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1.GIRIS VE AMAC

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), ‘uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya
parsiyel (hipopne) iist solunum yolu obstriikksiyonu epizodlari ve siklikla kan oksijen
satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur’ (1). Toplumda oldukca sik goriilen
OUAS’1n ve sonuglarinin patofizyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir. OUAS’1n pek ¢ok
sistem {lizerinde olumsuz sonuglara yolactigi bilinmektedir. OUAS’lilarda en temel saglik
sorunlarini akut ve kronik kardiyovaskiiler olaylar olusturmaktadir (2). OUAS kardiyovaskiiler
sistem disinda, endokrin, ndrolojik, psikiyatrik, goz vb. bircok sistemi olumsuz yoOnde

etkileyebilmektedir (3).

OUAS’ta apne, hipopne gibi solunumsal olaylar uykuda sik boliinmelere neden olur ve
uyku evrelerini bozar. Bu da stres cevabini uyarabilir ve stres hormonlarinda artigla sonuglanir
(4). Apnelere eslik eden hipoksinin de santral ndrotransmitterler iizerine direk etkisi olabilir (5) ve
bu da hipotalamo-hipofizer aksta ve periferik endokrin bezlerin salgilarinda degisikliklere neden
olur (6). Uyku diizeninin bozulmasi, uyuyamama ve giindiiz uyuyakalmalar uyku-kontrollii

endokrin ritmleri bozar ve sonugta endokrin ve metabolik anormalliklere neden olabilir.

Son yillarda OUAS’1n sonuglari ile ilgili olarak biiyiime hormonu (Growth Hormone: GH)
ve Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) seviyelerinde degisiklige yol agtigina dair bazi
caligmalar yapilmistir (7-12). Ve orta yash erkeklerde IGF-1 diizeylerindeki diismenin
osteoporozla iliskisi bildirilmistir (13,14). Ayrica OUAS’m androjenler ve seks hormonu
baglayan globulin (SHBG) seviyelerinde diismeye neden olduguna dair calismalar mevcuttur
(8,15-19). Androjen seviyelerindeki diismenin erkeklerde erken yasta osteoporozla iliskisi uzun
yillardir bilinmektedir (20-24). Bu durum, bu populasyonda OUAS’la osteoporoz arasinda yakin
bir iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada bu iliskinin varligi arastirilmistir. Hem
OUAS’ta GH, IGF-1, testosteron ve SHBG seviyelerindeki degisimi gostermek, hem de bu
degisimin orta yasli erkeklerde osteoporoz gibi toplum saglig1 agisindan 6nemli sonuglari olan bir
hastalikla iligkisini gostermek amaglanmistir. Bu iliskinin gosterilmesi ise gelecek yillarda
postmenapozal kadinlarda oldugu kadar erkeklerde de hayat kalitesinde bozulma ve biiyiik mali
kayiplarla 6nemli bir toplumsal saglik problemi haline gelecek osteoporoz i¢in énlem alinmasina

katki saglayacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Uykuda Solunum Bozukluklar1 (USB): Uyku sirasinda solunum seklinde patolojik
diizeydeki degisikliklere bagli hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasia yol acan klinik

tablolara USB denilmektedir.

Tablo 2.1 Uykuda solunum bozukluklar: simiflamasi1 (ICSD-2)

Santral uyku apne
sendromlari

Primer santral uyku apne

Cheyne stockes solunum paternine bagh gelisen santral
uyku apne

Yiiksek rakim periyodik solunumuna bagli gelisen santral
uyk apne

Cheyne- Stockes dis1 tibbi durumlara bagli gelisen santral
uyku apne

flag veya maddeye bagl gelisen santral uyku apne

Yenidoganin primer uyku apnesi

Obstriiktif uyku apne

Obstriiktif uyku apne, yetiskin

sendromlari ) o

Obstriiktif uyku apne, pediatrik
Uyku iligkili Uyku ile iliskili nonobstriiktif alveoler hipoventilasyon,
hipoventilasyon/ idiyopatik

hipoksemik sendromlar

Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu

Tibbi bozukluklara bagh
uyku iligkili
hipoventilasyon/
hipoksemi sendromlari

Noromiiskiiler ~ve  gogiis duvart  anomalilerinden

kaynaklanan hipoksemi/hipoventilasyon

Pulmoner parankim ve vaskiiler patolojilerden kaynaklanan
alt solunum yolu obstriiksiyonlar1 nedeniyle uykuda olusan
hipoksemi/hipoventilasyon

Diger uyku ile iliskili
solunum bozukluklar

Smiflanmamis




2.1.1. USB Siniflamasi

Ik defa 1991 yilinda “American Academy of Sleep Medicine (AASM): Amerikan Uyku
Bozukluklar1 Akademisi” tarafindan “ The International Classification of Sleep Disorders (ICSD):
Uluslararast Uyku Bozukluklari Siniflamasi” yaymlanmis ve uyku bozukluklari kod verilerek
simiflandirilmigtir. 2005 yilinda AASM tarafindan tekrar diizenlenen uykuda solunum
bozukluklar1 simiflamas1 (ICSD-2) tablo 2.1°de goriilmektedir (Tablo 2.1). En sik goriilen USB,
OUAS’drr (1,25).

2.1.2. OUAS
2.1.2.1. Tamim

2005 yilinda AASM tarafindan yayimlanan Uyku Hastaliklar1 Uluslararast Siiflamasina
(International Classification of sleep disorders-2: ICSD-2) goére OUAS, “uyku sirasinda
tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve
siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur” seklinde

tanimlanmaktadir (1).

Apne: Agiz ve burunda hava akimmin en az 10 saniye siiren kesilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Apne nazal basingta bazal degere gore en az 9%90’lik azalma olmasi,
solunumsal olaym en az 10 saniye siirmesi ve apne i¢in belirlenen amplitiid azalmasinin olay

stiresinin en az %90’1 boyunca siirmesidir (26).

Hipopne: AASM’nin konsensus raporuna gore 2 ayri hipopne tanimi vardir: 1-Nazal
basingta bazal degere gore %30’luk veya daha fazla azalma olmasi ve bu azalmanin en az 10
saniye siirmesi ile birlikte en az %4 veya daha fazla oksijen desatlirasyonu bulunmasi
onerilmistir. Ek olarak solunumsal olay siiresinin en az %90’ ninda hipopnenin amplitiid azalma
kriterlerini saglamasi gerekir. 2-Nazal basingta bazal degere gore %50’lik veya daha fazla azalma
olmasi ve bu azalmanin en az 10 saniye siirmesi ile birlikte en az %3 veya daha fazla oksijen
desatiirasyonu bulunmasi ya da arousal olmasi ek olarak solunumsal olay siiresinin en az

%90’ninda hipopnenin amplitiid azalma kriterlerini saglamasidir (26).



Arousal: Mikrouyaniklik diyebilecegimiz, anormal solunum paterninin sonlanmasini
saglayan, EEG frekansinda en az 3 saniye siireli ani degisiklikle, daha hafif uyku evresine veya

uyaniklik durumuna ani gecislerdir (26).

Apne Hipopne indeksi ( AHI ): Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilar1 toplaminin saat

olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen bir degeri ifade eder (27-29).
2.1.2.2. Prevalans

OUAS, her iki cinste, tiim 1rk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda goriilebilen ve
en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. Ozellikle 30-60 yas grubu obez erkeklerde
siktir, genel popiilasyondan rastgele secilen orneklemelerde eriskin erkeklerde prevalansi %4

olarak bildirilmektedir (1,30,31).

1993 yilinda Young ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, yaslar1 30-60 arasinda degisen,
habitiiel horlama tespit edilen 1453 kisinin 602’sine polisomnografi uygulamislardir. AHI
degerinin >5, >10, >20 olusuna gore sirasiyla kadinlarda %9, %5, %4; erkeklerde ise %24, %15,
%09 gibi yiiksek oranlarda OUAS prevalansi saptamislardir (32,33,34).

Ulkemizde K&ktiirk ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada toplumumuzdaki OUAS
prevalansinin %0,9-1,9 oldugu belirtilmektedir (35).

2.1.2.3. Fizyopatoloji

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar ile karakterize
bir sendrom olup, risk faktorleri genellikle bilinmekle beraber olusum mekanizmalar1 halen tam
olarak anlasilamanustir. Ust solunum yolu obstriiksiyonu en sik olarak retropalatal ve retroglossal
bolgelerde gelisir. Ancak bu obstriiksiyon ¢ogu kez tek diizeyde meydana gelmez (36-38). Ust
solunum yolu agikligi, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin kollabe edici
etkisine kars, iist solunum yolu dilatdr kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak
bu olay anatomik, mekanik, ndromiiskiiler, santral vb. bir¢ok faktérden etkilenmesi nedeniyle
olduk¢a karmasik hale gelmektedir. Mekanizmasi halen tam olarak anlasilamayan bu karmagik

tablonun patogenezinde anahtar rol oynayan ve literatiirde en ¢ok kabul gormiis;

e subatmosferik intraluminal basing



e ckspiratuar daralma

e azalmis ventilatuar motor out-put

e starling rezistansi

gibi mekanizmalar ile olay aciklanmaya calisilmis ve bu konudaki tiim taslarin yerine

oturtulmasi ile “ birlesik teori” olusturulmustur (39,40).

Bu teoriye gore, iist solunum yolu obstriiksiyonu fizyopatolojisinde rol oynayan faktorler
arasinda vazgecilmez olani; ya kii¢iik liimeni ya da artmis ekstraluminal basing nedeni ile kollabe
olmaya meyilli farenkstir. Bu fenomenin baslangi¢ noktasi, iist solunum yolu dilatorleri iizerine
ventilator motor out-put’un azalmasidir. Bu azalma torasik pompa kaslarin1 da etkilemektedir.
Santral ventilatuar uyarida azalma, iist solunum yolu dilatér kaslari {izerine noral uyarida
azalmaya ve sonugta farengeal tonusta azalmaya neden olur. Azalmis uyarinin pompa kaslari
lizerine etkisi de kaudal traksiyonda azalma ve sonugta iist solunum yolu kalibresinde azalma
veya kompliyansinda artma yoluyla esdeger diizeyde Onemli olabilir. Bu nedenle pozitif
ekstraluminal ve negatif intraluminal basinglarin olusturdugu kollabe edici transmural basing

farengeal daralmaya neden olur.

Farengeal hava yolunda daralma tlip kanununa gore farengeal kompliyansta ve hava
akiminda artisa yol agar. Ardindan intraluminal basingta azalma, daralmayi daha da arttirir ve
sonugta tam obstriiksiyon gelisir. Bir kez obstriiksiyon olusunca, mukozal adheziv giigler ve yer
cekimi apnenin uzamasina ve asfiksiye yol agar. Obstriiksiyonun diizelmesi i¢in arousal gerekir.
Sonrasinda olusan hiperventilasyon ve hipokapni ile ventilatuar motor out-put azalir ve olay

yeniden baslar.

Sonug olarak; st solunum yolu obstriikksiyonu c¢ok sayida anatomik ve fizyolojik
bozukluklar arasindaki etkilesim sonucu gelisir. Ancak temel 6zellikler, kiiclik farengeal liimen
ve transmural basingtir. Ayrica olayin iist solunum yolunda gergeklesmesi, bir neden degil sonug
olup tetigi ¢eken faktoriin santral kaynakli oldugu goriisii her gegcen glin 6nem kazanmaktadir

(39,40).



2.1.2.4. Tam1 Yontemleri

Uyku apnesi dahil uyku bozukluklarindan siiphelenilen hastalar icin segilecek altin standart
tan1 araci polisomnografi (PSG)’dir. Diger yandan uyku c¢alismalar1 pahali, zaman alici, 6zel ekip
ve cihaz gerektiren ¢aligmalardir. Gerek diinyada ve gerekse iilkemizde yeterli diizeyde uyku
calismas1 yapabilecek laboratuar sayisi da olduk¢a azdir. Bu nedenlerle PSG uygulanacak
olgularin se¢imi ¢ok onemli olup, kesin tani1 koydurmasalar da diger tan1 yontemleri ile siipheli

olgularin iyi degerlendirilmesi gerekir (41,42).
2.1.2.4.1. Klinik Tan1
2.1.2.4.1.1. Semptomlar

OUAS’da sikga bildirilen semptomlar habituel (hemen hemen her gece) ve yiiksek sesli
horlama, giindliz asir1 uykululuk hali, sabah yorgun dinlenmemis uyanma ve bas agrisidir.
Hastanin esi (veya uykusuna tanik olan kisi) tarafindan tanik oldugu apneler bildirilebilir. Tanikli

apne ve horlamanin sorgulanmasi agisindan eslerin bildirimi énemlidir (37).

OUAS hastalar psikiyatri (depresyon, anksiyete, davranig sorunlar1), ndroloji (epilepsi,
inme, sabah bas agrisi, insomnia), gastroenteroloji (gastrodzofageal reflii), gogiis hastaliklar
(nokturnal dispne, solunum yetmezIligi), kardiyoloji (hipertansiyon, sol ventrikiil hipertofisi,
nokturnal anjina, myokard infarktiisii, bradiaritmiler basta olmak iizere aritmiler, kalp yetmezligi,
kor pulmonale, artmis pulmoner basing), kulak burun bogaz (horlama, agiz kurulugu, bogaz
agrisi, seste kabalagsma, igitme kaybi), tiroloji (noktiiri, empotans, erektil disfonksiyon),
endokrinoloji (hipotiroidizm, akromegali, diyabetes mellitus), hematoloji (polisitemi), anestezi

(entiibasyon gili¢liigii) gibi bir¢ok farkli uzmanlik alaninin karsisina ¢ikabilir (37).

Gilindiiz uykululuk durumu cesitli standart anket formlar1 ile Olgiiliir. En yaygin olarak
kullanilan degerlendirme formlarmdan Epworth Uykululuk Olgegi (EUO) giin ici cesitli
durumlarda kisinin uykuya egilimini Ol¢meye c¢alismaktadir. Bu 0Olgek hasta tarafindan
doldurulan; otururken ve okurken, tiyatro ve toplanti gibi yerlerde, sohbet esnasinda, 6gle
yemeginden sonra, televizyon karsisinda, 6gleden sonra istirahat halinde, bir saati agmayan

yolculukta, araba kullanirken kirmizi 1sikta uykuya dalma olasiligini sorgulamaktadir. EUO niin



tek basina giindiiz uykululugu 6lgmekten ¢ok ayni hastada uykululuk durumunun gidisini izlemek

icin yararl olacag: diisiiniilmektedir.

Bu ankette hastalara asir1 yorgun olduklari zaman disinda Tablo 2.2°deki durumlarda

uykuya dalma olasiliginin ne oldugu sorulur ve 10 puan iizeri anlaml kabul edilir (43).

Tablo 2.2 Epworth uykululuk 6l¢egi

DURUM PUAN
Tiyatro ve toplant1 gibi yerlerde

Sohbet esnasinda

Ogleden sonra istirahat halinde

Bir saati agsmayan yolculukta

Araba kulanirken kirmizi 1s1kta
Otururken ve okurken

0: Hig uyuklamam 1: bazen uyuklarim
2: Gendllikleuyuklarim  3: Mutlaka uyuklarim

Uykululugu objektif olarak 6lgmek icin kullanilan Multiple Sleep Latency Test (MSLT:
tekrarlanan uyku latansi testi, giin i¢i kayit alinan bir odada herhangi bir uyar1 olmadan hastanin
uykuya dalma zamaninin dl¢lilmesine dayanir) ve Maintenance of Wakefulness Test (MWT:
Uyaniklig: siirdiirme testi, uyumay1 saglayici uyarilarin varliginda hastanin uyanik kaldig: siirenin
Ol¢limiine dayanir) gibi testler is kosullar1 kaza yapma riski tasiyan hastalarda gerekli olabilir

(29,39,44-46).
2.1.2.4.1.2. Risk Faktérleri

OUAS ig¢in bilinen baslica risk faktorleri obezite, artmis boyun g¢evresi, kraniyofasiyal
anomaliler, hipotiroidizm ve akromegalidir. Bu etkenler, iist hava yolu agikligini farinks
cevresindeki yag dokuda artis (obezite) veya farinks icindeki dokuda artis (hipotiroidizm,
akromegali) nedeniyle daraltmakta, uyku sirasinda yineleyen solunum bozukluklarini (apne ve

hipopne) kolaylastirmaktadir (44).

Hastalik patofizyolojisinde temel role sahip olan hava yolu biiytikliigii; kemik yapinin, dil
biiytikliigii ve tonsilleri etkileyen genetik faktorlerle, obezite gibi (kismen) kazanilmig etkenler

tarafindan belirlenmektedir Obezite ile OUAS riski yaklagik 10-14 kat artmakta, en belirgin artis



orta yas eriskinlerde goriilmektedir (47). Ust solunum yolu obstriiksiyonu olusumuna katkida

bulunan faktorler Tablo 2.3’de belirtilmistir (40,48).

Tablo 2.3 Ust Solunum Yolu Obstriiksiyonu Olusumuna Katkida Bulunan Faktorler

Genel faktorler Cinsiyet

Yas

Obezite

Horlama

Genetik

flaclar

Alkol

Sigara

Anatomik Faktorler Boyun ¢ap1

Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriiksiyon

Spesifik anatomik lezyonlar
Mekanik faktorler Hava yolu ¢ap1 ve sekli

Supin pozisyon

Ust solunum yolu rezistansi
Ust solunum yolu kompliyansi
Intraluminal basing

Vaskiiler faktorler

Mukozal adeziv etkiler
Torasik kaudal traksiyon
Noromuskiiler faktorler Ust solunum yolu dilatér kaslari
Ust solunum yolu refleksleri
Dilator kas/diyafragma iligkisi
Santral faktorler Hipokapnik apneik esik
Sitokinler

Arousal

Periyodik solunum

2.1.2.4.1.3. Fizik Muayene Bulgulan

Fizik muayenede OUAS’1n kesin tanisini koyduracak bir bulgu yoktur. Ancak OUAS’1n iist
solunum yolu anormallikleri, pulmoner, endokrin, psikiyatrik ve néromiiskiiler bir ¢ok hastalikta
goriilmesi nedeniyle, siipheli bir olgunun multidisipliner bir yaklagimla gogiis hastaliklari, kulak-
burun-bogaz, noroloji, psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan olusan genis bir hekim grubu

tarafindan gerek tani ve gerekse tedavi asamasinda birlikte degerlendirilmesi gerekir (45).



Tipik olarak obez, kalin ve kisa boyunlu morfoloji tanimlanmistir. Hastalik daha ¢ok orta
yas erkeklerde goriilmektedir (44). Fizik incelemede {ist hava yolu ve nazal pasaj agiklig ile ilgili
anatomik bozukluklar (septal deviasyon, tonsiller hipertrofi, biiylik, sarkmis ve 6demli bir uvula,
kiigiik bir orofarengial orifis, retrognati gibi) arastirilmalidir (45,49). Hastalarda siklikla sistemik

hipertansiyon saptanir.

Eslik eden hastaliklarin (KOAH, hipotiroidi, akromegali vs.) bulgular1 da tanida yardimc1
olur (45). Ancak fizik muayene bulgularinin hig birisi hastalik tanis1 i¢in sart degildir (44).

OUAS’in bu kadar ¢ok semptom ve bulgusunun olmasina, risk faktorleri ve iligkili
hastaliklarin 1iyi bilinmesine karsin, yalnizca klinik 6zelliklerine dayali degerlendirme ile tani
koyma olasiliginin 9%50-60 gibi diisiik oldugu saptanmistir (%50-60 sensitivite ve %60-70
spesifite). Bircok hastada ise, fizik muayenenin normal olabilecegi ve bu durumun OUAS tanisin

ekarte ettirmeyecegi unutulmamalidir (45).
2.1.2.4.2. Yardimc1 Tam Yontemleri

OUAS’l1  olgularda kesin tant koydurmasalar da taniyr desteklemeleri, OUAS
komplikasyonlarin1 saptamalar1 ve ayirict tanidaki yararlari nedeniyle bir¢ok yardimci tani

yontemlerine bagvurulmaktadir (50):
¢ Kan tetkikleri
e Idrar tetkikleri
e Akciger grafisi
¢ Solunum fonksiyon testleri
¢ Arteriyel kan gazlari
e Arteriyel kan basinci
e EKG

¢ Ekokardiyografi



e EUO

e MSLT

e MWT

e Pupillometri

OUAS tanisinda akciger grafisinin yeri yoktur. Ancak eslik eden bazi hastaliklarin (KOAH,
interstisyel akciger hastaliklar1 vb.) ve komplikasyonlariin (kor pulmonale vb.) saptanmasinda
yardimc1 olabilir. Solunum fonksiyon testlerinde genellikle normal veya restriktif patern izlenir.
OUAS ile iliskili baz1 elektrokardiografi (EKG) degisiklikleri bildirilmistir. Bu degisiklikler
prematiir  ventrikiiler kontraksiyon, atrial aritmiler, myokard infarktiisiinde goriilen

degisikliklerdir (bir calismada ST segment ¢okmesi) (51).
2.1.2.4.3. Radyolojik Tam

Ust solunum yolu goriintiileme yontemlerinin OUAS tanisina katkisi kadar, uygulanacak
tedavi yonteminin belirlenmesi ve uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde de Onemli yeri

vardir .

Sefalometri: Bas ve boyun bdlgesinin standart lateral grafisi ilizerinde kemiklere ve
yumusak dokulara ait gesitli referans noktalar1 arasindaki mesafe, ag1 ve alan olgiimlerinin
yapilarak kraniyofasiyal ve iist solunum yolu yumusak dokusuna ait anormalliklerin saptandigi

bir 6l¢iim yontemidir (52).
Bilgisayarh Tomografi
Manyetik Rezonans

Floroskopi: Uyanikken ve uykuda {ist solunum yolunun dinamik incelenmesini saglayan
bir goriintiilleme ydntemidir. Inceleme sirasinda dil ve farengeal bdlge kalin bir tabaka baryumla

kaplanir.

Akustik Refleksiyon: Ses dalgalar1 araciligiyla iist solunum yolu alaninin hesaplanmasini

ve dinamik goriintiillenmesini saglayan noninvaziv bir tekniktir (52).
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2.1.2.4.4. Endoskopik Tam

Nazofarengolarengoskopi: OUAS’li olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini
incelemek ve hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi ve derecesini belirlemek amaciyla burundan

glottise kadar {ist solunum yolunun degerlendirilebildigi bir tan1 yontemidir (52).
2.1.2.4.5. Polisomnografi

OUAS tanisinda kullanilan “altin standart” tan1 yontemi PSG’dir. Calisma, gece boyunca
devamli olarak uyku siiresince hastadan alinan ¢oklu fizyolojik sinyaller monitdrize edilerek

yapilir (53).

Temel protokol elektroensefalografi (EEG), elektrookiilografi (EOG) ve elektromyografi
(EMG)’den olusan néorofizyolojik izlemdir. Uykuda gelisen solunum bozukluklarinin tanisi igin
uykunun yani sira, solunum ve kardiak fonksiyonlar arasindaki etkilesimin kaydedilmesi

gereklidir. Standart PSG sirasinda kaydedilmesi gereken parametreleri sunlardir:
e Elektoensefalografi (EEG)
e Elektromyografi (EMG-submental)
e Elektromiyografi (EMG-tibialis)
e Elektrookiilografi (EOG)
e Elektrokardiyografi (EKQG)
¢ Oral/nazal hava akimi
¢ Torako-abdominal solunum hareketleri
¢ Kan oksijen satilirasyonu (SaO,)

e Viicut pozisyonu
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PSG yapilacak ortamin ses yalitimi tam olmali (25-50 desibel), kapali devre video goriintii
ve kayit sistemi bulunmalidir. Birkag¢ giin 6nce uyku diizenini etkileyen ilaclar kesilmelidir (54,

55).

Polisomnografi kayit hizinin 10mm/sn, ekran goriintii siiresi ise 30 saniye olarak
ayarlanmali, tiim kayit siiresi 6-8 saat olmalidir. Kayitlarin yorumu, manuel, bilgisayar destekli ya
da tam otomatik olarak yapilir. Degerlendirmenin, bu alanda egitim almis uzman tarafindan
yapilmas1 gerekmektedir. Hasta degerlendirildikten sonra bulgular genis bir rapor seklinde

hazirlanarak refere eden hekime yollanmaktadir.

Aragtirmalar, uykunun, uyanikliktan bagimsiz, santral sinir sisteminde ortaya ¢ikan bir dizi
degisme ile olusan, kendi i¢inde, sinirlari agik bir sekilde tanimlanabilen donemlerden olustugunu
ortaya koymustur. Uyku donemlerinden biri hizli g6z hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku”
dénemi olan rapid eye movie (REM), diger donem de hizli g6z hareketlerinin olmadigi non-REM
(NREM) donemidir. NREM uykusu da kendi iginde 1, 2 ve 3. evreleri igermektedir. Bir uyku
siklusu yaklasik 90-120 dakika olup, REM ve NREM dénemlerinden olusur. Saglikli bireylerde
genellikle bir gece boyunca 4-6 siklus gergeklesir. Ilk REM, uykunun baslamasindan 90120
dakika sonra ortaya cikar. {lk saatlerde yavas dalga uykusu (NREM3) fazla, REM dénemi az,

gecenin ilerleyen donemlerinde yavas dalga uykusu azalir, REM donemi artar (54,55).

Uyaniklik sirasinda EEG kanallarinda alfa dalgalar1 belirgin olup bunlara cesitli
kanallardaki diizensiz aktiviteler eslik etmektedir (Sekil 2.1) (54,55).
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Sekil 2.1 PSG (Uyamklik Donemi)
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NREM uykusu; Evre 1 ve Evre 2 yiizeyel veya hafif uyku, Evre 3 ise derin uyku veya yavas dalga
uykusu olarak adlandirilir. NREM uyku, toplam uykunun %75-80’ini olusturmaktadir. Uykunun
yaklasik %5-10’unu olusturan Evre 1, uyanikliktan uykuya gecistir. EEG’de alfa dalgalarinin
azalmasi, diisiik amplitiidlii karisik frekansh dalgalarin artis1 6n plana ¢ikmaktadir. EOG’de de
yavas goz hareketleri (Slow Eye Movement: SEM) gdzlenebilir. Evre 1 in sonuna dogru, Evre 2

de rastlanan verteks keskin dalgalar1 goriilebilir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 PSG (NREM Evre-1 Donemi)

2. donem, uykunun %45-60 gibi biiylik kismin1 kapsar, uyku igcikleri ve K kompleksler ile
karakterizedir. EMG’de kas tonusu azalmistir. EOG’de goz hareketleri ortadan kalkmaktadir. Bu
degismeler, uykunun derinlesmeye baglayacaginin gostergeleri olup sonraki zaman diliminde

Evre 3 uyku baslayacaktir (Sekil 2.3).

EEG

A B s ol S o A AP e At A PR A PR ] e | e Ny PN T 1L |
||| BT ™ ' v vy I L v 'L W

EEG [, . | , ]

,»'4._..'-_"-'% \J ' b ot e gt P [ el A AR e T e R S L e at et bV o TS T e, ooy 0z
EEG = = ; o i A e
-.pulgw.-'l.-.-",'_lr—ﬂ- B e A At i e g S MR e e ik o i amr os T ol | Ly (TR g R, E T R PPCRE W -,“_,J_,,I .-“‘_z.«—_‘. T T AV

¥

EEG A I A

gt P\ Pimsrtog gl mn s rmat s i PAD o s S g ¥ P bl P i i e AN e o At bt o M s D i A U e Sl i o g, o R
Sag Goz =

- f-.\-m-'.tﬁl-h’-'\..\\ Mgt e o o ot ey e\ et 8 TN SIR A e NI P Mgy N iy etk s [ o=
Sol Goz

"

Sl '.’a.-" e A e L) .‘p\.,w.u—,.yw.-fwww,v«l.\.',_-w-w-\.-www-mﬂ—wrajr{’f“ﬁ-w-w'l- ,r'..ﬂmw-v@

EMG
chin

f b B8 o D [ e e e ER e Y o | e P ol e o 5 0 G [ o e [ g e o

Dénem 2

Sekil 2.3 PSG (NREM Evre-2 Donemi)
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Evre3 de, diisiik frekansl senkronize dalgalar (delta dalgalari) ortaya ¢ikmaktadir. Bu donemde

delta dalgalar1 bir evrenin %20-50’sini olusturmaktadir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 PSG (NREM Evre-3 Donemi)

Uykunun %20-30’unu olusturan REM doneminde, tonik ve fazik degismeler temel

fizyolojik aktivitelerdir (Sekil 2.5) (54,56).

REM evresi, desenkronize EEG, solunum ve g6z kaslar1 disindaki iskelet kaslarinda atoni
ile karakterizedir. Fazik donemde hizli g6z hareketleri, yliz, kol, bacak kaslarinda miyoklonik
aktiviteler, solunum ve dolasim sisteminde diizensizlik dikkati ¢ekmektedir. Erkeklerde ereksiyon
ortaya ¢ikmakta (nocturnal penil tumescence), kadinlarda da genital bolgedeki kaslarda ve
uterusta ritmik kasilmalar, kalp atiminda, kan basincinda, solunum sayist ve derinliinde
degiskenlikler goriilmektedir. Beyin kan akimi ¢aligmalari, REM sirasinda, kan akimi ve oksijen
kullaniminin uyanikliga benzer tarzda artis gosterdigine isaret etmektedir. Riiyalarinn % 80’inin
REM sirasinda goriildiigii bilinmektedir. REM doneminin bilissel siireglerin ve 6zellikle bellek

islevlerinin diizenlenmesini sagladig diisiiniilmektedir (57).

14



EEG

s Bt it & bt S e B A I Bl -_,.-_n_,.',f,—‘--,.,-’ b gt e o v-\.q-' el 1L '.""“"ﬂ' S et A L e e bttt e B e il B 4 [t B~ F

EEG

e e L B e B e e T et e e IR e ol - L

EEG

et W oW prevm s e i o Pt Py o (ot 5 e\ I it P e N e [l L Pl P el et e SR

Eec

e ey e B

Safj Géz A o | 8 -
e i e e ! Vet Blied ..._rw“"r’(-"‘v‘““—x\"l L e T i gl B B e "
Sol Goz + . Rapid Eye Movgmgnts (REM)

e Iy ettt et foms P ” |
W la

EMG

B

! v J

|
b e Ao 0 s b P i 2t s Wt s p G et VN o ot e A e P i P gl S B it e [ OBRE

o e 'I T L G P 1- <10 §

_Ctm |

EKG
D R = e e e e b T e R a  a
(S Bk ey oo P S s S S S B Bt B R ek et e b 0 i [ S 35 e s

REM D&énemi

Sekil 2.5 PSG (REM Dénemi)

Tablo 2.4’de uyku donemleri ve 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 2.4 Uyku Dénemleri ve Ozellikleri

Donem EEG EOG EMG
Uyamklik | Goz kapali: Ritmik alfa dalgalar1 Istemli gz Gorece yiiksek tonik
(Oksipitalde belirgin) hareketleri olabilir. | aktivite ve istemli
Goz agik: Gorece diisiik voltaj, karigik Goz karpistirma, hareketler
SEM
frekans
NREM Gorece diistik voltaj, karisik frekans, Uyanikliktakinden daha
Evrel bazen teta aktivitesi SEM diistik tonik aktivite
Verteks keskin dalgalart.
Cocuklarda senkron yiiksek voltaj,
teta borst
NREM Zemin; gorece diisiik voltaj, karisik Ara sira SEM Diisiik tonik aktivite
frekans.
Evre2
Uyku igcigi ve K kompleksler
NREM %20 veya daha fazla oraninda delta Yok Diisiik tonik aktivite
Evre3 dalgalar1
REM Gorece diislik voltaj, karigik frekans, teta | Fazik REM Tonik supresyon,
aktivitesi, yavas alfa, testere disi dalgalar. fazik donemler
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Obstriiktif apne, solunum ¢abasinin siirmesine ragmen agiz ve burunda hava akiminin

kesilmesidir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 Obstriiktif Apne

Santral apne hem solunum ¢abasinin hem de hava akiminin kesintiye ugramasidir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 Santral Apne



Mikst apne baslangicta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasinin baglamasi ile obstriiktif

olarak devam etmesidir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8 Mikst Apne

Uyku apne sendromlu hastalarda PSG’de; yiizeyel uyku siiresi (NREM evre 1 ve 2) artmis,
derin uyku (NREM evre 3) periyodu azalmistir. Sik tekrarlayan apne, hipopne, arousallar ve
oksijen desaturasyonu epizodlar1 saptanir. Apne sirasinda bradikardi ve postapneik donemde
tasikardi ve aritmiler, paradoksal karin ve gogiis hareketleri dikkati cekmektedir. REM evresinde

apne siklig, siiresi, oksijen desaturasyon derecesi ve siiresi artmaktadir (54-56,58-60).

OUAS acisindan klinik olarak O6nemi olan olgularin belirlenmesi ve bu konudaki
calismalarda ortak bir dil kullanilabilmesi amaciyla, AHI dikkate alinarak yapilan siniflandirma

Tablo 2.5’de goriilmektedir (55,61).
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Tablo 2.5 OUAS Siniflamasi

AHI < 5 NORMAL
AHI 5-15 HAFIF
AHI 16-30 ORTA
AHI > 30 AGIR

Uyku bozuklugu bildiren her hastaya PSG gerekmeyebilir. Son yillarda

arastirmalari i¢in PSG endikasyonlar su sekilde belirlenmistir:
e AASM’de tarif edilen USB semptomlarina sahip hastalarda

e AASM’de tarif edilen diger uyku bozukluklar1 semptomlarina sahip hastalarda

e USB’nin tedavisinde ve tedavisinin takibinde

¢ Diger solunumsal hastaliklarda , USB semptomlar1 varsa

e Narkolepsi

e Parasomni ve uyku iligkili epilepsiler
e Periyodik limb movement hastalig1

e Insomni ile birlikte olan depresyon.

OUAS tani kriterleri Tablo 2.6’da goriilmektedir.

solunum
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Tablo 2.6 OUAS tam Kkriterleri (1)

TANI iCiN A, B VE D VEYA C VE D VARLIGI GEREKIR.

A. Asagidakilerden en az birinin varhgi

1. Glindiiz asir1 uyku hali, dinlendirmeyen uyku, uyanikken istem dis1 uyku
epizotlari, yorgunluk veya insomnia yakinmalari

2. Nefes kesilmesi veya bogulma hissi ile uyanma

3. Uyku sirasinda giiriiltiilii horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta
yakini tarafindan izlenmesi

B. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi

1. Bir saatlik uykuda 5 veyadaha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne,
hipopne veya RERA*)

2. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunumsal ¢abanin
varligt (RERA* varlig, en iyi 6zefagus manometresinin varligi ile goriiliir)

C. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi

1. Bir saatlik uykuda 15 veyadaha fazla skorlanabilir solunumsal olay
(apne, hipopne veya RERA*)

2. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunumsal
cabanin varligi (RERA* varligi, en iyi 6zefagus manometresinin
varlig1 ile goriiliir)

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik bozukluk,
ila¢ veya madde kullanim ile aciklanamamasi

* Respiratory Effort-Related Arousal (Solunum ¢abasi ile ilgili arousal)

Laboratuvarda kesitsel olarak bir gecede yapilan 6lgiim hastanin normal uyku diizenini
yansitmayabilir. Bu nedenle test sonucu hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilmelidir. Klinik
olarak OUAS’dan siiphelenilen hastalarda test sonucu normal ¢iksa da ikinci gece tani1 amaglh test

tekrar1 diistintilebilir.
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2.1.2.5. Tedavi

OUAS varlig1, hastalik olan kisilerde morbidite ve mortalite riskini de beraberinde
getirmektedir. Bu durumun en pratik gdstergesi PSG tetkiki sonucu belirlenen AHI’dir. Ozellikle
AHI>20 oldugu durumlarda morbidite ve mortalite riskinin arttigi gosterilmistir (62). OUAS

tedavisinde amag;
e Semptomlar1 azalmak,
e Medikal komplikasyonlar1
e Kaza yapma riskini azaltmak,
e Yasam kalitesini arttirmaktir.

Hastaligin tedavisinde giiniimiize kadar denenmis ve halen gelistirilmekte olan tedavi
secenekleri vardir. Buna gore hastalarin tedavileri ne sekilde olursa olsun, dncelikle uyulmasi ve

uygulanmasi gereken “Genel Onlemler” temel tedavi prensibidir (Sekil 2.9) (63,64).

[ GENEL ONLEMLER ]

[ AGIZ iCi ARACLAR ] [ CERRAHI ] [ CPAP/BPAP/APAP

Sekil 2.9 OUAS Tedavi Secenekleri

Hastaligin etyolojisi ve apne-hipopne olusum fizyopatolojisi dikkate alindiginda, oncelikle

hastaligin gelisimindeki risk faktorlerini ortadan kaldirmak gerekmektedir.

Kilo vermek: Hastalarin kilo vermesi bazen tek basina dahi tedavi yontemi olabilmektedir.
En az %10 oraninda zayiflamak, bir¢cok semptomun kendiliginden diizelmesine neden olabilir.
Ancak bu hastalarin gerek gece boyunca olan hipoksemileri, gerekse de giindiiz asir1 yorgunluk
ve hareketsizlik nedeniyle viicut yag yakma (lipoliz) fonksiyonlar1 azalmistir ve zorla verdikleri
kilolar1 kolayca geri alirlar (62,65,66). Bu amagla mide kiigiiltme operasyonlar veya istah azaltici

bazi ilaglarin (Fenfluramine, Phentermine vb.) kullanilmasi denenmistir (65,67).
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Yatis poziyonunu degistirmek: Sirtiistli yatis pozisyonunda apne sayis1 ve sliresinin arttigi
gosterilmistir. Hatta sadece sirtiistii yatar pozisyonda apne ve/veya hipopneleri olan hastalar
vardir. Kisiler oturur pozisyondan yatar pozisyona gegerken gerek farenks anatomisinin degisip
kollapsa yatkin hale gelmesi, gerekse yer ¢ekiminin etkisi ve dilin arkaya dogru sarkmasi ile
farengeal alan kiigiiliir, hava yolu obstriiksiyonu kolaylasir (65). Yan yattiklarinda tamamen
normal olan hastalarda (AHI<5) bu tedavi denenebilir, ancak yan yattiginda apne ve
hipopnelerinde azalma olan tamamen diizelmeyen hastalar i¢in uygun degildir. Hastalarin sirtiistii
yatmalarin1 engellemek amagli gesitli yontemler gelistirilmistir. Boynu hafif yiiksekte tutarak

uyumak (30°- 60°) farenks alanini arttirip apne olusumunu azaltabilir (65,68).

Alkol, sedatif ve hipnotiklerden uzak durmak: Obstriiktif uyku apnesini agreve eden
faktorlerin basinda alkol ve sedatif ilaglar gelir. Ancak, sigara ve c¢evresel maruziyetin de hava

yolu inflamasyonunu arttirarak OUAS ig¢in bir risk teskil ettigi bilinmektedir.

Eslik eden hastaliklar tedavi etmek: OUAS pekcok hastalikla iligkilidir. Bunlarin bir
kismi OUAS gelisimine katkida bulunurken, bir kismi da hastalik gelistikten sonra ortaya
cikmaktadir. Bunlar icinde en sik goriilenleri; hipotroidi, akromegali, diabet, noérolojik kas

hastaliklari, allerjik rinit, solunum sistemi hastaliklar1 (KOAH, astim) vb. dir.

Ozellikle hipotroidi ve akromegalinin tedavisi tam olursa apnelerin ortadan kalktigi
gosterilmistir. Zira bu kisilerin farengeal dilator kas aktivitelerinde myopati nedeniyle azalma, tist
solunum yollarinda mukopolisakkaritlerin depolanip bu alani1 daraltmasi ve solunum kontroliiniin
bozulmasi sonucu apne ve hipopnelerin gelistigi bildirilmistir. AHI’nin zayiflamadan, sadece

tiroksin replasman tedavisi ile normal sinirlara gerileyebildigi gosterilmistir.

Allerjik rinit, nazal konka hipertrofisi, nazal polip gibi nazal havayolu rezistansini arttiran
durumlarin da mutlak tedavi edilmesi gerekir (nazal steroid, internal/eksternal mekanik dilatorler

veya cerrahi olarak) (62).

Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma: OUAS’in klasik semptomlarindan biri olan
giindiiz asir1 uyku hali, trafik ve is kazalarinin iyi bilinen bir nedenidir. Her ne kadar bir tedavi
sekli olmasa da, OUAS’l1 hastalar trafik ve is kazalar1 konusunda uyarilmali, dikkat gerektiren ve

tehlikeli islerde calismamasi gerektigi vurgulanmalidir (66).
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CPAP (Continuous Positive Airway Pressure)/BPAP (Bilevel Positive Airway
Pressure)/ APAP (Autotitrating Positive Airway Pressure) tedavisi: Pozitif hava yolu basinci
(PAP) tedavisi OUAS’in bugiin i¢in kabul goren standart tedavi yontemidir. Birkag
kontrendikasyon ve yan etki disinda giivenli bir tedavi yontemidir (69). PAP tedavisi, {ist hava
yoluna maniiel veya otomatik olarak PSG ile elde edilen verilere dayanarak titre edilmis sabit
basing verilmesi esasina dayanir. Titrasyonun amaci, gece boyunca olusabilecek tiim obstriiktif

olaylar1 gilivenli bir sekilde 6nleyebilecek en diisiik basinci saptamaktir (70,71).

AASM’nin hazirladig1 rapora gore; orta ve agir dereceli (AHI>15) OUAS’lilarda ya da
hafif dereceli (AHI 5-15) OUAS’li olup da beraberinde giindiiz asir1 uykululuk halinin,
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler risk faktorlerinin varliginda CPAP endikasyonu
dogmaktadir. CPAP tedavisi uygulanmadan 6nce, OUAS tanisi almis her hastanin oncelikle
diizeltici cerrahi girisim (septum deviasyonu, nazal polip gibi olusumlar) agisindan bir kulak

burun bogaz uzmani tarafindan ayrintili muayenesi gerekir (30,72).

CPAP uygulamasi ile apne-hipopne, horlama ve artmis solunum g¢abasinin kayboldugu,
arteriyel O, satlirasyonunun yiikseldigi, kalp atimlarinin stabillestigi goriiliir. Arousallar kaybolur,
REM-NREM oranlart diizelir ve basta asir1 uykuya egilim olmak iizere gilindiiz semptomlari

diizelir. Glinliik aktivitelerindeki fiziksel ve biligsel performans artar (73).

Bu tedavi formunun yayginlagmasiyla iist hava yollarin1 agik tutmak i¢in gerekli basincin
stirekli ayarlanmasina olanak veren otomatik cihazlar (APAP) gelistirilmistir. APAP cihazlariyla
CPAP tedavisinde kullanilmasi gereken basing titre edilebilir. Pozisyonel ve REM bagiml
OUAS’1 olan hastalarda sabit basingli CPAP tedavisi yerine, ihtiyaca gore degisen basing
saglayan bu cihazlar kullanilabilir. Bu yolla, CPAP’1n basinca bagli olusan yan etkilerinin

azalacagi ve uyumsuzluga bagl tedavi basarisizliginin 6nlenecegi diisiiniilmektedir (70,71).

BPAP tedavisi ile tiim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli pozitif basing uygulanir. Boylece hastanin daha diisiik basinca karsi
ekpirasyon yapmasi ve tedaviyi daha iyi tolere etmesi amaclanmistir. BPAP ilk secenek tedavi
yontemi degildir. Bu tedavi sekli pozitif basinca kars1 ekspirasyon zorlugu veya bagka nedenle
CPAP’1 tolere edemeyen veya OUAS’a ek olarak alveoler hipoventilasyona yol agan bir

patolojinin varliginda (KOAH, restriktif akciger hastaliklari, OHS vs.) uygulanmalidir (30).
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A1z ici arag tedavisi: Uyku sirasinda agiz igine yerlestirilen araglar tist solunum yolu
yapilarinin pozisyonunu degistirip hava yolunu genisletmek, kas fonksiyonlar {izerine etki ederek
rezistansi diisiirmek ve iist solunum yollarinin kollabe olmasini 6nlemek icin kullanilirlar. AASM
tarafindan hazirlanan rapora gore; basit horlamasi olan, kilo verme ve uygun yatis pozisyonu gibi
genel onlemlerin yeterli olmadig1 hafif dereceli OUAS, CPAP tedavisinin reddedildigi ya da
tolere edilemedigi orta ve agir dereceli OUAS, tonsillektomi, adenoidektomi, kraniofasial
operasyon ya da trakeostomiye aday olup bu girisimleri reddeden hastalarda agiz i¢i ara¢ tedavisi

endikasyonu dogmaktadir (30).

Cerrahi tedavi: OUAS 1n en spesifik ve en etkin tedavisi CPAP tedavisi olmakla birlikte,
obstriiksiyonun yerinin tam olarak saptanabildigi olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir. OUAS 11
olgularda cerrahinin yeri esas olarak diizeltici cerrahi seklinde olmalidir. Heniliz uzun siireli
sonuglar1 olmamakla birlikte radyofrekans yontemi bu hastalarin tedavisinde denenmektedir. Agir
cerrahi uygulamalar hicbir tedavi segenegine yanit alinamayan az sayidaki olgular ile sinirlt

kalmalidir (30).

OUAS Tedavi Algoritmasi Sekil 2.10°da goriilmektedir.
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POLISOMNOGRAFI

A i
AHI 5-15 AHI=15 AHI<5
hafif dereceli OUAS orta-agir dereceli OUAS basit horlama

l

» GENEL ONLEMLER -«

kilo verme, uygun yatis pozisyonu, alkol ve sedatiflerden sakinma

¥
Semptomatik veya USY rezistans:
KVS* SSS*™ faktdrleri sendromu
Y Y ¥ A
YOK VAR Anatomik obstritksiyon VAR YOK
1 Y 1 ¥
Afiz igi arag Eﬂ\ﬂ IE}EI Diger uyku
tedavisi bozukluklar
b ¥ 1 v
TAKIP | Diizeltici cerrahi | | CPAP/BIPAP E . “‘E .
[ AGIZ ICT ARAC -
X [
YANIT
VAR YOK

* KVS: Kardiyovaskiller Sistern, ** 585: Santral Sinir Sistemi

Sekil 2.10 OUAS Tedavi Algoritmasi
2.1.2.6. OUAS Sonuclar

Uyku viicudumuzun fiziksel ve ruhsal olarak dinlendigi, yenilendigi, yeni bir giine
hazirlandig1 déonem ve saglikli yasam icin vazgegilmez bir olgu olarak bilinirse de, normal
kisilerde bile uykuda bazi olumsuz degisiklikler yasanmaktadir. Uyku bozukluklarinin en énemli
tablolarindan biri olan OUAS uyku béliinmelerinden ve giini¢i uykululuktan apne ile iliskili
tekrarlayan oksijen desaturasyonlarina kadar genis bir patofizyolojik yelpaze ile iliskilidir.
Dolasiyla 6liime kadar varan ve pekgok sistemi ilgilendiren agir sonuglar1 oldugu bilinmektedir.

Tablo 2.7°de OUAS’ 1n sonuglar1 goriilmektedir (66,74).
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Tablo 2.7 OUAS Sonuglar

Kardiyovaskiiler sonuglar: | Sistemik Hipertansiyon
Koroner Arter Hastalig1
Miyokard Enfarktiisii

Sol Kalp Yetmezligi
Pulmoner Hipertansiyon
Sag Kalp Yetmezligi

Ani Oliim

Pulmoner sonuclari Overlap sendromu

Brons hiperreaktivitesi
Norolojik sonuglari Serebrovaskiiler hastalik
Glini¢i asir1 uykululuk hali
Sabah bas agrisi
Noktiirnal epilepsi
Huzursuz ve yetersiz uyku
Psikiyatrik sonuclari Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza kaybi

Unutkanlik

Kisilik ve davranis degisiklikleri
Depresyon

Endokrin sonuglari Insiiliin direnci

Metabolik sendrom

Libido azalmasi

Empotans
Gastrointestinal sonuclar1 | Gastro6zefagial reflii
Hematolojik sonug¢lari Sekonder polisitemi
Sosyoekonomik sonuglar1 | Trafik kazalari

Ekonomik kayiplar

Evlilik sorunlari
Yasam kalitesinde azalma

Mortalite
Diger sonuclar Isitme kaybi
Glokom
Papil 6dem
2.1.2.6.1. OUAS’1n Metabolik ve Endokrin Sonuclar:

Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 ve uyku bozukluklar1 hormonlarla ¢esitli yollarla
etkilesebilirler. Apne ya da hipopneler uykuda boliinmeye neden olur, uyku siklus ve evrelerini
bozar. Arousallar stres cevabini uyarabilir ve bu da stres hormonlarinda artigla sonuglanir (4).

Hipoksinin de santral ndrotransmitterler iizerine direk etkisi olabilir ve bu da hipotalamo-
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hipofizer aksta ve periferik endokrin bezlerin salgilarinda degisikliklere neden olur (5,6).
Hiperkapni tek basmna ya da hipoksi ile birlikte renin, adrenokortikotropik hormon,
kortikosteroidler, aldosteron ve vazopressinin diizeylerini arttirabilir (75,76). Son olarak, uyku
diizeninin bozulmasi, uyuyamama ve giindiiz uyuyakalmalar uyku-kontrollii endokrin ritmleri

bozar ve bu da endokrin ve metabolik anormallikleri neden olur.

En son yapilan c¢alismalarda uyku ile iliskili solunum bozukluklarinin obezite, leptin
rezistanst ya da metabolik sendromda sadece klinik tabloyu tamamlamadigi, ayni zamanda

bunlarin patofizyolojilerinde de merkezi bir rol oynadigi ileri stiriilmektedir (77-80).
2.1.2.6.1.1. Gonadal Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Gegmiste yapilmis caligmalarda ayni yastaki kontrol grubu ile karsilastirildiginda
OUAS’lilarda diistik serum testosteron diizeyleri bulundugu gosterilmistir (8,16). Obstriiktif uyku
apne varliginin kendisinin mi testosteron diizeylerini diislirdiigii yoksa ileri yastaki, obez, insiilin
rezistansi, metabolik sendromu ve diyabetes mellitusu bulunan OUAS’lilarin hipogonadal
testosteron diizeylerine daha mi1 yatkin olduklar belirsizdir. Ancak, obez OUAS’1 erkeklerde yas
ve viicut kitle indeksi (VKI) eslestirilmis kontrollere gére, hem total hem de serbest testosteron
diizeyleri daha diisiik bulunmus ve OUAS’ 1n ciddiyeti ile testosteron diizeyleri arasinda negatif
bir korelasyon gosterilmistir (18). 43 OUAS’lmin katildigi, kontrol grubu bulunmayan
longitudinal bir ¢calismada Stevart ve arkadaslar1 3 ay CPAP tedavisinden sonra total testosteron
seviyelerinin ylikseldigini bulmuslardir (81). Bununla birlikte, randomize, plasebo kontrollii 1
aylik bir CPAP calismasinda Meston ve arkadaslari 101 erkek hastada total testosteron
diizeylerinde hi¢ bir degisiklik olmadigimi gostermislerdir. Ayni yazarlar, OUAS 1n ciddiyeti ile
korele olan bazal luteinize edici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH)
diizeylerinde dusiikliik saptamislar, ancak CPAP tedavisi sonrast anlamli degisiklik

bulamamuslardir (19).

Yapilan bir ¢calisgmada OUAS ile bozulmus over fonksiyonlar1 arasindaki iliskiye dikkat
cekilmistir (82). Giindiiz uykululuk sikayeti olan 53 kadin ile yapilan bir PSG ¢aligmasinda,
menstriiel siklus faz1 ve menapoz durumu agisindan eslestirme yapildiktan sonra, yiiksek AHI ile
diisiik serum Ostradiol ve progesteron seviyeleri arasinda iligki bulunmustur. CPAP tedavisinin

OUAS’Ih kadinlarda over fonksiyonlarini diizeltip diizeltmedigi heniiz arastirllmamistir ve bu,
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menstriiel siklusa bagli olarak over fonksiyonunu gdosteren belirtecler biiylik degisiklikler

gosterdiginden, zor bir istir.
2.1.2.6.1.2. Hipofiz Hormonlari: GH ve Prolaktin

Pulsatil GH sekresyonu OUAS’1 hastalarda diisiiktiir. CPAP uyku mimarisini iyilestirir,
yavas dalga uykusunu ve GH sekresyonunu arttirir. Yapilan calismalarda elestirilmis gozlem ve
plasebo CPAP kontrol gruplart ¢ogunlukla bulunmamaktadir. Azalmis IGF-1 ve bunun CPAP
tedavisi ile geri donmesi, azalmis GH sekresyonu ile uyumludur (8). Artmis GH salgilatici
(ghrelin) konsantrasyonlarmma ragmen GH sekresyonlarinda azalma olur, bu duruma azalmis

somatotrop cevapliliginin yolagmis olabilecegini diistindiirmektedir (83).

Obstriiktif uyku apneli bireylerde kan prolaktin konsantrasyonlar1 normaldir ve bu
konsantrasyonlar muhtemelen CPAP tedavisi ile degismemektedir. OUAS’da kan prolaktin
konsantrasyonlar1 normal olsa da, muhtemelen laktotrop ndroendokrin fonksiyonunda gizli
regiilatuar bozukluklar olugsmaktadir ¢linkii OUAS azalmis prolaktin sekretuar atim frekansi ile

iligkili oldugu ve CPAP ile hizla geri dondiigli gosterilmistir (84).
2.1.2.6.1.3. Adrenal Hormonlar: Kortizol

Obstriiktif uyku apneli bireylerle obezite acisindan eslestirilmis kontrol grubu ve normal
referans poplilasyonu karsilastirildiginda kanda ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol
konsantrasyonlar1 arasinda fark bulunamamistir. Bir giinliik ya da 6 aydan fazla CPAP tedavisi
sabah kan kortizol diizeyini degistirmemektedir (10,85). Bu kontrol grupsuz ¢alismalar, 101 erkek
hastada yapilan plasebo-kontrollii bir aylik CPAP ¢alismasi ile dogrulanmistir (19).

2.1.2.6.1.4. Tiroid Hormonlari

Hipotiroidi OUAS i¢in risk yaratan bir hastaliktir ancak OUAS’11 popiilasyonda hipotiroidi
prevalansi disiiktiir ve genel popiilasyondan daha yiiksek degildir. Bu nedenle tarama yapilmasi

yararli ve maliyet-etkin degildir (86,87).
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2.1.2.6.1.5. Glukoz intoleransi/Diyabetes Mellitus

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda solunumda durmalarin eslik ettigi ya da etmedigi agir
horlamanin, obeziteden bagimsiz olarak, artmis glukoz metabolizmas1 bozukluklar1 siklig: ile

iligkili oldugu gosterilmistir (88,89).
2.1.2.6.1.6. Dislipidemi

OUAS’I1 hastalarda yapilan bazi klinik ¢aligmalarda lipid anormallikleri bildirilse de, su ana
kadar OUAS’ta plazma lipid profilleri genis bir sekilde arastirilmamaistir.

2.1.2.7. OUAS ile iliskili parametreler
2.1.2.7.1. Growth hormone (GH)

GH protein bazli bir polipeptid hormondur. Insanlarda ve hayvanlarda biiyiimeyi, hiicre
cogalmasini ve rejenerasyonunu uyarir. 191 aminoasitten olusan tek zincirli bir polipeptid
hormondur. On hipofiz bezinin lateral kanadinda somatotrop hiicrelerde sentezlenir, depolanir ve
salinir. Hayvanlarda dogal olarak iiretilen somatotropin biiyiime hormonu olarak adlandirilir, oysa
rekombinan DNA teknolojisi ile iiretilen biiylime hormonu somatotropin olarak adlandirilir ve

insanlarda ‘thGH’ olarak kisaltilir (90).

GH klinik olarak c¢ocuklarda biiylime bozukluklarinin ve eriskinlerde GH eksikligi
tedavisinde kullanilir. insan biiyiime hormonu (hGH) replasman tedavisinin GH yetersizligi olan
hastalarda bildirilmis etkileri viicut agirliginda azalma, kas kitlesinde artma, kemik dansitesinde
artma, enerji diizeyinde artma, cilt tonusunda diizelme, seksiiel fonksiyonlarda artma ve immiin
sistem fonksiyonlarinda yiikselmedir. hGH hala ¢ok kompleks bir hormondur ve ¢ogu

fonksiyonlar1 hala bilinmemektedir (91).

hGH’un major izoformu molekiiler agirlig1 22,124 dalton olan 191 aminoasitten olusan bir

proteindir. Yapisinda GH reseptorii ile fonksiyonel etkilesimi i¢in gerekli 4 sarmal igerir.
GH sekresyonu uyaricilari:

1-Peptid hormonlar
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-GHRH (92)
-Ghrelin (93)
2-Seks hormonlar1 (94)
-Puberte siiresince androjen sekresyonu
-Ostrojen
3-Klonidin ve L-Dopa (95)
4-Hipoglisemi, arjinin (96), somatostatin salinimini inhibe eden propranolol (95)
5-Derin uyku (97)
6-Perhiz, orug (98)
7-Hareketli egzersiz (99)
GH sekresyonu inhibitorleri:
1-Somatostatin (100)

2-GH ve IGF-1’in dolasimdaki konsantrasyonlari (hipofiz ve hipotalamustan negatif

feedback ile) (91)
3-Hiperglisemi (95)
4-Glukokortikoidler (99)
5-Dihidrotestosteron

hGH o6n hipofizde sentezlenir ve giin boyunca pulsatil bir tarzda salgilanir. Sekresyon
dalgalar1 3-5 saat araliklarla olusur (91). Bu pikler sirasinda GH plazma konsantrasyonu 5-45
ng/ml arasinda degisebilir (101). En biiylik ve en ¢ok tahmin edilebilir GH pikleri uykunun
baslangicindan yaklasik 1 saat sonra ortaya c¢ikar (102). hGH sekresyonunun yaklasik %50’si
uykunun NREM3 doéneminde olusur (103). Pikler arasinda bazal GH diizeyleri disiiktiir,
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cogunlukla giindiiz ve gecenin biiyiik bdliimiinde 5 ng/ml ‘den daha azdir (102). GH pulsatil
profili ile ilgili ek analizlerde, maksimum pikler 10-20 ng/ml civarindayken bazal seviyelerin tiim
hastalarda 1 ng/ml’nin altinda oldugu ifade edilmis (104,105). Saglikl1 eriskinler yaklasik 400
pg/giin hizla hGH sekrete ederken, genc¢ adodlesanlar yaklasik 700 pg/giin hizla hGH sekrete
ederler (106).

GH’nin viicut dokularindaki etkisi c¢ogunlukla anabolik olarak tanimlanir. Cocukluk
caginda boy uzamast GH nin en ¢ok bilinen etkisidir. Cocuklar ve addlesanlardaki boy uzamasina

ek olarak GH’ nin viicutta diger birgok etkisi vardir:
1- Kalsiyum retansiyonunu arttirir, kemik mineralizasyonunu arttirir ve gii¢lendirir.
2-Sarkomer hiperplazisi yoluyla kas kitlesini arttirir.
3-Lipolizisi diizenler.
4-Protein sentezini arttirir.
5-Beyin harig tiim i¢ organlarda biiylimeyi uyarir.
6-Homeostazisin saglanmasinda rol oynar.
7-Karacigerin glukoz alimin1 azaltir.
8-Karacigerde glukoneogenezi diizenler (107).
9-Pankeas adaciklarinin fonksiyonlarina ve korunmasina katkida bulunur.
10-Immun sistemi uyarir.

En yaygin GH fazlaligi ile seyreden hastalik 6n hipofizin somatotrop hiicrelerinden kdken
alan hipofiz timoérleridir. Bu somatotrop adenomlar benigndir ve yavas biiyiirler, gittikge daha ve

daha fazla GH tretirler.

GH eksikliginin etkileri ise ortaya ¢iktig1 yasa gore degisir. Cocuklarda GH eksikliginin en
onemli bulgular biiylime geriligi ve kisa boydur, ki yaygin sebepleri genetik durum ve dogumsal

malformasyonlardir. Ayn1 zamanda bu, cinsel gelisimde gecikmeye sebep olabilir. Eriskinlerde
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eksikligi nadir goriiliir, en yaygin sebebi pitiiiter adenomdur, ve digerleri ¢ocukluk cagindaki
problemin siirmesi, diger yapisal lezyonlar veya travma, ve c¢ok nadiren idiyopatik GH
eksikligidir. GH eksikligi olan eriskinler, iskelet kasinda goreceli bir azalmanin oldugu trunkal
obezite ve, enerji ve hayat kalitesinin diistiigii ¢ok sayida drnegi igeren nonspesifik sorunlarla

karsimiza ¢ikar (108).
2.1.2.7.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii-1 (IGF-1)

Bir zamanlar Somatomedin-C olarak isimlendirilen IGF-1 molekiiler yapisi insiiline
benzeyen bir polipeptid protein hormondur. Cocukluk ¢aginda biiyiimede 6nemli bir rol oynar ve

eriskinlikte anabolik etkileri devam eder.

IGF-1, molekiil i¢inde 3 disiilfit kopriilii tek zincirde 70 aminoasit igerir. Molekiiler agirlig
7649 daltondur. Parakrin/otokrin tarzda hedef dokularda etkili olan bir endokrin hormondur ve
primer olarak karaciger tarafindan iiretilir. Uretimi GH tarafindan stimiile edilir ve beslenme
geriliginde, GH duyarsizliginda, GH reseptor eksikliginde ya da GH reseptdr sonrasi sinyal akis
yolunda bozukluk olmasi durumunda azaltilir. Yaklasik olarak IGF-1’in %98’1 daima 6 baglayici
proteinden birine baglanir, bu proteinler Insulin-like Growth Factor Binding Protein (IGFBP)
olarak adlandirilir. En ¢ok baglayan protein olan IGFBP-3, tiim IGF baglanmasinin %80’inden

sorumludur.

IGF-1, GH etkilerinin primer mediyatoriidiir. GH pitiiiter bezde yapilir, dolagima salinir, ve
sonra karacigerde IGF-1 iiretimini uyarir. IGF-1 de ardindan sistemik viicut gelisimini uyarir,
hemen hemen viicuttaki tiim hiicrelerde biiyiime diizenleyici etkilere sahiptir: Ozellikle iskelet
kaslar1, kikirdak, kemik, karaciger, bobrek, sinir, deri, hematopoetik hiicreler ve akcigerlerde.
IGF-1, insiilin benzeri etkilere ek olarak ayni zamanda hiicre biiylimesini ve geligmesini

diizenleyebilir, 6zellikle sinir hiicrelerindeki hiicresel DNA sentezinde oldugu gibi.

Ister GH, isterse IGF-1 eksikligi olsun her ikisi de boyun kisa kalmastyla sonuglanir. GH
eksikligi olan cocuklara boylarin1 uzatmak i¢in rekombinan GH verilir, IGF-1 eksikligi olan

Laron sendromlu hastalar da rekombinan IGF-1 ile tedavi edilir.
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Kanda IGF-1 diizeyi 10-1000 ng/dl aralifinda olgiiliir. Giin boyunca seviyeleri fazla
bireysel dalgalanma gostermez, IGF-1 klinisyenler tarafindan GH eksikligi ve fazlaliginda bir

tarama testi olarak kullanilir.

IGF-1 seviyelerinin yorumlanmasi normal araligmin genis olmasi nedeniyle oldukca
karmagiktir, ve yas, cinsiyet ve puberte evresine gore degisme gosterir. Klinik olarak anlamli

durumlar ve degismeler genis normal aralik tarafindan maskelenebilir (106).
2.1.2.7.3.Testosteron

Testosteron androjen grubundan bir steroid hormondur. Adrenal bezlerden de kiigiik bir
miktar salgilanmasina ragmen esas olarak erkeklerde testislerden ve bayanlarda overlerden

salgilanir. En 6nemli erkek seks hormonu ve anabolik steroiddir (109).

Testosteron, kas ve kemik kitlesi artis1 ve killanma artis1 gibi sekonder seks karakterlerinin
gelisiminde ve testis, prostat gibi erkek {ireme organlarinin gelisiminde anahtar rol oynar (110).
Ek olarak testosteron osteoporozdan korunma gibi saglik ve iyilik halinin siirdiiriilmesi i¢in

zorunludur.

Ortalama olarak erigkin bir erkek viicudu erigkin bir kadina oranla 40-60 kat daha fazla

testosteron tiretir, fakat kadinlar davranigsal agidan hormona daha duyarhdirlar (111).

Genel olarak androjenler protein sentezini ve androjen reseptorii igeren dokularda biiyiimeyi
diizenlerler. Testosteronun etkileri virilizan ve anabolik olarak smiflanabilir. Testosteronun
anabolik olmasimin manasi kemik ve kas kitlesini insa etmesidir. Anabolik etkiler, iskelet
kaslarinin biiyiimesini ve giiglenmesini, kemik mineral dansitesinin artmasi ve gli¢lenmesini ve,
kemik maturasyonu ve lineer biiylimesinin uyarilmasini igerir. Androjenik etkiler, seks
organlarinin maturasyonunu (6zellikle fetuste skrotum olusumu ve penis) ve dogumdan sonra
cogunlukla pubertede ses kalinlagsmasi, sakal ve aksiller killanmanin gelismesini icerir. Bunlarn
cogu erkek sekoner seks karakterleri i¢inde yeralir. Testosteronun postnatal etkileri cogunlukla
hem erkeklerde hem de kadinlarda dolasimdaki serbest testosteronun siirekliligi ve diizeyine

dayanur.
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2.1.2.7.4. Seks Hormonu Baglayici Globulin (SHBG)

SHBG spesifik olarak testosteron ve Ostradiolli baglayan bir glikoproteindir. Progesteron,

kortizol ve diger kortikosteroidler gibi diger steroid hormonlar ise transkortinle baglanirlar.

Testosteron ve Ostradiol kan dolasiminda ¢ogunlukla SHBG’ye ve kiiciik bir oranda da
serum albuminine baglanir. Sadece kiigiik bir boliimii serbesttir, bu yiizden biyolojik aktiftir ve
hiicreye girebilme ve reseptoriinii aktive etme yetenegine sahipti. SHBG bu hormonlarin
fonksiyonunu engeller. Boylece SHBG diizeyi tarafindan seks hormonlarinin biyolojik

kullanilabilirligi etkilenmis olur.

SHBG, karaciger hiicreleri tarafindan iiretilir ve dolasgima salinir. SHBG iiretilen diger
yerler, beyin, uterus ve plasentadir. Ek olarak testisler tarafindan da iiretilir; testis iiretimli SHBG,

androjen baglayici protein olarak isimlendirilir. SHBG geni 17. kromozomda yer alir.

SHBG seviyelerinin arttirilmas1 ve azaltilmasi hassas bir denge ile kontrol edilmektedir.
Insiilin ve IGF-1"in yiiksek diizeyleri tarafindan azaltilir. Aym zamanda SHBG seviyeleri, yiiksek
GH, Ostrojen ve tiroksin seviyeleri tarafindan arttirillirken, yiiksek androjen ve transkortin
seviyeleri tarafindan diisiiriiliir. Son zamanda elde edilen kanitlar, karacigerde iiretilen yaglarin

SHBG seviyelerini diisiirdiiglinii gostermektedir (112,113).

Diisiik SHBG ile seyreden durumlar polikistik over sendromu, diyabet ve hipotiroidizmdir.
Yiiksek SHBG ile seyreden durumlar ise gebelik, hipertiroidizm ve anoreksia nervosadir. Yakin
zamanda yapilan ¢aligmalar yiiksek SHBG seviyeleri ile meme ve testis kanserleri arasinda da

baglant1 oldugunu gdstermis.
2.2. Osteoporoz

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization: WHO) tarafindan osteoporoz, kemik
kiitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinda bozulma sonucu kemik kirilganligina yatkinlik ve
kirik riskinde artis ile karakterize sessiz, epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (114).
Yagam siiresinin uzamasi nedeni ile onemli bir halk saglig1 problemi haline gelmistir (115,116).

Kadinlarda ciddi bir rahatsizlik olarak bilinen osteoporoz gliniimiizde erkeklerde de énemli bir
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morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilmektedir. Insan yasami1 boyunca osteoporoza bagl

kirik gelisme riski kadinlarda 1/4, erkeklerde 1/8°dir (117).

Giiniimiizde osteoporozu multipl genetik, fiziksel, hormonal ve nutrisyonel faktorlerle ilgili
bir hastalik olarak degerlendirme egilimi vardir. Noninvazif kemik kiitle 6l¢iim tekniklerinin
klinik pratige girmesi, osteoporoz tanisinin erkenden konulabilmesine olanak saglamistir (118).
Osteoporoza bagl fraktiir geciren kisilerin kemik mineral dansiteleri, kirik gegirmeyen kisilere
gore daha diisiik bulunmaktadir. Ayrica, kemik geometrisi (kemigin iriligi, kalca aksinin
uzunlugu gibi) ile kirik riski arasinda onemli derecede iliski bulunmaktadir. Bunun Otesinde,
kemik mineral dansitesi (KMD) o6l¢iimleri kemigin mikro mimarisi hakkinda fikir
verememektedir. Buna karsilik kisinin uzun dénemde kirik riskini tayin etme konusunda KMD
Olciimleri olduk¢a yetkindir. Kemik mineral dansitesinde 1 standard sapma kirik riskini 2-3 kat

artirmaktadir.

Osteoporoz tamamen kemik mineral dansitesi Olgiimlerine gore de tanimlanabilir. ¢ilinkii,
osteoporozun klinik énemi meydana getirdigi kiriklarla iliskilidir. Kemigin yogunlugu kemigin
fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir. Bu nedenle WHO, osteoporoz
tanimini, radyasyon kaynagi olarak rontgen tlipiiniin kullanildigi, 1smnin dual fotonlu oldugu,
kiigiik ¢apli ancak daha yiiksek dogrulukta kisa ¢ekim siirelerine olanak taniyan ve tutarli bir
yontem olan Dual Enerjili X-151m1  Absorbsiyometri (DEXA) yontemi kullanilarak elde edilen

KMD 6lgtimlerine ve kirik varligina dayandirmaktadir.
2.2.1. Erkek osteoporozunun epidemiyolojisi

Osteoporoz prevalansi 50-59 yas arasi kadinlarda %40-55, 60-69 yas arasinda %75 ve 70
yas tizerindeki kadinlarda %85-90 olarak bulunmustur (119). Erkek osteoporozunun teshisine
yonelik goreceli riskin belirlenmesinde karasizlik olmasma ragmen Uluslararast Klinik
Dansitometri Cemiyeti’nin Onerileri dogrultusunda T-skoru’nun -2,5’den diisiik olmasi ile
erkeklerde osteoporoz tanisi konulur. Bu standartlar uygulandiginda WHO’ya goére Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1-2 milyon erkekte osteoporoz (T-skoru<-2,5) oldugu tahmin edilmektedir
ve 8 ila 13 milyon arasinda ise osteopenili erkek mevcuttur (T-skoru -1 ile -2.5). Yasa uyarlanmis
siklik ise oldukga etkileyicidir: %6’sinda osteoporoz, %47’sinde osteopeni. Bir baska deyisle

kadinlarin referans standartlar1 erkeklere uyarlandiginda (kadinlar i¢in KMD -2,5’in altinda) say1
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daha da azalmaktadir; 0.3-1 milyon osteoporozlu (yasa gore %4) ve 4-9 milyon osteopenili (yasa
gore %33) erkek ortaya gikmaktadir. Ikinci hesap epidemiyolojik veriler ile tutarli degildir. Hangi
veri tabanmin kullanilacagi konusunda tartismalar olmasma ragmen, kadinlarda oldugu gibi
erkeklerde de diinya iizerinde osteoporoz gelisiminde 6nemli bir risk mevcuttur (120). Kalca
KMD’si ile kalga kirigi arasindaki iligkinin genis ¢aligmalarda kadinlarda daha uyumlu oldugu
ortaya koyulmustur. KMD’dedeki her SD diisiikliigiinde risk erkeklerde 3,2 kat, kadinlarda 2,1
kat artmistir. KMD 6l¢iimii kadinlardaki riski tanimlamakta oldugu gibi erkeklerdeki riski de

tanimlamaktadir.

Erkeklerde yaslanma kadinlarda oldugu gibi, kemik kiriklarinda dramatik olarak artis
meydana getirmektedir. Erkeklerdeki risk kadinlardan yaklasik 10 yil sonra artmaktadir. Bir
erkegin yasam boyunca karsilasacagi osteoporotik kirik riskinin prostat kanseri gelisme riskinden
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (121). 50 yas iizeri insanlardaki her 4 ya da 5 kalga
kirigindan biri erkeklerde goriilmektedir (122). Bunun otesinde 50 yasin iizerindeki her 5
erkekten birinde yasamlar1 boyunca osteoporoz ile iliskili kirik goriilmektedir (123-125). Bu
sonuglar iilke ¢alismalarina gére degisiklik arzetmektedir. Ornegin Avustralya’daki bir calismada

60 yasin iizerindeki her 3 erkekten birinde osteoporozla iliskili kirik goriilmektedir (126).

Onemli olarak, kalga kirigindan &liim ve sakathiklar kadinlara kiyasla erkeklerde daha
fazladir. Kalg¢a kirigindan sonra olim oranlart 75 yasin iizerindeki erkeklerde %20,7 ve
kadmnlarda %7,5’dir. Yasa 0zgii siklik artmaktadir (127). ve 2025 yilinda diinya genelinde 1,16
milyon kalca kirigi olacagi hesaplanmaktadir; (21) bu sayr 1990 yilinda 0,5 milyon olarak
bildirilmisti (122). Bu sonuclar gelecekte kalga kirigindan daha fazla 6liim olacagini ve

komplikasyon sikliginin artacagini gostermektedir.

Erkeklerde ayrica omur kirigi riski de vardir. Bazi1 yaymlar omur kirigi sikliginin erkeklerde
kadinlarin yaris1 kadar oldugunu bildirmektedir. Bu oranin ge¢miste farkedilenden 10 kat daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir (128). Cok uluslu biiyiik bir calismada Avrupa’daki degisik
toplumlarda omur osteoporozunun sikligini degerlendirmek amaglandi ve sonugta omur
deformiteleri her iki cinsiyette de benzer bulundu (%15,1 erkekler, %17,2 kadinlar) (129).
Caligmanin sonuglarindan biri, beklenmeyen omur kiriklarmin kirkli altmigh yaslarda daha

yaygin oldugunun radyolojik olarak tespit edilmesidir (130,131).
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Koruyucu faktorler ise; sismanlik, multiparite, kasl yapi, siyah irk ve uzun siireli oral
kontraseptif kullanimidir. Osteoporozun zayif olanlara oranla obez kisilerde daha az siklikta
gelistigi bilinmektedir. Bu durumun artmis adipozite ve obeziteye bagli mekanik faktorlerle
iligkili oldugu distiniilmektedir. Ayrica obez kisilerde kemik mineral dansitesindeki artisin
hiperinsiilinemi, serum dstrojen ve diger serbest seks hormon konsantrasyonlarinda artis ve serum
SHBG'de azalmayla iligkili olabilecegi diislinlilmektedir. Plazma leptin konsantrasyonlardaki
artisin, obez kisilerde gozlenen kemik mineral dansitesi artisinda kismi bir role sahip oldugu

diisiintilmektedir (132).
2.2.2. Erkek osteoporozunun etyolojisi

Erkeklerde korumaya yonelik bir diger etken de, pik kemik kiitlesinin kadinlara gore %8 ila
%10 daha yiiksege ulasmasidir. Pik kemik kiitlesinin biiyiik oranda kaybi, alan yogunlugunun
Olctimii teknolojisine dayanan konvansiyonel Dual Enerjili X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) ile
degerlendirilmektedir (g/cm®). Genis alanlarin dansitesi, kuvvetlerin kemik yiizeyine daha genis
olarak yayilmasi sebebiyle mekanik bir avantaj saglar. Not alinacak 6nemli bir durum da,
volumetrik indeks (KMD, g/cm?), ger¢ek kemik dansitesinin pik kemik yasinda her iki cinsiyette
de ayni oldugudur. Erkeklerdeki genis alanlarin yogunlugu, puberte ya da sonraki yasami

boyunca periostal dolum ile kemik boyutlarini arttirmasina atfedilir (133).
2.2.3.0steoporoz Siniflamasi
2.2.3.1. Primer Osteoporoz

2.2.3.1.1. Tip I osteoporoz (Postmenopozal osteoporoz): Kadinlarda dogal menopozla
birlikte ortaya ¢ikan Ostrojen eksikliginin yol actig1 kemik kaybidir. Tip 1 Osteoporoz 50-75 yas
aras1 kadmlarda siktir (Kadin/erkek orani: 6/1). Onemli bir nokta da su ki, erkekler yasamlarmin
ortasinda, kadinlarinkinin aksine cinsiyet hormonlarin1 kaybetmiyorlar. Kadinlarda menapoz
gergeklestiginde Ostrojen diizeyleri belirgin olarak diigmekte ve kemiklerde yeniden yapilanma

artmaktadir. Bu siire¢c kemik kaybinda artma ile iligkilidir ve ardindan kirik riski artmaktadir.

Kadinlarin aksine erkeklerde, hipoonadizm gibi bir hastalik ya da prostat kanseri gibi bir
hastalik sebebiyle uygulanan medikal kastrasyon olmazsa menapoz gerceklesmez. Orta yasl

erkeklerde bu sebeple kemik kaybi siireci yavas olmaktadir (134-136).
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2.2.3.1.2. Tip II osteoporoz (Senil osteoporoz): Yaslanma siirecine bagli olarak meydana
gelir. Tip II osteoporoz genellikle 70 yasindan sonra goriiliir. Kadin ve erkekteki siklig1 birbirine
yakindir (Kadin/erkek orani: 2/1). Kortikal ve trabekiiler kemik kaybi vardir. Femur boynu,
proksimal femur, proksimal tibia ve pelvis kiriklart siktir. Multipl vertebra kiriklar1 olabilir ve
kama tarzindadir. Yaglilarda kalsiyum emiliminde bozulma, deride D vitamini sentezinde azalma,
barsakta 1,25(OH) D3 (1,25 dihidroksivitamin D) rezistansi, intestinal D vitamini reseptorlerinde
azalma sonucu iyonize kalsiyumda azalma olmaktadir. Bu sebeplerle parathormon (PTH) ve
alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri hafif¢ce artmistir. Kan L,25(OH) D3 diizeyi azalmis bulunur.

Kemik formasyonu da selliiler seviyede bozulmustur.

2.2.3.1.3. Juvenil osteoporoz: Prepubertal cocuklarda 8-14 yaslar arasinda nadiren goriilen,
sebebi belli olmayan, yiiksek kemik dongiisii ile seyreden bir osteoporoz tipidir. Vertebrada

kompresyon fraktiirii, metafiz fraktiirleri goriilebilirse de 2-6 y1l i¢inde kendiliginden diizelir.

2.2.3.1.4. Idiyopatik osteoporoz: Bu da ¢ok sik rastlanmayan bir osteoporoz sekli olup, 30-
50 yas arasindaki erkeklerde daha sik goriiliir. Aksial iskelet tutulumu daha siktir. Osteoporozlu
erkeklerin yaklagik olarak %50’si altta yatan ikinci bir sebeple tan1 almaktadir. Bunlarin diginda
kalan yiiksek yiizdeye sahip osteoporozlu erkeklerde sebep bulunamaz ve bu tiir durumlar primer
ya da idiyopatik osteoporoz olarak tanimlanir. Bu kategorideki erkeklerin cogu 65 ila 70 yasindan
diisiik olanlardir. Daha geng¢ osteoporozlu hastalarda sebebin agiklanmasi igin diger durumlar

hesaba katilmalidir (137).

2.2.3.1.5. Bolgesel osteoporoz: Refleks sempatik distrofi (Sudeck atrofisi), kalganin gegici
osteoporozu, bolgesel migratuar osteoporoz, osteolizis sendromlar1 bolgesel osteoporoz

Ornekleridir.
2.2.3.2. Sekonder osteoporoz
1. Endokrin hastaliklar:

a. Ostrojen eksikligi: Over hastaliklari, anorexia nervosa, over agenezisi (Turner sendromu),
egzersiz amenoresi, gecikmis piiberte, iatrojenik over yetersizligi (Ovariektomi, sitostatik
kullanim1 veya radyoterapi, gonadotropin salgilattirict hormon (GnRH) analoglari, gonadotropin

yetersizligi (hiperprolaktinemi veya prolaktinoma, hipotalamus ve hipofiz hastaliklar1)
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b. Testosteron eksikligi: Primer testikiiler yetersizlik (klinefelter sendromu, kastrasyon,
yaslanma, iatrojenik), gonadotropin yetersizligi (hipotalamo-hipofizer hastaliklar), GnRH agonist

tedavisi, hiperprolaktinemi veya prolaktinoma, gecikmis piiberte
c. Cushing sendromu
d. Hipertiroidi (endojen nedenler veya supressif dozda L-tiroksin tedavisi)
e. Primer hiperparatiroidi
f. Diabetes mellitus (tip 1 DM ve tip 2 DM’ nin insulinopenik donemi)
g. GH veya IGF-I eksikligi: Yetersiz IGF salgilanmasi, GH veya IGF-1 direnci.
2. Immobilizasyon veya yer ¢ekiminin olmamasi (Astronotlar)

3. Gastrointestinal hastaliklar: Subtotal gastrektomi, malabsorpsiyon sendromlari, kronik

tikanma sarilig1, primer biliyer siroz, laktaz eksikligi.

4. Genetik: Osteogenesis imperfecta, Ehlers-Danlos sendromu, homosistiniiri, Marfan
sendromu, Menkes sendromu, liziniirik protein intoleransi, hipofosfatazia, Riley-Day sendromu

(Familial disotonomi), Gaucher hastalig1
5. Gebelik ve laktasyon
6. KOAH
7. Kronik hipofosfatemi, renal tubuler asidozlar
8. Idiyopatik hiperkalsiiiri (renal hiperkalsiiiri)
9. Kronik alkolizm
10. Sigara

11. Nutrisyonel eksiklikler: Kalsiyum eksikligi, C vitamini eksikligi, protein eksikligi, K

vitamini eksikligi, agir malniitrisyon
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12. Sistemik mastositoz

13. ilaglar: Glukokortikoidler, antikonviilzif tedavi, heparin, warfarin, GnRH tedavisi,

metotreksat, siklosporin, uzun siireli antiasid kullanimi, takrolimus, siklosporin.
14. Kronik karaciger hastalig
15. Romatoid artrit

16. Kemik iligi hastaliklari: multiple myelom, lenfoma, l6semi, hemolitik anemiler,

sistemik mastositoz, dissemine karsinom (22-24,138-141).

Erkeklerdeki ikincil osteoporozun en sik {i¢ sebebi, alkol tiiketimi, glukokortikoidlerin
fazlahig1 (cushing sendromu ya da daha siklikla uzun siireli glukokortikoid tedavisi) ve
hipogonadizmdir (20,21,142). Birgok seride bu sebepler osteoporozlu erkeklerin %40 ile

%350’sini olusturmaktadir.

Erkek osteoporozunda kemik kaybinin mekanizmasi i¢in olusturulan birgok hipotez
arasinda cinsiyet steroid hormonlar1 liretiminde ya da duyarliliginda diisiikliik olmasi temel rol
oynamaktadir. Hipogonadizmin erkek ve kadinlarda kemik kayb1 i¢in 6nemli bir sebep oldugu
dikkate alimmalidir. Erkeklerde menapoza es deger bir durum olmamasina ragmen iireme
fizyolojisindeki karmasik degisiklikler sonucunda gonadal disfonksiyonun ve yasam bi¢imine
sekonder sebepler veya SHBG diizeylerinin artmasi ile Ostrojen ve androjen diizeylerinin her
ikisi, ozellikle biyoyararliligi 50-60’l1 yaslardan sonra yavasca, fakat ilerleyen bir sekilde
azalmaktadir (143-146). Buna ragmen yasl erkeklerde de cinsiyet hormonlarinda biiyiik
farkliliklar mevcuttur ve bu degisiklikler olduk¢a az miktarda yasla acgiklanmaktadir ki bu durum
baska ek etmenlerin siireci etkiledigini gostermektedir (147). Su ana degin testosteron ve dstradiol
diizeylerinin erkeklerde osteoporozda etkili diizeyleri ile bireyler arasinda ve hedef organlarda

etkilerindeki farkliliklar bilinmemektedir.

Erkeklerdeki temel cinsiyet hormonu olan androjenler erkek iskelet sisteminin bakimi ve
gelisiminde onemli bir gorev almaktadir, fakat gozlemsel ve deneysel calismalarin tiimii
Ostrojenin de benzer olarak erkeklerde iskelet sisteminin bakim ve gelisiminde rol oynadigi

gostermistir. Geng erkeklerde uzun kemik biiylimesi ve osteoporoza sebep olan ERa genindeki
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inaktive edici mutasyon kesfedildiginden beri, bir¢ok klinik ve deneysel caligmayla geng
erkeklerde pubertal biiylime ataginin baslamasinda, uzunlamasina biiylimeyi saglayan biiylime
plaklarinin puberte sonunda kapanmasinda, pik kemik kiitlesine erismede ve normal kemik
remodelling’inde dsrojenin androjen {izerindeki baskin rolii agik olarak bulunmustur. Ozellikle
periostal kemik genislemesinde ve kemik boyutlarinda artmada androjenlerin erkekler i¢in 6nemli
olusu erkeklerle kadinlar arasindaki farki olusturmaktadir. Androjenler, ayni zamanda kas

kitlesinde ve kemik kiitlesinde artmada olduk¢a 6nemlidir (133).

Androjenler, dstrojen, GH ve IGF-1 arasindaki iliskiler i¢in hipotez kurulmustur. Ileri
yaslarda GH ve IGF-1 konsantrasyonlarinda diisme oldugu ve bu durum kemik formasyonundaki
azalmaya katki sagladigi gozlenmistir (148). En son olarak da SHBG’de yasla iliskili artma
olmaktadir. Serum SHBG diizeyleri IGF-1 ile ters iliskilidir (149) ve IGF-1’in in vitro ortamda
hepatositler tarafindan SHBG {iretimini engelledigi gosterilmistir (150). Dahasi, GH ve IGF-1
diizeylerinde diisme, periostal olusumda yetersizlige katkida bulunmaktadir (151). Birgok
calismada idiyopatik osteoporozlu erkeklerde IGF-1 degerinde belirgin bir diisme oldugu ve
bunun omur ve Onkoldaki kemik dansitesindeki diisiiklik ile iliskili oldugu gosterilmistir
(14,152). GH yetmezligi, uyar testine yeterli GH yaniti vermesi sebebiyle bu disiikligii tam
olarak aciklayamamaktadir (153). Fakat GH pulsalitesi ya da sirkadiyen ritminde meydana gelen
kii¢iik degismeler sebep olarak kabul edilebilir. ilging olarak IGF-1 diizeyindeki diisiikliikler,
IGF-1 genindeki bir bdlgenin kismi allelik konfigiirasyon degisikligi ile ilgili gibi goriinmektedir.
Bahsi gegen allel i¢cin homozigot siklig1 idiyopatik osteoporozlu erkek grubunda kontrol grubunun
yaklasik iki kati, %64’ kadardir (154). Bu allel i¢in gen sikligi %90’dan fazladir. Geng
erkeklerdeki, kalin trabekiillerin ¢ok sayida ince trabekiillere doniisiimiiniin, geng eriskin ve orta

yaslilarda IGF-1 diizeyinde diisme ile yakin iliskili oldugu gozlenmistir.
2.2.4. Erkek osteoporozunda klinik 6zellikler ve yonetim

Risk faktorlerine sahip olmasina ragmen erkeklerde KMD 6lclimiiniin yaygin olmadig:
donemlerde boy kisaligi, kifoz, kiriklar, semptomatik sirt agrist erkek osteoporozu igin en temel
basvuru sikayetleri oluyordu. KMD yapilarak teshis konulan tipik postmenopozal osteoporozlu

kadinlardan oldukga farkli sekilde kendini gostermektedir (133).
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Erkek osteoporozunun tedavi yonetimi i¢in gerekli olan esik KMD degerleri tartismalidir.
Elverisli ek veriler ortaya ¢ikana kadar erkek osteoporozunun teshisinde cinsiyete 6zgii kriterlerin
kullanim1 tartigmali olacaktir (gen¢ erkek icin ortanca T-skoru -2,5 SD’nin alt1) (155-156).
KMD’nin konsensus olusacak sekilde etkili Ol¢iimii halen gelismeye agiktir. Fakat KMD
Ol¢iimlerinin esit olmadigini gosteren bazi erkek topluluklart vardir. Bu, kiigiik travma kiriklarina
maruz kalan erkeklerde (yaygin omurga deformitesi olanlar dahil) radyografik olarak diisiik
kemik kiitlesi ya da kirik riski ve artmis kemik kaybina sebep olan ikincil durumlara sebep
olmaktadir. Aile Oykiisiiniin varligi, sigara kullanimi ve diisiik agirlik/agirlik kaybi, degisik
calismalardaki kirik ve diisilk kemik Kkitlesini isaret etmektedir ve KMD Ol¢iimii i¢in ek
gostergeleri ortaya koyabilir. Ek olarak, Uluslararast Klinik Dansitometri Cemiyeti 70 yasin

tizerindeki tiim erkeklerde kemik 6l¢iimiinti 6nermektedir (133).

DEXA o6l¢iimiinden sonra osteoporoz gosterildiginde kemik kaybi yapabilecek muhtemel
sebeplere dikkat edilmelidir. Serum ve idrar kalsiyum, fosfor, ALP, protein diizeylerinin dl¢iimii
ile karaciger, bobrek, adrenal, hipofiz ve tiroid fonksiyon testlerinin 6l¢timii gerekmektedir. Total
testosteron, Ostron, Ostradiol, SHBG dahil cinsiyet steroidlerinin ol¢iilmesi yararlidir. PTH, 25
hidroksi vitamin D ve belki 1,25 dihidroksi vitamin D dahil kalsiotropik aks test edilmelidir.
Kemik yapimminin (serum kemik spesifik ALP aktivitesi ya da osteokalsin) ve kemik yikiminin
(kollajen c¢apraz baglari, C ya da N telopeptid ya da deoksipridinolin gibi) 6zgiil markerlar1 da
gosterilebilinir (133).

2.2.4.1 Kemik mineral dansitesinin degerlendirilmesinde DEXA

Osteoporoz, kemik kirilganliginin artmast sonucunda minimal travmalarda kiriklarin
olusabilmesi ile karakterize bir hastalik tablosu olup, kirik riski kemik mineral yogunlugundaki
azalmaya bagli olarak artis gostermektedir. Bu nedenle KMD 6l¢limii kemikte kirik olugma

riskinin saptanmasi agisindan son derece dnemlidir (157).

Giiniimiizde KMD o6l¢limiinde en yaygin olarak kullanilan yontem Dual Enerjili X-151m1
Absorbsiyometri (DEXA)’dir. DEXA yontemi tanisal dlgiimlerde en uygun secenek olup kemik

mineral yogunlugu tarama yontemleri arasinda 6nceligini korumaktadir (158-160).
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DEXA iki farkli enerji seviyesindeki X-1sinlariin viicut i¢indeki atenuasyon profillerinin
Olctimii prensibine dayanmaktadir (161). X-1s11 ateniiasyon katsayis1 dokunun atom numarasina
ve fotonun enerjisine baghdir. Diisiik enerjili 1sinlar sadece yumusak dokular1 gecebilirken,
yiiksek enerjili 1sinlar hem yumusak dokuyu hem de kemik dokusunu gegerek dedektore ulasirlar.
Diisiik enerji seviyesindeki ateniiasyon degerinden yiiksek enerji seviyesindeki atenuasyon degeri
cikarilarak yumusak dokunun etkisi ortadan kaldirilmaktadir. Bu sayede kemik ve yumusak
dokuyu gecebilen yiiksek enerjili 1smlarin ne kadarinin yalmizca kemige ait oldugu
hesaplanabilmektedir. Netice olarak BMC (bone mineral content, dl¢ciim yapilan alandaki kemik
mineral igerigi olup birimi gr’dir) ve KMD (bone mineral density, 6l¢iim yapilan alandaki kemik
mineral dansitesi olup birimi gr/cm?®’dir) hesaplanmaktadir. KMD 6l¢iimii icin yiiksek uzaysal

¢Oziintirliik gerekmediginden , hastaya verilen radyasyon dozu ¢ok diistiktiir (162,163).
2.2.4.2. KMD Degerlerinin Yorumlanmasi

DEXA yontemi kullanilarak elde edilen KMD degerleri ve kirik varligi dikkate alinarak
WHO tarafindan normal, osteopeni, osteoporoz ve yerlesmis osteoporoz tanimlari yapilmistir
(164). WHO tarafindan KMD degerleri ve kirik varligina gore yapilan tanimlamalar Tablo 2.8’de
belirtilmistir.

Tablo 2.8 KMD degerleri ve kirik varhgina gore yapilan tanimlamalar

KMD durumu SD T-skoru
Normal <1 -1’den daha iyi
Osteopeni 1-2.5 -1 ile -2.5 aras1
Osteoporoz >2.5 -2.5 “‘dan kotii
Siddetli >2.5 -2.5 ‘dan kotii ve bir ya da daha fazla kirik olmasi
osteoporoz

SD: Standart sapma degerleri geng eriskin KMD ortalamalarina goredir. Normalden her bir
standart sapma %10-15’lik kemik mineral kaybina ve kirik riskinin iki kat artmasina karsilik

gelir.
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KMD skorlarinin yorumlanmasinda istatistiksel bilgiler (T ve Z-skorlar1) kullanilmaktadir.
T-skoru, ayni cinsten geng¢ saglikli bireylerin (20-35 yas, geng-eriskin) KMD ortalamasindan

standart sapmay1 ifade etmektedir.

T-skoru=Olgiilen KMD-Geng eriskin KMD/Geng eriskin standart deviyasyonu formiilii ile
hesaplanir. T-skorundaki belirgin azalma, KMD degerinde énemli bir azalmay1 ve artmis fraktiir

riskini gostermektedir (165).

KMD’nin yorumlanmasinda kullanilan Z-skoru ise, ayni cins ve yas grubundaki bireylerin

KMD ortalamasindan sapmayi ifade etmektedir (164).

Z-skoru=Olgiilen KMD-Kendi yas grubu KMD/Kendi yas grubu standart deviyasyonu
formiilii ile hesaplanir. Rutin klinik uygulamalarda osteoporoz tanisinda T-skorunun
kullanilmasindan dolay1, Z-skoru 6l¢iimiiniin giincel kullanimi tartismalidir. Bununla birlikte
ornegin ¢ok negatif bir Z-skoru, kendi yas grubundaki emsallerine gore, bireyin KMD’sinin daha
kirilgan oldugunun gostergesidir. Boyle bir durumda, hastada 6rnegin hiperparatiroidi gibi daha
ileri bir arastirmay1 gerektirebilecek herhangi bir patolojiye ait sekonder bir bulgu olabilecegi
konusunda uyanik olunmalidir. Otuz yasin altindaki gen¢ hastalarda Z-skoru kullanimi1 daha

uygun goriilmektedir (166).

KMD’deki azalma kemik kirilganliginin artmasina neden oldugundan, osteoporoz tanisinin
erken donemde konulmasi risk altindaki kisileri gelecekte olusabilecek kiriklardan korumada
onemli rol oynar. KMD ol¢iimii rutin klinik uygulamalarda 6nemli bir adim olusturmus;
osteoporozun tanisi, osteoporotik kirik riskinin tahmini, osteoporoz tedavi ve takibine yeni bir

boyut kazandirmistir (167).
2.2.5. Erkek osteoporozunda tedavi

Farmakolojik ilaglar osteoporozlu erkeklerde, kadinlara oranla daha az ¢alisilmistir. Klinik
caligmalarin ¢ogu, hatta bunlardan erkeklerde kanitlanmis olan ilaglar bile, olduk¢a az olguyla
gerceklestirilmis ve daha ¢ok belirsiz sonuglar ortaya ¢ikmistir. Dahasi, erkeklerdeki osteoporoz
nadir olarak taninir ve kirik gerceklesmesi halinde bile nadiren tedavi edilir (168-170). Son
zamanlardaki 65 yas ve iizerindeki 1171 erkek iizerinde yapilmis olan retrospektif caligmada

yalnizca %7,1 hastada osteoporoz oldugu ortaya konmus ve bunlardan kalca ya da omur kirigi
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bulunan %16’sina osteoporoz icin tedavi verilmistir (170). Erkeklerde koruyucu onlemler ayni
kadinlarda oldugu gibidir. Diyetteki kalsiyum alimi, ‘Ulusal Saglik Enstitiisii’ ve ‘Gida ve
Beslenme Kurulu’nun optimal kalsiyum alimi 6nerilerine uygun olarak 1200 ile 1500 mg arasinda
olmaldir (171,172). Vit D de yeterli diizeyde olmal1 ve bireyler giinliik 400 ile 600 IU almalidur.
70 yasin iizerindekilere bircok uzman tarafindan giinliik 600 ile 800 IU énerilmektedir. Fakat ilag

tedavisi hemen her zaman kirik riski olan erkeklere verilmektedir.

Bifosfanatlar erkek osteoporozunda temel tedavi olmaya baglamistir (173). Baslangi¢ olarak
kadinlarda genis capli yapilmis olan daha oOnceki calismalardaki bulgularla ayni olarak, bu
terapotik sonuglart ortaya koyan bir¢ok kontrollii olmayan gozlemsel ¢alismalara dayanmaktadir

(133).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya Mayis 2009- Mayis 2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 klinigine horlama, sik uykudan uyanma, giindiiz asir1 uyku hali ve
gece tanikll apne sikayetlerinden biri veya birkaci ile bagvuran OUAS siiphesi olan ardisik 287
hastadan c¢alismaya katilmay1 kabul eden ve dislama kriterlerini tasimayan 40 ile 68 yaslar
arasinda toplam 51 erkek hasta dahil edildi. Ancak iki grup arasinda VKI acisindan eslestirmeyi

bozan ve VKI’leri 35 ve iizerinde olan 5 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

Her hastaya hali hazirda bildigi, ila¢ kullandig1 bir hastalig1 olup olmadigi, sigara ve alkol
aligkanlig1 soruldu. Giindiiz asir1 uyku halini degerlendirmek amaciyla hastalara Epworth uykuluk
Olcegi dolduruldu. Ayni zamanda hastalara dislama kriterlerini igeren bir anket formu
doldurtuldu. Hastalarin fizik muayeneleri yapildi, tansiyonlar1 6l¢iildii, antropometrik Slgtimleri
(boy, kilo, VKI, boyun cevreleri, bel cevreleri) yapildi. VKI agirligm (kilogram) boy
uzunlugunun (metre) karesine boliinmesi ile hesaplandi. Boyun c¢evresi krikoid membran
hizasindan, bel ¢evresi en genis yerinden Ol¢iildii. Calismaya alinan vakalara komorbit hastaliklar
ekarte etmek icin PA akciger grafisi, solunum fonksiyon testi, aclik kan sekeri, karaciger

fonksiyon testi, iire, kreatin, kan yaglar1 6l¢imii yapildi.

Calismaya alinan tiim hastalara tani i¢in polisomnografi ¢alismasi yapild1 ve sabah serum
ornekleri alindi. GH, IGF-1, SHBG, total testosteron, serbest testosteron degerlendirmeleri ve

KMD 6l¢timii yapildi.

Daha oOnceden tanis1 konmus osteoporozu olanlar, hipogonadizm, cushing sendromu,
glukokortikoid ilag kullanim Oykiisii, alkolizm Oykiisii olan hastalarla, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, insiilin kullanmayan DM, hafif KOAH disinda ek sistemik hastalig1 olan tiim

hastalar ¢calismadan disland.
3.2. Polisomnografi

Calismaya alinan hastalara tiim gece standart polisomnografi c¢alismasi yapildi.

Polisomnografi, dijital polisomnografik sistem kullanilarak kaydedildi (VIASYS Healthcare
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GmbH Leibnizstrafe 7 97204 Hoechberg, Germany). Temel olarak uyku ve solunum ile ilgili
fizyolojik degisiklikler kaydedildi. Uyku degerlendirmesi i¢cin EEG, EOG, submental EMG
kayitlar1 yapildi. Solunum takibi i¢in buruna oro-nazal akim Olger yerlestirilerek hava akimi;
torako-abdominal efor sensorii ile toraks ve abdomen hareketleri kaydi yapildi. Ek olarak
hemoglobin oksijen satlirasyonu ve kalp hiz1 puls oksimetre ile takip edildi. Tek bacaga anterior
tibialis kasi lizerine yerlestirilen EMG sensorii ile bacak hareketleri kaydedildi. Uyku evrelerinin

skorlamasi manuel olarak AASM standart skorlama kriterlerine gore yapild.

Hava akiminin 10 saniye boyunca tamamen kesilmesi ve bu sirada diizensiz ve uyumsuz
karin ve goOglis hareketlerinin izlenmesi obstriiktif apne olarak, 10 saniye boyunca torako-
abdominal hareket veya hava akiminda en az %50 azalma ile buna eslik eden en az %3’liik
oksijen desatiirasyonu veya solunumsal olayin arousal ile sonlanmas1 hipopne olarak kabul edildi.

OUAS tanis1 semptomlar ve uyku testi sonuglari birlikte degerlendirilerek konuldu.

Toplam apne ve hipopne epizodlart sayisinin uyku siiresine (saat) boliinmesi ile apne-
hipopne indeksi (AHI) degeri hesaplandi. AHI>5 OUAS ‘It olarak tanimlandi, AHI 5-15 hafif ,
AHI 16-30 orta, AHI>30 agir OUAS’l1 olarak siiflandi.

Calismamiz icin tiim hastalarin polisomnografi raporlarina ulasilarak AHI, uyku sirasindaki
en diisiik oksijen satiirasyon degeri olan minimum oksijen satiirasyonu (min SaQ,), gece boyu
kaydedilen oksijen satlirasyonun ortalama degeri olan ortalama oksijen satiirasyonu (ort Sa0,),
gece 90 ve lizeri satiirasyonda gecen siirenin tiim uyku siiresine orani (>%90 SaO, siiresi orani)
kaydedildi. Uykuda gegen siirenin yatakta gegen siireye orant uyku etkinligi (UE) ve derin uyku
doneminin (NREM3) tiim uyku siiresine oran1 (NREM3 siiresi oran1) , REM uyku déneminin tiim

uyku stiresine orani (REM siiresi oran1) her hasta i¢in kaydedildi.

Orta ve agir dereceli (AHI>15) OUAS tanisi alan 24 hasta ¢alisma grubuna alindi. OUAS
olmadig: tespit edilen (AHI<S) 22 eriskin ise kontrol grubuna dahil edildi.

3.3. Numune Toplama

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden 8-12 saat acligi takiben polisomnografi yapilan

gecenin sabahinda saat 07 *-08 ® arasinda vendz kan Grnekleri alindi. Alinan kan Srnekleri 4000
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rpm/dk hizla 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Biyokimyasal analizler i¢in yeterli

miktarda serum Ornegi ayrilarak -80° C’de derin dondurucuda analiz siiresine kadar saklandi.
3.4. Biyokimyasal Analiz

Serum orneklerinin tamami oda sicaklifina getirilerek ayni anda analizleri gerceklestirildi.
Serum GH, IGF-1, total testosteron ve SHBG diizeylerinin 6l¢iimii Immulite 2000 marka ticari
kitler kullanilarak kemiliiminesan yontemle Immulite 2000 sisteminde (Immulite 2000, Siemens,
UK) gergeklestirildi. Serbest testosteron diizeyleri ise Free Testosterone-RIA-CT (DIAsource
Immunoassays, Belgium) marka serbest testosteron kiti kullanilarak RIA (Radio Immuno Assay)

yontemi ile degerlendirildi.
3.5. Kemik Mineral Dansitesinin Degerlendirilmesi

KMD 6l¢iimii, DEXA yontemiyle (Lunar DPX, NT+A40G5-252PG-6N5SNO-O26GA,
USA) yapildi. Osteoporoz tanist T-skoru’nun -2,5 ‘den diisiik olmas1 ile konuldu (120).

3.6. istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarina ait tiim verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS.17.0
programi kullanildi. NREM3 siiresi orani, min SaO,, ort Sa0,, >%90 SaO, siiresi orani, AHI, GH
ve total testosteron degerleri normal dagilim gostermediginden iki bagimsiz grup karsilagtirmasi

icin Mann-Whitney U, diger degiskenler i¢in ise bagimsiz t-testi kullanildi.

Bel cevresi, boyun cevresi, VKI, REM siiresi oran1 ile IGF-1, serbest testosteron, SHBG,
T-skoru AP, T-skoru femur seviyeleri arasinda iliski olup olmadigini ortaya koymak i¢in Pearson
korelasyon testi; AHI, NREM3 siiresi orani, min SaO,, ort Sa0,, >%90 Sa0O, siiresi oran1 ile GH,
total testosteron degerleri arasinda iliski olup olmadigini ortaya koymak icin ise Spearman
korelasyon testi yapildi. p degeri 0,05’in altinda olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
3.7. Etik Kurul Onay1

Calismaya Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 2009/048 say1li

karar ile onay verilmistir.
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4. BULGULAR

OUAS’I1 hasta ve kontrol gruplarinin PSG ve demografik ozellikleri tablo 4.1’de sunuldu.
Caligmada OUAS grubunda 24 ve kontrol grubunda 22 eriskin erkek yer aldi. Bu iki grup arasinda
EUO, AHI, min Sa0,, ort Sa0,, >%90 SaO, siiresi oran1 istatistiki olarak farkliydi. Yine hasta
grubun boyun ¢evreleri kontrol grubundan yiiksekti, aradaki fark istatistiki olarak anlamliyd1
(p=0,002). Ancak her iki grup boyun g¢evresi ortalama degeri 40 cm’nin iizerindeydi; sirasiyla
(42,46 £ 2,48 ve 40,32 + 1,98) idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, sigara kullanimi, boyun
cevresi, VKI, UE, NREMS3 siiresi oran1 ve REM siiresi oran1 arasinda istatistiki olarak anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. OUAS’I hasta ve kontrol gruplarinin PSG ve demografik ozellikleri

OUAS I (n=24) Kontrol (n=22) p
degeri

Ortalama £+ SD Ortalama+ SD
Boyun C.(cm) 42.46 +2.48 40.32 £1.98 0.002
Bel C. (cm) 103.71 £ 8.33 101.41+7.77 0.340
VKI (kg/m2) 29.13 +3.60 27.81 +£3.30 0.205
UE (%) 87.04 +£ 6.36 84.64 +7.77 0.256
REM siiresi (%) 14.17+5.60 15.23 +£8.80 0.981

Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max)
Yas (yil) 48.50 (40-68) 44.50 (40-59) 0.079
AHI (olay/saat) 45.2 (15-84.2) 3.4 (0.7-5) 0.000
Min SaO; (%) 76 (44-88) 89 (69-91) 0.000
Ort Sa0; (%) 92 (54-94) 94 (91-97) 0.000
>%90 SaO; siiresi (%) | 84.7 (0.4-98.4) 98.2 (79.7-100) 0.000
NREMS siiresi (%) 5.3 (0-17,1) 6.5 (0-24.3) 0.708
EUO 7 (3-24) 2 (0-15) 0.000
Sigara (paket/yil) 20 (0-40) 7 (0-40) 0.119
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OUAS’Ii hasta grubunda 5 kiside osteoporoz tespit edildi (%20,8). Kontrol grubunda higbir
kiside osteoporoz tespit edilmedi (%0). Fisher exact testi ile bakildiginda osteoporoz agisindan gruplar

arasinda simirda bir anlamlilik mevcuttu (p=0,05).

OUAS’I1 hasta ve kontrol gruplarmin biyokimyasal analiz ve KMD degerleri tablo 4.2°de
sunuldu. Tki grup arasinda GH, IGF-1, serbest testosteron, total testosteron, SHBG, T-skoru AP

ve T-skoru femur degerleri agisindan istatistiksel bir farklilik bulunmuyordu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 OUAS’h hasta ve kontrol gruplariin biyokimyasal analiz ve kemik mineral

dansitesi (KMD) degerleri

OUAS I (n=24) Kontrol (n=22) P degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD
IGF-1 (ng/ml) 126.91 +33.09 135.26 £49.91 0.504
Serbest testosteron (pg/ml) | 6.12 + 2.49 5.01 £2.89 0.170
SHBG (nmol/lt) 25.07£9.16 22.60 +7.27 0.320
T-skoru AP -0.683 = 1.36 -0.536 + 0.94 0.676
T-skoru femur -0.567 +£1.32 -0.241 + 1.290 0.404
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max)
GH (ng/ml) 0.99 (0.50-1.33) 0.50 (0.50-0.801) 0.113
Total testosteron (ng/dl) 309.5 (120-569) 337.5 (171-757) 0.904

OUAS’I1 hastalarin biyokimyasal parametreleri ve KMD degerleri ile PSG ve demografik
verilerin korelasyonu tablo 4.3’de sunuldu. OUAS’l1 grupta GH ve NREM3 siiresi orani arasinda
spearman korelasyon testi ile bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu
(p=0,039). OUAS’l1 grupta T-skoru femur ile REM siiresi orani arasinda pearson korelasyon testi
ile bakildiginda istatistiki olarak anlamli pozitif bir iligki saptandi (p=0,032). Yine OUAS’h

grupta SHBG ile >%90 SaO, siiresi oran1 arasinda spearman korelasyon analizi ile bakildiginda
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmayan bir iliski vardi (p=0,079). Diger parametreler

arasindaki korelasyon analizlerinde ise anlaml iliski saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. OUAS’h hastalarin biyokimyasal parametreleri ve kemik mineral dansitesi

(KMD) degerleri ile PSG ve demografik verilerin korelasyonu

GH* IGF-1 Total Serbest SHBG T-skoru | T-skoru
testosteron® | testosteron AP femur

Test Test Test Test Test Test Test

p p p p p p p
Bel C. (cm) |-0,161 |-0.164 -0.182 0.037 -0.067 -0.121 -0.145

0,284 0.276 0.226 0.806 0.658 0.424 0.338
Boyun -0.090 |-0.132 -0.200 0.149 -0.164 -0.101 -0.127
C.(cm) 0.551 0.382 0.183 0.322 0.277 0.504 0.401
VKi (kg/mz) -0.230 | 0.036 -0.204 0.016 -0.153 -0.018 -0.073

0.124 0.814 0.174 0.917 0.310 0.906 0.630
AHI 0.245 -0.167 0.003 0.152 0.114 -0.199 -0.177
(olay/saat)* | 0.101 0.267 0.982 0.312 0.450 0.185 0.240
NREM3 0.305 -0.069 -0.175 -0.046 -0.196 0.108 0.152
siiresi(%)* 0.039 0.649 0.245 0.761 0.193 0.476 0.315
REM siiresi | -0.021 | 0.154 0.168 -0.027 0.002 0.167 0317
(%) 0.892 0.307 0.266 0.861 0.991 0.269 0.032
Min Sa0O; -0.124 | 0.098 -0.032 -0.145 0.097 0.179 0.229
(%)* 0.413 0.518 0.831 0.336 0.523 0.235 0.125
Ort Sa0, -0.109 | 0.125 -0.038 -0.146 -0.235 0.008 0.082
(%)* 0.471 0.409 0.800 0.332 0.116 0.958 0.590
>%90 Sa0, | -0.160 | 0.028 -0.060 -0.206 0.265 0.142 0.139
siiresi (%)* | 0.294 0.855 0.694 0.174 0.079 0.353 0.363
EUO* 0.063 -0.072 -0.101 0.043 -0.205 -0.084 0.045

0.675 0.634 0.505 0.778 0.172 0.581 0.766

Pearson korelasyon testi
Sperman korelasyon testi*

OUAS’l1 hastalarin biyokimyasal parametreleri ile KMD degerlerinin korelasyonu tablo
4.4°de sunuldu. OUAS’l1 grupta T-skoru AP ile serbest testosteron arasinda (p=0,094) ve T-skoru
femur ile IGF-1 arasinda (p=0,067) pearson korelasyon testi ile bakildiginda pozitif bir iligki
mevcuttu, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger parametreler arasindaki korelasyon

analizlerinde ise anlaml iligki saptanmadi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 OUAS’h hastalarin biyokimyasal parametreleri ile kemik mineral dansitesi

(KMD) degerlerinin korelasyonu

GH* IGF-1 Total Serbest SHBG
testosteron® | testosteron

Test Test Test Test Test

P P P P P
T-skoru AP -0.059 0.193 0.244 0.250 0.042

0.698 0.198 0.102 0.094 0.782
T-skoru femur |-0.178 0.273 0.013 0.035 -0.181

0.236 0.067 0.934 0.816 0.227

Pearson korelasyon testi
Sperman korelasyon testi*
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5. TARTISMA

OUAS ozellikle orta yash erkeklerde prevalansi yiiksek ve solunumsal olmayan mortalite
ve morbiditelerle iligkili bir sendromdur. OUAS’1n pek ¢ok sistem {izerinde olumsuz sonuglari
oldugu bildirilmektedir. Kardiyovaskiiler, pulmoner, ndrolojik, psikiyatrik, gastrointestinal,
hematolojik ve sosyoekonomik sonuglart yaninda endokrin sonuglara da neden olabilecegi
bildirilmistir (3). Simdiye kadar bildirilmis olan OUAS’la ilgili hormonal degisimlerin ¢ogu
kemik kitlesini etkileyebilecek tarzdadir.

OUAS’I orta yash erkeklerde yapilan ¢alismalarda KMD’yi etkileyebilecek GH, 1GF-1,
serbest testoseron, total testosteron ve SHBG gibi parametrelerin degisimlerini aragtiran
calismalar yapilmis ve anlamli sonuglar bildirilmistir (7-12, 15-19). Ancak bildigimiz kadariyla,
bu hastalarda osteoporoz varligini direkt arastiran bir ¢alisma yapilmamistir. Bizim ¢alismamiz bu

anlamda ilk ¢alismadir.

Biz orta yasli OUAS’1 erkek hastalarda normallere géore KMD’de degisim olup olmadigini
ve bu degisimle ilgili olabilecek hormon seviyelerini karsilastirdik. Ve hem hormon seviyeleri
hem de KMD’nin OUAS hastalik parametreleri ile iliskilerini arastirdik. Calismamizda hasta ve
kontrol gruplar1 yasin, yag dagiliminin, obezitenin ve sigara i¢ciminin hormonlar ve osteoporoz
lizerindeki etkisinin dislanabilmesi icin yas, bel cevresi, VKI ve sigara iciciligi acisindan
eslestirilmistir. Bu ¢aligmada OUAS’l1 hastalarda DEXA yonteminde T-skorlar ile belirlenen
KMD’nin kontrol grubundan daha diisiik oldugu; ek olarak osteoporozlu hasta sayisinin OUAS’I1
grupta kontrol grubundan daha fazla oldugu, istatistiki olarak gruplar arasinda siirda bir
anlamlilik oldugu tespit edilmistir. Ayrica KMD iizerine etki edebilecek GH, IGF-1, serbest
testosteron, total testosteron ve SHBG seviyeleri agisindan gruplar arasinda fark olmadigi

bulunmustur.
GH ve IGF-1

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda GH ve IGF-1 seviyelerinde fark tespit edilmedi, ancak
OUAS’I1 grupta GH seviyesi ile NREM3 siiresi orani arasinda spearman korelasyon testi ile
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu. VKI ya da diger OUAS ile ilgili
parametrelerle (EUO, AHI, REM siiresi orani, min SaO,, ort Sa0,, >%90 SaO; siiresi oran1) GH

seviyeleri arasinda bir iligki tespit edilmedi.
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Literatiirde uykuyu kontrol eden mekanizmalar ve GH sekresyonu arasinda siki bir iliskili
bildirilmistir (97). GH saliniminin, erigkinlerde en hizli olarak gece meydana geldigi (174,175) ve
uyku sirasinda 6zellikle yavas dalga uykusunda (NREM3) somatotrop salginin arttigi, gece GH
pulslarinin da %70’inin yavas dalga uyku (NREM3) siiresi ile iliskili oldugu bildirilmistir
(176,177). OUAS’da niteliksel ve niceliksel uyku degisimleri iyi tanimlanmistir (55,178). Bu
degisikliklerin GH/IGF-1 sekresyonunun diismesi ile iligkili oldugu Clark ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir (179). Ghigo ve arkadaslar1 OUAS’li obez hastalarda bazal GH
seviyelerini basit obeziteli hastalarda kaydedilene benzer ve normal olgulardan daha diistik
bulmuglardir (180). OUAS’da GH ve IGF-1 sekresyonlarindaki azalmanin, uyku bdliinmeleri
nedeniyle yavas dalga uyku miktarinin azalmasi ile iligkili oldugunu ve (181,182) hem GH’ nin
(8) hem de IGF-1 sekresyonunun (10) CPAP tedavisi ile arttigin1 gosteren calismalar vardir (8).
Saini ve arkadaslar1 da (9) OUAS’l1 obez olgularda viicut agirliginda belirgin azalma olmaksizin
tek bir gece CPAP tedavisi ile yavas dalga uyku siiresinin arttirilabilecegini ve bu sayede de GH
seviyelerinin normale getirilebilecegini gostermisler. Cooper ve arkadaglar1 da (10) OUAS’I1
hastalarda GH sekresyonu iizerinde CPAP tedavisinin etkilerini dogrulamislar ve GH’nin
periferal lipolitik aktivitesinin artisin1 gosteren serbest yag asidi konsantrasyonunun artigini
gostermigler. Cocuklarda ise OUAS’1n etkili bir tedavisi olan cerrahi tedavi sonrasi biiyiime ve
kilo artis1 olmaktadir. OUAS’I1 c¢ocuklarda gozlenen bozulmus biiylimede anormal GH

sekresyonunun olasi rolii bir seri ¢aligmada belirtildi (183-188).

Bizim ¢alismamizda tespit edilen GH ve NREM3 siiresi oran1 arasindaki iligki bu literatiir
bulgulart ile uyumludur. Calismamizda OUAS’l1 grup ve kontrol grubu NREM3 siireleri orani

farkli olmadig1 i¢in gruplar arasinda GH seviyelerinde fark tespit edilememis olabilir.

Obezite ve OUAS arasinda giiglii bir korelasyon vardir. Young ve arkadaslar1 (189)
VKI’nin her 6 kg/m? artisinda OUAS riskinin 4 kat artigm ve OUAS’li hastalarin yaklasik
%70’inin obez oldugunu bildirmistir. OUAS’I1 hastalarda diisiik IGF-1 seviyeleri eslik eden
obezite ile iliskili olabilir. Obezite ile GH ve IGF-1 seviyeleri arasindaki iliski hakkinda celiskili
yaymlar mevcuttur. Obezlerde GH saliniminin azaldigi bilinmektedir (190), VKI’de her 1,5
kg/m? artisgta GH’nin 24 saatlik sekresyonunda %50 diisme olur (191). Halbuki IGF-1 ile ilgili
olarak, obezitenin periferal IGF-1 seviyelerini arttirdigi, degistirmedigi veya diisiirdiigii yoniinde
degisik ¢alismalar oldugundan bu konu tartismalidir (190,192). Maccario ve arkadaslar1 (193) 286

obez insan ve 326 yasca eslenmis kontrollerde IGF-1 konsantrasyonlarii arastirdilar. IGF-1
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konsantrasyonlarinin yas ve VKI ile ters ve bagimsiz olarak iliskili oldugunu gosterdiler. Yeni
kesitsel bir ¢alismada IGF-1 seviyelerinin obez olmayan kadinlarla karsilastirildiginda obez
kadinlarda daha diisiik ve santral obezite ile ters iligkili oldugu dogrulanmistir (194). Gianotti ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada obezlerde IGF-1 diizeylerinin korunmasi egilimine ragmen
(195) Meston ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada obezite ve IGF-1 arasinda iliski

gosterilmemistir (19).

Ancak OUAS’1n obeziteden bagimsiz olarak GH/IGF-1 aksinin aktivitesini bozdugunu 6ne
stiren ¢aligmalar mevcuttur. Ursavas ve arkadaslari (196) yaptiklar1 bir ¢aligmada stepwise lojistik
regresyon analizine gore yas, cinsiyet ve VKI’den bagimsiz olarak OUAS’m diisiik IGF-1 i¢in bir
risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Grunstein ve arkadasglart da OUAS’I1 obez hastalarda
disiik IGF-1 seviyeleri tanimlamiglardir (8). Bu disiiklik OUAS’li olmayan obez
hastalardakinden daha fazladir ve VKI ve yastan bagimsizdir. OUAS 1 hastalarin serum IGF-1
seviyelerindeki azalmanin varligit Xu ve arkadaglarinin (197) ve daha sonra McArdle ve
arkadaglarmin (198) yaptiklar1 calismalarla da desteklenmistir. Ek olarak, OUAS’l1 hastalarda
IGF-1 seviyelerinin viicut agirligi degisiminden bagimiz olarak CPAP tedavisi ile
diizeltilebilecegi de Grunstein ve arkadaglarinin (8) tarafindan gosterilmistir. Bar ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada 10 prepubertal cocukta OUAS cerrahi tedavisinden sonra viicut agirliklar ve
IGF-1 konsantrasyonlarindaki anlaml artis1 gosterdiler (186). Benzer bir durum Nieminen ve
arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada opere edilen 19 c¢ocukta gosterildi. Bu c¢ocuklarda
operasyondan sonra IGF-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonlarinin her ikisi de anlamli derecede
artarken, izlem sirasinda boya gore agirhik, VKI, viicut yag kitlesi ve yagsiz viicut kitlesinin de

arttig1 goriildi (199).

Gianotti ve arkadaglar1 OUAS’I1 ve OUAS’1 olmayan obez hastalar arasinda yaptig1 bir
calismada GH/IGF-1 aksi1 fonksiyonel profilinde belirgin farklilik oldugunu gostermislerdir
(200). Ancak bizim c¢alismamizla uyumlu olarak onlarin ¢alismasinda da bazal GH ve IGF-1

seviyeleri yasa gore diizeltildiginde gruplar arasinda fark bulunamamustir.
GH ve IGF-1 seviyelerine hipokseminin etkisi

Onceki ¢alismalarda solunum havasindaki oksijen igeriginin IGF-1 sekresyonuna katkida

bulundugu ve kronik hipoksemide GH’de herhangi bir degisim gozlenmeden IGF-1 seviyesinin
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diisebilecegi gosterilmistir (181). Hayvanlarda hipoksi GH salinim veya biyosentezini inhibe eder

(201). Hiperoksi ratlarda IGF-1 ve IGF-1"1n tip 1 reseptorlerinin ekspresyonunu arttirir (202).

Ek olarak intermittan hipokseminin de GH ve IGF-1 sekresyonlarin1 etkileyebilecegini
gosteren calismalar vardir. Ursavas ve arkadaglart OUAS’L1 hastalarda IGF-1 seviyelerinin
distiginii ve IGF-1 seviyeleri ile AHI, apne-hipopne siiresi, arousal indeksi, ortalama
desaturasyon ve oksijen desaturasyon indeksi arasinda ters bir iliski oldugunu gostermislerdir
(196). Grunstein ve arkadaslari da (8) hormonal degisikliklerin patogenezinde uyku
boliinmesinden daha ¢ok hipokseminin rolii oldugunu ve CPAP tedavisinin baslangicindan 3 ay

sonra IGF-1 seviyelerinde belirgin artis sagladigini gostermislerdir.
Testosteron ve SHBG

Endokrin bozukluklar arasinda gonadal aks degismeleri OUAS’lilarda yaygindir, ki
bunlarda gonadotropin sentez ve saliniminda hipotalamo-hipofizer aks kontroliindeki degismeler
nedeniyle hipogonadotropik hipogonadizm sik goriiliir. Ozellikle, obeziteden bagimsiz olarak
OUAS’lilarda sabah ve aksam testosteron konsantrasyonlarmin diisiik oldugunu bildiren
caligmalar vardir (8,15-17). Uyku etkinligi ve yapisindaki degismeler saglikli yash erkeklerde
hipofizogonadal fonksiyonlardaki degisme ile iliskilidir (203,204). Geng eriskinlerde uyku iligkili
testosteron yiikselmesi ilk REM uyku donemi ile baglantili bulunmustur ve uyku progesinin

saglikli olmasina dayandig1 gosterilmistir (205).

Uyku apnenin testikiiler fonksiyonlar {izerindeki olumsuz etkisi uzun siiredir farkediliyordu
ve yakin zamanda kohort caligmalarla serum liiteinlestirici hormon (LH) ve testosteron

seviyelerinin gece boyu sik drneklenmesi ile kanitlandi (8,15,18,19).

Ayn1 zamanda erkeklerde obezitenin de relatif hipoandrojenik durumla iligkili oldugu kabul
edilir (206,207). Obez erkeklerde testosteron sekresyonunda diismede esas sorumlu faktorlerin
SHBG’deki diisme, LH puls amplitiidiinde azalma ve hiperdstrojenemi oldugu belirtiliyor. Ek
olarak, artmis leptin seviyeleri testikiiler leydig hiicre fonksiyonunda bozulmaya sebep olabilir
(208). Obez erkeklerde plazma total ve serbest testosteron, SHBG ve LH seviyeleri diiser. Oysa
Ostrojen seviyeleri obez olmayan benzer yastaki erkeklerin degerleri ile karsilastirildiginda artar

(209). Bu degisiklikler kilo kaybi ile geri doner (210).

OUAS’in basit obezite ile karsilastirildiginda seks steroid sekresyonunda daha fazla

bozulma ve daha siddetli gonadal aks bozulmas1 gosterdigi ile ilgili kanitlar mevcuttur (8). Total
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ve serbest testosteron seviyeleri yas ve viicut agirhigi eslestirilmis kontrollerle karsilagtirildiginda
OUAS’1 obez erkeklerde diismiistiir. Uyku apnesinin siddeti ile testosteron seviyeleri arasinda
VKIi ve bel ¢evresi degerleri diizeltildikten sonra da devam eden bir negatif korelasyon
gosterilmistir (18). Ustelik uzamus stres, uyku yoksunlugu ve uyku béliinmesi durumlarminda
normal gen¢ ve yasl erkeklerde testosteron konsantrasyonlarinda diismeye neden olduklari

gosterilmistir (204,211).

CPAP tedavisinin ortaya ¢ikisindan Once Santamaria ve arkadaslart (16) prospektif
kontrollii bir ¢galigmada OUAS’I1 hastalarda (n=12) uvulopalatofaringoplasti cerrahisinden 3 ay
sonra libidoda ve testosteron seviyesinde artisa yol agtig1 gosterilmistir. Kisa donem veya kronik
CPAP tedavisinin ikisinin de OUAS’I1 hastalarda erektil disfonksiyonu (ED) diizeltmedeki
etkinligi gosterilmistir (19,212-215). Grunstein ve arkadaglari tarafindan yapilan kesitsel bir
calismada CPAP tedavisiyle 3 ay sonra erkeklerde noroendokrin disfonksiyonun geri dondiigii
gosterilmistir (8). IGF-1, total testosteron ve SHBG seviyelerinin OUAS 1n siddeti ile ters iliskili
oldugu ve bu hormonlarin diisen seviyelerinin CPAP tedavisi ile 3 ayda yiikseldigi, ancak serbest
testosteron ve LH seviyelerinde bir degisme olmadig1 gosterilmistir (8). Bu ¢aligmalar gosteriyor
ki, CPAP tedavisi sirasinda hipoksi ve uyku boliinmesinin diizelmesi OUAS’I1 hastalarda pitiiiter-
gonadal aks fonksiyonlarinin tam olarak diizelmesini saglamiyor. Ayrica testosteronun IGF-1
sentez ve salinimindaki pozitif etkisi bilinmektedir. CPAP tedavisi ile artan testosteron sayesinde
OUAS’1n sebep oldugu GH veya gonadotropik aks baskilanmasinin iyilesme gostergesi olarak
IGF-1 diizeyinde artma gozlenmektedir. Meston ve arkadaslar1 1 ay terapotik CPAP tedavisine
kars1 plasebo CPAP tedavisinin testosteron ve SHBG iizerindeki etkilerini g¢alistilar. SHBG
plasebo CPAP grubunda diistii ve terapotik CPAP grubunda yiikseldi. Testosteron seviyeleri
plasebo CPAP grubunda diistii; her nasilsa terapotik CPAP grubunda ayni kaldi. Bu ¢aligmada
testosteron seviyelerinin terapotik CPAP grubunda artmayis1 tedavinin 1 ay gibi kisa bir siire ile
sinirli olusuna baglanmistir (19). Uzun donem CPAP tedavisinin etkinligini aragtirmak igin
yaptiklar1 ¢calismada Luboshitzky ve arkadaslart OUAS’l1 hastalarda CPAP tedavisi ile 9 ay sonra
santral testosteron supresyonunda kismi bir diizelme gosterdiler (216). Margel ve arkadaslar
OUAS’I1 hastalarin %20’sinde (n=60) CPAP tedavisi ile erektil fonksiyonlarinda diizelme
oldugunu bildirmislerdir. Her nasilsa ayn1 zamanda CPAP tedavisi ile sikayetleri kaybolan veya
OUAS sikayetleri hafif derecede olan hastalarin bir kisminda CPAP tedavisi sonrasi erektil
disfonksiyonlarda beklenmedik sekilde kotiilesme goriilmektedir (217).
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Yine de, biiyiik calismalar, OUAS iliskili hipogonadizmin daha kii¢iik ¢alismalarda
gozlemlenen benzer egilimlerle tutarli olarak CPAP ile diizeldigini gostermektedir (8,19,85,216).
Hentliz, OUAS’tan etkilenen erkeklerde uzun dénemde hipogonadizmin bu formunun 6zellikle
KMD ve kardiyovaskiiler sistem {iizerine etkisi OUAS’l1 kadinlardaki veriler kadar kesin olarak

ortaya konulmamustir.

Ayrica diismiis testosteron seviyeleri testosteronun siddetlendirdigi farzedilen uykuda
solunum bozukluklarinin azaltilmasinda adaptif homeostatik mekanizmanin bir pargasi olabilir
(8,218). Aslinda, androjen seviyeleri uykuda solunum bozukluklarin prevalansini ve siddetini
direkt olarak etkileyebilir. Baz1 yayimlar erkeklerde ve bayanlarda ekzojen androjen verilmesinin
apneyi indiikledigini ya da presipite ettigini gostermektedir (219,220). Birka¢ calismada OUAS’ta
ekzojen androjen tedavisinin etkileri sistematik olarak degerlendirilmistir. Testosteron replasman
tedavisnin 5 erkekten birinde OUAS’1 indiikledigi ve bir digerinde mevcut uykuda solunum
bozuklugunu siddetlendirdigi bildirilmistir  (220). 11 hipogonadal erkekte testosteron
replasmaninin apneik olaylar1 arttirdigi, fakat sadece 3 olguda artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu bildiren bir ¢alisma mevcuttur (221). Plasebo-kontrollii bir ¢alismada parsiyel androjen
eksikligi olan yasli ve kilolu 17 erkekte testosteron replasman tedavisinin toplam uyku siiresi ve

uyku etkinligini diisiirdiigii ve uyku apnesini siddetlendirdigi bildirilmistir (222).

Mevcut birka¢ veri, uykuda solunum bozuklugu olan kadinlarda da androjenlerle olan
baglar1 desteklemektedir. Menapozal duruma bakmaksizin obez kadinlar obez olmayanlardan
daha yiiksek androjen seviyelerine sahiptir (223,224). 70 yasindaki zayif bir kadinda testosteron

iireten bir tiimoriin ¢ikarilmasindan sonra uyku apnesinin kayboldugu gosterilmistir (225).
Testosteron ve SHBG seviyelerine hipoksinin etkisi

OUAS’1in pitiiiter-gonadal disfonksiyon iizerindeki etkisinin artan yas ve obeziteden
bagimsiz olarak kismen solunum bozuklugu ve hipoksinin derecesi ile agiklanabilecegini gdsteren
caligmalar yapilmistir (19). LH/testosteron profilleri ve OUAS’in siddeti arasinda belirgin
korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu nedenle uyku boliinmesi ve hipoksinin, obezitenin siddetine
gore bu hastalarda testosteronun santral supresyonundan sorumlu olabilecegi bildirilmektedir.
Sonug olarak hipoksi, LH ve testosteron seviyelerini diisliriir ve testosteron sekresyonunun
sirkadiyen ritmini degistirir (6,18,226). Tarihsel olarak, Sir Edmund Hillary dagcilik takiminin
yaptig1, yiiksek irtifada hipoksik durumlarin fizyolojik ve medikal yonlerini bildiren ¢aligmada
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hipoksi ile adrenokortikal ve gonadal disfonksiyonlar arasinda nedensel iliski bulunmustur (227).
Benzer bir yolla, uyku esnasinda goriilen hipoksinin OUAS’l1 hastalarda pituiter-gonadal aks
disfonksiyonu ile iliskili oldugu bulundu. Goncalves ve arkadaslar1t ED’li OUAS’I1 hastalar1 yas
ve VKI eslenmis ED’siz hastalarla karsilastirdiklarinda belirgin diisiik oksijen saturasyon
diizeyleri bildirilmistir (213). Ozellikle 200 ng/dl altindaki diisiik testosteron seviyeleri uyku
iligkili ereksiyon bozulmasi ile iliskilidir (228). Gambineri ve arkadaslari, obez OUAS lilar1 obez
kontrollerle karsilastirdiklarinda OUAS’hilarda diisiik serbest ve total testosteron seviyeleri
gosterdiler ve testosteron seviyeleri ile oksijen saturasyonu arasinda pozitif korelasyon buldular
(18). Bu ¢aligmada obez OUAS’I1 olgularda diismiis testosteron seviyelerinin sadece VKI ve yag
dagilim patterni ile degil, ayrica uyku esnasinda ulasilan hipoksinin derecesi ile agiklanabilecegi
kaydedildi. Diisiik serum testosteron konsantrasyonlari ayni zamanda pulmoner fibrozis ve
KOAH gibi diger hipoksik klinik durumlardaki diisiik oksijen saturasyonlar1 ile iyi korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (6,16,229,230). Ustelik, Grunstein ve arkadaslarmin ¢aligmasinda hava
yolu obstriiksiyonu olan hipoksemik hastalarda CPAP tedavisiyle testosteron seviyeleri viicut
agirligina bakmaksizin belirgin artmis olarak bulunmustur (8). Oksijen desaturasyonunun
testosteron seviyelerini etkilemesinin mekanizmasi ¢ok az anlasilabilmistir. Diger taraftan, uyku
sirasinda oksijen diismesi biiylik olasilikla santral endorfin seviyelerinde yiikselme nedeniyle
hipotalamik-pitiiiter-gonadal aksin santral inhibisyonu ile iliskili bulunmustur (231). Ustelik
hastalar uyku boliinmesi ile giden tekrarlayici iist hava yolu obstriiksiyonuna maruz kaldiginda,
Kouchiyama ve arkadaslar1 tarafindan da gozlendigi gibi sirkadiyen testosteron ritmi etkilenebilir
(226). Santamaria ve arkadaslar1 da (16) OUAS’I1 erkeklerdeki diigmiis testosteron seviyelerinin
daha diistik minimum oksijen saturasyonu ile iligkili oldugunu fakat demografik Ozellikler,
solunum parametreleri veya diger uyku parametreleri ile iliski olmadigini gostermislerdir. Diistik
SHBG konsantrasyonlar1 diisiik testosteron seviyelerine baglandi (8,19). Bizim ¢alismamizda da
OUAS’I1 grupta SHBG ile >%90 SaO, siiresi orani arasinda spearman korelasyon analizi ile

bakildiginda zay1f bir iliski vardi.

Diisiik serum testosteron seviyeleri i¢in esas etkileyici faktor, apne ve hipopne epizodlari
sonucu olusan hipoksi gibi goriinse de (232,233) uyku boéliinmesi yalniz basina OUAS’I
hastalarda pitiiiter-gonadal disfonksiyonda bir rol oynayabilir (15). Uyku bdliinmesinin
testosteron seviyelerinin glini¢i degisimini engelledigi ve birinci REM uyku periyodu ile

baglantili gece yiikselmesini azalttig: bildirilmistir (15).
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Kemik mineral dansitesi

Osteoporozun daha c¢ok kadinlarin bir hastalifi olduguna odaklanilmistir, erkeklerde
kadinlardaki menapoza esdeger bir hormonal degisim olmadigi i¢in erken yasta osteoporoz
beklenmez ve erkeklerde yasa bagl osteoporoz 70 yas lizerinde gelisir. Izumotani ve arkadaslari
(234), 40-59 yasindaki OUAS’l1 olmayan saglikli erkeklerde T-skoru<-2,5 kriterini kullanarak
osteoporoz oranint %9,5 olarak bulmuslardir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi bizim bildigimiz
kadariyla, simdiye kadar yapilan higbir ¢calismada OUAS’l1 hastalarda KMD, DEXA ya da bir
baska yontemle degerlendirilerek osteoporoz arastirilmamistir. Bizim c¢alismamizda OUAS’I
grupta T-skorlari ile belirlenen osteoporozlu hasta orani (%20,8) kontrol grubundan daha fazlaydi
ve istatistiksel olarak sinirda bir anlamlilik mevcuttu. Bu durum, hasta ve kontrol gruplarimizin
sayisal olarak diisiikk olmasindan ve literatiirde bildirilen ve OUAS’I1 hastalarda goriilmesi
beklenen hormonal bozukluklarin ¢alismaya alinan OUAS’11 hastalarda goriillmemis olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda OUAS’l1 grupta T-skoru femur ile REM siiresi orani arasinda istatistiki
olarak anlamli pozitif bir iligki saptandi. Ancak hasta grubu ile kontrol grubu arasinda REM
siiresi orani1 agisindan istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadigindan muhtemelen, bu
iliskiye bagli olarak gruplar arasinda T-skoru femur degerlerinde de farklilik yoktu. OUAS’I1
hastalarin polisomnografik O6zelliklerinden biri olan REM siiresi oranmnin kisaligi (55) bu
calismada gosterilemedi. Bu durum tesadiifi olarak secilen OUAS’l1 gruptaki hastalarin REM
stirelerinin beklendigi kadar kisa olmamasi ve kontrol grubunun da beklendigi kadar uzun
olmamasindan kaynaklantyordu. Ayrica normal kisilerde polisomnografi ¢ekiminin ilk gece etkisi
denilen bir etki ile uyku yapisin1 bozabilecegi bildirilmektedir (1), bu nedenle kontrol grubunun

REM siirelerinin aslinda daha uzun olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda OUAS’l1 grupta T-skoru AP ile serbest testosteron arasinda pozitif yonlii bir
iliski mevcuttu; ancak istatistiki olarak anlamli diizeyde degildi. Bu bulgu erkeklerde seks
hormon seviyeleri ile KMD arasinda pozitif iliskinin gosterildigi literatiir bulgusu ile uyumluydu
(133). Yine ¢aligmamizda, OUAS’l1 grupta T-skoru femur ile IGF-1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan pozitif bir iliski mevcuttu. Kurland ve arkadaslar1 da bizim ¢alismamiza benzer
yas grubundaki erkeklerde yaptiklari ¢alismada IGF-1 seviyelerinin KMD ile iliskili oldugunu

gostermiglerdir (153). Muhtemelen calisma gruplarimiz arasinda serbest testosteron ve IGF-1
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seviyeleri arasinda fark tespit edilmemesine bagli olarak T-skorlarinda da farklilik elde

edilmemistir.

Sonug olarak, OUAS’l1 erkek hastalarda erken yasta osteoporoza bir egilim oldugu, bunun
REM uyku siiresinin kisaligi, IGF-1 ve serbest testosteron seviyeleri ile iligkili olabilecegi tespit
edildi. Konunun aydinlatilmas1 i¢in, gelecekte yapilacak, daha biiyiik prospektif kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. OZET

Giris ve amag¢: OUAS’in erkeklerde erken yasta osteoporoz gelisimi ile iligkisini
arastirmak i¢in, orta yasli OUAS’l1 erkek hastalarda normallere gore kemik mineral dansitesi
(KMD)’nde degisim olup olmadigi ve KMD ile iliskili olabilecek GH, IGF-1, serbest testosteron,
total testosteron ve SHBG seviyeleri ve bunlarin iliskili oldugu klinik parametreler yas, obezite,
ek hastalik, alkolizm, ilag kullanma ve sigara igme durumlariin etkisi dislanarak arastirildu.

Materyal ve Metod: Calismaya alinan tiim olgulardan tani i¢in uygulanan PSG sonrasi
sabah 07 “-08 * arasinda alinan kan &rneklerinde GH, IGF-1, total testosteron ve SHBG
diizeyleri ELISA yontemi ile, serbest testosteron diizeyi ise RIA yontemi ile Ol¢iildi. Yine
calismaya alinan tiim olgularin KMD degerleri DEXA yontemi ile dl¢iildii.

Bulgular: Vakalar OUAS’li olmayan kontrol grubu (n=22) ile orta ve agir dereceli
OUAS’l1 olan hasta grubu (n=24) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Bu iki grup arasmmda EUO, AHI,
min Sa0,, ort Sa0,, >%90 SaO, siiresi oran1 ve boyun cevresi Ol¢limleri istatistiki olarak
farkliydi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, sigara kullanimi, boyun cevresi, VKI, UE,
NREMS siiresi oran1 ve REM siiresi orani arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi.

OUAS’l1 hasta grubunda 5 kiside osteoporoz tespit edildi (%20,8). Kontrol grubunda higbir kiside
osteoporoz tespit edilmedi (%0). Osteoporoz agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak sinirda bir
anlamlilk mevcuttu (p=0,05). T-skoru AP ve T-skoru femur degerleri de OUAS’l1 grupta
kontrollerden daha diisiiktii ancak gruplar arasinda istatistiksel bir farklilk yoktu. iki grup
arasinda GH, IGF-1, serbest testosteron, total testosteron, SHBG seviyeleri agisindan da
istatistiksel bir farklilik elde edilmedi.

OUAS’1 grupta GH ile NREM3 siiresi orani arasinda (p=0,039), T-skoru femur ile REM
stiresi orant arasinda (p=0,032), istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski mevcuttu; T-skoru
AP ile serbest testosteron arasinda (p=0,094) ve T-skoru femur ile IGF-1 arasinda (p=0,067) da
pozitif bir iliski mevcuttu; ancak bu iliskiler istatistiki olarak anlamli diizeyde degildi. Yine
OUAS’I1 grupta SHBG ile >%90 SaO; siiresi orani arasinda bir iliski vardi; ancak bu iliski
istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p=0,079). Diger parametreler arasindaki korelasyon
analizlerinde ise anlaml iligki saptanmadi.

Sonuclar: Sonu¢ olarak OUAS’mn erkek hastalarda erken yasta osteoporoza bir egilim
olusturdugu, bunun REM uyku siiresinin kisaligi, IGF-1 ve serbest testosteron seviyeleri ile
iligkili olabilecegi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, osteoporoz, GH, IGF-1, testosteron,
SHBG.
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7. SUMMARY

Introduction and Purpose: In order to explore the relationship between OSAS and the
development of osteoporosis in men at an early age, whether any bone mineral density change
compared to normal values occurs in middle-aged male patients with OSAS, and GH, IGF-1, free
testosterone, total testosterone and SHBG levels, which may be related to bone mineral density,
and clinical parameters that these are related to were investigated excluding the impact of the age,
obesity, comorbidity, alcoholism, drug use and smoking status.

Material and Method: In the blood samples taken from all cases which were included in
study, in the morning 07 *°-08 * after applying PSG for diagnosis, GH, IGF-1, total testosterone
and SHBG levels were measured by ELISA method whereas the free testosterone level was
measured by RIA method. Again bone mineral densities of all cases which were included in study
were measured by DEXA method.

Results: The cases were divided into two groups such that a control group without OSAS
(n=22) and a patient group with moderate and severe degree of OSAS (n=24).

Between these two groups, ESS, AHI, min Sa0O,, mean SaO,, elapsed time with 90% and
more saturation at night and neck circumference values were statistically different. Between the
patient group and the control group, no statistically significant difference was detected between
the age, smoking status, neck circumference, BMI, sleeping efficiency, the rate of NREM3 sleep
duration and the rate of REM sleep duration.

Osteoporosis was detected in five people from OSAS patient group (20.8%) whereas it was
not detected in anyone from the control group (0%). In terms of osteoporosis, there was
marginally statistical difference between the groups (p=0.05). T-score AP and T-score femur
values are also lower in OSAS patient group than the control group, but no statistical difference
was present between the groups. Again no statistical difference was obtained in terms of GH and
IGF-1, free testosterone, total testosterone and SHBG levels between two groups.

In OSAS patient group, there were statistically significant positive correlations between GH
and NREM3 duration rate (p=0.039), and between T-score femur and REM duration rate
(p=0.032). Moreover, positive relationships were present between T-score AP and free
testosterone (p=0.094), and between T-score femur and IGF-1 (p=0.067), but these relations were
not statistically significant. Again in OSAS patient group, there was a relationship between
SHBG and the rate of elapsed time with 90% and more oxygen saturation at night (p=0.079), yet
this relation was also not statistically significant. No significant relationship was found in
correlation analyses between other parameters.

Conclusion: In conclusion, it is found that OSAS causes a tend to develop osteoporosis in
male patients at an early age, and this may be related to the shortness of REM sleep duration, and
the levels of IGF-1 and free testosterone.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, osteoporosis, GH, IGF-1, testosterone,
SHBG.
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