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Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Olgularinda Insiilin Direnci

Insulin Resistance in patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome
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Sayin Editor,

Derginizin son sayisinda yayinlanan Selma Aydogan Eroglu
ve ark. (1) “Obstriiktif uyku apne sendromu olgularinda insiilin
direnci” baslikli ¢aligmalari, bu hastaligin yalnizca iist solunum
yolunu ilgilendiren basit bir anatomik sorun olmadigini, lokal
bir bozukluktan ziyade sistemik bir patolojinin pargast oldugu-
nu bir kez daha vurgulamaktadir.

Apne, hipopne ve arousallarla birlikte sempatik sistem ak-
tivasyonu, hipoksi gelisimi ve reoksijenasyonla (iskemi/reper-
flizyon ataklari) serbest oksijen radikalleri olugsmasi sonucu ok-
sidatif stres gelisimi obstriiktif uyku apne sendomunun (OSAS)
en agir sonuglar1 olan kardiyovaskiiler ve metabolik olaylarin
temel nedenlerini olusturmaktadir (2).

Metabolik sendrom (MS) ve OSAS arasindaki yakin iligki
ilk kez 1990’11 y1llarin sonlarina dogru fark edilmistir ve bir gok
calismada OSAS’in MS gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu saptanmistir. Buna karsilik obezite ve insiilin direnci/
diabetes mellitus temelinde gelisen MS’in OSAS’a zemin olus-
turmast OSAS’in metabolik bir hastalik oldugunu ya da MS’in
bir bileseni oldugunu desteklemektedir. Klinigimizde yapilan
bir ¢alismada da, OSAS’1n siddeti arttikga MS tan1 kriterlerinin
goriilme sikliginin arttig1 tespit edilmistir (3).

MS tablosu insiilin direnci ve visseral obezite zemininde
gelisen hipersitokinemi ve hiperlipidemiden kardiyovaskiiler
hastaliklara kadar uzanan hastaliklar zincirini igermektedir.
Obezitede diigiik dereceli bir inflamasyon varligi ve bunun da
ateroskleroz gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Insiilin di-
renci, diabetes mellitus gelisiminden bir 6nceki basamak olup
visseral obezite ile yakin iligkisi giiniimiizde agikga gosterilmis-
tir. Visseral yag dokusu hem anatomik hem de fonksiyonel ola-
rak diger yag dokularindan farklidir. Abdomendeki yag dokusu
daha biiyiik, insiiline direnc¢li ve metabolik olarak aktif yag hiic-

releri igermektedir. Ayrica burada adrenerjik reseptér yogunlu-
gu da daha fazladir. OSAS’ta adrenerjik uyari ile abdominal yag
dokusunda insiiline bagimli antilipolizde azalma ile katekola-
minlere baglh lipolizde artis, dolasimda serbest yag asitlerinin
artmasina yol agar. Ayrica adipositler doku faktorii, PAI-1, fib-
rinojen gibi trombojenik faktorler salgilayarak kardiyovaskiiler
riski daha da artirir. TNF-0, komplemanlar, IL-1 ve 6 adipositler
tarafindan salgilanip inflamatuar yanit1 diizenleyen faktorlerdir.
Bu degisiklikler hem metabolik, hem de kardiyovaskiiler komp-
likasyonlarin gelismesine yol agar (2,4).

OSAS’l1 hastalarda apne ve hipopneler sonucunda gelisen
hipoksi, serebral kan akimindaki degisikliklere bagli stres me-
kanizmalarinin uyarilmasi ile nérohiimoral ve otonomik akti-
vasyona neden olarak glukoz regiilasyonunda bozukluklara ve
TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimima neden
olmaktadir. Ayrica OSAS’l1 hastalarda intermitan hipoksi so-
nucunda yiiksek konsantrasyonlarda reaktif oksijen iriinleri
(ROS) iiretilmektedir. Yapilan caligmalarla ROS un inflamatuar
genlerin upregiilasyonunu artiran, NF-xB (nuclear factor kap-
pa-light-chain-enhancer of activated B cells) transkripsiyonunu
artirdig1 gosterilmistir. OSAS’in obeziteden bagimsiz olarak
insiilin direnci gelisiminde predispozan bir faktér oldugu bu
mekanizmalar ile desteklenmektedir. Diger yandan obezlerde
visseral yag dokusunun metabolik olarak aktif olmasi sonucun-
da salian proinflamatuar sitokinlerle insiilin direnci sonucu
gelisen hiperinsiilinizm ve biiylime hormonu benzeri etkisi, iist
solunum yolunda darliga ve hava kollapsina neden olmakta-
dir. Béylece MS hastaligi OSAS gelisimi igin bir risk faktori
haline gelmektedir. Viicut agirhiginda %10’luk azalma ile MS
kriterlerinde diizelme izlenirken, viicut agirligmin %10’undan
fazla kilo alimmin OSAS gelisme riskini 6 kat artirmasi veya
BKi’de her 6 kg/m®lik artisin OSAS gelistirme riskini 4 kat
arttirmasi bu c¢aligmalar1 desteklemektedir. OSAS’l1 olgularda
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ayn1 zamanda apne ve hipopneler ile uykudan sik¢a uyanma ve
derin uykunun azalmasi sonucunda uyku siiresinde azalmalar
olugsmaktadir. Uyku boéliinmeleri ile insiilin direnci sonucunda
glukoz toleransinda azalma meydana geldigi de bilinmektedir.
Ayrica tip 1 diyabetli hastalarda sinir sisteminin etkilenmesi so-
nucunda solunum kontrol mekanizmasinin yeterince uyarilama-
masi, OSAS ve MS iliskisine ayr1 bir boyut kazandirmaktadir
(2,4).

Tim bu bilgiler OSAS’in sadece iist solunum yolundaki
anatomik bir darliktan kaynaklanmadigini, aksine ¢ogu OSAS
olgusunda iist solunum yolu anatomik yapisinin normal olmasi
nedeniyle OSAS’1n lokal bir bozukluktan ziyade sistemik bir
patolojinin pargast oldugunu diisiindiirmektedir (2,4).

Tekrarlayan obstriiktif apneler ve sik uyku boéliinmeleri
OSAS’1n kardivaskiiler ve metabolik bozukluklara neden olan
temel olaylaridir. Hayvan ve hiicre kiiltiirii deneylerinde aralik-
11 hipoksiye maruz kalmanin MS olusumunda g¢ekirdek lezyon
olan insiilin direnci, hipertansiyon ve aterojenik dislipidemi-
ye neden oldugu tespit edilmistir. Tekrarlayan aralikli hipoksi
ataklar1 sonucunda ¢ok sayida reaktif oksijen radikalleri olusur.
Olusan bu radikaller NF-KB gen transkripsiyonunu artirir. NF-
KB gen transkripsiyonu, MS’da inflamatuar yollar1 tetikleyen
ve kardiyometabolik bozukluklara neden olan en 6nemli yol-
lardan birisidir. Bdylece proinflamatuar mekanizmalar tetiklenir
ve pek cok sitokin dolasima geger. Bu arada obezite nedeniyle
egzersiz kapasitesinde azalma OSAS’1 daha da agirlastirir, ayni
zamanda agir OSAS nedeniyle egzersiz kapasitesinde azalma
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ve obezitenin daha da artmasi ile kisir bir dongii olusur. Tekrar-
layan hipoksi ataklari, iskemi, reoksijenizasyon ve dolagima ge-
cen sitokinler OSAS’ta glukoz metabolizmasinda hiperglisemi,
insiilin direnci gibi degisikliklere yol agar. Sik uyku boliinmele-
ri ve beraberinde hipoksi ile ndrohiimoral sistemin aktive olma-
s1, inflamatuar sitokinlerin yapiminin artmasi; insiilin direnci,
hipertansiyon ve HDL kolesterol islev bozuklugu ile OSAS ze-
mininde MS gelisimine neden olmaktadir (2,4).

Sonug olarak; Metabolik sendrom-OSAS iliskisi yumurta-ta-
vuk iligkisi mi? sorusu karsimiza ¢ikmaktadir. “OSAS metabolik
sendromun geligmesi i¢in bagimsiz bir risk faktori miidiir, yok-
sa metabolik sendromun bir sonucu olarak m1 gelismektedir?”
sorusunun yanitlanmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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