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Obstructive Sleep Apnea Syndrome May Be a Risk Factor for the Development of 
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Özet

Amaç: Obstrüktif uyku apne sendromunda (OUAS) uyku esnasında 
meydana gelen solunumsal olaylar nedeniyle gelişen kronik aralıklı 
hipoksi veya arousallar nedeniyle gelişen uyku bölünmeleri direkt 
kemik mineral dansitesine (KMD) etki edebilir veya hormonlar üzerine 
etki ederek KMD’de değişikliğe yol açabilirler. Biz, OUAS’lı orta yaşlı 
erkek hastalarda normal kişiler ile karşılaştırıldığında, KMD değerleri 
veya KMD ile ilişkili olabilecek hormon seviyelerinde: büyüme 
hormonu (GH), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), serbest 
testosteron, total testosteron ve seks hormonu bağlayan globulin 
(SHBG) değişiklik olup olmadığını araştırmayı amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya alınan tüm olgulara tanı için 
uygulanan polisomnografi sonrası sabah 07.00-08.00’de kan örnekleri 
alındı, GH, IGF-1, total testosteron ve SHBG düzeyleri ELISA yöntemi 
ile serbest testosteron düzeyi ise Radio İmmuno Assay yöntemi ile 
ölçüldü. KMD femur boynu ve lomber vertebra seviyelerinden Dual 
enerji X-ray absorbsiyometre (DEXA) yöntemi ile ölçüldü.
Bulgular: İki grup arasında hormon seviyeleri ve T-skoru değerleri 
açısından istatistiksel bir farklılık elde edilmedi. OUAS’lı grupta, yaş 
ile T-skor femur (p<0,001) ve T-skor vertebra (p=0,017) arasında; REM 
uyku süresi ve T-skor femur (p=0,032) arasında istatistiksel olarak 
anlamlı pozitif bir ilişki mevcuttu. KMD <-2,5’in altında tespit edilen 
hasta sayısı OUAS’lı grupta (5/24) kontrol grubundan (0/22) daha 
fazla tespit edilmiş olsa da, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark yoktu (p=0,05).
Sonuç: Bu çalışmada, OUAS’ın orta yaşlı erkek hastalarda osteoporoza 
bir eğilime sebep olmadığı gösterilmiştir. Ek olarak, KMD ile kronik 
intermitten hipoksi, apne-hipopne indeksi veya aşırı uyku hali ile direk 
bir ilişki tespit edilmemiştir. Ayrıca, OUAS ile KMD’ye etki edebilecek 
hormonal parametreler arasında açık bir ilişki ortaya konamamıştır.
Anahtar Kelimeler: Obstrüktif 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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Giriş

Obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sırasında üst so-
lunum yolunda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) 
kapanma atakları ve bu solunumsal olaylar sonucunda gelişen 
oksijen desatürasyonları ile karakterize, sıklıkla beyindeki uyanıklık 
reaksiyonlarının (arousal) eşlik ettiği bir sendromdur (1). Toplum-
da özellikle orta yaşlı erkeklerde sık görüldüğü bildirilmektedir (2). 
Gece boyu yaşanan desatürasyonlar kronik intermitten hipoksi-
ye (KİH), arousallar ise normal gece uykusunun bozulması ve 
gündüz aşırı uyku haline (GAUH) neden olmaktadır. Solunumsal 
olaylar aynı zamanda gece boyu sempatik tonus artışına neden 
olmaktadır (3). Hipoksinin hipotalamo-hipofizer aksta ve perife-
rik endokrin bezlerin salgılarında değişikliklere neden olabileceği 
bildirilmektedir (4). Ek olarak KİH sistemik enflamasyon, oksidatif 
stres ve endotelyal disfonksiyon yaratarak direk kemik hücre fonk-
siyonlarında bozulmaya neden olabilir (5,6). Uyku düzeninin bo-
zulması, uyku-kontrollü endokrin ritmlerde bozulma ve sonuç ola-
rak endokrin ve metabolik anormalliklere neden olabilir. OUAS’ın 
özellikle kardiyovasküler ve metabolik sistem olmak üzere pek çok 
sistem üzerine olumsuz sonuçları bilinmektedir (7).

Obstrüktif uyku apne sendromunun büyüme hormonu 
(Growth Hormon: GH) ve İnsülin benzeri büyüme faktörü–1 
(IGF–1) seviyelerinde (8,9) androjenler ve seks hormonu bağ-
layan globulin (SHBG) seviyelerinde düşmeye neden olduğuna 
dair çalışmalar mevcuttur (10-12). Orta yaşlı erkeklerde IGF–1 
düzeylerindeki düşmenin osteoporozla ilişkili olduğu gösteril-
miştir (13,14). Ayrıca, androjen seviyelerindeki düşmenin erkek-
lerde erken yaşta osteoporozla ilişkisi uzun yıllardır bilinmektedir 
(15). SHBG spesifik olarak testosteron ve östradiolü bağlayan bir 
glikoproteindir. SHBG seviyelerinin arttırılması ve azaltılması has-
sas bir denge ile kontrol edilmektedir. İnsülin, IGF-1 ve androjen 
yükseldiğinde düzeyleri azalır. Aynı zamanda SHBG seviyeleri, 
GH, östrojen ve tiroksin seviyeleri arttığında yükselir (16). 

Osteoporoz, Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization-
WHO) tarafından, kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikro yapı-
sında bozulma sonucu kemik kırılganlığına yatkınlık ve kırık ris-
kinde artış ile karakterize sessiz, epidemik bir hastalık olarak kabul 
edilmektedir, daha çok kadınların bir hastalığı olarak algılanmakta-
dır, erkeklerde kadınlardaki menopoza eş değer bir hormonal de-
ğişim olmadığı için erken yaşta osteoporoz beklenmez ve erkek-
lerde yaşa bağlı osteoporoz 70 yaş üzerinde gelişir (17). Buradan 
yola çıkarak, yukarıda sözü edilen hormonal değişimler nedeniyle, 
OUAS’ın da KMD değişimlerine neden olabileceği düşünülebilir. 
Bu çalışmada, orta yaşlı OUAS’lı erkek hastalarda kemik KMD’de 
değişim olup olmadığı ve KMD ile ilişkili olabilecek GH, IGF-1, 
serbest testosteron, total testosteron ve SHBG seviyeleri ve bunla-
rın ilişkili olduğu klinik parametrelerin normallere göre değişiklik 
gösterip göstermediği araştırılmıştır. Bu çalışmada, yaşın, yağ da-
ğılımının, obezitenin ve sigara içiminin hormonlar ve osteoporoz 
üzerindeki etkisinin dışlanabilmesi için; hasta ve kontrol grupları 
yaş, bel çevresi, vücut kitle indeksi ve sigara içiciliği açısından eş-
leştirilmiştir. Elde edilecek sonuçlar hem OUAS’ta GH, IGF–1, tes-
tosteron ve SHBG hormonlarının seviyelerindeki değişimi göste-
recek, hem de OUAS’ın osteoporoz gibi toplum sağlığı açısından 
önemli sonuçları olan bir hastalıkla ilişkisini gösterecektir. 

Gereç ve Yöntemler

Hastalar
Horlama, gündüz aşırı uyku hali, gece tanıklı apne şikayetle-

rinden biri veya birkaçı olan, OUAS ön tanısıyla kliniğimize yön-
lendirilen 40-68 yaş aralığındaki erkek hastalar çalışmaya dahil 
edilme ve dışlama kriterleri yönünden ayrıntılı fizik muayene ve 
öyküye dayanılarak tarandı. Fizik muayene esnasında antropo-
metrik ölçümleri (boy, kilo, VKİ, boyun çevreleri, bel çevreleri) 
yapıldı. VKİ ağırlığın (kilogram) boy uzunluğunun (metre) kare-
sine bölünmesi ile hesaplandı. Boyun çevresi krikoid membran 
hizasından, bel çevresi en geniş yerinden, hafif bir ekspiryum-
da iken, mezure ile çok sıkıştırmadan ölçüldü. Kan basıncı bir 
sfingomanometre (ERKA, Chemnitz, Germany) ile sabah uyanır 
uyanmaz ölçüldü. Çalışmaya alınan vakalara komorbit hastalık-
ları ekarte etmek için PA akciğer grafisi, solunum fonksiyon testi, 
açlık kan şekeri, karaciğer fonksiyon testi, üre, kreatin, kan yağ-
ları ölçümü yapıldı.

Aşağıdaki özelliklerden herhangi birine sahip kişiler çalış-
madan çıkarıldı: Herhangi bir sistemik hastalığı olanlar: diyabet 
mellit (AKŞ >126 mg/dL), orta-ağır dereceli hipertansiyon (daha 
önce tanı konmuş olanlar ve kan basıncı >140/90 mmHg olan-
lar), kronik böbrek yetmezliği, kanser, hiperkolesterolemi (hali-
hazırda lipid düşürücü ilaç alanlar ya da serum trigliserid sevi-
yesi ≥150 mg/dL ve/veya yüksek dansite lipoprotein-kolesterol 
(HDL-C) ≤40 mg/dL ) yaş <40 veya >68, şiddetli kronik obstrük-
tif akciğer hastalığı veya astıma ait klinik bulguları olanlar (post-
bronkodilatatör FEV1 <%70 beklenen değere göre), osteoporoz, 
hipogonadizm, hipotiroidi, hiperparatiroidi, Cushing sendromu 
olanlar veya hormon replasman tedavisi, Ca, D vitamini, bifos-
fanat, proton pompa inhibitörleri kullananlar ve VKİ >35 olanlar. 

Sonuç olarak başvuran 287 kişiden çalışmaya katılmayı kabul 
eden ve dışlama kriterlerini taşımayan 40 ile 68 yaşları arasında 
toplam 46 erkek çalışmaya dahil edildi. Tüm katılanlardan apne-
hipopne indeksine göre (AHI) <5 olanlar kontrol grubu olarak 
(n=22), AHI ≥6 olanlar OUAS grubu olarak (n=24) tanımlandı.

Gündüz aşırı uyku halini değerlendirmek için Epworth uyku-
luluk ölçeğinin (EUÖ) Türkçe validasyonu yapılmış hali uygulan-
dı. Bu test sekiz ayrı durumda uyuma ihtimalinin skorlanmasıdır, 
0 (uykulu değil) ve 24 (çok uykulu) arasında bir değer elde edilir. 
10 ve üzeri değerler GAUH tanısı koydurur (18).

Çalışmaya alınan tüm hastalara tanı için polisomnografi ça-
lışması yapıldı ve sabah serum örnekleri alındı. GH, IGF-1, SHBG, 
total testosteron, serbest testosteron değerlendirmeleri ve lom-
ber vertebra ve femur boynu bölgelerinden KMD ölçümü yapıldı. 

Çalışmaya Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Etik Kuru-
lu tarafından 2009/048 sayılı karar ile onay verilmiştir. Çalışmaya 
alınan hastalardan yazılı onay alınmıştır.

Polisomnografi
Çalışmaya alınan hastalara tüm gece standart polisomnografi 

(PSG) çalışması yapıldı. Polisomnografi, dijital polisomnografik 
sistem kullanılarak kaydedildi (VIASYS Healthcare GmbH, Ger-
many). Temel olarak uyku ve solunum ile ilgili fizyolojik değişik-
likler kaydedildi. Uyku değerlendirmesi için elektroensefalografi, 
elektrookülografi, submental elektromiyografi (EMG) kayıtla-
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rı yapıldı. Solunum takibi için buruna oro-nazal akım ölçer ve 
termistör yerleştirilerek hava akımı; torako-abdominal efor sen-
sörü ile toraks ve abdomen hareketleri kaydı yapıldı. Ek olarak 
hemoglobin oksijen satürasyonu ve kalp hızı puls oksimetre ile 
takip edildi. Tek bacağa anterior tibialis kası üzerine yerleştirilen 
EMG sensörü ile bacak hareketleri kaydedildi. Uyku evrelerinin 
skorlaması manuel olarak AASM standart skorlama kriterlerine 

göre yapıldı (1). Toplam apne ve hipopne epizodları sayısının 
uyku süresine (saat) bölünmesi ile apne-hipopne indeksi (AHI) 
değeri hesaplandı. AHI 5> OUAS‘lı olarak tanımlandı. OUAS ta-
nısı alan 24 hasta çalışma grubuna alındı. OUAS olmadığı tespit 
edilen (AHI <5) 22 erişkin ise kontrol grubuna dahil edildi. 

Çalışmamız için tüm hastaların polisomnografi raporlarında 
bulunan şu veriler kaydedildi: AHİ; minimum oksijen satürasyonu 
(min SaO2): uyku sırasındaki en düşük oksijen satürasyon değeri; 
ortalama oksijen satürasyonu (ort SaO2): gece boyu kaydedilen 
oksijen satürasyonun ortalama değeri; %90 ve üzeri satüras-
yonda geçen süre (SaO2 ≥ %90 süresi): uyku süresince, %90 ve 
üzeri satürasyonda geçen sürenin tüm uyku süresine oranı; uyku 
etkinliği (UE): uykuda geçen sürenin yatakta geçen süreye ora-
nı; %NREM3 süresi: derin uyku dönemi (NREM3) süresinin tüm 
uyku süresine oranı; % REM süresi: REM uyku dönemi süresinin 
tüm uyku süresine oranı 

Numune Toplama
Hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerden 8-12 saat açlığı 

takiben polisomnografi yapılan gecenin sabahında saat 07.00-
08.00 arasında venöz kan örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri 
4000 rpm/dk hızla 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. 
Biyokimyasal analizler için yeterli miktarda serum örneği ayrıla-
rak -80°C’de derin dondurucuda analiz süresine kadar saklandı.

Biyokimyasal Analiz
Serum örneklerinin tamamı oda sıcaklığına getirilerek aynı 

anda analizleri gerçekleştirildi. Serum GH, IGF-1, total testoste-
ron ve SHBG düzeylerinin ölçümü Immulite 2000 marka ticari 
kitler kullanılarak kemilüminesan yöntemle Immulite 2000 sis-
teminde (Immulite 2000, Siemens, UK) gerçekleştirildi. Serbest 
testosteron düzeyleri ise Free Testosterone-RIA-CT (DIAsource 
Immunoassays, Belgium) marka serbest testosteron kiti kullanıla-
rak Radio İmmuno Assay (RIA) yöntemi ile değerlendirildi. 

Kemik Mineral Dansitesinin Değerlendirilmesi
Kemik mineral dansitesi ölçümü, femur boynu ve lomber ver-

tebra (L1-L4) seviyelerinden tüm vücut DEXA tarama yöntemiyle 
(Lunar DPX, NT+A40G5-252PG-6N5NO-O26GA, USA ) yapıldı. 
KMD g/cm2 olarak ifade edilmiştir; T skoru, aynı cinsten genç 
sağlıklı bireylerin (20-35 yaş, genç-erişkin) KMD ortalamasından 
standart deviasyon (SD) olarak ifade edilmiştir. Osteoporoz tanısı 
femur veya vertebra için ölçülen T skoru’nun -2,5 SD‘den düşük 
olması ile kondu (19).

İstatistiksel Analiz
Hasta ve kontrol gruplarına ait tüm verilerin istatistiksel de-

ğerlendirilmesinde SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social 
Sciences, Armonk, NY, USA) programı kullanıldı. %NREM3 süresi, 
min SaO2, ort SaO2, SaO2 ≥ %90 oranı, AHİ, GH ve total testoste-
ron değerleri parametrik dağılım göstermediğinden iki bağımsız 
grup karşılaştırması için Mann-Whitney U, diğer değişkenler için 
ise bağımsız t-testi kullanıldı. Bel çevresi, boyun çevresi, VKİ, % 
REM süresi ile IGF-1, serbest testosteron, SHBG, T-skoru verteb-
ra, T skoru femur seviyeleri arasında ilişki olup olmadığını orta-
ya koymak için Pearson korelasyon testi; AHI, NREM3 süresi %, 
min SaO2, ort SaO2, SaO2 ≥%90 oranı ile GH, total testosteron 
değerleri arasında ilişki olup olmadığını ortaya koymak için ise 
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Tablo 1. OUAS’lı hasta ve kontrol gruplarının PSG ve demografik 
özellikleri

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

	 Ortalama±SS	 Ortalama±SS	 p

VKİ, (kg/m2)	 29,13±3,60	 27,81±3,30	 0,205

UE, (%)	 87,04±6,36	 84,64±7,77	 0,256

REM süresi, (%)	 14,17±5,60	 15,23±8,80	 0,981

	 Ortanca  	 Ortanca   
	 (min-maks)	 (min-maks)	

AHİ, (olay/saat)	 45,2 (15-84,2)	 3,4 (0,7-5)	 0,000*

Minimum SaO2 (%)	 76 (44-88)	 89 (69-91)	 0,000*

Ort SaO2 (%)	 92 (54-94)	 94 (91-97)	 0,000*

SaO2 ≥%90 süresi 	 84,7 (0,4-98,4)	 98,2 (79,7-100)	 0,000*

NREM3 süresi, (%)	 5,3 (0-17,1)	 7 (2-25)	 0,708

GAUH	 11	 2 	 0,000*

Sigara, (paket/yıl)	 20 (0-40)	 7 (0-40)	 0,119

Yaş, (yıl)	 48,50 (40-68)	 44,50 (40-59)	 0,079

VKİ: Vücut kitle indeksi; UE: uyku etkinliği; %REM süresi: REM uyku süresinin 
total uyku süresine oranı; AHİ: apne hipopne indeksi; Ort SaO2 (%): gece boyu 
ölçülen oksijen satürasyonunun ortalaması; SaO2 ≥%90 süresi: 90 ve üzeri 
satürasyonda geçen sürenin total uyku süresine oranı; NREM3 süresi (%): 
NREM3 uyku süresinin total uyku süresine oranı; GAUH: gündüz aşırı uyku hali

Tablo 2. OUAS’lı hasta ve kontrol gruplarının biyokimyasal analiz 
ve kemik mineral dansitesi (KMD) değerleri

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

	 Ortalama±SS	 Ortalama±SS	 değeri

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 	 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 bağlayan globulin; GH: growth hormon; 
IGF-1: insülin benzeri büyüme faktörü-1; OUAS: obstrüktif uyku apne sendromu



Spearman korelasyon testi yapıldı. OUAS’lı grupta T skoru femur 
ve T skoru vertebra ile korelasyon saptanan değerler ile multipl 
regresyon analizi yapılmıştır. p değeri 0,05’in altında olan değer-
ler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Obstrüktif uyku apne sendromlu hasta ve kontrol gruplarının 
polisomnografik ve demografik özellikleri Tablo 1’de sunuldu. 
Çalışmada OUAS grubunda 24 ve kontrol grubunda 22 erişkin 
erkek yer aldı. İki grup arasında EUÖ, AHİ, min SaO2, ort SaO2, 
SaO2 ≥%90 süresi değerleri istatistiki olarak farklıydı (tüm p de-
ğerleri p<0,05), hasta grubunda 11 kişi, kontrol grubunda 2 
kişi EUÖ’ye göre 10 ve üzeri skor alarak aşırı uykulu bulundu. 
Hasta ve kontrol grupları arasında yaş, sigara kullanımı, VKİ, UE,  

% NREM3 süresi ve % REM süresi arasında istatistiki olarak an-
lamlı farklılık saptanmadı (Tablo 1).

Obstrüktif uyku apne sendromlu hasta grubunda 5 kişide femur 
veya vertebraya ait T skoru değeri -2,5 SD’den düşük tespit edildi 
(%20,8). Kontrol grubunda hiçbir kişide -2,5 SD’nin altında bir T 
skoru tespit edilmedi (%0). Fisher exact testi ile bakıldığında bu 
durum gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı değildi (p=0,05).

Obstrüktif uyku apne sendromlu hasta ve kontrol grupları-
nın biyokimyasal analiz ve KMD değerleri Tablo 2’de sunuldu. İki 
grup arasında GH, IGF-1, serbest testosteron, total testosteron, 
SHBG, T skoru vertebra ve T skoru femur değerleri açısından ista-
tistiksel bir farklılık bulunmuyordu (Tablo 2).

Obstrüktif uyku apne sendromlu hastaların biyokimyasal 
parametreleri ve KMD değerleri ile polisomnografik ve demog-
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Tablo 3. OUAS’lı hastaların biyokimyasal parametreleri ve kemik mineral dansitesi (KMD) değerleri 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

Yaş	 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

VKİ 	 -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

AHİ 	 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

NREM3 süresi	 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 süresi 	 -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 SaO2	 -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 SaO2 	 -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

SaO2 ≥ %90 süresi	 -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

EUÖ	 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

VKİ: Vücut kitle indeksi; AHİ: apne hipopne indeksi; NREM3 süresi: NREM3 uyku süresinin total uyku süresine oranı; REM süresi: REM uyku süresinin total uyku süresine 
oranı; Ort SaO2 (%): gece boyu ölçülen oksijen satürasyonunun ortalaması; SaO2 ≥ %90 süresi: 90 ve üzeri satürasyonda geçen sürenin total uyku süresine oranı; EUÖ: 
Epworth uykululuk ölçeği; SHBG: seks hormonu bağlayan globülin; IGF-1: insülin benzeri büyüme faktörü-1; GH: growth hormon

Tablo 4. OUAS’lı hastaların biyokimyasal parametreleri ile kemik mineral dansitesi (KMD) değerlerinin 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 bağlayan globulin; GH: growth hormon; IGF-1: insülin benzeri büyüme faktörü-1
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rafik verilerin korelasyonu Tablo 3’de sunuldu. OUAS’lı grupta 
GH ve % NREM3 süresi arasında spearman korelasyon tes-
ti ile bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki mevcuttu 
(p=0,039, r=0,305). OUAS’lı grupta T skoru femur ile % REM 
süresi (p=0,032, r=0,317) ve yaş (p<0,05, r=-0,531) arasında is-
tatistiki olarak anlamlı pozitif bir ilişki saptandı (Tablo 3). Regres-
yon analizi ile bakıldığında T skoru femur üzerine REM süresinin 
anlamlı bir etkisi olduğu (β=0,048, p=0,038), bir diğer etki eden 
parametrenin yaş olduğu bulundu (β=-0,091, p<0,001). Diğer 
parametreler arasındaki korelasyon analizlerinde ise anlamlı ilişki 
saptanmadı. 

T skoru vertebra ile de yaş arasında anlamlı negatif yönlü 
bir korelasyon saptandı (p=0,017, r=-0,350) regresyon analizi 
de yaşın T skoru vertebra üzerine etkisi olduğunu gösterdi (β=-
0,054, p=0,022). T skoru vertebra ile korelasyon kurulan başka 
bir parametre tespit edilmedi. 

Obstrüktif uyku apne sendromlu hastaların biyokimyasal para-
metreleri ile KMD değerlerinin korelasyonu Tablo 4’de sunuldu. T 
skoru vertebra ve T skoru femur ile hormonal parametreler arasın-
daki korelasyon analizlerinde anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 4).

Tartışma

Bu çalışmada, OUAS’lı hastalarda görülmesi beklenen hormo-
nal bozukluklar çalışmaya alınan OUAS’lı hastalarda tespit edil-
memiştir. Vertebra ve femura ait T skorları ortalamaları açısından 
da gruplar arsında anlamlı fark tespit edilmemiştir. OUAS’lı grup-
ta KMD’yi -2,5’in altında bulunan hasta sayıları (%20,8) kontrol 
grubundan (%0) daha fazla tespit edilmiştir ancak gruplar ara-
sındaki fark istatistiki olarak anlamlı değildir. Izumotani ve ark.
ları (20), 40-59 yaşlarındaki sağlıklı erkeklerde T skoru <-2,5 SD 
kriterini kullanarak osteoporoz oranını %9,5 olarak bulmuşlardır. 
Erkeklerde, ikincil osteoporozun en sık üç sebebi, alkol tüketi-
mi, glukokortikoidlerin fazlalığı (Cushing sendromu ya da daha 
sıklıkla uzun süreli glukokortikoid tedavisi) ve hipogonadizmdir 
(15). Sekonder osteoporoz sebeplerini dışlayarak yaptığımız bu 
çalışma, OUAS’ın osteoporoz üzerine ek bir katkısının olmadı-
ğını düşündürmüştür. Diğer çalışmalar ile uyumlu bir şekilde 
(21) T-skoru femur ve vertebra değerleri üzerine yaşın önemli 
bir etkisi olduğunu tespit ettiğimiz bu çalışmada, OUAS’lı hasta 
grubunda kontrol grubuna göre daha fazla 65 yaş üzeri kişi ol-
ması bu grupta daha fazla KMD’si düşük hasta tespit etmemizin 
sebebi olabileceğini düşündürmüştür. Şimdiye kadar bu konu ile 
ilgili yapılan klinik çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir: 
Tomiyama ve ark. (22) ve Uzkeser ve ark. (23) OUAS’ın KMD’yi 
bozduğunu bildirmektedirler. Mariani ve ark. (21) obezlerde yü-
rüttükleri çalışmada OUAS’ın KMD’yi etkilemediğini bildirmek-
tedirler. Fareler üzerinde yapılan bir başka çalışma da (24) bu 
çalışma ile uyumlu olarak KİH’in KMD’yi üzerine etki etmediğini 
göstermektedir Yaşlı OUAS’lı hastalarda yapılan bir çalışma ise 
(25), OUAS’lılarda KMD’nin artmış olduğunu göstermiştir ve bu-
nun kronik intermitten hipoksinin kemikte bulunan mezenşimal 
hücreleri uyarmasından kaynaklandığı savunulmuştur. 

Bizim çalışmamızda gruplar arasında bakılan hormon sevi-
yeleri açısından fark tespit edilmedi, ancak OUAS’lı grupta GH 
seviyesi ile % NREM3 süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki mevcuttu. Bu bulgu literatürde uykuyu kontrol eden me-

kanizmalar ve GH sekresyonu arasında bir ilişki olduğu bulgusu 
ile uyumludur; GH salınımının, erişkinlerde en hızlı olarak gece 
meydana geldiği (20) ve uyku sırasında özellikle yavaş dalga 
uykusunda (NREM3) somatotrop salgının arttığı, gece GH puls-
larının da %70’inin yavaş dalga uyku (NREM3) süresi ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (26). OUAS’da niteliksel ve niceliksel uyku 
değişimleri iyi tanımlanmıştır: yüzeyel uyku süresi (NREM evre 
1, 2) artmış, derin uyku (NREM evre 3) periyodu azalmıştır (27). 
Bu değişikliklerin GH/IGF-1 sekresyonunun azalması ile ilişkili ol-
duğunu (28) ve hem GH’nin hem de IGF-1 sekresyonunun CPAP 
tedavisi ile arttığını gösteren çalışmalar vardır (9). Ursavas ve 
ark.ları (29) OUAS’lı hastalarda IGF-1 seviyelerinin düştüğünü ve 
ancak uyku evreleri ile değil, AHİ, apne-hipopne süresi, arousal 
indeksi, ortalama desatürasyon ve oksijen desatürasyon indeksi 
arasında ters bir ilişki olduğunu göstermişlerdir .

Bizim çalışmamızda tespit edilen GH ve % NREM3 süresi 
arasındaki ilişki bu literatür bulguları ile uyumludur. Ancak bi-
zim çalışmamızda % NREM3 süreleri OUAS’lı grup ve kontrol 
grubunun her ikisinde de düşüktü ve istatistiki olarak bir fark 
tespit edilemedi bu nedenle, bu çalışmada gruplar arasında GH 
seviyeleri arasında fark tespit edilmemiş olabileceği düşünüldü. 
Çalışmamızda OUAS’lı hasta grubu ve kontrol grubu VKİ’leri 
ortalamaları hastaların çoğunun aşırı kilolu ve obez (VKİ ≥25 
kg/_m2) (30) ve hepsinin 40 yaş üstü olduğunu göstermektedir, 
literatürde kilolu kişilerde OUAS bulunmasa da uyku yapısının 
bozulduğu (31-33), yaş artışının NREM3 uyku sürelerini azalta-
bileceğini bildirilmektedir (32). Uyku yapısının polisomnografik 
olarak izlendiği obez ve nonobez hastalarla yapılan bir çalışmada 
obezlerde uyku apne olmadığı halde GH, IGF-1 ve uyku süreleri 
azalmış olarak bulunmuştur (33). Ghigo ve ark.ları (34) bizim 
çalışmamızla uyumlu bir şekilde OUAS’lı obez hastalarda bazal 
GH seviyelerini basit obeziteli hastalarda kaydedilene benzer ve 
normal olgulardan daha düşük bulmuşlardır. Gianotti ve ark.nın 
(35) yaptığı bir çalışmada ise OUAS’lı ve OUAS’lı olmayan obez 
hastalar arasında GH/IGF-1 aksı fonksiyonel profilinde belirgin 
farklılık olduğu gösterilmiştir. Ancak bizim çalışmamızla uyumlu 
olarak onların çalışmasında da bazal GH ve IGF-1 seviyeleri yaşa 
göre düzeltildiğinde gruplar arasında fark bulunamamıştır. 

Bizim çalışmamızda, gruplar arasında serbest testosteron, to-
tal testosteron, SHBG değerleri açısından istatistiksel bir farklılık 
bulunmuyordu. Literatürde, obez OUAS’lı erkeklerde yaş ve vü-
cut kitle indeksi eşleştirilmiş kontrollere göre, hem total hem de 
serbest testosteron düzeyleri daha düşük bulunmuş ve OUAS’ın 
ciddiyeti ile testosteron düzeyleri arasında negatif bir korelasyon 
gösterilmiştir (36). Düşük serum testosteron seviyeleri için esas 
etkileyici faktör, apne ve hipopne epizodları sonucu oluşan hi-
poksi olduğu düşünülmektedir (37,38). Bizim çalışmamızda da 
OUAS’lı grupta SHBG ile SaO2 ≥%90 süresi arasında spearman 
korelasyon analizi ile bakıldığında zayıf bir ilişki vardı.

Obstrüktif uyku apne varlığının kendisinin mi testosteron dü-
zeylerini düşürdüğü yoksa ileri yaştaki, obez, insülin rezistansı, 
metabolik sendromu ve diyabetes mellitusu bulunan OUAS’lıla-
rın hipogonadal testosteron düzeylerine daha yatkın mı oldukları 
belirsizdir. Biz bu çalışmada, VKİ ve ek hastalıklar yönünden eş-
leştirdiğimiz gruplarda hormon seviyelerinde anlamlı bir farklılık 
tespit edemedik.
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Çalışmamızda OUAS’lı grupta T skoru femur ile REM uyku 
süresi oranları arasında istatistiki olarak anlamlı pozitif bir ilişki 
saptandı. Luboshitzky ve ark. (39) uyku bölünmesinin testoste-
ron seviyelerinin gün içi değişimini engellediği ve birinci REM 
uyku periyodu ile bağlantılı gece yükselmesini azalttığını göster-
miştir; ancak bizim çalışmamızda REM uyku süresi ile testosteron 
seviyesi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır bu nedenle 
REM uyku süresinin KMD üzerine hangi yolla etki ettiği konusu-
nu açıklayacak bir bulgu tespit edilememiştir. Ancak hasta grubu 
ile kontrol grubu arasında REM süresi oranları açısından da ista-
tistiki olarak anlamlı farklılık saptanmadığından muhtemelen, bu 
ilişkiye bağlı olarak gruplar arasında T skoru femur değerlerin-
de farklılık tespit edilemedi. OUAS’lı hastaların polisomnografik 
özelliklerinden biri olan REM süresi oranının kısalığı tesadüfi ola-
rak seçilen kontrol grubundaki hastalarda da mevcuttu. Ayrıca 
normal kişilerde polisomnografi çekiminin ilk gece etkisi denilen 
bir etki ile uyku yapısını bozabileceği bildirilmektedir (26) bu 
nedenle kontrol grubunun REM sürelerinin gerçekte daha uzun 
olabileceği düşünüldü. 

Sonuç

Yaşın KMD üzerinde etkili olduğu ancak OUAS’lı erkek has-
talarda erken yaşta osteoporoza bir eğilim olmadığı söylenebilir 
ayrıca, bu çalışmada araştırılan hormonal parametreler ile KMD 
arasında açık bir ilişki ortaya konamamıştır. Çalışmada hasta ve 
kontrol gruplarının uyku yapılarının benzer olması uyku yapısı 
bozukluğuna bağlı olabilecek bir hormonal anormalliği orta-
ya koymamıza engel olmuş olabilir. Ayrıca osteoporoza neden 
olabilecek aktivite azlığı, D vitamini ve kalsiyum alımı azlığının 
incelenmemiş olması bu çalışmanın kısıtlılıklarıdırlar. Konunun 
aydınlatılması için, gelecekte yapılacak, daha büyük prospektif 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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