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Obstruktif Uyku Apne Sendromu Erkeklerde Erken Yasta

Osteoporoz Gelisimi icin Bir Risk Faktord Olabilir Mi?
Obstructive Sleep Apnea Syndrome May Be a Risk Factor for the Development of

Osteoporosis in Men at an Early Age?
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Ozet

Amag: Obstriiktif uyku apne sendromunda (OUAS) uyku esnasinda
meydana gelen solunumsal olaylar nedeniyle gelisen kronik arahkh
hipoksi veya arousallar nedeniyle gelisen uyku bdlinmeleri direkt
kemik mineral dansitesine (KMD) etki edebilir veya hormonlar lizerine
etki ederek KMD’de degisiklige yol acabilirler. Biz, OUAS'l orta yash
erkek hastalarda normal kisiler ile karsilastirildiginda, KMD degerleri
veya KMD ile iliskili olabilecek hormon seviyelerinde: biyime
hormonu (GH), insilin benzeri biyiime faktori-1 (IGF-1), serbest
testosteron, total testosteron ve seks hormonu baglayan globulin
(SHBG) degisiklik olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Gere¢c ve Yontemler: Calismaya alinan tim olgulara tani icin
uygulanan polisomnografi sonrasi sabah 07.00-08.00'de kan 6rnekleri
alindi, GH, IGF-1, total testosteron ve SHBG diizeyleri ELISA yontemi
ile serbest testosteron diizeyi ise Radio Immuno Assay yontemi ile
Olclildi. KMD femur boynu ve lomber vertebra seviyelerinden Dual
enerji X-ray absorbsiyometre (DEXA) yontemi ile ol¢iildi.

Bulgular: iki grup arasinda hormon seviyeleri ve T-skoru degerleri
acisindan istatistiksel bir farklilik elde edilmedi. OUAS’li grupta, yas
ile T-skor femur (p<0,001) ve T-skor vertebra (p=0,017) arasinda; REM
uyku siresi ve T-skor femur (p=0,032) arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir iliski mevcuttu. KMD <-2,5'in altinda tespit edilen
hasta sayisi OUAS'li grupta (5/24) kontrol grubundan (0/22) daha
fazla tespit edilmis olsa da, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,05).

Sonug: Bu calismada, OUAS'in orta yash erkek hastalarda osteoporoza
bir egilime sebep olmadigi gdsterilmistir. Ek olarak, KMD ile kronik
intermitten hipoksi, apne-hipopne indeksi veya asiri uyku hali ile direk
bir iliski tespit edilmemistir. Ayrica, OUAS ile KMD'ye etki edebilecek
hormonal parametreler arasinda acik bir iliski ortaya konamamistir.
Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, osteoporoz, GH,
IGF-1, testosteron, SHBG

Abstract

Objective: Chronic intermittent hypoxia due to respiratory events
occurring during sleep and sleep fragmentation due to arousals in
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) may affect bone mineral
density (BMD) directly or may be by causing a change in BMD through
effects on hormones. We aimed to investigate whether any BMD change
or any change in the level of hormones [growth hormone (GH), insulin-
like growth factor-1 (IGF-1), free testosterone, total testosterone, and
sex hormone-binding globulin (SHBG)], which may be related to BMD,
occurs in middle-aged male patients with OSAS and compare the same
with normal individuals.

Material and Methods: Blood samples were collected from the participants
in the morning (07.00-08.00 AM) after applying polysomnography for
diagnosis. GH, IGF-1, total testosterone, and SHBG levels were measured
using the enzyme-linked immunosorbent assay method, whereas the free
testosterone level was measured using the radioimmunoassay method.
BMD was measured at the femoral neck and lumbar vertebra using the
Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) method.

Results: Between the two groups of hormones levels and T-score
values statistically significant difference was not obtained. There was
a statistically significant positive relationship between age and T-score
femur (p<0.001) and T-score vertebra (p=0.017) and between rapid
eye movement sleep time and T-score femur (p=0.032) in the OSAS
group. Although patients who have BMD <-2.5 in the OSAS group
(5/24) was detected to be higher than the control group (0/22), the
difference was not statistically significant (p=0.05).

Conclusion: In this study, we demonstrated that OSAS may not be a
risk factor in the development of osteoporosis in middle-aged male
patients. In addition, there was no direct relation between BMD and
chronic intermittent hypoxia, apnea—hypopnea index, or excessive
sleepiness. Furthermore, we could not obtain any distinct relationship
between OSAS and hormonal parameters that affects BMD.
Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, osteoporosis, GH, IGF-
1, testosterone, SHBG
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Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sirasinda Ust so-
lunum yolunda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne)
kapanma ataklari ve bu solunumsal olaylar sonucunda gelisen
oksijen desatiirasyonlari ile karakterize, siklikla beyindeki uyaniklik
reaksiyonlarinin (arousal) eslik ettigi bir sendromdur (1). Toplum-
da ozellikle orta yash erkeklerde sik gortildiigu bildirilmektedir (2).
Gece boyu yasanan desatuirasyonlar kronik intermitten hipoksi-
ye (KiH), arousallar ise normal gece uykusunun bozulmasi ve
giindiiz asin uyku haline (GAUH) neden olmaktadir. Solunumsal
olaylar ayni zamanda gece boyu sempatik tonus artisina neden
olmaktadir (3). Hipoksinin hipotalamo-hipofizer aksta ve perife-
rik endokrin bezlerin salgilarinda degisikliklere neden olabilecegi
bildiriimektedir (4). Ek olarak KiH sistemik enflamasyon, oksidatif
stres ve endotelyal disfonksiyon yaratarak direk kemik hiicre fonk-
siyonlarinda bozulmaya neden olabilir (5,6). Uyku diizeninin bo-
zulmasi, uyku-kontrollii endokrin ritmlerde bozulma ve sonug ola-
rak endokrin ve metabolik anormalliklere neden olabilir. OUAS'In
ozellikle kardiyovaskiler ve metabolik sistem olmak tizere pek cok
sistem (lizerine olumsuz sonuglari bilinmektedir (7).

Obstriiktif uyku apne sendromunun biyime hormonu
(Growth Hormon: GH) ve insilin benzeri biiylime faktori-1
(IGF-1) seviyelerinde (8,9) androjenler ve seks hormonu bag-
layan globulin (SHBG) seviyelerinde diismeye neden olduguna
dair calismalar mevcuttur (10-12). Orta yash erkeklerde IGF-1
diizeylerindeki dismenin osteoporozla iliskili oldugu gosteril-
mistir (13,14). Ayrica, androjen seviyelerindeki diismenin erkek-
lerde erken yasta osteoporozla iliskisi uzun yillardir bilinmektedir
(15). SHBG spesifik olarak testosteron ve dstradiolli baglayan bir
glikoproteindir. SHBG seviyelerinin arttirilmasi ve azaltiimasi has-
sas bir denge ile kontrol edilmektedir. insilin, IGF-1 ve androjen
yukseldiginde duzeyleri azalir. Ayni zamanda SHBG seviyeleri,
GH, ostrojen ve tiroksin seviyeleri arttiginda yiikselir (16).

Osteoporoz, Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-
WHO) tarafindan, kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro yapi-
sinda bozulma sonucu kemik kirlganhiigina yatkinlik ve kirik ris-
kinde artis ile karakterize sessiz, epidemik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir, daha cok kadinlarin bir hastaligi olarak algilanmakta-
dir, erkeklerde kadinlardaki menopoza es deger bir hormonal de-
gisim olmadidi icin erken yasta osteoporoz beklenmez ve erkek-
lerde yasa bagli osteoporoz 70 yas lizerinde gelisir (17). Buradan
yola cikarak, yukarida sozi edilen hormonal degisimler nedeniyle,
OUAS'In da KMD degisimlerine neden olabilecedi dusiiniilebilir.
Bu calismada, orta yash OUASI erkek hastalarda kemik KMD’de
degisim olup olmadigi ve KMD ile iligkili olabilecek GH, IGF-1,
serbest testosteron, total testosteron ve SHBG seviyeleri ve bunla-
rin iligkili oldugu klinik parametrelerin normallere gore degisiklik
gosterip gostermedigi arastinlmistir. Bu calismada, yasin, yag da-
giiminin, obezitenin ve sigara iciminin hormonlar ve osteoporoz
tzerindeki etkisinin dislanabilmesi icin; hasta ve kontrol gruplari
yas, bel cevresi, viicut kitle indeksi ve sigara iciciligi acisindan es-
lestirilmistir. Elde edilecek sonuglar hem OUASta GH, IGF-1, tes-
tosteron ve SHBG hormonlarinin seviyelerindeki degdisimi goste-
recek, hem de OUAS’In osteoporoz gibi toplum saghgr acisindan
onemli sonuglar olan bir hastalikla iliskisini gosterecektir.

Gere¢ ve Yontemler

Hastalar

Horlama, glindiiz agin uyku hali, gece tanikli apne sikayetle-
rinden biri veya birkaci olan, OUAS 6n tanisiyla klinigimize yon-
lendirilen 40-68 yas araligindaki erkek hastalar calismaya dahil
edilme ve dislama kriterleri yoniinden ayrintili fizik muayene ve
oykiye dayanilarak tarandi. Fizik muayene esnasinda antropo-
metrik dl¢imleri (boy, kilo, VKI, boyun cevreleri, bel cevreleri)
yapildi. VKI agirhigin (kilogram) boy uzunlugunun (metre) kare-
sine boliinmesi ile hesaplandi. Boyun cevresi krikoid membran
hizasindan, bel cevresi en genis yerinden, hafif bir ekspiryum-
da iken, mezure ile ¢cok sikistirmadan ol¢iildii. Kan basinci bir
sfingomanometre (ERKA, Chemnitz, Germany) ile sabah uyanir
uyanmaz 6lcildi. Calismaya alinan vakalara komorbit hastalik-
lari ekarte etmek icin PA akciger grafisi, solunum fonksiyon testi,
achk kan sekeri, karaciger fonksiyon testi, ure, kreatin, kan yag-
lari 6lcimi yapildi.

Asagidaki ozelliklerden herhangi birine sahip kisiler calis-
madan cikarildi: Herhangi bir sistemik hastaligi olanlar: diyabet
mellit (AKS >126 mg/dL), orta-agir dereceli hipertansiyon (daha
once tani konmus olanlar ve kan basinci >140/90 mmHg olan-
lar), kronik bobrek yetmezIigi, kanser, hiperkolesterolemi (hali-
hazirda lipid dusuricu ilag alanlar ya da serum trigliserid sevi-
yesi 2150 mg/dL ve/veya yiksek dansite lipoprotein-kolesterol
(HDL-C) <40 mg/dL ) yas <40 veya >68, siddetli kronik obstruik-
tif akciger hastaligi veya astima ait klinik bulgulari olanlar (post-
bronkodilatatér FEV, <%70 beklenen degere gore), osteoporoz,
hipogonadizm, hipotiroidi, hiperparatiroidi, Cushing sendromu
olanlar veya hormon replasman tedavisi, Ca, D vitamini, bifos-
fanat, proton pompa inhibitérleri kullananlar ve VKi >35 olanlar.

Sonug olarak basvuran 287 kisiden calismaya katilmay kabul
eden ve dislama kriterlerini tasimayan 40 ile 68 yaslari arasinda
toplam 46 erkek calismaya dahil edildi. Tim katilanlardan apne-
hipopne indeksine gére (AHI) <5 olanlar kontrol grubu olarak
(n=22), AHI 26 olanlar OUAS grubu olarak (n=24) tanimlandi.

Giindlz asin uyku halini degerlendirmek icin Epworth uyku-
luluk &lceginin (EUO) Tiirkce validasyonu yapilmis hali uygulan-
di. Bu test sekiz ayri durumda uyuma ihtimalinin skorlanmasidir,
0 (uykulu degil) ve 24 (¢ok uykulu) arasinda bir deger elde edilir.
10 ve Uzeri degerler GAUH tanisi koydurur (18).

Calismaya alinan tim hastalara tani icin polisomnografi ¢a-
lismasi yapildi ve sabah serum o6rnekleri alindi. GH, IGF-1, SHBG,
total testosteron, serbest testosteron degerlendirmeleri ve lom-
ber vertebra ve femur boynu bolgelerinden KMD &l¢timii yapildi.

Calismaya Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lu tarafindan 2009/048 sayil karar ile onay verilmistir. Calismaya
alinan hastalardan yazili onay alinmistir.

Polisomnografi

Calismaya alinan hastalara tim gece standart polisomnografi
(PSG) calismasi yapildi. Polisomnografi, dijital polisomnografik
sistem kullanilarak kaydedildi (VIASYS Healthcare GmbH, Ger-
many). Temel olarak uyku ve solunum ile ilgili fizyolojik degisik-
likler kaydedildi. Uyku degerlendirmesi icin elektroensefalografi,
elektrookilografi, submental elektromiyografi (EMG) kayitla-
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Tablo 1. OUAS’li hasta ve kontrol gruplarinin PSG ve demografik

ozellikleri

OUAS Kontrol
(n=24) (n=22)
OrtalamazS$ OrtalamazS$S p
VKi, (kg/m?) 29,13+3,60 27,8143,30 0,205
UE, (%) 87,04+6,36 84,64+7,77 0,256
REM stiresi, (%) 14,1745,60 15,2318,80 0,981
Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks)
AHI, (olay/saat) 45,2 (15-84,2) 3,4 (0,7-5) 0,000*
Minimum Sa0, (%) 76 (44-88) 89 (69-91) 0,000*
Ort Sa0, (%) 92 (54-94) 94 (91-97) 0,000*

Sa0, 2%90 suresi 84,7 (0,4-98,4) 98,2 (79,7-100) 0,000*

NREM3 siiresi, (%) 5,3(0-17,1) 7 (2-25) 0,708
GAUH 11 2 0,000*
Sigara, (paket/yil) 20 (0-40) 7 (0-40) 0,119
Yas, (yil) 48,50 (40-68) 44,50 (40-59) 0,079

VKI: Viicut kitle indeksi; UE: uyku etkinligi; %REM suresi: REM uyku stresinin
total uyku siiresine orani; AHi: apne hipopne indeksi; Ort SaO, (%): gece boyu
olciilen oksijen satiirasyonunun ortalamasi; SaO, >%90 siiresi: 90 ve lizeri
satlirasyonda gegen siirenin total uyku siiresine orani; NREM3 siiresi (%):
NREM3 uyku siresinin total uyku siiresine orani; GAUH: glindiiz asir uyku hali

Tablo 2. OUAS’li hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal analiz

ve kemik mineral dansitesi (KMD) degerleri

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

OrtalamatSS OrtalamazSS  degeri
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/It) 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 -0,2414£1,290 0,404

Ortanca Ortanca

(min-maks) (min-maks)

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

SS: standart sapma; SHBG: seks hormonu baglayan globulin; GH: growth hormon;
IGF-1: insiilin benzeri biilylime faktorii-1; OUAS: obstriiktif uyku apne sendromu

r yapildi. Solunum takibi icin buruna oro-nazal akim Olcer ve
termistor yerlestirilerek hava akimi; torako-abdominal efor sen-
soru ile toraks ve abdomen hareketleri kaydi yapildi. Ek olarak
hemoglobin oksijen satiirasyonu ve kalp hizi puls oksimetre ile
takip edildi. Tek bacaga anterior tibialis kasi tzerine yerlestirilen
EMG sensori ile bacak hareketleri kaydedildi. Uyku evrelerinin
skorlamasi manuel olarak AASM standart skorlama kriterlerine

218

gore yapildi (1). Toplam apne ve hipopne epizodlar sayisinin
uyku slresine (saat) bolinmesi ile apne-hipopne indeksi (AHI)
degeri hesaplandi. AHI 5> OUAS’li olarak tanimlandi. OUAS ta-
nisi alan 24 hasta calisma grubuna alindi. OUAS olmadigi tespit
edilen (AHI <5) 22 eriskin ise kontrol grubuna dahil edildi.

Calismamiz icin tim hastalarin polisomnografi raporlarinda
bulunan su veriler kaydedildi: AHI; minimum oksijen satiirasyonu
(min Sa0,): uyku sirasindaki en diisiik oksijen satlirasyon degeri;
ortalama oksijen satiirasyonu (ort Sa0,): gece boyu kaydedilen
oksijen satlrasyonun ortalama degeri; %90 ve Uzeri satiiras-
yonda gecen siire (Sa0, = %90 siresi): uyku siresince, %90 ve
Uzeri satlirasyonda gecen siirenin tim uyku siiresine orani; uyku
etkinligi (UE): uykuda gecen surenin yatakta gecen slreye ora-
ni; %NREM3 siiresi: derin uyku donemi (NREM3) siiresinin tim
uyku sliresine orani; % REM suresi: REM uyku donemi siiresinin
tlm uyku siiresine orani

Numune Toplama

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden 8-12 saat achig
takiben polisomnografi yapilan gecenin sabahinda saat 07.00-
08.00 arasinda venoz kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri
4000 rpm/dk hizla 10 dakika santriflij edilerek serumlari ayrild.
Biyokimyasal analizler icin yeterli miktarda serum 6rnegi ayrila-
rak -80°C’de derin dondurucuda analiz siiresine kadar saklandi.

Biyokimyasal Analiz

Serum orneklerinin tamami oda sicakligina getirilerek ayni
anda analizleri gerceklestirildi. Serum GH, IGF-1, total testoste-
ron ve SHBG dizeylerinin 6lcimi Immulite 2000 marka ticari
kitler kullanilarak kemiliminesan yontemle Immulite 2000 sis-
teminde (Immulite 2000, Siemens, UK) gerceklestirildi. Serbest
testosteron diizeyleri ise Free Testosterone-RIA-CT (DIAsource
Immunoassays, Belgium) marka serbest testosteron kiti kullanila-
rak Radio immuno Assay (RIA) yontemi ile degerlendirildi.

Kemik Mineral Dansitesinin Degerlendirilmesi

Kemik mineral dansitesi 6lcimu, femur boynu ve lomber ver-
tebra (L1-L4) seviyelerinden tiim viicut DEXA tarama yontemiyle
(Lunar DPX, NT+A40G5-252PG-6N5NO-026GA, USA ) yapildi.
KMD g/cm? olarak ifade edilmistir; T skoru, ayni cinsten geng
saglikh bireylerin (20-35 yas, genc-eriskin) KMD ortalamasindan
standart deviasyon (SD) olarak ifade edilmistir. Osteoporoz tanisi
femur veya vertebra icin olcilen T skoru’nun -2,5 SD’den dusuk
olmasi ile kondu (19).

istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarina ait tim verilerin istatistiksel de-
gerlendirilmesinde SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, Armonk, NY, USA) programi kullanildi. %NREM3 siresi,
min Sa0,, ort Sa0,, Sa0, > %90 orani, AHI, GH ve total testoste-
ron degerleri parametrik dagim gostermediginden iki bagimsiz
grup karsilastirmasi icin Mann-Whitney U, diger degiskenler icin
ise bagimsiz t-testi kullanildi. Bel cevresi, boyun cevresi, VKi, %
REM sdiresi ile IGF-1, serbest testosteron, SHBG, T-skoru verteb-
ra, T skoru femur seviyeleri arasinda iliski olup olmadigini orta-
ya koymak icin Pearson korelasyon testi; AHI, NREM3 suresi %,
min Sa0,, ort Sa0,, Sa0,>%90 orani ile GH, total testosteron
degerleri arasinda iliski olup olmadigini ortaya koymak icin ise
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Tablo 3. OUAS’li hastalarin biyokimyasal parametreleri ve kemik mineral dansitesi (KMD) degerleri ile PSG ve demografik verilerin korelasyonu

GH IGF-1 Total testosteron  Serbest testosteron SHBG T skoru vertebra T skoru femur
r r r r r r r
P P P P P P P
Yas 0,177 -0,071 0,072 0,103 0,337 -0,350 -0,531
0,240 0,640 0,637 0,495 0,022 0,017 <0,001
VKI -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
0,101 0,267 0,982 0,312 0,450 0,185 0,240
NREMS3 siiresi 0,305 -0,069 -0,175 -0,046 -0,196 0,108 0,152
0,039* 0,649 0,245 0,761 0,193 0,476 0,315
REM stiresi -0,021 0,154 0,168 -0,027 0,002 0,167 0,317
0,892 0,307 0,266 0,861 0,991 0,269 0,032*
Minimum SaO, -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
Sa0, > %90 siiresi -0,160 0,028 -0,060 -0,206 0,265 0,142 0,139
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

VKI: Viicut kitle indeksi; AHI: apne hipopne indeksi; NREM3 siiresi: NREM3 uyku siiresinin total uyku stiresine orani; REM siiresi: REM uyku stresinin total uyku stiresine
orani; Ort SaO2 (%): gece boyu ol¢iilen oksijen satiirasyonunun ortalamasi; SaO2 > %90 siiresi: 90 ve lizeri satlirasyonda gegen siirenin total uyku siiresine orani; EUO:
Epworth uykululuk 6l¢egi; SHBG: seks hormonu baglayan globiilin; IGF-1: insiilin benzeri blylme faktori-1; GH: growth hormon

Tablo 4. OUAS’li hastalarin biyokimyasal parametreleri ile kemik mineral dansitesi (KMD) degerlerinin korelasyonu

GH IGF-1 Total testosteron Serbest testosteron SHBG
T skoru, r -0,059 0,193 0,244 0,250 0,042
Vertebra, p 0,698 0,198 0,102 0,094 0,782
T skoru, r -0,178 0,273 0,013 0,035 -0,181
Femur, p 0,236 0,067 0,934 0,816 0,227

SHBG: Seks hormonu baglayan globulin; GH: growth hormon; IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

Spearman korelasyon testi yapildi. OUAS’I grupta T skoru femur
ve T skoru vertebra ile korelasyon saptanan degerler ile multipl
regresyon analizi yapilmistir. p degeri 0,05’in altinda olan deger-
ler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Obstriiktif uyku apne sendromlu hasta ve kontrol gruplarinin
polisomnografik ve demografik 6zellikleri Tablo 1’de sunuldu.
Calismada OUAS grubunda 24 ve kontrol grubunda 22 eriskin
erkek yer aldi. iki grup arasinda EUO, AHI, min Sa0,, ort Sa0,,
Sa0, 2%90 siresi degerleri istatistiki olarak farkliydi (tim p de-
gerleri p<0,05), hasta grubunda 11 kisi, kontrol grubunda 2
kisi EUO’ye gore 10 ve lizeri skor alarak agir uykulu bulundu.
Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas, sigara kullanimi, VKi, UE,

% NREM3 stiresi ve % REM siresi arasinda istatistiki olarak an-
lamli farkhhk saptanmadi (Tablo 1).

Obstriiktif uyku apne sendromlu hasta grubunda 5 kiside femur
veya vertebraya ait T skoru degeri -2,5 SD’den dusiik tespit edildi
(%20,8). Kontrol grubunda hicbir kiside -2,5 SD’'nin altinda bir T
skoru tespit edilmedi (%0). Fisher exact testi ile bakildiginda bu
durum gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli degildi (p=0,05).

Obstriiktif uyku apne sendromlu hasta ve kontrol gruplari-
nin biyokimyasal analiz ve KMD degerleri Tablo 2’de sunuldu. iki
grup arasinda GH, IGF-1, serbest testosteron, total testosteron,
SHBG, T skoru vertebra ve T skoru femur degerleri acisindan ista-
tistiksel bir farkhlik bulunmuyordu (Tablo 2).

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarin biyokimyasal
parametreleri ve KMD degerleri ile polisomnografik ve demog-
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rafik verilerin korelasyonu Tablo 3’de sunuldu. OUAS’li grupta
GH ve % NREM3 siresi arasinda spearman korelasyon tes-
ti ile bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu
(p=0,039, r=0,305). OUAS’I grupta T skoru femur ile % REM
suresi (p=0,032, r=0,317) ve yas (p<0,05, r=-0,531) arasinda is-
tatistiki olarak anlamli pozitif bir iligski saptandi (Tablo 3). Regres-
yon analizi ile bakildiginda T skoru femur tizerine REM siiresinin
anlamli bir etkisi oldugu (p=0,048, p=0,038), bir diger etki eden
parametrenin yas oldugu bulundu ($=-0,091, p<0,001). Diger
parametreler arasindaki korelasyon analizlerinde ise anlamli iligki
saptanmadi.

T skoru vertebra ile de yas arasinda anlamli negatif yonlu
bir korelasyon saptandi (p=0,017, r=-0,350) regresyon analizi
de yasin T skoru vertebra (izerine etkisi oldugunu gosterdi (f=-
0,054, p=0,022). T skoru vertebra ile korelasyon kurulan baska
bir parametre tespit edilmedi.

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarin biyokimyasal para-
metreleri ile KMD degerlerinin korelasyonu Tablo 4’de sunuldu. T
skoru vertebra ve T skoru femur ile hormonal parametreler arasin-
daki korelasyon analizlerinde anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4).

Tartisma

Bu calismada, OUAS’Ii hastalarda gorilmesi beklenen hormo-
nal bozukluklar calismaya alinan OUAS’ll hastalarda tespit edil-
memistir. Vertebra ve femura ait T skorlari ortalamalari agisindan
da gruplar arsinda anlamli fark tespit edilmemistir. OUAS’lI grup-
ta KMD'yi -2,5'in altinda bulunan hasta sayilari (%20,8) kontrol
grubundan (%0) daha fazla tespit edilmistir ancak gruplar ara-
sindaki fark istatistiki olarak anlamli degildir. Izumotani ve ark.
lari (20), 40-59 yaslarindaki saghkli erkeklerde T skoru <-2,5 SD
kriterini kullanarak osteoporoz oranini %9,5 olarak bulmuslardir.
Erkeklerde, ikincil osteoporozun en sik li¢c sebebi, alkol tuketi-
mi, glukokortikoidlerin fazlahg: (Cushing sendromu ya da daha
siklikla uzun sureli glukokortikoid tedavisi) ve hipogonadizmdir
(15). Sekonder osteoporoz sebeplerini dislayarak yaptigimiz bu
calisma, OUAS’In osteoporoz Uzerine ek bir katkisinin olmadi-
gini dusundirmistir. Diger cahgmalar ile uyumlu bir sekilde
(21) T-skoru femur ve vertebra degerleri lizerine yasin onemli
bir etkisi oldugunu tespit ettigimiz bu calismada, OUAS’lI hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla 65 yas tzeri kisi ol-
masi bu grupta daha fazla KMD'si dislik hasta tespit etmemizin
sebebi olabilecegini duslindirmustir. Simdiye kadar bu konu ile
ilgili yapilan klinik calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir:
Tomiyama ve ark. (22) ve Uzkeser ve ark. (23) OUAS'In KMD'yi
bozdugunu bildirmektedirler. Mariani ve ark. (21) obezlerde y-
rattikleri cahismada OUAS’In KMD'yi etkilemedigini bildirmek-
tedirler. Fareler lizerinde yapilan bir bagka calisma da (24) bu
calisma ile uyumlu olarak KiH’in KMD'yi (izerine etki etmedigini
gostermektedir Yash OUAS’li hastalarda yapilan bir calisma ise
(25), OUAS'llarda KMD’nin artmis oldugunu gostermistir ve bu-
nun kronik intermitten hipoksinin kemikte bulunan mezensimal
hicreleri uyarmasindan kaynaklandigi savunulmustur.

Bizim calismamizda gruplar arasinda bakilan hormon sevi-
yeleri acisindan fark tespit edilmedi, ancak OUAS’l grupta GH
seviyesi ile % NREM3 siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki mevcuttu. Bu bulgu literatiirde uykuyu kontrol eden me-
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kanizmalar ve GH sekresyonu arasinda bir iliski oldugu bulgusu
ile uyumludur; GH saliniminin, eriskinlerde en hizli olarak gece
meydana geldigi (20) ve uyku sirasinda ozellikle yavas dalga
uykusunda (NREM3) somatotrop salginin arttigi, gece GH puls-
larinin da %70’inin yavas dalga uyku (NREM3) suresi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (26). OUAS’da niteliksel ve niceliksel uyku
degisimleri iyi tanimlanmigtir: yiizeyel uyku stiresi (NREM evre
1, 2) artmis, derin uyku (NREM evre 3) periyodu azalmistir (27).
Bu degisikliklerin GH/IGF-1 sekresyonunun azalmasi ile iliskili ol-
dugunu (28) ve hem GH’nin hem de IGF-1 sekresyonunun CPAP
tedavisi ile arttigini gosteren calismalar vardir (9). Ursavas ve
ark.lar (29) OUAS’l hastalarda IGF-1 seviyelerinin diistigunu ve
ancak uyku evreleri ile degil, AHi, apne-hipopne siiresi, arousal
indeksi, ortalama desatlrasyon ve oksijen desatiirasyon indeksi
arasinda ters bir iliski oldugunu gostermislerdir .

Bizim calismamizda tespit edilen GH ve % NREM3 sdresi
arasindaki iligki bu literatiir bulgular ile uyumludur. Ancak bi-
zim calismamizda % NREM3 siireleri OUAS’li grup ve kontrol
grubunun her ikisinde de distktl ve istatistiki olarak bir fark
tespit edilemedi bu nedenle, bu calismada gruplar arasinda GH
seviyeleri arasinda fark tespit edilmemis olabilecegi dusunildi.
Calismamizda OUAS’li hasta grubu ve kontrol grubu VKi'leri
ortalamalari hastalarin ¢ogunun agin kilolu ve obez (VKi >25
kg/_m?) (30) ve hepsinin 40 yas stl oldugunu gostermektedir,
literatiirde kilolu kisilerde OUAS bulunmasa da uyku yapisinin
bozuldugu (31-33), yas artisinin NREM3 uyku siirelerini azalta-
bilecegini bildiriimektedir (32). Uyku yapisinin polisomnografik
olarak izlendigi obez ve nonobez hastalarla yapilan bir calismada
obezlerde uyku apne olmadigi halde GH, IGF-1 ve uyku siireleri
azalmis olarak bulunmustur (33). Ghigo ve ark.lari (34) bizim
calismamizla uyumlu bir sekilde OUAS’lI obez hastalarda bazal
GH seviyelerini basit obeziteli hastalarda kaydedilene benzer ve
normal olgulardan daha dusiik bulmuslardir. Gianotti ve ark.nin
(35) yaptigi bir calismada ise OUAS’li ve OUAS’li olmayan obez
hastalar arasinda GH/IGF-1 aksi fonksiyonel profilinde belirgin
farkhlik oldugu gosterilmistir. Ancak bizim calismamizla uyumlu
olarak onlarin calismasinda da bazal GH ve IGF-1 seviyeleri yasa
gore dizeltildiginde gruplar arasinda fark bulunamamustir.

Bizim calismamizda, gruplar arasinda serbest testosteron, to-
tal testosteron, SHBG degerleri acisindan istatistiksel bir farklilik
bulunmuyordu. Literatiirde, obez OUAS'I erkeklerde yas ve vii-
cut kitle indeksi eslestirilmis kontrollere gore, hem total hem de
serbest testosteron diizeyleri daha dusiik bulunmus ve OUAS’In
ciddiyeti ile testosteron diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
gOsterilmistir (36). Diistik serum testosteron seviyeleri icin esas
etkileyici faktor, apne ve hipopne epizodlari sonucu olusan hi-
poksi oldugu distintilmektedir (37,38). Bizim calismamizda da
OUAS'l grupta SHBG ile SaO, >%90 siiresi arasinda spearman
korelasyon analizi ile bakildiginda zayif bir iliski vardi.

Obstriiktif uyku apne varliginin kendisinin mi testosteron du-
zeylerini dustirdigl yoksa ileri yastaki, obez, insulin rezistansi,
metabolik sendromu ve diyabetes mellitusu bulunan OUAS'lila-
rin hipogonadal testosteron diizeylerine daha yatkin mi olduklari
belirsizdir. Biz bu ¢alismada, VKIi ve ek hastaliklar yoniinden es-
lestirdigimiz gruplarda hormon seviyelerinde anlamli bir farkhhk
tespit edemedik.
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Calismamizda OUAS’li grupta T skoru femur ile REM uyku
siresi oranlari arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif bir iliski
saptandi. Luboshitzky ve ark. (39) uyku bolinmesinin testoste-
ron seviyelerinin gln ici degisimini engelledigi ve birinci REM
uyku periyodu ile baglantili gece yukselmesini azalttigini goster-
mistir; ancak bizim calismamizda REM uyku suresi ile testosteron
seviyesi arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir bu nedenle
REM uyku siresinin KMD (izerine hangi yolla etki ettigi konusu-
nu aciklayacak bir bulgu tespit edilememistir. Ancak hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda REM siiresi oranlari agisindan da ista-
tistiki olarak anlamli farklilik saptanmadigindan muhtemelen, bu
iliskiye bagl olarak gruplar arasinda T skoru femur degerlerin-
de farklilik tespit edilemedi. OUAS’I hastalarin polisomnografik
ozelliklerinden biri olan REM stiresi oraninin kisaligi tesadiifi ola-
rak secilen kontrol grubundaki hastalarda da mevcuttu. Ayrica
normal kisilerde polisomnografi ¢cekiminin ilk gece etkisi denilen
bir etki ile uyku yapisini bozabilecegi bildirilmektedir (26) bu
nedenle kontrol grubunun REM siirelerinin gercekte daha uzun
olabilecegi dusunildd.

Sonuc¢

Yasin KMD (zerinde etkili oldugu ancak OUAS’I erkek has-
talarda erken yasta osteoporoza bir egilim olmadigi soylenebilir
ayrica, bu calismada arastirilan hormonal parametreler ile KMD
arasinda acik bir iliski ortaya konamamistir. Calismada hasta ve
kontrol gruplarinin uyku yapilarinin benzer olmasi uyku yapisi
bozukluguna bagl olabilecek bir hormonal anormalligi orta-
ya koymamiza engel olmus olabilir. Ayrica osteoporoza neden
olabilecek aktivite aziigi, D vitamini ve kalsiyum alimi azhginin
incelenmemis olmasi bu calismanin kisithliklandirlar. Konunun
aydinlatilmas icin, gelecekte yapilacak, daha buyik prospektif
kontrolli calismalara ihtiyag vardir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi Selcuk Univer-
sitesi Meram Tip Fakdltesi’'nden alinmustir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu calismaya katilan hastalardan
alinmistir.
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