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SOLUNUMLA  İLİŞKİLİ  UYKU  BOZUKLUKLARI ve SEREBROVASKÜLER  HASTALIKLAR
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ÖZET

Obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS), yüksek prevalanslı ve sıklıkla gözden kaçan, solunumla ilişkili bir uyku 
bozukluğudur. Uykuda üst hava yollarının gevşeyerek hava yolunu tıkaması sonucu oluşur. Gece boyunca sık uyanmalar, 
hipoksemi, uykunun bölünmesi ve uyku kalitesinin düşmesi ile izlenir. Şiddetli horlama, tanıklı apneler ve gün içi aşırı 
uykululuk durumu en önemli semptomlardır. Artmış sempatik aktivite, metabolik ve inflamatuvar markerlar, OSAS ve 
serebrovasküler hastalıklar arasındaki olası ortak mekanizmayı açıklayabilir. Tedavi seçenekleri için bu mekanizmaların 
çok iyi bilinmesi gerekir. OSAS’ın erken tanısı ve tedavisi bireyleri serebrovasküler ve diğer komplikasyonlardan 
koruyabilecektir.

SLEEP RELATED BREATHING  DISORDERS AND CEREBROVASCULAR DISEASES 

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) is a form of sleep disordered breathing, with a high prevalence rate and is often underdiagnosed. 
It is characterized by frequent episodes of upper airway collapse during sleep, causing recurrent arousals, intermittent 
hypoxaemia, sleep fragmentation and poor sleep quality. The common clinical symptoms are heavy snoring, witnessed 
apnea and daytime hypersomnolence, which would help to identify the affected individuals.  Increased sympathetic drive, 
activation of metabolic and inflammatory markers, and impaired vascular function are some of the proposed mechanisms 
that could explain the association between OSA and cerebrovascular diseases. Understanding these mechanisms is important 
for identifying treatment strategies. Increased sympathetic drive, activation of metabolic and inflammatory markers, and 
impaired vascular function are some of the proposed mechanisms that could explain the association between OSA and 
cardiovascular diseases.  Early recognition and treatment of obstructive sleep apnoea may prevent from adverse health 
consequences.
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Epidemiyoloji
OSAS’ın prevalans değerleri kadınlarda %9, 

erkeklerde %24 şeklinde bildirilmiştir (3). SVO 
da aynı şekilde sık rastlanılan bir tablodur ve 
ABD’de üçüncü sıklıkta gelen ölüm nedeni olarak 
bilinmektedir. Olgu sayısı yılda 700.000’e ulaşmış 
ve akut nörolojik yakınmalarla başvuran olguların 
yarısını oluşturmuştur (4). Dünyada ele alındığında, 
SVO ikinci majör ölüm veya uzun süreli maluliyet 
nedenidir (5). Obstrüktif apne hipopne indeksine 
(AHI) göre hafif ve orta şiddetteki OSAS’ın varlığı 
bile, hastaların SVO için önleyici tedavi almaları 
gerektiğini göstermektedir (6).

Horlamak
Horlamak, OSAS’ın en önemli belirtecidir (7). Sık 

horlama faktörü aynı zamanda, hipertansiyon, kalp 
hastalıkları, demans ve SVO için oldukça önemlidir 
(8).

Horlamak orta yaşlı erkeklerde ortalama %40-45, 
aynı yaş grupta kadınlarda %25-30 sıklığındadır. 
Uykuda meydana gelen SVO olguları horlama ile

Solunum ile ilişkili uyku bozuklukları (SUB) 
içinde en sık rastlanılanı obstrüktif uyku apne 
sendromudur (OSAS). Klinik semptomlar çok iyi 
bilinmez veya tanımlanmaz ise gözden kaçırılabilir. 
En önemli semptomlar, başta horlamak olmak üzere 
tanıklı apnelerin varlığı, gün içi hissedilen aşırı 
uykululuk halidir.  Orofaringeal kaslardaki gevşeme 
sonucu uyku sırasında artan solunum eforu OSAS’a 
neden olmaktadır. 

OSAS ve serebrovasküler olaylar (SVO) birlikte 
bulunabilen iki ayrı hastalıktır. Her iki klinik 
tablonun ortak risk faktörleri vardır. Arteryel kökenli 
iskemik SVO’larda OSAS’ın kendisi de önemli bir 
risk faktörü olabilmektedir.  

Serebral venöz trombozlarda nadiren OSAS’a 
rastlandığı, CPAP tedavisi ile venöz tromboz 
reküransının önlendiği ve başağrısı gibi yakınmaların 
da azaldığı bildirilmiştir  (1). 

Başka çalışmalar, gün içi aşırı uykululuk 
hali, uzamış uyku süresi, yorgunluk gibi SUB 
semptomlarının da SVO için birer risk faktörü 
olabileceğini ortaya koymuştur (2). 
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unutulmamalıdır (14). 
CSS, santral apne ve hipopnelerin kreşendo-

dekreşendo solunum paternleriyle birbirinden 
ayrıldığı bir çeşit periyodik solunumdur. SVO’nun 
ilk günlerinde santral uyku apnesi (SUA), CSS 
veya her ikisi birlikte olarak hastaların %30-40’ında 
izlenebilir. CSS’si bulunan SVO hastalarında her 
iki hemisfer tutulumu, kalp yetmezliği ve ciddi 
bilinç bozukluklarının bulunması her zaman koşul 
değildir (15). Beyin sapında SVO gelişen hastalarda 
da CSS izlenebilir (16).

Hemisferik SVO’ları izleyen süreçte başka 
solunum bozuklukları da ortaya çıkabilir. Metabolik 
kontrol sistemlerinin sağlamlığı ile birlikte 
davranışsal veya istemli solunum kontrolünün 
harabiyeti farklı solunum şekilleri ortaya çıkarabilir. 
SVO sonrası istemli göğüs hareketleri vücudun 
paralitik tarafında azalmıştır (17). Frontal korteks, 
basal ganglia veya kapsüla interna bölgelerindeki 
SVO’lar solunum apraksisine neden olabilir. Bu 
durumda solunumun derinlik ve sıklığını istemli 
olarak ayarlama becerisi bozulduğu için, hastalar 
derin soluk alamaz veya solunumlarını tutamazlar 
(18).

Nörojenik Hiperventilasyon: Beyinsapı SVO’ların 
izleyen azalmış bilinç seviyesiyle birlikte, özellikle 
uyku sırasında başka solunum patern anomalileri 
ortaya çıkabilir. Örneğin nörojenik hiperventilasyon, 
orta beyin ve pontin lezyonlarda komatöz 
hastalarda solunum sayısının hipoksemi  olmaksızın 
dakikada 25-30’a kadar ulaşması durumudur (19). 
Supratentoryal ve medullar lezyonlarda da nörojenik 
hiperventilasyonun varlığından söz edilmiştir. Bu 
tabloya sıklıkla pulmoner konjesyon da eşlik eder 
(20). SVO’yu izleyen nörojenik hiperventilasyon 
sıklıkla kötü prognoz anlamına gelir (21). 

Apnestik solunum: İnspirasyon sırasında 
solunumun tutulması ile karakterize olan bu solunum 
ilk kez bilateral ventrotegmental mediokaudal pontin 
yerleşimli SVO olgularında tanımlanmıştır. Oldukça 
nadirdir ve sıklıkla baziler arter oklüzyonuna bağlı 
olarak gelişir (22).

Ataksik veya Biot Solunumları: Solunumun 
sıklık ve derinliğinde sebatsız değişkenlikle izlenir.  
Santral uyku apnesi (SUA) veya Ondine’nin Laneti 
ise otomatik solunumun yetersizliğidir ve bazen 
hıçkırık eşliğinde izlenebilir. Sıklıkla bilateral 
yerleşimli lateral medullar SVO anlamına gelir (23). 
SUA insanlarda diyafram fonksiyonundaki kayıplara 
neden olabilen nukleus solitaryusun tutulduğu SVO 
olgularında ortaya çıkar (24). Medullar retiküler 
formasyon ve nukleus ambigus harabiyeti otomatik

ilişkili olabilir ve kötü prognozu gösterebilir (9). 
Çalışmalar, horlamak ve SVO arasında çelişkili 
sonuçlar gösterebilir.  Şiddetli horlamanın varlığı 
karotis ateroskleroz derecesini ciddi oranda artırır. 
Nokturnal hipoksi ve obstrüktif apne yakınmalarıyla 
birlikte bu kişilerin karotid aterosklerozu da tedavi 
edilmeli ve SVO açısından önceden gerekli önlemler 
alınmalıdır (10). 

Şiddeti değişik evrelerde olan OSAS, üst solunum 
yolu direnç sendromu ve izole horlamanın tümü SVO 
için önemli bir risk faktörü olan hipertansiyon ile de 
yakından ilişkilidir (11). Ayrıca OSAS miyokard 
enfarktüsü ve aritmilere de neden olabilir (12). 

Pozisyon
Sırtüstü pozisyonda yatmak apne olasılığını artırır. 

SVO geçirmiş hastaların uyku sırasında çoğunlukla 
supin pozisyonunda yattıkları saptanmış, özellikle 
apnenin eşlik ettiği SVO’lu hastalara yatarken 
pozisyon terapisinin verilmesi gerektiği önerilmiştir 
(13).

Klinik bulgular
Klinik olarak SUB, SVO’ya bağlı altta yatan 

beyin harabiyetine ait semptom ve bulgularla 
kendini gösterebilir. SVO sonrası süreçte ortaya 
çıkan yorgunluktan yakınan hastalar, uykuyla ilişkili 
yakınmalarından söz etmeyebilirler. Hastadan 
öykü alınırken bu durum mutlaka sorgulanmalıdır. 
Hastalar SUB’ye ait uykuya dalmada güçlük, 
solunum sesleri, apneler, periyodik ya da düzensiz 
solunum, motor aktivitenin arttığı ajitasyonlu uyku, 
sık uyanmalar, boğulur gibi bir hisle uyanma, 
nefesin yetmemesi, palpitasyonlar, panik ataklar, 
ortopne, artmış terleme gibi gece semptomları ile 
karşı karşıya kalabilir. Ciddi hipoventilasyonu olan 
hastalar uyanmak için yeterince derin soluk alma 
yetersizliğinden dolayı yaşamlarını kaybedebilirler. 

SUB’nin gündüz septomları; baş ağrıları, 
yorgunluk, aşırı uykululuk hali, konsantrasyon ve 
bellek bozuklukları, irritabilite, depresif yakınmalar, 
nefes darlığı, düzensiz solunum, hızlı yüzeysel 
solunum, hıçkırık şeklinde olabilir.

Solunumun Etkilenmesi
SVO hastaları içinde SUB’lerden en yaygın 

olarak rastlananı OSAS’dır. OSAS ve Cheyne-
Stokes Solunumu (CSS) uyku evreleri içinde en çok 
REM olmak üzere NREM’in de hafif evrelerinde 
ortaya çıkabilir. SVO’nun topografik ve etiyolojik 
durumunun OSAS’ın klinik tabloya eşlik edip 
etmediği hakkında kesinlikle bilgi vermediği
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varlığı metabolik sendrom riskini önemli ölçüde 
artırır (32). 

Obezite
Obezite apne hastalarının %70’inde, OSAS ise 

obez hasta grubunun %40’ında gözlenir (33). ABD’de 
erişkinlerde obezite için BMI sınır değeri 30 kg/
m2  şeklinde belirlenmiştir. Muhtemelen bu değerin 
üzerinde BMI’ya sahip erişkinlerin %30’unda, 40 kg/
m2 BMI değerine sahip erişkinlerin ise %50’sinde 
OSAS mevcuttur. OSAS’a ait genetik yatkınlığın 
bazı hastalarda obeziteye neden olabileceğini 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır (34). Bu kişilerde 
hipoksemi, hiperkarbi, otonomik instabilite ve mikro 
uyanmaların bulunmasının, leptin resistansına 
ve obeziteye neden olabileceği bildirilmiştir. 
Leptin, adipositten elde edilen, hipotalamustaki 
ventromedial, arkuat ve paraventriküler nukleusları 
etkileyerek iştah derecesini ve enerji harcanmasını 
düzenleyen bir hormondur (35). OSAS hastalarının 
plazma leptin düzeyleri normallere göre %50’nin 
üzerindedir ve OSAS tanısı konmasının hemen 
öncesinde hastalar belirgin düzeyde kilo aldıklarını 
bildirirler (36). CPAP ile OSAS’ın tedavi edilmesiyle 
birlikte leptin düzeyleri normal değerlere düşer, 
santral obezite, insülin direnci ve hipertansiyon 
değerleri de azalır. 

Hipertansiyon 
Hipertansiyon apneli hastaların %40’ında 

saptanmıştır (37). SUB, hipertansiyon gelişimi için 
önemli bir risk faktörüdür.

Metabolik sendromda leptin resistansı aynı 
zamanda insülin resistansı ve bozuk glukoz toleransı 
ile birlikte bulunan kompensatuar hiperinsülinemi, 
katekolamin salınım fazlalığı, su ve tuzun renal 
tutulumu ve bunu izleyen hipertansiyon ile de 
ilişkilendirilmiştir (38). 

OSAS, IL-6,  TNF-α, adiponektin gibi adiposit 
inflamatuvar mediyatörlerin salınımını artırabilir.  
Hastalarda rastlanabilen insülin resistansı ve tip 
2 diyabette izlenebilen serum IL-6 düzey artışları, 
CPAP kullanım sonrası azalabilir (39). OSAS’da 
TNF-α artışı insülinin normal  etkileriyle iç içe 
geçerek vücut yağ ve trigliserit düzenlenmesini 
bozabilir. OSAS, adiponektinin düzenlenmesini de 
aksatabilir (40). Adinopektin damar cidarında anti-
inflamatuvar etkiye sahip glukoz ve lipid düzenleyici 
bir protein hormondur.

Oksidatif Stres
Apneler, ateroskleroz ve bunu izleyen 

solunumun kaybına yol açabilir. Nukleus ambigusun 
tutulduğu bazı SVO’larda OSAS da bildirilmiştir. 
Nukleus ambigus üst hava yollarının motor nöron 
kontrol alanıdır. Diensefalik çekirdekler, fronto-
orbital, singulat, insular, anterior temporal ve 
sensorimotor korteksler de solunumun kontrolüne 
katılırlar. Nukleus ambigus lezyonuna nukleus 
traktus solitariusun da katılmasıyla, otomatik ve 
volanter solunumların birlikte kaybı ortaya çıkabilir. 
(23). Beyin sapı lezyonları ve solunum paterninde 
oluşan progresyonun arasında zamansal bir 
bağlantı bulunmaktadır (24). Deneysel çalışmalar, 
hayvanlarda bulbusta bulunan iki merkezin 
otomatik solunumun gerçekleşmesindeki önemini 
vurgulamıştır: Bunlardan biri nukleus solitariusu da 
içeren dorsal alan, diğeri de retroamgigus ve ambigus 
çekirdeklerinin de katıldığı daha ventrolateral  
yerleşimli merkezlerdir (25). Paramedian retiküler 
formasyon bölgesinde 5. kraniyal sinir ile 
ventrolateral üst servikal spinal kord arasındaki 
ilgili traktusların zedelenmesi, otomatik solunum 
yetersizliğinin nedenidir (26).

SVO’nun infratentoryal ya da supratentoryal 
yerleşimli olması durumlarında, OSAS’ın sıklığı 
SUA’ya göre çok daha yüksektir (27).  İstemli solunum, 
beyin sapının pontin ve medullar lokalizasyonunda, 
kortikobulber ve kortikospinal yolların tutulduğu 
SVO’larında bozulabilir (28). 

Spinal kord SVO’ları otomatik ve volanter 
solunumların kontrolünü bozabilir (29). Lezyonun 
lokalizasyonu ve uzantısı solunumun nasıl 
etkileneceğini belirler. Otomatik solunumun 
bozulması, servikal seviyede ön spinal 
arter infarktının bir komplikasyonu olarak 
tanımlanmıştır (30). Anterior spinal arter SVO’ları, 
ilk üç servikal segmentteki lateral kolumnaların 
anterior lokalizasyonu nedeniyle retikülospinal 
yolları etkileyerek otomatik solunumu bozabilir 
(31). Posterior spinal arter SVO’ları dorsolateral 
spinal kordda kortikospinal yollara zarar vererek 
solunumun kontrolünü bozabilir. Medulla spinaliste 
C1 seviyesine kadar uzanan SVO’lar, ciddi solunum 
yetmezliği yapar ve bu durum ventilatör desteğini 
gerektirir.

Metabolik Sendrom
Metabolik sendrom şu faktörlerden üç veya daha 

fazlasının bulunması ile tanımlanır: Santral obezite, 
artmış kan basıncı, yüksek açlık kan şekeri düzeyi, 
hipertrigliseridemi ve serumda azalmış HDLD  
düzeyi. OSAS, metabolik sendromun SVO ile ilişkili 
risk faktörler ile bağımsız olarak ilişkilidir. OSAS’ın
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aktivitesi artışı saptanmıştır (50). OSAS hastalarında 
kardiyak aritmiler otonomik dengesizlik nedeniyle 
açıklanabilir (51). 

Protrombotik ortam 
Normal bireylerde  sabahın erken saatleri, 

fibrinolitik aktivitenin en düşük, buna karşılık 
katekolamin düzeylerinin, kan vizkozitesinin, 
platelet aktivite ve agregabilitesinin en yüksek 
olduğu saatlerdir (52). OSAS’ı olmayan hastalarda 
bile normal REM uykusu sırasında meydana gelen 
sempatik ve hemodinamik değişiklikler platelet 
agregabilitesini ve plak rupturünü artırabilir. OSAS, 
uyanma sırasında klinik olarak gözlenen trombozis 
ve embolik fenomenin tetikleyicisi olabilir. OSAS ile 
bağlantılı olarak katekolamin düzeylerinin ve platelet 
aktivasyonunun artması, trombus oluşumunu ve 
SVO riskini sabah sürecindeki normal hematolojik 
ortamda daha da artırabilir (53). 

OSAS’da platelet aktivasyonunun iki önemli 
göstergesi olan PAC-1 ve CD62P ekspresyonu 
artmıştır. Aynı çalışmada, uyanma ve AHI indeksleri 
de PAC-1 ekspresyonu artışıyla ilişkili bulunmuştur. 
OSAS’lı hastaların uykuları sırasında plateletlerin 
aktivasyonuna bağımlı CD63 ve CD62P epitoplarının 
arttığı, bu artışın bir gece CPAP uygulanması sonrası 
düzeldiği gösterilmiştir (54).

Vasküler hastalıklarda çözünür P-selectin 
(sP-selectin) ve çözünür CD40 ligandı (sCD40L), 
platelet aktivasyonu, ateroskleroz ve vasküler 
hastalıkların ilerleyişi ile ilişkilidir. Bir lökosit 
adezyon molekülü olan P-selectin, aktive plateletler 
üzerinde eksprese olur ve plasmaya sP-selectin 
olarak karışır. Platelet aktivasyonu bir transmembran 
proteini olan CD40L’nin platelet yüzeyine sCD40L’ye 
bağlandıktan sonra sunulmasına olanak sağlar (55). 

Sessiz beyin infarktı (SBI), artmış sCD40L ve 
sP-selectin düzeyleri ile ilişkilidir. Orta ve şiddetli 
OSAS olgularının % 25’inde, hafif OSAS olgularının 
% 7.7’sinde ve kontrol grubunun % 6.7’sinde SBI’ya 
rastlanmıştır (56). Orta ve şiddetli OSAS’ı bulunan 
grupta sCD40L ve sP-selectin düzeyleri diğer 
gruplara göre daha yüksek bulunmuştur. CPAP 
tedavisi ile bu düzeylerde düşmeler saptanmıştır.

Sirkadian Ritm ve SVO
İskemik SVO, myokard infarktüsü gibi sıklıkla 

sabah saatlerinde meydana gelir.  Bu saatler genellikle 
vücuttaki ve özellikle orofarinks kaslarındaki tonusun 
en düşük olduğu uykunun REM periyoduna uyar 
(57). 24 saate göre orantılandığında, SVO olgularının 
%33’ü 8 saatlik uyku periyodunda oluşur ve bu

hipertansiyon, kalp hastalığı ve SVO’ya yol açan 
kronik oksidatif strese neden olur (41). Oksidatif 
stres, hipoksemi indüklü nitrik oksit sentaz blokajı, 
nitrik oksidin inaktivasyonu, anjiyotensin II ve 
tromboksan reseptör aktivasyonu, endotelin-1 
yapımında artış, hidrojen peroksit ve superoksit 
anyonlarının vasküler düz kas hücreleri üzerindeki 
artışı gibi mekanizmalarla açıklanabilir (42). OSAS’da 
serum C reaktif protein düzey artışı endotelyal 
harabiyete zemin hazırlayabilir (41). 

Transkraniyal Doppler Sonografi, Ultrasonografik 
ve Elektrofizyolojik Çalışmalar

OSAS hasta grubunda serebrovasküler 
reaktivitenin bozulduğu, özellikle ardışık solunum 
sırasında serebral kan akımında hiporeaktivite ve 
nabız geçiş zamanında azalma saptanmıştır. Bu 
değişmelerin serebral dolaşımdaki bozulmalara 
ve endotelyum harabiyetine bağlı olabileceği 
ifade edilmiştir (43). OSAS’lı hastalarda özellikle 
uyanıklık durumlarında OSAS’ın derecesine göre 
serebral otoregülasyonun bozulduğu bildirilmiştir 
(44).  Transkraniyal ultrasonografi ve pletismograf 
ile yapılan bir çalışmada, OSAS’lı hastaların serebral 
kan akım hızlarının düştüğü, CO2’ye değil ama 
kan basıncı değişikliklerine karşı serebrovasküler 
kompansatuvar yanıtta bir gecikmenin olduğu, bu 
değişikliklerin de obstrüktif apne sırasında serebral 
iskemiye yol açabileceği  bildirilmiştir (45). 

Apneli hastalarda BAEP anomalileri ile  kan 
vizkozite değişiklikleri arasındaki ilişki önemlidir 
ve bu anomaliler en az 6 aylık CPAP terapi sonrası 
normal değerlere dönebilir (46).

Son yıllarda yapılan çalışmalar, patent foramen 
ovale (PFO)’nin kriptojenik SVO, dekompresyon 
hastalığı ve migren ile ilişkisini ortaya koymuştur. 
PFO’nun obstrüktif pulmoner hastalık ve OSAS gibi 
oksijen desatürasyonu ile  ilişkili olabileceği de öne 
sürülmüştür (47). Gece uykusu sırasında meydana 
gelen apnelerin, sağ atrium basıncını artırarak PFO 
aracılığı ile sağ atriumdan sol atriuma doğru şant 
gelişmesine ve trombusun paradoks embolisine 
neden olabileceğinden söz edilmiştir (48).

PSG ve karotis çapı, distansiyonu ve intima-
media kalınlığının ekografik olarak ölçüldüğü bir 
çalışmada, OSAS’da bu değerlerin hipertansiyonla 
birlikte önemli ölçüde etkilendiği bildirilmiştir (49).

OSAS’da hipoksi, hiperkapni varlığı ve torasik 
gerilim reseptörlerinden azalan input etkilerine bağlı 
olarak gelişen refleks sonucu sempatik sinir sistem
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