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OZET

Kars Bolgesinde Yiiksek Yerlesimde Yasayan Hastalarda Uyku Apnesi Derecesi ile Vitamin D
Seviyeleri Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Amag: Obstruktif uyku apne/hipopne sendromu (OSAHS), son 50 yil i¢inde tanimlanan en nemli
saglik sorunlarindan biridir. Morbiditenin ve diinya ¢apinda mortalitenin 6nemli bir nedenidir.
Vitamin D gilinlimiizde bir steroid hormon olarak tanimlanmaktadir. Vitamin D’nin kemik
metabolizmas1 ve kalsiyum metabolizmasinda etkili olmasinin yaninda diger organlarin
fonksiyonlarinda da etkili olduklar1 bildirilmistir.intestinal sistem, paratiroid bezi ve bdbreklere
etkilerinin yaninda son donemde ndrolojik sistem ,kardiyovaskuler, immunmodulatuar sistem gibi
pek cok farkli yapiya 6nemli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Gegtigimiz yillarda vitamin D
reseptorlerinin beyin sapinda uyku inisiyasyonu ve uykunun siirdiiriilmesinde etkili alanlarda yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugunun kesfedilmesi vitamin D’nin uykunun kontroliinde &nemli
etkilerinin oldugu hipotezini giiclendirmektedir. Inflamasyon ve obstruktif uyku apnesi arasindaki
iligki de giderek artan kanitlarla gosterilmektedir ve vitamin D eksikliginde birbiriyle ortiistiigii
goriilen baz1 immun mekanizmalar bu konuya egilmeyi gerekli kilmaktadir. Bu ¢alismada yiiksek
rakim kosullarinda yasayan hastalarda vitamin D diizeyleri ile uyku apnesi siddeti arasidaki iliskinin
gbzlemlenmesi amaglanmaktadir.

Materyal ve Metod: 01/01/2016-01/08/2017 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Uyku Labaratuarina bagvuran Obstruktif Uyku Apne/Hipopne Sendromu tedavisi almamis yeni tani
olan nokturnal polisomnografi yapilan 21-77 yas arasi 68 birey retrospektif olarak ¢aligmaya alindi.
Serum 25 hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeyleri 2011 Endocrine Society rehberine uygun olarak
25(OH)D diizeyi 20 ng/ml ve alt1 vitamin D eksikligi ve 20-29 ng/ml aras1 vitamin D yetersizligi
olarak smiflandi. 29ng/ml’nin {isti normal vitamin D diizeyi olarak smiflandi. Tim gece
polisomnografik 6l¢iim sonuglarina gére Apne Hipopne indeksi (AHI) sonucu AHI<I5 olanlar
kontrol grubu, 15>AHI<30 olanlar orta diizey OSAHS ve AHI>30 olanlar agir diizey OSAHS olarak
smiflandi. Aragtirmaya toplam 68 birey alindi. 18 birey kontrol grubu, 16 birey orta diizey OSAHS
grubunda ve 34 birey agir OSAHS grubunda yer aldi.

Bulgular: Arastirmada gruplarin viicut kitle indeksi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Gruplarda erkek hasta oraninin %60.29, kadin hasta oraninin ise %39.70 oldugu goriildi.
Gruplar arasinda D vitamini eksiklgi ve normal D vitamini bakimindan anlamli p degerleri
saptandi(p<0.05). D vitamini seviyeleri ile kontrol ve hastalik gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir(p<<0.05). D vitamini eksikliginin ve Normal D vitamini diizeyi
grubunun OSAHS gruplarindaki istatistiksel farkliligi anlamli ¢ikarken (p<0.001) D vitamini
yetersizliginin OSAHS gruplart ile baglantisinin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadigi
gorilildii(p>0.05). Veriler lizerinde uygulanan Pearson's r korelasyon testi, Spearman Derece
korelasyonu testi ve paired-samples t testlerine gére Vitamin D ve AHI korelasyonu Pearson's r
korelasyon testine (r = -0.7) ve Paired-samples t testine (AHI ve D Vit. ikilisi korelasyon = -0.7) gore
anlamli ¢iktig goriildi.

Sonuc: Caligmamizin sonuglari olarak dikkati cekenler AHI degerleri ile serum 25(OH)D seviyeleri
arasinda bagimsiz iligkili oldugu goriilmesi, agir OSAHS grubunda vitamin D diizeylerinin daha
diistik olmas1 ve normal vitamin D diizeyleri karsilasgtirmasinda da OSAHS gruplarindaki istatistiksel
farkliligin anlamli bulunmasidir. OSAHS ile vitamin D arasindaki iligki ile ilgili kanitlar OSAHS
i¢in yeni tedavilerin Oniinii agabilme potansiyeli tasimaktadir ve ayn1 zamanda vitamin D diizeyinin
hastalarda dikkatli bir sekilde yonetiminin gelismis lilkelerde epidemik olan OSAHS ve diger pek
¢ok hastaligin gelisiminin 6nlenmesini ve bu hastalarin medikal durumlarinin iyilestirilmesini
saglayabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, 25(OH)D, Obstruktif Uyku Apne/Hipopne Sendromu
Vil



ABSTRACT

The Evaluation of Relation Between Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome Severity
and Serum Vitamin D Levels at Patients Living at High Altitude Geopragraphic Region of
Kars

Aim: Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome(OSAHS) is is one of the most important health
problems identified over the past 50 years. It is a prominent cause of worldwide morbidity and
mortality. Vitamin D is recently defined as a steroid hormone. It is reported that Vitamin D has
number of functions at other body organs as well as its effects at bone metabolism and calcium
metabolism. Recent years have showed that there are many important effects of vitamin D on
neurological, cardiovascular, immunomodulatuar, intestinal systems. Vitamin D receptors have been
found at brain stem sleep initiation and sleep continuation zones and it is thought that vitamin D has
important functions at sleep regulation. Relation between inflammation and OSAHS has been shown
and there are overlapping immun mechanisms for both OSAHS and vitamin D functions. At this
study it is aimed to investigate the relation between obstructive sleep apnea hypopnea syndrome
severity and serum vitamin D levels at patients living at high altitude geopragraphic region of Kars.

Material and Methods: 68 patients between 21-77 years old who admitted to Kafkas University
Medicine Faculty Sleep Labaratuary between 01/01/2016-01/08/2017 and underwent
polisomnography have been retrospectively taken to study. Patients did not previously diagnosed
OSAHS and did not underwent treatment for OSAHS before. Serum 25 hydroxyvitamine D
(25(0OH)D) levels are classified in accordance with 2011 Endocrine Society guidelines as ; 20 ng/ml
and lower: vitamin D deficiency, between 20-29 ng/ml is classified as vitamin D insufficiency and
above 29 ng/ml is classified as normal vitamin D level. Apne Hypopnea Index (AHI) scored at full
night polysomnography and classified as AHI<15: control, 15>AHI<30 moderate OSAHS and
AHI>30 severe OSAHS. 18 people were at control group, 16 people were at moderate OSAHS group
and 34 people were at severe OSAHS group.

Results: There is no statistically significant difference for body mass index between groups. %60.29
of them is male, %39.70 of them is female. There is a significant relation between groups for vitamin
D deficiency and normal vitamin D levels (p<0.05). There is statistically significant relation between
control and patient groups for vitamin D levels (p<0.05). There is a significant relation between
OSAHS groups for vitamin D deficiency and normal vitamin D levels (p<0.001), but there is not a
statistically significant relation for vitamin D insufficiency (p>0.05). There is a significant
independent correlation between vitamin D levels and AHI after applying Pearson’d r correlation test
(r=-0.7) and Paired-samples t test (AHI and vitamin D pair correlation = -0.7).

Conclusion: There are several interesting findings at our study, one of them is the finding of
independent correlation between AHI levels and serum 25(OH)D levels. Vitamin D levels are found
significantly lower at severe OSAHS group. There is also a significant relation between OSAHS
groups for normal Vitamin D levels. Growing evidences of relation between OSAHS and vitamin
D has potential for providing new treatment options at OSAHS. Careful management of vitamin D
levels can prevent development of OSAHS which epidemic at developed countries and many other
diseases and also can help improvement of medical status of these patients.

Keywords: Vitamin D, 25(OH)D, Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome

Vil
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1. GIRIS VE AMAC

Obstruktif uyku apne/hipopne sendromu (OSAHS) , son 50 yil iginde tanimlanan en
onemli saglik sorunlarindan biridir. Morbiditenin ve diinya ¢apinda mortalitenin énemli bir
nedenidir. OSAHS, agiklanamayan ciddi giindiiz uykulugunun ve uyku saati bagina en az
bes solunum olayinin (apne veya hipopne) birlikte bulunmasidir. Apneler uyku sirasinda
yetiskinlerde solunumun en az 10 saniye siireyle durmasi, hipopne ise solunumun devam
etmesine karsilik ventilasyonun en az 10 saniye siireyle onceki bazal degerine gore en az
%50 oraninda azalmasi olarak tanimlanir. OSAHS tanis1 ve ciddiyetinin belirlenmesi apne-
hipopne indeksi (AHI) ile belirlenmektedir. AHI uyku sirasinda saat basina ortalama apne
ve hipopne sayisi olarak tanimlanmaktadir(1). Vitamin D giliniimiizde bir steroid hormon
olarak tanimlanmaktadir. D vitamini yasam i¢in esansiyel bir maddedir Vitamin D’nin kemik
metabolizmas1 ve kalsiyum metabolizmasinda etkili olmasinin yaninda diger organlarin
fonksiyonlarinda da etkili olduklar1 bildirilmistir. D vitamini kalsiyum, fosfor dengesi,
metabolizmasi ve kemik metabolizmas: iizerinde énemli etkilere sahiptir. Intestinal sistem,
paratiroid bezi ve bobreklere etkilerinin yaninda son donemde ndrolojik sistem
,kardiyovaskuler, immunmodulatuar sistem gibi pek c¢ok farkli yapiya 6nemli etkilerinin
oldugu raporlanmistir ve vitamin d’nin iskelet sistemi disindaki sistemlere etkileri son
yillarda diinyada aktif olarak arastirilan konulardan biri haline gelmistir(2). Gominak ve ark
diinyadaki uyku bozuklugu epidemisinin vitamin D eksikligi ile iligkili olabilecegi hipotezini
onermislerdir ve uyku bozukluklart ve vitamin D eksikligi arasinda anatomik ve
epidemiyolojik baglanti1 olabilecegini 6ne siirmiislerdir ve vitamin D’nin yalnizca kemik ve
kalsiyum metabolizmasi {izerine etkili olmakla smirli oldugu gorisiiniin bir “’dogma’’
oldugunu ve vitamin D etkilerinin arastirilmasina engel teskil ettigine dikkat cekmislerdir(3).
Bobregin disindaki pek ¢ok dokuda bulunan , 25(0OH) D’nin otokrin ve parakrin etkileri
olmasinin yaninda endokrin fonksiyonlar1 da yerine getirmekte, otoimmnun hastaliklarin ve
enfeksiyon hastaliklarinin gelisimindeki 6nemli fizyolojik siiregleri etkilemekte, kanser
gelisiminde etkisi olmakta, fizyolojik ve mental fonksiyonlar1 etkileyen hiicrelerin

sagkaliminda etki olusturmaktadir(4-9).



Gegtigimiz yillarda vitamin D reseptorlerinin beyin sapinda uyku inisiyasyonu ve
uykunun stirdiiriilmesinde etkili olan anterior ve posterior hipotalamus, substantia nigra,
ortabeyin santral gri bolge , raphe nukleusu, nucleus reticularis pontis oralis ve caudalis
bolgelerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunun kesfedilmesi vitamin D’nin uykunun
kontroliinde onemli etkilerinin oldugu hipotezini gii¢lendirmektedir. Inflamasyon ve
obstruktif uyku apnesi arasinda iligkinin varligi aragtirmalara konu olmaktadir. Vitamin
D’nin makrofajlar {izerindeki, immun sistem iizerindeki iglevlerinin ortaya g¢ikartilmaya
baslanmasi ve pek ¢ok otoimmun hastaligin gelisiminde vitamin D’nin roliiniin oldugu
hakkindaki giincel donemde bilgi ve kanit diizeyinin artmaya baslamasi, obstruktif uyku
apne/hipopne sendromunun da benzer sekilde inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaya
baslanmas1 aralarindaki iliski sorusunu giindeme getirmektedir. OSAHS ve vitamin D
eksikliginde birbiriyle Ortlistiigii goriilen bazi immun mekanizmalar bu konuya egilmeyi

gerekli kilmaktadir(10).

Vitamin D ve OSAHS arasindaki iligki gilincel aragtirmalara konu olan ve literatiiriin
gelismesi ihtiyaci olan bir alandir, endokrinoloji, ndroloji, gogiis hastaliklar1 gibi pek ¢ok
multidisipliner alanin ilgi alanina girmektedir ve bu farkli alanlarla ilgili dergilerde yer
bulmaktadir. OSAHS 1n hipertansiyon, obezite, diyabet, kalp hastaligi, inme, depresyon
insidansin1 ve bu hastaliklarin ciddiyetini artirdigi bilinmektedir, uyku ile vitamin D
arasindaki iliskinin arastirilmast OSAHS i¢in yeni tedavilerin 6niinii agabilme potansiyeli
tasimaktadir ve aym1 zamanda vitamin D diizeyinin hastalarda dikkatli bir sekilde
yonetiminin gelismis {lilkelerde epidemik olan OSAHS ve diger pek cok hastaligin
gelisiminin - O6nlenmesini  ve bu hastalarin medikal durumlarmin iyilestirilmesini
saglayabilecegi distliniilmektedir. Bu tez calismasinda yiiksek rakim kosullarinda yasayan
hastalarda vitamin D diizeyleri ile uyku apnesi siddeti arasidaki iligkinin gozlemlenmesi
amaglanmaktadir. Rakimim OSAHS gelisimi iizerindeki literatiir yeni c¢aligmalara ihtiyag
duymaktadir, ayn1 sekilde vitamin D sentezinin yiiksek rakimdan etkilendigi bildirilmekle
birlikte yiiksek rakim seviyelerinde OSAHS ve vitamin D arasindaki iliskiyi inceleyen

arastirmalar konusunda mevcut literatiirde benzer ¢alisma bulunmamaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.D VITAMINI
2.1.1. Tanim

D vitamini yasam icin esansiyel bir maddedir(11). Insan viicudunda
sentezlenebilmektedir (12). Yagda ¢oziinen secosteroid yapida bir prohormondur(13).
Deride gilines 1simninin UV komponenti temast ile iiretilmektedir. Vitamin D isimlendirmesi
ilk defa McCollum tarafindan yapilmistir (12). Giiniimiizde vitamin D bir steroid hormon

olarak tanimlanmaktadir(14,15).

D vitamini kalsiyum, fosfor dengesi, metabolizmasi ve kemik metabolizmasi
iizerinde énemli etkilere sahiptir. Intestinal sistem, paratiroid bezi ve bobreklere etkilerinin
yaninda son donemde norolojik sistem ,kardiyovaskuler, immunmodulatuar sistem gibi pek
cok farkli yapiya 6nemli etkilerinin oldugu raporlanmistir ve vitamin d’nin iskelet sistemi
disindaki sistemlere etkileri son yillarda diinyada aktif olarak arastirilan konulardan biri

haline gelmistir.Vitamin D eksikligi rikets, osteoporoza yol agabilmektedir(2,6,12,14)

2.1.2.D vitamini sentezi, fizyolojisi

Vitamin D vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) olmak iizere
iki forma ayrilir. Vitamin D3 deride sentezlenirken vitamin D2 zenginlestirilmis siit ve yaglh

balik basta olmak iizere besin kaynaklidir.

Vitamin D3 deride 7 dehidrokolesterolden UV 1511 kaynakli fotokimyasal reaksiyon
ile sentezlenmektedir. (16). UV 1sinina yanit olarak epidermis dokusundaki keratinositler bir
kolesterol prekiirsorii olan 7-dehidrokolesteroliin vitamin D3’e ¢evrilmesini saglarlar(17).
Derideki vitamin D tiretimi rakim, melanin konsantrasyonu, kiyafet gibi UV 1sminin deriyi
penetrasyonunu etkileyen faktorlerle baglantilidir. Diyetle alinabilmekle birlikte vitamin
D’nin diyet kaynaklar1 siirlidir. Son dénemdeki ¢alismalar vitamin D3’iin D2’den daha

etkili oldugunu gostermistir(11,18,19).



Vitamin D3 biyolojik olarak aktif degildir ve kan yoluyla vitamin D baglayic1 protein
(DBP) aracilig1 ile karacigere taginir, DBP’nin vitamin D3 molekiiliine afinitesi D2’ye gore
20 kat daha fazladir Karacigerde vitamin D hidroksile edilerek 25-hidroksivitamin D3
(25(OH)D3) olusturulur(20). 25(0OH)D3 serum vitamin D seviyesinin belirlenmesinde ana
biyomarker olarak degerlendirilmektedir(2,21-23).

Vitamin D’nin bu doniisiimii sitokrom p-450 (CYP) grubundan enzimleri ile
meydana  gelmektedir(20,24). Bu sitokrom  P-450 enzimleri igerisinde
CYP2R1,CYP27A1,CYP2D25’in vitamin D’nin 258(OH)D3 e doniistimiinde 6ne ¢iktiklar

raporlanmistir(2).

Karacigerden 25(OH)D3 DBP araciligi ile bobrege tasinir ve glomeriilde filtrasyona
ugrar. Bobrekte DBP’nin tubuler epitelyal hiicrelerden enositoz ile alimi gergeklesir bunun
gergeklesmesi icin icin hiicre yiizey reseptorii gorevi yapan megalin ve disiik dansiteli

lipoprotein reseptor ailesinden bir molekiil rol oynamaktadir(25-29).

Proximal tiibiilde 25(OH)D3 hidroksile olur ve 1,25(0OH)2 D3’e ¢evrilir, bu form D
vitaminin fonksiyonel, hormonal olarak aktif formudur ve vitamin D’nin biyolojik

islevlerinin ¢ok biiyiik bir boliimiinden sorumludur(12,30).

Renal 25(OH)D 1la hidroksilaz (mitokondrial CYP27B1) enzimi 25(OH)D3’iin
1,25(0OH)2 D3’e doniisiimiinden sorumludur ve sitokrom P450, ferrodoksin, ferrodoksin

rediiktaz komponentlerinden olustugu bildirilmistir, yaygin olarak proximal tiibiilde
bulunur(2,31,32).

CYP27B1 ekspresyonu bobrek disinda gebelik doneminde placentadan da
olmaktadir(33). Giincel ¢alismalar 25(OH)D 1o hidroksilaz enziminin ekstrarenal
bolgelerdeki varligini ortaya ¢ikarmistir, sarkoidozlu hastalarda gama interferon araciligi ile
bu enzimin tretildigi bildirilmistir(20). Kemik, meme, beyin, kolon, endotelyal hiicreler,
pankreas adacik hiicreleri, paratiroid, prostat 1 alfa hidroksilaz enziminin raporlandigi
dokulardan bazilaridir(34-53). Kemik dokusunda CYP271(1 alfa hidroksilaz) ve CYP24
enzimleri eksprese edilmektedir ve kemik hiicrelerinde vitamin D metabolitleri deaktive
edilebilmektedir fakat kemikteki 1 alfa hidroksilaz enziminin regulasyonu ve 6nemi giincel
literatiirde heniiz netlik kazanamamis bir konudur(54). Bobreklerde CYP27B1 ile 25-
hidroksilasyon ve 1,25(OH)2 D3 olusumunun yaninda hem 24-hidroksilasyon ile
24,25(0H)2D3 hem de 25-hidroksilasyon ile 1,25(OH)2 D3 sentezleyebilen mitokondrial i¢
zar enzimi  CYP24Al eksprese edilmektedir. Bu enzim 1,25(0OH)2 D3 seviyesinin
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regililasyonunda gorevlidir(2,20,30). 1a hidroksilaz enzimi 6zellikle artmis PTH diizeyi ile
aktive olmaktadir(11,13,55).

1,25(OH)2 D3’in biyolojik etkileri Vitamin D Reseptorii (VDR) araciligi ile
gerceklesmektedir. VDR steroid reseptor ailesinde yer almaktadir bu grup retinoik asit, sex
hormonlari, tiroid hormonu, adrenal steroid reseptdrlerini de icermektedir. VDR stoplazma

ve niikleusta yer alir. VDR geni insanda 12. kromozomda lokalizedir ve 427 aminoasitten

olusur(56-58).

VDR N-terminal, DNA baglayict kisim, C-terminal ligand baglayici kisimdan
olusmaktadir(55). Niiklear VDR aracilig1 ile d vitaminin genomik aksiyonlarini yerine
getirmektedir ve gen transkripsiyonu yolu ile islev gérmektedir(58,59). Vitamin D’nin non
genomik yolakla etkileri ilk olarak barsakta hizli kalsiyum transportu olusturmasi ile
tanimlanmistir, ardindan diger organlarda da bulunmustur, non genomik yol etkilerini
plazma  membranindan  kinazlar, fosfatazlar, ion kanallarn  aracihigt ile

olusturmaktadirlar(55,60).

Non genomik yol i¢in tanimlanan modeller 6zel bir hiicre ylizey vitamin D baglayici
protein olan membran iligkili hizli yanit steoid baglayan protein (Membrane Association
Rapid Response Steroid Binding Protein-MARRS) ve VDR ’nin membran iliskili kisimlarini
icermektedir(61,62)



2.1.3.D vitamininin kalsiyum metabolizmasi iizerine etkileri

D vitamini kemik, intestinal sistem ve bobrek lizerine etkileri ile kalsiyum
seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynar. 1,25 (OH) D aracilig1 ile barsak kalsiyum
emiliminde artis saglanir. 1,25 (OH) D bu etkisini 6zellikle intestinal epitelyal hiicrelerde
calbindin olarak adlandirilan kalsiyum baglayici protein olusumunu artirarak saglar.
Calbindin intestinal epitelyal brush border kisminda kalsiyumun hiicre stoplazmasina alimini
hizlandirir, ardindan kalsiyum buradan diffuzyonla bazolateral membrana salinir. 1,25 (OH)
D plazmadan temizlendikten birka¢ hafta sonrasina kadar calbindin bulunmaya devam
etmektedir ve bu durum kalsiyum barsak absorbsiyonunun uzamis etkisini gosterir.(30)
Vitamin D barsaktan fosfor emilimini de artirmaktadir. Bobrekte renal tiibiil epitelyal
hiicrelerinde kalsiyum ve fosfor reabsorbsiyonunu artirarak ¢cok az da olsa bu molekiillerin
renal eksresyonunu azaltmaktadir. Vitamin D kemik metabolizmasinda rezorbsiyon ve
depozisyonda onemli rol oynamaktadir. VDR aracilig1 ile osteoblastlarda kemik matriks
proteinleri, osteokalsin, osteopontin ile ilgili gen ekspesyonlari regiile edilmektedir(24). 1,25
(OH) D receptor activator of nuclear factor kappa-B ligandinin (RANKL) ekspesyonunu
artirir. RANKL bir TNF ligand ailesi tiyesidir ve 1,25 (OH) D gibi osteoklastogenetik ajanlar
aracili81 ile osteoblast hiicrelerinde ylizey ekspresyonu artmaktadir. RANKL molekiiliiniin
osteoblastlarda ekspresyonunun artmasi osteoklast maturasyonuna, farklilagmasina,
osteoklast aktivasyonuna indiikleyici etkisi olmaktadir. RANK ligandi osteoklast
prekiirsorleri lizerindeki TNF reseptor siiperailesine ait RANK reseptorii ile etkileserek

osteoklast gelisimine katkida bulunur(54,63).

1,25(OH)D’nin normokalsemiyi idame ettirebilmesi i¢in kemik rezorbsiyonunu
stimiile ettigi dislniilmektedir, bu etkiyi osteblast aracili osteoklastogenesisin hizi ve
boyutunu ayarlayarak sagladigi raporlanmistir(54). Parfitt ve ark. osteblast aracili kemik
matrix kalsiyumu salinimmin da alternatif bir mekanizma olabilecegini One

stirmiislerdir(64.)

Osteoklast prekiirsor hiicreleri iizerine vitamin D’nin direkt etkisi iizerine heniiz
kesin mekanizma bilinmemekle birlikte bazi arastirmalar mevcuttur, Mimura ve ark. avb3
integrin isimli osteoklastik adezyon molekiiliiniin ekspresyonunun avian osteoklastik
prekiirsor hiicrelerinde vitamin D etkisi ile arttigini bildirmislerdir(65.) Andersson ve ark.
ise insan myelomonositik hiicre serideki HL-60 hiicrelerinde 1,25(OH)D etkisi ile RANKL
reseptoriit RANK 1n ekspresyonunun arttigini raporlamislardir(66,67.)



Vitamin D’nin serum kalsiyum ve fosfat seviyelerini fizyolojik diizeyde
tutulmasindaki islevi bilinmektedir. Kemik {izerindeki vitamin D etkisinin yalnizca
ekstraseluler sividaki kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarinin diizenlenmesi olup olmadigi
ve vitamin D’nin kemik {izerinde direkt etkisinin de olup olmadigi iizerinde arastirma

yapilmakta olan heniiz tam olarak cevaplanamamis sorulardir(54).
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Sekil 1. D vitamini metabolizmasi
Zittermann et al. Molecular Aspects of Medicine 29 (2008) 423-432’den uyarlanmigtir

2.1.4.D vitaminin kalsiyum metabolizmasi disindaki etkileri

Son yillarda 1,25 (OH) D’nin etkilerinin kalsiyum ve fosfor mekanizmas ile sinirlt
olmadig1 ve pek c¢ok farkli sistemi etkiledigi konusunda pek cok yayin ¢ikmaktadir. D
vitaminin normal ve malign hiicre gelisimi ve farklilagsmasini etkileyen pek c¢ok hiicresel
olaym regulasyonunda rol aldigi goriilmektedir. immun sistem, kardiyoaskuler sistem

bunlarin sadece birkagidir. Vitamin D reseptorlerinin beyin, kolon, meme, kas, deri, prostat,



kanser hiicreleri gibi 36 nin iizerindeki sayida farkli dokuda bulundugunun raprolanmasi ve
kolon, beyin, makrofaj, plasenta, endotel gibi 10’un iizerinde ekstrarenal dokuda 1,25 (OH)
D iiretiminin oldugunun raporlanmasi bu hormonun kalsiyum metabolizmasi disinda genis
bir etki alan1 olduguna dair ipuglar1 vermektedir(11) Bobregin disindaki pek ¢ok dokuda
bulunan , 1,25(OH)2 D’nin otokrin ve parakrin etkileri olmasinin yaninda endokrin
fonksiyonlar1 da yerine getirmekte, otoimmnun hastaliklarin ve enfeksiyon hastaliklarinin
gelisimindeki onemli fizyolojik siiregleri etkilemekte, kanser gelisiminde etkisi olmakta,
fizyolojik ve mental fonksiyonlar1 etkileyen hiicrelerin sagkaliminda etki olusturmaktadir(4-

9.)

2.1.4.1.Vitamin D ve Kanser

Kanser gelisimi hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, apoptozu, migrasyonunu ve
DNA tamiri ile ilgili genlerde mutasyonlar1 da igeren karmasik ve heterojen bir siiregtir. D
vitamininin deri, meme, prostat, kolon epitel hiicrelerinde proliferasyonu engelledigi
bilinmektedir(68-71) 1,25(OH)D’nin epitel hiicreleri diginda prostat dokusunda stroma

hiicreleri ve stroma-epitel arasindaki haberlesme tizerinde de etkileri oldugu bildirilmistir(6)

2.1.4.2 Vaskuler Kalsifikasyon ve Vitamin D

Vaskuler kalsifikasyon aterosklerotik intimal kalsifikasyon, medial arter
kalsifikasyonu ve valvuler kalsifikasyondan olusmaktadir ve aktif olarak regiile edilen bir
stirectir. Vitamin D’nin bu siire¢ lizerine hem toksik hem koruyucu etkileri bulunmaktadir.
1,25(0OH) D toksik dozlarda kalsiyum ve fosforun hiperabsorbsiyonuna, hiperkalsemi,
hiperfosfatemi, ektopik yumusak doku kalsifikasyonuna neden olmaktadir(72). Vitamin D
fizyolojik dozlarda ise inflamatuar siirecleri baskilayict etki saglamaktadir. Endotel
hiicrelerinde antijen ile indiiklenen sitokin aracili endotel hiicre aktivasyonunu ve TNF alfa

ile indiiklenen adezyon molekiilii adezyonunu inhibe etmektedir(73,74)

Vitamin D diizeylerinin normal seviyelerde olmasinin vaskuler kalsifikasyona kars1
koruyucu olduguna dair diger agiklamalardan bazilar1 ise vitamin D etkisi ile antikoagulan
protein trombomodulinin upregule olmasi, damar diiz kas1 replikasyonunun ve mitojenik

yanitinin vitamin D aracilig1 ile engellenmesi olarak sayilabilir(75,76)



2.1.4.3.Vitamin D ve immun Sistem

Vitamin D eksikligi ile immun hastaliklar, infeksiyonlar arasindaki iliski pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Antimikrobiyal aktivite i¢in dnemli olan kemotaksi, fagositoz,
proinflamatuar sitokin tiretimi gibi makrofaj fonksiyonlar1 vitamin D eksikligi olan deney
hayvanlarinda defektif bulunmustur. Thl hiicresi aracili immunite ile iliskili inflamatuar
barsak hastaligi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, multipl skleroz ve tip 1
diabetes mellitus gibi hastaliklar acisindan vitamin D eksikligi olanlarda artmis risk
bulunmasi Thl immun yaniti tlizerinde vitamin D’nin 6nemli gorevleri oldugunu

disiindiirmektedir(5,77)

Tiiberkiiloz infeksiyonu gelisme riski ve tiiberkiiloz reaktivasyon riski vitamin D
diistikligii olanlarda daha yiiksek bulunmustur(78,79). Rikets hastaligi olan ¢ocuklarda
pnémoni gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir(80). Vitamin D sentezini
etkilemekte olan enlem ile influenza enfeksiyonlariin gelisme riski arasinda iliski
raporlanmistir(81). Cocuklarda vitamin D desteginin iist solunum yolu enfeksiyonu gelisme

riskini azalttigina dair yayilar bulunmaktadir(82).

Immun sistem hiicrelerinde VDR ekspresyonu olmaktadir ve T hiicre aktivasyonu

stirecinde vitamin D reseptorleri de gorev almaktadir(83,84).

Dentritik hiicre, makrofaj proliferasyonu ve farklilagmasinda da vitamin D etkisi

raporlanmistir(4,85,86).

2.1.5.Vitamin D kaynaklar:

Vitamin D deri sentezi yoluyla veya beslenme ile alinabilir. Yapilan arastirmalar
vitamin D ihtiyacinin %90’min deri sentezi yoluyla endojen olarak saglandigini
gostermistir(87,88,89). Endojen vitamin D 290-317 nm dalga boyunda UV 1sinina derinin
maruz kalmasi ile sentezlenir, bu sentezin etkinligi rakim, glines 1s1nina maruziyet siiresi,
kiyafet, yasi deri pigmentasyonu gibi faktorlerden etkilenmektedir(90,91). Besinler iyi bir
vitamin D kaynagi olarak sayilmamaktadir(92) Diyetteki en zengin vitamin D kaynaklari
yagl baliklar, yumurta sarisi, zenginlestirilmis siit, margarin, tahil gesitleridir(93) Diyetle
alinan vitamin D silomikron araciligi ile lenf yoluyla karacigere tasinmaktadir(94) Barsak
vitamin D emilimi yasamin biitiin donemlerinde genellikle yiiksek olmakla birlikte diyetle

alinan yag orani diisiik oldugunda azalabilmektedir(95,96).



2.1.6.D vitamini iiretimini etkileyen faktorler

UV 1smlarmin cilt penetrasyonunu etkileyen faktorler ve deri 7-dehidrokolesterol
diizeyini etkileyen faktorler d vitamini dretimini etkilemektedir. Epidermis 7-

dehidrokolesterol miktari ileri yaslara kadar belirgin azalma gostermemektedir(97,98).

Melanin pigmenti etkin bir UV absorbanidir, melanin pigmenti daha fazla olanlar
ayni miktarda d vitamini sentezleyebilmek icin gilines 15181 altinda daha uzun siire kalmak
durumundadir(99). Giines koruyucular D vitamini sentezini azaltmaktadir. Giin i¢inde saat,
enlem ve mevsim vitamin d iiretimini etkilemektedir. Kis mevsiminde giines 1sin1
acilanmasimin oblik olusu, ozon tabakasi tarafindan emilim nedeni ile UV 1smindan
yararlanim diismektedir. 37 derecenin altindaki ekvatora daha yakin enlemlerde UV
isinindan  yararlanim daha fazladir. Saat 10:00-15:00 aras1 vakitler UV 1smindan

yararlanimin en yiiksek oldugu saatlerdir(89,100,101).

UV 1sminin atmosfer boyunca katetmesi gereken mesafe, sabah erken ve aksam geg
saatlerde Ogle vaktine gore daha uzun olmasi ozon tabakasinda absorbsiyonunu ve
atmosferde dagilimini artirarak daha diisiik UV seviyelerine neden olmaktadir. UV 1sininin
durumu solar zenit agis1 (SZA) ile agiklanmaktadir. Solar zenit agis1 lokal vertikal (zenit) ve
giinesin pozizyonu arasindaki agidir. Diinyanin giinliik rotasyonu ve giines ¢evresindeki
eksen ve yoriingesine gore solar zenit agisinda siirekli degisim olmaktadir. Daha biiyiik solar
zenit agis1 UV 1sminin atmosferde daha uzun yol kat etmesini gerektirecektir ve UV gezegen
ylizeyine ulasana kadar daha fazla miktarda ozona ve UV seviyesini diisiiren diger
partikiillere maruz kalacaktir. Solar zenit acis1 ekvatora yakin yerlerde daha kii¢lik iken

kutuplara yaklastik¢a artma gostermektedir(102).

2.1.7.Vitamin D eksikligi icin risk faktorleri

Yas, pigmente deri, koyu deri rengi, gilines 1s18ina c¢ikmayr engelleyen evden
c¢ikmama, huzurevi gibi durumlar, ekvatordan uzaklik, kis mevsimi, kiyafet tarzi, glines
losyonlar1, hava kirliligi, sigara, obezite, malabsorbsiyon, bobrek hastaligi, karaciger
hasstaligi, antikonvulzanlar, glukokortikoidler, HIV tedavisi i¢in kullanilan ilaglar,

rejeksiyon durumunda kullanilan ilaglar vitamin D eksikligi i¢in risk faktorleridir(103).
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2.1.8.D vitamini eksikligi

25(0OH)D diizeyi 20 ng/ml’nin alt1 vitamin D eksikligi ve 21-29 ng/ml aras1 vitamin
D yetersizligi olarak siniflanmaktadir. 32-100 ng/ml aras1 25(OH)D degeri yeterli diizey
olarak degerlendirilmektedir. D vitamini eksikligi tedavisinde D2 veya D3 formlarimin
ikisinden biri Onerilmektedir(104). D vitamini yetersizligi olan 25(OH)D seviyesi 21-29
ng/ml diizeyinde olan yetigskin hastalarda 1500-2000 IU/giin dozunda vitamin d tedavisi
onerilmektedir. Vitamin D eksikligi olan 25(OH) D diizeyi 20ng/ml ve altinda olan yetiskin
hastalarda haftada bir kez 50000 IU dozunda vitamin d 8 hafta boyunca verilmesi ardindan
1500-200 IU/giin idame tedavisi onerilmektedir. Obez hastalar, malabsorbsiyon sendromlu
hastalar, antikonvulzan, glukortikoid, ketokonazol vb antifungal, AIDS tedavisi
kullananlarda yiikkleme ve idame dozlarinin 2-3 kat daha yiiksek olmasi
onerilmektedir.(100000  IU/hafta yilikleme dozu, ardindan 3000-6000 IU/giin idame
tedavisi) Tedavi sonrasi kontrol serum 25(OH)D diizeyi tedaviden 3-6 hafta sonra
bakilmalidir ( 104, 105).

Tablo 1. Serum 25(0OH)D diizeylerine gore vitamin D durumunun yorumu

Serum 25(OH)D Vitamin Diizeyi TANIMI
(ng/ml) (nmol/l)
<20 <50 Vitamin D Eksikligi
20-32 50-80 Vitamin D Yetersizligi
32-100 80-250 Yeterli diizey
54-90 135-225 Gunegli cografi bolgede yasayanlar igin

muhtemel normal deger

>100 >250 Vitamin D fazlahg

>150 >325 Toksik Diizey
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2.2.UYKU
2.2.1.Uyku tanimi

Uyku Hartley ve Macnish tarafindan sensoryal giiciin durduruldugu, viicudun istemli
fonksiyonlarinin askida birakildigir fakat dolagim, solunum gibi istemsiz fonksiyonlarin
bozulmadan kaldigi durum olarak tarif edilmistir(106,107,108). Uyku ile ilgili bilimsel
calismalarin temelini olusturan 6nemli kose taslari arasinda 20. yilizyilda Loomis ve
arkadaslarinin EEG ¢alismalarindan, Aserinsky ve Kleitman’in, Berger’in REM uykusu ile
ilgili calismalarindan ve Rechtschaffen ve Kales’in uyku skorlamasi ile ilgili calismalarindan
s0z edilebilir(109-114). Uyku ile ilgili giincel tanim kisinin uyku sirasindaki davranisi ve
beyinin bu donemdeki elektriksel ritmindeki ve fizyolojisindeki degisimleri
kapsamaktadir(115-121). Kisinin uyku sirasindaki davranislart mobilite, goziin kapali olusu,
uyku postiirii, dis uyarana yanitta azalma, sessizlik, reaksiyon zamaninda artig, uyarilma
zamaninda artis, biligsel fonksiyonda azalma ve geri dontisiimlii biling kapaliligi’n1 icerir.
Uyku kapali bilincin uyandirilamadigi komadan farkli bir durumdur(30). Uyku aktif bir
anabolik durumdur(1)

Uykunun fizyolojik  kriterleri ise elektroensefalografi (EEG), elektro-
okulografi(EOG) ve elektromiyografi (EMG) bulgular1 ve solunum ve dolasimdaki

fizyolojik degisimlerden meydana gelmektedir.
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Tablo 2. Uyaniklik ve uyku déneminde davranissal kriterler

dizeyde azalmis

Kriter Uyanik Donem NREM uykusu REM uykusu
Postur Dik, oturur veya Uzanmis Uzanmis
uzanmis

Mobilite Normal Az miktarda azalmis Orta diizeyde azalmis
veya hareketsiz, veya hareketsiz,
postural degismeler myoklonik jerkler
olabilir olabilir

Stimulasyona yanit Normal Az miktarda veya orta Orta diizeyde azalmis

veya yanit yok

Tetiklik, biling dlizeyi

Alert durumda, biling

Biling kapal fakat geri

Biling kapal fakat geri

actk donisimli donisimlu
Gozkapaklari Acik Kapali Kapall
GOz hareketleri Uyanik durumda goz Yavas yuvarlanan goz Rapid, hizli g6z
hareketleri hareketleri hareketleri

(Chokroverty S, Sleep Disorders Medicine, Basic Science, Technical Considerations and Clinical
Aspects 4. Edition(2017) New York Springer-Verlag)'dan uyarlanmistir NREM Non Rapid Eye
Movement REM Rapid Eye Movement

2.2.2.Uykunun evreleri ve fizyolojisi

Uyku fizyolojik 6l¢iimler dogrultusunda birbirinden farkli 6zelliklere sahip iki temel

doneme ayrilmaktadir; rapid eye movement (REM) ve non rapid eye movement
(NREM)(122). REM ve NREM uyku donemleri doniisiimlii olarak 90-110 dakika arasi

donemlerle aralikli tekrar etmektedirler ve normal bir uyku periodunda yetiskin bir insan 4-

6 defa bu sikluslar1 yasamaktadir. Uykunun ilk ticte birlik doneminde NREM dénemi

agirlikli goriilmekte iken uykunun don iigte birlik doneminde REM donemi siiresi ve sikligi

agirlikli olarak goriilmektedir(30,123-127).

2.2.2.1.Uyamikhik donemi-Evre W

Uyanik yetiskinlerde EEG’de posterior bolgede 8-13 Hz alfa ritmi gozlenirken ayni

zamanda anterior bolgelerde az miktarda 13 Hz’nin {izerinde beta ritmi gozlenmektedir.
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2.2.2.2.NREM donemi

NREM doénemi uyku siiresinin = %75-80’ini kapsamaktadir. NREM donemi
Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM) kilavuzlarina gore li¢ gruba ayrilmaktadir (114).
N1 dénemi toplam uyku siiresinin %3-8’ini, N2 donemi %45-55"ini ve slow wave sleep
(SWS) yada N3 olarak adlandirilan donem %15-23’iinli olusturmaktadir. N1 déneminde
alfa ritminde yaridan fazla azalma goriilmektedir ve yavas goz hareketleri ortaya
cikmaktadir. N2 donemi NI1’in 10-12 dakika ardindan ortaya ¢ikar ve 13-15 Hz uyku
igcikleri, EEG de ayrica teta dalgalar1 goriiliir. N1 ve N2 yiizeyel uyku evreleridir. N3 evresi
yavas dalga hareketleri donemidir ve N2 nin 30-60 dakika ardindan goriiliir, yavas dalga
hareketleri bu donemin %20-100’iinii olusturmaktadir, N3’iin sonuna dogru uyku
hafiflesmeye baslar ve viicut hareketleri gbzlemlenebilir(1,30,114). NREM doéneminde
periferal vaskuler tonda azalma, kan basincinda ytizde 10-30 aras diisiis, solunum sayisinda

azalma g6zlenmektedir(30).

2.2.2.3.REM donemi

Bu donem paradoksik, desenkronize donem olarak da adlandirilmaktadir (30).
Toplam uyku siiresinin  %20-25’ini olusturur(1l). REM doneminde EEG,EMG,EOG
Olgtimleri incelendiginde tonik ve fazik donemler géze carpmaktadir. AASM tarafindan
REM doneminin tonik, fazik ayrimi 6nerilmemistir. Tonik donemde diafram ve okulomotor
kaslar haricindeki kas gruplarinda hipotoni, monosinaptik ve polisinaptik reflekslerde
depresyon gorlilmektedir. Fazik donem her yonde yaygin hizli goz hareketlerinin
kaydedildigi donemdir, kan basincinda ve kalp hizinda fazik degisimler, diizensiz solunum,
gbzde oldugu gibi ekstremitelerde, yiizde, dilde irregiiler kasilmalar, orta kulak kaslarinda
spontan aktivasyon goriilmektedir(128,129). EEG ol¢imleri REM doneminde beta
frekansinda diisiik amplitiidlii hizli patern ve aralikli teta ritmi ile karakteristik testere disi
goriiniimiindedir(10, 30,130). REM donemi uykunun aktif dénemidir, riilya gérme, diizensiz
aktif viicut kas hareketleri, diizensiz kalp hizi ve solunum goriilmektedir. REM déneminde

beyin metabolizmasi 20 katina kadar artis gosterebilmektedir(30).
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Tablo 3. Uyku evreleri siniflamasi

Uyku Dénemi Donemin Toplam Uyku Stiresindeki Ylizdesi (%)
NREM uykusu 75-80

N1 3-8

N2 45-55

N3 15-23

REM uykusu 20-25

NREM Non Rapid Eye Movement REM Rapid Eye Movement

2.2.3.Uyku ihtiyaci ve uykuyu etkileyen faktorler

Uyku ihtiyaci yasla degisim gostermektedir. Yenidoganlarin uyku ihtiyaci giinde 16
saat iken yagla birlikte bu siire azalmaktadir. 3-5 yaslarinda uyku ihtiyaci giinde 10 saat

civarinda olmaktadir. Yetiskinlerde giinliik uyku ihtiyact 7,5-8 saat arasindadir(1).
Uykuyu etkileyen endojen faktorler: Yas, sirkadyen faz, uyku patolojileri

Uykuyu etkileyen eksojen faktorler: Dis giiriiltii, egzersiz durumu, ortam sicakligi, ilaclar ve

alkol

2.2.4.Uyku bozukluklar: ve uyku bozukluklar: simiflamasi

Uyku bozukluklarmmin siflamasinin tarthi 1979 yilinda yaymnlanmis olan
“’Diagnostic Classification of Sleep and Arousal Disorders’’’e dayanmaktadir(10,131). 1979
yilindaki bu yaymin kilavuzlugunda Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi tarafindan
International Classification of Sleep Disorders (ICSD) ilk kez 1990 yilinda yayinlanmaya
baslanmis ve ardindan 1997°de revize edilmistir, 2005 ve 2014 de sirasiyla ICSD2 ve ICSD3
yayina sunulmustur(132,133,134). ICSD sistemi temel olarak tanisal,epidemiyolojik ve
arastirma hedefleriyle dizayn edilmistir ve uluslararasi olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. ICSD3 siniflamasi 59 uyku bozuklugunu icermektedir ve 7 ana bdliime

ayrilmistir. Bu boliimler sdyle siralanmaktadir (10);
1.Insomnia
2.Uyku iliskili solunum bozukluklari

3.Santral hipersomnolans bozukluklari
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4.Sirkadyen ritm uyku-uyaniklik bozukluklari
5.Parasomnialar
6.Uyku ile iliskili hareket bozukluklar

7.Diger uyku bozukluklar

2.2.4.1.Uyku ile iliskili solunum bozukluklari ve obstruktif uyku apne sendromu

Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 ICSD3 simiflamasina gore obstruktif uyku
apnesi, santral uyku apnesi sendromu, uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklar1 ve uyku
iliskili hipoksemi bozuklugu olmak tizere dort boliime ayrilmaktadir(10,134). Obstrutif uyku
apnesi uyku sirasinda havayolunun obstrukte olmasi sonucu solunumsal efor yeterli
olmasina ragmen hava akiminda azalma veya kaybolma ile karakterize bozukluklari

tanimlamaktadir(10,134-137).

Ust solunum yolu direnci sendromu (UARS) OSAHS ile benzen patolojiye sahip ayri
bir Klinik antitedir (138). UARS bazi kaynaklar tarafindan ayr1 bir uykuda solunum
bozuklugu olarak tanimlanmakla birlikte bu hastaligit OSAHS icerisinde degerlendirenler de
bulunmaktadir(138-144) UARS 1 ayirt edici dzelligi solunum ¢abasinda artis Ile iliskili
arousal (RERA) olarak tanimlanan, polisomnografi 6l¢iimlerinde en az 10 saniye siiren ve
solunum c¢abasinda artis veya hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir solunum
paterninden sonra gelisen, apne ve hipopne kriterlerine uymayan arousal olarak

tanimlanmaktadir (138).

Obstruktif uyku apnesi bozukluklarinda polisomnografi 6l¢iimlerine gore nazal ve
oral hava yolunda en az 10 saniye siiren tam kesilme ve birlikte inspirasyon amaci ile torasik
ve abdominal solunum eforu (apne), nazal hava yolu akiminda en az 10 saniye siiren %30’un
iizerinde azalma ve birlikte devam eden solunum eforu ve/veya kan oksijen saturasyonunda
(Po2) %3’iin lizerinde diisme (hipopne) ve uyku sirasinda uyaniklik veya daha hafif uyku
donemine havayolu direncinde artis ve solunum eforunda artis ile birlikte gegis(respiratuar
efor ile iligkili arousal) goriilmektedir (1,10,145,146,147). Agir horlama pek ¢ok hastada
raporlanmistir. Tan1 apne, hipopne olaylarinin en az bes defa uyku sirasinda olmasi ve en az
bir adet insomnia, gozlemlenmis duraklama, asir1 uykululuk, horlama gibi semptom veya

bulgunun varligi veya medikal, psikiyatrik komplikasyonlarin varlig: ile konulmaktadir.
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Saatte 15’in tlizerinde obstruktif olay varligi semptom varligi olsun olmasin tani

koydurucudur.

Nokturnal polisomnografi (PSG) obstruktif uyku apnesi sendromu tanisinda,
hastaligin agirliginin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Tek gece
yapilan PSG obstruktif uyku apnesi tanisinin konmasinda veya taninin dislanmasinda yeterli

olmaktadir (10,134).

2.2.5.0bstruktif Uyku Apnesi Sendromu-Epidemiyoloji

Obstruktif uyku apnesi sendromu (OSAHS) gelisme riski yasla birlikte artis
gostermektedir. Abdominal ve boyun obezitesi OSAHS PSG paterni ile yakin iliskili
bulunmustur(1,148-151). Uyku sirasinda saatte en az bes adet obstruktif olay varligt OSAHS
icin  risk  faktorleri ve  semptomlar1  olmaksizin  insanlarin = %9-28’inde
rastlanmaktadir(17,152-154). Erkek populasyonda bu oran gesitli aragtirmalarda %13 ile
%33 arasinda bulunmus iken kadinlarda %6-19 arasinda raporlanmistir(153,154,155).
Uykuda klinik olarak onemli olacak sekilde saatte 15’in iizerinde obstruksiyon olay1
literatiirde yetiskin populasyonda %6 ile %17 arasinda olarak raporlanmistir
(153,154,156,157). Ulkemizde yapilan bir arastirmada OSAHS prevalansinin %0,9-1,9
arasinda oldugu tahmin edilmistir(158). Hayatin besinci ve yedinci dekatlari arasinda
OSAHS prevalanst artis gostermektedir(156,159) Populasyonlar arasinda yapilan
aragtirmalarda Uzak Dogulularin, Afrikan-Amerikanlarin ve Hispanik Amerikalilarin

OSAHS i¢in artmis riske sahip olduguna dair literatiir mevcuttur(160-164).

2.2.6.0bstruktif Uyku Apnesi Sendromu-Patofizyoloji

Ust solunum yollar1 (USY) burun deliklerinden baslar ve burun, nazofarenks,
orofarenks ve hipofarenksten olusur. Ust solunum yollarindaki herhangi bir boliimdeki
daralma nefes alma sirasinda direngte artisa yol agmaktadir. Burun, retropalatal bolge,
retroglossal bdlge ve hipoglossal bdlge daralmanin gerceklesebilecegi bolgelerdir(1). USY
yutma, konusma, solunum islevlerinde gorev almaktadir, kollabe olma egilimi yiiksek
muskuler bir tiip olarak tanimlanabilir(138, 165-168). Ust solunum yollarinin burun ve
larenks uglar1 disinda rijid destek yapist bulunmadig: i¢in farenks agikligini biiyiik oranda

belirleyen faktorler liimen igi basing, ¢evre dokularin olusturdugu basing ve dilatdr kas
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aktivitesinden ibarettir. Farenks USY’nin en zayif bolgesidir, nazofarenks, velofarenks,
orofarenks ve hipofarenksden olusmaktadir, burun kanatlarindan sert damaga kadar olan
segmenti nazofarenks, sert damak ile yumusak damak arasindaki segmenti velofarenks
(retropalatal segment), yumusak damak ucu ile dil kokii arasindaki segmenti orofarenks ve
epiglottis ile larenks arasindaki segmenti de hipofarenks olarak isimlendirilmektedir.
OSAHS hastalarinda USY normal bireylere gére farklilik gdstermektedir ve hava yolundaki
obstruksiyonlar ~ ve  kollaps ~ OSAHS  hastalarinin ~ %75’inden  fazlasinda

velofarengeal/retropalatal bolgede meydana gelmektedir(138).

Faringeal iist hava yolunun genisligi iist solunum yolunu dilate edici faktorler ile
inspirasyon sirasinda olusan negatif faringeal intraluminal basincin arasindaki dengeye
baglidir. Bernoulli ilkesine gore hava akiminin oldugu bir segmentte daralma o segmentte
hava akim1 hizinda artisa yol agmaktadir. Hiz artis1 intraluminal basinci diisiirerek segmenti
daha c¢ok daraltir ve list solunum yollarinda kollaps ile sonuglanir. Uyku sirasinda inspitatuar
kaslar ile iist solunum yolu dilatorleri arasindaki koordinasyon yoklugu iist solunum yolunda

ttkanmaya yol agmaktadir(1).

OSAHS hastalarinda genioglossus ve tensor palatin kaslarindan olusan faringeal

dilator kaslarda anormal aktivite raporlanmigtir(169).

Ust solunum yolu ile ilgili yirmi kadar kas iginde énemli bir dilatdr kas olarak yer
tutan genioglossus kasi larenks mekanoreseptdrleri uyarisi ile negatif liimen basincina yanit
olarak aktive olur, ayrica bu kas mediilla respiratuar néronlar1 aracilig ile diaframdan 100

ms kadar dnce uyarilarak ile inspirasyon baglamadan hemen 6nce hava yolu agikligini saglar.

Uykunun baslamas1 ile normal kisilerde USY kas tonusunda azalma olmaktadir ve
bu durum direnci artirmaktadir, OSAHS hastalarinda bu kas tonusundaki azalma daha

fazladir ve bu durum havayolu direncindeki artisa katki saglamaktadir(169-173).

Inspirasyon sirasinda farinkse hava girisi ile birlikte {ist hava yolunu stabilize eden
refleks varligi yakin donemde one siiriilmiistiir, bu refleks sisteminde {ist solunum yolu
sensOr noronlari, beyin sapi, hipoglossal sinir ve geniglossus ve geniohyoid kasinin
kontraksiyonu rol almaktadir. OSAHS hastalarinda bu refleks yolaginin kas veya néron

komponentlerinde bozulma meydana gelmektedir(174,175,176).

Noronal fonksiyondaki bozulmanin intraliiminal basing diizeyi bilgisi iletimi ile ilgili

USY mekanoreseptorlerinin hipoksi ve reoksijenizasyon sonucu gelisen oksidatif stres,
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horlama, apne ile baglantili mekanik travma etkisi gibi kaynaklarla gelisen USY néropatisi
ile baglantili olabilecegi one siiriilmiistiir(1). Uykuda meydana gelmekte olan {ist solunum
yolu kas tonusundaki azalmaya bagli havayolu direncinde artig normal kisilerde herhangi bir
soruna yol agmaz iken OSAHS hastalarinda her horlama sonrasi havayolu direncinde daha
fazla artis meydana gelmektedir. Normal tidal volumu (Vt) saglamak amaci ile inspiratuar
efor artirllmak zorunda kalinmaktadir, bu durum tist solunum yolu dilatérleri ile negatif
faringeal intraluminal basing arasindaki dengeyi bozmakta ve ventilasyon ve normal gaz
degisiminin saglanmasmni zorlastirmaktadir(1,177).  Ust solunum yolu dilatdrlerinin
inspiratuar negatif basingtaki degisime yanit verememesi sonucu inspiratuar efor arttikca {ist
solunum yolu genisliginde azalma olmaktadir, belirli bir noktadan sonra negatif basincin
anormal diizeye gelmesi ile {ist solunum yolunun iyice daralmasi sonucu tidal volumdeki
ilerleyici azalma arousal-uyanma yanitini tetiklemektedir. Sempatik ve parasempatik sistem
yanitlar1 degiskendir ve {ist solunum yolu dilator kaslarinin inspiratuar ¢aba artisina karst

yanitinin derecesine baglidir(178).

Ust solunum yolu dilatér kaslarinda denervasyon, kontraktil fonksiyonda bozulma
OSAHS hastalarinda raporlanan bir baska patolojidir. Bu hastalarda normaleden farkli
olarak hipoksik kosullar altinda ¢alisan dilatér USY kaslarinda lif fenotipi modifikasyonu
meydana gelmekte, Tip 1 lifleri fenotipik degisim ile Tip II liflerine doniistirler. Tip |
yorgunluga daha direncli iken Tip II glikolitik natiirde, kas kontraktilitesini koruyucu fakat
yorgunluga karsi direnci zayif Ozelliktedir. Artmis yiik altinda bu adaptasyon ile isle
gormeye calisan kasta ilerleyen donemde inflamasyon ve kontraktiliteyi bozan kas hasari
olusmaktadir. Lokal artis gdsteren proinflamatuar sitokinler ve oksidatif hasar bu durumun

gelisimine katkida bulunmaktadir(138).

OSAHS hastalariin biiylik bolimiinde kraniofasial anomalilere rastlanmaktadir.
Yiiksek kemerli sert damak, uzun ve asagi yerlesimli yumusak damak, mandibulanin
retropozisyonu bunlardan bazilaridir(1,179,180). USY yumusak dokularindaki bozukluklar,
makroglossi ve tonsiller hipertrofi OSAHS gelisiminde etkilidir. Nazal obstriiksiyona yol
acan septal deviasyon, nazal polip gibi durumlar veya akut ve kronik rinit gibi inflamatuar
veya vazomotor patolojiler OSAHS gelisiminde rol oynamaktadir. Hava yolu uzunlugu
solunum yollarinda kapanma riskini artirmaktadir ve hava yolu uzunlugu ile OSAHS siddeti
korele bulunmustur. Erkeklerin kadinlara gore daha uzun hava yoluna sahip olmasi

OSAHS’1n erkeklerde daha sik goriilmesine katki saglamaktadir (138).
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Yag dokusu iist solunum yollarin1 hem farenkse supin pozisyonda yaptig1 eksternal
bast yolu ile hem de parafarengeal yapilar1 internal inflitrasyonu ile olumsuz
etkilemektedir(181). Obezite USY dinamiklerini olumsuz etkilemesinin yaninda abdomen,
diafram, kosta bdlgelerinde adipoz doku depozisyonu araciligi ile torasik kafes kompliansini
bozarak, solunum is yiikiinde artmaya neden olur(1l). Akciger hacminde artma trakenin
kaudal traksiyonuna ve farengeal duvarda katilasmaya yol agmakta ve iist hava yolu
direncinde azalma ve kapanma basincinda azalmaya neden olmaktadir. Bu durum iist
solunum yolunun kollabe olma yatkinligin1 azaltmaktadir. Obezite akciger hacminde
azalmaya yol agtig1 i¢in farengeal duvarin kollabe olmasini kolaylastirmaktadir. OSAHS

hastalar1 akciger hacmine normal bireylerden daha ¢ok bagimli bulunmustur (138, 182-186).

Supin pozisyon dil ve palatal yapilarin posteriora yer degisimine yol agmaktadir,
akciger hacminde de azalmaya yol agmaktadir ve ayrica USY’nin daha sirkiiler sekle
girmesine Onayak olmaktadir. Tiim bu faktorler hava yolu obstruksiyonunu kolaylastiric
etmenlerdir. Supin pozisyon bu sebeple obstruktif olaylarin siiresini ve horlamanin siddetini
artirmaktadir(138,182,183,184,187).

Normal bireylerde hava yolunu agik tutma egiliminde olan {ist solunum yolu net
kuvvetleri obezlerde uyku sirasinda hava yolu basincinin atmosferik basinca yakin
olmasindan dolay1 hava yolu kollapsini kolaylastici hale gelmektedir(138,184). Starling-
direng ilkesi kollabe olma egiliminde olan segmentte basing-akim arasindaki iliskisini
aciklamaktadir. Hava yolu kollapsimin gelistigi basing diizeyi kritik kapanma
basimcidir(Pcrit). OSAHS hastalarinda Pcrit degeri daralmis hava yolu ile uyumludur. Ust
hava yolu segmentindeki basing gradyenti bu segmentin iist akim (Pupstream Pus) ve alt
akim (Pdownstream Pds) arasindaki farki ifade etmektedir. Pus ve Pds eger Pcrit’in lizerinde
bir degerde ise hava yolu agik kalmaktadir. Pcrit degeri Pds’den fazla fakat Pus’den az ise
segmentte hava akimi sinirlamasi ve kapanmaya yatkinlik bulunmaktadir. Pcrit Pus’un
tizerinde bir degerde oldugu zaman segmentte tam kollaps gelisir. Pcrit OSAHS ig¢in ¢esitli
risk faktorlerinden etkilenmektedir obezite bunlardan birisidir. Kilo verme ile Pecrit
degerinde azalma meydana gelmektedir ve Pcrit’deki azalmanin derecesi OSAHS

siddetindeki azalma ile iliskili bulunmustur (10,138).

Hava yolu sathin1 6rtmekte olan sivinin ylizey gerilimi hava yolunun kapanma
egilimini etkileyebilir. OSAHS hastalarinda normal bireylere kiyasla apnenin yol agtig

mukozal travma ve agiz solunumunda artis sebepleri 1ile ylizey gerilimi
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artmaktadir(138,188,189). Uyanikliktan uykuya geciste ve uyku evreleri arasi gegiste noral
faktorler de OSAHS gelisiminde etkilidir. Uyku sirasinda asid baz ve oksijen homeostasisini
saglayan otonom sistemin medullada oldugu diisiiniilmektedir. Bu regiilator sisteme uyarilar
periferal parsiyel karbondioksit basinci (PCO2) kemoreseptorleri ve parsiyel oksijen
basinc1(PO2) kemoreseotorlerinden, pH ve PCO2 santral kemoreseptorlerden ve akciger,
torasik duvar, {ist solunum yolu gerginlik reseptorlerinden gelmektedir. Uyku sirasinda

hiperkapni ve hipoksiye karsi gelisen solunumsal yanitlar azalmistir(1,190-192).

Uyku sirasinda PO2, Vt, dakika ventilasyonu azalir, PCO2 2-6 mmhg arasinda artis
gosterir. Bu degisimler PCO2 ayar noktasindaki reset ve uyaniklik donemine gére PCO2
seviyelerine Karsi solunum yanitinda azalma ile agiklanmaktadir(193). Uyku baslangict ile
periferal kemoreseptorlerin santral CO2 igin duyarliligi azalmaktadir(1). Apneye neden
olabilecek en diisiik PCO2 degeri olarak tanimlanan apneik esik normalde uyanik
donemdeki degerin 1-2 mmhg altinda olmaktadir(138). CO2 duyarliliginin azalmasi
sonucunda santral apne gelisebilecegi gibi, diafram aktivitesinde azalma ve tidal volumde
diisiis sonucu PCO2 de yiikselme ile santal hipopne de goriilebilmektedir. Solunum sirasinda
obstruksiyon gelisirse veya orofarenks dilatdr kaslari tonusunda azalma meydana gelirse
arousal tetiklenmektedir. Arousal PCO2’yi uyaniklik donemi ayar noktasina sifirlamaktadir
ve ventilasyonu artirmaktadir. Uykuya geri doniilmesi ile santral apne, obstruktif apne ve
arousal siklusu gelismektedir(194-197). Apne sonrasi gelisen hiperpne vagal stimulusu
tetikleyerek solunum inhibisyonuna yol agip santral veya obstruktif apnelerin gelisim

zeminine katkida bulunabilmektedir(138).

Ust solunum yollarinda yerlesimli olan basing duyarl refleksler inspiratuar pompa
kaslar1 ve dilator kaslar arasindaki iliskiyi diizenlemektedir. Diafram tarafindan meydana
getirilen vakum basincina karsi bu refleksler genioglossus kasinin aktivitesini artirarak dilin
anterior pozisyona hereket etmesini ve inspirasyon siiresinin uzamasint saglamaktadir.
Inspirasyon siiresinin uzamasi pik vakum basincini diisiirerek havayolu agikligmin devam
etmesine yardimer olmaktadir. Uyku sirasinda normalde bu refleks mekanizmasi azalmis
sekilde ¢alismaktadir fakat OSAHS hastalarinda bu reflekslerin defektif veya etkisiz oldugu
bildirilmistir. OSAHS hastalarinda USY kapanmasi anormal diisiik inspiratuar basinglarda
gozlenmistir(1,198).

Uyku apnesinde hiperkapninin seviyesi iist solunum yollar1 dilator kaslari ve

inspiratuar pompa kaslar1 tizerindeki periferal kemoreseptor etkisi ve solunumun yeniden
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baslamasini saglayan arousali tetikleyen refleks mekanizmalar1 ile baglantilidir. Cogu
OSAHS hastas1 uyanik iken normokapnik durumdadir. Kii¢iik bir grup agir OSAHS
hastasinda kemoreseptor refleks duyarliliginda diisiise bagli hipoventilasyon varligt
bulunmustur, bu grup hastalarda pulmoner hastalik veya obeziteden bagimsiz olarak
hiperkapni bulunmustur(1l). OSAHS hastalarinda mukozal doku ve kas yapisinda
inflamasyon yanitinda artig bildirilmistir(199-201). Horlamanin mekanik etkisi ile gelisen
vibrasyon, emme, ¢ekme kuvvetleri, hava yolu kapandiktan sonra tekrar agilmasi sirasinda
kas aktivasyonu, hipoksi ve reoksijenizasyon iliskili oksidatif streste artma onerilen faktorler
arasindadir. Baska muhtemel proinflamatuar faktorler olarak asit pepsin refliisii, alkol,
sigara, sistemik inflamasyon, alerjik inflamasyon 6nerilmistir(138). Lee ve ark. 2017 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmalarinda kronik intermittan hipoksiye maruz kalan deney hayvanlarinda
nazal ve akciger dokusunda interlokin-4 (IL-4) basta olmak tizere IL-1,IL-6 ve IL-13 gibi
inflamatuar mediator seviyelerinde kontrol grubuna gore belirgin artig raporlamislardir(202).
Tekrarlayict inflamasyon st hava yolu yap1 ve fonksiyonlarinda olumsuz etkilere yol
acmaktadir, 6dem gelisimi hava yolu kapanma egilimini artirmaktadir ve tekrarlayici

inflamasyon doku fibrozisi ile sonuglanan siire¢leri baglatmaktadir(138).

Obstruktif apneler ve hipopnelerin biiylik c¢ogunlugunda obstruktif olaylarin
sonlanmasi postapneik hiperpne, hava yolunun tekrar agilmasi ve uykudan arousal donemine
gecis ile olmaktadir. Fakat OSAHS hastalarinda bu arousal yanitinin da bozulmus oldugu
bildirilmistir, bu hastalarda asfiksiye kars1 koruyucu bir mekanizma olarak
degerlendirilebilecek bu diisiik arousal esigi ayn1 zamanda solunum destabilizasyonuna yol
ac1p daha hizli ortaya ¢ikan ve tekrarlayan hipopne ve apne epizodlarina zemin hazirlar ve

hipokseminin daha kotii bir hale gelmesine yol acar(10,138).
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2.2.7.0bstruktif Uyku Apnesi Sendromu-Risk Faktorleri

2.2.7.1.Degistirilemeyen Faktorler

Cinsiyet

OSAHS erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Genel populasyonda
erkek/kadin orani 2:1 olarak tahmin edilmektedir. Horlama erkek populasyonda benzer
olarak kadinlardan daha sik goriilmektedir(161,203-206). Franklin ve ark. yaptiklari review
caligmasinda erkek predominansinin muhtemel sebepleri arasinda tist solunum yollar1 kaslar1
iizerindeki hormonal etkinin, viicut yag dagilimindaki cinsiyet farkliliklarinin ve farengeal
anatomi ve fonksiyondaki farkliliklarin olabilecegini belirtmislerdir(203). Wisconsin Uyku
Kohort Calismasinda Young ve ark. postmenopozal kadinlarin premenopozal kadinlara gore

2,6 kat daha fazla risk altinda oldugunu belirtmislerdir(207).

Yas

Obstruktif uyku apnesi sendromu gelisme riski yasla birlikte artis gostermektedir(1).
Hayatin  besinci ve yedinci dekatlar1 arasinda OSAHS prevalansi  artis
gostermektedir(156,159).

Etnik Koken

Uzak Dogulularin, Afrikan-Amerikanlarin ve Hispanik Amerikalilarin OSAHS ig¢in
artmis riske sahip oldugu ile ilgili arastirmalar bulunmaktadir(160-164). Yapilan baska bir
caligmada ise maori, pasifik adalar1 ve avrupalilar karsilastirildiginda boyun cevresi, viicut
kitle indeksi ve yas gibi faktorler goze alindiginda irkin anlamli bir prediktdr olmadig:

raporlanmistir(1,163).
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Ust Solunum Yollarinda Anatomik anomaliler

Yiiksek kemerli sert damak, uzun ve asag1 yerlesimli yumusak damak, mandibulanin
retropozisyonu, makroglossi gibi anatomik anomaliler OSAHS gelisimine katkida
bulunmaktadir. OSAHS hastalarinda hastalik siddeti ile korele olarak maksilla ve madibula
retropozisyonu, kisa mandibular rami gibi bu normal populasyondan farkli anatomil

anomaliler pek ¢ok aragtirmada raporlanmistir(138, 168, 207).

Genetik

OSAHS i¢in giiclii ailesel dispozisyon bulunmaktadir, ailede OSAHS hastasi
bulunmasi kontrol gruplarina gére OSAHS gelisme riskini iki kattan fazla artirmaktadir.
OSAHS ile baglantili bulunan genlerin pek ¢ofgu aym1 zamanda viicut kitle indeksi,

kraniofasial yapi ile de baglantili bulunmustur(17).

2.2.7.2. Degistirilebilir Faktorler

Obezite

OSAHS vakalarinin %40-60’1 fazla kilo ile iligkilidir. Obez kisiler normal kilolulara
gore 4 kat daha fazla OSAHS riski altindadir(24, 203). Yag dokusu {ist solunum yollarini
hem farenkse supin pozisyonda yaptig1 eksternal basi yolu ile hem de parafarengeal yapilari
internal inflitrasyonu ile olumsuz etkilemektedir(181). Obezite USY dinamiklerini olumsuz
etkilemesinin yaninda abdomen, diafram, kosta bolgelerinde adipoz doku depozisyonu
aracilif ile torasik kafes kompliansin1 bozarak, solunum is yiikiinde artmaya neden olur.
Fonksiyonel reziduel kapasitede diigme, havayollarinda atelektazi ve ventilasyon perfiizyon
uyumsuzlugu gelisimi hipoksemiye zemin hazirlamaktadir. Supin pozisyonunda abdominal

bas1 hipoksemiyi artirici etki yapmaktadir(1,208-211).
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Boyun Cevresi

Boyun c¢evresi de obezite ile baglantili olarak OSAHS igin bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir.Bir arastirmada boyun g¢evresi erkekler icin 39 cm ve kadinlar i¢in 35,5 cm
OSAMHS igin kritik degerler olarak bulunmustur(212). Ortalama boyun gevresi ise OSAHS
hastalarinda 43,7 cm iken OSAHS olmayanlarda 39,6 cm olarak bulunmustur. 40 cm ve {izeri
boyun cevresi cinsiyet farki olmaksizin OSAHS i¢in %61 sensivite ve %93 spesifiteye
sahiptir(10).

Alkol

Alkol st solunum yollar1 motor aktivitesinde azalmaya yol agmaktadir.Fakat alkol

kullanimi ile OSAHS arasindaki iliski net degildir(203, 213-218).

Sigara

Sigara ile OSAHS arasindaki iligki havayolu inflamasyonu ve nikotin geri
cekilmesine bagh uyku diizensizligi ile baglantilidir(161,203,204,219-222).

Ilaglar

Uyku diizenini etkileyen teofilin, bronkodilator ilaclar, hipnotik ve sedatif kullanima,
beta blokor, antihistaminikler adrenerjik ilaglar OSAHS’1n siddetinin artmasina neden

olmaktadir(138).
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2.2.7.3.Diger Komorbid Faktorler

Hipertansiyon

OSAHS ve hipertansiyon her ikisi de toplumda yaygin hastaliklardir ve pek cok
hastada bu iki antite birden bulunmaktadir(203). Yapilan arastirmalarda OSAHS ciddiyeti
ile sistolik hipertansiyon gelisimi arasinda giiclii iliski gozlemlenmistir(223,224). Bir
arastirmada apne hipopne indeksinin (AHI) 15 ve iizerinde olmasi 60 yasin altindaki

bireylerde diger faktorlerden bagimsiz olarak hipertansiyon ile iliskili bulunmustur(225).

Koroner Arter Hastaligi ve Aritmiler

OSAHS ile myokardial infarktiis ve angina pektoris gibi koroner arter hastaliklar
arasinda iliski bulunmaktadir(10, 203). OSAHS hastalarinda horlama sikayeti olan fakat
OSAHS olmayan hastalara gore daha yiiksek koroner arter hastaligi insidansi
raporlanmistir(226). OSAHS atrial fibrilasyon, bradikardiler gibi aritmilerin gelisme riskini
artirmaktadir(1).

Inme

Uyku apnesi ile inme arasindaki iliskiyi raporlayan c¢esitli klinik calismalar
bulunmaktadir(203, 227-229).inme ve transient iskemik ataklar OSAHS igin risk faktorii
olarak goriilmektedir(230-232).

Inme gecirenlerde OSAHS varligi erken 6liim igin bir prediktdr olarak da

bildirilmistir(203,233).
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Diabetes Mellitus

Uyku apnesi olan veya horlama olan hastalarda obeziteden ve diger faktorlerden
bagimsiz olarak insulin rezistansi ve tip 2 diabetes mellitus bulunabilmektedir(203, 234-
241). OSAHS varliginin diabetes mellitus gelisimi i¢in bir risk faktorii olduguna dair
literatiirde goriis birligi bulunmamaktadir(203, 239,242,243).

2.2.8.Tani, Belirti ve Bulgular

OSAHS tanist igin altin standart yontem polisomnografidir(10,134). Nokturnal
polisomnografi  elektroensefalogram(EEG),  elektro-okulogram(EOG),  noninvaziv
ekstremite ve ¢ene EMG, oral-nazal hava akimi, torasik ve abdominal solunum eforunun
kalitatif 6l¢iimii, elektrokardiyogram (EKG) ve puls oksimetreden olugmaktadir. Tiim gece

uykusu polisomnografi 6lglimii i¢in 6nerilmektedir(244).

2.2.8.1.Belirti ve Bulgular

Obstruktif uyku apnesi sendromunun ana belirtileri giiriiltiilii ve kronik horlama,
glindliz asirt uykululuk hali, ve bir bagkasinin tanik oldugu apnelerdir(17). Bu ana
semptomlarin disinda kognitif bozukluklar, duygudurum bozukluklari, insomnia, nokturi,

nokturnal gastrodzofageal reflii (GER), sabah basagrilari goriilebilmektedir(10).

2.2.8.1.1.Horlama ve Tanikh Apne

Ust solunum yollarindaki vibrasyon sonucu olusan sestir. OSAHS hastalarinda
horlama tipik olarak giiriiltiiliidiir ve ardindan sessiz bir donem takip eder, paradoksal gdgiis
ve abdomen hareketleri eslik eder, daha yogun ve siddetli homurdanma benzeri bir ani ses
ile sonlanir(10). Ardindan gelisen apne fazi saniylerle bir dakikadan biraz daha fazla bir siire
arasinda siirebilmektedir, apne donemi hastanin yatak arkadasi agisindan korkutucu bir

doénem olabilmektedir(1).
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2.2.8.1.2.Giindiiz Asir1 Uyku Hali (GAUH)

OSAHS hastalarinda uykunun sik boliinmesi giindiiz persistan uykululuk haline, giin
icinde ani kisa uyku epizodlarma yol agmaktadir, kisinin hayat kalitesini diigiiren bir
durumdur(10,17). GAUH tiim obstruktif uyku apnesi sendromu hastalarinda goriilen bir
durum degildir, apne hipopne indeksi diizeyi ile GAUH siddeti arasinda zayif korelasyon
bildirimistir(10). Olusan asir1 uykululuk kisilerin giindiiz motor aktivitelerini olumsuz yonde
etkiler(138). Bilissel bozukluga bagli olarak 6grenme becerilerinde azalma , hafizada
zayiflama, refleks davranislarda azalma ve dikkatte zayiflama goriilmektedir. Is kazalar1 ve
trafik kazalar1 agisindan risk artmaktadir. Giindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi ve
tespiti icin kullanilabilen ¢esitli yontemler bulunmaktadir. Bu yontemler igerisinde subjektif
bir test olarak Epworth uyku skalast ve objektif testler olarak multipl uyku latensi testi
(multiple sleep latency test- MSLT) ve uyaniklik idamesi testi (maintenance of wakefulness
test-MWT) bulunmaktadir(245). MSLT uyku labaratuarinda yapilan bir testtir, cevresel
uyaran olmaksizin hastanin giindiiz uykululuk halini belirlemek amaci ile hasta giindiiz uyku
labaratuarinda takibe alinir, sessiz, karanlik ve 1s1 diizenlemesi yapilmis uyku labaratuarinda
hastanin giindiiz vakti uyku haline girip girmedigi beklenir. MSLT 6ncesinde hastanin gece
polisomnografiye girmesi gereklidir(246). MWT ise MSLT’nin ardindan MSLT’nin
gelistirilmis bir versiyonu olarak dizayn edilmistir, MWT ’de MSLT den farkli olarak hasta
uyanik kalmasi konusunda sozel olarak uyarilir(247-249). Epworth uyku 6l¢egi ise giindiiz
uykululuk halini géstermek amaci ile 8 sorudan olusan bir ankettir. Sorular hastanin kendisi
tarafindan 0 ile 3 aras1 bir puan verecek sekilde yanitlanir. Hastanin yorgun olmadig normal
bir giinlinde ¢esitli durumlarda uykuya dalma ihtimali sorgulanmaktadir. Uykuya dalma
thtimali hig¢ yok ise 0, uykuya dalma diisiik olasilikli ise 1, ihtimal orta ise 2 ve yiiksek ihtimal
ise 3 puan verilir. Toplam 10 ve {lizeri puanlama giindiiz asir1 uykululuk hali ile
iliskilidir(138).

Epworth uykululuk 6l¢egi asagidaki sorulardan olugsmaktadir;

Asirt yorgun olmadiginiz bir giinde asagidaki durumlarda uykuya dalma olasiliginiz nedir?
1. Oturur durumda gazete veya kitap okurken

2. Televizyon seyrederken

3. Pasif olarak toplum i¢inde otururken (tiyatro, toplanti,...)

4. Araliksiz 1 saatlik ara¢ yolculugu yaparken
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5. Ogleden sonra uzaninca
6. Alkolsiiz bir 6gle yemeginden sonra otururken
7. Birisi ile konusurken

8. Arag kullanirken birkag dakika trafik durdugunda (kirmiz1 151k, kalabalik trafik...)(138).

OSAHS hastalarinda gece bogulma hissi ile uyanma, apne donemindeki giiclii
solunum eforu nedeni ile toraksta olusan distorsiyon ile iligkili uyku sirasinda atipik gogiis
agrisigorilebilmektedir(250). Uyku sirasinda ¢arpintt, ritm bozuklugu OSAHS hastalarinda
sik goriilen bir durumdur, obstruktif uyku apnesi sendromu hastalarinin yaklasik yarisinda
nokturnal aritmiler goriilebilmektedir. Apne donemi sirasinda 30-50/dakika ritminde orta
dereceli bradikardi ve apne sonrasi solunum tekrar basladiginda 90-120/dakika hizinda
tasikardi bir gok OSAHS hastasinda goriilmektedir(1,138). Ventrikiiler tasikardi ve ani 6liim
riskinde artis mevcuttur. OSAHS hastalarinda hipoksemi ve hiperkapni sonucunda serebral
kan akiminda bozulma goriilmektedir. Sabah uyaninca olan frontal veya diffiiz bas agris
tipiktir. Uyku boliinmeleri ve tekrarlayan hipoksemi biligsel fonksiyonlarda bozulmaya yol
acmaktadir, hafizada zayiflama, karar verme yeteneginde zayiflama, kisilik degisiklikleri,

anksiyete, depresyon goriilebilmektedir.(138,251-254).

Insomnia uykuyu baslatma ve deaminda giicliik ve yetersiz ve dinlendirici olmayan
uyku olarak tanimlanmaktadir(255). OSAHS hastalarindaki insomnia sikayeti primer
insomniadan ayirt edilmelidir. Apne ve arousal epizodlar1 uykunun béliinmesine yol agarak
hastanin kendisini hi¢ uyumamig gibi hissetmesine yol agmaktadir. OSAHS hastalarinda
hastaligin siddetine gore insomnia ciddiyeti degisebilir. Diizensiz gece yatmalari, geg
saatlerde egzersiz, 6gleden sonra, gece kafein alim1 gibi uyku kalitesini etkileyen davraniglar

uyku hijyenine bagl insomniaya neden olmaktadir(138).

Tablo 4. Obstruktif uyku apnesi sendromu semptom ve sonuglari

Uyku Bozkluguna Bagli Semptomlar

Sistemik Semptomlar ve Sonuglar

Horlama

Kardiyak aritmiler

Tanikli apne

Sistemik hipertansiyon

Giindiiz agir1 uyku hali Myokard infarktiisii
Yetersiz uyku Serebrovaskuler olay
Biligsel bozukluklar Pulmoner hipertansiyon
Karakter ve kisilik degisiklikleri Polistemi

Impotans Ani 6lim

(Dernegi, Ulukavak Cifti T. Tiirk Toraks. "obstriiktif uyku apne sendromu tani ve tedavi uzlasi raporu." Tiirk
Toraks Dergisi 13 (2012): 59-63)’den uyarlanmustir
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2.2.8.2. Tam

Tan1 ayrintili anamnez alinmasi, kardiyovaskuler, solunum sistemi ve norolojik
muayeneyi de i¢ine alan fizik muayene, uyku degerlendirilmesi yapilmasi, OSAHS ile
iliskili obezite, hipertansiyon, inme, konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarin
belirlenmesinin ardindan bir uyku labaratuarinda tim gece polisomnografi o6l¢iimii ile
konmaktadir. OSAHS tanis1 ve pozitif hava yolu basinci tedavisinin se¢imi, diizenlenmesi
icin polisomnografi tetkiki gereklidir(256). Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi kilavuzlarina
gore apnelerin, oro-nazal termal sensorlerle kaydedilmesi, hipopnelerin ise intranazal basing
Olcerle kaydedilmesi, solunum eforunun 6zofagus manometresi veya respiratuar indiiktans
pletismografi (RIP) ile 6l¢limii, oksijen satiirasyonunun ise pulse oksimetre ile kaydedilmesi

onerilmektedir(138,257).

Tiirk Toraks Dernegi kilavuzlarina gére apne tanimi; termal sensorle 6lgiilen hava
akimi sinyalinde >%90 azalma , siirenin >10 saniyeden uzun olmasi ve siirenin >%90’1n1n
amplitiid kriterini saglamasi seklindeki ii¢ kriteri yerine getirmesidir. Apne obstriiktif apne,
santral apne ve mikst apne olarak tige ayrilmaktadir. Obstruktif apne hava akimi yokken olan
stirekli ve artig gosteren solunum eforunun varligi olarak tanimlanmaktadir. Santral apne
solunum eforunun olmadigi hava akimi yoklugu durumu olarak tanimlanmaktadir, mikst
apne ise baslangicta hava akimi ve solunum eforunun olmadig fakat ardindan artig gosteren
stirekli solunum eforunun takip ettigi durum olarak tanimlanmaktadir. Hipopneyi
tanimlamak amaci ile birbirine alternatif olarak dizayn edilmemis iki farkli kriter
bulunmaktadir, ikisinin de birlikte kullanilmasi miimkiindiir. ilk tanim nazal basing
sinyalinde bazale gore >%30 diisilis olmasi, siiresinin >10 saniyeden uzun olmas1 ve bazale
gore >%4 desaturasyon veya arousal ile sonuclanmasi ve siirenin >%90’1 amplitiid
seviyesinde olmasi kriterlerinin hepsini karsilamasini icermektedir. Alternatif tanim ise yine
biitiin kriterleri karsilayacek sekilde nazal basing sinyalinde bazale gore >%50 diisiis olmasi,
stirenin >10 saniyeden biiylik olmasi, bazale gore >%3 desaturasyon veya arousal ile

sonu¢lanmasi ve amplitiidiin >%90’dan fazla olmasi olarak tanimlanmistir(138).

OSAHS tanmist ve ciddiyetinin belirlenmesi apne-hipopne indeksi (AHI) ile
belirlenmektedir. AHI uyku sirasinda saat basina ortalama apne ve hipopne sayisi olarak
tanimlanmaktadir. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi Onerilerine gore bir tam gece PSG
Ol¢iimiinde toplam apne, hipopne sayisinin (AHI) saatte 15’in {izerinde olusu ile veya AHI

saatte 5’in iizerinde Olciilen ve uyanik donemde istemsiz uyku epizodu, giindiiz uyku hali,
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uykunun dinlendici olmamasi, yorgunluk, insomnia, nefes tutarak uyanma, nefes
kesilmeleri, bogulma hissi varligi, yatak partnerinin tanik oldugu giiriiltiilii horlama, nefes
alip vermenin kesildigi donemler olmast OSAHS agisindan tan1 koydurucudur. OSAHS
agirlign AHI >15 ve <30 olgiilenler icin orta ve AHI>30/saat olanlar i¢in agir olarak
tanimlanmaktadir(244).

Tablo 5. Obstriiktif uyku apne/hipopne sendromu tanisi

OSAHS tanisi icin A+B+D veya C+D gereklidir

- >

Uyanik kalinmasi gereken donemde uyuyakalma, giin ici uykululuk, dinlendirici olmayan
uyku, insomni veya asiri yorgunluk

Hastanin soluk tutma, girdltili soluma veya bogulma hissiyle uyanmasi

Esin glrdltilt horlama, soluk durmalari veya her ikisini de bildirmesi

PSG ile skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) >5/saat

N T WN

Solunum olaylarinin bir kismi veya timinde solunum ¢abasi (RERA: 6zofagus manometresi)

1 PSG ile skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) 215/saat

Solunum olaylarinin bir kismi veya tiimiinde solunum cabasi (RERA: 6zofagus manometresi)

Baska bir agiklayici neden (uyku bozuklugu, sistemik veya nérolojik hastalik ilag veya madde
kullanimi) yok

Orta diizeyde OSAS: AHI: 15 ile 30 arasi, agir diizeyde OSAS: AHi: >30 olarak tanimlanmustir.
AHIl:Apne hipopne indeksi RERA: respiratory effort related arousals PSG:polisomnografi
OSAS:Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu

2.2.9.0bstruktif Uyku Apnesi Sendromunun Komplikasyonlari

Tedavisiz kalan OSAHS hastalarinda gelisebilecek sistemik ve vaskuler patolojiler
pulmoner komplikasyonlar, kardiyovaskuler komplikasyonlar, noérolojik ve psikiyatrik
komplikasyonlar, = metabolik  ve  endokrinolojik  komplikasyonlar,  nefrolojik
komplikasyonlar, gastrointestinal komplikasyonlar, hematolojik komplikasyonlar olarak
siralanabilir. Ayrica ani 6liim riski ve sosyoekonomik sonuglar da OSAHS komplikasyonlari

arasindadir(138).
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2.2.9.1.Kardiyovaskuler Komplikasyonlar
2.2.9.1.1. Hipertansiyon

OSAHS hastalarinin = %50’sinde hipertansiyon(HT) raporlanmistir ve ayrica
hipertansif hastalarin %30’u ayn1 zamanda OSAHS tanilidir(258). OSAHS tanili hastalar
icerisine obez olanlarda obez olmayanlara gore hipertansiyon gelisme riski daha fazladir.
OSAHS hastalarinda hipertansiyon gelisimi i¢in cesitli mekanizmalar One striilmiistiir,
bunlar hipoksemi, intratorasik basing dalgalanmalari, baroreseptdr fonksiyonu, vaskiiler

disfonksiyon, yiiksek plazma adenozin diizeyi olarak siralanabilir(138).

2.2.9.1.2. Kardiyak Aritmiler

OSAHS hastalarinda atrioventrikiiler blok (A-V blok) %11 oraninda, ventrikiiler
prematiir atimlar ve ventrikiiler tagikardi %1-3 oraninda, siniis tagikardisi %1-3 oraninda,
sinus bradikardisi %7 oraninda sinus arresti %8 oraninda goriilmektedir(138). OSAHS
hastalarinda atrial fibrilasyon (AF) gelisme riskinde ve AF’nin kardiyoversiyon sonrast
rekiirrens riskinde artig bildirilmistir.(1) Atrial fibrilasyon tanis1 olmayanlarda obstruktif
uyku apnesi prevalanst %32 iken obstruktif uyku apnesi olanlarda %49 olarak

bulunmustur(259).

2.2.9.1.3.Sol Kalp Yetmezligi

Shahar ve ark. ¢aligmalarinda kalp yetmezligi riskinin baska faktorlerden bagimsiz
olarak OSAHS hastalarinda 2,38 kat artmis oldugunu raporlamislardir(226). Sag kalbe venoz
doniis inspiryumun kapali hava yoluna kars1 yapilmasi ve intratorasik negatif basincin artisi
nedeni ile OSAHS hastalarinda artmaktadir. interventrikiiler septumda sola kayma gelisimi
sol ventrikiil dolum yetersizligine neden olmakta ve sol ventrikiil atim hacmini
azaltmaktadir. Kardiyak output’da %30-50 azalma meydana gelmektedir. Sol ventrikiil ard
yik artis1, kardiyak is yiikiinde artig sol kalp yetmezligi ile sonuglanmaktadir(138).
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2.2.9.1.4 Koroner Arter Hastahgi

OSAHS hastalarinda sempatik aktivite artisi, tekrarlayan hipoksemi ateroskleroz
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Hipoksi ve reoksijenizasyon epizodlari1 oksidatif stres

olusturarak endotel hasar1 mekanizmasina katkida bulunur(1,138).

2.2.9.1.5..Pulmoner Hipertansiyon

Gece apne episodlarinda pulmoner arter basincinda orta ve agir diizeyde yiikselme
raporlanmistir. Persistan pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi gelisiminin OSAHS
hastalarinda uykudaki hipoksemiye bagli oldugu diisiiniilmektedir. Erken donem
caligmalarda pulmoner hipertansiyon prevalanst OSAHS hastalarinda %20-41 oraninda

bildirilmistir(1, 260-262).

2.2.9.2.Serebrovaskuler Hastaliklar

Yaggi ve ark. yaptiklar1 calismada OSAHS hastalarinin serebrovaskuler olaylar ve
olim acisindan 2,24 kat artmis risk altinda olduklarini belirtmislerdir(228). OSAHS
hastalarindaki inme riski apne sirasinda gelismekte olan hipoksemi, hiperkapni, kardiyak
aritmi gelisimi riskinde artig, koagulasyon sistemindeki degisimler ve beyin kan akimindaki

degisimler ile iliskili bulunmustur(1).

2.2.9.3.Pulmoner Komplikasyonlar

Kronik obstruktif akciger hastaligi(KOAH), astim, kistik fibrozis, interstisyel akciger
hastaligr ile OSAHS birlikteligi her iki hastalik grubunun seyrini agirlagtirmaktadir.
Obstruktif uyku apnesi sendromu KOAH’m seyrini, hizint ve prognozunu
kotiilestirmektedir(1).
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2.2.9.4.Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar
2.2.9.4.1.0bezite

OSAHS hastalarinda lipoliz bozulmustur, uykuda salinan biiylime hormonu derin
uykunun olmayist nedeni ile OSAHS hastalarinda baskilanmistir. Obezite gelisimi bu

sebeplerle kolaylasmaktadir(138).

2.2.9.4.2. insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus

CPAP tedavisinin diabetik olmayan OSAHS hastalarinda insulin sensitivitesini
artirmis oldugunun gosterilmesi insulin direnci ile OSAHS arasindaki iliski hakkinda
ipuglar1 vermektedir(263). Obstruktif uyku apne sendromunda %30 oraninda tip 2 diabetes
mellitus goriilmektedir(138). OSAHS i¢in CPAP tedavisi almakta olan diabetik hastalarda
CPAP tedavisinin hemoglobin AIC(HbA1C) diizeylerinde diisiis sagladigi
bildirilmistir(264).

2.2.9.4.3.Libido Azalmasi ve Impotans

OSAHS hastalarinda libidoda azalma ve impotans %28-50 oranina kadar
goriilebilmektedir ve AHI seviyesi ile korele oldugu bildirilmistir(138).

2.2.9.5.Psikiyatrik Komplikasyonlar

Depresyon OSAHS hastalarinda en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur ve kadinlarda
daha stk goriilmektedir(138). Depresyon prevalanst %7 ile%63  arasinda
degismektedir(265). Anksiyete, ajitasyon, karar verme yeteneginde azalma, hafizada
zayiflama, somatizasyon, obsesyon, kompulsiyon, diismanlik, psikotik epizodlar goriilebilen

diger komplikasyonlardir(138).
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2.2.9.6.Nefrolojik Komplikasyonlar

OSAHS hastalarinda apne epizodlarinda hipoksi ve intraplevral negatif basing
degisimleri sag atrium duvarinda gerilim sonucu atrial natriiiretik peptid (ANP) tiretiminde
artts olmaktadir. ANP renin- anjiotensin-aldosteron sistemini baskilamaktadir, bu durum
nokturi olusumuna katki saglamaktadir. Nokturi OSAHS hastalarinda %28 oraninda
goriilmektedir ve nokturi AHI ile korele goriinmektedir(266).

2.2.9.7.Gastrointestinal Komplikasyonlar

Apne epizodu sirasinda solunum eforunda artma ve abdominal basingta artig gastrik
basinci etkilemekte ve gastrodzofageal refliiye neden olmaktadir. Ayni zamanda tekrarlayict

hipoksemi hiperlipidemi ve hepatik steatoza zemin hazirlayabilmektedir(138,267).

2.2.9.8.Hematolojik Komplikasyonlar

Uykuda azalmasi beklenen eritropoetin  OSAHS  hastalarinda  diisme
gostermemektedir(268).Sekonder polistemi, trombosit agregasyonunda artma, anormal

fibrinolizis goriilebilen diger hematolojik komplikasyonlardir(138).

2.2.10.Tedavi

Tedavinin amaglart uyku boliinmesini ve kalitesini artirabilmek, kardiyovaskuler,

serebrovaskuler riski azaltabilmektir.

2.2.10.1.Genel Onlemler

Uyku pozisyonunun degistirilmesi OSAHS hastalarinda faydali olabilmektedir, kilo
vermenin OSAHS hastalarinda AHI 6l¢timlerinde diisiis sagladigi bildirilmistir.
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2.2.10.2.Pozitif hava yolu basinci tedavisi

Pozitif havayolu basinci (PAP) tedavisi giiniimiizde OSAHS tedavisi ig¢in ilk
secenektir. PAP tedavisi ile AHI seviyelerinde diisme, oksijen desaturasyonunda azalma,
diurnal ve nokturnal kan basincinda diisiis, uyku etkinliginde artis ve giindiiz uykululugunda
gerileme saglanabilmektedir(17). PAP ile list solunum yolunda saglanan pozitif basing etkisi
USY acikliginin uyku sirasinda devamina katkida bulunmaktadir, ayrica PAP ile akciger
volumleri, fonksiyonel rezidiiel kapasite lizerine olumlu etki saglanmaktadir. PAP tedavisi
uyku labaratuarinda titrasyon ile verilir. Agir OSAHS(AHI>30) olgularinda ve belirti ve
bulgularin eslik ettigi veya kardiyovaskuler, serebrovaskuler risk faktorlerinin oldugu
AHI>5 OSAHS olgularinda PAP tercih edilmektedir(10). Siirekli pozitif hava yolu basinci
(CPAP), ototitrasyon PAP, bilevel pozitif havayolu basinci (Bilevel PAP) tedavi
modaliteleridir. CPAP ile inspiryum ve ekspiryum boyunca sabit pozitif basing verilir,
baslangi¢ dozu 2-4 cmH20 dir ve uykudaki tiim obstruktif olaylarin olmadigi minimum
seviyeye kadar titre edilerek diizenlenir. Bilevel PAP OSAHS ile birlikte baska
hipoventilasyon sendromu olan hastalarda kullanigshdir, genellikle inspiratuar basing
ekspiratuar basingtan daha yiiksek olarak ayarlanir. Otomatik PAP tedavisi hastanin
solunumuna gore otomatik olarak basinci ayarlayan cihazlardir, otomatik PAP kullaniminin

sabit basing CPAP’lara gore yarar1 gosterilememistir(17,269).

2.2.10.3.Cerrahi tedavi

Uvular ve palatal dokunun azaltilmasina yonelik cerrahi girisimlerin faydali oldugu

gosterilememistir(270).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza 01/01/2016-01/08/2017 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi Tip
Fakiiltesi Uyku Labaratuarina basvuran Obstruktif Uyku Apne/Hipopne Sendromu
(OSAHS) tedavisi almamis yeni tan1 Obstruktif Uyku Apne/Hipopne Sendromu olan
nokturnal polisomnografi yapilan bireyler retrospektif olarak ¢alismaya alindi. Serum 25
hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeyleri 2011 Endocrine Society rehberine uygun olarak
25(OH)D diizeyi 20 ng/ml ve alt1 vitamin D eksikligi ve 20-29 ng/ml aras1 vitamin D
yetersizligi olarak smiflandi. 29ng/ml’nin {istlii normal vitamin D diizeyi olarak siiflandi.
Tiim gece polisomnografik 6l¢iim sonuglarina gére manuel olarak skorlanan Apne Hipopne
Indeksi(AHI) sonucu AHI<15 olanlar kontrol grubu, 15>AHI<30 olanlar orta diizey OSAHS
ve AHI>30 olanlar agir diizey OSAHS olarak siniflandi. Arastirmaya toplam 68 birey alindi.
18 birey kontrol grubu, 16 birey orta diizey OSAHS grubunda ve 34 birey agir OSAHS
grubunda yer aldu.

Kronik hastalig1 olan,malignitesi olan, aktif enfeksiyonu olan, immunsupresif ilag
kullanan, romatoid artrit, ankilozan spondilit, kollajen doku hastaligi, hipertiroidi,
hipotiroidi, hipoparatiroidizm, hiperparatiroidizm, ¢6lyak hastalig1 ve diger malabsorbsiyon
durumlar1 olanlar, Sarkoidoz, Akut Myokard Infarktiisii, D vitamini metabolizmasini
etkileyecek kalsiyum preparati, d vitamini, bifosfonat, kalsitonin, selektif dstrojen reseptor
modulatdrleri, antiepileptik, steroid tedavisi kullanmakta olanlar, karaciger hastaligi, bobrek
hastaligi olanlar, Cushing sendromu,Cushing hastaligi olanlar, kemik metabolizmasi

hastaliklar1 olanlar ¢aligmaya dahil edilmemislerdir.

Bu ¢alisma i¢in Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 27/09/2017 tarih

08 numaral1 oturum 163 numarali izin alinmistir.

Olgiimler i¢in serum 25-Hidroksivitamin D (25(0OH)D diizeyleri Cobas e 411 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) analiz cihazi ile tayin edildi. Polisomnografi
olgiimleri Tiirk Uyku Tibbi Dernegi tarafindan akredite olan Kafkas Universitesi Uyku
Bozukluklart Merkezinde tam bir gece yatirilarak yapildi. Polisomnografi cihazi Embla

N7000 system (Medcare; Reykjavik, Iceland) ile polisomnografik inceleme yapildi.
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Polisomnografi  incelemesi  sirasinda  elektro-ensefalografi,  elektrokardiyografi,
elektrookulografi, submental ve anterior tibialis kas elektromyografi, nazal basing, termal
sensor ile oronazal hava akimi, torakoabdominal hareketler, pulse oksimetre ile parmak ucu
oksijen saturasyonu Olgiimleri, viicut pozisyonu Olgiimleri yapildi. Inceleme &ncesi
bireylerin kimlik bilgileri, cinsiyetleri, boy uzunluklari, viicut agirliklar1 incelemeyi yapacak
gorevli teknisyen tarafindan kaydedildi. Viicut Kitle indeksi(VKI) hesaplamasi igin 6l¢iimler
sonucu elde edilen santimetre cinsinden boy bilgileri 6nce metreye ¢evrildi (cm/100) ve bu
degerin karesi alind1 (m 2 ). Agirlik (kg) degeri, hesaplanan m 2 degerine boliinerek (kg/m
2)) bireylerin beden kitle indeksi degerleri saptandi(VKi= Agirlik (kg) / Boy (m2))

3.1.istatiksel Analiz

Istatistik analizler yapilmadan once veriler uygun hipotezler ile uygunluklari tespit
edildi. Calismada istatistik analizler IBM SPSS 20.0 (IBM Inc. Chicago, IL.) programi
kullanilarak elde edildi. Tiim karsilastirmalarda p<0.05 anlamli olarak kabul edildi ve %95

giiven diizeyinde degerlendirildi.

Dagilimlari normal olup olmadiginin analizi i¢in “Kolmogorov-Smirnov Normallik
testi”, homojen varyans esitliginin uygunlugu “Levene Testi” kullanildi. Verilerin
analizlerde dogrulandigi veya dogrulanmadigi verilerin yapisina dikkat edilerek karar
verildi. Siirekli degiskenlerde ortalama + standart sapma veya medyan, kategorik degiskenler
ise hasta sayilar1 ve yiizde ile ifade edildi. Normal dagilim gdsteren verilerde ki-kare
kategorik degiskenlerin analizinde, Independent t-test sayisal degiskenlerin analizinde
kullanildi. Degiskenlerin karsilastirilmasinda  siirekli  degiskenler i¢in hipotezlerin
dogrulandig1 durumlarda One-Way ANOVA, saglanmadigi durumlarda Kruskall Wallis-H
Testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. One-Way Anova’dan anlamli farkli sonuglari
degerlendirmek i¢in homojen olmayan durumlarda Tamhane tesi ve homojen oldugu
durumlarda ise Tukey Testi kullanildi. Degiskenlerin ikili korelasyonunu arastirmak icin
Paired-Samples’ t testi kullanildi. Korelasyon analizlerinde degiskenlerin homojen oldugu
durumlarda Spearmen Derece Korelasyon testi, homojen olmadigi durumlarda Kendall

korelasyon testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Tablo 6. Gruplarin Vitamin D ile iligkisi

Kontrol Grubu Orta Dlizey Adir OSAHS | P p
OSAHS degeri

D vit eks 10.33.63 13.743.68 11.5+4.17

<0.0001"

<0.0001"

D vit yet. 23.542.15 23.7+3.93 22.9+1.77 0.2329
D vit normal 72.75+0.00° 33.5+0.00° 44.4%19.0

<0.0001"

Analizler igin uygulanan parametrik ve non-parametrik degerler i¢in Kruskall-Wallis

H ve Mann-Whitney U testleri ile, ikili korelasyon karsilagtirmalar i¢in kullanilan Tukey

testlerinden elde edilen degerlere gore D vitamini eksiklgi ve normal D vitamini bakimindan

anlamli p degerleri saptanirken (p<0.05); D vitamini yetersizligi ile ilgili istatistiksel anlaml1

farklilik saptanmamistir(p>0.05). D vitamini seviyeleri ile kontrol ve hastalik gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir(p<0.05). OSAHS gruplarmin D

vitamini ortalamalarinin degerleri birbirlerine yakin olduklar1 gériilmektedir. D vitamini

seviyesi ortalamasinin control grubunda en yiiksek oldugu bulundu. D vitamini eksikliginin

ve Normal D vitamini diizeyi grubunun OSAHS gruplarindaki istatistiksel farkliligr anlamli

cikarken (p<0.001) D vitamini yetersizliginin OSAHS gruplari ile baglantisinin istatistiksel

olarak anlamli ¢ikmadigr goriilmektedir(p>0.05). OSAHS gruplarindaki D vitamini

yetersizligi ortalamalarinin birbirlerine yakin ¢iktigr belirtilmistir.
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Sekil 3. OSAHS gruplar1 arasindaki 25(OH)D seviyeleri karsilagtirma tablosu

Kontrol grubunda serum 25(OH)D seviyesi onemli derecede farklilik olmadigi

goriilmektedir. Agir osahs grubunda 25(OH)D seviyelerinin daha ¢esitli oldugu

saptanmaktadir.
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Tablo 7. Gruplarin cinsiyet dagilimi

Erkek

Kadin

Toplam

Kontrol Grubu

9
(%21.95)

9
(%33.33)

18
(%26.47)

Orta OSAHS

12
(%29.26)

4
(%14.81)

16
(%23.52)

Agir OSAHS

20
(%48.78)

14
(%51.85)

34
(%50.00)

Toplam

41
(%60.29)

27
(%39.70)

68
(%100)

Gruplarda erkek hasta oraninin %60.29, kadin hasta oraninin ise %39.70 oldugu
goriildli. Analizler sonucunda orta diizey osahs grubunda (12/4) ve agir osahs grubunda
(20/14)erkek hasta sayisinin fazla oldugunun(12/4), kontrol grubunda ise kadin erkek hasta

sayisinin esit oldugu gorilmiistiir.

Tablo 8. Demografik degiskenlerin sonuglari

AHI<15 15<AHI<30 30<AHI P degeri
(N =18) (N =16) (N =34)
Yas | 41.1£125 52.8+11.7 53.5+11.2 <0.0001"
Cinsiyet(K/E) 9/9 4/12 14/20 1.000
Boy(cm)  168.849.88 171.58.0 163.0+20.8 0.401
Kilo(kg) =~ 80.4£18.5 91.0+11.7 100.6+15.1 <0.0001"
VKi(kg/m?) = 28.2+6.67 31.1#5.45 36.8+7.47 0.241

Demografik parametrelerin analizlerine gore parametrik ve non-parametrik
degiskenler i¢in kullanilan tek yonlit ANOVA testi, ki-kare testi ve Kruskall wallis H testleri
analizlerine gore Yas ve Kilo parametrelerinin p degerleri istatistiksel olarak anlaml
¢ikarken(p<0.0001), Boy ve VKI parametrelerinde anlamli p  degerlerine
rastlanmamistir(p>0.05). Spearmen, Tamhane ve Tukey ikili testlerinden ¢ikan sonuglara
gore Orta ve Agir OSAHS hastalarinin yas parametresinin ortalama ve standart sapma
degerleri birbirine yakin bulunmustur. Tim OSAHS gruplarinda p degerleri istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmayan(p>0.05) boy parametresinin ortalamalar1 birbirlerine yakin
bulunmustur. Kontrol grubunun demografik parametreleri orta ve agir OSAHS gruplarindan

daha diisiik oldugu goriildii. Ayrica control grubunun vki ortalamasi orta OSAHS’a yakin
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olup, Agir osahs’tan diisiik bulundu. Orta diizey osahs grubunun boy ortalamasi kontrol
grubuna yakin oldugu goriiliirken, agir osahs grubunun boy ortalamasinin ii¢ grup arasinda

en diisiik oldugu saptandi.

Tablo 9. Viicut kitle indeksi ve Apne Hipopne indeksi arasindaki iliski

VKI P
DUSUK YUKSEK TOPLAM Pcases Psig
15 N 5 13 18 0.241 0.242
% 27.7 72.2 100.0
AHI 1530 N 1 15 16 2 0.266 0.241
% 6.25 87.5 100
30 N 0 34 34 - 0.254
% 0 100 100
TOPLAM | N 6 62 68
% 8.82 91.1 100

Yapilan ki-kare testi, student-t testi ve spearmen korelasyon testlerine gore tiim
olgularin  diisik yilksek VKI ve AHI gruplart arasmda anlamli farklihga
rastlanamadi(p>0.05). D vitamini ve VKI iligkisinde (p=0.241) p>0.05 oldugundan dolay1

istatistiksel anlamli farkliliga rastlanmadi.
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Tablo 10. Viicut Kitle indeksi ile Vitamin D arasindaki iliski

VKI P
DUSUK YUKSEK TOPLAM Pcases Psig
Eks. N 5 47 52 0.220 0.212
% 9.61 90.3 100.0
D. vit Yet. N 1 11 12 2 0.232 0.261
% 8.33 91.66 100
N. N 0 4 4 = 0.213
% 0 100 100
TOPLAM | N 6 62 68
% 8.82 91.1 100

Yapilan tek yonlii ANOVA, ki-kare ve spearmen korelasyon testlerine gore tiim

olgularin diisiik-yilkksek VKI ve D vitamini gruplari arasinda anlamli farkliliga

rastlanamadi(p>0.05). D vitamini ve VKI iliskisinde p>0.05 oldugundan dolay1 istatistiksel

anlamli farkliliga rastlanmadi.
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Sekil 10. Apne hipopne indeksi ve vitamin D i¢in ROC curve analizi

Yapilan logistik regresyon analizi ile AHI degerleri ile d vitamini arasinda bagimsiz
iliskili oldugu goriildii. D vitamini i¢in alan AUROC .658 (0.5<AUROC<1.0), p degeri ise
0.028 (Null hypothesis: true area =0.5) bulundu. D vitaminin 9.8 cut-off degerinin OSAHS
icin %78 sensitiv, %48 spesifik sonuglanan ROC egrisi analizinde AUROC degeri .658(%95
CL =0.519 - 0.797, p<0.028)
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S.TARTISMA

Icinde yasamakta oldugumuz yiizyilda yasam tarzi degisimleri insanlar1 kapali
alanlarda ¢ok daha fazla zaman gecirmeye yoneltmektedir. Vitamin D eksikligi bu yasam
tarzt degisiklikleri ile birlikte diinya capinda yayginlagmaktadir(271-275). Vitamin D
giinimiizde bir steroid hormon olarak tanimlanmaktadir. Vitamin D’nin kemik
metabolizmasi ve kalsiyum metabolizmasinda etkili olmasinin yaninda diger organlarin
fonksiyonlarinda da etkili olduklar1 bildirilmigtir. D vitaminin normal ve malign hiicre
gelisimi ve farklilagmasini etkileyen pek cok hiicresel olayin regulasyonunda rol aldig
goriilmektedir. Immun sistem, kardiyovaskuler sistem bunlarin sadece birkagidir. Vitamin D
reseptorlerinin beyin, kolon, meme, kas, deri, prostat, kanser hiicreleri gibi 36’nin tizerindeki
sayida farkli dokuda bulundugunun kesfedilmesi ve kolon, beyin, makrofaj, plasenta, endotel
gibi 10’un tizerinde ekstrarenal dokuda 1,25 (OH) D iiretiminin oldugunun bulunmasi bu
hormonun kalsiyum metabolizmasi disinda genis bir etki alan1 olduguna dair ipuglari
vermektedir(11). Bobregin disindaki pek ¢ok dokuda bulunan , 1,25(OH) D’nin otokrin ve
parakrin etkileri olmasinin yaninda endokrin fonksiyonlar1 da yerine getirmekte, otoimmnun
hastaliklarin ve enfeksiyon hastaliklarinin gelisimindeki onemli fizyolojik siiregleri
etkilemekte, kanser gelisiminde etkisi olmakta, fizyolojik ve mental fonksiyonlar1 etkileyen
hiicrelerin sagkaliminda etki olusturmaktadir(4-9). Obstruktif uyku apne sendromu, son 50
yil iginde tanimlanan en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Morbiditenin ve diinya ¢apinda
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. OSAHS, agiklanamayan ciddi giindiiz uykulugunun ve
uyku saati basina en az bes solunum olaymin (apne veya hipopne) birlikte bulunmasidir.
Apneler uyku sirasinda yetigkinlerde solunumun en az 10 saniye siireyle durmasi, hipopne
ise solunumun devam etmesine karsilik ventilasyonun en az 10 saniye siireyle onceki bazal
degerine gore en az %50 oraninda azalmasi olarak tanimlanir. OSAHS tanisi ve ciddiyetinin
belirlenmesi apne-hipopne indeksi (AHI) ile belirlenmektedir. AHI uyku sirasinda saat
basina ortalama apne ve hipopne sayisi olarak tanimlanmaktadir. Obstruktif uyku apnesi
sendromu gelisimi i¢in risk faktorlerinden biris vakalarin  %70’inde raporlanan
obezitedir(1,10,114,276). Yine OSAHS ciddiyeti ve insidansi ile iligkili olarak etnisite, kis
mevsimi, fiziksel aktivite yoklugu kendini gostermektedir(277-279). Ayrica sistemik
inflamasyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, kardiyovaskuler hastaliklar, kemik kaybinda artig
gibi metabolik bozukluklar uyku apnesi ile baglantili olabilmektedir(1,10,280,281). Vitamin
D eksikligi ile iliskili pek ¢cok durum ile OSAHS ile iliskili durumlar birbiri ile ist liste

gelmektedir. Koyu deri pigmentasyonu, kis mevsimi, obezite, fiziksel aktivite yoklugu hem
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vitamin D eksikligi hem de OSAHS ile iligkilidir. OSAHS ile iliskili metabolik durumlarin
bir ¢ogu vitamin D eksikligi ile de iligkili bulunmaktadir, sistemik inflamasyonda artma,
glukoz metabolizmasinda bozulma, dislipidemi, kemik deformiteleri bunlardan
birkagidir(3,280,282,283). Gominak ve ark diinyadaki uyku bozuklugu epidemisinin vitamin
D eksikligi ile iliskili olabilecegi hipotezini 6nermislerdir, uyku bozukluklar1 ve vitamin D
eksikligi arasinda anatomik ve epidemiyolojik baglant1 olabilecegini one slirmiislerdir ve
vitamin D’nin yalnizca kemik ve kalsiyum metabolizmasi {izerine etkili olmakla sinirl
oldugu goriisiiniin bir “’dogma’’ oldugunu belirtip, vitamin D etkilerinin arastirilmasina
engel teskil ettigine dikkat ¢ekmislerdir(3) Vitamin D reseptorlerinin anterior ve posterior
hipotalamus, substantia nigra, orta beyin, raphe niikleusu, nucleus retikularis pontis oralis ve
kaualis bolgelerinde bulundugu bildirilmistir(284-287). Uykunun baslatilmasi ve idamesi
icin islev gormekte olan bu bolgelerde vitamin d reseptorlerinin bulunmast OSAHS
etyolojisi agisindan anlam tasimaktadir. Hipotalamus ve projeksiyonlari, nukleus retikularis
pontis uyku/uyaniklik durumunun koordinasyonunda ve uyku sirasinda bulbar ve somatik
kas yapilarinin paralizisinde gorevlidir. Beyinsapt pacemaker hiicreleri uykunun
zamanlamasinda iglev gormektedir. Vitamin D’nin bu beyin bolgelerine etkilerinin olmasi
uyku bozukluklar tedavisi ve etyolojisinde 25(OH)D’nin roliine dikkat ¢ekmektedir(3).
Inflamasyon ve obstruktif uyku apnesi arasinda iliskinin varligi arastirmalara konu
olmaktadir. Lin ve ark. inflamasyon markerlarindan birisi olan yiiksek sensiviteli ¢ reaktif
protein (hsCRP) diizeylerinin obezite gibi diger faktorlerden bagimsiz olarak OSAHS
ciddiyeti ile baglantili oldugunu raporlamislardir(280). 1,25(OH)D’nin inflamasyon
iizerindeki etkilerinin iizerinde durulmaktadir. Diisiik 1,25(OH)D diizeylerinin sistemik
inflamasyonu tetikledigi bilinmektedir. OSAHS hastalarinda IL-6, TNF alfa gibi inflamatuar
markerlarda da yiikselme saptanmistir(288-290). CPAP tedavisinin OSAHS hastalarinda
CRP seviyelerinde diisiis sagladigi bildirilmistir(291). Obstruktif uyku apnesinde
kardiyovaskuler =~ morbiditenin ~ sistemik  inflamasyon  ile  iliskili = oldugu
diistiniilmektedir(292). OSAHS hastalarinda giindiiz uykululugunun olusumunda
inflamatuar sitokinlerin gérevli oldugu bildirilmistir(293). OSAHS’1n vaskuler inflamasyon,
kardiyovaskuler hastalik gelisiminde etkili olmasi, gaz degisimine ve uykunun siirekliligine
miidahil olmasi ile agiklanmaktadir. Intermittan hipoksi, hiperkapni gelisimi ve uykunun
fragmante olmasi sempatik sistem aktivasyonuna yol agmaktadir. intermittan hipoksinin
NF«xB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), HIF-1(Hypoxia-

inducible factor-1) gibi inflamasyon ve DNA transkripsiyonuna etkili faktorlerin direkt
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stimulasyonunu sagladigi raporlanmistir. Sempatik stimulasyon sonucu lipoliz aktive
olmakta, insulin rezistansina zemin hazirlanmaktadir ve ayn1 zamanda sistemik inflamasyon
ve endotel disfonksiyonu gelisimine katki saglayan serbest yag asidi liretiminde artiga yol
acmaktadir(290,294-296). NFkB’nin inflamatuar kaskad tizerinde TNF alfa, IL-6 ve IL-8
gibi sitokinleri upregule ederek gii¢lendirici etkisi bulunmaktadir(290). Obstruktif uyku
apnesi hastalarinda transkripsiyon faktorii NFxB’nin ve sitokinler TNF alfa ve 1I-8
diizeylerinin uykudaki hipoksi derecesi ile iligkili olarak artmis ekspresyonu
bulunmaktadir(288). Bu transkripsiyon faktorleri ve sitokinler iizerinde 1,25(OH)D’nin
vitamin D reseptorleri araciligr ile etkileri bilinmektedir, NF«xB ailesine ait genlerin

bazilarinin VDR araciligi ile down regiile edilebildigi raporlanmigtir(297-298).

Vitamin D makrofaj maturasyonu ve sitotoksik aktivitesi tizerinde indiikleyicidir ve
vitamin D eksikligi enfeksiyon riskini artirir(299). Cathelicidin gibi nonspesifik immunite
ile iliskili antimikrobiyal peptidlerin tiretimi vitamin D etkisi ile artmaktadir(300). Makrofaj
kaynakli IFN gama iiretiminin kontroliinde de vitamin D’nin rolii bulunmaktadir(301).
Tonsiller hipertrofi tekrarlayan enfeksiyonler ile gelisebilir ve obstruktif uyku apnesi ile
iliskili durumlardan birisidir(282). Vitamin D’nin tonsiller dokuda proliferasyonu
yavaglatabilecegi gosterilmistir(302). Kronik vitamin D eksikliginin immunmodulasyonu
etkileyerek unregule Thl immuniteyi Th2 immun yanita goére daha etkin hale getirdigi
bilinmektedir, proinflamatuar olan bu durum doku yikimina ve hastalik gelisimine zemin
hazirlamaktadir(303). TNF alfa gibi pek ¢ok antijen ile stimule olan proinflamatuar sitokin
upregule olmaktadir ve OSAHS ile iligkili olabilecek kronik rinit olusumuna katkida
bulunmaktadir(304).

Vitamin D reseptorii immun sistemin pek ¢ok hiicresinde eksprese olmaktadir,
koruyucu regulator T hiicreleri (T reg), invariant natural killer T hiicreleri (iNKT), CD8 alfa
hiicrelerini igeren otoimmunite agisindan koruyucu hiicre grubunun {iretimi i¢gin VDR nin
gerekli oldugu gosterilmistir(305,306). 1,25(OH)D’nin yilizey major histokompatibilite
kompleksi-2 (MHC-II) ekspesyonunu azaltarak makrofajlarda antijen sunum O6zelligini
baskiladig1 raporlanmistir(307). Saglikli goniillillerde yapilan bir arastirmada vitamin D
desteginin anti inflamatuar bir sitokin olan IL-10 seviyesinde yiikselmeye neden oldugu ve
inflamatuar barsak hastaligi, multipl skleroz, tip 1 diabetes mellitus gibi hastaliklarin
gelisiminde etkili bir sitokin olan IL-17 ile iliskili T hiicre iiretimini azalttig

bildirilmistir(308). OSAHS ve 1,25(OH)D’nin inflamasyon siireglerindeki birbiri ile ortiisen
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bu 6zellikleri bu iki antite arasindaki iliski hakkinda aragtirma yapilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir. Vitamin D’nin bazi otoimmun hastaliklara kars1 koruyucu etkisi oldugu
raporlanmistir. Multipl skleroz ve inflamatuar barsak hastaligi gelisimine kars1 koruyucu
etkisi gosterilmistir(306,309). Multipl skleroz tedavisinde 1,25(OH)D’nin standart tedaviye
destek olarak eklenmesi ile olumli yanitlar alindigi raporlanmistir(310). Romatoid artrit
hastalarinda hastalik ciddiyeti ile vitamin D seviyeleri arasinda iliski varhigi
bildirilmistir(311). Romatoid artrit tedavisine vitamin D’nin eklenmesinin baz1
arastirmalarda faydali oldugu hakkinda literatiir mevcuttur(307). Obstruktif uyku apnesi

tedavisi de vitamin D’nin akla gelebilecegi alanlardan birisi olabilir.

Tonsiller hipertrofi immun disregulasyon sonucu olusabilmektedir ve uyku
bozukluklar1 ile iligkili bir durumdur. Adenotonsillektomi yapilan ¢ocuklarda %78’inde
25(OH)D seviyeleri 30 ng/ml’nin altinda bulunmustur(312). Diisiik vitamin D seviyeleri
saptanan hastalarda OSAHS ile iliskili olabilecek astim ve alerjik rinit gelisimi agisindan
artmig risk bulunmustur(304,313-315). Ayrica uyku apnesi gelisimi ile iliskili olabilecek
nazal polip fibroblastlarinin proliferasyonunun 1,25(OH)D etkisi ile inhibe oldugu
gosterilmistir(316).

Diisiik vitamin D seviyeleri ve uyku bozukluklarmin ikisinde de somatik agri
goriilebilmektedir. Kronik nonspesifik agr1 sikayeti olan hastalarda vitamin D eksikligi
prevalansi yiikksek bulunmustur(317,318) Yine myopatik agr1 ile vitamin D eksikligi arasinda
da iliski bulunmaktadir, statin iligkili myopatik agrisi olan hastalarda vitamin D tedavisi ile
agrinin diizeldigi bildirilmistir(319). Kronik agr1 uyku kalitesinde diismeye ve uyku
stiresinde kisalmaya yol agmaktadir(320). Vitamin D eksikliginin kronik nonspesifik
muskuloiskeletal agriya sebep oldugu ile ilgili mevcut literatiir uyku bozukluklar1 ve vitamin
D arasindaki iligki hakkinda yeni bakis acilar1 dogurabilecektir. Uyku yoksunlugu ile agri
algisinda artis ve agr1 esiginde diisme arasindaki iliski OSAHS hastalarinda ve 25(OH)D
eksikligi olanlarda da meydana gelen IL-6 diizeylerinde artis ile iliskili
bulunmustur(307,321,322).

Goriildiigii lizere mevcut literatiir vitamin D metabolizmasindaki degisimlerin
OSAHS’1n prezentasyonu ve ciddiyeti konusunda 6nemli rol oynayabilecegi ihtimalini akla

getirmektedir.
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Enlem UV 1s1mn1 seviyelerini etkilemektedir, ekvatordan kutuplara dogru gidildikg¢e
vitamin D sentezi i¢in gerekli olan UV seviyelerinde diislis olmaktadir. Rakim seviyeleri de
UV 1s1n1 lizerinde etkili olmaktadir. Daha yliksek rakim seviyelerinde UV 1ginlari atmosferde
daha kisa mesafe kat etmekte ve UV ile etkilesebilecek aerosol, ozon gibi etmenlerle
karsilasma ihtimali azalmaktadir(102). Rakim ve ultraviole isinlari ile ilgili yapila bir
arastirmada Kollias ve ark. rakim seviyesindeki her 1000m artis ile UV indeksinde deride
eritemal etki yapan dozunda %18 degisim oldugunu bildirmislerdir(323). Rakim
yiiksekligine karsi solunum sistemi bir dizi adaptasyon gelistirmektedir, bu siire¢ saatler,
giinler ve aylar siirmektedir. Hipoksiye kars1 yanit olarak ventilasyon ve PaO2’de progresif
artis, PaCO2’de diisiis goriilmektedir(324). Yiksek rakima karsi solunum adaptasyonunda
periferal kemoreseptorler onemli role sahiptir, rakima bagh olarak solumunun adaptasyonu
birka¢ haftaya kadar siirebilir. (325). Rakim seviyesine gore yapilan arastirmalarda
adaptasyonun 3000 metrede 4 giin, 4000 metrede 23 hafta ve 5050 metrede 4-6 hafta
stirebildigi bildirilmistir(326-329). Rakimin yaninda yas, ¢evresel ve genetik faktorler de bu
stireyi etkileyebilmektedir. Solunum adaptasyonunun en onemli komponentleri PaO2’de
parsiyel restorasyon ve beraberinde PaCO2’deki diismedir(330). Yiiksek rakimda uyku
solunum paterninde degisimler gozlenmektedir, periyodik solunum olarak adlandirilan ve
apne ile kesilen 2-4 adet solunum ile devam edebilen prematiir infantlardaki solunuma
benzer bir solunum paterni ortaya g¢ikabilmektedir(331). Bu periyodik uyku paterninin
adaptif mi yoksa maladaptif bir mekanizma oldugu, bu mekanizmanin anahtar 6zelliklerinin
neler oldugu heniiz cevaplanmayi bekleyen sorulardir(325). And Daglari ve Tibet gibi
yiiksek rakimli cografi bolgelerde yasayan insanlarda yapilan aragtirmalar kronik hipoksiye
kars1 birbirinden farkli adaptasyonlar oldugunu gostermistir, kronik hipoksiye kars1 yiiksek
rakimda yasayan insanlarin adaptasyon mekanizmalart konusunda literatiiriin yeni
arastirmalar ile genisletilmesine ihtiya¢ oldugu goriilmektedir(332-334). Obstruktif uyku
apnesi sendromunun yliksek rakimdaki hastalarda 6zellikleri ve yliksek rakimim OSAHS
hastalar iizerindeki etkileri hakkinda literatiir yiiksek rakim ve santral uyku apnesi ile ilgili
arastirmalara nazaran kisith kalmaktadir(325). Pollard ve ark OSAHS hastalarinin yiiksek
rakima ¢ikmasinin hastaligi kétiilestirme ihtimali oldugunu bildirmis olsalar da, bu hastalik
grubunda yiliksek rakimin hastalik siddetini artirdigina dair aragtirmalar kii¢iik hasta
gruplarinda yapilmistir(335,336). Nussbaumer ve ark. 2590 metreye kadar olan rakimlarda
OSAHS hastalarinda hipoksemide artis oldugunu belirtmislerdir(337). Yiiksek rakimda
yasayan OSAHS hastalarinda optimal tedavi yaklasimi ve hastalifin etkileri Ainslie ve
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ark.’nin belirttigi gibi biiyiik oranda bilinmezlik tasimaktadir. Yiiksek rakimda solunum ve
uyku ile ilgili mekanizmalarin pek ¢ok 6zelligi heniiz aydinlatilmay1 beklemektedir, yiiksek
ve alcak rakimli cografi bolgelerde yasayan insanlarin bu alandaki fizyolojik degisimleri ve
uyku doénemi fizyolojisi konusunda entegre ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir(325). 1768
metre rakimda bulunan Kars bolgesi OSAHS, vitamin D ve rakim iliskileri konusundaki

arastirmalara katki saglama potansiyeli tasimaktadir.

OSAHS ile vitamin D arasindaki iligki gilincel bir konudur. Bu konu hakkindaki
aragtirmalar literatiirde kisith sayidadir ve bu konuda yeni arastirmalara ihtiyag
goziikmektedir. Son bir-iki yilda vitamin D’nin pleitropik etkileri hakkindaki farkindaligin
artisi, OSAHS 1n bir inflamatuar hastalik oldugu konusundaki goriislerin agirlik kazanmasi

neticesinde literatiire bu konuda katki saglayan yayinlarda artis goze carpmaktadir.

Mete ve ark Journal of Endocrinological Investigation dergisinde yaynlanan Ankara
bolgesinde ocak 2010 ve mayis 2011 arasinda 182 hastada yaptiklar ¢aliyjmada OSAHS ile
vitamin D arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Bu arastirmada agir OSAHS olgularinda orta,
hafif OSAHS olgularina gore serum 25(OH)D seviyelerinin anlamli sekilde diisiik oldugu
bulunmustur. Agir OSAHS grubunda serum 25(OH)D seviyeleri kontrol grubuna gore daha
diistik bulunmus (p:0,01), yine agir OSAHS grubu ile orta OSAHS grubu arasinda anlamli
fark bulunmustur(p:0,019). Bu ¢alismada agir OSAHS grubu hastalarinin %78’ inde serum
25(OH)D seviyeleri vitamin D eksikligi ile uyumludur ve agir OSAHS grubu ile kontrol
grubu arasinda vitamin D eksikligi olanlarin oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur(p:0,015). Benzer fark agrni ve orta OSAHS vakalar1 arasinda da
bulunmustur(p:0,02) (338). Erden ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada serum 25(OH)D
seviyelerinin kontrol grubuna gore OSAHS gruplarinda daha diisik oldugunu
raporlamiglardir(339). Bizim arastirmamiz da rakim diizeyi daha yiiksek olmakla birlikte
Tiirkiye’de yapilan bu arastirmalarda uyumlu sonuglar vermistir. Calismamizda D vitamini
seviyeleri ile kontrol ve hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir(p<0.05) ve D vitamini eksikliginin ve Normal D vitamini diizeyi grubunun
OSAHS gruplarindaki istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Calismamizda agir
OSAHS grubunda vitamin D diizeylerindeki belirgin diisiis literatiirle uyumlu olarak
gozlenmistir. Calismamizda ilgi ¢eken bir diger 6zellik ise normal vitamin D diizeyleri

karsilastirmasinda da  OSAHS  gruplarindaki  istatistiksel ~ farkliligin -~ anlaml
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bulunmasidir.(p<0.001) Bu sonucun vitamin D’nin OSAHS etyolojisi, hastalik siddeti

iizerindeki etkileri konusundaki hipotezleri destekler nitelikte oldugu kanisindayiz.

2017 yilinda Toujani ve ark. ise 92 agir OSAHS hastasi ve vitamin D eksikligi olan
hasta ve 30 kontrol grubu arasinda yaptiklari arastirmada hasta grubunda ortalama vitamin
D diizeyini 7.9 £ 2.9 ng/ml olarak raporlamislardir, bu arastirmada serum 25(OH)D
seviyeleri ile AHI skoru arasinda agr OSAHS hastalarinda anlamli  fark
bulunmamistir(p:0,9)(340). Tunus gibi giinesten yararlanma oranmin yiiksek oldugu bir
cografi bolgede yapilan bu arastirmada agir OSAHS hastalarindaki vitamin D eksikliginin
yayginligi dikkat c¢ekicidir. Bizim arastirmamizda agir OSAHS olan ve vitamin D eksikligi
olan hastalarimizda ortalama serum 25(OH)D diizeyi 11,5+ 4,17 ng/ml bulunmustur. Kars
bolgesinin rakimimin yiiksek olusu giinesten yararlanma oranmi etkileyerek bu diizey
farkliligina katki sagliyor olabilir. Yine giinesten yararlanma oraninin yiiksek oldugu cografi
bolgede yapilan bir diger arastirmada agir OSAHS hastalarinin diger gruplara gore daha
diisiik serum 25(OH)D seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir(p:0,003). Fakat OSAHS ile
kontrol grubu arasinda 25(OH)D seviyeleri agisindan anlamli fark bulunmamuistir (p>0.05).
Ayrica vitamin D eksikligi olanlarin sayisinin OSAHS grubunda kontrol grubuna gore

anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir(p<0,05)(341).

[rlanda’da 106 hastada yapilan bir ¢alismada OSAHS ciddiyeti arttikga 25(OH)D
serum seviyelerinde diisme gozlemlenmistir(p:0,003) Vitamin D seviyeleri OSAHS
olmayanlarda en yiiksek iken OSAHS derecesi arttik¢a vitamin D eksikligi olanlarin orani
da artma gostermistir(p:0,003). Bu arastirma OSAHS prezentasyonunun erkeklerde
kadinlardan daha fazla oldugunu raporlamistir. Bizim ¢aligmamizda da OSAHS literatiiriine
uygun olarak erkek hasta oraninin %60.29, kadin hasta oranmin ise %39.70 oldugu
goriilmistlir. Ayrica ¢alismamizda orta diizey OSAHS grubunda (12/4) ve agir OSAHS
grubunda (20/14)erkek hasta sayisinin fazla oldugu(12/4) goriiliirken, kontrol grubunda ise
kadimn erkek hasta sayisinin esit oldugu goriildii. Kerley ve ark. calismalarinda viicut kitle
indeksi(VKI) ile serum 25(OH)D seviyeleri ve VKI ile apne hipopne indeksi arasinda
istatiksel olarak anlamli ters korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda VKI ile istatiksel
olarak anlamli iliski bulunamadi. Kerley ve ark.’nin ¢alismasinda yer alan 75 OSAHS tanilt
hastanin yalnizca bir tanesinde yeterli serum 25(OH)D seviyesi oldugu saptanmistir. Agir
OSAHS grubunda vitamin D yetmezligi %82 ile en yiiksek oranda goériilmekte iken bu oran
orta OSAHS grubunda %61 ve OSAHS olmayanlarda %32 olarak bulunmustur. Kerley ve
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ark. arastirmalarinin giines 1s1gindan yararlanma oraninin diisiik oldugu enlem ve boylamda
yapmis olduklaria dikkat ¢ekmisler ve OSAHS ile vitamin D arasindaki iliskinin vitamin

D ve OSAHS’1n inflamasyonla iligkisine bagli olabilecegini belirtmislerdir(276).

Yapilan bir aragtirmada ise OSAHS ciddiyeti ile vitamin D eksikligi olanlarin
oraninda artma goriilmiis fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu arastirma
literatiirden farklilik gostermekle birlikte arastirmaya katilanlarin ¢ok yiliksek oranda erkek
cinsiyette olmasi ve katilanlarin sayisiin kisithh olmasi nedeniyle bu konuda yeni
arastirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir(342). 2017 yilinda Salepgi ve ark. OSAHS
tanil1 hastalarin %75’inde vitamin D eksikligi oldugunu saptamislardir fakat vitamin D
seviyeleri ile AHI arasinda korelasyona rastlanmamistir(p:0,35) Bu ¢alismada OSAHS
olmayanlarla OSAHS hastalar1 arasinda ortalama vitamin D seviyeleri arasinda anlamli fark
bulunamamuistir(p:0,89) Arastirmacilarin da belirttigi gibi bu ¢alismada kontrol grubunun
kisitli sayida olmast OSAHS ve vitamin D arasindaki iliskiyi belirlemede kisitlayici

olmaktadir ve aragtirmaya katilanlarin sayisinin artirilmasi gerekmektedir(343).

Vitamin D ve OSAHS arasindaki iliski yetiskin populasyonda gosterildigi gibi
pediatrik populasyonda da gériilmiistiir. Ozgiirhan ve ark. ise pediatrik yas grubunda
yaptiklar1 anket tabanli ¢alismada 25(OH)D seviyesinin diisiik olmasinin OSAHS gelisim
riskini artirdigini  bidirmislerdir(p:0,030)(344). Bir diger arastirmada ise 25(OH)D
seviyelerinin obez ve obez olmayanlarda OSAHS hastaligi olanlarinin OSAHS olmayanlara
gore daha diisiik oldugu bildirilmistir(p<0,01)( 345).

Yetigkin hastalarda uyku siiresi ve serum 25(OH)D seviyeleri arasindaki iligkiyi
inceleyen Shiue ve ark. yas, cinsiyet, kan basinci, viicut kitle indeksi gibi degiskenler de
gbzden gecirildikten sonra, uyku siiresi ile serum 25(OH)D seviyeleri arasinda anlamli iligki
gosterememislerdir(p:0,51). Fakat uykuya dalmak i¢in gegen siire ile serum 25(OH)D

arasinda istatiksel olarak anlamli ters orant1 bulunmustur(p:0,02)(346).

Literatlirde vitamin D ve OSAHS siddeti arasindaki iliski hakkinda yapilan genis
orneklemli arastirmalardan birisi olan Barcelo ve ark.’nin ¢alismasinda yeni tant OSAHS
hastalarinda serum 25(OH)D seviyeleri agir OSAHS grubunda orta OSAHS grubuna gore
daha diisiik bulunmustur(p:0,06). OSAHS hastalarinda vitamin D serum seviyelerinde
diisiikliigiin prevalansi bu calismada yiiksek olarak raporlanmistir(%58,3). Arastirmacilar
vitamin D disiikligiiniin akut faz yanitina ve proinflamatuar yanita neden olabilecegini

belirtmiglerdir. Ayni zamanda OSAHS hastalarinda yasam tarzi, mobilite azhig1 gibi
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nedenlerle vitamin D’nin daha diisiik olabilecegini de belirtmislerdir (347). Bozkurt ve ark.
Endocrine dergisinde yayinlanan ¢alismalarinda AHI skoruna gore grupladiklar1 hastalarda
serum 25(OH)D seviyeleri arasindaki farki istatiksel olarak anlamli olmamasi ile
beraber(p:0,09), agir OSAHS grubunda kontrol grubuna gore serum 25(OH)D seviyelerinin
istatiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugunu bildirmislerdir(p<0,05). Serum
25(OH)D seviyelerin AHI 6l¢timleri ile ters orantili bulunmustur(r:-0,13). Bozkurt ve ark.
OSAHS hastalarinda vitamin D destek tedavisinin inflamasyon iizerinde olumlu etkiler
olusturabilecegini onermislerdir(348). 2017 yilinda yayimlanan bir bagka aragtirmada orta
ve agir OSAHS hastalarinda serum 25(OH)D eksikligi riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir(orta OSAHS icin p<0,01, agir OSAHS icin p:0,03) Bu calismada kisa uyku
stiresinin de vitamin D eksikligi riski olusturdugu raporlanmistir(p:0,01). Uyku kalitesinin
vitamin D seviyesi diisiik olan kisilerde azalmis oldugu goriilmektedir(349). Goswami ve
ark. da caligmalarinda benzer sekilde serum 25(OH)D seviyesi 6-23 ng/ml diizeyinde
olanlarin 35-84 ng/ml diizeyinde olanlarla karsilastirildiginda AHI skorunun 30/saat ve
iizerinde olma ihtimalinin vitamin D seviyesi diisiik olanlarda daha fazla oldugunu
gostermiglerdir. (OR = 1.45; 95% CI = 1.02-2.07) Bu arastirma erkek cinsiyeti
kapsamaktadir(350). Orta yas grubundaki OSAHS hastalarinda yapilan giincel bir
arasgtirmada vitamin D seviyeleri kontrol grubuna goére anlamli sekilde diisiik
bulunmustur(p:0,019). VKI de OSAHS hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml sekilde
farklilik gostermistir(p<0,001)(351). Bizim ¢alismamizda veriler {izerinde uygulanan
Pearson's r korelasyon testi, Spearman Derece korelasyonu testi ve paired-samples t
testlerine gore 25(OH)D ve AHI korelasyonu Pearson's r korelasyon testine (r = -0.7) ve
Paired-samples t testine (AHI&D Vit. Ikilisi korelasyon = -0.7) gore anlamli ¢iktig1 goriildii.
Arastirmamizda serum 25(OH)D seviyeleri ile AHI arasinda istatiksel olarak anlamli
bagimsiz korelasyonun bulunmus olmasinin bu konudaki mevcut literatiire katki sagladigi
diisiincesindeyiz. Ulkemizdeki farkli boylama sahip cografi bdlgeleri de igeren entegre

caligmalarin sonuglar1 zenginlestirme potansiyeli tasidigi goriilmektedir.

OSAHS ve vitamin D arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar daha once de
belirttigimiz gibi son birka¢ yillik donemde artis gostermektedir ve bu konudaki literatiir
heniiz yeni katkilara ihtiya¢ duymaktadir. Vitamin D reseptorlerinin viicuttaki pek c¢ok
sayida dokuda varligiin yakin donemde bulunmasi ve vitamin D’nin immun sistem,
inflamasyon, kardiyovaskuler sistem, santral sinir sistemi gibi pek ¢ok alanda etkilerinin
kesfi 25(OH)D hakkindaki farkindaligin her gegen yil artmasini saglamaktadir. OSAHS ve
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vitamin D arasindaki iliski konusundaki aragtirmalar 6rneklem genisliginin dar olmasi,
entegre olmamalar1 gibi ortak eksiklikler gostermektedir. Bizim arastirmamiz bulundugu
Kars bolgesinin rakim vb. cografi 6zelliklerinin OSAHS ve vitamin D {izerine potansiyel
etkilerini arastirma konusunda yenilikler getirmektedir. Ulkemizde yiiksek rakimda yapilan
benzer arastirma bizim bilgimiz dahilinde bulunmamaktadir. Bizim aragtirmamiz bu konuda
bir basglangi¢ niteliginde olmaktadir. Tiirkiye’de bu konuda ¢cok merkezli, entegre ve cografi
farkiliklart gézoniine alan yeni aragtirmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz. 2011 Endocrine
Society rehberinin vitamin D Sserum seviyelerinin taranmasi i¢in Onerdigi hastaliklar:
listesinde mevcut literatiir incelendiginde OSAHS’imn da bu listeye eklenebilecegi
kanisindayiz. Agir OSAHS hastalarinda serum 25(OH)D disiikliigiiniin birden ¢ok
aragtirmada anlamli bulunmasi, vitamin D’nin inflamasyon iizerindeki etkileri fizyolojik
ozellikleri ve OSAHS fizyopatolojisi arasindaki iliski ile ilgili gittikge artmakta olan kanitlar
bizi bu diisiinceye yonlendirmektedir. Ayrica CPAP tedavisi sonrasinda serum vitamin D

diizeyinde iyilesme oldugunda dair kanitlar da bu konuda yonlendirici olmaktadir(352).
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda vitamin D ile obstruktif uyku apne/hipopne sendromu derecesi
arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir. Calismamizda erkek hasta oraninin %60.29,
kadin hasta oraninin ise %39.70 oldugu goriildii. Orta diizey osahs grubunda (12/4) ve agir
osahs grubunda (20/14)erkek hasta sayisinin fazla oldugunun(12/4), kontrol grubunda ise
kadin erkek hasta sayisinin esit oldugu goriildii. Gruplar arasinda viicut Kitle indeksi
acisindan anlamli farklilik bulunmadi(p>0.05). D vitamini seviyeleri ile kontrol ve hastalik
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). D vitamini
seviyesi ortalamasinin kontrol grubunda en yiiksek oldugu bulundu. D vitamini eksikliginin
ve Normal D vitamini diizeyi grubunun OSAHS gruplarindaki istatistiksel farklilig1 anlaml
cikarken (p<0.001) D vitamini yetersizliginin OSAHS gruplari ile baglantisinin istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmadigr goriildii(p>0.05). Veriler iizerinde uygulanan Pearson's r
korelasyon testi, Spearman Derece korelasyonu testi ve paired-samples t testlerine gore D
vitamini ve AHI korelasyonu Pearson's r korelasyon testine (r = -0.7) ve Paired-samples t

testine (AHI&D Vit. Ikilisi korelasyon = -0.7) gore anlamli ¢iktig1 goriildii.

Calismamizin sonuglar1 olarak dikkati ¢cekenler AHI degerleri ile serum 25(OH)D
seviyeleri arasinda bagimsiz iligkili oldugu goriilmesi, agir OSAHS grubunda vitamin D
diizeylerinin daha diisiik olmasi ve normal vitamin D diizeyleri karsilagtirmasinda da
OSAHS gruplarindaki istatistiksel farkliligin anlamli bulunmasidir(p<0.001). Vitamin D ve
OSAHS arasindaki baglant1 konusundaki kanitlar son donemde artis gdstermektedir, bizim
calisgmamiz da bu literatiire katki saglamaktadir. Bu konudaki arastirmalara daha genis
orneklemler ile ve ¢ok merkezli entegre calisma modelleri ile devam edilmesinin gerekli
oldugu kanisindayiz. Vitamin D reseptorlerinin daha dnce belirttigimiz gibi beyin, kolon,
meme, kas, deri, prostat, kanser hiicreleri gibi 36’nin iizerindeki sayida farkli dokuda
bulundugunun goriilmesi ve kolon, beyin, makrofaj, plasenta, endotel gibi 10’un iizerinde
ekstrarenal dokuda 1,25 (OH) D iiretiminin kanitlanmasi artik bir hormon olarak tanimlanan
vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasini asan genis goOrev yelpazesini agikca
gostermektedir. Vitamin D’nin gorevlerinin aydinlatilmasi akademik gevreleri bekleyen
gorevlerden birisidir. Otoimmnun hastaliklarin ve enfeksiyon hastaliklarinin gelisiminde,
kanser gelisiminde, fizyolojik ve mental fonksiyonlar: etkileyen hiicrelerin sagkaliminda
islevleri oldugu gosterilen 25(OH)D’nin OSAHS gelisimine katkilar1 hakkindaki kanitlar da

son yillarda artig gdostermektedir. OSAHS 1n gelisiminde inflamatuar siireclerin giderek
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artan rollerinin farkedilmesi ve bu siireclerde vitamin D’nin etkisinin gosterilmeye
baslanmasi, vitamin D’nin uykunun santral sinir sistemi regulasyonu ile ilgili etkilerinin
oldugu hipotezleri bunlarin birkagidir. CPAP tedavisi alan OSAHS’lilarda vitamin D
diizeylerindeki ylikselme varligi gosterilmigtir. Vitamin D’nin ¢esitli inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi ile ilgili arastirmalar son yillarda géze carpmaya
baslamistir. OSAHS tedavisi konusunda maliyet etkin bir destek olarak vitamin D’nin de
akla getirilmesi aralarindaki iliski ile ilgili mevcut kanitlar g6z 6niinde bulunduruldugunda
dogru bir segenek olarak diisiiniilebilir. Calismamiz bu konuda D vitamini ve OSAHS
arasindaki iliski hakkinda degerli bilgiler saglamakla birlikte bu konuda daha genis calisma
gruplari iizerinde yapilan ¢caligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Bu konudaki genis 6rneklemli,

cok merkezli, entegre ¢alismalarin ihtiyaci kendisini gostermektedir.
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