. Nefrolojik sonuglar

NoktUri, ProteinUri, NoktUrnal enUrezis
7. Gastrointestinal sonuglari
Gastrodzefageal reflu

8. Hematolojik sonuglari

Sekonder polisitemi

9. Sosyoekonomik sonuclari

Trafik ve is kazalarn, Ekonomik kayiplar, is kaybi, Evlilik sorunlan, Yasam kalitesinin

azalmasi
10. Mortalite
11. Diger

isitme kaybl, glokom
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2.3. iNSULIN

2.3.1. Biyosentezi, Sekresyonu ve Etki Mekanizmasi

insUlin pankreas adaciklarnin beta hicrelerinde sentezlenir. ik olarak tek
zincirli, 86 aminoasitlik prekUrsdr polipeptid olan preproinsdlin sentezlenir. Daha sonra
aminoterminal sinyal peptidi proteolitik olarak kaldirlir ve proinsulin olusturulmus olur.
ProinsUlin yapisal olarak insGlin reseptérine zayif olarak baglanan IGF-I ve IGF-II'ye
benzer. Proinsulinin ic yapisindaki 31 aminoasitlik kissim cikartilarak C peptid ve

birbirlerine disUlfid baglan ile bagdl

insUlinin A (21 amino asit) ve B (30 amino asit) zincirleri olusturulur. insUlin molekUlUyle
C

peptid beraber depolanir ve beta hicrelerindeki sekretuar granullerden beraber
sekrete edilifler. C peptid karacigerdeki yikilima instlinden daha dayanikli oldugu icin
insUlin  sekresyonunun  kullanish  bir  belirtecidir ve hipogliseminin  sebebibinin

arastinimasinda endojen ve eksojen insulinin ayinminda énemlidir®.

Pankreatik beta hicresinden insilin  sekresyonunda glukoz  anahtar
dUzenleyicidir. Bunun yaninda amino asitler, ketonlar, degisik besinler, gastrointestinal
peptidler ve nérotransmitterler de insulin sekresyonunu etkilerler. 70 mg/dl Uzerindeki
glukoz seviyeleri insilin sentezini ve sekresyonunu uyarr. instlin sekresyon profilleri
incelendiginde yaklasik 10 dakikada bir kUlcUk sekretuar artislar ve her 80 ile 150
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dakikada bir ise daha bUyUk artislar olan pulsatil hormon salinimi oldugu belirlenmigstir.
Yemek ve diger major uyarcilar ise insulin sekresyonunu genelde 2-3 saatte normale
ddnecek sekilde bazal seviyenin 4-5 katina cikanrlar. Bu normal sekretuar paternlerde
bozukluk diyabetteki beta hiicre bozuklugundaki en erken isaretierden biridir®. insilin
portal vene sekrete edildigi zaman yaklasik %50'si karaciger tarafindan parcalanir.
Diger bdélumuU sistemik dolasima gecerek hedef dokulanndaki reseptdrlerine
baglanir®. instlin reseptérinde mutasyonlar nadir insdlin rezistans formlaryla ilgili
bulunmustur. Bu mutasyonlar insuUlin - reseptdr sayising,  birlesmesini,  frafigini,
baglanmasini ve fosforilasyonunu eftkiler. Etkilenen hastalardaki tip A sendromu,
leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendromu, lipoatrofik diyabet gibi sendromlar

ciddi insUlin rezistansinin sonucu olarak ortaya cikarlard!.

‘instlin direnci’ instlinin kendisine duyarl dokulardaki karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasini dUzenleme yeteneginin bozulmus oldugunu anlatan bir
deyimdir. instlin direnci derecesi kisiden kisiye dedisir. instlin direnci olan bireylerde,
belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirlebiimesi icin ihtiyac duyulan insulin miktar
artmistirs2, instlin direnci icin normal konsantrasyondaki instlinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi durumudur da denebilir. Baska bir anlatim ile belirli bir
konsantrasyondaki insUlinin, glikoz uptake'ini uyarma efkisinin azalmasidir. Normalde
insUlin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
Uretimini baskilar. Ayrica, glukozu, kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak
burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Gretmek Uzere okside olmasini
saglar. instlin direncinde insUlinin karaciger, kas ve yad dokudaki bu etkilerine kars|
direnc olusarak hepatik glikoz sekresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da, insulin
aracihg ile olan glikoz uptake'i azalr. Bu durumda olusan insGlin - direncini
karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insulin salgisi
artisi ile metabolik durum kompanze edilir. Bdylelikle hipergliseminin dnlenebilmesi
icin beta hucreleri, sUrekli olarak insUlin salgisini artirmaya ydnelik bir caba
icerisine girer. Sonucta normoglisemi saglanirken insulin duzeylerinde de 1,5-2,0

kat hatta bazen daha da yUksek bir seviye olusur.
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insUlin direnci, tip 2 diyabet ve nonalkolik yagdl karaciger hastaliginin
gelisiminde en cok dile getirlen faktérdirs4, insUlin direnci, obezitede sik
goérulmekle birlikte obez olmayan ve normal oral glikoz tolerans testi (OGTT) olan
bireylerin %25'inde; esansiyel hipertansiyonlu hastalann da yine yaklasik %25'inde
saptanmistir. instlin direnci polikistik over sendromlu (PCOS) kadinlarnn da yaklasik
Ucte birinde gérUlen bir durumdur. Bu yUzden insUlin direnci toplumda sik
rastlanan ve yaygin bir fenomendir. 1936’da Himswort, insGline duyarl ve instline
duyarl olmayan iki fip diyabetik hastanin bulundugunu ileri surerek insulin direnci
kavramini ilk kez dile getirmistir. Daha sonra 1988'de Reaven sismanlik, diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklannin tesadufen dte bir
sikikta  ayni hastada bulunmalanni gézlemleyerek bunlann ayni metabolik
bozukluktan kaynaklandigini ileri sGrmuUstUr. Bundan yola cikarak Reaven insUlin
direnci, hiperinstlinemi, obezite, glikoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi,
azalmis HDL-kolesterol konsantrasyonu, hipertansiyon ve koroner hastaliktan

olusan insUlin direnci sendromunu (sendrom X) tarif etmistir.

insUlin  geninde, yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insUlin
molekuUlleri olusur. Ayrnica proinsUlin - molekUlinde, proteolitik  parcalanma
bolgesindeki yapisal anomaliye bagl olarak proinsulin- instlin donusimu  tam
olmaz. TUm bu nedenlerle endojen insUline karsi doku yaniti azalarak direnc olusur

(prereseptdr duzeyde insUlin direnci).

insUlinin  biyolojik etkisini gdsterebiimesi icin  mutlaka kendi insUlin
reseptérine baglanmasi gerekir. insdlin reseptory, birbirlerine disUlfit badi ile badl
alfa ve beta olmak Uzere, ki alt Uniteden olusur. 130 bin dalton agirlikli alfa
subUnitesi hUcre disina oturmustur ve insulini baglar. 90 bin dalton agirlikli beta
Unitesi, sitoplazmada yerlesmis olup insUline duyarl protein kinaz aktivitesine
sahiptir ve instlin baglandiginda aktive olarak kendi kendisini fosforilize eder
(Reseptdr dUzeyinde insulin direnci). Reseptdr dizeyinde insUlin direnci, insulinin

baglanma defekti olup bundan iki bozukluk sorumludur3s.
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1. Reseptdr sayisinin azalmasi

2. Reseptdr mutasyonlar

Son vyillarda insdlin direncinin olusmasinda en bUyUk katkiyr postreseptdr

dUzeydeki defektlerin sagladigi ileri srUimektedir. Bunlar;

1. InsUlin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmas
2. InsUlin reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler
3. Glikoz transportunda azalma

4. Glikoz fosforilasyonunda azalma

5. Glikojen sentetaz akfivitesinde bozulma

6. Glikoz/glikoz oksidasyonunda defektler

insUlin  reseptérlerine  bagdlandiginda  ortaya c¢ikan  sinyallerin - iletiminde
reseptoérdeki tirozin kinazin énemli bir rolU vardir. Tip 2 diyabetiklerde, reseptdr tirozin
kinaz aktivitesinin reseptdr sayr ve baglanmasinin azaimasindan bagimsiz olarak
azaldigr gdsterilmistir. iiging olarak hipergliseminin normoglisemik sinirlara cekimesi ile
tirozin kinaz aktivitesinin normale yaklashgr gdsterilmistir. Kilo verme ve diger tedavi
yoéntemleri ile insUlin direncinde saglanan duzelmenin firozin kinaz aktivitesini
normallestirmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigini, bu
durumunda insClin - direncinin - bir nedeni dedil de sonucu olabilecegini

goOstermektedir.
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Son vyillarda insGlin sinyal ileti yolundaki énemli substratlardan IRS-1 geninde
mutasyonlar saptanmakla beraber bu durumun insUlin  direncini  aciklomadidi
dUsunUlmektedir. Hem IRS-1 fosforilasyonu hem de insulin ile uyarimis PI-3 kinaz
aktfivasyonlannin  azalmasi, insUlin - sinyal ileti yolundaki major anomalilerden
sayllmakta ve buradaki iletinin azalmasinin insdlin direcine katkida bulundugu ileri

sUrUlmektedir.

Hem ftip 2 diyabetiklerde hem de obezitede insGlinin glikoz depolanmasini
(glikojen sentezlenmesini) uyarmasl bozulmustur. Yapilan bircok calismada, ilerde
diyabet gelisecek normal glikoz toleransli bireylerde, insulin direncinden sorumlu en
erken saptanabilen metabolik defektin  bozulmus glikojen sentezi oldugu
gosteriimistir’s.  Hepatik  yag asidleri  normalde  trigliseridlerle  esterlesir.
Trigliseridlerden bazilan cok duUsuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ile hepatositlerin
disina tasinir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligr olanlarda, hepatositler icinde
lipid dUzeyinin artmasi (cogunlukla frigliserid formunda), yag asidlerinin alimini ve
sentezini uyaran enzim sistemleriyle yine yag asidlerinin oksidasyonunu ve hicre

disina tasinmasini uyaran enzim sistemleri arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.

instlin direncinin molekUler patogenezi, anlasildig kadarnyla miltifaktériyeldir. instlin
etkisinin inhibisyonunda rol oynayan bazi molekUler hedefler tanimlanmistir. Bunlar
arasinda asagidakiler sayilabilir: Rad (ras associated with diabetes), temel hicre
islevlerini ( bUyUme, farklilasma, vezikUler tfransport ve sinyal transduksiyonu ) engeller;
PC-1 (insulin direncinde rol0 olan bir membran glikoproteini), insulin tarafindan
uyarnlan tirozin  kinaz aktivitesini - azalhir; leptin, insGlin  reseptdrd  substrat-1'in
defosforilasyonunu indukler; yag asidleri, insUlin tarafindan uyarilan periferik glikoz
alimini engeller; tUmor nekroz faktéri-a (TNF-a), insUlin reseptdru substrat-1'in, insdlin
tarafindan indUklenen fosforilasyonunu azaltir (down-regulation) ve insuline bagimii
glikoz transport molekUld, GLUT-4'0n ekspresyonunu dUstrlr. insdlin direnci, ayni
zamanda iki temel mekanizma ile hepatositlerde yag birikimine yol acar. Bunlar;

lipoliz ve hiperinstlinemidir.
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2.3.2. insilin Direncinin Olgilmesi

Bugun insUlin direncini dlcmek amaciyla bircok arasirmacilar tfrafindan dolaysiz

ya da dolayl olarak bircok yéntem gelismistir.

2.3.2.1. indirekt Metotlar

insUlin direncinin kalitatif degerlendirimesi:
-Aclik insUlin dUzeyi

-Aclik instlin/glisemi orani

-Aclik insGlin/c peptid orani

-OGTT de 1. saat insulin dUzeyi

-OGTT de 1. saat insulin/glisemi orani (57)

Aclik insUlin dUzeyleri:

Son yillarda yapilan gézlemler, aclik instlin dUzeyinin de tek basina instlin direncini
dogruya yakin olarak yansitabilecegdini gdstermekedir. Normal glikoz toleransli
bireylerde, aclik insUlin dUzeyi 13mU/ml den bUyUk olanlann %74'0nde; 18 mU/ml en

bUyUk olanlann da tUmunde insUlin direnci saptamistir.
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insUlin, glikoz ve ¢ peptid oranlanna gdre insilin direnci:

Klinikte, pratik gunlUk kullanimda, genis vaka gruplarini iceren toplum calismalannda,
hastalardan elde edilen aclik instlin, ¢ peptid ve glikoz degerlerini birbirleri ile
oranlayarak, insUlin direnci varligi hakkinda fikir edinilebilir. Oranlar, periferik insUlin
direnci 6lcumuUnde, altin standart olan hiperinstlinemik oglisemik klemp testi ile

karsilastinidiklarnda guclu bir korelasyon gdsterirler (p<0.01). (58)

insUlin (pM)/glisemi (pM) orani > 22 veya Glisemi (mg/dl)/ insUlin (mU/ml)
orani< 6 veya instlin (pM) / ¢ peptid (pM) orani > 0.1 bulunmasi, hastada periferik

insUlin direnci oldugunu gdéstermektedir.

OGIT'de 1. saat insulin dUzevi:

Normal bireylerde OGIT'de, glikoz verimesinden 1 saat sonra instlin dUzeyi 80

mU/ml’nin aliindadir. Bunun Uzerindeki insulin degerleri insulin direncini gsterir.

insUlin tolerans testi:

insUlinin iV verilmesini izZleyerek lineer olarak azalan glisemi dUzeyi, instlin duyarlii@ini
yansitir. 12 saat aclik sonrasi, bazal kan érnegdi alinip, 0.05 - 0,1 1U/kg dozunda, kisa
etkili insUlin IV verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alinan glikoz
degerlerinden glikoz yarlanma zamani (t '2), Least Square Analysis ydntemi ile

bulunur.

2.3.2.2. DIREKT METODLAR

insUlin direncinin kantitatif degerlendirimesi:
A-insilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lcen metodiar:

- Homeastasis model assesment (HOMA)
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- Continuous infusion of glucose with model assestment (CIGMA)
- Minimal model (sik aralikli IVGTT)
- Hiperglisemik klemp
B-Sadece insilin direncini olcen metodiar:
- Oglisemik hiperinstlinemik klemp

- InsUlin tolerans testi

Homeostazis Model Assesment (HOMA):

Bireyden alinan glisemi ve instlinemi degerlerinin kullanimi ile beta sekresyon
fonksiyonunu ve insUlin  direncini  degerlendirebilen  6zellikle genis hasta
populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. 10 saat
mutlak aclik sonrasi, 5 dakika ara ile alinan Ucer kan &rnegdinin ortalamasi, glikoz
mmol/L, insUlin  mU/ml, ¢ peptid mmol/L birimlerine dénuUstUrGlerek yapilan
hesaplamalarda, beta hicre fonksiyonlarinda (%B) ve insulin direnci (R) hakkinda bir
bilgi verir. HOMA, hiperinsGlinemik 6glisemik klemp testi (HECT) ile normal bireylerde
(r:0.83, P<0.0) ve diyabetik hastalarda (r:0.92, p<0.0001) gUc¢lU korelasyon gosterir.
Testin en 6bnemli dezavantaj, varyasyon katsayisinin yUksek olusudur. (%B icin 32; R
icin %31)%.

Glikozun Surekli Infizyonu Modeli (CIGMA):

Hem glikoz intoleransi, insulin rezistansi hem de beta hicre fonksiyonlar
hakkinda bilgi veren bir testtir. Kan érneklerinin alinacagdr ven kani arteriyelize edilir
(600 C sicakliktaki sivi olmayan ortamda, 30 dakika bekletilerek.). Diger koldan 5
mg/ideal kilo dozunda glikoz infUzyonu baslatilir. Testin 50., 55., 60. dakikalannda kan
ornekleri alinr. Bu Uc¢ degerin ortalamasindan elde edilen rakamlar (glikoz,
mmol/L'ye; instlin, mU/ml’e; ¢ peptid mmol/L’ ye dénUstirllerek), hastanin beta

hUcre fonksiyonunu, insUlin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile
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HECT arasinda olduk¢ca gUglU bir korelasyon vardir ( normal bireylerde 10,79,
p<0.0002; diyabetik hastalarda r:0.91, p<0.0002).

Minimal Model (Sik aralikli [VGTT):

infravendz glikoz tolerans testi yapilarak elde edilen glikoz ve insilin (veya ¢
peptid ) degerlerinden glikoz duyarliigini saptayabilen bir testtir. Teste sabah, 10
saatlik aclik sonrasi baslanir ve 5 dakika araliklarla 4 kez kan alindiktan sonra 0.5
mg/kg glikoz IV olarak hizica verilir. Sonraki U¢ saat icinde 26 kez kan alinir ve bir
bilgisayar programi yardimi ile hesaplama yapilir. Pratik hayatta yaygin degdildir fakat

bilimsel arastirmalarda kullanilan bir testtir.

Oglisemik HiperinsUlinemik Klemp:

Periferik insUlin direncini beliremede, altin standart olarak kabul edilen bir testtir. Testin
temel prensibi, hiperinstlinemik bir ortam yaratarak bu orfamda normoglisemi

saglamak amaciyla verilen glikozun kullanim hizini saptamaya dayanir.

invaziv olan ézel ekipman ve bu konuda deneyimli personel gerektiginden bu
test de rutinde pek kullaniimaz fakat arastirma amaciyla kullanilan cok degerli bir

testtir.

Hiperglisemik Klemp:

Hasta, HECT'de oldugu gibi teste hazrrlanir. Glisemi dUzeyini, 210 mg/dl
dUzeyinin Uzerine cikarabilmek amaciyla testin ilk 14 dakikasinda 9.622 mg/m?2
dozunda hizli glikoz infGzyonu yapilir. Daha sonra 5-10 dakika aralarla alinan
arteriyelize edilmis vendz kan o6rnegdinde saptanan glisemi degerini, bu dizeyde
tutabilmek amaciyla verilecek glikoz infUzyon dozlan yeniden belirlenir. Bu fest de

nisbeten invaziv ve pahali bir testtir ve pek yaygin degildiréo,
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2.4. OUAS da METABOLIK BOZUKLUKLAR

Uyku ve uyku hastaliklan, hiUcre ve doku diUzeyinde &nemli etkileri olan
hormonlarin regulasyonu Uzerinde belirleyici roller almaktadir. Bu regUlasyonun
herhangi bir noktasindaki dengesizlik  (disregUlasyon gibi) tOm vUcutta sorun

yaratabilmektedir.

2000 li yillarnn basinda uyku derivasyonu yapiimis olgularda (11 saglikl genc
erkek eriskin Uzerinde), ertesi sabah belirgin dlcide glukoz toleransinin bozuldugu
gdsterimistir. ilave olarak, 27 non-obez olguda uyku sUresinin akti grafi ile
degerlendirildigi calismada; 8 ardisik gece sonrasinda hastalara i.v glukoz tolerans
testi yapiimis. Sonucta, bazal glukoz degerleri normal olan ancak, daha kisa uyuyan
(<6.55a/gun) grupta daha uvzun uyuyanlara kiyasla (7.5-8.5sa/gun) C-peptid
(pankreatik insulin sekresyonunu &lcen bir protein olan) duzeyinin daha yUksek ve
normal insUlin sensitivitesinin® %40 tan dUstk oldugu saptanmistir. Bu sonuclar,
insanlarda normal bir glukoz dengesi icin normal bir uyku yapisina ve normal bir uyku
sUresine ihtiyac duyuldugunu godstermistir. Bu nedenle de diabetes mellitusiu  (DM)

hastalarda uyku hijyeni tedavinin bir parcasi olarak degerlendirimektedir.

1.InsUlin direnci:

OUAS ciddiyetini gosteren AHI ve gece boyu saptananen dusuk oksijen

satUrasyonu ile insUlin direnci arasinda net bir iliski bulundugu gosteriimistir. Gercekten
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uyku apneli ve DM lu hastalann diyabeti olmayanlara kiyasla gece boyu oksijen
desaturasyonlarnnin daha fazla ve AHI nin daha yuksek oldugu saptanmistir. Baska bir
calismada da ortalama BMI 30.5 kg/m2 olan, fakat asikar Dmu olmayan 150 erkek
hastaya PSG, MSLT ve glukoz tolerans testi yapildiginda, AHI>5/sa olanlar ile gece
boyu %4 |0k desatGrasyonlan olanlarda insulin direncinde 2 kat artis oldugu

gosterilmigtir.

Sadece hdfif kilolu ve baska bir hastaligi olmayan, habittel hdamal erkek
hastalarda da mevcut SRBD ile insUlin direnci ve DM arasinda iliski oldugu
gosteriimistir. Tek basina obezite varliginin, glukoz toleransi riskini artirdigr bilinmekle
birlikte, calismalarda SRBD ve insUlin arasindaki bu iliskinin, obeziteden bagimsiz

oldugu gorulmustUr.

Uyku ile iliskili hipokseminin siddeti ile insUlin direnci arasinda bulunan anlamli
korelasyon, uyku apnesinin metabolik etkilerinin apne ve hipopne ile ortaya cikan
oksijen desatirasyonu ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Uyku apnesine bagli
gelisen glukoz intoleransinda, CPAP kullanmina basladiktan yaklasik 3 ay sonra, bu
metabolik bozuklugun dizeldigi gdérilmUstir. llginc olarak, CPAP tedavisinin
2.gununden itibaren instlin duyarliiginin artmaya basladigl ve 3.ayda maksimum
dizelmenin saglandigi  gosteriimistir.  Beklendigi gibi obezite tedavi etkinligini
dUzenlemede oldukca dnemli bir yere sahip olup, insulin duyarliiginin, non-obez

hastalarda obez olanlara kiyasla daha hizli dUzeldigi saptanmistir.

2.Tip-2 diyabet

instlin direnci ile ilgili calismalardan cok daha énce OUAS ve tip-2 diyabet
birlikteligini gdsteren calismalar bildiriimistir. Ancak bu ilk calismalarda, hem hasta
sayisi kisith hem de OUAS varligini géstermek icin horlama semptomu kullaniimisti.
Daha yakin tarihli epidemiyolojik calismalarda ise fip-2 diyabetin siklikla OQUAS ve

gunduz uykululuk haliile birlikte oldugu gdsterilmistir.
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Uyku apne ve tip-2 diyabet arasinda iki yonlU bir iliski oldugu dustnUlmektedir.
Farkl calismalarda, OUAS'lu hastalarda tip-2 diyabet ve insulin direnci prevalanslari
sirastyla; %30-20 oldugu, basit horlamasi olanlarda da olmayanlara goére diyabet
gelisme riskinin daha yuksek oldugu (&zellikle obez bireylerde) ve CPAP tedavisi ile
insUlin duyarliiginin her iki grupta da duzeldigi gésterilmistir. Uyku apneleri, 6zellikle tip-
1 diyabetli cocuk hastalarda ve diyabetik néropatili eriskin hastalarda daha sik olarak
izlenmistir. Bu sonuclar ile santral ve obstriktif apnenin otonomik disfonksiyonunun bir

sonucu olabilecedi dGsunUImUstUr.

Yakin zamanda Sleep Heart Health Study nin verileri uyku apnesi ve fip-2
diyabet arasinda bagmsiz bir iliski bulundugu konusundaki gorUst destekleyen
kanitlar saglanmistir.  KardiyovaskUler hastaligr olmayan genis kohort grubunda
diyabetik bireylerde, non-diyabetik bireylere kiyasla daha fazla oranda obstruktif ve
santral apne gelistigi ve bu grup hastada uyku sirasinda periyodik solunumun daha

belirgin oldugu gdsterilmistir.

Diyabetin solunum merkezleri Uzerine efkisini arastrmak ve tip-2 diyabetli
hastalarda uyku apnesine artmis bir yatkinigin oldugu hipotezini desteklemek icin
hayvan calismalan yapilimistir. Hayvan modellerinde deneysel olarak indUklenen DM,
bazal ventilatuar fonksiyonlan baskilayabilmekte ve uyku sirasinda  solunum
anormalliklerine katkida bulunabilen hipoksi-hiperkapni faktérlerine refleks yanitlan
bozabiimektedir. Otonomik disfonksiyonun patofizyolojik sonuclarnin tanimlandig
insan calismalar, ayni zamanda altta yatan,diyabetik hastalarda karbondioksite
artmis  santral ve azalmis periferal  kemosensitivitenin - oldugu noéropatiyi de
gostermektedir. Solunum merkezlerinin karbondioksite asin yanit gdstermesi periyodik
solunuma katkida bulunabildigi icin, uyku apnesi ve tip-2 diyabet arasinda makul
nedensel bir iliski bulunmaktadir. Yine de uyku sirasinda Ust solunum yolu kollabe olma
ozelligindeki ve solunum kontrolundeki anormalliklerde otonomik néropatinin rolUnin

netlestiriiebilmesi icin daha fazla calismaya ihtiyac bulunmaktadir.
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Ote yandan, tip-2 diyabetin komplikasyonlannin da uyku sirasinda solunum
bozukluklanna katkida bulunabilmektedir. Ustelik bu iki hastalik cok sayida ortak risk
faktorlerini paylasmaktadir. Bu nedenlerden 6t0rU, her iki hastalik arasindaki nedensel

bir iliskiyi nedensel oimayanlardan ayirmak ciddi guclUkler tasimaktadir.

Belki de nedensel iliski icin en iyi deliller yeni iki kohort calismasinda
bulunmaktadir. Bunlardan ilkinde uyku apne sendromlarn ile tip-2 diyabet gelisimi
arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismada, 2668 habitUel horlamall erkekte 10 il
sonunda yuksek diyabet insidansinin bulundugu gérilmustir. 69852 bayanda 10 villik
dénemde yapillan calismada, yas, BKI, sigara ve ailedeki diyabet 6ykUsinden
bagmsiz olarak, DM riskinin horlayanlarda horlamayanlara gére 2 kat fazla oldugu

gosteriimigtir.

Mekanizma, uyku apneli hastalarda glukoz intoleransing, insulin direncine ve
tip-2 diyabete vyatkinigr arttiran  patolojilerin neler oldugu gercek anlamda

bilinmemektedir.

Hipoksinin Glukoz Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Ardisik 2 gUn icinde deniz seviyesinde ve 4559 m yuUkseklikte genc eriskin
erkeklerde insUlin sensitivitesinin dlculdUgu calismada, olgularda yUksek irtifaya bagl
hipoksi sonucunda instlin duyarliiginda azalma, kortizol ve norepinefrin dizeyinde
artma saptanmis. Bununla birlikte, kronik hipoksik kosullara maruziyette bu akut

metabolik dUzensizligin iyilestigi goérdlmus.

Benzer sekilde hipobarik ortamda yuUksek irfifa kosullarina (16 saatlik hipobarik
hipoksik) maruz birakilan saglikll bayanlarda da insUlin duyarliiginda %61 oraninda
azalma ile birlikte sempatik aktivasyon artisi (epinefrin ve norepinefrin dizeyinde artis

ile birlikte) oldugu saptanmis.
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Bu iki calisma birlikte degerlendirildiginde, hipoksinin glukoz metabolizmasi
Uzerinde oldukca 6nemli etkilere sahip oldugu, ancak kronik surekli hipoksinin fizyolojik
sonuclarnin, uyku apnesinde gérilen intermittan hipoksinin sonuclarnndan anlamili

olcude farkliliklar tasiyabildigi gdérilmektedir.

Akut hipoksiye maruz birakilan iki t0r (zayif/obez fare) fare modelinde; zayif
farede leptin sekresyonu, obez farede ise insulin sekresyonu arttinlarak glukoz
metabolizmasinin  dUzeltildigi saptanmis. Uzun dénem ya da kronik intermittan
hipoksiye maruziyette ise obez farede zaman icinde insUlin dUzeyinde artisin

belirginlestigi ve glukoz toleransinin daha fazla bozuldugu goértimus.

Sonucta, glukoz metabolizmasi Uzerinde intermittan hipoksinin yan etkileri hala
tam aciklonamasa da intermittan  hipokseminin  obezite variginda metabolik

disfonksiyon icin potansiyel bir risk faktort oldugu dUsUnulmektedir.

2.4.1.Uyku Deprivasyonunun Glukoz Metabolizmasi Uzerindeki Etkisi

Glukoz metabolizmasi;
1.InsUlin sekresyonu

2.InsUlin duyarliidr (insvlinin, periferal dokular tarafindan glukozun uptake’ ni

hizlandirma yetenegi) arasindaki kompleks etkilesime baglidir.

Deneysel bir caismada, sadlikli erkekler Uzerinde 6 gece uyku deprivasyonu (4
saatlik) olusturulan bir calismada, i.v glukoz tolerans testi uygulanmis. Olgularda insulin
duyarliiginin korundugu ancak, glukoz etkinliginin %30 oraninda azaldigr gérulmus.
Ozellikle glukoz etkinliginin  metabolik disfonksiyon ile yakindan iliskili oldugu
dUsunUlmektedir. Uyku apneli hastalarda tekrarlayan apne ve hipopneler ile birlikte
uyku deprivasyonu gelismekte, bu durum da hastalarda metabolik disfonksiyona
katkida bulunmaktadir.
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Sonucta, intermittan hipoksi ve uyku fragmantasyonu uyku apneli hastalarda
metabolik disfonksiyonu kolaylastirmaktadir. Ancak, metabolik disfonksiyonun altta
yatan hangi mekanizma ya da yol ile gerceklestigi ile ilgili veriler eksik olmakla birlikte,
akla ilk gelen yollar; sempatik sinir sistemi, hipotaloma-hipofizier-adrenal aks, adipoz

doku kaynakli IL-6, TNF-alfa ve leptin’ dir.

1.Sempatik Sinir Sistemi

Tedavi edilmemis uyku apneli hastalarda hem uyaniklik hem de uyku sirasinda
artmis bir sempatik tonUs hakimiyeti bulunmaktadir. Sempatik stimUGlasyon kas
glikojenolizisini (glukojen molekUlunUn glukoz Unitelerine par¢calanmasi) ve hepatik
glukoz cikisini arttirarak glukoz cikisini arttirarak glukoz dengesine etki edebilir. Ote
yandan, adipoz dokular da sempatik sinir sistemi ile innerve olmaktadir. Sempatik
stimUlasyon ile lipolizis gelismekte ve adipoz dokudan periferal insulin direncini

arttirabilen serbest yag asitleri sainmaktadir.

2.Hipotaloma-Hipofizier-Adrenal Aks

Uyku apneli hastalarda glukoz disregUlasyonunda  hipotaloma-hipofizier-
adrenal aksin da rol oynadigr disuntimektedir.Kismi ya da total uyku deprivasyonu
yapilan olgularda plazma kortizol duzeyinin %37-45 oraninda arthgr gdsterilmistir.
Artan kortizol duUzeyinin glukoz dUzeyi, insGlin konsantrasyonu ve insUlin sekresyonu
Uzerine belirgin etkilerinin oldugu saptanmistir. Uyku apnesinde benzer bir uyku
deprivasyonu olmakta ve serum  kortizol dUzeyleri anormal  seviyelere

yUkselebilmektedir.

Uyku deprivasyonu disinda hipoksi ve hiper kapni pankreas ve adrenalden glukagon

ve glukokortikosteroid Uretimini artirabiimektedir. Glukokortikosteroidler;
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1.Periferal dokuda glukoz uptake’ inde insulinin etkisine engel olarak ve

karacigerde glukoneogenezisi arttirarak

2.Adipoz dokudan lepftin sekresyonuna yol acarak,instlin direncine ve glukoz

infoleransina neden olmaktadir.

3.Adipoz doku kaynakl inflamatuar mediatérler

Siklik hipoksi IL-6 ve leptin gibi adiposit kaynakli mediatérlerin sekrete olmasini

kolaylastirarak glukoz intoleransina ve insUlin direncine neden olabilmektedir.

Subkutan adipoz doku kaynakli IL-6 inflamatuar bir mediatérdir. Serum IL-6
dUzeyi ile insUlin direnci arasinda yakin bir korelasyon oldugu ve yUksek IL-6
dUzeylerinin tip-2 diyabet gelisimi icin risk tasidigr gosteriimistir. Klinik bazl calismalarda
uyku apneli hastalarda intermittan hipoksemi ve uyku fragmantasyonuna sekonder
yuksek serum IL-6 dUzeylerinin oldugu ve CPAP tedavisi ile IL-6 dUzeylerinin

obeziteden bagimsiz olarak geriledigi saptanmustir.

TNF-alfa, insulin etkisini antagonize ederek insulin direncinin gelismesinde rol
almaktadir. TNF-alfa geni plazma frigliserit diUzeyi ve vUcut yag dagilimini
dUzenlemektedir. Uyku apneli hastalarda kontrol olgulara kiyasla yUksek TNF-alfa

dUzeylerinin oldugu gd&sterilmistir.

Uyku apneli hastalarda gérilen metabolik disfonksiyondan sorumlu tutulan
3.faktér adipoz doku kaynakli leptindir. Leptin hipotalamus Uzerinden yiyecek alimini
ve enerji harcanmasini kontrol etmektedir. Ayni zamanda, vicut yag doku miktarnna
yanit olarak pankreas Uzerinden instlin sekresyonunu azaltmaktadir.insilin ise adipoz

dokudan leptin biyosentezini ve salinimini arttinr. Bdylece pankreas ile adipoz doku
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arasinda; adipoz doku tarafindan belirlenen gereksinimlere gdre homeostazisini

regUle eden bir feedback loop olusur.

Obez hastalarda siklikla leptin dUzeyleri yUksektir ve leptinin etkileri net degildir.
Leptin direnci, instlin  ve leptin arasindaki regUlasyonun bozulmasina ve
hiperinsulinemiye neden olmaktadir. Bu durum ise hiperglismi ve tip-2 diyabete yol

acmaktadir.

Uyku apneli hastalarda hipoksinin leptin dUzeylerinde artisa neden oldugu,
CPAP tedavisi ile leptin dUzeylerinin dUst0gu (BMI ‘de herhangi bir dedisiklik
olmaksizin) saptanmistir. Sonucta uyku apneli hastalarda gelisen leptin direncinin;

glukoz metabolizmasindaki degisimlere yatkinlik olusturdugu dUsuntimektedir.

3.Metabolik Sendrom

KardiyovaskUler risk faktérlerinin kiUmelenmesi ik defa 1920 li yillarda

tanimlanmig, 1981' de ise metabolik sendrom ismiyle kullanimaya baslanmistir.

Metabolik Sendrom’un altinda yatan temel patofizyolojik olayin, insilin direnci ve
hiperinstlinizin  oldugu  dUsunUlmektedir. Metabolik Sendrom tanisi  koymak

icin,hastada asagidaki 5 kriterden enaz U¢cUnun bulunmasi gerekmektedir.

1.Arfmis bel cevresi (visseral obezite)
2.YUksek kan basinci

3.YUksek aclik kan sekeri

4.YUksek trigliserid dUzeyi

5.DUsUk yUksek dansiteli lipoprotein kolesterol dUzeyi
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Metabolik Sendrom’un diger dnemli komponentleri arasinda mikroalbuminuri,
hiperkoagulopati, artmis inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, sempatik aktivasyon
ve kardiyorespiratuar formsuzluk bulunmaktadir. Metabolik Sendrom’da artmis
koroner, serebral ve periferal vaskUler hastalik riski bulunmakata olup, son yillarda
uyku apne’'nin de Metabolik Sendrum'un bir parcasi oldugu dUsunUimektedir.
Gercekten de her iki hastalikta da benzer kardiyovaskUler hastalik mekanizmalar

bulunmaktadir.

OUAS'lu  hastalarda  Metabolik  Sendrom  prevalansinin - uyku  apnesi
olmayanlara gdre oldukca yUksek oldugu ve OUAS'nun bagimsiz olarak Metabolik

Sendrom ile birlikte oldugu gosteriimistir.

4 Lipit Metabolizmasi ve Hepatik Steatoz

OUAS'lu  hastalarda  HDL  kolesterolunin  dUsUk  dansiteli  lipoprotein
oksidasyonunu onlemedeki fonksiyonel efektivitesinin az oldugunu destekleyen in vivo
calisma sonuclan bulunmaktadir. Benzer olarak CPAP tedavisinin total kolesterol
seviyesini  dusirdugu, ortalama HDL kolesterol seviyesinin - AHI'deki dUzelme

oranininda yUkseldigi gdsterilmigtir.

Sonucta OUAS'lu hastalarda lipit metabolizmasi bozulmakta ve bu bozukluk

CPAP tedavisi ile geri déndurGlebimektedir.

OUAS'lu hastalardaki hepatik steatoz obez ve diyabetik hastalarda siklikla

goruimektedird,
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

DUzce Universitesi Tip FakUltesi GégUs Hastaliklan uyku laboratuar Poliklinidi’'ne
Ekim 2006 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda basvuran bireylerin tamami  horlama,
tanikll apne, gunduz asin uyku hali gibi OUAS temel semptomlan degerlendirildi.
GUnduz asin uyku halini objektif olarak degerlendirmek amaciyla Epworth Uykululuk
Skalasi kullanildi. Bu skala ile elde edilen puan 10'un Uzerinde ise gunduz asirn uyku hali
oldugu kabul edidi (Tablo-5) ve tUm hastalann KBB  (Kulak Burun Bogaz)

muayeneleri yapildi.

Polisomnografi endikasyonu olan tUm hastalar degerlendirildikten sonra
randevu verilerek bir gece uyku laboratuarina polisomnografi testi yapiimak Uzere
cagridilar. Laboratuara gelecekleri gin hastalara gin icinde uyku uyumamalari,
kafeinli icecek ve yiyecek almamalari, alkol ve uykunun yapisini degistirecek ilaclarn
(antihistaminikler,  antideprasanlar,  hipnotikler  vs)  kullanmamalarn  &nerildi.
Polisomnografi (Somno-Medics Gmbh 8 Co.KG, Nonnengarten 8, D-97270 Kist
Germany. Model:Somnoscreen-PSG, Ser-No:0372 CAA5-OJ) ile

e EEG (Elektroensefalografi),
e EOG (ElektrookUlografi),

e Cene EMG (Elektromiyografi)
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e AQiz ve burun hava akimi (nasal-oral ‘thermistor’ ve nasal kanul ile),
e Toraks hareketleri

e Abdomen hareketleri

e Arteriyel oksijen satUrasyonu (pulse oksimetre cihazi) ve

e EKG

e Horlama kayitlan (> 6 saat) alindl.

BUtUn kayitlar bilgisayar ortaminda manuel olarak skorlandi.

Bu skorlama sonucunda OSAS tanisi alan 20 obez hasta c¢calisma grubuna
alindi.OSAS olmadigr tespit edilen 20 obez eriskin ise kontrol grubuna dahil edildi.
Bireylerin hicbirinde asikar diyabet olmadidi gibi kan sekeri 110mg/dl nin Uzerinde
olanlar calisma ve kontrol grubundan cikanldi. Hem c¢alisma hem de kontrol
grubundaki bireylerin tamami obez olup vUcut kitle indeksi 30kg/m2 ve Uzerindeydi.
Her iki grupta da hipertansiyon varligi sorgulandi ve daha énceden hipertansiyon
tanisi mevcut olmayan hastalar icindede tansiyon arteriyel 120/80mmHg nin Uzerinde
olanlar ¢calismaya alinmadi. 40 eriskin bireyin famaminda sigara ve alkol aliskanhdi
sorgulandi. BUtUN bireylerde firoid stUmulan hormon (TSH), trigliserid, kan sekeri, insUlin
dUzeyi bakildi. HOMA'ya gore insUlin direnci hesaplandi. Calisma grubunda OSAS ile

insUlin direnci arasinda bir korelasyon olup olmadidi saptanmaya calisiidi.

Tablo-5 Epworth Uykululuk Skalasi

EPWORTH UYKULULUK SKALASI

0=Higbir zaman uyuklamam
1=Uyuklama olasiligim az
2=Uyuklama olasiligim orta derecede

3=Biiyiik olasilikla uyurum

1) Otururken ve bir seyler okurken

2) Televizyon seyrederken

3) Herkese agik biryerde hareketsiz otururken (tiyatro veya bir toplantida)
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4) Ara vermeden en az bir saatlik bir araba yolculugunda, yolcu olarak seyahat ederken

5) Kosullar uygunsa 6gleden sonra dinlenmek i¢in uzaninca

6) Biriyle oturup konusurken

7) Alkol almmamis 6glen yemeginden sonra sessiz ortamda otururken

8) Trafikte birka¢ dakika durdugunda siiriicii koltugunda
TOPLAM SKOR

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences for Windows)
programina girildi. Sayisal verilerin ikili karsilastinimasinda Mann Whitney U testi ikiden
cok sayisal veri karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastinimasinda Ki kare testi kullanildi. P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamlilik

sinin olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
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Hepsi obez olan (beden kitle indeksi 30kg/m2 ve Uzerinde olan) 40 eriskin birey
calismaya alindi. 20 tanesi polisomnografiye baglanarak OUAS tanisi aimis hastalardi.
Bunlar calisma grubu (Grup |) olarak degerlendirildi. 20 tanesi polisomnografiye
baglanmis ancak OUAS tanisi almamis eriskin bireylerdi. Bunlar kontrol grubu (Grup 1I)
olarak degerlendirildi. Her iki grup icinde ki bireylerin tamami diyabet tanisi olmayan
ve aclik kan sekerleri 110mg/dI'nin altinda olan hastalar icinden secildi. Her iki grubun
dermografik 6zellikleri birbirine yakindi. Bireylerin insUlin direnci Uzerine efkili oldugu
bilinen aliskanliklan (sigara ve alkol kullanimi) sorgulandi. Her iki grup arasinda anlamli
bir fark saptanmadi. Hastalar hipertansiyon acisindan sorgulandiklarinda Grup I'deki
20 hastanin %50'sinde hipertansiyon tanisi mevcutken, Grup IlI'deki 20 bireyin %35'de
hipertansiyon tanisi vardi. Her iki gruptaki bireylerin tamaminda frigliserit dizeyi ve
kreatinin  dUzeylerine bakildi. insUlin  direnci  Uzerine etkili oldugu bilinen bu

parametreler acisindan gruplarnn anlamli bir fark gdéstermedigi saptandi. (Tablo-6)
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Tablo-6 OUAS (+) ve OUAS (-) olgulann insulin direncini etkileyen faktérler acisindan

karsilastinimasi

OUAS (+) OUAS (-)
GRUP | GRUP 11
N (%) N (%) i
Cinsiyet 20 (%100) 20 (%100)
Kadin 10 (%50) 12 (%60) 0.751
Erkek 10 (%50) 8 (%40)
Hipertansiyon 20 (%100) 20 (%100)
Var 10 (%50) 7 (%35) 0.523
Yok 10 (%50) 13(%65)
Tip Il DM 20 (%100) 20 (%100)
Var 0 (%0) 0(%0) -
Yok 20 (%100) 20 (%100)
Sigara 20 (%100) 20 (%100)
Var 7 (%35) 8 (%40) 1.000
Yok 13(%65) 12 (%60)
Alkol 20 (%100) 20 (%100)
Var 4 (%20) 3 (%15) 1.000
Yok 16 (%80) 17 (%85)
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OSAS 20 (%100) 20 (%100)
var 20 (%100) 0 (%0) -

Yok 0 (%0) 20 (%100)

Uyku Apne sendromu olan ve olmayan obez olgulann insulin  direncini
etkileyebilecek olasi parameftreler acisindan karsilastinimasinda  gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi. (Tablo-6-7)

Tablo-7 OUAS (+) ve (OUAS (-) olgulann instlin direncini etkileyen faktorer
acgisindan karsilastinimasi

OUAS (+) OUAS (-)
GRUP | GRUP 1l
Ortalama (SD) Ortalama (SD) i

Yas 53.7(8.5) 51.8(13.2) 0.603
BMI 38.3(8.2) 33.8(3.7) 0.062
AHi 24.8(24.89) 2.8(1.4) 0.000
AKS 1.0(8.0) 97.0(11.4) 0.343
G 1.7(59.2) 1.5(86.5) 0.473
Creatinin 0.9(0.1) 0.8(0.1) 0.072
TSH 1.5(1.1) 1.7(1.0) 0.764

SD: standart deviasyon

Tablo-8 OUAS (+) ve OUAS (-) olgularn instlin dUzeyi ve Homa'ya goére insUlin direnci
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OUAS (+) OUAS (-)

GRUP | GRUP 11
Ortalama(SD) Ortalama(SD) i
insilin 13.3(8.8) 13.4(6.7) 0.993
Homa 3.3(2.3) 3.3(2.8) 0.797

SD:standart deviasyon

Obez ve OUAS oldugu bilinen hastalardan olusan ilk grupta instlin ve HOMA
dUzeyleri sirasiyla 13,3 £ 8,8 ve 3,3 £ 2,3 olarak saptandi. Obez ancak OUAS'u
olmadigi bilinen ikinci grupta instlin ve HOMA duUzeyleri sirasiyla 13,4+ 6,7 ve 3,3+2,8
olarak hesaplandi. Gruplar arasinda instlin ve HOMA duzeyleri acisindan anlamli fark

saptanmadi. (Tablo-8)

Tablo-9 OUAS (+) ve OUAS (-) olgularda insUlin direncinin varligi

OUAS (+) OUAS ()
GRUP | GRUP Il
P
N (%) N (%)
insUlin Direnci 20(%100) 20 (%100)
var 13 (%65) 11 (%55) 0.748
Yok 7 (%35) 9 (%45)

Sonuc olarak QUAS (+) calisma grubunda 13 hastada insulin direnci
saptanirken (%65), OUAS'u olmayan bireylerden olusan kontrol grubunda 11 kiside
insUlin direnci saptandi (%55). Aradaki fark istatiksel olarak anlamii degdildi. (Tablo-9)
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5. TARTISMA

Bu calismada OUAS olan grupta OUAS olmayan gruba gére anlamli dUzeyde
insUlin direncinde artis saptayamadik. Ancak yinede OUAS olan grupta OUAS

olmayan kontrol grubumuza gére insulin direncini daha yuksek bulduk.

Obezite OUAS icin tanimlanmis en énemli risk faktérleri arasindadir. BKi 29'un
Uzerinde olanlarda OUAS riski obez olmayanlara oranla 8-12 kat daha fazladir. Santral
obezlerde Ust solunum yolu cevresinde yagd birikimi ile direkt olarak hava yolu capi
daralacagi gibi, dokuda komplians bozulmasi ile kollapsibilitede artis olacaktir. Bircok
calismayla boyun cevresi OUAS icin prediktif bir risk faktéri olarak kabul edilmistir.

Abdominal yag birikimi solunum paternini bozarak OUAS'na egilimi artirmaktadiré’.

Obezite OUAS icin en dnemli risk faktorleri arasinda yer almakla beraber
yapilan calismalarla gdsterimis ki ayni zamanda instlin direncine yol acan major

belirleyici faktérdur. Ancak yapilan kisith sayida calismadan elde edilen verilerde,
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OUAS hastalannda obeziteden bagimsiz olarak aclik instlin dUzeyleri ve insulin direnci
artmaktadir.Buradan hareket ederek OUAS'da insulin  direncinin - multifaktériyel

oldugu dusUnUlmektedirs.

Epidemiyolojik  calismalar  obstriktif  uyku  apnesini  kardiovaskUler  ve
serebrovaskUler hastaliklarda bagimsiz komorbid faktorler icine dahil etmektedir. Uyku
sirasinda tekrarlayan Ust solunum yolu fikanmalan epizodlannin sonucunda olusan
patofizyolojik  degisikliklerin ~ vaskUler  hastaliklara  predispozan  olabilecedi
varsayllmaktadir. instlin rezistansi atheroskleroz icin bilinen bir risk faktérodir ve OUAS
gosterdigi stresin insulin rezistansini artirdigini bu yizden atherogenezise neden
oldugunu varsayiyoruzd. LiteratUrde uykuda solunum bozuklugu ve instlin rezistansi
arasinda ki iliski arastinimis ve aclik serum insGlin dUzeyleri ve insGlin direnci indeksi
HOMA-IR baz alinarak gosterimistir. Toplam 270 ardisk &zne (197  erkek);
polysomnografi icin basvuran ve daha énceden DM olduklarni bilmeyen; 185 tanesi
OUAS olduklarnna dair belgeleri olan (AHI = 5) &znelerde daha fazla insulin rezistansi
oldugu yuksek aclik insUlin seviyeleri ile gobsterilmis. Bu hastalar ayrnica yash ve daha
obez hastalar. MUltiple lineer regression analizi, obezitenin instlin rezistansinda major
belirleyici  faktdr oldugunu gostermis  fakat uykuda  solunum  bozuklugu
parametreleride (AHI ve minimum oksijen satUrasyonu) ayrca insulin rezistansinin
bagimsiz belirtecleridir. Uyku saati basina eklenen her apne veye hipopne, aclik
insulin seviyelerini ve HOMA-IR' ni %5 arttinré2, instlin rezistansi (IR) ve hipertansiyon
arasinda ki iliski icin yapillan baska analizler hipertansiyonun 6nemli bir faktor
oldugunu onaylamistir. Sonuclara gére OUAS bagimsiz olarak IR ile iliskili bulunmustur.
Ayrica OUAS'lu bircok 06zne santral obezite ve diger metabolik sendrom
(hiperinsUlinemi, glukoz intoleransi, dislipidemi, santral obezite ve hipertansiyon)
Ozelliklerine sahiptir. Metabolik sendromda ki bu faktdrler instlin rezistans sendromu
olarakta bilinir ve vaskGler hastaliklarda ki bagmsiz  risk  faktérd  olarak
belirenmislerdir>4. Uyku solunum bozuklugu ile iliskili serebral aktivasyon ve artan
sempatik output bir stres stimulusu saglayip bazi vaskUler risk faktérlerini tetikleyebilir
ya da koétUlestirebilir. Boylece vaskiler patogenez icin bagimsiz predispozan faktor
sunulmus olur. OQUAS ve IR arasindaki iliski icin yapilan énceki calismalar celiskili
sonuclar icerir. Uykuda solunum bozuklugunun IR icin bagimsiz risk faktéro oldugu

tezini test etmek icin uykuda solunum bozuklugu olan hastalar cross-sectional kohort
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yodntemi ile incelendi ve ikisi arasindaki iliski analiz edildi. Diyabeti oldugu bilinenler,
akromegali, kronik bdbrek yetmezligi olanlar, sistemik steroid kullananlar, hormon
replasman tedavisi alanlar calismanin disinda birakilmis. Yapilan ¢calisma sonucunda
serum insUlin dUzeyleri ve HOMA-IR degerleri OUAS grubunda anlamli derecede
yUksek bulunmus. AHI degerlerinde ki bir Unitelik artisin serum instlini veya HOMA-IR
dUzeylerinde %0,5'lik arhis yaptig tespit edimis. Sonuc olarak uykuda solunum
bozuklugunda insdlin rezistansinin bagimsiz bir yan etki oldugu disunUimuUsé2. Bu
calismada uyku apneli hastalarda insUlin rezistansi daha yUksek bulunmakla birlikte

istatiksel anlamlilik dUzeyine ulasmamustir.

insUlin duyarliigini degerlendirmede altin standart dglisemik klemp metodudur.
Bu metodun invaziv ve hastane hizmeti gerekfirmesine ragmen cok sayida &zne ile
arastirma yapilirken kolaylik saglar. Aclik insUlini tek basina insUlin sekresyonunun ve
insUlin rezistansinin belirtecidir. Diyabeti oldugu belilenmis dznelerde dusUk olmasina
ragmen bunun normoglisemik bireylerde faydali bir rehber oldugu gdsterilmistir. insUlin
duyarliiginda HOMA sofistike tekniklere gdre basit ve pahall olmayan bir ydntem
olarak oOneriimistir. Bu metod insUlin sensivitesini, aclik kan sekeri ve insUlin
konsantrasyonlannin  matematiksel modelleri ile tahmin etmeyi saglar ve insUlin

sensivitesini baska metodlarla karsilastirabilirs?:62,

HOMA 115 hastada altin standart olan églisemik klemp metoduna karsi
kullanilmis ve aralannda guUclu korelasyon bulunmus. Bunun yaninda bu yakin
korelasyon  kadin-erkek, vyasl-genc, obez-nonobez, diyabetik-nondiyabetik,
normotansif-hipertansif vakalarda tatmin edici dedisiklik gdstermemistir. Bu yUzden

HOMA genis klinik ve epidemiyolojik calismalarda kullaniliré2,

OUAS ve DM arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla isvec'te 116
hipertansiyonlu hastada yapilan ¢calisma gostermis ki; obezitenin diyabet icin ana risk

faktoro olmasina ragmen, OUAS ile bir arada olunca risk bagimsiz olarak artryoré2,

TUrk vyefiskinlerde vUcutta yaygin obeziteden ziyade abdominal obezite

erkeklerde, kadinlarda ise sigara kullananlar OUAS acisindan dnemli bagimsiz risk
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etkenlerine sahiptirler. OUAS tek basina insUlin rezistansindan ziyade metabolik
sendrom ile iliskilidir. OUAS prevalansinin Turk kadinlannda géreceli olarak yuUksek
oldugu ve bununda o6nemli &lcUde kardiyovaskGler hastaliklarla iliskili oldugu

gozlenmistires.

OUAS, insUlin rezistansi ve kardiyovaskuiler riski arttirdigi bilinen hipertansiyon,
oberzite ve diyabet gibi kosullarla iliskilidir. Bu nedenle OUAS'nun kendisinin insulin
rezistansini arttinp arthrmadigr ve CPAP tedavisinin instlin duyarliigini dizeltebilip
hatinsayilir metodolojik problemlerden bahsedilip bahsededilemeyecedi incelenir.
insUlin sempatik aktivitenin azalmasina neden olmasi) yoksa eslik eden kilo kaybi gibi
faktdérlerden mi oldugunu ayirt etmek cok gictir. iki yeni arastrmada OUAS’'nun
insulin rezistansi icin bagmsiz risk faktorl oldugunu kanitlayabilir. Bir calisma istatiksel
olarak gdstermis, digerinde ise insUlin duyarliiginda, CPAP tedavisinin baslamasindan
2 gun sonra dnemli duzelmeler gdsterilmistiré4. Bu yUzden hayat tarzi dedisiklikleri ve
kilo kaybi gibi faktérler acikca kabul edimemis. CPAP tedavisi sirasinda subklinik
inflamasyonda yuUkselen IL-6 ve CRP ‘de dUsuUs saptanmis ve CPAP tedavisinde sol
ventrikUl fonksiyonlannda dizelme ve kan basincinda dusts oldugu bildirimis. Sonuc
olarak; CPAP tedavisinden dolayr OUAS' lu hastalarda metabolik fonksiyonlarda

dUzelme oldugunu varsayabilecegdimiz bir cok iyi neden varé,

Sonuclar géstermis ki obezite insUlin rezistansinda major belirtectir. inslin
rezistansi ve diger metabolik degiskenler arasindaki iliski kompleks etkilesim
regUlasyonundan biridir. Santral obezitenin lipoliz ve yagd asidi kullanimini arttirarak
insulin rezistansina sebep oldugu kanitlanmistir. Bundan baska stres reaksiyon
akftivitesinin  hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi  akfive ederek kortizol ve diger
hormonlarnn salinmasina neden oldugu ve bdylece insulin rezistansina katkida

bulundugu hipotezini ortaya cikarmistiré2,

Bu calismada OUAS (+) ve OUAS (-) ler arasinda insulin rezistansi acisindan fark
gosteriememesinin nedeni, kontrol grubunun klinik olarak OUAS dUsUnulen obez
olgulardan olusmasina bagl olabilir. Yani secilen kontrol grubu OUAS risk faktérlerine
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sahiptir. Bu risk faktérleri ayni zamanda insulin rezistansi icin de risk faktéro olabilir. Bir
baska deyisle OUAS (+) veya OUAS (-) olsun tUm c¢alisma hastalan klinik olarak OQUAS
risk faktorleri tasiyan ve benzer insUlin direnci risk faktérleri olan olgulardan
olusmaktaydi. OUAS nun risk faktérleri veya kendisi insulin rezistansina neden olabilir.
Daha fazla hasta sayisini iceren ve Apne-Hipopne indeksi 20'nin Uzerinde olan klinik

olarak dnemli OUAS'larda insUlin rezistansinin bakiimasi daha anlamli olabilir.

Calisma ve kontrol grubunun insulin rezistansi genel olarak toplumdan yuksek
bulundu. Bu durum OUAS ve insUlin rezistansini tetikleyen obezite disinda ortak risk

faktorleri olabilecegini dusindUrmektedir.
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6. SONUC

Obeziteden bagimsiz olarak OUAS olan grupta OUAS olmayan gruba gére
insUlin direncinde anlamli bir artis gésteriemedi. Bununla birlikte OUAS olan grupta
insulin direnci OUAS olmayan gruba gbére daha yuUksek tespit edildi. Calisma ve
kontrol grubunun insUlin rezistansi genel olarak toplumdan yUksek bulundu. Bu durum,
OUAS'daki instlin direnci arfisinin, hastaligin kendisinden ziyade basta obezite olmak
Uzere hipertansiyon, stres gibi patogenezde yer alan ortak risk faktérlerinin sonucu
oldugunu dUsindUrmektedir. instlin rezistansi disintlen olgularda klinik olarak OUAS

sorgulamasinin da yapiimasi énerimektedir.

Yine de OUASnun insUlin direnci Uzerine bagmsiz bir risk faktérd olup
olmadigini aydinlatmak icin; daha buUyUk hasta gruplarnda, tedavi sonuclarn ile

karsilastirmali prospektif calismalara gereksinim vardir.
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7. OZET

Giris: OUAS ciddiyetini gosteren AHI ve gece boyu saptananen dUsuk oksijen
satUrasyonu ile insUlin direnci arasinda net bir iliski bulundugu goésteriimistir. Uyku ile
iliskili hipokseminin siddeti ile insUlin direnci arasinda bulunan anlamli korelasyon, uyku
apnesinin - metabolik etkilerinin  apne ve hipopne ile ortaya cikan oksijen
desaturasyonu ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Bu calisma da bizde OUAS ile

obeziteden bagimsiz olarak insulin direnci arasinda ki iliskiyi arastirdik.

Materyal-Metod: G6gUs Hastaliklarn poliklinigine Ekim 2006- Mayis 2008 tarihleri
arasinda basvuran obez 40 hasta polisomnografiye baglanarak OUAS tanisi alan

grupla OUAS tanisi almayan grup arasinda insulin direnci bakildi.

Bulgular: OQUAS'u olan grupta 13 hastada instlin direnci saptanirken (%65),

OUAS'u olmayan bireylerden olusan kontrol grubunda 11 kiside insUlin direnci
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saptandi (%55). Aradaki fark istatiksel anlamli degildi. Ancak her iki gruptaki bireylerin
hepsi obez olmasina ragmen OUAS'u olan grupta OUAS'u olmayan gruba gore

daha yUksek oranda insulin direnci saptandi.

Sonuglar: Bu calismada her ne kadar biz OUAS ile insUlin direnci arasinda direkt
bir iliski gdsterememis olsakda bu grup hastadaki insulin direncinin yUksekligi olasi
ortak risk faktérleri ve/veya sonuclan olabilir. OUAS hastalannda insulin - direnci
gelisiminin - mUltifaktériyel  oldugunu ve obezitenin major belirtec  oldugunu
sdyleyebiliriz. Yinede uzun sureli izZlenen daha bUyUk hasta gruplarnnin yer aldig

karsilastirmali, prospektif calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: instlin direnci, OUAS, hipoksi, obezite

8. SUMMARY:

infroduction: The relationship between insulin rezistance and AHI that
indicates OSAS seriousness and also the relationship betweeb insulin resistance and
low O2 saturation are showed. The meaningful corelation between the hipoksemi
severity related with sleep and the insulin resistance, supports that there is relationship

between the metabolic effects of sleeping apne and O2 dasaturation because of
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apne or hipoapne. in this study, we search the relationship between obstructive

sleeping apne sendrom (OSAS) and the insulin resistance independent from obesity.

Material-method: 40 Pations who apply chest policlinics between the dates
july 2007-may 2008 are fied to polysomnografi 13 patients of 40 get diagnosis as
OSAS and they form the first group. The rest who dont get diagnosis as OSAS form the

second group and all of them are searched for insulin resistance.

Findings: All of the frist group.involver 13 patients who have OSAS, have insulin
resistance but insulin resistance are found out at only 11 patients of the second
group, involve who dont have OSAS. These results are not meaningful for the two
groups. But, although all the members of two groups are obes, the first group have

more high insulin resistance than the second.

Results: At this study, we cant indicate the direct relationship between OSAS
and insulin resistance but according to the other studies we can say that insulin
resistance progress is multifactorial and obesity is the major sign Aspecially after the
decrease of insUlin resistance at the third day of CPAP cure, we think that the obesity
is nat sole factor. We need comparative, prospective studies which have big groups

of patients who are known for a long time.
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