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ÖZET 
 

OBSTRÜKTİF UYKU APNE SENDROMU HASTALARINDA ZONULİN 

PROTEİN DÜZEYİNİN METABOLİK SENDROM VE HASTALIK 

DERECESİ İLE İLİŞKİSİ 

Obstruktif uyku apne sendromunda(OUAS), yaĢam sitili değiĢmesi nedeniyle tanı 

oranları artmaktadır, bununla birlikte eĢlik eden birçok hastalıklar görülmektedir. 

Özellikle metabolik sendrom(MS) ile OUAS birbirini doğuran durumlardır. MS‟da 

son yayınlarda bağırsak permeabilite bozukluğunun göstergesi olan zonulin proteinin 

arttığı gösterilmiĢtir. OUAS‟lı hastalarda gece geliĢen intermittan hipokseminin 

bağırsak permeabilitesine olan etkisi araĢtırılmamıĢtır. Biz bu çalıĢmada OUAS‟lı 

hastalarda serum zonulin düzeyleri ve MS parametrelerini araĢtırmayı amaçladık. 

Ġstanbul Medipol Üniversitesi Hastanesi Uyku Laboratuvarında 01/ 07/ 2018- 15/ 

09/2018 tarihleri arasında PSG ile OUAS tanısı konulmuĢ eriĢkin hastalar alınmıĢtır. 

Kronik akciğer hastalığı olan hastalar çalıĢma dıĢında bırakıldı. Hastaların klinik, 

demografik, biyokimyasal, zonulin düzeyi ve PSG‟de saptanan parametreleri 

karĢılaĢtırıldı. ÇalıĢmaya alınan 71 hastanın 61(%86)‟i erkekti. ÇalıĢmada yer alan 

71 hastadan; 29(%40,8)‟unda MS, 40(%56,3)‟ında abdominal obezite, 10(%14,1) 

kiĢide DM mevcuttu. Hastalardan 34(%47,9)‟ünde sigara öyküsü bulunmaktaydı. 

Zonulin düzeyleri açısından ise MS olan ve olmayan gruplar arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı. Zonulin ile uyku parametrelerinden PLM indeksi ile pozitif 

korelasyon saptandı(r2:0,274, p:0,023). Yine zonulin ile uyku etkinliği açısından 

negatif korelasyon saptandı(r2:-0,398, p:0,001). Ayrıca sigara içenlerde içmeyenlere 

göre zonulin anlamlı olarak yüksek saptandı(13,5‟ e karĢı 10, p: 0,029). AHI 

değerleri ve desatürasyon indeksi MS olan hastalarda ve olmayanlara göre anlamlı 

olarak yüksekti. Sonuç olarak OUAS‟lı hastalarda zonulin seviyeleri ile uyku 

parametrelerinden bazıları ve sigara içimiyle iliĢki saptanmıĢtır. Bu iliĢkinin daha 

detaylandırabilmesi için uykuda(tercihen apne esnasında) zonulin ölçümü gibi ileri 

çalıĢmalar gerekir. 

Anahtar Kelimeler: OUAS, MS, Zonulin, AHI, Desatürasyon Ġndeksi 
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SUMMARY 

THE RELATIONSHIP BETWEEN ZONULIN PRORETIN AND 

METABOLIC SYNDROME AND SEVERITY OF SLEEP APNEA IN 

PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA 

Since the change of life style the imcidence of obstructive sleep apnea(OSAS) is 

increasing. Addition to this many co-morbidities accompany to OSAS. Specifically 

the relation of metabolic syndome(MS) and OSAS is a chicken and egg situation. 

Zonulin protein- reflector of intestinal permeability dysfunction is found to be high 

in patients with MS in recently published studies. The effect of intermittent 

hypoxemia due to OSAS on intestinal permeability has not been investigated. In this 

study we aimed to investigate the serum zonulin levels and MS parameters in 

confirmed OSAS patients. Adult patients with OSAS confirmed by polisomnography 

in Istanbul Medipol University Hospital sleep laboratory between 01/07/2018 -

15/09/2018. Patients with chronic lung diseases were exluded. Clinical and 

biochemical parameters, parameters detected during polisomnography were 

compared by zonulin levels. Seventy one patients were enrolled to the study. Of 

these 61(86%) were male. MS, abdominal obesity and diagnosis of Diabetes 

mellitius were 40.8%, 56.3% and 14.1% respectively. Thirtyfour(47,9%) of the 

patiens were ever smokers. There was no difference in zonulin levels between 

patients with MS and without MS. There was positive correlation with PLM index 

and zonulin levels(r2:0,274, p:0,023). And also there was a negative correlation 

between zonulin levels and sleep efficiency(r2:-0,398, p:0,001). Furthermore zonulin 

was significantly higher in ever smokers compared to never smokers(13,5vs.10 

p:0.029). AHI and desaturation index were significantly higher in patients with MS 

compared to without MS. In conclusion there is a relation with zonulin levels an 

some of obstructive sleep apnea parameters and smoking. To detail these relations 

further studies focusing on measuring serum zonulin levels during the 

sleep(preferably at the time of apnea) are needed.  

Keywords: OSAS, Metabolic syndrome Zonulin, Apne hypopnea index, 

Desaturation index  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Obstrüktif uyku apne sendromu(OUAS) artan tanı oranları ile, komorbiditelerin 

sebebi olarak kabul edilen, öngörülebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. OUAS 

değerlendirmesinde kullanılan metadolojiye bağlı olarak toplumda % 9 ile % 38 arası 

oranlarda prevalans gösterdiği saptanan ve medikal, sosyal ve ekonomik 

maliyetleriyle topluma en az kardiyovasküler hastalıklar ve inme kadar yük oluĢturan 

bir hastalıktır (1). Son yıllarda toplum genelindeki obezite epidemisi ve yaĢlı 

popülasyonun artması nedeniyle görülme ve tanı konma sıklığı artmıĢtır. 

Epidemiyolojik çalıĢma sonuçlarına bakıldığında, özellikle kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı mortaliteyi artırdığı uzun yıllardır bilinen bir gerçektir (2). Bu 

tablonun toplum genelinde etkin olarak taranıp tanısının konabilmesi için hızlı, 

kolay, düĢük maliyetli testlere ihtiyaç vardır.  

 

Toplumda giderek artan sıklıkta uyku bozukluğu tespit edilmekte ve hastalığın 

etkileri ve tedavi seçenekleri konusunda çalıĢmalar devam etmektedir. Ülkemizde 

prevalans ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte; batı toplumlarında uykuda 

solunum bozukluğu baĢlığı altında en sık görülen OUAS prevalansının % 1-5 olduğu 

belirtilmiĢtir (3).  

Tedavi edilmeyen uyku bozukluklarına bağlı oluĢan komplikasyonlar, uyku 

kalitesinin önemini arttırmıĢtır. Kardiyovasküler komplikasyonlar(hipertansiyon, 

aritmi, koroner arter hastalığı), pulmoner komplikasyonlar(OUAS), metabolik ve 

endokrinolojik komplikasyonlar(diabetes mellitus), nöro-psikiyatrik 

komplikasyonlar(serebrovasküler hastalık, depresyon), nefrolojik 

komplikasyonlar(noktüri, proteini), hematolojik komplikasyonlar(polisitemi), ani 

ölüm, libido azalması- empotans, sosyo-ekonomik sonuçları, gastrointestinal 

komplikasyonlar(gastroözefagial reflü, hepatik steatoz), diğer(iĢitme kaybı, glokom) 

olarak sıralanabilir (4). 

OUAS tanılı hastalarda, OUAS‟ın önemli komplikasyonlarından biri de Metabolik 

Sendrom‟dur. Zonulin, artmıĢ bağırsak geçirgenliğinin bir biyobelirteci olarak kabul 

edilmektedir. Bağırsak geçirgenliği ve obezite arasındaki iliĢki bilinmektedir. Ayrıca 
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OUAS‟ın komplikasyonlarından bir diğeri olan hipertansiyon ile zonulin protein 

iliĢkisi araĢtırılmıĢ ve hipertansif hastalarda zonulin anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur. Yüksek zonulin seviyeleri daha yüksek bel çevresi, diyastolik kan 

basıncı, açlık glukozu ve artmıĢ metabolik hastalık riski ile iliĢkilidir. OUAS, obezite 

ile iliĢkili komorbiditelerin patogenezinde ek bir faktör olarak kabul edilmektedir. 

Aynı zamanda, bağırsak duvarı geçirgenliğinin metabolik sendrom geliĢiminde rol 

oynadığını gösteren kanıtlar artmaktadır. 

Uyku tıbbıyla uğraĢan hekimlerce yaygın olarak kullanılan Berlin Uyku Anketi, 

Epworth Uykululuk Skalası, STOP-BANG gibi anketlerin taramada rolleri çok sınırlı 

olup uyku apnesinin tanısında kabul edilemeyecek denli yüksek yalancı negatiflik 

oranları olduğu bulunmuĢtur (5). Halen uyku apnesinin tanısında altın standart, uyku 

laboratuvarı ortamında yapılan polisomnografidir(PSG). Ancak bu metot; 

klinisyenlere oldukça değerli veriler sağlamasına rağmen bazı kapsamlı cihazlara 

gereksinim duyması, testin uygulanması ve yorumlanması için eğitimli ve deneyimli 

personelin varlığını gerektirmesi, hastanın test için bir gece boyunca merkezde 

kalması gibi faktörlerden dolayı hem zaman alıcı hem de maliyetli bir yöntemdir. Bu 

nedenle geliĢmiĢ ülkelerde bile yaygın kullanım imkanı bulmamakta, randevu 

süreçlerinin uzaması nedeniyle de toplumda yaygın bir hastalığın tanı ve takibinde 

yetersiz kalmaktadır. 

Toplumuzda çok sık karĢımıza çıkan, komorbid durumlara sebep olan OUAS 

hastalığında, hastaların tanı, tedavi ve takibinde eĢlik eden durumlar ile iliĢkisini 

ortaya koyan bir biyokimyasal belirteçe ihtiyacımız olduğu aĢikardır. Son yıllarda 

moleküler belirteçlerin pratik yöntemlerle hızlı bir Ģekilde dokularda saptanabilmesi 

için pek çok yeni teknik ve kit geliĢtirilme imkanı doğmuĢtur. Biz de bu 

çalıĢmamızda uyku bozukluklarına bağlı oluĢan komplikasyonlardan Metabolik 

Sendrom ve onun bileĢeni olan obezitenin geliĢiminde, artmıĢ bağırsak 

geçirgenliğinin bir biyobelirteci olan zonulin arasındaki iliĢkiyi araĢtırmayı 

planladık. Ayrıca bu çalıĢmada dolaĢımdaki zonulin düzeyi ile OUAS ağırlık 

derecesini gösteren AHĠ(apne hipopne indeksi), PSG parametreleri ve klinik 

demografif bulgular arasında anlamlı bir iliĢkinin olup olmadığını göstermeyi 

amaçladık. Böylece saptanan verilerin hastalığın Ģiddetiyle korele olup olmadığı 



5 

değerlendirilerek bu testlerin tarama ve belki de tanıda kullanılabilecek hızlı, pratik, 

maliyet-etkin testler olup olmadığının sorgulanması ve elde edilen sonuçlarla 

literatüre katkı sağlanması hedeflenmiĢtir. ÇalıĢmamızın sonuçlarının bu alanda 

yapılan multidisipliner araĢtırmalara katkı sağlayacağını, ülkemizde hastalığın 

tedavisi ve alınacak önlemler açısından oluĢturulacak yol haritasında yer almasını ve 

toplum sağlığı açısından yararlarının olmasını hedeflemekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Uyku Tanımı, Fonksiyonu ve Fizyolojisi 

Uyku, insan ömrünün önemli bir kısmını kapsayan fizyolojik bir gereksinimdir. 

Uykuda bilinç ortadan kalkmaz farklı bir bilinçlilik durumu ortaya çıkar. Uykuda 

bilinçliliğin elektrofizyoljik ve biliĢsel bileĢenleri vardır (6). Uykunun canlılarda 

öğrenme, bellek, emosyonel düzenlemelerle iliĢkisi olduğu bilinmektedir. Özellikle 

REM uykusunun engellenmesi ile öğrenmenin bozulduğu gösterilmiĢtir. 

Uyku pasif bir dinlenme olayı değil aksine, aktif olarak yaĢadığımız bir 

restorasyondur. Öğrenme, bellek, emosyonel düzenlemelerdeki görevi, yenilenme ve 

onarım süreçlerine olan katkısı sağlıklı bir yaĢam için uykunun önemini ortaya 

koymaktadır. 

Uyku; farklı bir bilinçlilik durumudur. Bilincin dıĢ uyaranların bir kısmını veya 

tamamını algılamadığı tepki gücünün zayıfladığı ve vücudumuzdaki organların 

etkiniğinin azaldığı, dinlenme durumudur. Uyku döneminde beyin durgunluk ya da 

dinlenme durumunda değil, çalıĢmasına devam ettiği sadece etkinlik durumunu 

değiĢtirdiği düĢünülmektedir (6, 7). 

Uyku sırasında solunum paternlerinde meydana gelen değiĢiklikler pulmoner ve 

sistemik arter basıncında artıĢa ve hipoksiye neden olarak hipertansiyon, diabet, 

kardiovasküler vs. hastalıklar gibi klinik tablolara yol açmakta, yaĢanan uyku 

bölünmeleri ise yaĢam kalitesini düĢürmektedir (8, 9). Uyku sırasında solunum 

paternlerinde oluĢan bu tablolar uykuda solunum bozuklukları olarak 

adlandırılmaktadır. Uluslararası Uyku Bozuklukları 

Sınıflaması‟nın üçüncü basımı(The International Classification of Sleep Disorders- 

ICSD-3) uykuda solunum bozukluklarını; obstrüktif uyku apne sendromu(OUAS), 

santral uyku apne sendromu, uykuyla iliĢkili hipoksemi bozuklukları, uykuyla iliĢkili 

hipoventilasyon bozuklukları olmak üzere dört baĢlıkta incelemektedir. OUAS bu 

kategoride en sık görülen uyku bozukluğudur(10, 11). Uykuda, solunum da meydana 

gelen ve morbidite ve mortalitenin artmasına yol açan durumlara uykuda solunum 

bozuklukları(USB) denilmektedir. Solunum bozukluklarının türü, yoğunluğu ve 
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zamanı hastalığın türünü ve ağırlığını belirler. OUAS‟ toplumda yaygınlığı ve 

bilinirliği bakımından ilk sıralardadır. PSG; OUAS tanısında ve PAP tedavisinin 

seçiminde gereklidir (12). 

2.1.1. Uyku Evreleri 

Uyku non-REM uyku ve REM(göz hareketlerinin bulunduğu) uykusu olmak üzere 

iki aĢamalıdır. YetiĢkin bir insanın uykusu, ortalama 90 dakikalık 4-6 siklustan 

oluĢan ve her siklusta uzun Non-REM uykusuna kısa süreli REM uykusunun eĢlik 

ettiği bir süreçtir (13). Non-REM uykusu 3 evreden oluĢmaktadır. REM uykusu daha 

çok geç sikluslarda görülür(14). Normal kiĢilerde uyanıklık dönemini takiben derin 

uykuya geçiĢ olan non-REM döneminin I-II-III evrelerine girilmektedirler. NonREM 

ve REM uykuları ise 90-120 dakikalık aralarla 4-6 siklus halinde gece boyu devam 

etmektedir (15). 

Uykunun yüzeyel fazında insanlar uyaranlar ile uyandırılabilirler. REM uykusu 

gecenin son 1/3‟ ünde daha fazla yer almaktadır. Toplam uyku süresinde %25 lik 

kısmını oluĢturur, hızlı göz hareketlerinin olduğu bu evrede rüyaların çoğunluğunun 

görüldüğü, hafıza ve öğrenmeye katkısı olduğu düĢünülmektedir (16). Non-REM 

Evre-I %2-5‟ini , evre-II %45-55‟ini, evre-III %20-25‟ini , REM dönemi toplam 

uyku süresinin yaklaĢık %20-25 „ini oluĢturur (17). 

Uyku tıbbında uykuda solunum bozuklukları(USB) kapsamında apne baĢta olmak 

üzere birçok terim yer almaktadır. Tıbbi literatürde ortak bir ifade dilinin yerleĢmesi 

amacıyla bu terimlerin standart tanımlarının yapılmasına ihtiyaç duyulmuĢtur (12). 

Apne 

Uykuda en az 10 saniye süreyle üst hava yollarında hava akımının kesilmesi olarak 

tanımlanmaktadır. Santral, obstrüktif ve mikst apne olarak üç çeĢittir (18). Santral 

apnede solunum çabası saptanmaz. Obstrüktif apnede hava akımının kesildiği sürede 

solunum eforu devam eder. Bu iki apnenin bir arada izlendiği durum mikst apne 

olarak tanımlanır (19). 

Apne Ģartları:  

1. Hava akımı amplitüdü ≥%90 azalma  
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2.Bu solunumsal olay ≥10 saniye 

Obstrüktif Apne 

Hava akımının kesildiği süre boyunca solunum eforunun olmasına denir (12). 

Santral Apne 

Hava akımı kesilmesi ile solunum eforunun da olmaması ve genellikle ek nörolojik 

bozuklukla iliĢkili bir klinik tanımlamadır. Hastaların % 5-10‟unu bu grup teĢkil eder 

(20).  

Mikst Apne 

Apne ile eĢ zamanlı olarak solunum çabası baĢta durur, sonra apne sonlanmadan 

yeniden baĢlar. Santral apnenin ve obstruktif apnenin bir arada izlendiği durumdur. 

Pozisyonel Apne 

YatıĢ pozisyonundaki değiĢimde apne değerlendirmesi üzerine etkilidir. Supin 

pozisyonda apne ve oksijen desatürasyonları bu grupta daha çok görülmektedir. 

PSG,‟de yan ve supin pozisyonda kayıt yapılmalıdır (21, 22). Pozisyonel OUAS 

tanılı hastaların sırtüstü yatıĢ pozisyonunda apne ve hipopnelerin sayısı yana dönük 

yattıklarına göre yaklaĢık 2 kat artmaktadır (23). OUAS‟ta AHĠ ≥5, nonsupin AHĠ< 

5 olması ve supin AHĠ'nin nonsupin AHĠ'nin iki katından fazla olması 'Pozisyonel 

OUAS' olarak tanımlanır (24). Yapılan çalıĢmalarda pozisyonel OUAS'ın vücut kitle 

endeksi(VKĠ) düĢük hastalarda daha sık görüldüğü ve obezite ile ters orantılı olduğu 

gösterilmiĢtir (25). 

Hipopne 

Hipopne tanımı için 2 farklı kriter mevcuttur. 

Hipopnenin I. tanımı : 

≥10 saniye sürede hava akımında nazal ölçümde ≥%30 azalma 

O2 satürasyonunda ≥%4 düĢüĢ 

Sürenin ≥%90‟lık kısmının amplitüd kriterini sağlaması. 
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Hipopnenin II. tanımı : 

≥10 saniye sürede hava akımında nazal ölçümde ≥%50 azalma 

O2 satürasyonunda ≥%3düĢüĢ 

Sürenin ≥%90‟lık kısmının amplitüd kriterini sağlaması. 

RERA(Respiratory Effort Related Arousal) 

Apne veya hipopne tanımlarına uymayan, 10 saniye süresince solunum eforunda artıĢ 

ile karakterize ve arousal ile sonlanan durumdur.  

Apne-Hipopne İndeksi(AHİ) 

1 saatlik süre içerisinde meydana gelen apne ve hipopne olaylarının sayısının 

toplamıdır. AHĠ değerinin 5-15/saat arasında olduğu hastalar hafif, 15-30/saat 

arasındaki hastalar orta ve >30/saat olan hastalar da Ģiddetli OUAS grubunda yer 

alırlar. RERA parametresinin de tanımlamaya eklenmesinden sonra solunum sıkıntısı 

indeksi(RDI) kullanılmaya baĢlanmıĢtır. RDI, yani solunum sıkıntısı indeksi uyku 

saati baĢına düĢen apne, hipopne ve RERA‟nın toplamını ifade eder. 

Horlama  

Solunum yollarında oluĢan drenç ile birlikte daha çok inspirasyon fazında farengeal 

alanın yumuĢak dokularının titreĢimi ile ortaya çıkan ve dıĢarıdan duyulabilen ses 

olarak tanımlanır. 

Basit Horlama 

O2 satürasyonunun %90 „nın üzerinde olduğu ve inspirasyon sırasında özefageal 

basıncın -10 cmH2O nun altına düĢmediği, AHĠ< 5 olan grup için tanımlanmaktadır.  

Arousal 

Uyku sırasında daha hafif uyku evresine veya uyanıklığa ani geçiĢlerdir. Oksijen 

desatürasyonları ile oluĢan ve uyanmalara neden olan uyku kalitesini azaltan bir 

durumdur (12).  
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2.1.2. Uyku Bozuklukları Sınıflandırma 

Uyku sınıflandırması ilk olarak1979 yılında yapılmıĢtır . ICSD(International 

Classification of Sleep Disorders) 1991 yılında yayınlanmıĢtır. American Academy 

of Sleep Medicine(AASM) uluslararası uyku bozuklukları sınıflamasını(ICSD2) 

2005 yılında yenilemiĢ, 8 temel grupta 85 hastalık belirlenmiĢtir (18, 26). Son olarak 

2014 yılında Amerikan Uyku Tıbbı Akademisi “International Classification of Sleep 

Disorders ICSD 3” Ģeklinde hazırlanmıĢtır. 

 

Uluslararası Uyku Bozuklukları Sınıflaması(ICSD-3) 

1) Ġnsomni 

2) Uyku ile iliĢkili solunum bozuklukları 

a. Obstruktif Uyku Apne Sendromu 

b. Santral Uyku Apne Sendromu 

c. Uyku ĠliĢkili Hipoventilasyon Bozuklukları 

d. Uyku ĠliĢkili Hipoksemi Bozuklukları 

e. Ġzole Semptomlar ve Normal Varyantlar 

3) Santral orijinli hipersomniler 

4) Sirkadyen ritim uyku-uyanıklık bozukluğu 

5) Parasomniler 

6) Uyku iliĢkili hareket bozukluğu 

7) Diğer bozuklukları 

2.1.3. Uyku İle İlişkili Solunum Bozuklukları 

Bu yedi ana baĢlıktan biri olan uyku iliĢkili solunum bozuklukları da kendi içinde beĢ 

alt baĢlığa ayırılmıĢtır. Bunlardan en sık görüleni OUAS‟dır. Uykuda, solunum da 

meydana gelen ve morbidite ve mortalitenin artmasına yol açan durumlara uykuda 

solunum bozuklukları(USB) denilmektedir. Solunum bozukluklarının türü, 

yoğunluğu ve zamanı hastalığın türünü ve ağırlığını belirler. PSG; OUAS tanısında 

ve PAP tedavisinin seçiminde gereklidir (12). Bu hastalıkların bir bölümünde gündüz 

de solunum problemleri mevcuttur. Son sınıflamada obstrüktif uyku apne 

hastalıkları, santral uyku apne sendromu, uyku iliĢkili hipoventilasyon sendromları 

yanında diğer sınıflamalardan farklı olarak uyku ile iliĢkili hipoksemi sendromları 

ismi ile bir alt baĢlık oluĢturulmuĢ, horlama ise izole semptom olarak ele alınmıĢtır. 
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Uykuda solunum bozuklukları ile ilgili en çarpıcı değiĢiklik, tanıda “Out of Center 

Sleep Testing-OCST” denilen daha sınırlı parametreli cihazların uyku apne 

sendromu tanısında kullanılmasının uygun olduğunun ilk defa vurgulanmasıdır (11)  

2.1.3.1. Obstruktif Uyku Apne Sendromu(OUAS) 

Obstrüktif uyku apnesi, uyku sırasında apne ve hipopneye yol açan tekrarlayıcı 

faringeal obstrüksiyon ataklarıyla karakterize kronik bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır (27). OUAS hastalarında uyku sırasında meydana gelen apne-

hipopne sonucunda tekrarlanan deoksijenasyon ve reoksijenasyon atakları kan 

oksijen saturasyonunda ani düĢmeye neden olur. Beyin, oksijen eksikliğine cevap 

olarak solunumun normale dönmesi için kısa ani bir uyanıĢ gerçekleĢtirir. Bu olay 

gece boyunca tekrarlanabilir ve giderek artan uyku yoksunluğuna neden olur(28). 

Uyku yoksunluğu savunma mekanizmalarına zarar vererek immün sisteminin 

bileĢenlerini ve tepkilerini etkileyen değiĢikliklere neden olabilmektedir (29).  

EriĢkinde OUAS tanısı için A+B kriterleri veya C bulunmalıdır:  

A. AĢağıdaki semptomlardan en az birisinin bulunması;  

1. Gündüz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni  

2. Hastanın uykusundan nefes durması veya kesilmesi ile uyanması  

3. Hastanın yatak partneri veya baĢka bir gözlemci tarafından habitüel horlama, 

uykuda nefes durması veya her ikisinin tanımlanması  

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, atrial 

fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozukluğu veya kognitif 

disfonksiyon bulunması B. PSG veya OCST(sınırlı parametreli cihazlar) ile yapılan 

kayıtta; saatte 5 veya daha fazla obstrüktif apne, mikst apne, hipopne veya solunum 

eforu ile iliĢkili arousal(respiratory effort related arousal-RERA) saptanması 

C. Semptomlara bakılmaksızın, PSG veya OCST‟de saatte 15 veya daha fazla 

obstrüktif apne, mikst apne, hipopne veya RERA saptanması tanı için yeterlidir. 

Hastalar RDI sonuçlarına göre değerlendirilir (30). 

5<RDI Normal PSG, Basit horlama  

5<RDI<15 Hafif  

15<RDI<30 Orta 

RDI >30 Ağır 
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OUAS‟ın multifaktöryel ve poligenik bir hastalık olduğu yaĢ, cinsiyet, obezite gibi 

çeĢitli predispozan faktörler ile etkileĢerek ortaya çıktığı ifade edilmektedir (31). 

Ayrıca pozisyon bağımlı OUAS tanımlaması mevcuttur: Total AHI>5 olan bir 

olguda nonsupin AHI normal sınırlarda olması, supin AHI‟nin nonsupin AHI‟den en 

az iki kat veya daha fazla olması durumuna denir. 

REM bağımlı OUAS ise: OUAS tanısı olan bir olguda nonREM AHI‟nin normal 

sınırlarda olması, REM AHI‟nin non REM AHI‟den en az iki kat veya daha fazla 

olması durumuna denir. 

Overlap Sendromu da: BaĢlıca KOAH olmak üzere astım, kistik fibrozis, interstisyel 

pulmoner fibrozis gibi kronik akciğer hastalıklarının OUAS ile birlikte görülmesidir.  

2.1.3.2. Santral Uyku Apne Sendromu  

Santral uyku apne sendromu bu sınıflamada alt baĢlıklara ayrılmıĢtır: Santral uyku 

apnesi ile Cheyne-Stokes solunumu(CSB), medikal hastalığa bağlı CSB olmadan 

santral uyku apnesi, yüksek rakım periyodik solunuma bağlı santral uyku apnesi, ilaç 

ya da madde kullanımına bağlı santral uyku apnesi, primer santral uyku apnesi, 

infantta primer santral uyku apnesi, prematürlerde primer santral uyku apnesi ve 

tedaviye bağlı santral uyku apnesi alt baĢlıkları mevcuttur. 

2.1.3.3. Uyku ile İlişkili Hipoventilasyon Sendromları  

Uyku sırasında ventilasyon iĢlevinde ortaya çıkan yetersizlik nedeni ile PaCO2 artıĢ 

ile seyreden klinik bir tanımlamadır. Uyku ile ilĢkili hipoventilasyon sendromları 6 

alt baĢlıkta gruplandırılmaktadır. Obezite hipoventilasyon sendromunun(OHS) tanısı 

için gündüz  

PCO2 >45 mmHg olması gerekmektedir. OHS ile OUAS sıklıkla birliktedirler. 

2.1.3.4. Uyku ile İlişkili Hipoksemi Sendromu  

Noktürnal oksijen desatürasyonu, noktürnal hipoksemi, uyku ile iliĢkili hipoksemi ve 

uyku ile iliĢkili oksijen desatürasyonu isimleri de kullanılmaktadır.  

Tanıda A+B kriterleri bulunmalıdır:  

A. Polisomnografi, OCST veya noktürnal oksimetri takibinde arteriyel oksijen 

satürasyonunun en az 5 dakika boyunca eriĢkinlerde ≤%88 ve çocuklarda ≤%90 

olması  

B. Uyku ile iliĢkili hipoventilasyon saptanmaması  
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2.1.3.5. İzole Semptomlar ve Normal Varyantlar 

Horlama ve katatreni olmak üzere 2 tipi vardır. 

Basit horlama tanısı için tanıklı apne, gündüz uyku hali bulunmaması, nörolojik 

ve/veya kardiyovasküler risk faktörü taĢımaması gerekir. Bunlardan herhangi birisi 

horlamaya eĢlik ediyorsa, uyku apnesinin ekarte edilmesi için PSG ve OCST gerekir.  

Katatreni sıklıkla REM döneminde yoğunlaĢan derin inspirasyon ve uzamıĢ 

ekspirasyon periyotları ile karakterize klinik bir tablodur. Bradipne periyotları eĢlik 

edebilir ve bu ataklar santral apnelerle benzerlik gösterir. 

2.1.4. Uyku Sağlığını Bozan Faktörler 

Uyku bozukluklarına sebep olduğu bilinen, yapılan çalıĢmalar ile saptanmıĢ birçok 

faktör bulunmaktadır. Özellikle uykuda solunum bozuklukları baĢlığı altındaki 

hastalıklar için uyku kalitesini bozan faktörler çok daha belirginleĢmiĢtir. 

2.1.4.1. Genel Faktörler  

Çevresel Sebepler: Uyunulacak mekan, uyku fizyolojisini bozacak çevresel 

etmenler açısından korunmuĢ olmalıdır. AĢırı sıcak, soğuk ıĢık veya gürültü gibi 

çevresel faktörler sağlıklı bir uykunun bozulmasına sebep olabilir. Uykuyu 

etkileyecek, uyku kalitesini bozan etkenlerden uzak durulmalıdır. Yemek saati 

uykuya yakın vakitlerde olmamalıdır. Kafeinli, alkollü içecekler, tütün kullanımı da 

uyku sağlığını etkilemektedir. AkĢam saatlerinde heyecan oluĢturacak aktivitelerden 

kaçınılmalıdır. Sabah uyanınca yataktan çıkılmalıdır. Biyolojik saati düzenlemek için 

hergün aynı saatler arasında kalkmak, en sağlıklı yoldur. 

Yaş: Uykuda solunum bozukluklarından en sık görülen OUAS sıklığı yaĢla birlikte 

artmakta, prevalansı 45-65 yaĢ arasında en yüksek seviyeye ulaĢmakta, 65 yaĢ 

sonrasında düĢüĢ göstermektedir (32). ÜSY obstrüksiyonlarının yaĢla birlikte arttığı 

düĢünülmektedir.  

Cinsiyet: Young ve arkadaĢlarının 30-60 yaĢ aralığında, 602 çalıĢan birey üzerinde 

yaptığı çalıĢmada kadınların %2'si, erkelerin %4'ünün uyku apne sendromu 

kriterlerini karĢıladığı saptanmıĢtır(33). OUAS‟lı hastaların büyük çoğunluğu 

erkektir. OUAS‟lı kadın hastaların önemli bir kısmı postmenapozal dönemde ve 

obezdir. Bu nedenle östrojen baĢta olmak üzere premenapozal dönemde salgılanan 
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bazı hormonların OUAS‟a karĢı koruyucu rol oynadığı düĢünülmektedir. Kadınlarda 

OUAS prevalansının postmenopozal dönemde arttığı gösterilmiĢtir (34). 

Obezite: Boyun çevresindeki yağ dokusunun artması ve sırtüstü yatıĢ pozisyonuyla 

dil ve uvulanın farinks arka duvarına yaklaĢması üst havayolu kesit alanını daraltarak 

OUAS 'a katkıda bulunur (4, 35). Santral obezite, bel çevresi arıĢı, solunum 

kaslarının iĢ yükünü arttırarak OUAS‟a yatkınlığı arttırmaktadır. OUAS için major 

risk faktörlerinden birinin obezite olduğuna dair birçok kanıt mevcuttur. OUAS ve 

obezite birlikteliği olan hastalarda tek baĢına kilo vermenin dahi uyku apne 

semptomlarında düzelmeye sebep olmaktadır (36). 

Genetik Faktörler: Konjenital ve genetik geçiĢli hastalıklarlardan üst solunum 

yollarında anatomik bozuklukla seyreden ve solunum merkezini etkileyenlerde de 

uyku bozuklukları sık rastlanmaktadır (37). 

İlaçlar Sigara ve Alkol: Solunum yollarına nöromuskuler etki ile arousal eĢiğini 

artırarak uykuda apne hipopne ataklarının oluĢmasına neden olurlar. Sigara sebep 

olduğu hava yolu inflamasyonu ile OUAS‟a yatkınlığı kolaylaĢtırdığı 

düĢünülmektedir (38). 

2.1.4.2. Anatomik Mekanik Faktörler  

OUAS‟ta en sık rastlanılan yapısal anomali farengeal kollapstır. OUAS'ta 

orofarinkste yumuĢak doku kollapsı sözkonusudur. Maksilla ve mandibulanın 

retropozisyonu, mikrognati, mandibular hipoplazi, makroglossi, adenotonsiller 

hipertrofi, fasiyal bozukluklar, nazal polip, rinit, septal deviasyon ve büyük dil üst 

havayollarının kollapsını artıran faktörlerdir (35). Boyun çevresi erkeklerde 43 cm, 

kadınlarda ise 38 cm üzerinde OUAS riskini arttırmaktadır. Ayrıca boyun çevresinde 

ki yağ dokusunun artması ve sırtüstü yatıĢ pozisyonuyla dil ve uvulanın farinks arka 

duvarına yaklaĢması üst havayolu kesit alanını daraltarak OUAS 'a katkıda bulunur 

(4). Kısa ve kalın boyun yapısı, üst solunum bölgesiyle iliĢkili anatomik yapıların 

varyasyonuna ve uyku sırasında hava yolu açıklığının kolaylıkla kapanmasına yol 

açmaktadır (39, 40). OUAS‟lı bireylerde faringeal hava yolu anteroposterior 

pozisyonda iken normal bireyler de horizontal olarak yerleĢimlidir(38). Pozisyonel 
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OUAS tanılı hastaların sırtüstü yatıĢ pozisyonunda apne ve hipopnelerin sayısı yana 

dönük pozisyona göre yaklaĢık 2 kat artmaktadır (23). 

2.1.4.3. Eşlik Eden Hastalıklar ve Komplikasyonlar 

Hipertansif kalp hastalıkları, koroner damar hastalıkları, aritmi vb. kardiyovasküler; 

KOAH, bronĢial hiperaktivite gibi pulmoner ve diabetes mellitus, hipotiroidi 

akromegali gibi endokrinolojik hastalıklarda uyku apne sendromu riski artmaktadır. 

Bu hastalıklar uyku apne sendromu için kolaylaĢtıcı faktör olmakla birlikte aynı 

zamanda uyku apne sendromunun bir komplikasyonudur. Özellikle kardiyovasküler 

problemler uyku apne sendromunun en önemli komplikasyonlarındandır (41). 

Hipokapnik apneik eĢik: Uyku sırasındaki solunumsal değiĢiklikler ile pCO2 artıĢı ve 

pO2 azalması oksidatif stresi baĢlatarak endotel fonksiyon kaybına neden olur, bu ise 

NO(Nitrik oksit) üretiminde azalma yaparak lokal ve sistemik etkilere sebebiyet 

vermektedir. Santral sinir sistemindeki solunumu düzenleyen merkezlerin, CO2 

yükselmesine duyarlılığı azalmakta ve solunum regülasyonu bozulmaktadır. 

Hiperkarbiye azalan yanıt OUAS oluĢum mekanizmaları arasında sayılmaktadır(42). 

OUAS üzerindeki etkisi araĢtırılan sitokinler de bulunmaktadır. TNF ve IL-1 uyku 

fizyolojisini bozduğu ve aynı zamanda TNF‟in non-REM uykusunu inhibe ettiği 

bildirilmiĢtir. Fakat bu immunsitokinlerin uyku apnesi üzerine etkisi henüz 

bilinmemektedir (38). 

Uyku bozukluklarına bağlı geliĢen, progrese olan birçok durum saptanmıĢtır. Tedavi 

edilmeyen uyku bozukluklarına bağlı oluĢtuğu saptanan komplikasyonlar, uyku 

kalitesinin önemini arttırmıĢtır (43). Pulmoner komplikasyonlar arasında KOAH, 

astım, kistik fibrozis ve interstisyel akciğer hastalığı ve overlap sendromu 

bulunmaktadır (44). Metabolik ve endokrinolojik komplikasyonlar arasında obezite, 

metabolik sendrom bulunmaktadır. Büyüme hormonu yavaĢ dalga uykusunda salınır 

ve derin uyku kaybında süprese olur. Lipoliz bozulur ve obezite artar (45). Ġnsülin 

direnci, DM, MS, empotans, libido azalması bilinmektedir. Nöropsikiatrik olarak 

biliĢsel bozukluk, karar verme yeteneğinde azalma, depresyon, anksiyete ve 

ajitasyon, kiĢilik değiĢiklikleri, hafızada zayıflama, unutkanlık, konsantrasyon 

güçlüğü, dikkat azalması ve diğer psikolojik bozukluklar yer almaktadır (46). Diğer 

sistemik etkileri arasında noktüri, proteinüri ve noktürnal enürezis de görülebilir 
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(47). Gastro-özefageal reflü oluĢması durumunda geceleri göğüste yanma yakınması 

belirgindir. Özellikle OUAS hastalarında uykuda eritropoetin azalması 

gerçekleĢmemesine bağlı olarak sekonder polisitemi %10 oranında görülür (48). 

Sosyo-ekonomik etkileri(ekonomik kayıplar, iĢ kaybı, evlilik sorunları, trafik ve iĢ 

kazaları, yaĢam kalitesinde azalma) ve diğer sonuçları(glokom, iĢitme kaybı) olarak 

sıralanabilir (4). 

2.2. Uyku Bozuklukları Semptomlar-Bulgular 

Hastalar sıklıkla yakınları ya da partnerlerinin Ģikâyette bulunduğu horlama, tanıklı 

apne gibi Ģikâyetlerle baĢvurabileceği gibi gündüz uykululuğu, uykudan ani 

uyanma(boğulma hissiyle uyanma da olabilir), yetersiz uyku, uykusuzluk, impotans, 

trafik veya iĢ kazası öyküsü, gece sık tuvalete gitme gibi Ģikâyetlerle de baĢvurabilir. 

PSG, OUAS tanısında altın standart olarak kabul edilse de, hastalığın tanısında bir 

diğer yöntem de klinik tanıdır. En sık görülen bulgular horlama, yakınlarının daha 

çok tarif ettiği tanıklı apne ve sağlıksız bir uyku ile geçen gecenin etkisi ile gündüz 

aĢırı uykululuk halidir. 

Horlama: Solunum yollarında oluĢan drenç ile birlikte daha çok inspirasyon fazında, 

inspirasyonun kısmi olarak engellenmesiyle farengeal alanın yumuĢak dokularının 

titreĢimi ile ortaya çıkan ve dıĢarıdan duyulabilen ses olarak tanımlanır. Sağlıklı 

yetiĢkinlerin % 45‟i dönem dönem, % 25‟i devamlı olarak horlamaktadır. Obezlerde 

horlama zayıf kiĢilere göre 3 kat daha fazla görülür. Horlaması olan hastaların 

yaklaĢık üçte birine OUAS tanısı koyulabilmektedir (49). OUAS‟lı hastalarda 

horlama Ģikayeti yüksek oranda bulunmakla birlikte %1‟lik bir grupta horlaması 

olmayan OUAS‟lı hastalar bildirilmiĢtir(50).  

Tanıklı Apne: Önemli bir semptom olan tanıklı apne hastaların %75‟inde mevcuttur. 

Bu durum eĢleri ve yakınlarınca gözlemlenebilen bir durumdur(51). Düzensiz 

horlamanın aralıklarla durduğunu, solunumun devam etmemesine karĢı göğüs ve 

karın hareketlerinin düzensiz olarak devam ettiğini gözlemleyebilirler. Anamnez 

alırken apnenin sıklığının, süresinin ve nefes alma çabasının kaydedilmesi apnenin 

tipi ve ağırlığı konusunda bilgi verecektir(52). 
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Gündüz Aşırı Uyku Hali: Uyku sırasında apnelerin tekrarlaması nedeni ile sık uyku 

bölünmeleri yaĢanmakta bunun neticesinde gecenin çoğunu yüzeyel uykuda 

geçirmektedir. Dinlendirici derin uyku azalmakta, gündüz aĢırı uykuluk hali 

oluĢmaktadır (50). Uyku halinin objektif ve kabul edilmiĢ standartlar ile 

değerlendirilmesinde multiple sleep latency test(MSLT) mevcut olup, fakat 

yapılmasında bir ekip gereksinimi bulunmaktadır. Polisomnografi açısından doğru 

hasta yönlendirilmesinde yardımcı olan standart bazı anketler kullanılmaktadır. Bu 

anketlerde, uyku sağlığı, uyku semptomları, uyku sorunlarına bağlı olası 

komplikasyonlar ve risk faktörleri sorgulanmaktadır (4) Stanford Sleepiness Scale ve 

öznel bir değerlendirme ile 8 soru ile günlük aktivite esnasında uykuya eğilimin 

araĢtırıldığı 8-10 puan ve üzeri anlamlı kabul edilen Epworth uykululuk skalası gibi 

gündüz uykululuğu değerlendiren pratik, subjektif skalalar düzenlenmiĢtir (53, 54). 

Stanford uyku ölçeği, Pitsburg uyku kalitesi ölçeği, Berlin anketi, STOP ve STOP-

BANG gibi anket Ģeklinde uygulanan testler de vardır. Gündüz uyku semptomları 

arasında halsizlik, sabah baĢ ağrısı, konsantrasyon bozukluğunu, depresyon karakter 

ve kiĢilik değiĢikliği, çevreye uyum güçlüğü gösterilebilir. 
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Tablo 2.1. Epworth Uykululuk Skalası 

  SORU Hiç Nadiren Sıklıkla 
Her 

zaman 

1 
Oturur durumda gazete ve kitap okurken 

uyuklar mısınız ? 
0 1 2 3 

2 Televizyon seyrederken uyuklar mısınız ? 0 1 2 3 

3 
Pasif olarak toplum içinde otururken, 

sinemada yada tiyatroda uyuklar mısınız ? 
0 1 2 3 

4 
Ara vermeden en az 1 saatlik araba 

yolculuğunda uyuklar mısınız? 
0 1 2 3 

5 Öğleden sonra uzanınca uyuklar mısınız? 0 1 2 3 

6 
Birisi ile oturup konuĢurken uyuklar 

mısınız? 
0 1 2 3 

7 
Alkol almamıĢ, öğle yemeğinden sonra 

sessiz ortamda otururken uyuklar mısınız? 
0 1 2 3 

8 
Trafik birkaç dakika durduğunda, kırmızı 

ıĢıkta, arabada beklerken uyuklar mısınız? 
0 1 2 3 

 

Tablo 2.2. OUAS tarama testi STOP-BANG anketi 

 

2.3. Uyku Bozuklukları Tanısı  

2.3.1. Klinik Değerlendirme 

Uyku bozukluğu semptomları ile baĢvuran hastaların tanısında izlenecek temel 

yaklaĢımda anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve görüntüleme, multidisipliner 

değerlendirme( göğüs hastalıkları, nöroloji, psikiyatri, kulak-burun-boğaz) ve PSG 
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bulunmaktadır. Hasta anamnezi çok önemlidir. Anamnez alınırken hayat partneriyle 

ve ailesiyle iĢbirliği yapmak önem taĢır, OUAS‟ta görülen kardinal semptomlar; 

horlama, tanıklı apne, gündüz uyku halidir (55). Nörokognitif fonksiyon kaybı(hafıza 

ve konsantrasyon bozukluğu), baĢ ağrısı ve kiĢilik değiĢikliği hasta ve hasta yakınları 

tarafından vurgulanmakla birlikte tüm bunların sonucunda hastanın psikiyatrik ve 

sosyal durumunda anksiyete atakları, depresyon ve sinirlilik görülebilir (56). Yakın 

zamanda kilo alma hikâyesi mevcuttur. Gece boyunca terleme, hareketli huzursuz 

uyuma, uykuya geçiĢ ve devam ettirmede zorluk gibi belirtiler anamnezde not 

edilmelidir (57). Ayrıntılı bir anamnez uyku hastalıklarını ortaya çıkarabilir. 

Hastaların morbidite faktörleri açısından da sorgulanması önem taĢımaktadır. Birçok 

hastada eĢlik eden hastalıklar ve bu hastalıklar için tedavi alma hikâyesi saptanabilir. 

Ailesel yatkınlık oluĢturan durumlar, yakınları da hastalık açısından sorgulanmalıdır 

(58). 

Uyku halinin uluslararası kabul edilmiĢ ve nesnel olarak değerlendirilmesi için 

uykululuğu ölçen pratik, skalalar düzenlenmiĢtir (53, 54). Anamnez, semptomlar, 

fizik muayene bulguları sonrasında yapılması gereken hastaya hangi testin 

uygulanacağına karar vermektir. Standart tanı yöntemi olarak polisomnografi kabul 

edilmekte ve diğer yöntemlerin baĢarısı PSG ile korelasyonlarına göre 

değerlendirilmektedir. 

Fizik muayene hastanın inspeksiyonu ile baĢlamalı, boyu, kilosu, tansiyonu, nabız 

dakika sayısı kontrol edilmelidir. Obezitenin değerlendirilmesi için VKĠ 

kullanılmaktadır. Boyun çevresi de ölçülmeli (59). Solunum sistemi muayenesinde 

ritminde ve hızındaki anormallikler, inspiratuvar hareketler, yardımcı solunum 

kaslarının kullanımı, perküsyon ve oskültasyon anormallikleri için dikkatli bir fizik 

muayene yapılmalıdır. Ayırıcı tanıda düĢünülmesi gereken hastalıklar açısından uyku 

bozukluğu araĢtırılan hastaların göğüs hastalıkları hekimleri dıĢında nöroloji, kulak 

burun boğaz ve psikiyatri hekimleri tarafından da değerlendirilmesi gereklidir (60). 

Dil kökünün geniĢ olması üst hava yolu obstrüksiyonu oluĢturabilir. Orofarenks 

muayenesinde tonsiller doku, uvula ve yumuĢak damağın büyüklüğü ve görünümü 

değerlendirilmelidir. Burun muayenesinde nazal pasaj ve septal deviasyon olup 

olmadığı incelenmelidir.  
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Uyku bozukluğu araĢtırılan hastaların biyokimyasal tetkikleri, akciğer hastalığı 

düĢünülen olgularda solunum fonksiyon testi, akciğer filmi, EKG tetkikleri 

istenmelidir. Endokrin bozuklukların düĢünülmesi halinde tiroid hormonları, açlık 

kan Ģekeri bakılmalıdır.  

2.3.2. Polisomnografi 

PSG uyku laboratuvarında deneyimli tekniker veya doktor gözetiminde 

nörofizyolojik belirteçlerin, kardiyak, solunumsal, diğer fiziksel ve fizyolojik 

parametrelerin düzenli bir periyotta, genellikle gece süresince kaydedilmesi, analizi 

ve yorumlanması ile uykuda ortaya çıkan hastalıkların teĢhisinde kullanılan altın 

standart tanı yöntemidir. Uyku sırasında obstrüktif, santral ya da mikst tipteki apne, 

hipopne gibi solunumsal olaylar ve beraberinde geliĢen hipoksemi, arousal ve diğer 

fizyolojik parametrelerin ölçümü yapılır (61). 

2.3.3. PSG’ de Bakılan Parametreler 

PSG‟de standart olarak EEG, EOG; Göz küresinin hareketi elektriksel değiĢikliğe yol 

açar, bu da cihaz tarafından kaydedilir(62), çene ve ekstremite EMG, 

elektrokardiyografi; kalp hızı, ritmi ve solunumsal olaylara sekonder geliĢecek 

bradiaritmi ve taĢiaritmi gibi durumların kaydedilmesini sağlar (63). Nazal ve/veya 

oral hava akımı; Her iki indirekt yöntemde de kantitatif ölçüm yapılmaz, ancak 

sinyal amplitüdündeki değiĢiklikler akımdaki değiĢikliği yansıtır (63). Batın ve 

göğüs kafesi solunumsal hareketleri, solunum çabası, oksijen satürasyonu, yatıĢ 

pozisyonu, horlama gibi parametreler kaydedilir (22). PSG gerekli teknik donanıma 

sahip, dıĢ seslerden izole ve video kayıt imkanının bulunduğu odalarda yapılmalıdır. 

Hastalar bu test için hazırlanırken normal uyku düzenlerini korumuĢ olmaları istenir. 

Alkol, kafein, sedatif ilaçlar vb. PSG sonuçlarını etkileyebilir. PSG yapılacağı gün 

ağır egzersiz yapılmaması ve gün içinde uyunmaması gerekir (64). 

Oksijen Desatürasyon İndeksi(ODİ):  

Hastaların oksimetriyle ölçülen oksijen satürasyonlarının, hemen önceki bazal değere 

göre % 3 veya daha fazla düĢmesi oksijen desatürasyonu olarak tanımlanmakta olup 

1 saatteki sayısına ODĠ adı verillir (11).  

 



21 

O2 Desatürasyonu 

 Uyanıklık dönemindeki oksijen satürasyonunda en az %3 „lük bir düĢüĢ veya 

kandaki oksijen satürasyonunun %90‟ın altına düĢmesidir (12). 

Periyodik Bacak Hareketleri(PLM) 

Bir ya da iki bacakta biyokalibrasyon sırasında yapılan amplitüdün en az dörtte biri 

kadar hareketin 0.5-5 saniye sürmesi, bacak hareketleri arasında 5-90 saniye aralık 

bulunması ve bu Ģekilde 4 bacak hareketi olması PLM olarak değerlendirilir. PLM 

arousal ve solunumsal olaylar ile iliĢkili olmamalıdır. Toplam PLM sayısı uyku 

saatine bölündüğünde PLM indeksi elde edilir. BeĢ ve üzerindeki indeks anormal 

kabul edilir. 

2.4. Uyku Bozuklukları Tedavi 

Hastalara hastalığın sağlıkları, yaĢam kaliteleri üzerine ne kadar etki edeceği 

anlatılmalı. Tedavi edilmediklerinde yaĢayabilecekleri sorunları, pulmoner ve 

kardiyovasküler hastalık risklerinin artabileceği, trafik kazası riskinin arttığı 

anlatılmalıdır. Tedavi; hastalığın ağırlığına göre genel önlemler, yaĢam stili 

değiĢikliği, medikal tedavi, ÜSY‟nın cerrahi olarak düzeltilmesi(anatomik 

problemlerin) veya pozitif hava yolu basıncı(CPAP, BĠPAP) uygulanmasından 

oluĢmaktadır. Uyku hastalıkları tedavisi ile semptomlar geri dönüĢümlüdür ve 

tedaviyle hızla düzelmektedir (65).  

2.4.1. Medikal Tedavi ve Önlemler  

KiĢinin uyku kalitesinin düzeltilmesi için koĢulların düzeltilmesi, uyku hijyeninin 

sağlanması ve uykusuzluğa neden olacak etkenlerin ortadan kaldırılması 

gerekmektedir (66). Obez hastalarda sağlanacak %10 kilo kaybının AHI‟de %26 

azalmaya yol açtığı gösterilmiĢtir (67). OUAS‟a yatkınlık oluĢturan alıĢkanlıkların 

bırakılması tedaviye ciddi katkı sağlamaktadır. Sedatif hipnotik ilaç kullanımı, alkol 

ve sigara kullanımı bunlara örnek olarak verilebilir (68). Pozisyonel apneli hastalarda 

yatıĢ pozisyonunun düzenlenmesi tek baĢına yeterli tedavi olabilmektedir (68). 

Solunum dürtüsü uyaranları, santral sinir sistemi uyaranları, trisiklik antidepresanlar, 

serotonin geri alım inhibitörleri(SSRI) ve opioid antagonistleri tedavide önerilmiĢtir 

(69). Medroksiprogesteron hakkında yapılmıĢ çalıĢmalarda OUAS tedavisinde yarar 
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olabileceği, en fazla hiperkapnik ve eĢlik eden alveoler hipoventilasyonu olan 

hastalarda faydalı olduğu gösterilmiĢtir (69). CPAP tedavisiyle gündüz aĢırı 

uykuluğu devam eden hastalarda medikal tedavi seçeneği olarak modafinil 

kullanılabilir (66). OUAS‟ a neden olabilen veya Ģiddetlendirebilen konjestif kalp 

yetmezliği, gastroözefagial reflü, hipotrodizim, akromegali gibi hastalıkların tedavisi 

de OUAS tedavisine yardımcı olur (66, 70). Ağız içi aygıtlar orofarenksi yeniden 

Ģekillendirerek gevĢemiĢ kaslara rağmen açık kalmasını sağlar. Horlama, hafif-orta 

OUAS, bir süre CPAP tedavisini kullanamayacak(yolculuk, evde cihazlarının 

kullanımına uygun olmaması; elektriğe ulaĢamayacak bölgede konaklama gibi) 

OUAS‟li hastalarda alternatif tedavi olarak kullanılmaktadır. Ağız içi aygıtlar 

hastaların 1/3‟ünde aĢırı salgı, ağızda kurulu, çiğnemede ağrı ve sabahları 

maloklüzyona sebep olabilir (71).  

2.4.2. Pozitif Havayolu Basıncı Tedavisi 

OUAS için pozitif havayolu basıncı(PAP) tedavisi birçok hastada etkili ve tercih 

edilen bir tedavi yöntemidir (72). PAP, havayolu açıklığını sağlayan bir pnömotik 

cihazdır. Bu hastalarda primer fizyolojik anormallik, uyku baĢladıktan sonra 

orofarengeal kaslarda gevĢeme ve havayolunda kollaps eğilimi olmasıdır. 

Orofarengeal havayolu açık tutulduğunda obstrüktif apne ve hipopneler kaybolur. 

Önemli olan uygulanan PAP tedavisinin obstrüktif uyku patolojilerini ortadan 

kaldırması, uyku kalitesini arttırması, uykululuk hissini azaltması, kognitif 

performansı arttırması ve hastanın tedaviye uyum sağlamasıdır. En sık kullanılan 

cihaz CPAP‟tır. CPAP oldukça etkili olduğu için tedavide “altın standart” kabul 

edilmekte ve diğer tedaviler buna göre değerlendirilmektedir (13). OUAS ağır 

olgularda veya OUAS ile kardiyovasküler veya serebrovasküler risk faktörleri, 

KOAH ve nöromusküler hastalığı olan kiĢilerde BiPAP, CPAP‟a alternatif kullanılan 

tedavi yöntemidir (73). 

2.4.3. Cerrahi Tedavi 

Cerrahi olarak üst solunum yollarına yapılan müdahaleler OUAS tedavisinde tek 

baĢına etkisiz olmakla birlikte, pozitif basınçlı hava desteği tedavisinin baĢarısını 

arttırmak için yapılabilir (55, 74). Orofarenks ve ağız bölgesini ilgilendiren birçok 

cerrahi yöntem uygulanabilir ancak trakeostomi dıĢında hiçbir cerrahi müdahalenin 
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CPAP tedavisine üstünlüğü saptanmamıĢtır. OUAS hastalarında cerrahi seçilmiĢ 

olgularda(lokal obstrüksiyonu olan) tercih edilmelidir. Trakeostomi CPAP‟a uyum 

sağlayamayan, hayatı tehdit eden gruplarda tercih edilebilir (66).  

2.5. Zonulin 

Zonulin artmıĢ bağırsak geçirgenliğinin bir biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. 

Bağırsak geçirgenliği önemli oranda, bağırsak epitelindeki sıkı bileĢkelerle 

düzenlenir. Sıkı bileĢkelerin fonksiyonunun düzenlenmesinde ise zonulin olarak 

adlandırılan bir proteinin rolü çok önemlidir. Zonulin bağırsak epitelinde özel 

reseptörlere bağlanır ve hücreler arası sıkı bileĢkelerin yapısında yer alır. Bu 

proteinin sıkı bileĢkeden ayrılması bağırsak geçirgenliğinde artıĢa neden olur. 

Mukozal immün sistemde ilk bariyer ya da fren sistemi epitelyal bariyerdir. 

Gastrointestinal sistemde epitelyal örtü ve arasındaki tight junctionlar, bağırsak 

lümenindeki immünojenik maddenin immün olarak aktif bölgelere eriĢimini kısıtlar. 

Zonulin, makromoleküllerin geçirgenliği ve dolayısıyla tolerans / immunite cevabı 

dengesinde yer alan hücreler arası sıkı bağlantıların en iyi bilinen fizyolojik 

modülatörüdür. Hassas olarak düzenlenmiĢ zonulin mekanizması genetik olarak 

hassas bireylerde hasarlandığında intestinal ve ekstraintestinal otoimmün, 

inflamatuar ve neoplastik bozukluklara sebep olabilir (75). 
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Şekil 2.1. Zonulin hareket mekanizmasının Ģematik görünümü (76) 

  

 

2.5.1. Zonulin Sistemi 

Fizyolojik olarak fonksiyonları arasında, sıvıların, makromoleküllerin, ve lökositlerin 

kan dolaĢımı ve intestinal lümen arasında karĢılıklı hareketinden sorumlu TJ‟ların 

düzenlenmesi olduğu düĢünülmektedir. Zonulin, intestinal geçirgenliği hücreler arası 

tight junctionlar aracılığı ile modüle eden bir proteindir.Bu protein büyük ihtimalle 

bağırsağın doğal bağıĢıklık sistemi ile bağlantılıdır ki zonulin up-regülasyonu çölyak 

hastalığında olduğu gibi birçok otoimmün hastalık patogenezinde anahtar rol oynar 

(77). Bir diğer olası fizyolojik rol de mikroorganizma kolonizasyonuna karĢı 

savunma olabilir. Ġnce bağırsak epitel yüzeyinde mikroorganizmaların bulunması 

zonulin salıverilmesini uyarmakta, zonulinin etkisi ile TJ‟ların açılması da 

hidrostatik basınç gradientleri doğrultusunda suyun lümene sekrete olmasını ve adeta 

sifon çekilmesini andıran bir mekanizma ile lümenin bakterilerden temizlenmesini 
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sağlamaktadır (76) Ayrıca zonulinin haptoglobinin öncüsü olduğu kabul edilmiĢtir. 

Haptoglobin ise immünmodülatör özelliklere sahip bir hemoglobin(Hb) bağlayıcı 

proteindir. Bağırsak bariyerinde bir problem olduğunda, mukozal geçirgenlik 

arttığında kanda zonulin seviyeleri de artmaktadır (78, 79) 

2.5.2. Zonulin ve Hastalıklar 

Ġntestinal permeabilite artıĢı; intestinal disbiyozis, kronik sistemik inflamasyon, 

insülin direnci, metabolik sendrom ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı(NAYKH) 

ile iliĢkilidir. Bağırsak bariyerindeki problemlerde ve barsak geçirgenliğinde artıĢ 

olduğunda kanda zonulin seviyeleri artar (80). Yüksek zonulin seviyeleri daha 

yüksek bel çevresi, diyastolik kan basıncı, açlık glukozu ve artmıĢ metabolik hastalık 

riski ile iliĢkilidir (81, 82). 

Son yıllarda zonulin ile yapılan çalıĢmalarda zonulinin obezite üzerinde iliĢkisi olup 

olmadığı insülin direnci ve metabolik etkileri araĢtırılmıĢtır. Moreno-Navarrete ve 

ark. zonulin seviyelerindeki artıĢın obeziteye bağlı insülin direnci ile iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir (83). Tip 1 diyabet hastalarında %50 oranında Zonulin 

düzeylerinin arttığı, bunun artmıĢ bağırsak geçirgenliği ile alakası olduğu 

gösterilmiĢtir (84).Üstellik Mokkala ve ark. (85) yakın zamanda yapmıĢ olduğu bir 

araĢtırmada, artmıĢ zonulin seviyelerinin, yüksek kilolu gebe kadınlarda artmıĢ 

insülin direnci, inflamasyon ve metabolik toksisite ile iliĢkili olduğu göstermiĢtir. Bu 

çalıĢmalar zonulinin Otoimmün Hastalıklar: Ankilozan Spondilit, Çölyak Hastalığı, 

Ġnflamatuar Barsak Hastalıkları, Romatoid Artrit, Sistemik Lupus, Tip 1 Diyabetes 

Mellitus, Maligniteler: Meme Kanseri, Akciğer Kanseri, Over Kanseri, Pankreas 

Kanseri, Gliomlar, Nörolojik Hastalıklar: Multipl Skleroz, ġizofreni, Kronik 

Ġnflamatuar Polinöropati ile iliĢkili olabileceğini düĢünüdürmüĢtür. 

Enterik infeksiyonların, intestinal bariyeri bozmak aracılığıyla allerjik, otoimmun ve 

enflamatuvar hastalıklar gibi çeĢitli durumlarda rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Çölyak hastalığında zonulin düzeylerinin arttığı ve glütenin diyetten çıkarılması ile 

düzeylerinin azaldığı, bağırsakların normal bariyer fonksiyonu yapmaya baĢladığı ve 

otoimmun cevabın sonlandığı gösterilmiĢtir (86). Son zamanlarda yapılan bazı insan 

ve hayvan modeli çalıĢmaları artmıĢ intestinal permeabilite ile otoimmün 

hastalıkların ortaya çıkması arasında bağlantı olduğunu göstermektedir (87).  
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2.6. Metabolik Sendrom 

Metabolik Sendrom(MS) ilk defa Reaven tarafından tanımlanan insülin direncinin 

baĢlatmasıyla ortaya çıkan, klinik prezentasyonunda glukoz tolerans bozukluğu, 

diabetes mellitus(DM), hipertansiyon(HT), santral obezite ve dislipidemiyi içeren 

kardiovasküler morbidite ve mortaliteyle iliskili risk faktörleri topluluğudur (88). 

Metabolik sendrom tanısı için 2005‟te Amerikan Kalp Derneği/ Ulusal Kalp, Akciğer 

ve Kan Enstitüsü [American Heart Association(AHA)/National Heart, Lung, and 

Blood Institute(NHLBI)] tarafından güncellenen NCEP ATP-III(National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel-III) kriterleri kullanılacaktır 

(82). 

Buna göre aĢağıdaki 5 kriterden herhangi üçünün mevcut olması metabolik sendrom 

olarak tanımlanacaktır;  

1- Bel çevresi erkeklerde 102 cm veya üstünde olması, kadınlarda 88 cm veya 

üstünde olması,  

2- Serum trigliserid düzeyinin 150 mg/dL ya da üstünde olması veya 

hipertrigliseridemi için ilaç tedavisi alıyor olmak, 

3- Serum HDL düzeyinin erkeklerde 40 mg/dL‟den, kadınlarda 50 mg/dL‟den düĢük 

olması veya düĢük HDL için tedavi alıyor olmak,  

4- Sistolik kan basıncının 130 mmHg ya da üstünde olması veya diyastolik kan 

basıncının 85 mmHg ya da üstünde olması veya hipertansiyon öyküsü olan bir 

hastada antihipertansif ilaç kullanıyor olmak,  

5- Açlık plazma glukoz düzeyinin 100 mg/dL ya da üstünde olması veya yüksek kan 

glukozunun tedavisi için ilaç kullanıyor olmak (82). 
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Tablo 2.3. NCEP-ATP III Metabolik Sendrom tanı kriterleri. 

 

 

2.6.1. Metabolik Sendrom Risk Faktörleri 

• Obezite 

• Ġleri yaĢ 

• Genetik 

• Menopozal donem 

• Sigara kullanımı 

• DuĢuk gelir duzeyine sahip olmak 

• Yuksek karbonhidratlı beslenme alıĢkanlığı 

• Fiziksel inaktivite 

2.6.2. Metabolik Sendrom ve OUAS 

MS sıklığı, yaĢ ve vücut agırlıgı ile artar. Yapılan en kapsamlı çalısmalardan biri 

olan ve NCEP ATP III kriterlerinin kullanıldıgı National Health and Nutrition 

Examination Survey III‟de(NHANES III) Amerika Birlesik Devletleri(ABD) MS 

prevalansı %23,7 olarak belirlenmiĢtir ve 20-29 yas grubunda %7 olan sıklığı 60-69 

yas grubunda %44‟e çıkmaktadır (89). Türkiye merkezli yayınlarda MS‟un ülkemiz 

için ciddi bir sorun oluĢturduğu ortaya çıkmıĢtır. TEKHARF(Türk EriĢkinlerde Kalp 

Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalıĢmasında 2000 yılı itibarı ile MS sıklığı >30yaĢ 

erkeklerde %28, kadınlarda %45 olarak tespit edilmiĢtir (90) Türkiye‟de yedi 

bölgedeki genel populasyondan 4309 kisinin dahil edildigi bir diger epidemiyolojik 

çalısmada ise MS prevalansı % 36.6 (kadınlarda % 41.8, erkeklerde % 30.3) 

bulunmuĢtur (91) 

Ġnflamasyon ile metabolik sendrom arasında oldukça yakın bir iliĢki mevcuttur. 

Ġnflamasyonun kendisi metabolik sendrom ve onun bileĢenlerinin geliĢimi ve 
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progresyonuna katkıda bulunurken (92) metabolik sendrom ve onun bileĢenleri de 

inflamasyonu tetikleyebilmektedir (93). Uyku sırasında desatürasyon 

/reoksijenizasyon ile seyreden, parsiyel ya da tam ÜSY obstruksiyonları ile 

karakterize bir sendrom olan OUAS; kalp damar hastalıkları, endokrin hastalıklar, 

insulin direnci ve diyabet riskinde artıĢ ile iliĢkilidir. OUAS için en onemli ve geri 

dödürülebilir risk faktörlerinden biri obezitedir. BKĠ‟nin >29 kg/m2 olmasının 

OUAS riskini arttırdığı bildirilmiĢtir. Obezite ve diyabeti olan hastalarda OUAS 

sıklığı artmaktadır. Metabolik Sendromun komponenti olan obezite ile OUAS 

arasında her ikisi içinde geçerli olan sebep-sonuç ilĢkisi bulunmaktadır.  

OUAS‟lı hastalarda apne ve hipopneler sonucu geliĢen hipoksi, serebral kan 

akımındaki değiĢikliklere bağlı stres mekanizmalarının uyarılması ile nörohümoral 

ve otonom sisteminde uyarıya neden olarak glukoz düzenlenmesinde bozukluklara ve 

TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olur (94, 95) Ayrıca 

OUAS‟ta intermittan hipoksi sonucu yüksek oranda reaktif oksijen ürünleri(ROS) 

üretilir. 

Yapılan çalıĢmalarda OUAS ın obeziteden bağımsız olarak insülin direnci geliĢimine 

predispozan bir faktör olduğu düĢünülmektedir (66). Bu değiĢiklikler hem metabolik, 

hem de kardiyovasküler komplikasyonların geliĢmesine neden olur (96). OUAS ın en 

önemli komplikasyonlarından biri metabolik sendromdur. 1990 sonrasında OUAS ve 

metabolik sendromun birlikte olduğu tabloya „Sendrom Z‟ adı verilmiĢtir (97). Obez 

bireylerde yağ dokusunun metabolik aktif olmasıyla salınan proinflamatuar 

sitokinlerle insülin direnciyle geliĢen hiperinsülinizm ve büyüme hormonu benzeri 

etkisi, üst solunum yollarında darlığa ve kollapsa neden olmaktadır (98). Böylece 

metabolik sendrom hastalığı OUAS geliĢimi için bir risk faktörü haline gelmektedir. 

Kilodaki %10 luk bir azalma ile MS kriterlerinde düzelme izlenirken, vücut 

ağrılığının %10undan fazla kilo alımının OUAS geliĢme riskini 6 kat arttırması (67) 

veya VKI‟nde her 6kg/m2 lik artıĢın OUAS geliĢtirme riskini 4 kat arttırması da bu 

iki hastalığın iliĢkili olduğunu desteklemektedir (99). 
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3. MATERYAL METOD 

 

Ġstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Uyku 

Laboratuvarında 01/07/2018- 15/09/2018 tarihleri arasında uyku bozukluğuna ait 

semptomlar ile uyku polikliniğine baĢvurmuĢ, muayenesinin ve tetkiklerinin 

değerlendirilmesi sonucunda uykuda solunum bozukluğu düĢünülüp uyku 

laboratuvarında PSG tetkiki yapılmıĢ olan hastaların dosya ve PSG kayıtları 

taranmıĢtır. Bu hastaların klinik, demografik, biyokimyasal, sft, ekg, zonulin düzeyi 

ve PSG‟de saptanan parametreleri karĢılaĢtırılmıĢ, anlamlı bir iliĢkisinin olup 

olmadığı araĢtırılmıĢtır. 

Etik kurul izni Ġstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 

alınmıĢtır. AraĢtırma protokolü etik kurulun 28/06/2018 tarih ve 10840098-

604.01.01-E.20322 sayılı kararı ile onaylanmıĢtır. 

Uyku bozukluğu semptomlarıyla baĢvuran hastalar uyku polikliniklerinde 

değerlendirilmektedir. Hastaların Ģikâyetleri sorgulanmakta, uyku alıĢkanlıkları ve 

uyku bozukluğu ile ilgili Epworth uykululuk skalası anketi yapılmakta, ayrıntılı fizik 

muayeneleri, solunum fonksiyon testleri, temel biyokimyasal tetkikleri 

yapılmaktadır. Uyku bozukluğu ile iliĢkili olabilecek ek hastalıkların ekartasyonu 

için ilgili branĢlar ile konsülte edilmektedir. Hastanın muayenesi ve tetkiklerinin 

değerlendirilmesi sonucunda uykuda solunum bozukluğu düĢünülen hastalara uyku 

laboratuvarında PSG tetkiki yapılmaktadır. 

Araştırmaya alınma kriterleri:  

Uyku laboratuvarında 01/07/2018 - 15/09/2018 tarihleri arasında PSG tetkiki 

yapılmıĢ uyku yeterliliği %60‟ın üstünde olan 18-80 yaĢ arası hastalar 

Araştırmadan dışlama kriterleri  

YaĢ aralığı <20 veya >80 olan hastalar, PSG‟de AHI<5 olan hastalar, KOAH tanısı 

bulunanlar, çalıĢmaya katılmak istemeyen hastalar 

 



30 

Araştırmada incelenen parametreler 

Hastaların dosya ve PSG kayıtlarından cinsiyet, yaĢ, sigara, boy, kilo, VKI, boyun 

çevresi, bel çevresi, HDL kolesterol, TG, glukoz(açlık), DM, kan basıncı, metabolik 

sendrom kriterleri, AHI, RDI, uyku latansı, REM latansı, uyku etkinliği, en düĢük 

satürasyon, desatürasyon indeksi, uyanıklık O2 satürasyonu, desatürasyon yüzdesi, 

supin AHI, rem RDI, PLM indeksi, Epworth uykuluk skoru, QT, QRS, PR, FEV1, 

FEV1/FVC, FVC, PEF, FEF25-57 ve zonulin değerleri bakılmıĢtır. 

Verilerin Toplanmasında Kullanılan Yöntemler 

Boyun – Bel Çevresi: Boyun çevresi PSG tetkiki öncesi hasta otururken ve 

krikotiroid kıkırdak hizasından ve horizontal hat boyunca ölçüldü ve santimetre 

cinsinden kaydedildi. 

VKİ: Ağırlık /(Boy)2(kg/m2)formülü ile hesaplandı. 

Epworth Uykuluk Skalası: Sekiz soru ile günlük aktivite esnasında uykuya 

eğilimin araĢtırıldığı 8-10 puan ve üzeri anlamlı kabul edilen subjektif skaladır (53, 

54, 61). ÇalıĢmamızda gündüz uykululuk düzeyini belirlemek için Epworth 

uykululuk skalası(Tablo 1) kullanıldı. Buna göre oluĢ sıklığına göre “0= „hiç.” “1= 

„nadiren” “2= „bazen.”“3= „sıklıkla” cevaplarıyla yanıt vermesi istendi. Elde edilen 

skorların toplamları kaydedildi.  

PSG: Uyku laboratuvarlarında sertifikalı teknisyen refakatinde Philips Respironics 

Alice 6 LDx Diagnostic sleep system marka cihaz kullanılarak yapılmıĢtır. Kamera 

ile tüm gece boyunca görüntü kaydı da yapıldı. Uyku sertifikası bulunan iki göğüs 

hastalıkları hekimi tarafından değerlendirildi.  

PSG skorlaması AASM‟nin Uluslararası Uyku Bozuklukları Sınıflaması‟nın üçüncü 

basımının(The International Classification of Sleep Disorders-ICSD-3) “AASM 

Manual for Scoring Sleep” önerilerine göre yapıldı. Normal: RDI < 5, hafif OUAS: 

RDI 5 ile 15 arası, orta OUAS: RDI 15 ile 30 arası, ağır OUAS RDI >30 olarak 

sınıflandırıldı (11). 
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Zonulin Düzey Ölçümü  

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan bir gecelik açlığı takiben 5 ml periferik venöz kan 

örneği alınmıĢ ve 3000g devirde 10 dk santrifüj edilerek serum kısmı ayrılarak -80 

santigrad derecede saklandı. Zonulin ELISA kiti, insan zonülini algılamak için çift 

antikor sandviç tekniğine dayalıdır. Test kitinde verilen malzemeler Tablo 3.1‟de 

verilmiĢtir. 

 

Tablo 3.1. Zonulin Düzey Ölçümünde kullanılan KĠT malzemeleri 

1  Standard(80 ng/ml)  0.5 ml  

2  Standart seyreltici  3 ml  

3  Microelisa stripplate  12 well x 8 strips  

4  Str- HRP-Conjugate reagent  6 ml  

5  30xwash solution  20 ml  

6  Biotin-zonulin ab  1 ml  

7  Chromogen solution A  6 ml  

8  Chromogen solution B  6 ml  

9  Stop solution  6 ml  

10  Closure plate membrane  2  

11  Sealed bags  1  

 

Bu malzemelere ek olarak kullanılan malzemeler aĢağıda verilmiĢtir;  

1. 37C inkübatör  

2. Standart enzim okuyucu  

3. Pipet ve tek kullanımlık pipet uçları  

4. Distile su  

5. Numune seyreltilmesi için disposable tüpler  

6. Emici kağıt  

Bu test kiti orijinal standart bir reaktif sunmaktadır ve Tablo 3.2'deki talimatlara göre 

tarafımızca seyreltildi. 
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Tablo 3.2. Numunelerin seyreltilmesi 

40 ng/ml  Standart no.5  120 μl original Standard + 120 μl Standard diluents  

20 ng/ml  Standart no.4  120 μl Standard no.5 + 120 μl Standard diluents  

10 ng/ml  Standart no.3  120 μl Standard no.4 + 120 μl Standard diluent  

5 ng/ml  Standart no.2  120 μl Standard no.3 + 120 μl Standard diluent  

2.5 ng/ml  Standart no.1  120 μl Standard no.2 + 120 μl Standard diluent  

 

BoĢ kuyulara sadece Chromogen A ve B ve durdurma solusyonu enjekte edildi. 

Standart kuyulara 50 μl standart , 50 μl streptavidin-HRP eklendi. Test kuyularına 40 

μl numune sonra 10 μl zonulin antibody ve 50 μl streptavidin-HRP eklendi, 

mühürleme zarını kapatıldı ve hafifçe çalkalandı. 37C de 60 dakika inkübe edildi. 

Yıkama konsantrasyonu 30 kez distile su ile seyreltilerek beklendi. Zar dikkatlice 

çıkarıldı ve sıvıyı boĢaltıldı, kalan su silkelendi.50 μl chromogen solusyon A ve 

sonra 50 μl chromogen solüsyon B eklendi ve hafifçe karıĢtırıldı, ıĢıktan uzakta 10 

dakika 37‟c de inkübe edildi. Reaksiyonu durdurmak için her oyuğa 50 μl durdurma 

solüsyonu eklendi. BoĢ kuyu sıfır olarak alındı, durdurma çözeltisi ilave edildikten 

sonraki 15 dakika içinde 450 nm dalga boyundaki optik yoğunluk ölçümü yapıldı. 

Standart konsantrasyona ve ilgili OD ölçümlerine göre, standart eğri doğrusal 

regresyon denklemi hesaplandı ve sonra ilgili örneğin konsantrasyonunu hesaplamak 

için regresyon denkleminde örneğin OD değerleri uygulandı. Zonulin düzeyi, serum 

örneklerindeki total proteinin(Bradford metodu ile ölçülmüĢ) mililitresine düĢen 

nanogram cinsinden(ng/ml total protein) Ģeklinde ifade edilmiĢtir. 405 nm‟deki 

abzorbans 30 dk sonra spektrofotometrede okunmuĢtur. 

 

İstatistik yöntem 

Ġstatistiksel değerlendirme için SPSS 22.0 bilgisayar istatistik programı kullanıldı. 

Sayısal verilerin dağılımının normal olup olmadığını değerlendirmek için Shapiro-

Wilk testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren sayısal veriler ortalama ± standart 

sapma olarak verildi. Normal dağılım göstermeyen sayısal veriler ortanca(en düĢük-

en yüksek) olarak gösterildi. Sayısal olmayan(kategorize edilebilen) veriler sayı(%) 

olarak verildi.  
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Ġki grup arasındaki istatistiksel değerlendirmeler, normal dağılımın olduğu sayısal 

verilerde Student t testi kullanılarak gerçekleĢtirildi. Normal dağılıma uymayan 

sayısal verilerin analizi ise Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. Ki-kare testi ise 

sayısal olmayan verilerin değerlendirilmesi için kullanıldı. 

Üç grup arasında normal dağılım gösteren sayısal verilerin istatistiksel analizi tek 

yönlü varyans analizi(ANOVA) kullanılarak yapıldı. Post-hoc karĢılaĢtırmalar 

Scheffe testi ile gerçekleĢtirildi. Üç grup arasında normal dağılıma uymayan sayısal 

verilerin analizi Kruskal-Wallis testi ile gerçekleĢtirildi. Üç grup arasında sayısal 

olmayan verilerin karĢılaĢtırılması ise ki-kare(chi-square, χ
2
) testi kullanılarak 

yapıldı.  

Korelasyon analizi Pearson korelasyon analizi ve Kendall testi kullanılarak yapıldı. 

Ġstatistiksel anlamlılık, P değerinin 0.05‟den küçük olması olarak tanımlandı.  
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4. BULGULAR 

 

Ġstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Uyku 

Laboratuvarında uyku bozukluğuna ait semptomlar ile PSG tetkiki yapılmıĢ %60‟ın 

üzerinde uyku yeterliliği olan 23–70 yaĢ arası 71 hasta alındı. 

ÇalıĢmaya alınan olguların 61‟ i erkek, 10‟u kadın idi. Tüm olguların demografik 

verileri, klinik skorlamaları, zonulin düzeyi ve temel PSG ölçümlerinden; yaĢ 

dağılımı, VKĠ, AHI, Uyku etkinliği, Epworth uykululuk skalası, Zonulin medyan 

değerleri Tablo 6‟da verilmiĢtir. Verilen tabloya bakıldığında olgularımızın yaĢları 

23-70 yaĢ arası olup medyan değerler erkekler için 39(24-70) kadınlar için 46(23-69) 

olarak buludu. Olguların VKĠ medyan değerleri erkeklerde 29,4(22,5-40,6) 

kadınlarda 31,9(26,6-49,6) saptanmıĢtır. Uykululuğu değerlendirmeye yönelik olarak 

uygulanan Epworth uykululuk skalası erkeklerde 10(2-26) kadınlarda 10,5(6-18) 

saptandı. AHI değerleri erkeklerde 23,2(5-75) kadınlarda 20,15(5-84) saptandı. 

Zonulin düzeyleri erkeklerde 11,76(0,13-67,62) kadınlarda 11,31(6,39-63,84) 

saptandı . Uyku etkinlikleri değerlendirildiğinde erkeklerde %89,9(60-98) kadınlarda 

%79,93(65,4-91,4) saptandı . 

Kadınlarla erkekler arasında zonulin değeri bakımından anlamlı fark yoktu(p:0,888).  

ÇalıĢmada yer alan 71 hastadan; 29(40,8)‟unda Metabolik Sendrom tanısı, 

40(%56,3)‟ında abdominal obezite, 10(%14,1) kiĢide DM tanısı mevcuttu. 

34(%47,9) hastanın sigara öyküsü bulunmaktaydı. 
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Tablo 4.1. Olguların demografik verileri, klinik skorlamaları, zonulin, temel PSG 

ölçümleri. 

 

Metabolik Sendromu olan ve olmayan gruplar arasında cinsiyet, sigara, kullandıkları 

ilaçlar(statin, fibrat, ras bloker, kalsiyum kanal blokörü, alfa bloker, beta bloker), 

DM ve abdominal obezite açısından karĢılaĢtırma yapılmıĢtır. Tablo4.2‟de görüldüğü 

gibi statin(P:0,016), ras bloker(P:0,021), kalsiyum kanal blokörü(P:0,007), beta 

bloker(P:0,045) kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Ayrıca 

DM(P:0,048) ve abdominal obezite(P:0,001) açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı. 

YAġ 

E 40,66±9,44 39(24-70) 

K 45,80±15,02 46(23-69) 

T 41,38±10,42 29(23-70) 

VKĠ(kg/m2) 

E 29,43±3,92 29,4(22,5-40,6) 

K 33,6±7,1 31,9(26,6-49,6) 

T 30,03±4,6 29,4(22,5-49,6) 

AHĠ 

E 30,23±20,37 23,2(5-75) 

K 26,8±23,7 20,15(5-84) 

T 29,75±20,7 23(5-84) 

UYKU 

ETKĠNLĠĞĠ % 

E 86,2±9,59 89,9(60-98) 

K 77,86±9,07 79,93(65,4-91,4) 

T 85,04±9,90 88(60-98) 

EPWORTH 

E 10,45±5,28 10(2-26) 

K 11±4,18 10,5(6-18) 

T 10,52±5,12 10(2-26) 

ZONULĠN(ng/ml) 

E 14,82±10,6 11,76(0,13-67,62) 

K 19,23±17,9 11,31(6,39-63,84) 

T 15,44±11,9 11,76(0,13-67,62) 

Veriler ortalama±standart sapma veya Medyan değerleri ve 25-75 çeyrek aralıkları olarak 

gösterilmiĢtir. E: erkek, K: kadın, T: toplam 



36 

Tablo 4.2. OUAS„lı hastaların MS olan ve olmayan alt grupların karĢılaĢtırılması 

Parametreler MS – 

n=41 

MS + 

n=29 

p değeri 

Cinsiyet n(%) 
E 36(85,7) 25(86,2) 

0,618 
K 6(4,3) 4(13,8) 

Statin 

kullanımın(%) 

YOK 41(97,6) 23(79,3) 
0,016 

VAR 1(2,4) 6(20,7) 

Ras Bloker 

Kullanımı n(%) 

YOK 40(95,2) 22(75,9) 
0,021 

VAR 2(4,8) 7(24,1) 

Ca Bloker 

Kullanımı n(%) 

YOK 41(97,6) 22(75,9) 
0,007 

VAR 1(2,4) 7(24,1) 

Abdominal 

Obezite n(%) 

YOK 29(69) 2(6,9) 
<0,001 

VAR 13(31) 27(93,1) 

DM n(%) 
YOK 39(92,9) 22(75,9) 

0,048 
VAR 3(7,1) 7(24,1) 

Zonulin(ng/ml) 13,41(0,13-67,62) 10,56(6,61-34,51) 0,092 

Glukoz(mg/dl) 94(78-209) 103(73-381) 0,001 

TG(mg/dl) 128,5(25-461) 229(77-466) <0,001 

AHI 17,75(5-64,1) 32,6(5-84,6) <0,001 

Uyku Etkinliği 85,7(60-98) 90(66-97,5) 0,365 

Uyanık O2 Sat 96(93-97) 95(88-98) 0,016 

Desat Index 7,5(0,5-54,2) 30,5(1-99,1) <0,001 

Desat % 9(4-25) 13(4-42) 0,002 

Supine AHI 29,15(1,1-91,1) 61,55(5,1-120) <0,001 

Rem AHI 18(0,0-86) 46,9(3-102,4) 0,012 

YaĢ 39,5±9,06 44,1±11,76 0,067 

Sistolik Kan Basıncı 117±10,4 127±12,8 <0,001 

VKI 28±3,25 32,9±4,9 <0,001 

Bel Çevresi 95,7±10,3 112,4±12,9 <0,001 

Boyun Çevresi 39,4±2,7 43,3±4,05 <0,001 

HDL 47,5±10,7 41,5±14,4 0,048 

Lökosit 8,03±1,8 11,1±5,3 0,017 

En düĢük O2 Sat 86,2±5,9 78,8±10,8 0,002 

Epworth  9,3±4,9 12,1±4,9 0,023 

FVC 97,1±12,6 89,2±16,7 0,027 

Veriler n(%), ortalama± standart sapma veya medyan değer(min-maks Değer) olarak 

verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.2‟de zonulin, glukoz, TG, AHI, uyku etkinliği, uyanık O2 Sat, Desaturasyon 

indeksi, Desat %, Supine AHI, Rem AHI açısından MS olan ve olmayan iki grup 

arasında karĢılaĢtırma yapılmıĢtır. Ġki grup arasında Zonulin, Uyku latensi, Uyku 

Etkinliği açısından anlamlı fark(p>0,05) saptanmadı. Glukoz(0,001), TG(<0,001), 
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AHI(<0,001), Uyanık O2 Sat(0,016), Desatürasyon Indeksi(<0,001), Desatürasyon 

yüzdesi(0,002), Supine AHI(<0,001), RemAHI(0,012) iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmıĢtır. Ayrıca yaĢ, sistolik kan basıncı, VKĠ, bel çevresi, boyun 

ölçüsü, HDL, Lökosit, endüĢük 02 sat, Epworth ve FVC açısından MS olan ve 

olmayan iki grup arasında karĢılaĢtırma yapılmıĢtır. Ġki grup arasında yaĢ, LDL, Hbg, 

Htc, QRS, QT açısından anlamlı fark saptanmadı. Sistolik kan basıncı( <0,001), 

VKI(<0,001), bel çevresi(<0,001), boyun ölçüsü(<0,001), HDL(0,048), 

Lökosit(0,017), en düĢük 02 sat(0,002), Epworth(0,023), FVC(0,027) açısından iki 

grup arasında anlamlı fark saptandı. Boyun ölçüsü MS olan grupta olmayan gruba 

kıyasla anlamlı olarak daha yüksektir(p<0,001). 

Tablo 4.3. Zonulin değerlerinin OUAS Ģiddetine göre dağılımı 

 OUAS ġiddeti  

Parametre Hafif 

n=17 

Orta 

n=26 

Ağır 

n=28 

Toplam 

n=71 

P  

Zonulin(ng/ml) 

med(min-

maks) 

11,6(36,3-63,8) 13,43(7,3-34,5) 9,87 11,76 0,170 

 

Hastalar RDI sonuçlarına göre(Tablo 4.3) Hafif OUAS: 5<RDI<15, Orta OUAS: 

15<RDI<30, Ağır OUAS: RDI >30 olmak üzere değerlendirilmektedir. Zonulin 

düzeyleri(p:0,170) açısından RDI‟a göre gruplar arasında(Kruskal-Wallis) anlamlı 

fark saptanmamıĢtır(Tablo 8). Hafif OUAS: 5<RDI<15 olan 17 hasta, Orta OUAS: 

15<RDI<30 olan 26 hasta, Ağır OUAS: RDI >30 olan 28 hasta saptanmıĢtır. Ayrıca 

AHI>15, AHI<15 olarak iki gruba ayırdığımızda gruplar arasında da zonulin 

düzeyleri açısından(0,941) anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Tablo 4.4. OUAS Hafif-Orta-Ağır grupların karĢılaĢtırması. 

Parametreler Hafif OUAS 

AHI: 5-15 

n:17 

 

Orta OUAS 

AHI: 15-30 

n:26 

 

Orta OUAS 

AHI>30 

n:28 

 

P değeri 

Cinsiyet n(%) E 14(23) 21(34,4) 26(42,6) 0,394 

K 3(30) 5(50) 2(20) 

Sigara YOK 8(21) 23(79,3) 17(45,9) 0,503 

VAR 1(2,4) 12(32,4) 11(32,4) 

Statin 

kullanımın 

n(%) 

YOK 17(26,6) 23(35,9) 24(37,5) 0,278 

VAR 0(0) 3(42,9) 4(57,1) 

Antihipertansif 

Kullanım n(%) 

YOK 14(25,9) 18(33,3)  22(40,7) 0,568 

VAR 3(17,6) 8(47,1) 6(35,3) 

Abdominal 

Obezite n(%) 

YOK 13(41,9) 13(41,9)  5(16,1) <0,001 

VAR 4(10) 13(32,5) 23(57,5) 

MS n(%) YOK 16(38,1) 15(35,7) 11(26,2) 0,001 

VAR 1(3,4) 11(37,9) 57(58,6) 

 

OUAS Ģiddetine göre(Tablo 4.4) hastalarımızı hafif-orta-ağır olarak gruplara 

ayırdığımızda gruplar arasında MS(p: 0,001) ve abdominal obesite(<0,001) açısından 

anlamlı fark saptandı.  

Ayrıca AHI>15, AHI<15 olarak(Tablo 10) iki gruba ayırdığımızda da gruplar 

arasında MS(<0,001) ve abdominal obesite(0,002) açısından anlamlı fark saptandı.  

ÇalıĢmamız AHĠ düzeyi arttıkça MS geliĢiminin daha fazla olduğunu gösterdi. 
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Tablo 4.5. OUAS‟ta AHI<15 ve AHI≥ 15 gruplarının karĢılaĢtırması 

Parametreler AHI<15 

n:17 

 

AHI≥ 15 

n:54 

 

P değeri 

Cinsiyet n(%) E 14(82,4) 47(87) 0,446 

K 3(17,6) 7(13) 

Sigara YOK 8(47,1) 29(53,7) 0,420 

VAR 9(52,9) 25(46,3) 

Statin kullanımın 

n(%) 

YOK 17(100) 47(87) 0,133 

VAR 0(0) 7(13) 

Antihipertansif 

Kullanım n(%) 

YOK 14(82,4) 40(74,1) 0,366 

VAR 3(17,6) 14(25,9) 

Abdominal 

Obezite n(%) 

YOK 13(76,5) 18(33,3) 0,002 

VAR 4(23,5) 36(66,7) 

MS n(%) YOK 16(94,1) 26(48,1) <0,001 

 VAR 1(5,9) 28(51,9) 

 

 

Tablo 4.6. OUAS hastaları AHI<15 ve AHI≥ 15 gruplarında verilerin karĢılaĢtırması 

Parametreler AHI<15 

n:17 

 

AHI≥ 15 

n:54 

P değeri 

YaĢ 38,82±5,5 42,1±11,4 0,109 

Sistolik KB 111,6±10, 124,4±11,6 <0,001 

Diastolik KB 70,1±7 77,4±9,5 0,005 

VKI 27,7±2,6 30,7 ±4 ,9 0,022 

Bel Çevresi 94,1 ±11,1 105,2±13,9 0,004 

Boyun Ölçüsü 38,5 ± 2,52 41,8±3,8 0,001 

HDL 49,2±8,8 43,8±13,4 0,122 

LDL 118,4±35,9 137,3±31,7 0,232 

WBC 7,45 ±1,6 10,3±4,6 <0,064 

Zonulin(ng/ml) 11,63(6,39-63,84) 11,89(0,13-67,62) 0,941 

Veriler n(%), ortalama± standart sapma veya medyan değer(min - maks) olarak verilmiĢtir.  
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Tablo 4.7. Zonulin düzeylerinin(ng/ml) uyku parametreleri ile karĢılaĢtırılması 

Parametre Medyan 

(min - maks) 

Toplam P değeri 

En düĢük O2 Sat  >90 11,18(0,13-34,51) 11,76(0,13-67,62) 0,106 

 <90 14,16(6,39-67,62) 

Desatürasyon%  >11 11,2(0,13-34,03) 11,76(0,13-67,62) 0,158 

 <11 13,13(6,39-67,62) 

 

Tablo 4.8. Zonulin ile MS parametreleri ve sigara kullanımının korelasyonu 

DeğiĢken  Korelasyon Katsayısı p değeri 

YaĢ 0.07 0.95 

Boy -0.044 0.71 

Kilo -.132 0.27 

Vücut Kitle indeksi -0.111 0.36 

Bel çevresi -0.62 0.61 

Boyun çevresi -0.142 0.23 

Kan basıncı Sistolik 0.023 0.85 

Diastolik 0.05 0.68 

Trigliserid -0.10 0.40 

HDL 0.155 0.20 

Açlık glukozu 0.07 0.54 

Sigara kullanımı  0,214 0,029 

 

Zonulin ile yaĢ, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, VKI, bel çevresi, boyun 

ölçüsü, biyokimyasal tetkiklerden; Glukoz, TG, HDL, LDL, Hemoglobin, 

Hematokrit, PSG parametrelerinden; AHI, uyku latensi, uyku Etkinliği, uyanıklık O2 

satürasyonu, en düĢük O2 satürasyonu, desatürasyon indeksi, desatürasyon %, supine 

AHI, REM latansı, REM RDI, PLM indeksi, Epworth uykululuk skalası, solunum 

fonksiyon testi parametreleri, EKG bulguları korelasyon analizi yapıldığında; zonulin 

düzeyi ile uyku etkinliği(r:-0,398, p: 0,001) arasında negatif korelasyon, zonulin 

düzeyi ile PLM indeksi(r:0,274, p: 0,023) arasında pozitif korelasyon ve anlamlı 

iliĢki saptandı(ġekil 3). Ayrıca sigara içenlerde içmeyenlere göre zonulin anlamlı 

olarak yüksek saptandı (Tablo 4.8). 
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Şekil 4.1. Zonulin ve PSG parametreleri korelasyon analizi 

 

 

Zonulin düzeyi ile PML indeksi arasında(ġekil 4.1) pozitif korelasyon saptadık. 

Zonulin düzeyi ile uyku etkinliği(%) arasında negatif korelasyon saptadık. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

OUAS artan tanı oranları ile, komorbiditelerin sebebi olarak kabul edilen, 

öngörülebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. OUAS değerlendirmesinde kullanılan 

metadolojiye bağlı olarak toplumda % 9 ile % 38 arası oranlarda prevalans gösterdiği 

saptanan ve medikal, sosyal ve ekonomik maliyetleriyle topluma en az 

kardiyovasküler hastalıklar ve inme kadar yük oluĢturan bir hastalıktır (1). Uyku 

sırasındaki solunum bozukluklarının saptanması, gerek prognoz ve gerekse efektif 

bir tedavinin uygulanabilmesi açısından oldukça önemlidir. Öte yandan uyku 

hastalıklarının tanısı zaman alıcı, pahalı ve ekip gerektiren yöntemlerle konur.Bu 

nedenle hastalığın semptom ve bulgularının iyi bilinmesinin yanında pratik ve 

maliyeti düĢük tanıya yardımcı biyomarkerların bulunmasına ihtiyaç vardır. 

Zonulin artmıĢ bağırsak geçirgenliğinin bir biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. 

Bağırsak geçirgenliği önemli oranda, bağırsak epitelindeki sıkı bileĢkelerle 

düzenlenir. Sıkı bileĢkelerin fonksiyonunun düzenlenmesinde ise zonulin olarak 

adlandırılan bir proteinin rolü çok önemlidir. Son yıllarda zonulin ile yapılan 

çalıĢmalarda zonulinin obezite üzerinde iliĢkisi olup olmadığı insülin direnci ve 

metabolik etkileri araĢtırılmıĢtır. Moreno-Navarrete ve ark. zonulin seviyelerindeki 

artıĢın obeziteye bağlı insülin direnci ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (80). Enterik 

infeksiyonların, intestinal bariyeri bozmak aracılığıyla alerjik, otoimmun ve 

inflamatuar hastalıklar gibi çeĢitli durumlarda rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Metabolik Sendrom ; insülin direncinin baĢlatmasıyla ortaya çıkan, klinik 

prezentasyonunda glukoz tolerans bozukluğu, DM, HT, santral obezite ve 

dislipidemiyi içeren kardiovasküler morbidite ve mortaliteyle iliskili risk 

faktörlerinin birlikteliğidir (82). Metabolik Sendromun komponenti olan obezite ile 

OUAS arasında her ikisi içinde geçerli olan sebep-sonuç iliĢkisi bulunmaktadır. 

OUASlı hastalarda apne ve hipopneler sonucu geliĢen hipoksi, serebral kan 

akımındaki değiĢikliklere bağlı stres mekanizmalarının uyarılması ile nörohümoral 

ve otonom sisteminde uyarıya neden olarak glukoz düzenlenmesinde bozukluklara ve 

TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olur (88, 89). 
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Biz de bu çalıĢmada dolaĢımdaki zonulin düzeyi ile OUAS ağırlık derecesini 

gösteren AHĠ, PSG parametreleri ve MS bulguları arasında anlamlı bir iliĢkinin olup 

olmadığını göstermeyi amaçladık. 

Üniversitemizin Uyku Laboratuvarında PSG tetkiki yapılan ve OUAS tanısı 

alan(AHĠ>5) hastalardan MS olan ve MS olamayan iki grup ve yine OUAS tanısı 

alan hastalardan AHĠ değerlerine göre 3(AHĠ:5-15, AHĠ:16-30, AHĠ>30) grup 

oluĢturarak zonulin değerlerini kıyasladık. ÇalıĢmamıza dahil edilen olguların 61‟i 

erkek, 10‟u kadın idi. OUAS tüm dünyada yapılan bir çok çalıĢmada erkek 

hastalarda daha sık izlenmiĢtir. 

Olgularımızın yaĢları 23-70 yaĢ arası olup medyan değerler erkekler için 39, kadınlar 

için 46 olarak bulunmuĢtur. Literatür ile de uyumlu olarak; uykuda solunum 

bozukluklarından en sık görülen OUAS sıklığı yaĢla birlikte artmakta, prevalansı 45-

65 yaĢ arasında en yüksek seviyeye ulaĢmakta, 65 yaĢ sonrasında düĢüĢ 

göstermektedir (32)  

Olguların VKĠ medyan değerleri erkeklerde 29,4 kadınlarda 31,9 saptanmıĢtır. 

OUAS için major risk faktörlerinden birisinin obezite olduğuna dair birçok kanıt 

mevcuttur. OUAS ve obezite birlikteliği olan hastalarda tek baĢına kilo vermek dahi 

uyku apne semptomlarında düzelmeye sebep olmaktadır (36). 

Epworth uykululuk skalası erkeklerde 10 kadınlarda 10,5 saptanmıĢtır. Günlük 

aktivite esnasında uykuya eğilimin araĢtırıldığı 8-10 puan ve üzeri anlamlı kabul 

edilen Epworth uykululuk skalası gibi gündüz uykululuğu değerlendiren pratik, 

subjektif skalalar düzenlenmiĢtir (53, 54). ÇalıĢma grubumuzda da Epworth 

uykululuk skalası literatüre benzer değerlerde saptandı.  

ÇalıĢmada yer alan 71 hastadan; 29(40,8)‟unda Metabolik Sendrom tanısı, 

40(%56,3)‟ında abdominal obezite, 10(%14,1) kiĢide DM, 23(%32,4) kiĢide HT 

tanısı mevcuttu. Sigara öyküsü bulunan 34(%47,9) hasta bulunmaktaydı. Bu klinik 

tablolar ve parametrelerin de OUAS etiyolojisi ve ağırlığında etkinliği mevcuttur. 

Yapılan çalıĢmalarda esansiyel HT tanısı alan hastaların %22-30‟nun OUAS olduğu 

saptanmıĢtır. Kardiyologların uluslararası rehberlerinde de erken yaĢ, etyolojisi 
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açıklamayan HT saptandığında hastanın uyku testine yönlendirilmesini tavsiye 

etmektedir (100). OUAS olgularının %30-50‟sinde sistemik HT saptanır ve Ģiddeti 

OUAS‟ın Ģiddeti ile iliĢkilidir (101). Metabolik Sendromu olan ve olmayan gruplar 

arasında ilaç kullanım öykülerine göre statin, rasbloker, kalsiyum kanal blokörü, beta 

bloker kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. 

Obezite ve MS, hepatobiliyer kanser riski ile iliĢkilidir. Statin kullanımı koruyucu 

gibi göründüğünü belirtmektedir (102). Bizim de çalıĢmamızda alınan hastalardan 

metabolik sendromu olan grupta statin kullanımını daha fazla saptandı. 

Beta-blokerlerin kilo alımına neden olma eğilimi yıllardır bilinmektedir (103).  

Beta-blokerlerin kullanımları, yapılan bir çalıĢmada kontrol grubuna kıyasla ortalama 

1,2 kg'lık bir ağırlık artıĢı ile iliĢkili saptanmıĢtır, ancak β-blokerler arasında, bir 

yıllık tedavi sonrasında anlamlı bir değiĢiklik göstermeden 4 kg veya daha fazla bir 

artıĢa kadar değiĢen ağırlıklar üzerindeki değiĢken etkiler tanımlanmıĢtır. Çoğu kilo 

alımı ilk birkaç ay içinde gerçekleĢir, bundan sonrasında kilo alımı görülmemiĢtir 

(103). 

Kalsiyum kanal blokerleri ağırlıklı olarak nötr kabul edilir ve glukoz ve / veya lipit 

metabolizması üzerinde olumsuz etki göstermez. Bununla birlikte, migrenin 

profilaksisinde kullanılan bir kalsiyum kanal blokeri olan flunarizin, iĢtah artıĢı ve 4 

kg'a kadar kilo alımı ile iliĢkilidir. Bu özellikler hem kalsiyum kanal reseptörü hem 

de dopamin reseptörü üzerindeki bloke edici etkileri ile iliĢkilendirilmiĢtir (104, 

105). Yukarıda yazılan çalıĢmalardaki bulgularla benzer Ģekilde bizde çalıĢmamız da 

metabolik sendromu olan OUAS‟lı grupta beta-bloker ve kalsiyum kanal blokeri 

kullanımını daha fazla saptandı.  

Sigara kulanımı ve zonulin arasında yapılan karĢılaĢtırmada sigara içenlerde zonulin 

düzeyini içmeyenlere göre anlamlı yüksek saptandı. Sigaranın bilinen kronik 

hasarları, hipoksemi oluĢumu, mukozal beslenmeyi bozarak lokal biyomoleküllerin 

salınımı yoluyla da gerçekleĢmektedir (78). Literatür ile benzer Ģekilde bizim 

çalıĢmamızda da sigara kullanımı ile zonulin arasında pozitif korelasyon saptandı. 
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Metabolik sendrom ve OUAS arasında yakın iliĢki tespit edilmiĢtir. Bu iki tablonun 

birlikteliği „Sendrom Z‟ olarak adlandırılır. Zamanla MS‟un metabolik 

komplikasyonlara yol açma veya Ģiddetlendirmedeki katkısı yapılan çalıĢmalarla 

daha fazla kanıtlanmıĢtır (97). ÇalıĢmamızda da OUAS‟ın Ģiddeti arttıkça MS tanı 

kriterlerinin görülme sıklığının arttığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca DM ve abdominal 

obezite açısından da istatistiksel olarak metabolik sendromu olan OUAS‟lı grupta 

anlamlı fark saptandı.  

Metabolik sendromu olan OUAS‟lı hasta grubunda ortalama AHĠ 32,6 saptanmıĢken, 

MS olmayan OUAS‟lı grupta ise ortalama AHĠ 17,7 saptandı. Yine MS olan 

OUAS‟lı hasta grubunda ortalama desatürasyon indeksi, MS olmayan OUAS‟lı 

gruba göre belirgin yüksek ve istatistiki olarak anlamlı saptandı. OUAS Ģiddetine 

göre hastalarımızı hafif-orta-ağır olarak gruplara ayrıdığımızda ayrıca AHI>15, 

AHI<15 olarak iki gruba ayırdığımızda gruplar arasında MS ve abdominal obesite 

açısından anlamlı fark saptandı. ÇalıĢmamız AHĠ düzeyi arttıkça MS geliĢiminin 

daha fazla olduğunu gösterdi. 

Bazı kesitsel çalıĢmalar OUAS'nın bağımsız olarak artmıĢ total kolesterol, LDL ve 

TG seviyeleri ile iliĢkili olduğunu düĢünürken, diğerleri böyle bir iliĢki olmadığını 

rapor etmiĢtir (106, 107). Biz de çalıĢmamızda metabolik sendromu olan ve olmayan 

hastaları karĢılaĢtırdığımızda OUAS‟lı iki grup arasında TG(<0,001) düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptandı. Metabolik sendromu 

olan hasta grubunda TG düzeyi MS olmayan gruba göre anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı. Yine metabolik sendromu olan ve olmayan OUAS‟lı 2 grup arasında LDL 

kolesterol düzeyi açısından yapılan karĢılaĢtırmada ise istatistiksel düzeyde anlamlı 

farklılık tespit edilmemiĢtir. 

Metabolik sendrom olan ve olmayan gruplarda beklendiği gibi sistolik kan basıncı, 

VKI, bel çevresi ve boyun ölçüsü açısından iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı. Ancak iki grup arasında zonulin düzeyleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı. Literatürde bağırsak duvarı geçirgenliğinin MS geliĢimde 

rol oynadığını öne süren çalıĢmalar artmaktadır. Ayrıca zonulin proteinin yalnızca 

obezite ile değil aynı zamanda metabolik komplikasyonlarıyla da iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir(108). Biz çalıĢmamızda MS olan grupta zonulin düzeyini anlamlı 
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olarak yüksek saptamadık. Vaka sayıları daha fazla olan çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

OUAS‟lı hastalarda apne ve hipopneler sonucunda geliĢen hipoksi, serebral kan 

akımındaki değiĢikliklere bağlı mekanizmalarının uyarılması ile nörohümoral ve 

otonomik aktivasyona neden olarak proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden 

olmaktadır (94, 95). OUAS, normalde aralarla arteriyel hipoksemi ve uyku 

bozukluğuna neden olan üst solunum yolu tıkanıklığı ve hava akımı kesilmesinin 

tekrarlanan ataklarının ortaya çıkması ile tanımlanan yaygın bir hastalıktır (3, 109). 

Döngüsel hipoksemi değiĢikliklerinin reoksijenasyonla etkileri iskemik reperfüzyon 

hasarına benzer ve hem hayvan hem de insan çalıĢmalarından elde edilen kanıtlar, 

uyku apnesi komorbiditelerinin patogenezinde aralıklı arter hipoksemisinin baskın 

bir rolü olduğunu göstermiĢtir (110, 111). 

Üst solunum yolu obstrüksiyonunun neden olduğu tekrarlayan arteriyel hipoksemi 

olayları, vücuttaki tüm perfüze organları tarafından lokal olarak algılanır (110).Daha 

önce bahsettiğimiz bir çalıĢmada ise, OUAS'nın metabolik profilden bağımsız olarak 

bağırsak hasarı için bir risk faktörü olduğunu ve bağırsak geçirgenliğinin OUAS'lı 

hastalarda alkolsüz yağlı karaciğer hastalığına olası bir katkısı olabileceğini iddia 

etmektedir. 

Son zamanlarda, bağırsak duvarı geçirgenliği ve bağırsak mikrobiyotasının, obezite 

ve komplikasyonlarının patogenezindeki rolüne büyük ilgi gösterilmiĢtir (112, 113). 

Bağırsak bariyer fonksiyonunun kaybı veya bağırsak mikrobiyotasındaki 

değiĢiklikler, metabolik bozuklukların patogenezinde de rol oynayan kilit 

mekanizmalar olarak görünmektedir (83, 86). Ġntestinal permeabilite artıĢı; kronik 

sistemik inflamasyon, metabolik sendrom ile iliĢkilidir. Bağırsak bariyerindeki 

problemlerde ve barsak geçirgenliğinde artıĢ olduğunda kanda zonulin seviyeleri 

artar (80). Yüksek zonulin seviyeleri daha yüksek bel çevresi, diyastolik kan basıncı, 

açlık glukozu ve artmıĢ metabolik hastalık riski ile iliĢkilidir (81, 82). 

Son yıllarda zonulin ile yapılan çalıĢmalarda zonulinin obezite üzerinde iliĢkisi olup 

olmadığı insülin direnci ve metabolik etkileri araĢtırılmıĢtır. Zonulin seviyelerindeki 

artıĢın obeziteye bağlı insülin direnci ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (83). OUAS 
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tanılı hastalarda gece boyunca aralıklı devam eden desatürasyon periyotları ile kronik 

hipoksi oluĢmakta, OUAS komorbidite ve komplikasyonlarının etyopatogenezinde 

bu durumun rolü düĢünülmektedir. Aynı Ģekilde bağırsak mukozası da hipoksemiye 

sekonder olarak proinflamatuar sitokinlerin ve zonulinin seviyelerindeki artıĢ ile 

cevap vermektedir.  

Yukarıda anlattığımız biyolojik mekanizmalardan yola çıkarak tamamı OUAS tanılı 

hastalardan oluĢan çalıĢmamızda, OUAS hastalarında oluĢan hipoksiye sekonder 

geliĢebilecek organ iskemilerinden bağırsak mukozasının da etkilenebileceğini 

öngördük. Ġskemik bağırsakta oluĢabilecek permabilite değiĢikliğini zonulin protein 

düzeyi ile ölçerek OUAS Ģiddetine göre hastalarımızı hafif-orta-ağır olarak gruplara 

ayırdığımızda ayrıca AHI>15, AHI<15 olarak iki gruba ayırdığımızda gruplar 

arasında zonulin düzeyleri açısından anlamlı fark saptamadık. Yapılan baĢka bir 

çalıĢmada uyku apneli hastalar ile benzer metabolik profilli olup uyku apnesi 

olmayan kontrol grubu arasında zonulin düzeylerinin arasında anlamlı olarak farklı 

olmadığı görülmüĢtür (108). Biz de çalıĢmamızda zonulin düzeyleri açısından 

metabolik sendromu olan ve olmayan OUAS‟lı 2 grup arasında anlamlı düzeyde 

farklılık saptamadık. Ancak OUAS hastalarında gece boyunca uyku sırasında 

bağırsakların henüz bilinmeyen mekanizmalarla bu iskemiden kendini koruması 

mümkün olabileceğini düĢündük ya da zonulin proteinin kendini yenileme 

özelliğinden, sabah saatlerinde aldığımız kanda bu kolerasyonu gösterememiĢ 

olabiliriz. 

Biz ise çalıĢmamızda hem OUAS Ģiddetini gösteren AHĠ değerleri, hem de 

desatürasyon indeksi açısından MS olan ve olmayan iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde farklılık saptandı.  

Metabolik sendromu olan OUAS‟lı hasta grubunda ortalama AHĠ 32,6 saptanmıĢken, 

MS olmayan OUAS‟lı grupta ise ortalama AHĠ 17,7 saptandı. Yine MS olan 

OUAS‟lı hasta grubunda ortalama desatürasyon indeksi, MS olmayan OUAS‟lı 

gruba göre belirgin yüksek ve istatistiki olarak anlamlı saptandı. OUAS Ģiddetine 

göre hastalarımızı hafif-orta-ağır olarak gruplara ayrıdığımızda ayrıca AHI>15, 

AHI<15 olarak iki gruba ayırdığımızda gruplar arasında MS ve abdominal obesite 

açısından anlamlı fark saptandı.  
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Böylece OUAS‟lı hastalarda AHĠ ve desatürasyon indeksi artıĢı ile MS geliĢimi 

arasında pozitif korelasyon saptandı. 

Sonuç olarak OUAS‟lı hastalarda AHĠ düzeyi ve desatürasyon indeksi arttıkça 

metabolik sendrom geliĢiminin daha sık olduğunu çalıĢmamız göstermektedir. 

Zonulin düzeyleri açısından ise MS olan ve olmayan OUAS‟lı 2 grup arasında 

anlamlı düzeyde farklılık saptanmadı.  
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