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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda tekrarlayan tam veya
parsiyel {ist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla arteriyel kandaki oksijen
satlirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur. Obstriiktif uyku apne sendromu
etyolojisinde yer alan ve risk faktorii olusturan nedenler gliniimiizde halen arastirilmakta
ve bu konudaki caligmalar siirmektedir. Yakin ge¢mise kadar D vitamininin o6zellikle
kemik metabolizmast ve kalsiyum homeostazi iizerine olan major etkileri {izerinde
durulmaktaydi. Giinlimiizde ise viicudun bir¢ok doku ve hiicresinde D vitamininin
oldugunun kesfedilmesi ile kas iskelet sistemi disinda da bir¢ok gorevinin oldugu
anlagilmistir. Calismamizda OUAS tanist almis bireylerde D vitamini diizeylerini
incelemek ve OUAS ile D vitamini eksikligi arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.

Calismamiza Ocak 2015 - Mayis 2015 tarihleri arasinda OUAS 6n tanisi ile Goglis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozukluklari Merkezi’'nde bir gece yatirilarak
polisomnografi (PSG) tetkiki yapilan 83 goniillii dahil edildi. Apne hipopne indeksi (AHI)
< 5/saat olan 20 olgu basit horlama/kontrol grubu olarak degerlendirildi. AHI > 5/saat olan
olgular OUAS Kkabul edilerek, 22 hafif OUAS, 20 orta OUAS ve 21 agir OUAS’It
caligmaya alindi. Hastalarda D vitamini [25(OH)Dg], parathormon (PTH), kalsiyum (Ca),
fosfor (P) diizeyi Ol¢limii i¢in kan alindi ve hizlica biyokimya laboratuarina ulastirilarak
analiz edildi.

Kontrol ve OUAS grubu arasinda D vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanirken (p<0.05); PTH, Ca, P diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Kontrol grubunda D vitamini diizeyleri, hafif OUAS ve agir OUAS grubuna gore anlamhi
derecede yiiksek bulundu. Ancak gruplar arasinda PTH, Ca, P diizeyleri arasinda anlamli
fark gozlenmedi.

Calismamiz sonucunda D vitamini eksikligi ile OUAS arasinda anlamh bir iliski
bulunmasi; D vitamini eksikliginin OUAS fizyopatolojisinde yer alabilecegini gostermistir.
Literatiirde D vitamini eksikligi ve OUAS iliskisini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.
Calismamizin bu anlamda literatiire katki saglayacagi gorilisiinde olmakla beraber, daha

genis serili prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diislincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, D vitamini, Parathormon, Kalsiyum,
Fosfor



ABSTRACT

The Association Between OSAS Severity and The Serum Vitamin D Levels

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a disorder characterized by complete
or partial upper airway obstruction episodes and frequently decreased arterial oxygen
saturation. Etiological factors and risk factors of OSAS are still investigated and studies in
this topic continue. Until recently, researches were focused on the major effects of vitamin D
on the bone metabolism and calcium homeostasis. Today; it has been found that vitamin D
plays roles in many cells and tissues of human body additional to its functions in the
musculoskeletal system. In our study, we aimed to examine vitamin D levels in patients who
are diagnosed as OSAS and to investigate the relationship between OSAS and vitamin D
deficiency.

83 volunteers, who were suspected to have OSAS, were included in the study. They
all underwent polysomnography (PSG) in the Sleep Disorders Center in Pulmonary
Department, between January 2015 — May 2015. Twenty cases with apnea hypopnea index
(AHI) < 5/hour were evaluated as simple snoring/control group. Cases with AHI > 5/hour
were diagnosed as OSAS; 22 patients were diagnosed as mild, 20 patients were diagnosed as
moderate and 21 patients were diagnosed as severe OSAS. Blood samples of these patients
were studied for the measurement of vitamin D [25(OH)Ds], parathormone (PTH) , calcium
(Ca), phosphor (P) levels and the samples were quickly delivered to biochemistry
laboratory.

A statistically significant difference in vitamin D levels were observed (p<0.05)
between the control and OSAS groups. However, no statistically significant difference was
found in PTH, Ca, P levels among these groups (p>0.05). Vitamin D levels in the control
group were significantly higher than the mild and the severe OSAS patients. No statistically
significant difference was observed in PTH, Ca, P levels between these patients.

Our study indicates that there is a significant relationship between vitamin D
deficiency and OSAS. This finding suggests that vitamin D deficiency may play a role in the
OSAS physiopathology. There are few studies exists about the association between vitamin
D deficiency and OSAS. In this regard, we think our study will contribute to the literature.
Moreover; prospective, randomized, controlled studies with large series were needed.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, Vitamin D, Parathormone, Calcium,
Phosphor
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda tekrarlayan tam veya
parsiyel iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla arteriyel kandaki oksijen
satlirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur (1). Farkli iilkelerde yapilan birgok
calismanin sonucunda OUAS prevalansi erkeklerde %3-7, kadinlarda ise %2-5 olarak
saptanmistir (2, 3). OUAS’da risk faktorleri olarak erkek cinsiyet, ileri yas, obezite,
anatomik anomaliler, kalitim ve uyku sirasinda solunum kontroliindeki bozulma ileri
stiriilmektedir (4). OUAS’1n ve D vitamininin birbirlerinden ayr1 olarak obezite, metabolik
sendrom ve diyabet ile olan iliskisi yapilan bir¢ok ¢aligmada kanitlanmistir.

Polisomnografi (PSG), OUAS tanist ve tedavi seciminde altin standart tetkiktir.
OUAS, Amerikan Uyku Hastaliklar1 Akademi Siniflamasi’na gore; hafif OUAS (AHI = 5-
15), orta OUAS (AHI = 15-30) ve agir OUAS (AHI > 30) olmak iizere 3 gruba
ayrilmaktadir (5).

D vitamini; yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Diger vitaminlerden farkli olarak viicutta
sentezlenir ve hormon olarak da adlandirilmaktadir. 25 hidroksilasyonun iriinii olan 25-
Hidroksikolekalsiferol [25(OH)Ds3] dolasimdaki asil D vitamini formudur ve insan
plazmasindaki diizeyi 10-80 ng/ml (25-200nmol/1)’dir. D vitamininin yeterliligini gosteren
en onemli parametre serum 25(OH)Ds3 diizeyidir. D vitamini ve metabolitleri kalsiyum
dengesi ve kemik metabolizmasi lizerinde 6nemli bir klinik role sahiptir (6).

Son yillarda yapilan ¢alismalar D vitamininin kemik, barsak, bobrek ve paratiroid
bezleri tizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi
tizerindeki bilindik etkilerinden bagka daha bir¢ok fonksiyonu oldugunu gostermistir. D
vitamini eksikligi; diyetle yetersiz alim, yetersiz gilines 15181 maruziyeti, malabsorbsiyon,
kronik karaciger hastaliklari, kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus, ilag (6zellikle
antikonviilzan) kullaniminda daha sik goriiliir. Bugiin, otoimmun hastaliklar, inflamatuar
barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, tonsiller hipertrofi, bir¢ok kanser
ve kalp hastaliklarinin olugsmasinda D vitamini eksikliginin rolii oldugu saptanmigtir.
Ayrica son yapilan calismalarda kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) olan
hastalarda D vitamini eksikligi yiiksek prevalansta saptanmis ve akciger enfeksiyonlarina
yatkinliga neden oldugu belirtilmistir (7,8). D vitamini eksikliginin; adenotonsiller
hipertrofi, havayolu kas zaafiyeti ve/veya kronik rinite yol acarak OUAS’a zemin

hazirlayabilecegi de tartisilan konular arasindadir (9). D vitamini eksikliginin yol agtigi



miyopati ve buna bagli yaygin kas agrisinin da uyku kalitesini bozdugu diisiiniilmektedir
(7). Simdiye kadar yapilmis ¢aligmalara dayanarak OUAS agirligi arttikca serumdaki
kalsiyum ve fosfor diizeyinin azalmasi, parathormon diizeyinin ise artmasi beklenmektedir.

Bu calismada; OUAS tanis1 konulan hastalarda, metabolizmada ve birgok hastaligin
fizyopatolojisinde rolii oldugu kanitlanmig olan D vitamininin serumda &lgiilen formu olan
25(0OH)Ds diizeyi Olgiilecektir. Ayrica PTH, kalsiyum ve fosfor seviyeleri de
degerlendirilecektir. Amacimiz OUAS ile D vitamini eksikligi arasinda iliski olup
olmadigini arastirmaktir. Literatiirde OUAS-D vitamini diizeylerine iligskin yeterli calisma

olmadigindan, ¢alismamizin bu anlamda katki saglayacagi goriisiindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uyku

2.1.1. Tamim ve Tarihce

Uyku, organizmanin gevreyle iletisiminin, ¢esitli uyaranlarla geri dondiiriilebilir
bigimde, gecici, kismi ve periyodik olarak kesilmesi olarak tanimlanir. Uyku; hayatimizin
yaklasik ti¢te birini ge¢irdigimiz, saglikli yasam igin vazge¢ilmez olan bir olaydir (10).

Uykunun tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Son ylizyila kadar bir sir olarak kalan
uyku; yiizyillardir insanligin ilgi odagi olmustur. Uyku fizyolojisi konusunda ilk yayim olan
“The Philosophy of Sleep” Isko¢ bilim adami Robert MacNish tarafindan 1834'de
yaymlanmistir ve burada uyku; “Olim ile uyaniklik arasinda bir dénem” olarak
tanimlanmis ve uzun bir siire uykunun pasif bir siire¢ oldugu diistiniilmiistiir (11, 12).
Uyku ile ilgili ilk tibbi deneyler 1900’14 yillarin baglarina dayanmaktadir. Legendre ve
Pieron adli . Fransiz bilim adamlar1 uykusuz biraktiklar: kdpeklerin beyin omurilik sivisini
uykudan yeni uyanmis kdpeklere verdiklerinde, bu kopeklerin yeniden uykuya daldiklarin
gostermis ve bu teoriye “Hipnotoksin teorisi” adin1 vermislerdir (13). Sir William Osler,
1914 yilinda “Principles and Practice of Medicine” isimli kitabinin 8. baskisinda, obez ve
uykuya meyilli hastalar1 betimlemek icin Charles Dickens’in Joe karakterine ithafen
“Pickwickian Sendromu” terimini kullanmig ve boylece uykuda periyodik solunum
duraksamalarini ilk kez klinik bir tablo olarak tanimlamistir (14). Elektroensefalogram
(EEG) kaydinin yapilmasi polisomnografinin temelini olusturmaktadir. Alman
noropsikiyatrist Hans Berger, 1924 yilinda insana ait ilk EEG kaydini gerceklestirmistir ve
Berger’in makalesi 1929 yilinda “The Archive fiir Psychiatrie und Nervenkrankheten”
dergisinde yayinlanmistir. Berger 1930’lu yillarda uyku ve uyaniklikta insan beyninin
farkli elektroensefalografik aktiviteleri oldugunu gostermis ve uyuyan insanda da EEG
kaydi almistir (15). Alfred Lee Loomis 1937’de, EEG‘de uykunun 5 farkli asamasi
oldugunu gormiis ve bunlar1 “A-B-C-D-E” harfleriyle tanimlamistir. Loomis ve arkadaslari
tarafindan kaydedilen EEG dokiimii, bugiin bizim NREM (non-rapid eye movement) uyku
olarak tanimladigimiz uykudur (16). 1953 yilinda Kleitman ve Aserinsky uykuda hizli goz
hareketlerinin oldugu REM uykusunu elektroensefalografide gostermislerdir. Boylece

uyku tetkiklerine elektrookiilografi (EOG) eklenmeye baslanmistir. 1956’da Burwell ve



arkadaglar1 uyku apne sendromunu bilimsel olarak tanimlamiglardir. 1965°de Avrupa’da
Pickwick sendromlu hastalara birbirinden bagimsiz olarak uyku kaydi yapan Fransa'da;
Gastaut, Tassinari ve Duran, Almanya'da ise; Jung ve Kuhlo uyku apne sendromunu
kesfedip tamimlamuglardir (17). 1972’de Guilleminault uyku c¢alismalarina baslamistir.
Daha sonra solunumsal parametreler kullanilmaya baslanmis ve gilindiiz asir1 uykululugun
uyku apne sendromunun ¢ok 6nemli bir patolojik bulgusu olduguna dikkat ¢ekilmistir (18).
1974 yilinda da Jerome Holland tarafindan ilk kez tiim bir gece siiren uyku g¢alismalari
“polisomnografi” olarak isimlendirilmistir (17). 1975’de uyku tibb1 ile ilgili ilk kurumsal
gelisme olmus ve “Association of Sleep Disorders Center” (ASDC) kurulmustur. Bu grup
bes merkezden olusmus ve oncelikle kendi merkezlerini akredite ederek ortak standartlar
olusturmuslardir. 1979 yilinda ise ASDC ve APSS (Association for the
Psychophysiological Study of Sleep) 3 wyillik bir ¢alismanin ardindan, ilk uyku
bozukluklar1 siniflamasi olan Diagnostic Classification of Sleep and Arousal Disorders’1
yayinlamiglardir (19). 1981'de ise Collin Sullivan tarafindan OUAS tedavisinde CPAP
(Continuous positive airway pressure) ilk olarak uygulanmistir (18). Uyku tibbr ile ilgili ilk
kitap ise Dement ve arkadaslari tarafindan 1989 yilinda yayinlanmistir (20). 1990’li
yillarda ise uyku tibb1 tiim diinyada yayginlagmaya baslamis ve giderek ilgi artmistir.
Ulkemizde 1988’de ilk uyku arastirmalari dernegi kurulmus ve 1990’1 yillardan
itibaren bilimsel faaliyetlerine ivme kazandirarak uyku tibbi hakkinda farkindaligin,

bilimselligin ve standartizasyonun gelistirilmesi saglanmistir.

2.1.2. Uyku Evreleri

Uyku, homojen bir siire¢ degildir ve farkli elektrofizyolojik ozellikler ile
karakterize birbirini izleyen iki uyku donemi tanimlanmistir. Bunlar, hizli g6z
hareketlerinin oldugu REM (Rapid Eye Movements) ve hizli goz hareketlerinin olmadigi
NREM (non- Rapid Eye Movements) donemleridir. Bu iki farkli donem tiim memeliler ve
kuslarda mevcuttur, uyaniklik dénemi ile birbirlerinden kesin sinirlarla ayrilmaktadir (21).
Bu iki evrenin birbirinden ayrilmasinda kas tonusu, EEG aktiviteleri ve goz hareketleri
esas alinir. NREM uyku da yine EEG 6zelliklerine gore {i¢ alt evreye ayrilmistir (22).

NREM Uykusu: NREM uykusu 3 evreden olusur. 1. ve 2. evrelere yiizeyel uyku, 3.
evreye ise derin uyku da denilmektedir (23). Uyku dongiisii NREM evresi ile baslar ve

uykunun dinlendirici kism1 olarak tanimlanir. Bu evrede sempatik aktivite azalir, kalp hizi



ve kan basincinda diisme gozlenir. Tim NREM evrelerinde kas aktiviteleri belirgin
derecede azalir (24). NREM uykusu tiim gece uykusunun yaklasik olarak %75-80’ini
olusturmaktadir.

Tim gece uykusunun;

o NREM evre-1 % 1-5'ini,

o NREM evre-2 % 40-50'sini,

o NREM evre-3 % 20-25'ini olusturur.

REM Uykusu: REM uykusu tiim gece uykusunun % 20-25'ini olusturur (23).
Tamamen kaybolmus kas tonusu mevcuttur ancak EEG bulgular1 uyaniklik bulgularina
benzer oldugu icin REM uykusu aynmi zamanda paradoksal uyku olarak da
adlandirilmaktadir. REM doneminde atonik olmayan kas gruplari; goz kiiresi kaslari, orta
kulak ve diafragma kasidir. (25). Beynin aktif oldugu ve riiyalarin gérildigi (%80) evre
REM evresidir.

Uykunun ilk yarisinda NREM, ikinci yarisinda REM donemi baskindir. Uykunun
baslangicindan ilk REM doéneminin sonuna kadar olan donem bir uyku siklusu olarak
tanmimlanmaktadir. Bu sikluslar 90-120 dakika siirer ve gece boyunca ortalama 4-6 defa tekrar
etmektedir (23). Uyku evrelerinin dagilimi yasa gore farkliliklar gostermektedir. Addlesan
cagdan sonra derin uyku evresi gitgide kisalir, hatta yashilikta tama yakin kaybolabilir.
REM uykusu ise yenidogan ve cocuklukta baskin iken addlesan déneme kadar kisalir ve

daha sonra sabit kalir (25).

2.1.2.1. Uyku Evrelerinin polisomnografik olarak skorlanmasi (26, 5)

Alfa ritmi: Frekans1 8-13 Hz arasinda degisen ve oksipital bolgeden yayilan
siniizoidal dalga aktivitesidir. Gozler kapali uyaniklikta hakim olan dalga paternidir

Beta ritmi: Frekansi 13 Hz’den fazla olan dalga paternidir. Daha ¢ok frontal ve
santral bolgelerden kaynaklanir. Gozler agik uyaniklikta goriilen dalgadir. Diger uyku
evrelerinde goriilmemesine ragmen N1°de de goriilebilir.

Goz kirpma: 0,5-2 Hz’lik karsilikli vertikal géz hareketleridir. Uyaniklikta; gézler
acik veya kapali iken goriilebilir.

Okuma goz hareketleri: Birbirinin tersi yonde olan once yavas sonra hizli fazl

g6z hareketleridir.



Yavas goz hareketleri (slow eye movements (SEM)): En az 500 msn’lik
defleksiyonla baslayan diizenli, karsilikli, sintizoidal hareketlerdir.

Diisiik amplitiidlii karisik frekansh aktivite (teta aktivitesi): Frekansi 4-7 Hz
arast degisen, distk genlikli, amplitiidii i¢in belirgin sinirlar olmayan, santral verteksten
kaynaklanan ve uykuda en ¢ok goriilen EEG dalga aktivitesidir.

Verteks keskin dalgalar1 (V dalgalar): En iyi santral bolgeden kaydedilen,
keskin ve 0,5 saniyeden daha kisa siiren dalga aktiviteleridir.

Uyku baslangici (sleep onset): Uyaniklik disinda herhangi bir evrenin bagladigi ilk
epoktur ve genellikle N1°dir.

K kompleksi: EEG zemin aktivitesinden belirgin sekilde ayirt edilebilen, keskin
negatif bir dalgayi takip eden pozitif komponentten olusur. En az 0,5 sn siirer ve en yliksek

amplitiid frontal derivasyonlarda saptanir.

saniye sliren, en yiiksek ampilitiidiiniin santral derivasyonlardan alindig1, pespese olan
kiigiik dalgalardir.

Siklik alternan patern (CAP): 2-60 saniye siiren, daha ¢ok NREM uykusunda
goriilen, tekrarlayici aktivitelerdir.

Yavas dalga aktivitesi: 0,5-2 Hz frekansli, frontal bolgeden yapilan 6lgiimlerde en
az 75 pV amplitiidli dalgalardar.

Hizh goz hareketleri (REM=Rapid eye movements): Diizensiz, keskin, karsilikli
ve 500 msn’den daha kisa siiren defleksiyonla baglayan g6z hareketleridir.

Diisiik ¢ene EMG tonusu: EMG aktivitesi genellikle biitiin kaydin en diisiik
seviyesine sahiptir.

Testere disi dalgalar: 2-6 Hz’lik keskin kenarli, inigli-¢ikish, testere disi seklinde
dalgalardir. En yiiksek amplitiid santral bolgeden kaydedilir. Genelde REM goz
hareketlerine eslik eder.

Gegcici kas aktivitesi: Diisiik EMG dalgasi lizerine siiperpoze olan, 0,25 saniyeden
kisa siireli diizensiz EMG aktivitesi ¢ikislaridir.

Uyku evreleri skorlanirken uykunun baslangicindan bitisine kadar tim kayit
sayfalara boliiniir, bu sayfalarin her birine bir epok adi verilir, siiresi genellikle 30 sn

olarak alinir ve ayr1 ayr1 skorlanir (26, 27).



2.1.2.2. Polisomnografik skorlama kurallar1 (AASM’YE GORE) (26, 5):

1. Uykunun skorlanmasi, uykunun baslangicindan itibaren 30 saniyelik epoklarla

yapilmalidir.

2. Her epok ayr1 ayr1 evrelendirilmelidir.

3. Bir epokta iki ya da daha fazla uyku evresi varsa, epogun ¢ogunlugunu olusturan

evre skorlanmalidir.

Tablo 2.1. Uyku Evrelerinin elektrofizyolojik belirtegleri

Uyku evresi

EEG

EOG

EMG (¢ene)

Evre W (uyamk)

NONREM Evre 1

NONREM Evre 2

NONREM Evre 3

REM

Gozler kapalr: alfa ritmi
Gozler agik: diisiik
amplitiidli karisik

Teta aktivitesi

Nispeten diigiik amplitiidli
karisik frekanslh aktivite
Verteks dalgalar (gecenin

baslangicinda)

Uyku igcikleri ve K
kompleksleri
Diisiik amplitiidlii karigik

frekansh aktivite

Yiiksek amplitiidlii, diisiik
frekansl delta dalgalari

Diisiik amplitiidlii karigik
frekansl aktivite
Keskin kenarli testere disi

dalgalar (2-6 Hz)

Yavas ya da hizli istemli
g6z hareketleri

Goz kirpma hareketleri

Yavas g6z hareketleri
(SEM) (genelde gecenin
baslangicinda)

Yer yer EEG dalgalarinin

yansimast

Yer yer EEG dalgalarinin

yansimast

Hizl g6z hareketleri (REM)

Nispeten yiiksek voltajda
aktivite

Uyanikliga gore diisiik
aktivite

Kismen diigiik aktivite

Kismen diigiik aktivite

Tiim kaydin en diisiik
seviyesinde aktivite

Gegici kas aktiviteleri




Tablo 2.2. Uyku Evrelerinin Skorlanmasi (5, 26)

Evre W (Uyamkhk)

1) Oksipital bolgeden alinan kayitta, epogun %50’sinden fazlasi alfa ritmi ise W evresi olarak
skorlanir
2) Alfaritmi belirgin degil ancak asagidakilerden biri veya daha fazlas1 goriiliiyorsa W olarak
skorlanir
i.  0,5-2 Hz’lik g6z kirpma
ii.  Okuma g6z hareketleri
iii.  Normal veya yiiksek kas tonusu ile beraber goriilen diizensiz, hizli géz
hareketleri
Evre N1
1) Alfa ritmi olan bir kiside, epogun %50’sinden fazlasinda alfa ritmini yerini diisiik amplitiidli,
karisik frekansl aktivite aliyorsa bu epok N1 olarak skorlanir
2) Alfaritmi olmayan kiside ise agsagidakilerden birinin baglamasi durumunda o epok N1 olarak
skorlanir
i. Evre W’deki bazal frekanstan en az 1 Hz daha yiiksek olacak sekilde yavaglama
(yaklasik 4-7 Hz)
ii. Verteks keskin dalgalari
ili. Yavas g6z hareketleri
Evre N2

1) Epogun N2 olarak skorlanabilmesi i¢in, ya o epogun ilk yaris1 veya 6nceki epogun ikinci
yarisinda asagidakilerden en az birinin bulunmasi gerekmektedir
i. Bir veya daha fazla K kompleksi (arousalin eslik etmedigi)

ii. Bir veya daha fazla uyku igcigi

Evre N3

Yasa bakilmaksizin epogun %20 veya daha fazlasinda yavas dalga aktivitesi izleniyorsa N3

olarak skorlanir

Evre R

Bir epogun evre R olarak skorlanabilmesi i¢in asagidakilerden tiimii bulunmalidir
i Diisiik amplitiidli, karisik frekanslhi EEG
ii. Diisiik gene EMG tonusu

iii. Hizli g6z hareketleri




2.2. Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi

Tipta hastaliklarin smiflandirilmasi; tan1 koyma, prognoz belirleme ve tedavi
se¢imi hakkinda hekimlere yol gostericidir. Uyku bozukluklari ile ilgili ilk siniflama 1979
yilinda “American Sleep Disorders Association” tarafindan “Diagnostic Classification of
Sleep and Arousal Disorders” (Uyku ve Arousal Bozukluklarinin Tanisal Siiflamasi) adi
ile yaymlanmistir (19). 1991 yilinda ise uyku tibbi ile ilgili giincel gelismeler 1s1ginda
“American Sleep Disorders Association”; American Academy of Sleep Medicine (ASDA)
‘Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi’ (International Classification of Sleep
Disorders-ICSD)'n1 hazirlamistir (28). Daha sonra 1997 ve 2005 yillarinda siniflama 2 kere
revizyona ugramistir. 2005 yilinda yayimlanan ICSD-2 siniflamasinda 8 ana gruptan olusan
85 uyku bozuklugu tanimlanmistir (1). Aradan gegen yillar i¢inde bu siniflama ciddi
degisikliklere ugramis ve son olarak Subat 2014’de ICSD-3 seklinde yeniden diizenlenerek
yayinlanmstir (29, 30).

ICSD-3 simiflamasina gore uyku bozukluklari 7 ana baglikta toplanmistir (29):
Insomniler
Uyku ile iliskili solunum bozukluklari
Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar
Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklari
Parasomniler
Uyku ile iliskili hareket bozukluklar

N o g~ wDd e

Diger uyku hastaliklar

2.3. Uykuda Solunum Bozukluklar

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeydeki degisikliklere bagli olarak
gelisen ve morbidite ile mortalitenin artmasina yol acan klinik tablolara uykuda solunum
bozukluklar1 (USB) denmektedir (18).

Son smiflama olan ICSD-3’te bu hastaliklar obstruktif uyku apne hastaliklari,
santral uyku apne sendromu, uyku iliskili hipoventilasyon sendromlart gibi klasik
basgliklarin yaninda diger smiflamalardan farkli olarak; uyku ile iligskili hipoksemi
sendromlar: ismi ile yani bir alt baslik olusturulmus, horlama ise izole semptom olarak ele

alinmistir (29).



Ayrica yine bu yeni siniflamada goze carpan major degisikliklerden biri ise

cogunlukla EEG ig¢ermeyen, sinirli parametreleri olan “Out of Center Sleep Testing-

OCST” cihazlarinin uyku apne sendromu tanisinda kullanim i¢in uygun oldugunun ilk defa

acikca vurgulanmasidir (29).

Tablo 2.3. ICSD-3’e gore USB alt gruplari

Obstruktif uyku apne sendromu

Erigkin obstriiktif uyku apne sendromu

Cocukluk obstriiktif uyku apne sendromu

Santral uyku apne sendromu

Cheyne-Stokes solunumu (CSS) ile birlikte goriilen santral uyku apne
sendromu

Medikal hastaliga bagli CSS olmadan santral uyku apnesi

Yiiksek rakim periyodik solunuma bagl santral uyku apnesi

Ilag ya da madde kullanimima bagl santral uyku apnesi

Primer santral uyku apnesi

Infantta primer santral uyku apnesi

Prematiirlerde primer santral uyku apnesi

Tedaviye bagl santral uyku apnesi

Uyku ile Tliskili Hipoventilasyon Sendromlar

Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS)

Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu

Hipotalamik  disfonksiyon ile birlikte ge¢ baslangiglhh  santral
hipoventilasyon

Idiyopatik santral alveoler hipoventilasyon

Ilag veya madde kullanimima bagl uyku iliskili hipoventilasyon

Medikal hastaliga bagli uyku iligkili hipoventilasyon

Uyku ile iligkili Hipoksemi Sendromu

10



2.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

2.4.1. Tanim

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sirasinda tekrarlayan tam veya
parsiyel iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla arteriyel kandaki oksijen
satlirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur (1). OUAS basta kardiyovaskiiler ve
norolojik komplikasyonlara yol agmakla birlikte, isgiici kaybi1 ve trafik kazalarina
sebebiyet vermesi nedeni ile de Onemli bir halk sagligt sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir (31). OUAS hastalarinda meydana gelen komplikasyonlar sonucu tahmin
edilen yillik mortalite %2-3 olarak bildirilmistir ki bu da OUAS’nin toplum sagligi

acisindan 6nemini ayrica sergilemektedir (32).

2.4.2. Epidemiyoloji

OUAS, her iki cinsiyette, tiim 1rk, yas, sosyoekonomik seviye ve etnik gruplarda
rastlanabilir ve en sik karsilagilan uyku bozukluklarindan biri olarak kabul edilmektedir.
OUAS en ¢ok 40-65 yaslar arasinda karsimiza ¢ikmakta ve 65 yasindan sonra plato
cizmektedir. Orta yas araliginda OUAS erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir.
Kadm-erkek arasindaki bu farklilik, kadinlarin OUAS semptomlar1 ile poliklinik
basvurularinin daha nadir olmasina bagli olabilir. Ayrica premenapozal kadinlarda OUAS
goriilme sikliginin erkeklerden daha az olmasi seks hormonlar1 nedeniyle yag dagiliminin
farkli olmasina baglanmustir (33).

Tarihteki ilk epidemiyolojik calisma 1980 yilinda Lugaresi ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada semptom degerlendirilmesi yapilarak OUAS siddeti
tahmin edilmeye calisilmistir ve OUAS prevelansi erkeklerde %25, kadinlarda ise %15
olarak bulunmustur (34). PSG kaydi ile yapilan ilk prevalans caligsmasi ise 1983 yilinda
Lavie tarafindan yapilmistir. 1502 isciye yapilan anket c¢alismasi neticesinde, 300 kisinin
OUAS ile uyumlu semptomlar1 oldugu tespit edilmis, anket sonug¢larina gore segilen 78
kisiye ise PSG uygulandiginda OUAS prevelansi %2.7 olarak saptanmistir (35).

Ulkemizde OUAS prevelansi agisindan net rakamlar vermek maalesef miimkiin
degildir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada, toplumumuzdaki prevalans %0.9-1.9 olarak
tahmin edilmistir (36). 2010 yilinda yapilan TAPES (Turkish Adult Population
Epidemiology of Sleep Disorders) calsmasinda ise 51 farkli ilde toplamda 5021 hastaya
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OUAS riski sorgulanmis ve risk prevalanst %13.7 (erkeklerde %]11.1, kadinlarda ise
%20.2) olarak tespit edilmistir (37).

Farkli toplumlarda yapilan prevelans ¢alismalarinda ise genel olarak OUAS
erkeklerde %3.1-7.5, kadinlarda ise %2.1-4.5 olarak saptanmistir (3, 38).

2.4.3. Fizyopatoloji

Patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamis olan OUAS’a katkida bulunan
faktorler bireyden bireye degiskenlik gostermekle birlikte fizyopatogenezi oldukga
karmasiktir (39,40)

Ust solunum yolu (USY) obstriikksiyonu OUAS fizyopatolojisinde en ¢ok
aydinlatilan mekanizmadir ve néromuskiiler, santral vb. olaylarin da katkida bulundugu
bilinmektedir. En sik retropalatal ve retroglossal bolgelerde obstriiksiyon izlenmektedir
(41). OUAS’da uyaniklik halinde dilatator kaslar sayesinde havayolu agikligi saglanmig
olur ancak uyku halinde bu aktivite kaybolur ve faringeal havayolu kollabe olma
egilimindedir. Bu olusan kollaps sonucu hipoksi ve hiperkapni gelisir; bu da solunum
cabasinin artmasina yol agarak arousala neden olur; bdylelikle solunum olayr tekrar
gerceklesir. Hasta solunumun baslamasi ile tekrar uyur ve bu olay sikluslar halinde devam
eder (42).

OUAS fizyopatolojisinde iizerinde durulan mekanizmalardan biri “Birlesik Teori”
gorlsiidiir. Bu teorinin komponetlerini subatmosferik intraluminal basing, ekspiratuvar
daralma, Starling yasast ve azalmig ventilatuvar motor output olusturur (43). Bu teorinin
temel dayanag1 ¢esitli nedenlerle (obezite, ileri yas, kii¢iik liimen, artmis ekstraluminal
basing gibi) kollabe olmaya egilimli olan farinkstir. USY dilatdr kaslari iizerine ventilator
motor outputun azalmasi bu teorinin baslangi¢ noktasini olusturur. Bu azalma toraks
kaslarimi da etkilemektedir. Santral ventilatuvar uyarida azalma, USY dilatér kaslari
lizerine noral uyarida azalmaya ve sonugta farinks kaslarinda tonus kaybina neden olur.
Faringial obstriiksiyon faringial kompliyansta ve hava akiminda artisa neden olur ve bu
olay “Venturi Prensibi” olarak da adlandirilmaktadir. Gelisen obstriikksiyon sonucunda
hizlanan hava; havayolu duvarina ¢arparak daha fazla negatif basing olusturur. Bu negatif
basing, havayolunu acik tutmaya calisan basincin {izerine ¢ikinca havayolunda kollaps
gelisir ve apne olusur; bu teori “Bernoulli ilkesi” olarak adlandirilir. Sézii edilen olaylar
sonucu ortaya ¢ikan hiperventilasyon sonucu kandaki karbondioksit seviyesi diiser, olusan

hipokapni sonucunda ventilatuar motor output azalir ve ayni olaylar yeniden baslar (43).
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Sonug olarak USY obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve fizyolojik bozukluklar
arasindaki etkilesim neticesinde gelisir, ancak temel faktorler kiigiik faringeal liimen ve
transmural basingtir (43). OUAS fizyopatolojisinde bilinen ve sorumlu tutulan mekanizma
USY obstruksiyonu olmasima ragmen, iist solunum yolundaki olaylarin aslinda bir neden
degil sonug¢ oldugu ve tetigi ¢eken faktoriin santral kaynakli oldugu goriisti her gegen giin
onem kazanmaktadir (44). Tablo 2.4.’te OUAS fizyopatogenezinde rol oynayan faktorler

gosterilmistir.

Tablo 2.4. OUAS fizyopatogenezinde rol oynayan faktorler

1.Genel faktorler

e Yas

e Obezite

e Erkek cinsiyet
e Horlama

e Genetik

e Illaglar (etanol, hipnotikler)

2. Mekanik faktorler
e Supin pozisyon
e Artmis {ist solunum yolu kompliyansi
e Artmis list solunum yolu direnci
3. Ust solunum yolu a¢ikligim azaltan etkenler
e Anatomik lezyonlar (biiylimiis tonsiller,mikrognati)
e Boyun ¢ap1
e Bas ve boyun pozisyonu
e Nazal obstriiksiyon
4. Ust solunum yolu kas fonksiyonu
e Anormal iist solunum yolu dilator kas aktivitesi
e Bozulmus iist solunum yolu kas ve diyafragma iliskisi
5. Ust solunum yolu refleksleri
e Negatif basinca bozulmus cevap
e Solunum kontroliinde bozulma
6. Santral faktorler
e Artmis santral giidii periyosidite
e Azalmis kimyasal giidiiler
e Solunum hacmine bozulmus cevap
7. Arousal (uyanma)
e Bozulmus uyanma yaniti
e Postapneik hiperventilasyon
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2.4.4. Risk Faktorleri

OUAS goriilme sikligint arttiran faktorler Tablo 2.5’te 6zetlenmistir

Tablo 2.5. OUAS egilimini arttiran risk faktorleri

Obezite

Erkek cinsiyet

Yas

Irk

Genetik faktorler

Sigara

Alkol ve sedatif/hipnotik ilag¢ kullanimi

Eslik eden hastaliklar (Ust solunum yolu patolojileri, kardiyovaskiiler bozukluklar vb.)

2.4.4.1. Obezite

Obstriiktif uyku apne sendromu igin bilinen ve en sik goriilen risk faktori
obezitedir (45). Viicut kitle indeksine (VKI) gore asir1 kiloluluk ve obezite, World Health
Organization (WHO) kriterlerine gore; zayif: VKI<18.5 kg/m?, normal kilolu:
18.5<VKIi<24.9 kg/m? asinn kilolu: 25<VKi<29.9 kg/m?, obez-class I: 30<VKI<34.9
kg/m?, obez-class II: 35<VKI<39.9 kg/m? obez-class III: VKi>40 kg/m?> olarak
siiflandirilmustir (46). VKI arttikca OUAS sikliginin arttig bilinmektedir (47). Ozellikle
{ist viicut obezitesi olanlar ve VKIi>40 kg/m? olan morbid obezlerde bu risk daha da
fazladir (48, 49) Obez OUAS’l1 hastalarda boyun g¢evresinde asir1 yag dokusu birikimi,
normalden uzun yumusak damak ve genis uvula nedeni ile havayolunda daralma mevcuttur
(50). Boyun ¢evresi de OUAS igin énemli bir risk faktorii olusturmaktadir. Erkeklerde 43
cm, kadinlarda ise 38 cm’den fazla olan boyun gevresi riski daha da arttirmaktadir (51).
Boyun ¢evresi 6l¢iimii USY’deki yumusak ve yag dokuyu gostermektedir. Yag doku daha

cok lateral faringeal duvar ve lateral faringeal yag yastik¢ilarinda birikmektedir (52).

14



2.4.4.2. Cinsiyet

Erkek cinsiyet, OUAS igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Erkeklerin, kadinlara gore
OUAS agisindan 2-3 kat daha yiiksek risk altinda olduklar1 bilinmektedir (4). Ust solunum
yolunda faringeal ve supraglottik hava yolu rezistansi erkeklerde daha yiiksektir. Bu da
erkeklerde OUAS riskini arttirir. Erkeklerdeki bu rezistans artisi, androjenlerin etkisi ile
yag dagilimimin santral tipte olmasina, androjenlerin stimiile edici etkisine ya da kadin
cinsiyet hormanlarinin koruyucu etkisine bagli olabilir (53, 54). Progesteron diizeyinin
yilksek oldugu luteal fazda iist hava yolunda dilator kas aktivitesi yliksek oldugu
bilinmektedir. Postmenapozal donemde OUAS prevalansinin kadinlarda progesteron
hormonunun azalmasina bagli olarak arttigi gosterilmistir (55). Hormon replasman tedavisi

almayan postmenapozal kadinlarda cinsiyete bagli koruyuculuk ortadan kalkmaktadir (4).

2.4.4.3. Yas

Obstriiktif uyku apne sendromu yayginligir yasla birlikte artis gdstermekte, 65
yasindan sonra bir plato ¢izmektedir. Yaghlikta (>65 yas), orta yash (35-64 yas) kadin ve
erkeklere gore 2-3 kat sik goriilmektedir (56). Yasla beraber olan bu artisin nedeni tam
olarak aydmnlatilamamistir ancak; yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku elastisitesi,
ventilasyon kontrolii, pulmoner ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerindeki etkisinin rol
oynadif1, ayrica yaslilikta artan komorbiditelerin de USY obstriiksiyonlarina egilimi

artirdigi diistiniilmektedir (57).

2.4.4.4. Etnik koken

Irka ait faktorlerin de bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Afrika kokenli
Amerikalilar, Pasifik adalarinda yasayanlar, Dogu Asyalilar ve Meksikalilarda OUAS sik
goriilmektedir (58, 59)
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2.4.45. Genetik

Obstriiktif uyku apne sendromunda rastlanilan konjenital hastaliklar sebebi ile
genetik faktorlerin 6nemi tizerinde durulmaktadir (60). OUAS insidansinin bazi ailelerde
ait olduklar1 toplumdan daha yiiksek oldugu bilinmektedir (61). Ailevi olarak obeziteye
yatkinlik, kisa mandibula ve maksillanmn gériildiigii kraniofasial problemler, USY yumusak
doku hacim degisiklikleri ve uyku sirasinda solunumsal kontrol/yanit gibi pek cok OUAS
iliskili faktoriin ortak bir genetik kokene bagli oldugu diisiiniilmektedir (39). Ayrica Afrika
kokenli Amerikalilarda serotonin reseptor 2a’da (HTRA2a) rs9526240 polimorfizminin
OUAS ile iliskili oldugu saptanmistir (62).

Ulkemizde 2003’te istanbul’da yapilan bir galismada OUAS’l1 hastalarda HLA-
A28, CW3 ve DRI15 doku antijenlerinin saglikli kontrole gore anlaml diizeyde yiiksek
oldugu bulunmustur (63).

2.4.4.6. Sigara

Sigara-OUAS iliskisi net olarak aydinlatilamamistir, ancak nikotinin faringeal hava
yollarinda inflamasyon ve konjesyona yol agip horlama ve OUAS egilimini arttirdigi 6n
goriilmektedir (64). Ayrica sigara i¢en bireylerin OUAS'a yatkinliginin, sigara igmeyenlere
gore li¢ kat yiiksek oldugu yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada gosterilmistir (65).

2.4.4.7.AlKkol ve Sedatif/Hipnotik fla¢c Kullanimi

Alkol ve sedatif/hipnotik ilaclar USY’nin néromuskiiler aktivitesini azaltir ve
arousal esigini arttirirlar bu da OUAS i¢in zemin olusturur veya varolan OUAS'm
agirlasmasina neden olur (66). Ancak kronik alkol kullaniminin OUAS gelisimi iizerindeki

etkisi heniiz net degildir (67).

2.4.4.8. Eslik eden hastaliklar

OUAS ile birgok Kklinik tablo arasinda birliktelik vardir ve Tablo 2.6.°da
belirtilmistir.
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Tablo 2.6. OUAS ile iligkili hastaliklar (36)

Ust solunum yolu patolojileri

- Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, septum deviasyonu, allerjik rinit, nasal polip,
makroglossi, mikro ve retrognati, larinks hastaliklari

Kraniofasiyal bozukluklar
- Pierre-Robin, Trisomi 21, Fragile X, Prader Willi, Larsen Sendromlari
Akciger hastaliklar:

- Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim, intertisyel akciger hastaliklari, kifoskolyoz,
pektus ekskavatum

Endokrin hastaliklar

- Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite, testosteron tedavisi
Kardiovaskiiler hastaliklar

- Aterosklerotik kalp hastaligi, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler
Gastrointestinal hastahiklar

- Gastro-6zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklar:

- Sistemik lupus eritomatozis (SLE), romatoid artrit, skleroderma, CREST Sendromu
Noropsikiyatrik hastaliklar

- Noropatiler, primer kas hastaliklari, spinal hastaliklar, Myastenia Gravis, anksiyete, depresyon,
psikozlar

Diger

- Polikistik over hastaligi, menopoz, gebelik

2.4.5. Tam

OUAS ve diger uyku iligkili solunum bozukluklarinin dogru tanisi, bu hastaliklarin
etkili tedavisini saglama ve prognozu iylestirmede ilk sarttir. PSG, OUAS tanisinda altin
standart olmakla birlikte, diger tan1 yontemleri de akilda tutulmalidir.

OUAS tanist i¢in tan1 yontemlerini 5 ana baglik altinda toplayabiliriz (68):

» Klinik tani
Radyolojik tan
Endoskopik tant
PSG

YV V VYV V

Yardimci tan1 yontemleri
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2.4.5.1. Klinik Tam

2.4.5.1.1. Semptomlar

OUAS’da en sik karsilasilan semptomlar; horlama, tanikli apne, giindiiz asir1 uyku
hali, uykusuzluk ve bogulma hissi ile uyanmadir (69, 70). OUAS olan hastalar1 belirlemek
icin detayli Oykii, sistem sorgulamasi ve fizik muayene sarttir (71). OUAS’a ait
semptomlar ve klinik bulgular Tablo 2.7’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.7. OUAS Semptomlari

e Horlama e Nokturnal aritmiler
e Uykuda bogulma hissi e Atipik gogiis agrist

e Tanikli apne e Qastroozefagial reflii
e @iindiiz asir1 uyku hali e Empotans, libido azalmasi
e Uykusuzluk e Noktiiri, eniirezis

o Kisilik degisiklikleri e Nokturnal okstiriik

e Bilissel bozukluklar e Isitme kayb1

e Karar verme yetisinde azalma e Gece agsirt terleme

e Unutkanhk e Agiz kurulugu

e (evreye uyum giicliigi

e Sabah basagrisi

e Anksiyete, depresyon, psikoz

¢ Konusma bozuklugu

e Uykuda anormal motor aktivite

Horlama

Horlama OUAS’l1 hastalar1 doktora getiren en sik semptomlardan biridir. OUAS’I1
hastalarin %70-95’inde horlama goriiliir (72). Genel olarak toplumda ise erigkinlerin en az
%20’sinin, 40 yas tizerindeki erkeklerin ise yaklasik %60’ min horladigi bilinmektedir (73,
74). Horlama, uyku esnasinda inspirasyonun kismi olarak engellenmesiyle orofarinkste
olusan kaba, giirtiltiilii, vibratuar bir ses olarak tanimlanir. OUAS'1 hastalarda habituel
horlama goriiliir ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz horlama tipiktir
(36). Obezlerde horlama 3 kat daha siktir (75). Horlamaya neden olan anatomik nedenler
(bliytik tonsiller, adenoid vejetasyon, septal deviasyon vb.), obezite, alkol, ila¢ kullanimi,
asirt yorgunluk, cinsiyet, yas, hipotroidi ve akromegali gibi klinik durumlar sonrasinda
ortaya c¢ikabilir (26). Horlamasi olanlarda yiiksek OUAS prevalansi olmasina ragmen,

pozitif prediktif degeri %63, negatif prediktif degeri %56 dir (71).
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Tanmikh Apne

OUAS'l1 hastalarin esleri giiriiltiilii ve diizensiz horlamanin araliklarla kesildigini,
solunumun durdugunu, bu sirada gogiis ve karin hareketlerinin paradoksal olarak devam
ettigini tarif edebilirler (76). Apne epizodlari genellikle 10-60 saniye arasinda olup,
nadiren 2 dakikaya kadar uzayabilir (36). Tanikli apnenin ayirici1 tanisinda; KOAH, astim

ve konjestif kalp yetmezligini de unutmamak gerekir (74, 77).

Giindiiz Asir1 Uyku Hali (GAUH)

Giindiiz asir1 uyku hali de horlama gibi OUAS 1 en sik goriilen semptomlarindan
biridir. Tekrarlayan apne, hipopne ve arousallar sonucu gelisen uyku boliinmeleri
nedeniyle hastalarin ertesi giin asirt uyku ihtiyaci hissetmesi seklinde tanimlanir (79).
Gilindiiz asir1 uyku hali OUAS harig bir¢ok hastalikta da goriilebilir. Bu nedenle spesifitesi
distiktiir ancak agir OUAS’ta tan1 koymada olduk¢a yardimcidir (78). GAUH ayrica;
yetersiz uyku, insomnia, narkolepsi, idiopatik hipersomni, vardiya usulii c¢alisanlarda
diizensiz uyku, ndéroanatomik lezyonlar, hipnotik/sedatif ila¢ kullanimi, uykuda periyodik
ekstremite hareketleri, Kleine-Levin Sendromu ve psikiyatrik hastaliklarda da goriilebilir
(79, 80). Giindiiz asir1 uykululuk halinin agirligi; apne periyodlarinin sikligi, apnelerin
sliresi ve nokturnal oksijen desatiirasyonunun derecesi ile siki iligkilidir (76). GAUH
bireylerin basta dikkat gerektiren isler olmak iizere is ve sosyal hayatlarin1 énemli 6lgiide
etkiler. Uykululuk hali ve biligsel fonksiyon bozukluklari en ¢ok trafikte ara¢ kullanimi
gibi dikkat gerektiren aktivitelerde etkilenmektedir (81).

GAUH degerlendirilmesi igin objektif ve standart bir test olan multiple sleep
latency test (MSLT) gelistirilmis, fakat uygulanmasi zor ve bir ekip gereksinimi
oldugundan, Stanford Sleepiness Scale, Epworth uykululuk skalas1 (EUS) gibi uykululugu
Olgen pratik, 6znel skalalar diizenlenmistir (82, 83, 84). Giiniimiizde ¢ok kullanilan EUS 8
sorudan olusan standart bir ankettir. Giindliz uykululuk halini degerlendirmek icin
kullanilan EUS yetigkinler i¢in kolay ve giivenilir bir testtir (85). Skalada her soru i¢in
cevaplar 0 ile 3 arasinda puanlanir ve toplam skor elde edilir. 10 puanin iizeri uykululuk
halini tanimlamak i¢in kullanilir (86). Ancak bazi ¢alismalarda hastaligin siddeti ile

uykululuk derecesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (87, 88).
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Tablo 2.8. Epworth Uykululuk Skalasi (EUS)

DURUM PUAN

Otururken, okurken 0 1 2 3
Televizyon seyrederken 0 1 2 3
Toplulukta (tiyatro, toplanti salonlar1 gibi 0 1 2 3
yerlerde) hareketsiz otururken

Ara¢ ici 1 saati asamayan seyahatlerde O 1 2 3
yolcu iken

Ogleden sonra uzanir durumda dinlenirken
Birisi ile sohbet ederken

Alkolsiiz bir 6gle yemegi sonrasi otururken
Arag¢ kullanirken trafikteki birkag dakikalik
duraklamalarda (kirmizi 11k gibi)

o o o o
e
NN
W W W w

* I¢ gegmesi, uyuklama, hafif uykuya dalma olur mu ? * sorularina hastalarin;
0= ‘Hig¢ yok.’

1= ‘Hafif derecede var.’

2= ‘Orta derecede var.’

3= “Ileri derecede var.” seceneklerden biriyle yanit vermesi istenir.

2.4.5.1.2. Fizik Muayene

OUAS’l1 bireylerde fizik muayenede tan1 koyduracak kesin, spesifik bir bulgu
yoktur. Fizik muayenede temel amag, obstriiksiyona yol acan anatomik veya fonksiyonel
patoloji varsa tespit etmek ve diizeltilebilir lezyonlar1 saptamaktir. Ozellikle USY’de hava
akimini engelleyen anatomik lezyonlar (septal deviasyon, nazal polip, hipertrofik tonsil,
uvula patolojileri vb.) mutlaka tespit edilmeli ve Kulak Burun Bogaz (KBB) bdliimiine
yonlendirilmelidir.

USY muayenesinde dil-yumusak doku iliskisi ve dilin  boyutunu
degerlendirebilmek amaci ile Mallanpati smiflamasi veya M.Friedman’in oOnerdigi
Mallanpati siniflamasinin  bir modifikasyonu olan Friedman dil pozisyonu (FDP)
kullanilabilir (89, 90). Muayene edilirken hastanin dilini agzinin iginde istirahat halinde
tutarken agmasi istenir. Birtakim calismalarda FDP ile OUAS siddetinin korele oldugu
gosterilmistir. (91).
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Sekil 2.1. Friedman dil pozisyonu (FDP)

Tablo 2.9. Friedman dil pozisyonu (FDP)

Evre 1: Uvula, yumugak damak ve tonsillerin tamami goriiliir

Evre 2: Uvula ve tonsillerin tist kismi1 goriiliir
Evre 3: Uvula ve yumusak damagin sadece bir boliimii goriiliir

Evre 4: Sadece sert damak goriiliir, yumusak damak goriilmez

Fizik muayene esnasinda hastanin kilosu ve boyun ¢evresi de dl¢lilmelidir. Beden
Kitle indeksi ve viicut agirligi arttikga OUAS egiliminin de arttigi bilinmektedir. Eger
OUAS’a eslik eden hastalik varsa; o hastaliga ait fizik muayene bulgular1 da saptanacaktir.
Ancak OUAS’l1 bireylerde fizik muayenenin tamamen normal olabiliecegi de mutlaka

akilda tutulmalidir.

2.4.5.2. Radyolojik Tam

Giiniimiizdeki radyolojik tetkikler USY ve cevre yumusak dokularinin anatomik
yapilar1 ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgi sahibi olmamiza yardimci olur. Goriintiilemede
statik ve dinamik yontemler kullanilabilir. Statik yontemler ile kemik yapilar ve yumusak
dokularin boyutlar1 , yag ve sivi oranlar ; dinamik yontemlerle ise solunum ve uykuya
bagh degisiklikler saptanir (92). Ancak uykuda solunum bozuklugu olan bireylerde
radyolojik yontemler, tanidan ziyade, uygulanacak tedavilerin karar1 ve tedavi basarisin
degerlendirmekte kullanilir.

OUAS tanisina yardimci radyolojik yontemler:

o Sefalometri

o Sineradyografi
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Bilgisayarli tomografi (BT)

(@]

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

Floroskopi

O

Akustik refleksiyon

O

2.4.5.3. Endoskopik Tan1

OUAS tanisinda endoskopik tani yontemi olarak kullanilan ve burundan glottise
kadar USY degerlendirmesi yapan nazofarengoskopi ile, dinamik havayolu degisiklikleri
ve havayolunun kollabe oldugu seviye tespit edilebilir (93). Endoskopik degerlendirme
sirasinda hastaya Miiller manevrasi (agiz ve burun kapali iken hastanin zorlu inspirasyon
yapmaya c¢aligsmasi) yaptirilir; boylelikle kollapsin derecesi ve seviyesi belirlenir.

Endoskopik olarak obstriiksiyonun oldugu diizeyin siniflandirilmasi ;

Tip 1: Orofarengeal

Tip 2: Orofarengal ve hipofarengeal

Tip 3: Hipofarengeal olarak yapilir

Ancak bu yontemle saptanan seviyenin uyku sirasindaki obstriiksiyon yerinin kesin

bir gostergesi olmadigi da bilinmelidir (92, 93).

2.4.5.4. Polisomnografi

OUAS tanis1 ve tedavi secimiminde PSG altin standart tetkiktir. Polisomnografi ile
uyku esnasinda kardiyak, respiratuar, norofizyolojik, diger fizik ve fizyolojik parametreler
belli bir periyot, ancak genellikle tiim gece boyunca, es zamanli ve devamli olarak
kaydedilir (94). Polisomnografi kaydi yapilirken hastanin uyuyacagi oda miimkiin
oldugunca ev kosullarina benzemeli, kayit sistemi, kapali devre video diizenegi ve ses
yalitim1 olmalidir. Kayittan birkag giin 6nceden hastanin uyku diizenini bozabilecek ilaglar
kesilmeli, kayit giinii ise ¢ay, kahve, alkol tiiketimine izin verilmemelidir (95).

Standart bir PSG’de kaydedilmesi gereken parametreler Tablo 2.10. °da

gosterilmistir:
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Tablo 2.10. Standart PSG parametreleri

1.
. Elektrookiilografi (EOG)
. Elektromiyografi (EMG-submentalis)

O 00 N o o1 B~ w

Elektroensefalografi (EEG)

. Oronazal hava akimi

. Torakoabdominal hareketler

. Oksijen satlirasyonu

. Elektrokardiyografi (EKG)

. Elektromiyografi (EMG-Anterior tibial kas)

. Viicut pozisyonu

bulgularin tespiti EEG, EMG ve EOG ile saptanir. Torakoabdominal hareketler ve
oronazal hava akimu ile ise apnenin varligi, siiresi ve tipi saptanir. Oksijen satiirasyonunun
izlemi ile desatiirasyonlarin (postapneik veya nonapneik) varligi, siiresi, derecesi saptanir.
EMG ile uyku sirasindaki periyodik bacak hareketleri aragtirilir. Nabiz ve EKG kayd ile
kardiyak patolojilerin (ritm bozukluklari, myokard iskemisi, ventrikiiler hipertrofi vs.) ve

apneik epizodlarla iliskisinin saptanmasi miimkiin olur (76).

kayit siiresi ise ortalama 6-8 saattir. Kayitlar1 yorumlamak ise manuel yapilabildigi gibi

bilgisayar destegi ile ya da tam otomatik olarak yapilabilir.

Uykunun evrelendirilmesi, yiizeyel-derin-REM uykusunun ayirimi ve patolojik

PSG’de kayit hiz1 10mm/sn, ekran goriintii siiresi ise 30 saniye olmalidir. Tim

AASM’nin 2005’te revize ettigi rapora gore PSG, Tablo 2.11°de goriilen

durumlarda endikedir.
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Tablo 2.11. PSG Endikasyonlar1 (1)

1. USB tanisinda, tedavinin degerlendirilmesi ve takibinde

2. Pozitif havayolu basing cihazlarinin titrasyonunda

3. Diger solunum bozukluklar1 (USB semptomlar1 varsa)

4. Narkolepsi

5. Parasomni ve uyku iligkili nobet hastaliklari

6. Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) ve periyodik ekstremite hareket bozuklugu
(PEHB)

7. Insomni ve depresyon

8. Diger bozukluklar

Giiniimiizde polisomnografi ¢aligmalar1 4 tiptir (96):

Tip 1: Gozetimli standart PSG, uyku laboratuarinda, teknisyen gozetiminde uygulanir.

Tip 2: Gozetimsiz: >7 Kanalli, EEG kanallarimin oldugu, evde, goézetimsiz olarak
uygulanir.

Tip 3: En az 4 parametre iceren ¢alismalar. (Genellikle uykunun skorlanmasi i¢in gerekli
elektrofizyolojik dl¢iimleri igermeyen cihazlardir.)

Tip 4: 1-2 parametreli cihazlar. (Genellikle arteriyel oksijen satiirasyonu ve solunumsal

caba ile hava akimi 6l¢iimiiniin kombinasyonu seklinde 6l¢iim yapan cihazlardir.)

2.4.5.4.1. Tanimlar

Solunum skorlama kurallart ve tanimlar AASM’nin 1995 - 1999 - 2001 - 2007 ve
2012’de yaptig1 degisikliklerle diizenlenmistir.

Apne

Apne; agiz ve burundaki hava akimmin 10 saniye veya daha uzun siire durmasi
olarak tanimlanir (97).

AASM 2012 skorlama kilavuzuna goére apne skorlamak i¢in asagidaki kosullarin
saglanmasi gerekmektedir (98):

1. Hava akimi amplitiidii en az %90’lik azalmis olmalidar.

2. Bu solunumsal olay en az 10 saniye stirmelidir.
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Apne tanimlamasinda AASM 2012’nin AASM 2007’ye olan farkliligi sudur;
amplitiid azalmasi kriterinin olay siiresinin en az %90’1 boyunca siirmesi kosulu kaldirilmas,
hava akiminda %90 ve lizerinde azalmanin en az 10 saniye siirmesi artik apne skorlamak i¢in
yeterli olarak kabul edilmistir (98).

Apneler solunum g¢abasinin olup olmamasina gore obstriiktif, santral ve mikst apne
olarak 3’e ayrilmaktadir (98).

Obstriiktif apne: Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen agiz ve burunda hava

akimiin olmamasidir.
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Sekil 2.2 . Obstriiktif apne 6rnegi (yesil ok solunumsal ¢abay1, kirmizi ok ise hava

akiminin durmasini géstermektedir) (99)
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Santral apne: Hem solunum ¢abasinin hem de hava akiminin olmamasidir.
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Sekil 2.3. Santral apne 6rnegi (mavi oklar hava akiminin, yesil oklar ise solunum ¢abasinin

olmadigini gostermektedir) (99)
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Mikst apne: 1k basta hem hava akimi hem de solunum ¢abasinin olmamasi, daha

sonra siirekli ve artan solunum ¢abasinin olmasidir.
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Sekil 2.4. Mikst apne 6rnegi (sar1 ok hava akiminin durmasini, kirmizi ok solunumsal
¢abanin olmamasini, yesil ok solunum g¢abasinin basladigini, mavi ok arousal, mor ok ise

desatiirasyonu gostermektedir) (99)

Hipopne
AASM 2007°e gore hipopne tanimlamasi i¢in 2 ayr1 kriter tanimlamasi
belirlenmistir (5).
1.Hipopne tanimui (tiim kosullarin ayn1 anda karsilanmasi1 gerekmektedir)
v Hava akimi amplitiidiinde en az %3 oraninda azalma olmalidir.
v Bu olay en az 10 saniye siirmelidir.
v" Oksijen saturasyonu en az %4 azalmalidir.
v" Solunumsal olayin en az %90 ninda amplitidte azalma olmalhdur.
2. Hipopne alternatif tanimi (tiim kosullarin ayn1 anda karsilanmasi gerekmektedir)
v Hava akim amplitiidiinde en az %50 oraninda azalmalidir.
v" Bu olay1 en az 10 saniye siirmelidir.

v" Oksijen saturasyonu en az %3 azalmalidir.
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v" Solunumsal olayin en az %90 ninda amplitidte azalma olmalidur.
AASM 2012’de ise hava akimi ve oksijen desatiirasyonundaki iki ayr1 kural
kaldirilmis ve su hipopne kurallar1 getirilmistir (98):
v Hava akiminda en az %30 azalma olmalidir.
v Bu azalma en az 10 saniye stirmelidir.
v Solunumsal olay dncesine gore en az %3 oksijen desatlirasyonu olmali veya

arousal ile sonu¢lanmalidir.
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Sekil 2.5. Hipopne 6rnegi (mavi oklar hava akiminindaki azalmayi, kirmizi oklar ise

desatiirasyonu gostermektedir) (99)

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basma diisen apne ve hipopnelerin

toplam sayisidir (5).

Arousal: Uyku esnasinda, daha yiizeyel bir uyku evresine ya da uyaniklik
durumuna ani gegisler olarak tanimlanir. NREM’de EEG'de 3 saniyeden fazla siiren alfa
veya teta aktivitesine gecis olurken, REM’de ise submental EMG amplitiidiinde artis eslik
eder. Hipoksi, hiperkapni ve artmis hava yolu direnci gibi mekanizmalarin rol oynadigi
diisiiniilmekte ve apneyi takiben UHY agikliginin yeniden saglanmasi icin gerekli
olduguna inanilmaktadir (100).

RERA (Respiratory effort related arousal) (Arousal iliskili solunum cabasi): En az

10 saniye siireli, apne ve hipopne kriterlerini karsilamayan, solunum derinligi azalmasi

veya artmis solunum cabasinin arousal ile sonlanmasidir. RERA skorlamasi i¢in 6zefagus

28



basinct 6l¢iilmelidir, bunun i¢in nazal kaniil veya indiiktans pletismografisi kullanilabilir

).

Uyku Etkinligi (Sleep Efficiency): Uykuda gegen siirenin tiim kayit siiresine

oranidir.

Total Uyku Siiresi (Total sleep time, TST): Bir PSG kaydi siiresince uykuda gegen

zamandir.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen

desatiirasyonlariin saat basina diisen sayisidir.

Solunum Sikintis1 Indeksi : (Respiratory Disturbance Index=RDI ): Uyku saati

basina diisen apne, hipopne ve RERA’ larin toplam sayisidur.

Uyku histogrami (Hipnogram): Gece boyunca uyku evrelerinin gelisimi uyku yapisi

olarak isimlendirilir ve uyku histogrami (hipnogram) olarak gosterilir.

Tablo 2.12. OUAS Tani Kriterleri (29, 30)
OUAS tanis1 icin A+B kriterleri veya C bulunmalidir.

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Giindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni
2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi
3. Hastanin yatak partneri veya bagska bir gézlemci tarafindan habituel horlama,
uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi
4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, atrial
fibrilasyon, inme, Tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif
disfonksiyon bulunmasi

ve

B. Polisomnografi (PSG) veya OCST (sinirli parametreli cihazlar)
1. PSG veya OCST’de saatte 5 veya daha fazla obstruktif apne, mikst apne, hipopne
veya solunum eforu ile iligkili arousal (respiratory effort related arousal-
RERA)
Veya

C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla obstruktif apne, mikst apne, hipopne veya
RERA
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OCST’de siklikla EEG olmadigindan dolayr total wuyku siiresi yerine
monitorizasyon siiresi kullanilir. OCST ile saptanan sonugta apne-hipopne indeksi yerine
solunumsal olay indeksi (respiratory event index- REI) terimi tercih edilmelidir. Solunum
skorlamasi AASM’nin son giincel skorlama kurallarina gore yapilmalidir. OCST ile RERA
skorlanamaz (29, 30)

2.4.5.4.2.0UAS Polisomnografik Siniflamasi

Apne-hipopne indeksine (AHI) gére OUAS simiflamasi yapilir. AHI>5/saat olan
olgular OUAS olarak kabul edilir. AHI > 20/saat olan olgularda mortalite riskinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (101).

Tablo 2.13. AHI degerine gore OUAS siniflamasi (5)

Basit horlama AHI < 5/saat
Hafif OUAS AHI 5-15/saat
Orta OUAS AHI 15-30/saat
Agir OUAS AHI > 30/saat

2.45.5. Yardimci Tam Yontemleri

OUAS tanisinda diger kullanilan yardimci yontemler Tablo 2.14. *de siralanmistir

Tablo 2.14. OUAS yardimc1 tan1 yontemleri (12)
Kan tetkikleri
Idrar tetkikleri

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon testleri
Arteriyel kan gazlar
Arteriyel kan basinci
Elektrokardiyografi (EKG)
Ekokardiyografi (EKO)
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2.4.6. Tedavi Yontemleri

OUAS’ta kullanilan yontemler tablo 2.15°te siralanmistir

Tablo 2.15. OUAS’ta kullanilan tedavi yontemleri

Hazirlayic faktorlerin ortadan kaldirilmasi
e Davranissal degisiklikler
e Kilo verme
e Alkol ve sigaranin birakilmasi
e Sedatif-hipnotik ila¢ kullaniminin kisitlanmasi
e Supin pozisyon
e Eslik eden sorunlarin tedavisi

Farmakolojik tedavi

PAP (Positive airway pressure) tedavisi

e Continuous positive airway pressure (CPAP) tedavisi
Automatic positive airway pressure (APAP/Otomatik CPAP) tedavisi
Bilevel positive airway pressure (BPAP) tedavisi
Automatic bilevel positive airway pressure (Otomatik BPAP) tedavisi
Bilevel positive airway pressure spontaneous-timed (BPAP-ST) tedavisi
Automatic volume assured pressure support (AVAPS) tedavisi
Adaptif servo-ventilasyon (ASV) tedavisi

Ag1z ici arac tedavisi (AIA)

Cerrahi tedavi

2.4.6.1. Hazirlayici faktorlerin ortadan kaldirilmasi

2.4.6.1.1. Davramssal degisiklikler

Uyku apnesi olan hastalarda GAUH nedeni ile kaza riskinin arttig1 bilinmektedir;
bu nedenle araba kullanan bireylerde PSG yapilana ve sonucuna gore tedaviye baslanana
kadar $6forlik yapmamalar1 konusunda uyarilmalidir (102). Ayrica hastalarin evde uyku

hijyenini bozan faktorler varsa ortadan kaldirilmalidir. Orofaringeal egzersiz, hipoglossus
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siniri ve geniglossus kasmin elektriksel stimiilasyonu da solunumsal olaylarin tedavisi

acisindan tartigmalidir (103).

2.4.6.1.2. Kilo verme

Obezite OUAS gelisimi agisindan bilinen major risk faktorlerinden biridir. OUAS
hastalariin yaklagik 2/3’i obezdir (35). Kiloda %10 artis olmasi, AHI’de %30’luk artisa
neden olmaktadir. Diger yandan, kilonun %10-15 oraninda azalmasi, AHI’yi %350
azaltmaktadir. Bu nedenle obez ve fazla kilolu hastalarda tedaviye mutlaka kilo verme
programlari (egzersiz, yasam tarzi degisiklikleri, diisiik kalorili diyet, farmakolojik tedavi
ve bariatrik cerrahi) da eklenmelidir (26).

Kilo veremeyen hastalarda farmakolojik tedavi secenekleri de mevcuttur, bunlar;
istah1 baskilayan sibutramin ve lipaz inhibitorii olan orlistattir. Sibutramin uyku apnesi
olan hastalarda en ¢ok ¢alisma yapilmis olan , oral kullanilan, seratonin ve noradrenalin
geri alim inhibisyonu yapan, bdylelikle erken doymay1 saglayan bir anti-obezite ilacidir.
Ancak sibutraminin son zamanlarda ciddi kardiyovaskiiler yan etkilere neden oldugu
bilindiginden kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ok goriildigii OUAS hastalarinda kullanimi
onerilmemektedir (26). Orlistat ise gastrik ve pankreatik lipaz inhibitoriidir, yag
absorbsiyonunu azaltarak etki gosterir.  OUAS’l1i hastalarda kullanilabilecek tek
farmakolojik tedavi secenegi olarak goriilmektedir, ancak etkinligini kanitlayacak yeterli

sayida ¢alisma bulunmamaktadir (104, 105).

2.4.6.1.3. Alkol ve sigaranin birakilmasi

Alkol kullanimimin apne sikligimi arttirdigi, siiresini uzattigi, arousal yanitim
deprese ettigi ve list solunum yolu noromuskiiler yanitini deprese ettigi bilinmektedir
(102). Bu nedenle OUAS tanisi konulan her hastada alkol kullanim &ykiisii
sorgulanmalidir.

Sigara ve cevresel duman maruziyeti, list solunum yolu konjesyonunu artirarak
kollapsa egilimi artirmaktadir bu nedenle hastalar mutlaka sigara birakmaya tesvik

edilmelidir (35).
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2.4.6.1.4. Sedatif-Hipnotik ila¢ Kullamiminin Kisitlanmasi

Benzodiazepinler, narkotik ajanlar ve kas gevseticilerden OUAS tanist alan
hastalarda kac¢inilmalidir. Bu grup ilaglar {ist solunum yolu dilator kas aktivitesini azaltarak
uykuda solunum bozuklugunu arttirabilirler (26).

Tablo 2.16’da OUAS tanisi alan hastalarda kaginilmasi gereken ilaglar siralanmigtir
(26).

Tablo 2.16. OUAS’1 hastalarda kullanilmasi 6nerilmeyen ilaglar

Baklofen Triazolam
Diazepam Ketiapin
Lorazepam Metadon
Klonazepam Morfin
Flurazepam Zolpidem
Nitrazepam Testosteron
Temazepam

2.4.6.1.5. Supin pozisyon

Supin pozisyonda yatildiginda yer ¢ekimi ile dil ve yumusak damak geriye dogru
yer degistirir boylece havayolu kesit alanin1 azalir ve buna bagh olarak obstriiksiyon riski
artmaktadir (26). Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarm %50-60 kadarinda supin AHI,
lateral pozisyondan en az iki kat fazladir ve bu durum pozisyonel uyku apne sendromu
olarak adlandirilir (26). Geng, obez olmayan ve AHI indeksi nispeten daha diisiik olan
hastalarda pozisyona bagli OUAS tanisi daha fazladir. Pozisyon tedavisinde hastanin
giydigi atlete tenis topu yerlestirmesi, sirt ¢antas1 benzeri araclar, 6zel alarmlar, yastiklar

ve pozisyonel araglar kullanilabilir (104, 106).

2.4.6.1.6. Eslik eden sorunlarin tedavisi

Giiniimiizde OUAS’1n bir¢ok hastalikla iligkisi oldugu bilinmektedir. Ozellikle
hipotirodisi olan hastalarin primer hastaliklarinin tedavisi sonucunda hastalarin AHI

degerlerinin geriledigi bilinmektedir (107).

33



2.4.6.2. Farmakolojik tedavi

OUAS tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve gegerlilik kazanmis ilag tedavisi heniiz
mevcut degildir. Hala calismalar1 devam eden bazi ilaglar; protriptilin, metilksantin,

asetozolamid, Gstrojen ve medroksiprogesteron asetattir (108).

2.4.6.3. PAP (Positive airway pressure = Pozitif hava yolu basinci) tedavisi

Pozitif hava yolu basinci tedavisi OUAS tedavisinde gegerliligi kanitlanmis etkin
tedavi secenegidir. 1981 yilinda PAP cihazlarmimi ilk prototipi yapilmis ve tedavide
kullanima baslanmigtir (109).Pozitif hava yolu basinci tedavisinde iist solunum yollarinin
acikligint devam ettirmek, uyku kalitesini saglamak ve solunum devam ettirmek amaclanir.
PAP tedavileri sadece kullanildigi zaman “iyilestici cihaz” gorevi gormektedir; bunun
nedeni USY kaslarma kalic1 etki gdstermemesidir. Bu nedenle bu cihazlarm hastalig
tamamen ortadan kaldirma 6zelligi yoktur (110, 111) PAP cihazlar1 gece boyunca en az 4
saat kullanilmali ve toplam kullanim siiresi en az %70 olmalidir (112).

PAP tedavisi su durumlar da endikedir (113):

-Orta ve Agir dereceli (AHI > 15) OUAS 1 olgular

-Hafif dereceli (5 < AHI < 15) OUAS’l1 olup beraberinde belirgin semptomlar veya
kardiyovaskiiler/serebrovaskiiler risk faktorlerinin varliginda

PAP tedavisinde kullanilan baslica noninvaziv mekanik ventilator gesitleri Tablo

2.17°de gosterilmistir

Tablo 2.17. PAP tedavisinde kullanilan baslica noninvaziv mekanik ventilator gesitleri

CPAP BPAP-ST

APAP (Auto-CPAP) AVAPS

BPAP SERVO-VENTILATOR
Auto-BPAP
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2.4.6.3.1. Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)

CPAP tedavisi OUAS igin etkin, giivenilir ve standardize bir tedavi seklidir (114,
115). CPAP cihazi; oda havasini istenilen basingta, hastaya diisiik direngli bir hortum ve
maske aracilifiyla ileten, yiiksek devirli motoru sayesinde siirekli pozitif basing verebilen
(Sekil 2.6.), bu sayede hastanin iist solunum yolunu agik tutmay1 basaran bir cihazdir (109,
116). Basing aralig1 genelde 4-20 cmH.O arasinda ayarlanir. Tiim siklus boyunca cihaz
basincinin sabit tutulmasi amaglanir; ekspirasyon sirasinda basing arttifi Slgiide akimi
azaltir, inspirasyonda basing diistiigii olglide akimi artirir (109). Son zamanlarda CPAP
cihazlarma hasta kompliyansini arttirmak i¢in hastanin dogal solunum siklusuna uyum
saglamay1 amaclayan birtakim 6zellikler eklenmistir. Boylece inspiryum-ekspiryum arast
daha yumusak bir gegis olur ve ekspiryum yiiklenmesi azalir (116, 117). CPAP tedavisi
planlanan tiim hastalara altta yatabilecek olas1 anatomik bozukluk agisindan KBB

muayenesi onerilmelidir.

Sekil 2.6. CPAP ile iist solunum yolu agikliginin saglanmasi (118)

2.4.6.3.2. Automatic Positive Airway Pressure (APAP: Otomatik CPAP)

CPAP cihazlarinin otomatik titrasyon yapan ve rampa sistemi olan formlarina
APAP ad1 verilir. USY’deki hava akimina ve basing ihtiyacina gére CPAP ile uygulanan
basing siddeti degisir. Apne, arousal, semptom, tedaviye uyum ve desatiirasyonlar
yoniinden APAP ile CPAP arasinda belirgin fark saptanmamistir (119). APAP cihazlan
daha cok pozisyonel ve REM iligkili OUAS hastalarinda kullanilmaktadir. Kontrendike
oldugu durumlar ise; uyku iliskili hipoksemi-hipoventilasyon sendromlari, konjestif kalp
yetmezligi ve santral uyku apnesi olan hastalardir (120). APAP cihazlarinin yar1 gece
titrasyon uygulamalari, uvula cerrahisi gecirmis ve horlamasi olmayan (APAP cihazlar

horlama-tetikleme prensibi ile ¢alistiklar i¢in) hastalarda uygun degildir (121).
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2.4.6.3.3. Bilevel Positive Airway Pressure (BPAP)

BPAP cihazlarinin CPAP cihazlarindan ¢alisma prensibi olarak en onemli farki;
solunum siklusu boyunca inspirasyon ve ekspirasyonda farkli basingta hava vermesidir.
Boylece hastanin pozitif basinca karsi toleransi artip cihaz kullanma kompliyansinin
(uyumu) artmasi amaglanir (116). Ekspirasyonda verilen basinca ekspiratuar pozitif
havayolu basinci (Expiratory Positive Airway Pressure-EPAP), inspirasyonda verilen
basinca ise inspiratuar pozitif havayolu basinci (Inspiratory Positive Airway Pressure-
IPAP) denir (122). BPAP, CPAP tedavisini tolere edemeyen, yiiksek basinca karsi nefes
vermekte zorlanan, ek olarak pulmoner restriktif ve obstriikktif hastaligi olanlarda,
hipoksemi-hipoventilasyon sendromlarinda noninvaziv yontemler i¢in de ilk secenek
olabilir (116). BPAP titrasyonunda baslangi¢ basinct IPAP: 8 cmH.O, EPAP ise 4 cmH,0
olarak ayarlanmasi, IPAP-EPAP farkinin ise minimum 4 cmH:O maksimum 10cmH,0

olmasi uygundur (123).

2.4.6.3.4. Automatic Bilevel Airway Positive Pressure (Otomatik BPAP)

BPAP basing ihtiyact ¢ok degisken olan ve BPAP basincini tolere edemeyen
hastalarda kullanilmasi1 uygundur (124). BPAP konforunu arttirmak iizerine tasarlanmustir.
Minimum ve maksimum IPAP degerleri belirlenir, IPAP-EPAP arasi fark ise en az 3

cmH:O olarak ayarlanir (124)..

2.4.6.3.5. Bilevel Airway Positive Pressure Spontaneous-Timed (BPAP-ST)

BPAP-ST cihazlarinin ¢aligma prensibine gore hastanin mutlaka spontan solunumu
olmalidir, solunum sayisi ise cihaz tarafindan ayarlanabilir (116). Bu cihazlar; santral uyku
apnesinde, kompleks uyku apnesinde, klasik BPAP ile solunumu diizene girmeyen ve
yiiksek basing gerektiren hastalarda kullanilabilir (123). OUAS yanisira su tanilart olan
hastalarda BPAP-ST’nin endike oldugu diger hastaliklar; Uyku ile iligkili
hipoventilasyon/hipoksemi sendromlar1 (restriktif akciger hastaligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, obezite-hipoventilasyon sendromu, pulmoner parankimal veya vaskiiler
patolojilere bagli hipoventilasyon/ hipoksemi vb.) ve solunum yetmezligi gelisen

noromuskiiler kas hastaliklaridir (116).
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2.4.6.3.6. Automatic Volume Assured Pressure Support (AVAPS)

AVAPS otomatik hacim garantili basin¢ destegi anlamina gelmektedir. Hastanin
ihtiyacina gore sabit bir tidal volum destegi saglamak icin basinci arttirarak (degisken
araliklarda) bu destegi verir (116). Eger hastanin tidal voliimii uyku evreleri ve pozisyon
ile degisiyorsa, bu cihazlar sabit ve ideal bir tidal voliim saglayabilmek i¢in kullanilabilir.
Obez hastalarda, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi ndromuskiiler hastaliklarda ve restriktif

g6giis duvari bozuklugu (kifoskolyoz gibi) olan hastalarda kullanilabilir (116).

2.4.6.3.7. Adaptif Servo-Ventilasyon (ASV)

IPAP ve EPAP basinglarini ayr1 ayr1 vererek temelde BPAP prensibi ile ¢aligirlar.
ASV cihazlan siirekli degisen basing ihtiyaclarini ayarlar ve en minimum basingtan
baslarlar; boylece gereksiz idiopatik santral apneler 6nlenmis olur (116). Cheyne Stokes
solunumu, agirlikta santral apneler ve kompleks uyku apnesi var ise tercih edilebilir (125,
126). Ayrica bu cihazlar EF %40’mn altinda olan santral uyku sendromlu olgularda da
endikedir (116).

2.4.6.4. Ag1z ici arac tedavisi (AIA)

A8z i¢i ara¢ tedavisinde amag; dili farinks arka duvarindan uzaklastirarak tist
havayolu obstriiksiyonuna engel olmak, havayolunu genisletmek ve kas fonksiyonlarina
etki ederek direnci diisiirmektir (26).

Ag1z ici araglar genel olarak; dili Onde tutan, mandibulayr &ne dogru
konumlandiran ve yumusak damagi kaldiran araglar olmak iizere 3’e ayrilir.

Ag1z i¢i araglar asagidaki durumlarda endikedir (127):

v' Hafif / Orta OUAS’lilarda genel 6nlemler (kilo verme, yatis pozisyonu vb.)

yeterli gelmiyorsa

v' CPAP tedavisini kabul etmeyen veya tolere edemeyen hafif / orta OUAS’I1

olgular

v' CPAP tedavisine uygun olmayan ya da yanit alinamayan OUAS’l1 olgular

v' Basit horlamasi1 olan olgularda horlamayi azaltmak amacgli (iist havayolu

direnci sendromu olmaksizin)
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v Basarisiz uvulopalatofaringoplasti operasyonu sonrasi

Agiz i¢i arag tedavisi

2.4.6.5. Cerrahi tedavi

nazal obstriiksiyon ve temporomandibuler eklem

hastaliklarinda kontrendikedir (128).

OUAS’ta en etkili ve spesifik tedavi yontemi PAP tedavileri olmasina ragmen eger

anatomik olarak obstriiksiyona neden olan bolge tespit edilebiliyorsa cerrahi tedavi tercih

edilebilir (129).

OUAS’da sik uygulanan cerrahi yontemler Tablo 2.18.’de 6zetlenmistir (26).

Tablo 2.18. OUAS’da en sik uygulanan cerrahi yontemler

Burun -Septoplasti, septorinoplasti
-Tiirbinoplasti
-Nazal polipektomi
-Nazal valf cerrahisi
Nazofarenks -Adenoidektomi

Farinks (damak)

Hipofarinks

iskelet Cerrahisi

Ust Hava Yolunun Bypass Edilmesi

Obezite Cerrahisi

-Tonsillektomi

-Uvulopalatofaringoplasti (UPPP)
-Rekonstriiktif palatofaringoplasitler

-Dil kokii radyofrekans uygulamasi
-Ortahat glossektomi

-Lingualplasti

-Lingual tonsillektomi

-Epiglottoplasti ve obstriiktif supralaringeal
dokularm rezeksiyonu

-Hyomandibular ve tirohyoid siispansiyon
-Dil askisi

-Simirli mandibular osteotomiler
-Genioglossus ilerletme
-Inferior sagittal ilerletme
-Maksillomandibular ilerletme

-Trakeostomi

-Bariatrik cerrahi
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2.4.7. OUAS sonuglan

OUAS''m multisistemik bir¢ok etkisi bulunmaktadir ve bu etkileri farkhi
mekanizmalar araciligi ile gosterir. OUAS toplumda sik goriilen uyku bozukluklarindan
biridir ve mortaliteye neden olabilmektedir. Bu nedenle hastaligin erken tani ve tedavisi
oldukg¢a 6nemlidir (130).

OUAS komplikasyonlarinin altinda 2 temel faktor yatmaktadir (131).

1. Asfiksi ve kapali olan havayoluna karsi zorlu inspirasyon yapilmasi (bu olay
nedeni ile intraplevral basing degisiklikleri, intratorasik negatif basing artisi, hipoksemi,
hiperkapni ve asidoz agiga ¢ikar).

2. Otonom sinir sistemi aktivasyonu (tekrarlayan apne ve arousallar nedeni ile)
Tablo 2.19'de OUAS sonuglar1 6zetlenmistir (131)

Tablo 2.19. OUAS sonuglar1 6zeti

Kardiyovaskiiler Sonuclar -Iskemik kalp hastaliklar
-Sistemik hipertansiyon
-Sol/sag kalp yetmezligi
-Pulmoner hipertansiyon
-Aritmiler

-Ani 6lim

Pulmoner Sonuglar -Overlap sendromu
-Bronsial hiperreaktivite

Norolojik Sonuc¢lar -Serebrovaskiiler hastalik
-Sabah basagrisi
-Glindiiz asir1 uyku hali
-Nokturnal epilepsi
-Huzursuz/yetersiz uyku

Endokrinolojik Sonuglar -Libido azalmas1
-Empotans

Nefrolojik Sonug¢lar -Noktiiri
-Proteiniiri

-Nokturnal eniirezis
Psikiyatrik Sonugclar -Anksiyete

-Depresyon

-Bilissel bozukluk
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Tablo 2.19. (devam) OUAS sonuglar1 6zeti

Gastrointestinal Sonuclar -Gastroozefagial reflii

Hematolojik Sonuglar -Sekonder polistemi

Sosyoekonomik Sonuclari -Trafik/is kazalar
-Isgiicii kaybi
-Ekonomik kayiplar

-Evlilik problemleri

-Yasam kalitesinin azalmasi
Diger Sonuclar -Isitme kayb1

-Glokom

2.4.7.1. OUAS’1n kardiyovaskiiler sonuclari

Glintimiizde OUAS’1n kardiyovaskiiler birgok hastaliga zemin hazirladigi ve bu
hastaliklar agisindan tedavi edilebilir bir risk faktori olusturdugu bilinmektedir.

OUAS birgok mekanizma araciligi ile kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlar.
Bu mekanizmalar o6zetle; hipoksemi, sempatik aktivasyonda artis, endotelyal
disfonksiyon/hasar, inflamatuar mediyator artigi, protrombotik faktor artisi, vagal
aktivitede bozulma ve insulin direncidir.

OUAS’ta goriilebilen kardiyovaskiiler olaylar Tablo 2.20.’de 6zetlenmistir:

Tablo 2.20. OUAS’ta goriilebilen kardiyovaskiiler olaylar

Koroner arter hastaligi
Hipertansiyon
Kardiyak aritmiler
Sol/sag kalp yetmezligi
Pulmoner hipertansiyon

Serebrovaskiiler olay
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2.4.7.2. OUAS’1n pulmoner sonuglari

OUAS’mm; KOAH, astim, interstisyel akciger hastaliklari ile beraber goriilmesine
Overlap Sendromu adi verilir. OUAS + KOAH birlikteliginde prognoz daha kotii seyreder.
Ayrica OUAS noktiirnal astim patogenezinde de rol oynar (26).

2.4.7.3. OUAS’1n noropsikiyatrik sonug¢lari

OUAS’ta en sik goriilen noropsikiyatrik durum depresyondur (%30).
Serebrovaskiiler olay, basagrisi, yetersiz uyku, giindiiz asir1 uyku hali haricinde goriilebilen
diger noéropsikiyatrik durumlar ise; anksiyete, kisilik degisiklikleri, unutkanlik,
konsantrasyonda azalma, dikkat eksikligi, biligsel bozukluklar, psikotik epizodlar, obsesif-

kompulsif bozukluk, somatizasyon gibi diger psikolojik bozukluklardir (132).

2.4.7.4. OUAS’1n nefrolojik sonuclar:

OUAS’1n nefrolojik sonuglarindan sag atriyumdan salgilanan ANP (atriyal
natriiiretik peptit) sorumludur. Hipoksi ve intraplevral negatif basing nedeni ile salinir
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi tizerinden diiirezi saglayarak noktiiriye neden olur.

Proteiniiri ve nokturnal eniirezis de goriilebilen komplikasyonlar arasindadir (133).

2.4.7.5. OUAS’1n gastroenterolojik sonuglar:

OUAS’ta artmis intraabdominal basing ve solunum eforu nedeni ile
gastroozefagiyal reflii goriilebilir. Geceleri olan gogiiste yanma semptomu OUAS’h
hastalarda belirgindir (134).

2.4.7.6. OUAS’1n hematolojik sonuclari

Normalde uykuda azalmasi beklenen eritropoetin (EPO), OUAS’l1 hastalarda bu

azalmay1 gostermez ve sekonder polistemi hastalarin yaklasik %10’unda saptanir (135).
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2.4.7.7. OUAS’1n endokrinolojik sonuclari

OUAS’la beraber goriilebilen birtakim endokrinolojik komplikasyonlar; obezite,
instilin direnci, DM, metabolik sendrom, empotans ve libido kaybidir (26).

OUAS’11 hastalarda obezitenin artma nedeni OUAS’ta derin uyku kaybi nedeni ile
bu donemde salinan biliylime faktoriiniin azalmasi ve bdylece lipoliz kaskatinin
bozulmasidir. Bu nedenle OUAS’l1 ¢ocuklarda biiyiime-gelisme geriligi goriilebilir (136).
Metabolik etkilerin desatiirasyon ile iliskisi oldugu bilinmektedir, desatiirasyon ve AHI nin
insulin direnci ile arasinda direkt bir iligki vadir (26).

OUAS sonucu ortaya c¢ikan hipoksi insiilin direncini, kandaki kortizol ve
noradrenalin diizeyini artirarak diyabete zemin hazirlar. OUAS’l1 hastalarda Tip 2 DM
%30 oraninda goriliir (26). Yine aynmi sekilde insiilin duyarliiginda azalma ve
hiperinsiilinizm metabolik sendroma yol acar bu nedenle OUAS-metabolik sendrom

birlikteligi sik gortilmektedir.

2.5. Parathormon (PTH)

Parathormon (PTH) 84 aminoasitten olusan, 9500 kilodalton agirlikli, aktif olan
amin (N) terminal ile karboksi (C) terminal kisimlar1 bulunan polipeptid yapida bir
hormondur. Parathormon, paratiroid bezlerindeki esas (sef) hiicreleri tarafindan salgilanir.
Bu hormonun salinimini en ¢ok serumdaki kalsiyum miktar1 etkiler. Kalsiyum miktarinda
azalma olmasi halinde salinimu tetiklenir (137). Serum kalsiyum seviyesinin belli bir aralik
icinde tutulmasimmi saglayan en onemli hormondur (138). Parathormon yapimi ve
saliniminin kandaki D vitamininden etkilendigi bilinmektedir. Parathormon ile D vitamini
metabolitleri arasinda ters bir iliski vardir. Paratiroid bezinde 1,25-dihidroksikolekalsiferol
[1,25(OH),Ds=kalsitriol=aktif ~vitamin D3] reseptorlerinin bulunmasi da bunu
kanitlamaktadir (139, 140). Kandaki yiiksek fosfor (P) seviyesi PTH salinimi ve sentezini
posttranskripsiyonel bir yolak ile arttirir. Bu etki, serum Ca konsantrasyonu ve D
vitamininden bagimsizdir (141, 142). Magnezyumun da PTH salinimi {izerine etkisi vardir
ve bu etki kalsiyuma benzerdir. Ancak c¢ok diisitk magnezyum varliginda ters etki olarak
PTH salinimi da baskilanmaktadir (143).

Parathormonun kemik, bobrek ve barsaklar lizerine etkileri vardir. Bu etkileri

kemik ve bobrek iizerine direkt olarak gosterirken, barsak iizerine indirekt olarak gosterir.
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Bobreklerde PTH distal tiibiiliiste kalsiyum absorbsiyonunu arttirir, proksimal tiibiiliiste ise
1-a hidroksilaz enzimini aktive ederek kalsitriol olusumunu saglar. Dolayli olarak ise D
vitamini tizerinden barsaklarda kalsiyum emilimini uyarir (144). Parathormonun kemik
remodeling sistemi tizerinde direkt etkisi bulunmaktadir. Parathormon osteoblastlar1 aktive
ederken, bir taraftan da osteoklast sayisi ve rezorbsiyonunu arttirir; bdylece kemik dongiisii
iistline direkt olarak etki eder. Ayrica PTH Kkalsitriol ile beraber kemik ekstraselliiler

stvisindan kalsiyum rezorbsiyonunu saglar; bdylece plazmadaki kalsiyum diizeyinin

ayarlanmasinda katkida bulunur (145, 146).

2.6. Kalsiyum (Ca)

Kalsiyum (Ca) sadece disardan diyet yoluyla alinan, kemik mineralizasyonunda
oldugu gibi diger bir¢ok biyolojik olayda da gorevi olan bir elementtir (147). Normal
erigkin viicudunda yaklasik 1-2 kg kadar bulunur ve bunun %99’u kemikte hidroksi apatit
kristalleri seklindedir (148). Kemigin yapisina katilan kalsiyum hem iskelet giiciinii saglar,
hem de hiicre igi-hiicre dis1 kalsiyum dengesi agisindan depo gorevi goriir. Ayrica
kalsiyumun hiicre i¢i-hiicre dis1 sinyalizasyon, sinir uyari iletimi ve kas kontraksiyonu gibi
onemli gorevlerde de rolii vardir (149, 150). Kanda toplam Ca konsantrasyonu normalde
8.5-10.5 mg/dl olup bunun yarisi da iyonize haldedir (147).

Kalsiyum dengesi kemik, bobrek ve barsaktan kalsiyum transportunu kontrol
altinda tutan entegre bir hormon sistemi ile yonetilir. Diyetle giinde yaklasik 0.4-1.5 gram
Ca alinir. Diyetle alinan Ca, %25-60 oraninda barsaklardan emilir. Bu oran yas, Ca tliketim
aligkanligl, viicudun D vitamini durumu, homeostatik sistemlerinin ¢alisma durumu ve

gidalardaki Ca igeriginden etkilenir (147).

2.7. Fosfor (P)

Fosfor dogadaki tiim canlilar i¢in olduk¢a 6nemli bir elementtir. Fosfor, hiicresel
haberlesmede 6nemli gérevi olan adenozin monofosfat ve enerji metabolizmasinda gérevli
olan adenozin trifosfatin yapisina katilir. Ayrica viiciitta yer alan yag, protein ve hiicre
membraninin primer bilesenlerinden birini olusturur. Fosfor kemik yapisina da katilmakta

ve dnemli bir bileseni olarak yer almaktadir (151, 152). Insan viicudunda yaklasik 700
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gram fosfor vardir ve bunun %90’1n1 iskelet yapida bulunur. Normal plazma degeri 2.5-4.5
mg/dl arasinda degismektedir ve 1.5 mg/dl altina diistiiglinde mortalite riski vardir (151,
152). Fosfor dengesinde gastrointestinal, iiriner ve iskelet sistemi gérev alir. Disardan oral
yolla yaklagik 1-1.5 gr kadar fosfor alimir. Bu miktarin yaklasik %60-70’1 ince
barsaklardan emilir, emilen kismin ¢ogu bobrekten siiziilirken geri kalan ise kemik

yapisina katilir.

2.8. D vitamini

Vitaminler disardan yiyecekler veya ek takviye yolu ile alinan besin maddeleri
olarak tanimlanir. D vitamini ise bir dokuda iretilip dolasima katilmasi, bagska dokular
tizerine etki gostermesi ve etki mekanizmasinin “feedback” mekanizmalarla diizenlenmesi
nedeni ile vitaminden ¢ok steroid yapida bir hormon olarak kabul edilmektedir (153). D
vitamini kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler ve bu etkiyi paratiroid bezleri,
bobrek, kemik ve barsaklar tizerinden gergeklestirir (154). D vitamini PTH ile beraber
sinerjistik etki gostererek kemik minerilizasyonunu ve kalsiyum homeostazini diizenler
(155).

D vitamininin kalsiyum ve fosfor homeostazi iizerindeki dnemli gorevlerinin yan
sira aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(0OH)2D3] niikleer D vitamini
reseptorii (VDR) araciligi ile hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile ilgili bircok geni
de regiile etmektedir. Boylece D vitamini bilinen etkilerinin yanisira; hiicre
diferansiyasyonu-proliferasyonu-apopitozisi, immun ve hormonal sistem gibi bir¢ok
olayda da gorev almaktadir (156). D vitamininin kemik minerilizasyonu disindaki hiicresel

bu etkileri tizerinde son senelerde yogun bir sekilde ¢alisiimaktadir (157).

2.8.1. D vitamininin ozellikleri ve metabolizmasi

Insan viicudunda D vitamininin 2 formu bulunmaktadir. Bunlar; D2 vitamini
(ergokalsiferol) ve Ds vitaminidir (kolekalsiferol). D3 vitamini ciltte glines 1sinlar1 araciligi
ile 7-dehidrokolesterol’den (provitamin D3) elde edilir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B
(UVB) 1sinlar ile previtamin D3’e doniisiir. Daha sonra izomerizasyon ile previtamin

D3’ten vitamin D3’e (kolekalsiferol) transforme olur ve D vitamini baglayan proteinlere
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(DBP) baglanarak hedef organlara tasinir (6). Barsaklardan emilim de D vitamini i¢in bir
kaynaktir. Diyetle alinan D vitamini barsaklarda emildikten sonra silomikronlar aracilig ile
tasinir ve portal dolasim ile karacigere ulasir. Karacigere ulagsan D vitamini 25-hidroksilaz
enzimi ile hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D [25(OH)Ds] olusur. Daha sonra
bobreklerde ileri hidroksilasyona ugrayarak 1,25-dihidroksivitamin D3z [1,25(0H)2Dz3]’e
dontisiir ve bu form D vitamininin fizyolojik olarak aktif olan formudur (6). D vitamini ve
1,25(0OH)2D3 yapimi, kalsiyum dengesi ile yakin iliski igindedir ve PTH, serum kalsiyumu
ve fosfor seviyeleri ile diizenlenir (6). 25-hidroksilasyonun %90°1 karacigerde
gerceklesirken, kemik, bobrek, duedonum ve fibroblastlarda da gergeklesir. Benzer sekilde
1-alfahidroksilasyon agirlikli olarak bobreklerde yapilmakta iken; meme, prostat, kolon ve
makrofajlarda da bu islem gergeklestirilebilir (158).

1,25(0OH)2D3 etkilerini genomik ve non-genomik yollarla gésterir. Genomik yolak
VDR araciligr ile gerceklesirken, non-genomik yolak plazma membran iliskili reseptor ile
olur. Genomik yolda transkripsiyon ile mRNA ve denovo protein sentezi olurken, non-
genomik yolda nontranskripsiyonel bir olay mevcuttur ve daha hizlidir. Non-genomik
yolda ikincil mesajct olusumu ya da hiicre i¢i fosforilazasyonu olan bir yolak baglar. Bu
reseptorler klasik hedef dokularda (kemik, bobrek, barsak, paratiroid bez) bulunmaktadir
(155, 159).

D2 vitamini (ergokalsiferol) ise bitkilerin gilines 15181 ile temas1 sonucunda olusur

(160). D3 vitamini siit, yagh balik ve az miktarda da olsa yumurtada bulunur (6).
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Sekil 2.7. ‘de D vitamininin metabolizmasi sematik olarak gosterilmistir (6, 157)
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Sekil 2.7. D vitamininin metabolizmasi (6, 157)

2.8.2. D vitamini eksikligi ve nedenleri

Giliniimilizde D vitamini eksikligi pandemi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun
esas nedeni gilinese olan yetersiz maruziyettir (147).

Giines 15181 haricinde D vitamini eksikligi yapan nedenler su sekilde 6zetlenebilir

(6):

Diyet ile yetersiz alim

Yag malabsorbsiyonuna neden olan hastaliklar

Karaciger/bobrekte hidroksilasyon bozuklugu

Hedef organ duyarsizligi (kalitsal D vitaminine direngli ragitizm)

D vitamini eksikligi yapan bir¢ok neden olmasina karsin iilkemizde en sik D
vitamini eksikligi yapan nedenler; yetersiz sentez ve besinlerle disardan yetersiz miktarda
alimdir (161).

D vitamininin esas kaynagi giines 1s181dir. Ek takviye olmadik¢a disardan alinan D

vitamininin O6nemli bir yeri yoktur. D vitamini besinlerde kolekalsiferol veya
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ergokolekalsiferol seklinde de bulunabilir. D vitamini igerdigi bilinen besinlerin basinda
sunlar gelmektedir: Yaglh balik tiirleri, yumurta sarisi, siit ve siit iriinleri, yesil sogan,
maydanoz, brokoli, patates, bazi mantar tiirleri. Ancak higbir besin maddesinin yeteri kadar
D vitamini icermedigi bilinmektedir (162, 163). Giines 1s18indan yeterince yararlanilirsa ek
takviyeye gerek yoktur (162).

Deride Vitamin D3 sentezinin bagli oldugu faktorler su sekilde 6zetlenebilir (164):
Cografik konum (enlem)
Mevsim
Yashilik
Geleneksel giyim tarzi
Obezite
Cam/deri koruyucular
Hava kirliligi
Pigmentasyon orani

Giines koruyuculu kremler

A N N N N U N N NN

Glines 1s1nlariin yeryiiziine gelis acis1 (gilines zirve agisi, Zenith acisi)

Gilines 1518min deriye ulastii ac¢i Zenith agis1 olarak adlandirilmaktadir ve D3
vitamini sentezi i¢in ¢ok Onemli bir faktordiir. Ozellikle 35.paralelin {izerinde yasayan
insanlarda, ki aylarinda, bu aginin artmasina bagl olarak D vitamini sentezi hemen hemen
hi¢ olmamaktadir (165).

D vitamini eksikligi kalsiyum ve fosforun intestinal emiliminin azalmasina neden
olur. Ilk etapta hipofosfatemi daha belirgin iken eksikligin devam etmesi ile hipokalsemi
de gelisir.

D vitamini seviyesi, prohormon olan 25(0OH)D3 o6l¢iimii ile belirlenmektedir.
Bunun nedeni 25(OH)Dz3’iin serumdaki yar1 dmriiniin 3 hafta olmasi ayrica D vitamininin
serumda en fazla bulunan ve en stabil olan metabolitinin olmasidir (6). Ancak hangi
diizeyin yeterlilik olarak kabul edilecegi konusunda net bir uzlasi yoktur (147). Tablo
2.21°de 25(OH)Ds seviyelerine gore kabul edilen yeterlilik diizeyleri gosterilmistir.
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Tablo 2.21. 25(0OH)D; degerine gore D vitamininin yeterlilik diizeyi

D vitamini durumu 25(OH)Ds diizeyi (ng/ml)
Agir eksiklik <10

Eksiklik <20

Yetersizlik 21-29

Yeterlilik > 30

Intoksikasyon > 150

Glinlimiizde D vitamininin Ol¢limiiniin yayginlasmasi nedeni ile D vitamini

eksikligi heniiz bulgu vermeden tespit edilebilmektedir (166).

2.8.3. D Vitaminin islevleri

2.8.3.1. D Vitaminin iskelet sistemi iizerine olan etkileri

2.8.3.1.1. D Vitaminin kemik metabolizmasi iizerine etkileri

D vitamininin bilinen en Onemli etkisi barsaklardan Ca tasimi ve emilimini
saglamaktir. 1,25(OH)2D3 VDR ile baglandiktan sonra Ca emilimi %30-40, P emilimi ise
%80 oraninda artmaktadir (164). Ozellikle 25(0OH)D3 30 ng/ml’nin altna diistiigii zaman
barsaklarda Ca absorbsiyonunda ciddi miktarda azalma olmaktadir. Buna ikincil olarak
PTH salinimi artmaktadir. Parathormon bobreklerde 1,25(OH)2D3 yapimimi ve Ca
absorbsiyonunu arttirir, ayrica osteoblastlar1 uyararak preosteoklastlarin  olgun
osteoklastlara doniistimiinii saglar. Boylece kanda Ca diizeyinin idamesini saglamak amaci
ile kemik rezorbsiyonu gerceklesir; bu da ileri donemde osteopeni, osteomalazi ve kemik
kiriklarina neden olabilir (164).

D vitamini ve kalsiyum eksikligi cocuklarda ise kemiklerde yumusama ve
deformasyona sebep olur. Pediatrik popiilasyonda uzun kemiklerin epifizlerinde genisleme,
kemik deformiteleri ve bitylime geriligine de yol ac¢tig1 bilinmektedir (167).

D vitamini eksikligi oldugu bilinen yaslilarda disardan D vitamini takviyesinin
vertebra dis1 kiriklar ve diismeleri azalttig1, ylirime mesafesi ve fonksiyonel becerileri ise

arttirdig1 bilinmektedir (168).
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2.8.3.1.2. D vitamininin kaslar tizerine olan etkileri

Kas dokusu, D vitamininin hedef organlarindan biridir. D vitamin kasin hiicre Ca
seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynar. Osteomalazi ve rasitizmde kas glicsiizligi
olmaktadir. Bunun nedeni kaslarin kullanilmamasma bagli atrofi degil kas
metabolizmasindaki bozulmadir ki bu da D vitamini tedavisine yanit verir (164).
Osteomalazideki kas zaafiyeti daha ¢ok proksimal kaslarda goriiliir (169). Bu durum klinik
olarak; kollarla cisimleri kaldiramama, oturdugu yerden kalkmakta ve merdiven ¢ikmakta
zorluk vb. olarak gériiliir. Iskelet kasinda VDR bulunmaktadir. Bu reseptorler araciligi ile
D vitamini protein sentezi, kalsiyum transportunun saglanmasi ve inorganik fosfat alimi
gibi bazi1 gorevleri istlenir. Kasilma-gevseme periyotlart sarkoplazmadaki Ca miktarina
baglidir. Kaslarin performans hizi ve proksimal kas giicliniin D vitamini miktar1 ile dogru
orantili oldugu bilinmektedir. 25(OH)D3 4ng/ml’den 40ng/ml’ye dogru ¢iktik¢a kas
performansi ve giicii artar, 40 ng/ml’nin daha da {izerine ¢iktik¢a daha da iyilesir (164).

2.8.3.2. D vitamininin iskelet sistemi disindaki etkileri

Viicudun bir¢ok doku ve hiicresinde D vitamininin oldugunun kesfedilmesi ile kas
iskelet sistemi disinda da bir¢ok gdrevinin oldugu anlagilmistir. Kemik, bobrek ve barsak
gibi hedef organlar1 disinda hemen hemen tiim dokularda (kalp, meme,deri, beyin,
pankreas, lenfositler vb.) VDR oldugu giinlimiizde bilinmektedir. Ayrica bobrek disinda
bazi dokularda da 1 alfa hidroksilaz enzimi oldugu ve 25(OH)D3’iin aktif olan
1,25(0OH);D3’e doniisebildigi gosterilmistir.

Hem hayvan ¢aligmalari hem de epidemiyolojik ¢alismalar ile D vitamininin kas-
iskelet sistemi haricinde bir¢cok fonksiyonunun da oldugu gdsterilmistir. D vitamininin
hedef dokularinda diger etkilerini 3 baslikta 6zetlemek miimkiindiir: Immiin fonksiyonlarin
diizenlenmesi, hiicre profilerasyonu ve diferansiyasyonunun diizenlenmesi, hormon

sekresyonunun diizenlenmesidir (157).

2.8.3.2.1. D vitamini ve enfeksiyon hastaliklari

1,25(0OH)2D3 giiglii bir immiinmodiilator ajandir. Son donemlerde D vitamininin

sitokin sistemde monosit-makrofajlarin antimikrobiyal peptidlere jenerasyonunda gorevli
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oldugu kesfedilmistir (170). Monosit-makrofaj sisteminin D vitamini bulunan ortamda
kemotaktik ve fagositik 6zelliklerini arttirdig1 bilinmektedir; bu da antimikrobiyal etkinin
artmasini saglar. Monosit ve makrofajlar hem dogal hem de kazanilmis immiinitede rol
oynar. Kazanilmis immiinitede antijen sunan hiicreler olarak gorev alirlar. Dogal
immiinitede ise enfeksiyonlarin invazif O&zelliklerine karst rol oynarlar. Dogal
immiinitedeki bu gorevleri; Toll like reseptor (TLR) ile tanima 6zellikleri, antimikrosidal
madde (defensin, katesilidin vb.) ve reaktif oksijen iirtinleri tiretimleri sayesinde yaparlar
(171). Mikroorganizmanin lipopolisakkarit komponenti TLR araciligi ile uyarildiginda
VDR, 25(0OH)Dj3 ve l-alfa hidroksilaz enzimi aktive olur. D vitamini aktiflestiginde ise
hiicre i¢ine girerek dogal bagisiklig1 gli¢lendirir ve mikrobisidal etki ortaya ¢ikar. Ayrica
bir diger taraftan da aktive T lenfositlerden baz1 sitokinler ile aktive B lenfositlerden bazi
immunoglobulinlerin salgilanmasini saglayarak enfeksiyonunun kontrol altina alinmasina
yardimet olur (157).

D vitamininin immiinmodulasyon tizerindeki ilk kanitlari, 25(OH)D3’iin daha
eksik oldugu kisilerin tiiberkiiloza yakalanmalarinin ve daha agir gecirmelerinin
kesfedilmesi ile vurgulanmistir (172). Bazi VDR poliformizmlerinin de tiiberkiiloza
yatkinliga neden oldugu gilinlimiizde bilinmektedir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlarmin ise mevsime bagh olmaksizin D vitamini
eksikligi olan kisilerde ve D vitamini {liretiminin daha az oldugu kis mevsimlerinde daha
sik goriildiigii bilinmektedir (173). Ayrica pediatrik grupta yapilan bir ¢alismada subklinik
D vitamini eksikliginin (<10ng/ml) oldugu durumlarda alt solunum yolu enfeksiyonuna

olan yakalanma riskinin 11 kat arttig1 bildirilmistir (174).

2.8.3.2.2. D vitamini ve immiin sistem

D vitamininin dogal ve kazanilmis immiin sistem {izerinde Onemli gorevleri
bulunmaktadir. D vitamininin dogal immiin sisteme olan katkist hem antimikrobiyal
etkinligi arttirmast hem de inflamasyonu baskilamasi yoluyla olur. D vitamini reseptorii;
primer lenfoid organlar (kemik iligi, timus), aktive T lenfositler, aktive B lenfositler,
antijen sunan hiicreler ve dendritik hiicrelerde gosterilmistir. Hem sessiz hem de aktive
CD#4 hiicreleri VDR eksprese ederler ki aktif CD4 hiicrelerinde bu ekspresyon yaklasik 5
kat daha fazladir (164). 1,25(OH)2D3’tin kazanilmis immiin sistem tiizerine olan etkisi, T

hiicre (6zellikle Thl) profilerasyonu iizerine olan inhibisyondur. T hiicreleri sitokin iiretme
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durumuna gore 2’ye ayrilir. T helperl (Thl) hiicreleri inflamatuar T hiicreleridir ve
hiicresel immiin cevaptan (otoimmun aktivite) sorumludur. Thl hiicreleri; proinflamatuar
sitokinler, interferon gama (IFN-y), tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-2
(IL-2) iretirler. Th2 hiicreleri ise antiinflamatuar T hiicreleridir ve antiinflamatuar
sitokinler, interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-5 (IL-5) iiretirler. Ayrica Th2 hiicreleri antikor
merkezli immiin sistemde de gorev almaktadirlar (157). 1,25(0OH)2Ds, Thl hiicrelerini
inhibe ederek IL-2, TNF-o ve IFN-y salinimini azaltirken, IL-5 ve I1L-10 salinimin1 arttirir.
Bu da T hiicre cevabinda Th2’nin dominant olmasmi saglar. 1,25(OH),D3’tin 1L-4
ekspresyonu {izerine olan etkisi tartismalidir. Interlokin-6 yapmmi ise 1,25(0OH);Ds
tarafindan inhibe edilmektedir. Interlékin-6"nin Th17 hiicreleri iizerinde aktive edici etkisi
bilinmektedir ve Th17 otoimmiin olaylarda 6nemli bir rol alir (164). 1,25(OH)2D3
dendritik hiicrelere olan monosit degisimini ve IL-12 salgilanmasini da inhibe eder. Toll
like reseptor erken inflamatuar yanitin baslatilmasinda ¢ok énemlidir. D vitamininin TLR2
ve TLR4 yapimimi baskiladigi bilinmektedir. Toll like reseptdr yapiminin azalmasi ile
proinflamatuar bir sitokin olan TNF-o yapimi da azalmaktadir. Ayrica ilging olarak B
hiicrelerinde otoantikor yapimi ve antikor salimmini bloke ettikleri bilinmektedir. Sekil

2.8.°de D vitamini, immiin sistem ve enfeksiyonlar arasindaki etkilesim gosterilmistir

(157).
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2.8.3.2.3. D vitamini ve otoimmiin hastahklar

Glinlimiizde D vitamininin otoimmiinite tiizerine inhibe edici etkisi oldugu
savunulmaktadir. Otoimmiin bir hastalik oldugu bilinen Sistemik Lupus Eritamatozus’da
(SLE) D vitamini diizeylerinin diisiik oldugu bilinmektedir. D vitamini diizeyi ile hastalik
agirligr arasinda bir korelasyon saptanmistir. Bu nedenle SLE’li hastalarda medikal
tedavide D vitamini de yer almaktadir (175). “Nurses Health Study I and II” adl1 genis bir
toplum caligmasinda D vitamini alimi en yiiksek olan kadinlarda otoimmiin bir hastalik
olan Multiple Skleroz (MS) gelisiminin %40 oraninda azaldigi gosterilmistir (176). 368
kadin1 kapsayan bir ¢alisma olan “lowa Women’s Health Study’”’de de Romatoid Artrit
(RA) ile D vitamini diizeyi arasinda ters bir iligski oldugu gosterilmistir (177). Ayrica D
vitamininin Crohn ve Ulseratif Kolit gibi inflamatuar barsak hastaliklarinin olusumunda da

rolii oldugu bilinmektedir (178).

2.8.3.2.4. D vitamini ve kanser

Ekvatordan kutuplara dogru gidildik¢e kanser riski ve insidansinin arttigi
bilinmektedir (179). Ayrica yaz aylarinda tani alan kanserlerin prognozlarinin daha iyi
oldugu gosterilmistir (180). Ekvatordan kutuplara dogru gidildikge, kanser insidansinin
artmas1 ve daha kotii bir prognoz ile seyretmesinin nedeninin D vitamini oldugu
gosterilmistir (181). D vitamini kansere karsi olan koruyucu etkisini hem hiicre
profilerasyonunu inhibe ederek hem de hiicre diferansiyasyonu iizerine etki ederek
gostermektedir. Telomerler DNA zincirlerininin baslangi¢ ve bitis kodlarini olustururlar ve
her kopyalanmada yipranirlar. Telomeraz enzimi telomerleri sentezler ve Kkorur.
Giliniimiizde kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ve kanser patogenezinde tiimoriin yayilimini
kolaylagtiran telomerazin rolii oldugu bilinmektedir. D vitamini telomeraz yapimini, ayrica
angiogenezisi ve apopitozisi inhibe etmektedir (182). D vitamininin DNA’y1 tamir eden
genlerle, genomun biitiinligiinii saglayan genlerin ekspresyonunu stimiile ettigi de
bilinmektedir (183).

D vitamini eksikligi ile iligkili olan bazi kanser tiirleri meme, prostat, kolon ve
overdir. D vitamini aliminin artmasiyla hem meme hem de kolon kanseri riskinde % 50,

prostat kanseri riskinde % 49 ve over kanseri riskinde % 36 azalma saptanmistir (184).
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2.8.3.2.5. D vitamini ve kardiyovaskiiler hastaliklar

D vitamini diizeyleri kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii, periferik arter hastaligi,
diyabetik kardiyovaskiiler hastalik gibi kardiyovaskiiler sistem iligkili hastaliklarda diisiik
diizeylerde saptanmustir (164). D vitamini-kardiyovaskiiler sistem iliskisini gosteren birgok
calisma mevcuttur. NHANES III c¢alismasinda, 65 yas tlizeri bireylerde 25(OH)D3
Ol¢iilmiis, diizeyi azaldik¢a hipertansiyon, hipertrigliseridemi, obezite ve diyabet riskinin
arttig1 gosterilmistir. Ayrica 25(OH)D3 seviyesi 10ng/ml altinda olanlarda, 40 ng/ml’den
yiiksek olanlara gore mortalite riskinin %45 daha yiiksek oldugu da saptanmistir (185).
Yine bu caligmada sistolik kan basincinin D vitamini diizeyleri en yliksek olanlarda en
diisiik olanlardan 3mmHg daha diisiik oldugu saptanmistir (186). Bir diger ¢alisma olan
Framingham Offspring Study’de ise kardiyovaskiiler sistem hastaligi olmayan bireyler
incelenmistir. 25(OH)Ds3 diizeyi <15 ng/mL olanlarda, >15 ng/mL olanlara gore ilk
kardiyovaskiiler olay gelisimi ortalama 5.4 yi1l daha 6nce ortaya ¢ikmistir (187).

D vitaminininde kronik eksiklik sekonder hiperparatiroidizime sebep olur ve bu da
kardiyovaskiiler sistem {izerine olumsuz etkilerde bulunur. Parathormon diizeylerinde
artma; artmis miyokard kontraksiyonuna ve kan basincinda yiiselmeye neden olur.
Paratiroidektomize olanlarda miyokard infarktiisii, inme ve Oliim riskinde %40 azalma

oldugu da bilinmektedir (164).

2.8.3.2.6. D vitamini ve obezite

Obezitenin D vitamini eksikligine yol a¢tig1 bilinmektedir. Nedenlerden biri obez
bireylerin fiziksel goriiniimleri nedeni ile disar1 ¢ikmalarinda azalma ve bunun sonucu
olarak D vitamini sentezinin azalmasi olabilir. Bir diger neden ise aktif metabolit olan
1,25(0OH)2Dz’iin artmasi ve bunun negatif feedback yolu ile karaciger iizerinden etki
ederek 25(0OH)D3 yapimini azaltmasina baglh olabilir. Ayrica obez bireylerde yagda eriyen
bir molekiil olan D vitamini yag dokuda fazla miktarda birikir ve bdylece dolasimda olan
miktar1 azalir (164).

Yapilan bir ¢alsmada viicut kitle indeksi (VKI) 25’in altinda olan kontrol grubu ile
VKI 30’un iizerinde olan obez bireyler 24 saat boyunca bir fototerapi iinitesinde
ultraviyole 1simnlamasina maruz birakilmis ve 24 saat sonra kan 25(OH)Ds3 diizeyleri

Olclilmiistiir. Obezlerde 25(OH)Ds3 seviyesi kontrol grubuna gore %57 oraninda daha diisiik

53



bulunmustur. Ancak her iki grupta da derideki 7-dehidrokolekalsiferol seviyeleri benzer

miktarlarda saptanmigtir (188).

2.8.3.2.7. D vitamini ve diyabetes mellitus

Giliniimiizde hem Tip 1 diabetes mellitus (DM), hem de Tip 2 DM’nin D vitamin
diizeyleri ile iligkisi oldugu bilinmektedir. D vitamin reseptOriiniin ise bir¢ok immiin sistem
hiicresinde (aktive T ve B lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler vb.) oldugu
bilinmektedir, ayrica pankreas beta hiicrelerinde de VDR gosterilmistir (189).

Tip 1 DM gelisiminde genetik faktorlerin ¢ok 6nemli rol oynadigi bilinmektedir
ancak genetik egilim olmaksizin da Tipl DM gelisebilir. Tip 1 DM olan ¢ocuklarda D
vitamini diizeylerinin diisiik oldugu bilinmektedir. Finlandiya’da ¢ocuklarda yapilan bir
calismada, yasamin ilk yilinda 2000 IU D vitamini verilen ¢ocuklar 31 yil boyunca
izlenmis ve bu bireylerde Tip 1 DM olusma riskinin %78 oraninda azaldig1 gosterilmistir
(190). Ayrica hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda D vitamini eksikliginin insiilin
yapimi ve salinimini azalttigi da gosterilmistir (191). Bununla birlikte Tip 1 DM’nin
rastlanma oraninin mevsimsel degisiklik gosterdigi, sonbahar ve kis aylarinda daha c¢ok
goriildiigli bilinmektedir. Bu dénemler D vitamininin en diisiik seyrettigi donemlerdir, bu
da D vitamini eksikligi ile Tip 1 DM arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir.
1,25(0OH)2Dz’iin insiilin salgisini stimiile ettigi bilinmektedir, ancak mekanizma heniiz net
olarak aydinlatilamamustir (164).

Tip 2 DM’de de D vitamini eksikligi goriilebilmektedir. Pittas ve arkadaglarmin
yaptig1 “Nurses Health Study” adli ¢alismada diyabet Oykiisii olmayan 83.779 kadin 20
sene boyunca izlenmis ve bunlarin 4843’tinde Tip 2 DM gelistigi tespit edilmistir. Bu
bireyler incelendiginde daha diisiik D vitamini ve kalsiyum alanlarda Tip 2 DM gelisme
riskinin %13 oraninda arttigi gozlenmistir. Burada D vitamininin hangi mekanizma ile
Tip2 DM’ye yatkinlik yaptig1 net degildir; ancak pankras beta hiicrelerindeki patolojinin D
vitamini eksikligi ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir (192).
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2.8.3.2.8. D vitamini ve agn

Serumda 25(0OH)Ds diizeyi 12ng/ml’nin altina diistiigii zaman, ciddi kas zayifligi
ve agr1 ile karakterize osteomalazik miyopatiye sebep oldugu bilinmektedir. Bu durumun
da D vitamin replasman tedavisi ile geriledigi bildirilmistir. Osteomalaziye bagli olan
kemik agrisindan 6nce nonspesifik kas iskelet sistemi agris1 baslamaktadir. Bu nedenle
tekrarlayici nonspesifik agrilarda D vitamini eksikligi olabilecegi de mutlaka akilda
tutulmalidir (157). Bu durum yeterli olmayan kalsiyum, fosfor ve kotii organize olmus
kemik matriksinin periosta dogru baski yapmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica Tip 2 DM
olan bireylerde mevcut kemik agrilarmin D vitamini replasmani ile geriledigi de
bildirilmistir. Bu iliskinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte noromiiskiiler sistem ve

noronal farklilagma tizerine olan etkileri sonucu oldugu sanilmaktadir (157).

2.8.3.2.9. D vitamini ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi

D vitamini eksikligi ve KOAH arasindaki iliski son zamanlarda {izerinde durulan
ve arastirilan bir konudur. Bu konudaki arastirmalar daha ¢ok KOAH hastalarinda D
vitamini diizeylerine bakilan gozlemsel c¢aligmalardir (193). Genel olarak KOAH ile D
vitamini eksikligi arasindaki iliskinin inflamasyonda artis, pulmoner fonksiyonlarda
azalma ve bagisiklikta azalmaya bagli oldugu distinilmektedir (194). NHANES Il
calismasimin verilerinin incelendigi ayr1 bir ¢alismada yas, cinsiyet, VKI ve sigara igme
durumu gibi faktorlere gore diizenleme yapildiktan sonra bu bireyler incelenmis ve D
vitamini diizeyleri ile solunum fonksiyon testi parametreleri [Birinci saniyedeki zorlu soluk
verme hacim (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC)] arasinda giiglii bir iliski oldugu tespit
edilmistir. D vitamini diizeyi ile KOAH varligimin durumu arasinda ise istatiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilememistir. Giinde yirmi adet ve {izeri sigara icenlerde ise hig
icmeyenlere gore D vitamini diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmistir. Yine aym
calismalarin verileri incelendiginde D vitamini diislikliigiiniin kadinlarda erkeklerden daha
fazla oldugu tespit edilmis ve D vitamin diisiikliigii ile VKI ve yas arasinda ters bir iliski
oldugu saptanmistir (195). Danimarka’da yapilan bir ¢alismada, KOAH hastalarinin
%68’inde osteopeni veya osteoporoz saptanmistir (196). Janssens ve arkadaslarinin yaptigi
bir diger calismada, 262 KOAH hastas1 ve 152 saglik eriskin kontrol grubu (hala sigara

icen veya birakmis) incelenmis; kontrol grubunda %31 oraninda D vitamini eksikligi
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saptanmis, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) siniflamasina
gore Evre 1 KOAH’lilarda %39, Evre 2 KOAH’lilarda %47, Evre 3 KOAH’lilarda %60,
Evre 4 KOAH’lilarda ise %77 oraninda tespit edilmistir. Ayrica dl¢iilen FEV1 degerleri ile
D vitamini eksikligi arasinda da anlamli bir iliski tespit edilmistir (197).

Bir diger goriis ise D vitamini eksikliginin matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9)
enzimi lizerinden akciger parankim hasarina ve KOAH’a neden oldugudur. .D vitamini,
keratinositlerde TNF-a kokenli MMP-9 up-regulasyonunu azaltmaktadir (198). MMP-9
enziminin KOAH’l1 hastalarin balgaminda azaldigi tespit edilmistir ve bunun KOAH

gelisiminde rol oynadigi sanilmaktadir (199).

2.8.3.2.10. D vitamini ve astim

D vitamini ile astim arasindaki iliski giincel ve tartisilan konular arasindadir. D
vitamini eksikliginin astim gelisimi riski ile hem dogru hem de ters orantili oldugunu
gosteren bir takim ¢alismalar mevcuttur.

D vitamininin disardan takviyesinin astima neden oldugunu gosteren ¢alismalardan
biri Hypponen’in yaptigi bir ¢aligmadir. Bu ¢alismada, siit ¢ocuklugu déneminde 2000
IU/gilin (yliksek doz) D vitamini kullananlarda 31 yasinda alerjik rinit, atopi ve astim
gelisme riskinin arttigi saptanmistir, fakat bu etkinin doz-bagimli bir etki olabilecegi 6n
goriilmektedir (200). Bagka bir ¢alismada ise gebelikte D vitamini diizeyleri yiiksek olan
gebelerin ¢ocuklart incelenmis, bu c¢ocuklarda 9 aylik ve 9 yasindayken astim gelisme
riskinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (201).

Bu goriislin tam tersini savunan c¢aligmalar da mevcuttur. Boston’da 1194 ¢ift anne
ve bebekte yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada, anne gebelikte ne kadar ¢ok D vitamini
alirsa, bebeklerinde 3 yasinda higilti ataginin azaldigi gosterilmistir (202). iskogyada
yapilan bir baska calismada ise, gebelikte D vitamini alimi diisiik olan gebelerin
bebeklerinde 5 yillik izlemde higilti riskinin azaldigi goriilmiistiir (202). Yapilan bir baska
calismada ise, D vitamini alim1 daha ¢ok olan 5 yasindaki ¢ocuklarda alerjik rinit ve astim
gelisme riskinin daha az oldugu gosterilmistir (203).

Astim ile D vitamini eksikligi arasindaki iligkinin D vitamininin immiin hiicreler
tizerine olan etkisinden kaynaklandig1 sanilmaktadir. Alerjik hastaliklar ve astimda Th2
lenfositlerin baskin oldugu bir inflamasyon artis1 sézkonusudur. D vitamini eksikligi

sonucunda da Thl-Th2 dengesinin bozuldugu, havayolu inflamasyonunda artis ve diiz
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kaslarda kontraksiyona neden oldugu bilinmektedir (204). Yapilan bir calismada, D
vitamini diizeyi ile serumdaki eozinofil ve total IgE diizeyleri arasinda ters bir oranti
oldugu saptanmistir (205). Yine aymi c¢alismada D vitamini diizeyleri yiiksek olan
hastalarda antiinflamatuar tedavi ihtiyacinda ve hastaneye yatis sikliginda azalma tespit
edilmistir. Sutherland ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada ise, 54 erigkin astim
hastanin D vitamini diizeyleri bakilmis ve D vitamini diizeyleri arttikca akciger

fonksiyonlarinda iyilesme oldugu saptanmistir (204).

2.8.4. D vitamini tedavisi

D vitamininin ¢ok az bir kismi1 disardan besinlerle temin edilirken, biiylik bir kismi1
giines 1sinlar araciligr ile deride sentezlenir. Bu nedenle D vitamini eksikliginden
korunmanin en etkin yolu yeterli bir miktarda ve uygun bir sekilde giines 151g1na maruz
kalmaktir (206). Ancak giines 1ginlarina maruz kalinmadigi 6zel durumlarda D vitamini
takviyesi yapilmalidir. Tlirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’'nin Onerisine gore;
kemik/kas sisteminin saglig1 icin 19-70 yas arasinda gerekli olan gilinlik minimum D
vitamini ihtiyact 600 [U’dir. Serumdaki 25(OH)D3 seviyesini 30 ng/ml iizerinde diizeyinde
tutacak giinliik ihtiya¢ ise 1500-2000 IU’dir. 70 yas tlizerindeki giinliik ihtiya¢ ise 800 IU
olarak kabul edilmektedir (207). Her 100 1U (2.5mg) D vitamin, serum 25(OH)D3 diizeyini
1 ng/ml yiikseltir. Tedavide amag serumdaki 25(OH)Ds seviyesini 30-50 ng/ml araliginda
tutmaktir. 20ng/ml ve altinda oncelikle D vitamini yiiklemesi yapilmalidir (207). Piyasada
hem D2 hem de D3 formatinda preperatlar vardir ancak hem etkinlik hem de
standartizasyon agisindan 6ncelikle Ds tercih edilmelidir.

Yiikleme tedavide haftada bir kere 50000 IU D vitamini 8 hafta siire ile
verilmelidir. Yiikleme tedavisi, serum 25(OH)D3 diizeyi 20ng/ml’nin altinda olan her
bireye yapilmaldir. Idame tedaviye ise giinde 1500-2000 IU olacak sekilde devam
edilmelidir. Tedavi baglangicindan 3-6 hafta sonra ise serum D vitamini diizeyleri
Olctilmeli, gerekirse ek doz tedavi verilmelidir. D vitamini metabolizmasini hizlandiran ilag
(glukokortikosteroidler, antiepileptikler vb) kullananlarda ve obezlerde ise tiim bu dozlar
2-3 kat arttirllmalidir (207). Gunlik giivenli D vitamini limiti ise 4000 IU/glin olarak
kabul edilmektedir (207).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu etik kurul onay1
alarak, KA14/311 no’lu arastirma projesi kapsaminda yiiriitiildii. Ocak 2015 - Mayis
2015 tarihleri arasinda OUAS 6n tanis1 ile Goglis Hastaliklari Anabilim Dali Uyku
Bozukluklart Merkezi’nde bir gece yatirilarak PSG tetkiki yapilan 83 goniillii ¢alismaya
dahil edildi. Inceleme oncesi bireylerin kimlik bilgileri, cinsiyetleri, boy uzunluklari, viicut
agirliklar1 incelemeyi yapacak gorevli teknisyen tarafindan kaydedildi. Hastalarin viicut
kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Uyku Bozukluklari Merkezi’nde bir gece yatirilarak,
polisomnografi (PSG) cihaz1 (Astro-Med Grass-telefactor, RI, USA) ile polisomnografik
inceleme yapildi. PSG incelemesi esnasinda 2 kanal EEG (C3A2 veya C4Al), 2 kanal
EOG, EKG, EMG kayaitlar1 (¢ene ve tibialis anterior kasindan), termistor ve nazal kaniil ile
oronazal hava akimi, torakoabdominal hareketler, viicut pozisyonu, pulse oksimetre ile

parmak ucundan oksijen satiirasyon 6l¢timleri yapildi.

3.1. Hasta Gruplan

Calismaya polisomnografik incelemesi manuel olarak skorlanan, 18-75 yas arasi,
AHI degerleri gbz 6niine alinarak, dislama kriterlerini icermeyen 83 olgu dahil edildi. AHI
< 5/sa saptanan hastalar basit horlama/kontrol grubu olarak degerlendirildi. AHI > 5/sa

saptanan hastalar OUAS kabul edilip evresine gore su sekilde gruplandirildi.

e AHI < 5/saat : Basit horlama (20 olgu)
e AHI = 5-15/saat : Hafif OUAS (22 olgu)
e AHI=16-30/saat  : Orta OUAS (20 olgu)
e AHI > 30/saat : Agir OUAS (21 olgu)

3.2. Dislama Kriterleri

Polisomnografi ile OUAS tanist konulan hastalar arasinda D vitamini ve kalsiyum
diizeyini etkileyecegi bilinen hastalig1 ve ilag kullanimi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi:

v’ Paratiroid hastalig
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Sarkoidoz

Kronik bobrek hastaligi
Akut miyokard infarktiisii
Kronik karaciger hastalig1

AN N NN

Kalsiyum ve/veya D vitamini kullanimi

3.3. Laboratuar inceleme

Calisma i¢in olgulardan alinan serum Ornekleri bekletilmeden hizlica laboratuvara
ulastirildi. Serum o6rneklerinden 25-hidrokolekalsiferol, fosfor, kalsiyum ve parathormon
calisildu.

25-hidroksikolekalsiferol; “Abbott Architect i2000” cihazinda, kemiliiminesan
mikropartikiil immnolojik test (CMIA) yontemi ile calisildi ve referans degeri 9.4-52.4
ng/ml olarak kabul edildi.

Fosfor; “Abbott Architect ¢8000” cihazinda, Phosphomolybdate metodu ile
calisild1 ve referans degeri 2.3-4.7 mg/dl olarak kabul edildi.

Kalsiyum; “Abbott Architect c8000” cihazinda, Arsenazo III metodu ile ¢alisildi ve
referans degeri 8.8-10 mg/dl olarak kabul edildi

Parathormon ise; “Intact PTH” cihazinda, kemiliiminesan enzim immiin yontemi ile

caligildi ve referans aralig1 15-68.3 pg/ml olarak kabul edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Analizlere baslamadan once verilerin birtakim varsayimlara uygunlugu arastirildi.
Normal dagilima uygunlugun analizi i¢in “Kolmogorov Smirnov Normallik Testi”,
homojen varyans varsayiminin uygunlugu icin ise “Levene Test Istatistigi” kullanild1. Ilgili
verilerin analizinde varsayimlarin saglanip saglanmadigi ve verilerin yapis1 géz Oniinde
bulundurularak uygulanacak teste karar verildi. Sirekli degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ortalama + standart sapma veya medyan (minimum deger-maksimum deger)
seklinde, kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri hasta sayisi ve yiizde (%)

seklinde gosterildi.
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Demografik degiskenlerin, kan parametrelerinin ve uyku parametrelerinin kontrol
grubu ile OUAS gruplart arasinda karsilagtirilmasinda siirekli degiskenler igin
varsayimlarin  saglandigt durumlarda Tek Yonli ANOVA Testi, varsayimlarin
saglanmadig1 durumlarda ise Kruskall Wallis H Testi kullanildi. Tek Y6nlii ANOVA Testi
sonucunda anlamli fark c¢ikan degiskenler i¢in gruplar arasinda ikili karsilagtirmalarda
Tukey Testi ile Tamhane Testi’nden, Kruskall Wallis H Testi sonucunda anlamli fark
cikan degiskenlerde ise ikili karsilagtirmalar icin Mann Whitney U Testi’nden yararlanildi.
Ek olarak kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin birbirleriyle iligkisinin arastirilmasinda Spearman

Korelasyon Katsayisi kullanilmistir.

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS Statistics 20.0 istatistiksel paket programi
kullanilarak yapildi. Test sonuglarinda elde edilen p degerleri %95 giiven diizeyinde ve

a=0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya prospektif olarak PSG’si yapilan hastalardan AHI < 5/saat olan 20 olgu,
AHI = 5-15/saat olan 22 olgu, AHI = 16-30/saat olan 20 olgu ve AHI > 30/saat olan 21
olgu olmak fiizere toplamda 83 olgu dahil edildi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo
4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Demografik degiskenler sonug tablosu

Basit Hafif

horlama OUAS Orta OUAS Agir OUAS p
(N=20) (N=22) (N=20) (N=21) degeri

Cinsyet (GF)  SUIIIT SBO1 SMIDIT SWUOIS ey
Yas 40.1+8.4 444+113 51.1+12.6 509+ 12.4 0.005*
Boy (cm) 173.7+7.3 172.7+8.0 173.8£9.5 171.8 +8.2 0.857
Kilo (kg) 823+ 12 87.2+ 122 90.2+13.7 98.1+15.4 0.003*
VKi (kg/m?) 273+3.6 292435 30.1+5.4 333+49 0*
Boyun Cevresi (cm)  39.1+3.1 39.8 2.7 408 £2.1 41.8+25 0.009*

* p<0.05

Tiim olgularin kadin/erkek oran1 12/71 olarak saptandi. Hastalarin %85.7°si erkek,
%14.3’1 kadin idi. Her grupta erkek sayisi kadin sayisina gore daha fazla idi. Gruplar
arasinda boy ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken
(p>0.05); yas, kilo, VKI ve boyun c¢evresi bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptandi (p<0.05).

Ikili kargilastirmalar igin yapilan Tukey Testi sonuglarina gore ise :

Kontrol grubunun yas ortalamasi ile hafif OUAS’in yas ortalamasi yaklasik ayni
olup, orta ve agir OUAS gruplarinin yas ortalamalar1 kontrol grubundan daha fazla oldugu
goriildii. OUAS gruplart arasinda ise yas bakimindan anlamli farklilik olmadig: saptanda.

Kontrol grubunun kilo ortalamasi hafif ve orta OUAS gruplar ile yaklagik aym
olup, agir OUAS ’dan daha diisiik oldugu goriildii. Ayrica hafif ve orta OUAS gruplarinin
kilo ortalamalar1 benzer olup, agir OUAS ‘nin kilo ortalamasi hafif OUAS’a gére daha
fazla bulundu. Agir ve orta OUAS gruplarinin ise kilo ortalamalar1 arasinda anlamli

farklilik saptanmadi.
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m Kontrol Grubu

180,0 m Hafif OUAS
160,0 = Orta OUAS
140,0 = Agir OUAS
120,0 o g §
100,0 B 2

80,0

60,0

40,0

20,0

0,0
Yas (p=0,005) Boy (p=0,857) Kilo (p=0,003)

Sekil 4.1. Kontrol grubu ile OUAS gruplarinin yas, boy ve kilo ortalamalar1

Kontrol grubunun VKI’si hafif ve orta OUAS gruplar ile benzer olup, agir
OUAS’m VKIi’si kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu gériildii. Ayrica hafif ve orta
OUAS gruplarmin VKI’si yaklasik aym olup, agir OUAS’in hafif OUAS’a gére daha
yiiksek bulundu. Agir ve orta OUAS gruplarinin ise VKI degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi.

Kontrol grubunun boyun ¢evresi ortalamas: hafif ve orta OUAS gruplan ile
yaklasik ayn1 olup, agir OUAS grubunun boyun gevresi ortalamasi kontrol grubundan daha
fazla bulundu. OUAS gruplar1 arasinda ise boyun g¢evresi bakimindan anlamli farklilik

saptanmadi.
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45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

VKI (p=0)

Boyun Cevresi (p=0,009)

u Kontrol Grubu
m Hafif OUAS
= Orta OUAS

m Agir OUAS

Sekil 4.2. Kontrol grubu ile apne gruplarinin VKI ve boyun cevresi ortalamalari

Yapilan ANOVA Testleri sonuglarina gore: Gruplar arasinda fosfor, parathormon

ve kalsiyum degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(p>0.05). Ancak D vitamini bakimindan anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Kontrol

grubu ile orta OUAS grubunun D vitamini degerleri arasinda anlamli farklilik

bulunmamakla birlikte, kontrol grubunun D vitamini degerleri hafif ve agir OUAS

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir. OUAS gruplar

arasinda ise D vitamini bakimindan anlamli farklilik saptanmamastir.

Yapilan Ki-Kare Testleri sonuglarina goére ise: D vitamini disiik olan kisilerin

%13.4°ii VKI diisiik grupta iken, %86.6’s1 ise VKI yiiksek olarak bulunmustur, ancak D

vitamini ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.2. Kan parametrelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Basit horlama

Hafif OUAS

Orta OUAS

Agir OUAS

deseri
(N=20) (N=22) (N=20) (N=21) p desert

PRI 207 +17.3 127+36 152455 13.1+64 0.037*
(ng/ml)
Fosfor (mg/dl) | 3.1+£0.6 35+0.8 35+0.6 3.6+0.5 0.115
Parathormon

45.7+29.6 5704204 4474212 64.4+41.9 0.111
(pg/ml)
Kalsiyum 9.6+03 9.6+023 95403 94403 0.119
(mg/dl)
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25,0
20,0
m Kontrol Grubu
15,0 m Hafif OUAS
= Orta OUAS
10,0 m Agir OUAS
0,0
D Vitamini (p=0,037) Fosfor (p=0,115)

Sekil 4.3. Kontrol grubu ile apne gruplarmin D vitamini ve fosfor ortalamalar1

70,0
60,0
500 = Kontrol Grubu
40,0 m Hafif OUAS
1 Orta OUAS

30,0 u Agir OUAS
20,0
10,0

0,0

Parathormon (p=0,111) Kalsiyum (p=0,119)

Sekil 4.4. Kontrol grubu ile apne gruplarinin parathormon ve kalsiyum ortalamalari
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Tablo 4.3. D vitamini ile VKI arasindaki iligkinin incelenmesi (Ki-Kare)

BMI
Toplam Ki-Kare p
Diisiik Yiksek

N 9 58 67

Diisiik
% 13,4 86,6 100,0

D Vitamini

N 3 13 16

Normal 0,295 0,419
% 18,8 83,3 100,0
N 12 71 83

Toplam

% 14,5 85,5 100,0

Yapilan Ki-Kare Testleri sonucunda: Gruplar arasinda horlama, nefes alamayarak
uyanma, nokturi, sabah agiz kurulugu, bas agris1 ve gilindiiz uyku hali bulunmasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmamuastir (p>0.05).

Yapilan ANOVA ve Kruskall Wallis H Testleri sonuglarina gore: Gruplar arasinda
Epworth uykululuk skalas1 (EUS), toplam uyku siiresi, uyku yeterliligi, maksimum SPO,,
minimum kalp hizi ve maksimum kalp hizi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklhilikar bulunmamustir (p>0.05). Ancak, apne hipopne indeksi, apne indeksi, hipopne
indeksi, arousal indeksi, obstriiktif apne sayisi, hipopne sayisi, toplam O, desatiirasyonu,
oksijen desatiirasyon indeksi, ortalama SPO,, minimum SPO, ve SPO, < %90 kalis siiresi

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir (p<0.05).

65



Tablo 4.4. Uyku parametreleri sonug tablosu

Basit horlama  Hafif OUAS Orta OUAS Agir OUAS p degeri
(N=20) (N=22) (N=20) (N=21)
Epworth Uykululuk 5.9+2.9 79+47 7.9+52 6.8+4.4 %0.406
Skalasi
Horlama 20 (%100) 21 (%95.5) 20 (%100) 21 (%100) °0.507
Nefes Alamayarak 9 (%45) 11 (%50) 9 (%45) 17 (%81) “0.056
Uyanma
Nokturi 9 (%45) 8 (%36.4) 9 (%45) 11 (%52.4) 0.772
Sabah Agiz 12 (%65) 14 (%63.6) 9 (%45) 16 (%76.2) °0.259
Kurulugu
Bas Agrisi 14 (%70) 9 (%40.9) 10 (%50) 8 (%38.1) °0.164
Giindiiz Uyku Hali 12 (%60) 10 (%45.5) 10 (%50) 11 (%52.4) °0.820
Toplam Uyku 344.8 +55.6 332.8+£52.6 328.1 +£40.2 313.6+73.8 %0.375
Siiresi (TST)
Uyku Yeterliligi % 824+114 81.5+10.8 84.1+£99 77.6 £17.1 %0.404
Apne Hipopne 1.1 (0-4.9) 9.4 (5.4-14.3) 19.9(15.2-29.1) 59.7 (32.9-109.1) °0*
indeksi (AHI)
Apne indeksi 0 (0-0.6) 0.7 (0-3.1) 2.1 (0-18.6) 42.5 (1.1-105) ki
Hipopne Indeksi 0.9 (0-4.7) 7.4 (42-135) 16.1(5.2-25.8)  19.4 (2.8-64.7) bo*
Arousal indeksi 6.8 (1.6-14.2) 11.8(3.5-21.6) 16.4(4.5-28.8) 425(5.6-101.2)  "0*
Obstriiktif Apne 0 (0-3) 3(0-13) 10.5 (0-69) 157 (6-353) bo*
Sayisi
Hipopne Sayisi 5.5 (0-25) 44 (19-88) 91.5 (29-140) 127 (12-395) bg*
Toplam O, 5 (0-14) 25.5 (13-59) 67.5 (26-111) 219 (97-523) bo*
Desatiirasyonu
Oksijen 0.6 (0-2.1) 3.9 (2-8.6) 10.5(4.1-17.8)  32.5(15-76.3) bg*
Destiirasyon
Indeksi (ODI)
Ortalama SPO, 943+1.8 93.0+2.1 91.2+24 88.8+3.9 0*
Minimum SPO, 87.6+8.8 78.5+12.2 75.9+10.8 68.4+12.9 40
Maksimum SPO, 98.3+0.7 979+ 1.1 97.6+1.9 97.6+0.9 %0.199*
SPO, <%90 Kalis 0.2 (0-20.7) 3.8 (0-82.9) 18.3 (1-99.5) 64.6 (11.4-96.2)  "0*
Siiresi
Minimum Kalp Hizi 52 £ 11 50.6 £7.0 51.5+8.9 50.0+7.2 %0.886
Maksimum Kalp 108.3+12.9 99.4+£9.7 99.1+£11.1 100.3 £ 15.6 %0.068

Hiza

. * p<0.05, *ANOVA, ° Kruskall Wallis H, ¢ Ki-Kare Testi

Ikili karsilagtirmalar igin yapilan Tukey Testleri, Tamhane Testleri ve Mann

Whitney U Testleri sonucunda:

Apne indeksi, arousal indeksi, obstruktif apne sayisi, toplam O, desatiirasyonu,

oksijen desatilirasyon indeksi ve SPO; < %90 kalis siiresi bakimindan dort grubun degerleri

de anlamli derecede birbirinden farkli bulunmustur. S6z konusu degiskenler bakimindan
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kontrol grubu en diisiik degere sahip olmakla beraber, OUAS gruplar1 arasinda apne
derecesi arttikga diger degerlerin de arttigi gézlenmistir.

Hipopne indeksi degerleri ile hipopne sayilar1 agir ve orta OUAS gruplarinda
benzer ve en yiiksek degerlerdedir. Bu parametreler hafif OUAS grubunda, agir ve orta
OUAS gruplarina gore daha diisiik; kontrol grubunda ise en diisiiktiir.

Ortalama SPO, degerleri kontrol grubu ile hafif OUAS grubunda benzer ve en
yiiksek degerdedir. Orta OUAS grubunda ise daha diisiikk; agir OUAS grubunda en
diistiktiir.

Minimum SPO; degerleri ise kontrol grubu ile hafif OUAS grubunda benzerdir. Bu
gruplarin degerleri agir OUAS grubuna gore anlamli derecede yliksek saptanmistir.
Kontrol grubunun degerleri orta OUAS’a gore anlamli derecede ytiksektir. Ayrica orta ve
agir OUAS gruplarinin minimum SPO; degerleri de benzer bulunmustur.

Yapilan korelasyon analizleri sonucuna gore: AHI ile D vitamini (r=0.031,;
p=0.791) ve PTH (r=0.046; p=0.697) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamuistir.

D vitamini ile fosfor, kalsiyum, ODI, SPO,<%90 kalis siiresi arasinda yapilan

korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir (p>0.05).
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Sekil 4.5. Kontrol grubu ile OUAS gruplarinin horlama, nefes alamayarak uyanma ve

nokturi bulunma yiizdeleri
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m Hafif OUAS
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Sekil 4.6. Kontrol Grubu ile OUAS Gruplarmin AHI, Apne indeksi ve Hipopne indeksi
Medyanlar1
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Sekil 4.7. Kontrol grubu ile OUAS gruplarinin arousal indeksi, obstriiktif apne sayisi ve

hipopne sayis1 medyanlar1
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Sekil 4.8. Kontrol grubu ile OUAS gruplarinin toplam O; desatiirasyonu, oksijen
desatiirasyon indeksi (ODI) ve SPO, < %90 kalis siiresi medyanlari
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Sekil 4.9. Kontrol grubu ile OUAS gruplariin ortalama SPO,, minimum SPO; ve

maksimum SPO, ortalamalari
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Sekil 4.10. Kontrol grubu ile OUAS gruplariin toplam uyku stiresi (TST) ve uyku

yeterliligi % ortalamalari
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5. TARTISMA

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda tekrarlayan tam veya
parsiyel {ist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla arteriyel kandaki oksijen
satlirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur (1). Obstriikktif uyku apne
sendromunda risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, ileri yas, obezite, anatomik anomaliler,
kaliim ve uyku sirasinda solunum kontroliindeki bozulma sayilabilir (4). Fizyopatolojide
bilinen bircok neden olmasina karsin, patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamis olan
OUAS’a katkida bulunan faktorler bireyden bireye degiskenlik gostermekle birlikte
fizyopatogenezi oldukg¢a karmasiktir (39,40). Obstriiktif uyku apne sendromu etyolojisinde
yer alan ve risk faktorii olusturan nedenler glinlimiizde halen arastirilmakta ve bu konudaki
calismalar stirmektedir.

Vitaminler disardan yiyecekler veya ek takviye yolu ile aliman besin maddeleri
olarak tanimlanir. D vitamini kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler ve bu etkiyi
paratiroid bezleri, bobrek, kemik ve barsaklar tizerinden gergeklestirir (153, 154). Ayrica
PTH ile beraber sinerjistik etki gostererek kemik minerilizasyonunu ve kalsiyum
homeostazini diizenlemektedir (155). Yakin gegmise kadar D vitamininin 6zellikle kemik
metabolizmas1 ve kalsiyum, fosfor homeostazi {izerine olan major etkileri {izerinde
durulmaktaydi. Giiniimiizde ise, Vviicudun bir¢ok doku ve hiicresinde D vitamininin
oldugunun kesfedilmesi ile kas iskelet sistemi disinda da birgok gdrevinin oldugu
anlasilmistir. D vitamini reseptorleri (VDR) kemik, bobrek ve barsak gibi hedef organlarin
disinda hemen hemen tiim dokularda (kalp, meme, deri, beyin, pankreas, lenfositler vb.)
bulunmaktadir. Bu durumda da D vitamininin bilinen gorevleri hari¢ bir¢ok baska
fonksiyonunun da oldugunu kanitlar niteliktedir. Bu fonksiyonlarindan baslicalari ise
immiin fonksiyonlarin, hiicre profilerasyonu ile diferansiyasyonunun ve hormon
sekresyonunun diizenlenmesidir (157). D vitamininin gorevleri ile ilgili calismalar
giiniimiizde de devam etmektedir.

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) ile D vitamini arasindaki iligki son
zamanlarda arastirilan bir konudur ve bu konuda birkag ¢alisma mevcuttur (208, 219-222)
Ozellikle D vitamini eksikliginin OUAS etyolojisinde yer alip almadigi ve OUAS
agirhigina katkisi olup olmadigi tizerinde durulmaktadir. (208).

McCarty ve arkadaslarinin yayimladig: bir derlemede D vitamini ekslikligi ve uyku

bozukluklar1 arasindaki iliski tizerinde durulmus, bu vitaminin eksikliginin, farklh
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mekanizmalar araciligr ile OUAS ve diger uyku bozukluklarinin etyolojisinde yer
alabilecegi belirtilmistir (9). Cesitli nedenlere bagli olarak gelisen D vitamini eksikliginin;
kemik demineralizasyonuna ikincil olarak kemik agrilarina neden oldugu iizerinde
durulmaktadir. Kemik agrilarinin uyku boliinmeleri ve yetersiz uykuya sebep olarak
bireylerde giindiiz yorgunluk ve fiziksel inaktiviteye neden olup, ilerleyen zamanlarda
obeziteye zemin hazirladigi ve bdylece indirekt olarak OUAS igin risk faktori
olusturduguna dikkat ¢ekilmektedir (9). Ayni derlemede D vitamini eksikliginin neden
oldugu miyopatinin de OUAS fizyopatogenezinde direkt ve indirekt olarak yeraldiginin
iizerinde durulmaktadir. indirekt olarak periferik kas agrilarina neden olarak benzer
mekanizmalarla obeziteye zemin hazirlamakta ve OUAS i¢in risk faktorii olugturmaktadir.
Direkt olarak ise miyopati sonucunda iist solunum yolu kaslarinda zaafiyete yol agmakta
ve OUAS etyolojisinde yer almaktadir (9).

Son zamanlarda D vitamininin bilinen etkileri disinda, immiin sistemdeki
fonksiyonlar1 tlizerinde de durulmaktadir. Yapilan caligmalar D vitamini eksikliginin
immiin disfonksiyona yol agtigin1 gostermektedir. Immiin sistem disfonksiyonu tonsiller
hipertrofiye neden olarak iist solunum yolu obstrilkksiyonuna zemin hazirlamakta ve
bdylece OUAS icin risk faktorii olusturmaktadir (9). Ayrica yine immiin disfonksiyonun
iist solunum yolu enfeksiyonu, alerji ve sistemik inflamasyona neden olarak ileri
donemlerde kronik rinite zemin hazirladigi, bunun da OUAS ig¢in risk faktorii olusturdugu
bilinmektedir (9).

Bilindigi gibi obezite, hem OUAS i¢in major bir risk faktoriidiir hem de D vitamini
eksikligine neden olur. Obez bireylerin fiziksel goriinlimleri nedeni ile disar1 ¢ikmalarinda
azalma ve bunun sonucu olarak da D vitamini sentezinde azalma nedenlerden biri olarak
sayilabilir. Bir diger neden ise, aktif metabolit olan 1,25(0OH)2D3’iin artmasi ve bunun
negatif feedback yolu ile karaciger {izerinden etki ederek 25(OH)D3 yapimini azaltmasina
bagli olabilir. Ayrica yagda eriyen bir molekiil olan D vitamini, obez bireylerde yag
dokuda fazla miktarda birikir ve boylece dolasimda olan miktar1 azalir (164). Bununla
birlikte hem OUAS’in hem de D vitamini eksikliginin birbirlerinden ayr1 olarak, Tip 2
diyabetes mellitus ve metabolik sendrom ile iliskilerini irdeleyen birtakim caligsmalar
mevcuttur (12, 19, 36, 48, 190-192).

Obstriiktif uyku apne sendromu igin bilinen risk faktdrlerinden biri yastir. En ¢ok
40-65 yaslar arasinda karsimiza ¢ikmakta ve 65 yasindan sonra plato ¢izmektedir. Yasla
beraber olan bu artisin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir ancak; yaslanmanin viicut

yag dagilimi, doku elastisitesi, ventilasyon kontrolii, pulmoner ve kardiyovaskiiler
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fonksiyonlar tizerindeki etkisinin rol oynadigi, ayrica yaslilikta artan komorbiditelerin de
USY obstriiksiyonlarina egilimi artirdig1 diisiiniilmektedir (57). Ulkemizde yapilan, OUAS
ve diger uyku bozukluklar1 risklerinin sorgulandigi genis ¢apli TAPES (Turkish Adult
Population Epidemiology of Sleep Disorders) ¢alsmasinda 51 farkli ilde toplamda 5021
hasta incelenmis; risk altinda olan bireylerin daha ¢ok 55-64 yas aralig1 ve 65 yas iistiinde
oldugu saptanmustir (37). Calismamizda ise yas ortalamalari; kontrol grubu ile hafif OUAS
grubunda benzer sekilde, ancak orta ve agir OUAS grubunda kontrol grubuna gore anlamli
Olclide ylksek saptanmistir. Calismamizdaki hastalarin yas araligi 18-75 arasindaydi ve 65
yas lizeri sadece 4 hastamiz bulunmaktaydi. 65 yas lizeri hastamizin az olmasi ve yas
dagiliminin orta yas grubunda daha fazla olmasi, sistemik hastaliklari olan ve D vitamini
preperatlart kullananan ileri yastaki olgularin c¢alisma disinda birakilmis olmasina
baglanmustir.

Erkek cinsiyet de OUAS i¢in bilinen risk faktorlerinden birisidir. Erkeklerin,
kadinlara géore OUAS acisindan 2-3 kat daha yiiksek risk altinda olduklar1 bilinmektedir
(4). Bunun nedeni iist solunum yolunda faringeal ve supraglottik havayolu rezistansinin
erkeklerde daha yiiksek olmasidir. Young ve arkadaslarinin yaslar1 30-60 aras1 degisen 602
olgu iizerinde yaptiklart ¢alismada erkeklerde %4, kadinlarda %2 oraninda OUAS tespit
etmis ve erkek/kadin oranmi 2,5/1 seklinde bulmuslardir (2). Jennum ve Sjol
Danimarka’da, yaslar1 30-60 aras1 degisen 1504 bireyde yaptiklar1 randomize bir
calismada, OUAS prevelansin1 erkeklerde %1.6; kadinlarda ise %0.9 olarak bulmuslardir
(209). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalar ise smirlidir. Ciftci ve arkadaslarmim
polisomnografik olarak OUAS tanis1 konulmus olan 1134 olguyu inceledikleri retrospektif
calismada tiim hastalarin %67.6’sim1 erkek, %32.4’iinii kadin olarak saptamislardir (210).
Bizim calismamizda ise OUAS tanis1 koydugumuz olgularin %85.7°si (n:63) erkek ve
%14.3’1 (n:9) kadin idi. Erkek/kadin oranimiz ise 6/1 idi. Literatiire gore erkek/kadin
oranimizin daha yliksek olmasini kadinlarin horlama, apne gibi OUAS semptomlar ile
poliklinigimize daha az basvurmalarima ve toplumumuzda o6zellikle postmenapozal
donemde osteoporoza karsi protektif etkisi nedeni ile D vitamini preperatlarmin sik
kullanilmasina ve bu olgularin boylelikle ¢alisma dis1 birakilmalarina bagladik.

Obstriiktif uyku apne sendromu icin bilinen ve en sik goriilen risk faktori
obezitedir (45). Viicut kitle indeksine (VKI) gore asir1 kiloluluk ve obezite, World Health
Organization (WHO) kriterlerine gore; zayif: VKi<18.5 kg/m?, normal kilolu: 18.5<VKi<
24.9 kg/m?, asint kilolu: 25< VKi<29.9 kg/m?, obez-class I: 30<VKi<34.9 kg/m?, obez-
class 1l: 35<VKi<39.9 kg/m?, obez-class III: VKI>40kg/m? olarak siniflandirilmistir (46).
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VKI arttikca OUAS sikliginin arttign bilinmektedir (47). Nieto ve arkadaslarmin 6132
olgudan olusan, demografik 6zellikler ve hipertansiyon varligini sorguladiklar1t OUAS
calismasinda VKI diizeylerinin AHI degerleri ile korelasyon gosterdigi, AHI arttikca
VKI'nin de arttig1 saptanmustir (211).

Boyun c¢evresi de OUAS i¢in 0nemli bir risk faktorii olusturmaktadir. Boyun
cevresi erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm’den fazla ise riski arttirmaktadir (51).
Boyun ¢evresi 6l¢iimii USY’deki yumusak ve yag dokuyu gostermektedir. Yag doku daha
cok lateral faringeal duvar ve lateral faringeal yag yastikc¢ilarinda birikmektedir (52).
Hoffstein ve Mateika’nin ¢alismasinda OUAS grubunda boyun ¢evresi kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirasi ile 42.7 cm ve 38.4 c¢cm) (212). Uyar ve
arkadaslarinin {ilkemizde yaptiklar1 ve OUAS’1 hastalarin klinik profillerini inceledikleri
bir ¢aligmada ise boyun gevresi; hafif OUAS grubunda 41 cm, orta OUAS grubunda 42.8
cm, agir OUAS grubunda ise 45.5 cm olarak saptamislardir (213). Bizim ¢alismamizda
boyun ¢evresi ortalamas1 AHI degerleri ile pozitif korelasyon gosteriyordu ve istatistiksel
olarak agir OUAS grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek idi. Caligmamizda
OUAS tanis1 konulan hastalarda kontrol grubuna gore daha genis boyun ¢evresinin olmasi
literatiir bulgulari ile uyumlu idi.

Horlama OUAS’l1i hastalar1 doktora getiren en sik semptomlardan birisidir.
Obstriiktif uyku sendromlu hastalarin  %70-95’inde horlama goriiliir (72). Bizim
calismamizda da en sik goriilen semptom horlama idi. Olgularimizda horlama; kontrol
grubunda %100, hafif OUAS grubunda %95.5, orta OUAS grubunda %100 ve agir OUAS
grubunda %100 olarak saptandi. Bu semptom gruplar arasi1 karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Bu sonucu literatiirde belirtildigi gibi, horlamasi
olanlarda yiliksek OUAS prevalanst olmasina ragmen, horlamanin pozitif prediktif
degerinin %63, negatif prediktif degerinin %56 olmasina bagladik (71).

Obstriiktif uyku apne sendromunda goriilen baska diger semptomlar ise; glindiiz
uyku hali, sabah agiz kurulugu, sabah bas agrisi, nefes alamayarak uyanma ve noktiiridir.
Caligmamizda da sorguladigimiz bu semptomlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptamadik.

Epworth uykululuk skalast (EUS) 8 sorudan olusan, giindiiz uykululuk halini
sorgulayan standart ve pratik bir ankettir. Skalada her soru i¢in cevaplar O ile 3 arasinda
puanlanir ve toplam skor elde edilir. 10 puanin {izeri uykululuk halini tanimlamak icin
kullanilir. Literatiirde OUAS ile EUS arasinda pozitif korealasyon saptayan caligmalar

mevcutken, istatistiksel olarak anlamli farkilik bulmayan ¢alismalar da mevcuttur. Kayim
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ve arkadaslarmin iilkemizde yaptiklari prospektif bir calismada EUS skorlar1 agisindan
hafif, orta ve agir OUAS’ta istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (214). Yine
iilkemizde yapilan Selguk ve arkadaslarinin OUAS tanisi almis 666 olguyu inceledikleri
bir c¢alismada, EUS skorlarmin agir OUAS'lh hastalarda daha yiliksek oldugunu
gdstermislerdir. Ancak AHI kontrol grubu ile hafif, orta ve agir apneli grubu ayirt etmede
EUS’un istatistiksel olarak anlamli etkisini saptamamislardir (215). Bizim olgularimizda
EUS skorlart ve AHI oraninda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir.
Bununla beraber semptomlar ve EUS skorlarinin gruplar arasinda farklilik géstermemesi
de dikkat g¢ekici diger bir bulgumuz idi. Bu bulgular hastalarin sadece anamnezlerine
dayanarak degerlendirmenin OUAS siddetini belirlemede yol gosterici olamayacagini,
kisinin kendini degerlendirmesi nedeniyle objektif davranamayacagini ve uyku
epizodlarint yanlis anlayabilecegini, OUAS tanis1 koyabilmek i¢in mutlaka altin standart
olan PSG yapilmasi gerektigini diisiindiirdii.

Toplam uyku siiresi (TST) bir PSG kaydi siiresince uykuda gegen zamandir (5),
OUAS’L1 bireylerde azalabilecegi gibi normal de kalabilir. Mary ve arkadaslarinin yaptigi
calismada uyku yeterliligi acisindan kontrol grubu ve OUAS grubunda anlamli istatistiksel
farklilik saptanmamistir (216). Calismamizda agir OUAS grubunda toplam uyku siiresi
(TST) ve uyku yeterliligi diger gruplara gore daha diisiiktii ancak gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmada.

Uyku kayd siiresince EKG ile belirlenen en diisiik kalp hizt minimum kalp hizi, en
yikksek kalp hizi ise maksimum kalp hizi olarak adlandirilir. Obstriiktif uyku apne
sendromu olan bireylerde parasempatik aktivasyonun artmasi sonucunda apne esnasinda
bradiaritmilerin, postapneik donemde ise kompansatuar olarak tasiaritmilerin olusacagi
bilinmektedir (217). Akdogan’in yaptigt OUAS’l1 hastalarda kalp hizi degiskenliginin
irdelendigi calismada da kontrol grubu ile OUAS’l1 hastalar arasinda minimum ve
maksimum kalp hizlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis; kalp hizini
etkileyen baska bircok faktor (yas, cinsiyet, ek hastaliklar, obezite vb.) olabilecegi
tizerinde durulmustur (217). Caligmamizda gruplar arasinda minimum ve maksimum kalp
hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak OUAS agirligr arttikca; apne indeksi,
hipopne indeksi, arousal indeksi, obstriiktif apne sayisi, hipopne sayisi, toplam oksijen
desatiirasyonu, saturasyonun %90’nin altinda kalig siiresi ve oksijen desatiirasyon

indeksinin arttigr gozlemlenmistir (26). Yine literatiir bilgisi ile uyumlu olarak AHI
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degerleri arttikca minimum SPO, maksimum SPO, ve ortalama SPO, degerlerinin
azaldigini saptadik.

Mevcut calismada OUAS tanis1 koydugumuz hastalar ile kontrol grubunda D
vitamini, parathormon, fosfor ve kalsiyum diizeylerini inceledik. 25(OH)D3’iin serumda 20
ng/ml’nin altinda olmasi1 “D vitamini eksikligi”, 30 ng/ml’nin altinda olmas1 ise “D
vitamini yetersizligi” olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda D vitamini diizeyleri;
kontrol grubunda 20.7 ng/ml, hafif OUAS’ta 12.7 ng/ml, orta OUAS’ta 15.2 ng/ml, ve agir
OUAS’ta 13.1 ng/ml olarak saptandi. Kontrol grubunda D vitamini “yetersiz”, tim OUAS
gruplarin da ise “eksik” idi. Ayrica D vitamini diizeyleri kontrol grubunda hafif OUAS ve
agir OUAS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi.

D vitamini eksikliginde rol oynayan en Onemli etkenlerden biri giines 1s18ina
yetersiz maruziyettir. Olgular1 ¢calismamiza Ocak-Mayis aylar1 arasinda dahil etmemizin
genel olarak tiim gruplarda D vitamini disiikligine neden oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizda D vitaminin metabolizmalarinda gérev aldigi parathormon, kalsiyum ve
fosfor diizeyleri de incelendi; ancak bu parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 5.1. OUAS-D vitamini iligkisini inceleyen ¢aligmalar

Cahsmalar

Calisma popiilasyonu

' Gozal ve ark (2014) @2 pediatrik nopiilasvon D vitamin ve AHT deserleri

Bulgular

Gozal ve ark. (2014) D vitamin ve AHI degerleri
arasinda negatif korelasyon

saptandi (r:-0.285)

Pediatrik popiilasyon

45 OUAS’ 11 obez

57 OUAS’11 non-0obez
38 non-OUAS, non-obez
36 non-OUAS, obez

43 kontrol grubu

Mete ve ark. (2013) % 50 agir OUAS D vitamin diizeyleri agir
50 orta OUAS OUAS grubunda diger tiim
50 hafif OUAS gruplara gore daha diigiik
32 kontrol grubu saptand1 (p<0.005)

Erden ve ark. (2013) “*Y 62 agir OUAS D vitamini diizeyleri orta ve
23 orta OUAS agir OUAS grubunda kontrol

grubuna gore diisiik saptandi
(p<0.005)

Subgrup analizinde fark
anlamli bulunmadi (p>0.005)

Bozkurt ve ark. (2012) %)

50 agir OUAS
47 orta OUAS
46 hafif OUAS
47 kontrol grubu

D vitamin ve AHI degerleri
arasinda negatif korelasyon
saptandi (r:-0.13)

D vitamini diizeyleri OUAS
grubunda kontrol grubuna
gore diisiik saptandi
(p<0.005)

Barcel6 ve ark. (2012) (220)

826 OUAS

D vitamin ve AHI degerleri
arasinda negatif korelasyon
saptandi

D vitamin diizeyleri agir
OUAS grubunda hafif ve orta
OUAS grubuna gore daha
diisiik saptandi (p>0.005)

Seyfettin ve ark (2015)

21 agir OUAS
20 orta OUAS
22 hafif OUAS
20 kontrol grubu

D vitamini diizeyi hafif ve
agir OUAS grubunda kontrol
grubuna gore diisiik saptandi
(p<0.005)

Literatiirde D vitamini ile OUAS iliskisini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu calismalar Tablo 5.1.’de 6zetlenmistir. Bazi ¢alismalar D vitamini eksikliginin OUAS’a

ikincil oldugunu, bazi1 ¢alismalar da OUAS’in D vitamini eksikligine ikincil oldugunu

savunmuglardir (9).

Mete ve arkadaslart OUAS’1n D vitamini eksikligi ile olan iligkisini incelemis, agir

OUAS grubunda D vitamininin diger gruplara gore anlamli olarak diisiik oldugunu tespit
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etmislerdir. Bu bulgunun ise birkac¢ farkli mekanizmaya bagli olabilecegi tartisilmistir.
Bunlardan biri inflamatuar bir belirtec olan TNF-a ile iliskilidir. Inflamatauar bir siireg
olan OUAS’ta giin boyunca TNF-a yiiksek seviyelerde izlenmektedir. Peterson ve
arkadaslarinin yaptig1r bir ¢alismada, serum D vitamini diizeyleri ile TNF-a diizeyleri
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (218). Bir diger taraftan, OUAS’l1 hastalarda
giindiiz uyku hali nedeni ile digsar1 ¢ikmada azalma ve bu nedenle giinese maruziyetin
kisitlanmasinin da D vitamini eksikligi yapabilecek bir neden olarak gosterilmistir. Ayrica
OUAS’in yol agtigt hipokseminin de D vitamini eksikligine neden olabilecegi
vurgulanmigtir (208). Yine ayni ¢alismada, OUAS ve kontrol grubunda parathormon,
fosfor ve kalsiyum diizeyleri karsilastirilmig, bizim g¢aligmamizda oldugu gibi gruplar
arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir (208).

Bozkurt ve arkadaglarinin D vitamini diizeyleri ile OUAS’ta glukoz metabolizmasi
bozukluklarin1 karsilastirdiklar1  bir calismada, AHI degerleri artttkca D vitamini
diizeylerinin distigiinii géstermislerdir. Tiim gruplarda D vitamini seviyesini 20 ng/ml’nin
altinda bulmuslar; bunu da calismayr kis aylarinda gergeklestirdiklerinden, mevsimsel
nedenlere baglamislardir. Bu c¢alisma ile D vitamini eksikliginin OUAS’nin glukoz
metabolizmasi tizerine yaptig1 advers etki arastirilmistir. Bu nedenle OUAS’lu olgulara D
vitamini verilmesinin anormal glukoz metabolizmasini ve inflamasyonu engelleyebilecegi
savunulmustur (219).

Barcel6 ve arkadaslarinin OUAS’lu hastalarda diyabet, obezite, hipertansiyon ve
metabolik sendrom kompenentleri ile D vitamini diizeylerini karsilagtirdiklart bir
calismada obezite, hipertrigliseridemi ve metabolik sendrom ile D vitamini eksikligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. D vitamini diizeylerini agir
OUAS grubunda diger gruplara gore diisiik oldugu gozlenmistir, ancak fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. D vitamini eksikliginin OUAS’1n bir sonucu olabilecegini,
obezitesi olan OUAS’I1 bireylerde yagda eriyen bu vitamininin adipoz dokuda birikip
serumda eksiklie neden olabilece§ini savunmuslardir. Ayrica obezitesi olan OUAS’I1
bireylerin immobilite nedeni ile disariya az ¢iktiklarini ve azalmig giines 15181 maruziyeti
nedeni ile D vitamini eksikliginin ortaya ¢ikabilecegini vurgulamiglardir. Ayni ¢aligmada
AHI degerleri arttikca parathormonun da arttiimi belirterek, bunun D vitamini
diisiikliigiine ikincil oldugunu diistinmiislerdir (220).

Erden ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada OUAS’l1 bireylerde AHI degerleri
arttikca, D vitamini diizeylerinin diistiiglinli, orta ve agir OUAS grubunda D vitamini

diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugunu
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saptamiglardir. D vitamini eksikligi i¢in bilinen nedenlerden biri yashiliktir ve
calismalarinda agir OUAS grubunun yas ortalamasmin diger gruplara gore daha yiiksek
oldugunu belirterek, ileri yasin D vitamini eksikliginin nedeni olarak distinmiislerdir.
Ayrica parathormon, kalsiyum ve fosfor seviyelerini de incelemisler, degerleri gruplar
arasinda benzer saptamiglardir (221). Bu bulgusu bizim g¢aligmamiz ile de benzerlik
gostermektedir.

Gozal ve arkadaslar1 da yaptiklar1 bir calismada, pediatrik populasyonda OUAS’I1
olan ve olmayan obez ve normal kilolu c¢ocuklarda D vitamini diizeylerini
karsilagtirmiglardir. En diisik D vitamini ortalamalarin1 obez olan OUAS’l1 ¢ocuklarda
saptamiglardir. Ayrica AHI degerleri ile D vitamini arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir. D vitamini eksikliginin inflamatuar bir siirece yol acarak OUAS’nda da
inflamasyonu arttiginin altini ¢izmislerdir. D vitamini eksikliginin obez ¢ocuklarda daha
¢ok gorilme nedeninin ise her iki siirecin de insulin rezistansi ile olan iliskisine
baglamiglardir (222).

McCarty ve arkadaslar1 ise uyku merkezine uyku problemleri ve nonspesifik agrilar
ile bagvuran 81 hastada, EUS ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. D
vitamini eksikligi olmayan bireylerde, D vitamini diizeyleri ile EUS skorlar1 arasinda
negatif bir korelasyon saptamislardir. D vitamini eksikligi olan grubu siyahi ve beyaz 1rk
olarak ayristirdiklarinda ise, siyahi irkta EUS skorlarmin daha yiiksek oldugunu ancak
EUS ile D vitamini eksikligi arasinda her iki irkta da korelasyon saptamadiklarin
bildirmislerdir. Yine bu calismada siyahi irkta D vitamini diizeylerini daha diisiik
saptamiglardir. Irklar arast bu farkililigin deri pigmentasyonundaki farkliliga bagh
olabilecegini diigiinmiigler, literatiirde EUS ile D vitamini eksikligi arasindaki iligkiyi
irdeleyen ilk aragtirma oldugunun altini ¢izip, daha genis calisma gruplan ile yapilacak
calismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (223).

Liguori ve arkadaslar1 OUAS tanis1 koyduklar1 hastalar1 ile kontrol grubunu
karsilastirmislar ve kontrol grubunda D vitaminini anlamli 6l¢iide yiiksek saptamislardir.
Agir OUAS tanist koyduklar hastalara 7 glin CPAP tedavisi uygulamislar ve tedavi
sonrast D vitamininde erkek bireylerde anlamli yiikselme saptarken, kadinlarda ise bu
yiikseklik saptanmamustir. Kadin-erkek arasindaki bu farkliligi cinsiyet hormonlarinin D
vitamini lizerindeki kompleks etkilerine bagli olabilecegini diisiiniimislerdir (224).

Caligmamiz1 smirlayan faktorleri irdeleyecek olursak, toplam hasta sayimizin ve
gruplar arasindaki dagilimin literatiir ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugunu

gormekteyiz. Bu, calismayr sinirh siirede yapmis olmamizdan kaynaklanmaktadir. Diger
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bir smirlayict faktor ise ¢alismanin iilkemizde giines 1sininin az oldugu bir donem olan
Ocak-Mayis aylar1 arasinda yapilmis olmasidir. Bu nedenledir ki tiim gruplardaki D
vitamini dilizeyleri literatlir degerlerinin alt sinirinda seyretmistir. Yapilan calismalara
baktigimizda kontrol gruplarinlarindaki D vitamini seviyeleri 19.1-25.5 ng/ml, hafif
OUAS’Ii hastalarda 18.2-20.6 ng/ml, orta OUAS’lh hastalarda 17.5-22 ng/ml, agir
OUAS’I1 hastalarda ise 14.6-23.5 ng/ml arasinda oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
ise bu degerler siras1 ile 20.7 ng/ml, 12.7 ng/ml, 15.2 ng/ml ve 13.1 ng/ml olarak
bulunmustur. Bir baska smirlayici faktor ise hastalarin diyetle giinlik D vitamini alimini
belirleyemememizdir. Literatiir aragtirmalarimizda yeterli miktarda D vitamini alimini
gosterebilecek gecerlilik kazanmis bir anket bulamadigimizin 6nemle altin1 ¢izmek isteriz.
Bu nedenle de bu degiskeni sabitleyemedigimizin farkindayiz. Yapilan tiim ¢alismalarda
da aym sinirlayici faktdr goriilmektedir. ileride yapilacak olan diyetle D vitamini alimini
belirleyen gegerlilik kazanmis anket calismalari ile OUAS’li olgularin D vitamini
eksikliginin nedeninin daha agik bir sekilde ortaya konulacag diisiincesindeyiz.

Sonu¢ olarak, D vitamini ve OUAS arasindaki iliskiyi inceledigimiz bu
calismamizda, D vitamini seviyelerinin OUAS’I1 hastalarda kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugunu saptamis bulunmaktayiz. Literatiirde bu konuda yapilan az
sayidaki c¢alismalara biz de katki sagladigimizi diisinmekteyiz. Bununla beraber, D
vitamini eksikliginin OUAS {izerindeki mekanizmasini daha iyi aydinlatabilmek i¢in daha
genis serili, prospektif, randomize, kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiyag oldugu
gorlisiindeyiz. Ayrica giindiiz asir1 uykululugu olan hastalardaki D vitamini replasman
tedavisinin basarisini arastirmak iizere yapilacak olan kontrollii ¢alismalarin ise OUAS

tedavisinde yeni bir sayfa agabilecegini belirtmek isteriz.
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6. SONUCLAR

Calismamiz sonucunda;

1. Kontrol ve OUAS gruplarinda kilo, VKI ve boyun gevresi ortalamalar1 arasinda
anlamli fark saptandi.

2. Obstriiktif uyku apne sendromu siddetine gore semptomlar ve Epworth
uykululuk skalas1 incelendiginde gruplar aras1 anlamli fark gézlenmemesi, hastalar1 sadece
anamnezlerine dayali degerlendirmenin OUAS siddetini belirlemede tam1 koydurucu
olmayacagini, mutlaka altin standart olan PSG yapilmasi1 gerektigini diislindiirdii.

3. Olgularimizda OUAS agirligr arttik¢a; apne indeksi, hipopne indeksi, arousal
indeksi, obstriiktif apne sayisi, hipopne sayisi, toplam oksijen desatiirasyonu, satiirasyonun
%90’n1n altinda kalis siiresi ve oksijen desatiirasyon indeksinin arttigin1 gézlemledik. Yine
literatiir bilgisi ile uyumlu olarak AHI degerleri arttikga minimum SPO, maksimum SPO;
ve ortalama SPO; degerlerinin azaldigini saptadik.

4. Gruplar arasinda minimum ve maksimum kalp hiz1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Bu sonucun da kalp hizin1 etkileyen bagka bir¢ok faktor (yas,
cinsiyet, ek hastaliklar, obezite vb.) olmasina bagli olabilecegini diisiindiik.

5. Olgularimizda gruplar arasinda parathormon, kalsiyum ve fosfor diizeyleri
acisindan anlamlhi fark saptanmadi. Bu bulgumuz da literatiirdeki bazi caligmalarla
benzerlik gostermekteydi.

6. D vitamini diizeyleri tiim ¢alisma gruplarinda normal seviyenin altinda saptandi.
Kontrol grubunda D vitamini yetersiz, tim OUAS gruplarinda ise eksik idi. Bu sonucu
calismayi kis aylarinda yiirlitmemize ve buna bagli yetersiz D vitamini alimina bagladik.

7. D vitamini diizeyleri kontrol grubunda, hafif OUAS ve agir OUAS grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi. Bu sonucu, D vitamini eksikliginin
inflamasyonu arttirict etkisine, miyopatiye neden olmasi ve buna ikincil olarak kronik rinit
ile tonsiller hipertrofiye sebep olarak OUAS’a zemin hazirlayabilecegi ile iliskilendirdik.
Ayrica bu bulgunun, OUAS’m metabolik sendrom, obezite, glukoz intoleransi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile olan baglantis1 acgisindan da yol gosterici olabilecegini

diistinmekteyiz.

81



KAYNAKLAR

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

International Classification of Sleep Disorders, version 2: Diagnostic Coding
Manual., in American Academy of Sleep Medicine, Rochester MN. 2005.

Young T., Palta M., Dempsey J., Skatrud J., Weber S., Badr S. The occurrence of
sleep-disordered breathing among middle-aged adults. N Engl J Med. 1993 Apr
29;328(17):1230-5.

Punjabi NM. The epidemiology of adult obstructive sleep apnea. Proc Am Thorac
Soc 2008; 5: 136-43.

Young T., Skatrud J., Peppard PE. Risk factors for obstructive sleep apnea in adults.
JAMA 2004; 291: 2013-6.

Iber C., Ancoli-Israel S., Chesson AL., Quan SF. The AASM manual for the scoring
of sleep and associated events. Rules, terminology and technical specifications. 1st
ed: Wenchester, Illionis: American Academy of Sleep Medicine, 2007.

Yavuz D., Mete T., Yavuz R., Altunoglu A. D Vitamini, Kalsiyum & Mineral
Metabolizmasi, D Vitaminin Iskelet Dis1 Etkileri ve Kronik Bobrek Yetmezliginde
Niitrisyonel D Vitamini Kullanimi1. Ankara Medical Journal 2014;14-4.

Skaaby T., et al. Vitamin D status and chronic obstructive pulmonary disease: a
prospective general population study. PloS one, 2014, 9.3.

Persson, L. J. P., et al. Chronic obstructive pulmonary disease is associated with low
levels of vitamin D. 2012.

David E. McCarty, Andrew L. Chesson Jr. , Sushil K. Jain, Andrew A. Marino, The
link between vitamin D metabolism and sleep medicine, Elsevier, Sleep Medicine
Reviews 2014, 18.4: 311-319.

Tiirk Toraks Dernegi Okulu 11.Yillik Kongre Kurslari, Poyraz Tibbi Yaymcilik,
Ankara, 2008; 423-427

MacNish, R: The Philosophy of Sleep. New York, D Appleton, 1834.

Kaynak H. ve Ardi¢ S., Uyku Fizyolojisi ve Hastaliklar1, Tiirk Uyku Tibb1 Dernegi,
2011.

Legendre R., Pieron H. Recherches sur le besion de sommeil consecutif a une veille
prolongée. Z Allgem Physiol 1913; 14:235-262.

Osler W. The Principles and Practice of Medicine: Designed for the Use of
Practitioners and Students of Medicine/by William Osler. New York: D. Appleton
and Co; 1894, c1892.

Berger, H.: Ueber das Elektroenkephalogramm des Menschen. J psychol Neurol
1930;40:160-179.

Gokcay B., Arda B. Sleep and Sleep Medicine in the Light of Medical History-Tip
Tarihi Agisindan Uyku ve Uyku Arastirmalari. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Lokman Hekim Tip Tarihi ve Folklorik Tip Dergisi, 2013, 3.1: 70-78.

Karadag M., Ursavas A. Diinyada ve Tirkiye’de Uyku Calismalari. Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Akciger Arsivi 2007; 8:62-64.

82



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Koktiirk O. Uykuda solunum bozukluklari. Tarihge, tanimlar, hastalik spektrumuve
boyutu. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 1998; 46: 187-192.

Sleep Disorders Classification Commitee. Diagnostic classification of sleep and
arousal disorders, 1st ed. Association of Sleep Disorders Centers and the Association
for the Psychophysiological Study of Sleep. Sleep 1979; 2:1-137 .

Guilleminault C. Clinical features and evaluation of obstructive sleep apnea. In: MH
Kryger, T Roth and WC Dement (Eds) Principles and Practice of Sleep Medicine.
W.B. Saunders Company, Philadelphia, 1989; 552-5509.

Carskadon M., Dement W. Normal human sleep: An overview. In: Kryger MH, Roth
T, Dement WC, editors. Principles and Practice of Sleep Medicine. 4th ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2005; 13-23.

Oztiirk L. Uyku ve Uyanikligin Giincel Fizyolojisi. Tiirkiye Klinikleri J Pulm Med-
Special Topics 2008,1(1):5-10.

Koktiirk O. Uykunun izlenmesi. Normal uyku. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi. 1999;
47 (3): 372-380.

Iber C., Meoli A., Coleman J., Casey K., Clark R. Definitions of respiratory events in
sleep-disordered breathing. Sleep Med 2002; 3:451-459.

Ciftci UT. Uykuda solunum bozukluklar1 siniflamasi ve tanimlar. Toraks Dernegi
Merkezi Kurslari, Ankara, 2004; 49-57.

Tiirk Toraks Dernegi Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tani ve Tedavi Uzlasi
Raporu. Tiirk Toraks Dernegi, 2012.

Carskadon M.A., Rechtschaffen A. Monitoring and staging human sleep. In: Kryger
MH, Roth T., Dement W.C., eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. 4th ed.
Philadelphia: WB Saunders Company, 2005; 1359-77.

Diagnostic Classification Steering Committee, Thorpy MJ, Chairman: International
Classification of Sleep Disorders: Diagnostic and Coding Manual. Rochester, Minn,
American Sleep Disorders Association, 1990.

Ursavas A., Yeni Uyku Bozukluklari Siiflamasi (ICSD-3) Uykuda Solunum
Bozukluklarinda Neler Degisti?, Giincel Gogiis Hastaliklar Serisi 2014; 2 (2): 139-
151.))

American Academy of Sleep Medicine. International classification of Sleep
Disorders, 3nded. IL: American Academy of Sleep Medicine, 2014.

Partinen M., Jamiesen A., Guilleminault C., Long-term outcome for obstructive sleep
apne syndrome patients:mortality. Chest 1988; 94:1200-1204.

Shiina K., Tomiyama H., Takata Y. Concurrent presence of metabolic syndrome in
obstructive sleep apnea syndrome exacerbates the cardiovascular risk: a sleep clinic
cohort study . Hypertens Res 29: 433-441, 2006.

Calverley PMA. Impact of sleep on respiration. European Respiratory Monograph
1998;10:9-27.

Lugaresi E., Cirignotta F., Coccagna G., Pina C. Some epidemiological data on
snoring and cardiocirculatory disturbances. Sleep 1980; 3: 221-4.

Koktiirk O. Obstriiktif uyku apne sendromu epidemiyolojisi. Tiiberkiiloz ve Toraks
1998; 46(2)193-201.

83



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Koktiirk O. Uykuda Solunum Bozukluklar1 Siniflamasi, Tanimlar ve Obstriiktif
Uyku Apne Sendromu (Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular) Tiirkiye Klinikleri J Pulm
Med-Special Topics 2008, 1(1-45).

Ardi¢ S., Demir A.U., Ucar Z.Z., Firat H., Itil O., Karadeniz D., Aksu M. et al.
Prevalence and associated factors of sleep-disordered breathing in the Turkish adult
population. Sleep and Biological Rhythms, 2012.

Udwadia Z.F., Doshi A.V., Lonkar S.G., Singh C.I. Prevalence of sleep disordered
breathing and sleep apnea in middle-aged urban Indian men. Am J Respir Crit Care
Med 2004;169:168-73.

Gaudette E., Kimoff RJ. Pathophysiology of OSA. Eur Respir Mon 2010; 50:31-50.
Kuna S., Remmers JE. Anatomy and Physiology of upper airway obstruction. In:
Kryger MH, Roth T, Dement WC (eds). Principles and practice of Sleep Medicine.
3",

Koktirk O. Uykuda Solunum Bozukluklari. Obstriiktif uyku apne sendromu
fizyopatolojisi. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 1998; 46(3): 288-300.

Ciftei B. Uyku apne sendromu fizyopatolojisi. Toraks Dernegi Merkezi Kurslari,
Ankara, 2004:58-65.

Koktiirk O. Uykuda solunum bozukluklari. Tiirk Toraks Dernegi 6. Kig Okulu Ders
Notlar1 2007: 85-100.

Richter DW., Spyer KM.: Studying rhytmogenesis of breathing: comparison of in
vivo and in vitro models. Trends Neurosci 2001; 24(8): 464-472.

Banno K., Kryger M.H. Sleep apnea: clinical investigations in humans. Sleep
medicine, 2007; 8.4:400-426.

World Health Organization. Obesity: preventing and managing the global epidemic.
Report of a WHO consultation. Geneva: World Health Organization; 2000. (WHO
Technical Report Series, 894) .

Pasquali, R., Colella, P., Cirignotta, F., Mondini, S., Gerardi, R., Buratti, P., ... &
Melchionda, N. (1990). Treatment of obese patients with obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS): effect of weight loss and interference of otorhinolaryngoiatric
pathology. International journal of obesity, 14(3), 207-217.

Crampette, L. "Snoring." Sleep. Springer US, 2003. 555-565.

Schwab, R. J., A. N. Goldberg, and A. I. Pack. Sleep apnea syndromes. Fishman
Pulmonary Diseases and Disorders. NewYork: McGraw-Hill Book Company 1998:
1617-37.

Morgenthaler, Timothy 1., et al. Practice parameters for the medical therapy of
obstructive sleep apnea. Sleep-NewYork Then Westchester, 2006; 29.8: 1031.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) Management of Obstructive
Sleep Apnea /Hypopnea in Adults, 2003.

Koktirk O. Obstriiktif uyku apne sendromu fizyopatolojisi. Tiirk Toraks Dernegi
Merkezi Kurslar, Tiirk Toraks Dernegi 2007; 71-82.

Malhotra A , Huang Y , Fogel R.B. , Pillar G. , Edwards J.K ., Kikinis R. , Loring
S.H. and White D.P. The male predisposition to pharyngeal collapse: importance of
airway length. Am J Respir Crit Care Med, 2002; 166(10): 1388-95.

Schwab J, Sex differences and sleep apnea. Thorax, 1999; 54(4):284-5.

84



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Popovic R., White D. Upper airway muscle activity in anormal woman: Influence
hormonal status. J Appl Physiol, 2008. 84(3):1055-1062.

Young T., Shahar E. , Nieto F.J. , Redline S., Newman A.B., Gottlieb D.J.,
Walsleben J.A., Finn L., Enright P. and Samet J.M. Predictors of sleep-disordered
breathing in community-dwelling adults: the Sleep Heart Health Study. Arch Intern
Med, 2002; 162(8):893-900.

Stradling J.R., Obstructive sleep apnea; definition, epidemiology and natural history.
Thorax, 1995; 50:683-89.

Redline S. et al. Racial differences in sleep-disordered breathing in African-
Americans and Caucasians. Am J Respir Crit Care Med, 1997; 155(1):186-92.

Ong, K.C. and A.A. Clerk, Comparasion of the severity of sleep-disordered breathing
in Asian and Caucasian patients seen at a sleep disorders center. Respir Med, 1998;
92(6):843-8.

See C.Q., Mensah E., Olopade O.C. Obesity, ethnicity, and sleep-disordered
Breathing medical and health policy implications. Clin ChestMed 2006; 27: 521—
533.

Hudgel D.W. Variable site of airway narrowing among obstructive sleep apnea
patients. J Appl Physiol 1986; 61:1403-9.

Mokhlesi B., Gozal D. Update in sleep medicine 2010. Am J Respir Crit Care Med

2011, 183:1472-6.

Alfazer S., Cuhadaroglu C., Tiilek B., Aydemir N., Erelel M., Erkan F. Uyku apne
hipopne sendromu genetik iligskisi: HLA doku grubu analizi. Solunum 2003; 5(2):54-
58.

Sharma S.K. , Reddy T.S. , Mohan A., Handa K.K., Mukhopadhyay S. and Pande
J.N., Sleep disordered breathing in chronic obstructive pulmonary disease. Indian J
Chest Dis Allied Sci, 2002; 44(2):99-105.

Wetter D.W., Young T.B., Bidwell T.R., Badr M.S. and Palta M. Smoking as a risk
factor for sleep-disordered breathing. Arch Intern Med, 1994; 154(19):2219-24.
Ballard R.D., Management of patients with obstructive sleep apnea. J Fam Pract,
2008; 57(8 Suppl): 24-30.

Scanlan M.F. , Roebuck T. , Little P.J. , Redman J.R. and Naughton M.T. Effect of
moderate alcohol upon obstructive sleep apnea. Eur Respir J, 2000; 16(5):909-13.
Bahammam A., Kryger M., Decision making in obstructive sleep-disordered
brething. Clinics in Chest Medicine, 1998; 19.1: 87-97.

Malow B.A. Approach to the patient with disordered sleep In: Kryger M.H., Roth T.,
Dement W.C., eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. 4th Ed. Philadelphia,
WB Saunders, 2005;589-93.

Anch M.A. et all. The science of sleep. In: Anch MA, et all, eds. Sleep: A scientific
perspective. New Jersey: Prentice Hall, 1988; 1-21.

Patil S.P., Schneider H., Schwartz A.R., Smith P.L. Adult obstructive sleep apnea:
pathophysiology and diagnosis. Chest. 2007; 132(1):325-337.

Schlosshan D. and Elliott M.W., Sleep . 3: Clinical presentation and diagnosis of the
obstructive sleep apnoea hypopnoea syndrome. Thorax, 2004; 59(4): 347-52.

85



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Martikainen K., Partinene M., Urponen H., et al. Natural evoulation of snoring: A 5
year follow up study. Acta NeurolScand 1994;90:437-42.

Robinson R.W., Zwillich C.W. Drugs and sleep respiration. In Kryger M.H., Roth T,
Dement W.C. eds. Principles and practice of sleep medicine. Philadelphia WB
Saunders Company 1994;603-20.

Fairbanks N.F. Snoring: An overview with historical perspectives. Snoring and
Obstructive Sleep Apnea, Second Edition. Eds: Fairbanks N.F. ve Fujita S. Raven
Pres, Ltd, New York 1994; 1-16.

Koktirk O. Uykuda solunum bozukluklart; Tiitk Toraks Dernegi V. Kis Okulu
Notlar1 2006; Selguk/izmir.

Dement W.C., Mitler M.M. It’s time to wake up to the importance of sleep
disorders. JAMA 1993;269:1548-50.

Santamaria J., Iranzo A., Ma Montserrat J. and de Pablo J., Persistent sleepiness in
CPAP treated obstructive sleep apnea patients: evaluation and treatment. Sleep Med
Rev, 2007; 11(3):195-207.

Strohl K.P., Redline S. Recognition of obstructive sleep apnea. Am J Respir Crit
Care Med 1996;154:279-89.

Wiegand L., Zwillich C.W. Obstructive sleep apnea. Disease a month 1994; 40:199-
252.

Lindberg E., Carter N., Gislason T. and Janson C., Role of snoring and daytime
sleepiness in occupational accidents. Am J Respir Crit Care Med, 2001; 164(11):
2031-5.

Johns M\W. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth
sleepiness scale. Sleep 1991, 14.6: 540-545.

Murray W., Johns M. Daytime sleepiness, snoring, and obstructive sleep apnea.

Chest, 1993, 103: 30-36.
Carskadon M., Dernent W., Mitler M. et all. Guidelines for the multiple sleep latency
test (MSLT): a standard measure of sleepiness. Sleep 1986, 9: 519-524.

Johns MW. Reliability and factor analysis of the Epworth Sleepiness Scale. Sleep
1992;15(4):376-381.

Johns MW. Sensitivity and specificity of the multiple sleep latency test (MSLT), the
maintenance of wakefulness test and the Epworth Sleepiness Scale: failure of the
MSLT as a gold standard. J Sleep Res 9(1):5-11.

Chervin R.D., Aldrich M.S. The Epworth Sleepiness Scale may not reflect objective
measures of sleepiness or sleep apnea. Neurology, 1999; 52.1: 125-125.

Fong S., Ho C., Wing Y. Comparing MSLT and ESS in the measurement of
excessive daytime sleepiness in obstructive sleep apnea syndrome. J Psychosom Res
2005;58(1):55-60.

Friedman M., Tanyeri H., La Rosa M., et al. Clinical predictors of obstructive sleep
apnea. Laryngoscope 1999; 109:1901-7.

Mallampatti S.R., Gatt S.P., Gugino L.D., et al. A clinical sign to predict difficult
tracheal intubation: a prospective study. Can Anesth Soc J 1985;32:429-34.

86



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Friedman M., Ibrahim H., Bass L. Clinical staging for sleepdisordered breathing.
Otolaryngol Head Neck Surg 2002;127:13-21.

Schwab, R.J., et al., Dynamic imaging of the upper airway during respiration in
normal subjects. J Appl Physiol, 1993; 74(4): 1504-14.

Koktiirk O., Obstriiktif uyku apne sendromu iist solunum yolunun goriintiilenmesi.
Tiberkiiloz ve Toraks Dergisi, 1999; 47: 240-254.

Koktiirk O. Uykunun izlenmesi (2). Polisomnografi. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi
1999; 47: 499-511.

Koktirk O. Polisomnografi, uyku evrelerinin skorlanmasi, uykuda solunum
bozukluklar1. Toraks Dernegi Okulu Merkezi Kurslar, Ankara. 2005.

Barkoukis T.J., Matheson J.K., Ferber R., Doghramji K., Blumer J L. Introduction to
Sleep Medicine Diagnostics in Adults Therapy in Sleep Medicine.l st ed.
Philadelphia: Elsevier Inc; 2012.

The report of an American Academy of Sleep Medicine Task Force. Sleep-Related
Breathing Disorders in Adults: Recommendations for Syndrome Definition and
Measurement Techniques in Clinical Research. Sleep 1999; 22: 667-809.

Berry R.B., Brooks R, Gamaldo C.E., Harding S.M., Marcus C.L. and Vaughn B.V.
for the American Academy of Sleep Medicine. The AASM Manual for the Scoring
of Sleep and Associated Events: Rules, Terminology and Technical Specifications,
Version 2.0, 2012.

Ralph Downey Il and et al. , Obstructive Sleep Apnea Workup,
www.emedicine.medscape.com, erigim tarihi:2/5/2015

Gleeson, K., C.W. Zwillich, and D.P. White, The influence of increasing ventilatory
effort on arousal from sleep. Am Rev Respir Dis, 1990; 142: 295-300.

Koktirk O., Ulukavak Cift¢i T. Obstriiktif uyku apne sendromu. Genel 6nlemler ve
medikal tedavi. Tiiberkiiloz ve Toraks 2002.

Young T., Peppard P.E., Gottlieb D.J. Epidemiology of obstructive sleep apnea: a
population health perspective. Am J Respir Crit Care Med 2002;165:1217-309.
Randerath W.J., Verbraecken J., Andreas S., et al. Non-CPAP therapies in
obstructive sleep apnoea. Eur Respir J 2011;37: 1000-28.

Levy P., Pepin J.L., Tamisier R., Launois-Rollinat S. Outcomes of OSA and
indications for different therapies. In: McNicholas WT and Bonsignore MR (eds).
Sleep Apnoea, European Respiratory Society Monograph, vol 50, UK, 2010:225-43.
Chang C.L., Marshall N.S., Yee B.J., Grunstein R.R. Weight-loss treatment for OSA:
medical and surgical options. In: McNicholas W.T. and Bonsignore M.R. (eds).
Sleep Apnoea, European Respiratory Society Monograph, vol 50, UK, 2010:302-20.
Chan A.S., Lee R.W., Cistulli P.A. Non-positive airway pressure modalities:
mandibular advancement devices/positional therapy. Proc Am Thorac Soc
2008;5:179-84.

Koktirk O. Uykuda Solunum Bozukluklari. Toraks Dernegi Mesleki Geligim
Kurslari, Nevsehir, 2005; 1-17.

Jayaraman G., Sharafkhaneh H., Hirshkowitz M., Sharafkhaneh A. pharmacotherapy
of obstructive sleep apnea. Ther Adv Respir Dis 2008; 2: 375-386.

87



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Sullivan C., Issa F., Berthon-Jones M., et al. Reversal of obstructive sleep apnea by
continuous positive airway pressure applied through the nares. Lancet 1981; 1: 862-
5.

Strohl K., Redline S. Nasal CPAP therapy, upper airway muscle activation and
obstructive sleep apnea. Am Rev Respir Dis 1986;134:555-8.

Kuna S.T., Bedi D.G., Ryckman C. Effect of nasal airway positive pressure on upper
airway size and configuration. Am Rev Respir Dis 1988;138:969-75.

Engleman H.M., Wild M.R. Improving CPAP use by patients with the sleep
apnoea/hypopnoea syndrome (SAHS). Sleep Med Rev 2003; 7: 81-99.

Karasulu A.L. Obstriiktif uyku apne sendromunda pozitif havayolu basinci tedavisi.
Tiirkiye Klinikleri J. Pulm med-special topics 2008; 1(1): 90-101.

Freedman N. Treatment of obstructive sleep apnea syndrome. Clin Chest Med
2010;31:187-201.

Kushida C., Littner M., Hirshkowitz M., et al. Practice parameters for the use of
continuous and bilevel positive airway pressure devices to treat adult patients with
sleep-related breathing disorders. Sleep 2006; 29:375-80.

Firat H., OSAS’ta PAP Tedavisi ve Cihaz Se¢imi, Giincel Gogiis Hastaliklar1 Serisi
2014; 2 (2): 184-191.

Sanders M.H, Montserrat J.M, Farre R., Givelber R.J. Positive pressure therapy. A
perspective on evidence-based outcomes and methods of application. Proc Am
Thorac Soc 2008; 5: 161-172

OSA, Nonsurgical Treatments, http://healthysleep.med.harvard.edu/sleep-
apnea/treating-osa/nonsurgical, erisim tarihi: 07/05/2015.

Teschler H., Farhat A.A., Exner V., Konietzko N., Berthon-Jones M. AutoSet nasal
CPAP titration: constancy of pressure, compliance and effectiveness at 8 month
follow-up. Eur Respir J. 1997; 10: 2073-8.

Berry R.B., Parish J.M., Hartse K.M. The use of auto-titrating continuous positive
airway pressure for treatment of adult obstructive sleep apnea. An American
Academy of Sleep Medicine review. Sleep 2002 ;25:148-73.

Ayas N.T., Patel S.R., Malhotra A., et al. Auto-titrating versus standard continuous
positive airway pressure for the treatment of obstructive sleep apnea: results of a
meta-analysis. Sleep 2004;27:249-5.

Resta O., Guido P., Picca V., et al. Prescription of NCPAP and nBiPAP in
obstructive sleep apnea syndrome: Italian experience in 105 subjects. A prospective
two center study. Respir Med 1998:92:820-7.

Kushida C., Chediak A., Berry R.B. et al. Clinical Guidelines for the Manual
Titration of Positive Airway Pressure in Patients with Obstructive Sleep Apnea.
Positive Airway Pressure Titration Task Force of the American Academy of Sleep
Medicine. Journal of Clinical Sleep Medicine Vol. 4, No. 2, 2008.

Rahul K. Kakkar and Richard B. Berry. Positive Airway Pressure Treatment for
Obstructive Sleep Apnea. Chest 2007; 132: 1057-72.

Antonescu-Turcu A., Parthasarathy S. CPAP and Bi-level PAP Therapy: New and
Established Roles. Respir Care 2010; 55: 1216-28.

88


http://healthysleep.med.harvard.edu/sleep-apnea/treating-osa/nonsurgical
http://healthysleep.med.harvard.edu/sleep-apnea/treating-osa/nonsurgical

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Aurora R.N., Chowdhuri S., Ramar K., et al. The treatment of central sleep apnea
syndromes in adults: practice parameters with an evidence-based literature review
and meta-analyses. Sleep 2012; 35: 17-40.

Clete A., Kushida M.D. Practice Parameters for Oral Applicances-AASM Practice
Parameters. Sleep 2006; 29: 240-243.

Clark G.T., Sohn J.W., Hong C.N. Treating obstructive sleep apnea and snoring:
assessment of an anterior mandibular positioning device. J Am Dent Assoc
2000;131:765-71.

Woodson B.T., Karakoc O. The Expansion Sphincter Pharyngoplasty for Obstructive
Sleep Apnea. In: Sleep Medicine, Yaremchuk, KL, Wardrop, PA, Plural Publishing
Inc, 2011.

Aldrich M.S. Sleep Medicine. New York; Oxford university pres,1999:202-36.
Koktiirk O. Obstriiktif uyku apne sendromu sonuglari. Tiiberkiiloz ve Toraks. 2000;
48: 273-289.

El-Ad B., Lavie P. Effect of sleep apnea on cognition and mood. Int Rev Psychiatry
2005;17:277-82.

Patwardhan A.A., Larson M.G., Levy D., et al. Obstructive sleep apnea and plasma
natriuretic peptide levels in a community-based sample. Sleep 2006;29:1301- 6.
Talwar V., de Caestecker J.S. What is the relationship between gastro-oesophageal
reflux and obstructive sleep apnea? Dig Liver Dis 2006;38:82-4.

Adatia F.A., Damji K.F. Chronic open-angle glaucoma. Review for primary care
physicians. Can Fam Physician 2005;51:1229-37.

Leiberman A., Margulis G., et al. Ventricular disfunction in children with obstructive
sleep apnea: radionuclide assessment. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2006;70:1675-
82.

Habener J.F., Kemper B.W., Rich A., Potts J.T. Jr. Biosynthesis of parathyroid
hormone. Recent Prog Horm Res. 1976;33:249.

Wernly M., Courvosier and Fischer JA. The parathyroids In: Labhart A., Alexis J
(eds). Clinical Endocrinology 2 th edition, New York 1974.

Avila E., Barrera D., Diaz L. Calciotropic actions of parathyroid hormone and
vitamin- D endocrine system. Rev Invest Clin 2007; 59:306-17.

Segre G.V., Perkis A.S., Witters L.A., Potts J. Jr. Metabolism of parathyroid
hormone by isolated rat kuppfer cells and hepatocytes. J Clin Invest. 1981;67:449-
457.

Lopez-Hilker S., Duso A.S., Rapp N.S., et al. Phosphorus restriction reverses
hyperparathyroidism in uremia independent of changes in calcium and calcitriol. Am
J Physiol 1990; 28: 432-437.

Aparicio M., Combe C., Lafage M.H., et al. In advanced renal failure dietary
phosphate restriction reverses hyperparathyroidism independent of changes in the
levels of calcitriol. Nephron 1993; 63: 122-123.

Uysal A.R. Kemik ve Mineral Metabolizmasi. Biberoglu I, Unal S. i¢ Hastaliklar:.
2.baski, Ankara: Giines Kitabevi, 2005:; 2456-2457.

Holick, M. F. Vitamin D deficiency. N. Engl. J. Med. 2007; 357, 266-281.

89



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

Au W.Y.W., Raisz L.G. Restoration of parathyroid responsiveness in vitamin D
deficient rats by parenteral calcium or dietary lactose. J Clin Invest 1967; 46:1572.
Kruse K. Pathophysiology of calcium metabolism in children with vitamin D
deficiency rickets. J Pediatr 1995; 126: 736-741.

Sozen T., Metabolik Kemik Hastaliklari, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2013.

Wang L.,Nancollas G.H., Henneman Z.J.: Nanosized particles in bone and
dissolutionbinsensitivity of bone mineral.Biointerphases, 2006;1:106-111.

Bailey D.A., Martin A.D., McKay H.A., Whiting S., Mirwald R. Calcium accretion
in girls and boys during puberty. A longitudinal analysis. J. Bone Miner Res
2000;15: 2245-2250.

Campbell A.K. Calcium as an intracellular regulator. Proc Nutr Soc 1990 ;49: 51-56.
Savica V., Calo L.A., Monardo P., Santoro D., Bellinghieri. Phosphate binders and
management of hyperphosphataemia in end-stage renal disease. Nephrol Dial
Transplant 2006; 21: 2065-82.

Goldfarb S. Renal osteodystrophy, disorders of divalent ions and nephrolithiasis.
Nephrology Self-Assessment Program 2004; 4: 84-1005.

Holick M.F. McCollum Award Lecture, 1994: vitamin D-new horizons for the 21st
century. Am J Clin Nutr 1994; 60: 619-630.

Jameson J.L., Weetman A.P. Tiroid bezi hastaliklari. In: Braunwald E, Fauci S,
Kasper D.L., Hauser S.L., Longo D.L., Jameson J.L., editors. Ceviri editorii: Sagliker
Y .Harrison I¢ Hastaliklar1 Prensipleri (15.Edisyon). Istanbul: Nobel Matbaacilik,
2004; 2060-2075.

Bordelon P., Ghetu M.V., Langan R. Recognition and management of vitamin D
deficiency. Am Fam Physician. 2009; 80:841-6.

Holick M.F., Chen T.C. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with health
consequences. Am J Clin Nutr. 2008; 87, 1080-6.

Ozkan B., Déneray H. D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri. Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54(2): 99-119.

Holick M.F. Sunlight "D"ilemma: risk of skin cancer or bone disease and muscle
weakness. Lancet 2001; 357: 4-6.

Houston D.K., Cesari M., Ferrucci L., Cherubini A., Maggio D., Bartali B., et al.
Association between vitamin D status and physical performance: the INCHIANTI
study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007; 62:440-6.

Dursun A. D vitamininin kemik metabolizmas1 disindaki etkileri. Beslenmede
Yenilikler I- 11, Katki Pediatri Dergisi 2007; 28:225-234.

Ozkan B., Déneray H. Vitamin D eksikligine bagl rikets. Tiirkiye Klinikleri 2008; 4:
38-44.

Jones G. Metabolism and biomarkers of vitamin D. Scand J Clin Lab Invest Suppl.
2012; 243:7-13.

Shoback D., Sellmeyer D., Bikle D.D. Metabolik kemik hastaliklari. In:Gardner DG,
Shoback D (eds). Greenspan's Temel ve Klinik Endokrinoloji (Ceviri). 8. Baski.
Ankara: Giines Tip Kitabevleri. 2009;281-345.

Soézen T., D hormon: Giincel gelismeler, Hacettepe Tip Dergisi 2011; 42: 14-27.

90



165.
166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

Jones G. Pharmacokinetics of vitamin D toxicity. Am J Clin Nutr. 2008; 88:582-6.
Thacher T.D., Clarke B.L. Vitamin D insufficiency. Mayo Clin Proc 2011; 86(1):50-
60.

Holick M.F. Vitamin D: importance in the prevention of cancers, type 1 diabetes,
heart disease, and osteoporosis. Am J Clin Nutr. 2004; 79:362-71.

Mathieu C., Adorini L. The coming age of 1,25 dihydroxyvitamin D3 analogs as
immunomodulatory agents. Trends Mol Med. 2002; 8:174-9.

Reginato A.J., Falasca G.F., Pappu R., Mc Knight B., Agha A. Muscloskeletal
manifestations of osteomalacia. Report of 26 cases and literature review. Sem
Anrthritis Rheum 1999; 28:287-304.

Liu P.T., Stenger S., LI H., Wenzel L., Tan B.H., Krutzik S.R., et al. Activation of
human TLR 2/1 triggers a vitamin D receptor-dependent antimicrobial response.
Science 2006; 311:1770-1773.

Hewison M. Vitamin D and the immun system: New perspectives on an old theme.
Endocrinol Metab Clin North Am 2010; 39:365-379.

Nnoaham K.E., Clarke A. Low serum vitamin D levels and tuberculosis:a systemic
review and meta-analysis. Int J Epidemiol 2008; 37:113-9.

Ginde A.A., Mansbach J.M., Camargo Jr Ca. Association between serum 25
hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract infection in the Third National
Health and Nutrition examination Survey. Arch Intern Med 2009; 169:384-90.
Wayse W., Yousafzai A., Mogale K., Filteau S. Association of subclinical vitamin D
deficiency with severe acute lower respiratory tract infections in Indian children
under 5 year. Eur J Clin Nutr 2004; 58: 563-567.

Cutolo M., Otsa K. Vitamin D, immunity and lupus. Lupus 2008; 17:6-10.

Munger K.L.M., Zhang S.M., O’Reilly E. Vitamin D intake and incidence of
multiple sclerosis. Neurology 2004; 62:60-5.

Merlino L.A., Curtis J., Mikuls T.R., Crhan J.R., Criswell L.A., Saag K.G. Vitamin
D intake is inversely associated with rheumatoid arthritis: results from the lowa
Women’s Health Study. Arthritis Rheum 2004; 50:72-7.

Ardizzone, S., et al. Altered bone metabolism in inflammatory bowel disease: there
is a difference between Crohn’s disease and ulcerative colitis. Journal of internal
medicine 2000, 247.1: 63-70.

Freedman D.M., Looker A.C., Chang S.C. Prospective study of serum vitamin D and
cancer mortality in the United States. J Natl Cancer Inst 2007; 99:1594-1602.

Lim H.S., Roychoudhuri R., Peto J. Cancer survival is dependent on season of
diagnosis and sunlight exposure. Int J Cancer 2006; 119: 1530-1536.

Deeb K.K., Trump D.L., Johnson C.S. Vitamin D signalling pathways in cancer:
potential for anticancer therapeutics. Nat Rev Cancer 2007; 7: 684-700.

Richards J.B., Valdes A.M., Gardner J.P. Higher serum vitamin D concentrations are
associated with longer leukocyte telomere length in women. Am J Clin Nutr 2007;
86:1420-1425.

Stajner 1. Season of breast cancer diagnosis and probability in the United States. Int J
Cancer 2010; 126:3010-3013.

91



184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Lappe J.M., Travers-Gustafson D., Davies K.M. Vitamin D and -calcium
supplementation reduces cancer risk: results of a randomized trial. Am J Clin Nutr
2007; 85:1586-1591.

Ginde A.A., Scragg R., Schwartz R.S., Camargo C.A. Jr. Prospective study of serum
25-hydroxyvitamin D level, cardiovascular disease mortality and all cause mortality
in older U.S.adults. J Am Geriatr Soc 2009;57(9):1595-1603.

Martins D., Wolf M., Pan D. Prevelance of cardiovascular factors ad the serum levels
of 25 hydroxyvitamin D in the United States: data from the third National Health and
Nutrition Examination Surveys. Arch Intern Med 2007; 167:1159-65.

Wang T.J., Pencina M.J., Booth S.L., Jacques P.F., Ingelsson E., Lanier K.,
Benjamin E.J., D’ Agostino R.B., Wolf M., Vasan R.S. Vitamin D deficiency and risk
of cardiovascular disease. Circulation 2008;117(4):503.

Wortsman J., Matsuakka L.Y., Chen T.C., Lu Z., Holick M.F. Decreased
bioavailability of vitamin D in obesity. Am J Nutr 2000; 72:690-3.

Mathieu C., Van Etten E., Decallonne B., Guilietti A., Gyseman C., Bouillon R. et al.
Vitamin D and 1,25 dihydroxyvitamin D3 as modulators in immun system. J Steroid
Biochem Mol Biol 2004; 89 90: 449-452.

Hypponen E., Laara E., Reunanen A., Jarvelin M.R., Virtanen S.M. Intake of vitamin
D and risk of Type 1 diabetes: a birth cohort study. Lancet 2001; 58:1500-3.

Norman A.W., Frankel J.B., Heldt A.M., Grodsky G.M. Vitamin D deficiency
inhibits pancreatic secretion of insulin. Science 1980; 209: 823- 825.

Pittas A.G., Dawson-Hughes B., Li T., Van Dam R.M., Willett W.C., Manson J.E. et
al. Vitamin D and calcium intake in relation to type 2 diabetes in women. Diabetes
Care 2006; 29: 650-656.

Herr, Christian, et al. The role of vitamin D in pulmonary disease: COPD, asthma,
infection, and cancer. Respir Res 2000; 247.1: 63-70.

Janssens W., MaThieu C., Boonen S., Decramer M. “Vitamin D deficiency and
chronic obstructive pulmonary disease: a vicious circle,”in Vitamins and Hormones,
ed. L. Gerald (NewYork,NY:Academic Press) 2011; 86,379-399.

Black P.N., Scragg R. Relationship between serum 25-hydroxyvitamin D and
pulmonary function in The Third national Health and nutrition examination survey.
Chest 2005; 128:3792-3798.

Jorgensen N.R., Schwarz P., Holme I., Henriksen B.M., Petersen L.J., Backer V.:
The prevalence of osteoporosis in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: a cross sectional study. Respir Med 2007; 101:177-185.

Janssens W., Bouillon R., Claes B. Vitamin D deficiency is highly prevalent in
COPD and correlates with variants in The vitamin D-binding gene. Thorax 2010;
65:215-220.

Bahar Shany K., Ravid A., Koren R. Upregulation of MMP-9 production by
TNFalpha in keratinocytes and its attenuation by vitamin D. J Cell Physiol 2010;
222:729-737.

Culpitt S.V., Rogers D.F., Traves S.L., Barnes P.J., Donnelly L.E. Sputum matrix
metalloproteases: comparison between chronic obstructive pulmonary disease and
asthma. Respir Med 2005; 99:703-710.

92



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

Hypponen E., Sovio U., Wjst M., Patel S., Pekkanen J., Hartikainen A.L., Jarvelinb
M.R. Vitamin D supplementation in infancy and The risk of allergies in adulthood: a
birth cohort study. Ann Am Acad Sci 2004; 1037:84-95.

Gale C.R., Robinson S.M., Harvey N.C. Maternal vitamin D status during pregnancy
and child outcomes. Eur J Clin Nutr 2008; 62:68—-77.

Camargo CA Jr, Rifas-Shiman S.L., Litonjua A.A. Maternal intake of vitamin D
during pregnancy and risk of recurrent wheeze in children at 3 y of age. Am J Clin
Nutr 2007; 85:788-795.

Erkkola M., Kaila M., Nwaru B. Maternal vitamin D intake during pregnancy is
inversely associated with asthma and allergic rhinitis in 5-year-old children. Clin Exp
Allergy 2009; 39:875 — 882.

Sutherland E.R., Goleva E., Jackson L.P. Vitamin D levels, lung function, and
steroid response in adult asthma. Am J Respir Crit Care Med 2010; 181:699-704.
Brehm J.M., Celedon J.C., Soto Quiros M.E. Serum vitamin D levels and markers of
severity of childhood asthma in Costa Rica. Am J Respir Crit Care Med 2009;
179:765-771.

Burtis C., Ashwood E.R. Klinik Kimyada Temel Ilkeler Tietz 5. baski, Palme
Yayincilik 2005; 809-812.

Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 Ve Tedavi Kilavuzu, Tirkiye Endokrinoloji Ve
Metabolizma Dernegi, 2015.

Mete T., et al. Obstructive sleep apnea syndrome and its association with vitamin D
deficiency. Journal of endocrinological investigation, 2013, 36.9: 681-685.

Jennum P.; Sjol A. Epidemiology of snoring and obstructive sleep apnoea in a
Danish population, age 30-60. Journal of sleep research, 1992, 1.4: 240-244.

Ciftci B. et al. Bakmak ve Gormek; Uykuda Solunum Bozuklugu-Hekim
Farkindalig1, 2009.

Nieto F.J. et al. Association of sleep-disordered breathing, sleep apnea, and
hypertension in a large community-based study. Jama, 2000, 283.14: 1829-1836.
Hoffstein V.; Mateika S. Differences in abdominal and neck circumferences in
patients with and without obstructive sleep apnoea.European Respiratory Journal,
1992, 5.4: 377-381.

Uyar M. et al. Clinical Profiles of Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Turk Toraks
Dergisi/Turkish Thoracic Journal, 2008, 9.3.

Kaym O. et al. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Asir1 Giindiiz Uykululugu Ve
Uyku Yapast Ile Iliskisi, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 2007, 29 (2):
62-68.

Selguk O.T. et al. Apne-Hipopne Indeksinin Fizik Muayene ve Epworth Uykululuk
Skalas1 Skorlari Ile iliskisi, www.KBB-Forum.net, KBB-Forum 2011;10(4).

IP, Mary SM, et al. A community study of sleep-disordered breathing in middle-aged
Chinese men in Hong Kong. CHEST Journal, 2001, 119.1: 62-69.
Akdogan B.B., Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda (OUAS) kalp hiz1 degiskenligi

ile hastalik siddeti arasindaki iliski ve OUAS’I1 hastalarda kalp hiz1 degiskenliginin
KVH agisindan 6nemi, Uzmanlik tezi, Ankara, 2010.

93


https://en.wikipedia.org/wiki/%C3%98_(disambiguation)
http://www.kbb-forum.net/

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

Peterson C.A.; Heffernan M.E. Serum tumor necrosis factor-alpha concentrations are
negatively correlated with serum 25 (OH) D concentrations in healthy women. J
Inflamm (Lond), 2008, 5: 10.

Bozkurt N.C, et al. The relation of serum 25-hydroxyvitamin-D levels with severity
of obstructive sleep apnea and glucose metabolism abnormalities. Endocrine, 2012,
41.3: 518-525.

Barcelo A. et al. Vitamin D status and parathyroid hormone levels in patients with
obstructive sleep apnea. Respiration, 2013, 86.4: 295-301.

Erden E.S., et al. Investigation of serum bisphenol A, vitamin D, and parathyroid
hormone levels in patients with obstructive sleep apnea syndrome. Endocrine, 2014,
45.2: 311-318.

Kheirandish-Gozal L. et. al. Vitamin D levels and obstructive sleep apnoea in
children. Sleep medicine, 2014, 15.4: 459-463.

McCarty D.E., et al. Vitamin D, race, and excessive daytime sleepiness. J Clin Sleep
Med, 2012, 8.6: 693-697.

Liguori C. et al. Continuous Positive Airway Pressure Treatment Increases Serum
Vitamin D Levels in Male Patients with Obstructive Sleep Apnea. Journal of clinical
sleep medicine: JCSM: official publication of the American Academy of Sleep
Medicine, 2014,

94



