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Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Dr. Ahmet Ursavas, Dr. Erciiment Ege
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Anabilim Dal1, Bursa

Ozet: Obstruiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku boyunca tekrarlayan apne ve hipopne epizodlari ile ka-
rakterize bir hastaliktir. Apne ve hipopneler, oksijen desaturasyonu, “arousal”lar ve sempatik aktivasyon ile kan
basincinda gecici veya glinboyu ytkselmelere yol acabilirler Bir cok ¢alisma uyku apne sendromunda kardiyo-
vaskller mortalite ve morbiditenin arttigini géstermistir. Bu derlemede; uyku sirasinda olusan normal hemodi-
namik degisiklikleri, obstruktif apnelere bagl akut hemodinamik olaylari tartisiimis ve son olarak uyku apne ile
kardiyovaskdiler hastaliklarin nedensel iliskileri gézden gegirilmistir. (Anadolu Kardiyol Derg, 2003, 3: 150-155)
Anahtar Kelimeler: Uyku apne sendromu, kardiyovaskdiler hastalik

Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku si-
rasinda tekrarlayan Ust solunum yolu obstruksiyonu
epizodlari ve siklikla arteriyel oksijen saturasyonunda
azalma ile karakterize bir sendromdur (1). Toplumda
prevalansi %71-5 arasinda degismektedir. Eriskinler-
de, astim ve diyabetes mellitusdan daha sik gortlen
bir hastalik oldugu bildirilmistir (2, 3).

Uykuda Fizyolojik Degisiklikler

insanlarin uyku uyaniklik siklusu; uyaniklik, non-
REM ve REM (“Rapid Eye Movement”, Hizli G6z Ha-
reketi) olarak Ug¢ bdélimden olusur. Uykunun non-
REM ve REM ddnemlerinde farkli fizyolojik degisiklik-
ler ortaya ¢ikar. Uykudaki fizyolojik degisiklikler, so-
matik ve otonom sinir sistemlerini etkileyerek; solu-
num, kardiyovaskliler, gastrointestinal, endokrin, re-
nal, sekstel ve termoregtilasyon sistemlerinin fonksi-
yonlarinda degisikliklere neden olmaktadir. Tablo-
1"de uykunun cesitli sistemler tzerine fizyolojik etki-
leri gérilmektedir (4).
Uyku sirasinda, solunum sistemi ve kardiyovas-
kiler sistemde olusan fizyolojik degisiklikler, otonom
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sinir sisteminde sempatik-parasempatik dengelerin
degismesine baghdir. Uykuda parasempatik aktivas-
yon artisi ile kalp hizi, kan basinci, kardiyak debi ve
periferik damar direnci, non-REM ve REM fazlarinda
azalir. Ancak REM fazinda araliklarda olusan, vagal
inhibisyon ve sempatik aktivasyonlar nedeniyle, kan
basinc ve kalp hizi degiskenlik gdsterir. Derin uyku
veya yavas dalga uykusu olarak isimlendirilen Non-
REM evre 3 ve 4'de kan basincl %10-15, kalp hizi ise
%5-10 oraninda duser. REM ddéneminde ise Non-
REM dénemine kiyasla kan basinci %5 daha ytiksek
olmasina ragmen, genellikle uyaniklik donemindeki
kan basincinin altindadir (4-7). REM ddneminde,
sempatik aktivasyon ve hemodinamideki tim bu de-
gisiklikler ve trombosit agregasyonunda artma nede-
niyle, miyokard infarktdsu, ventrikiler aritmiler ve
ani kardiyak élimler siklikla uykunun REM fazinda
gorulmektedir (4-7).

Obstriiktif Apne Sirasinda Olusan
Akut Hemodinamik Degisiklikler

Obstruktif apnelerin kardiyovaskdiler sistem tzeri-
ne etkileri kompleksdir. Bu etki 3 fazda incelenmek-
tedir. Faz I'de normal oksijen dUizeyi veya hafif hipok-
si olup kalp hizi normaldir. Faz Il apnenin ge¢ déne-
midir. Burada hipoksi belirginlesir, kalp hizi, sistolik
ve diyastolik kan basinclari artar, kardiyak debi ise
azalir. Faz lll'de apne sonlanir. Bu fazda “arousal”
(uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyanik-
lik durumuna ani gegis) gelisimi ile solunum tekrar
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baslar, oksijen sattirasyonu yukselir, kalp hizi ve kan
basinci ise en yuksek seviyesine ulasir. Apne REM uy-
kusu sirasinda ortaya cikarsa bu degisiklikler daha da
belirginlesir (7,8). Tablo 2'de obstriktif apnelerin faz-
larr 6zetlenmistir.

Obstruktif apne sirasinda ortaya cikan, hemodi-
namik degisikliklerden sorumlu tutulan Uc¢ temel me-
kanizma vardir.

1) intratorasik negatif basing artisi: Obstruiktif
uyku apne sendromlu hastalarda muhtemelen st so-
lunum yolu dilatér kas aktivitesini saglayan motor né-
ronlarin santral yolla uyarilmasindaki azalma sonucu,
kiiclik ve kollabe olmaya meyilli farenkslerinin daral-
masi ile apneler ortaya cikmaktadir. Obstriiktif apne-
ler sirasinda kapali olan Ust havayoluna karsi inspiras-
yon yapilmasi intratorasik negatif basinci daha da ne-
gatiflestirir. Apneler sirasinda intratorasik negatif ba-
sincin =80 cm H20'nun altina disebilecedi bildiriimis-
tir (9).

Tablo 1: Uykudaki fizyolojik degisiklikler*

Negatif intratorasik basing;

*Katekolamin salinimini artirir

*Kalbe vendz déndsu artirarak ve interventrikdiler
septumu sola kaydirarak, sol ventrikdl kompliyansini
azaltir, ayrica sol ventrikil diyastol sonu volimd azalir.

*Torasik aortadan kanin gecisini gliclestirerek sol
ventrikul ardytkunu artirir.

Apne sirasinda olusan negatif intratorasik basing
hipertansiyon ve diger kardiyak komplikasyonlarin
olusumunda énemli rol oynamaktadir (8-10).

2) Hipoksemi: Hipoksemi karotid kemoreseptér-
lerini uyararak, yaygin vazokonstriksiyon ve katekola-
min saliniminda artisa neden olurlar. Apneler sirasin-
da oksijen saturasyonu %65'in altina dustiguinde, hi-
poksiye bagl sistemik vazokonstriksiyonun daha be-
lirgin oldugu bildirilmistir (11). Obstriktif uyku apne
sendromu olan hastalarda; alveolar hipoksiye bagli
pulmoner vazokonstriksiyon ile pulmoner hipertansi-
yon da olusabilmektedir. Uyku boyunca tekrarlayan

Uyanikhik Non-REM uyku REM uyku
Parasempatik aktivite ++ +++ +H++
Sempatik aktivite ++ + ++ veya azalir
Kalp hizi N Bradikardi Bradi-tasiaritmi
Kan basinci N Azalir Degiskendir
Kardiyak debi N Azalir Azalir
Periferik damar direnci N N veya azalir Azalir
Solunum sayisi N Azalir Degiskendir
Alveolar ventilasyon N Azalir Azalir
Ust havayolu kas tonusu ++ + Azalir veya -
Ust havayolu direnci ++ et bt
Hipoksik-hiperkapnik ventilatuar yanit Normal Azalir Azalir
Serebral kan akimi ++ ++ veya +++ +H++
Termoregtlasyon ++ + -
Gastrik asit sekresyonu N Degisken Degisken
Gastrik motilite N Azalir Azalir
intestinal motor aktivite N Azalir Azalir
Penil ttimesans Normal Normal Artar
N:Normal, +:Hafif, ++:Orta derecede, +++:Belirgin, ++++:Cok belirgin, -"Yok
(* 4. kaynaktan uyarlanmistir.)
Tablo 2:Obstriiktif Apnelerin Fazlar
Apne Fazlari Arteryel Oksijen Kalp Hizi Kan basinci
I Normal veya { Normal Normal
[ l T T
1l Normal ™ ™
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hipoksi ataklari pulmoner arter basincinda akut ytik-
selmelere neden olabilmektedir (12).

3) Katekolamin salinimi: Apne sirasinda olusan
intratorasik negatif basing artisi, hipoksemi ve apne-
yi sonlandiran “arousal” yanitinin olusturdugu sem-
patik aktivasyon, katekolaminlerin salinimina neden
olmaktadir. Obstruktif uyku apne sendromu olan
hastalarda; kan ve idrarda katekolamin dtizeylerinin
ylksek oldugu ve basarili bir Stirekli Pozitif Havayolu
Basinci (SPHB) tedavisi sonrasi kontrollerde katekola-
min dtzeylerinin dustdgu gosterilmistir (13). Sekil-
1'de OUAS'da kardiyovaskdler komplikasyonlarin fiz-
yopatolojisi 6zetlenmistir.

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Olan
Hastalarda Kardiyovaskiiler
Komplikasyonlarin Klinik Ozellikleri

Obstruktif uyku apne sendromunda gértilen bas-
lica kardiyovaskller komplikasyonlar; hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, aritmiler, sol kalp yetersizligi,
pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetersizligidir.

Hipertansiyon: Obstruktif uyku apne sendro-
munda en sik gortlen kardiyovaskuler komplikasyon-
dur. Obstriiktif uyku apne sendromu ile hipertansi-
yon arasindaki iliski cok sayida genis serili toplum ta-
rama calismasi ile gdsterilmistir. Obstriktif uyku ap-
ne sendromu olan hastalarin %30-50'de sistemik hi-
pertansiyon saptanir (14). Lindberg ve ark. (15) nin
prospektif calismalarinda 30-69 yaslari arasinda 2668
erkek olguyu; horlama, gtindtiz uykululuk ve kardiyo-
vaskller komplikasyonlar agisindan 10 yil streyle iz-
lenmisler, habittel horlamasi olanlarin %12.5'de ve
olmayanlarin %7.4'de hipertansiyon saptamislardir.
Bu calismada habittel horlamanin, hipertansiyon icin
yas, beden kitle indeksi, sigara, alkol kullanimi ve fi-
zik aktiviteden bagimsiz bir risk faktori oldugu ista-
tistiksel olarak anlamli dlizeyde gdsterilmistir.

Lavie ve ark.(16) populasyon tarama calismasinda
OUAS stiphesi ile uyku klinigine sevk edilen 2677 olgu-
dan, 1426'sinda OUAS saptanmis ve bu olgularin
%45.3'ntin hipertansif oldugu belirlenmistir. Obstruik-
tif uyku apne sendromu olmayan 1249 olguda ise
%?22.8 hipertansiyon saptanmistir. Nieto ve ark. (17)
yaptigi calismada 6132 olguya evde polisomnografi
uygulanmis, OUAS tanisi konulan 2943 olguda %62.6
hipertansiyon saptanmistir. Peker ve ark. (18) ise ya-
kin zamanda yayinlanan calismalarinda 30-69 yaslari
arasinda, hipertansiyonu veya baska bir kardiyolojik
hastaligi olmayan, 601 OUASlu, 122'i normal saglikl,
toplam 182 orta yaslh erkek olguyu prospektif olarak 7
yil izlemisler; OUAS'lu olgularin %36.7'sinde, OUAS'lu
olmayanlarin ise %6.6'sinda 7 yil icinde kardiyovasku-
ler bir hastalik ortaya cikmistir. Obstruktif uyku apne
sendromu olan 62 olgudan tedaviyi etkin sekilde kulla-
namayan 37 olgunun %56.8'de kardiyovaskdiler
komplikasyon gértiltirken, tedavinin etkin sekilde uy-
gulandidi 15 olguda kardiyovaskdler komplikasyon
orani %6.7 olarak saptanmistir. Bu calismalar OU-
AS'nun, hipertansiyon icin diger risk faktérlerinden ba-
gimsiz, bir risk faktori oldugunu gdstermektedir.

idiyopatik hipertansiyon tanisi alan olgularin da
%22-30'unun gercekte OUAS'l oldugu bildirilmistir.
Hipertansiyonlu hastalara rastgele polisomnografi ya-
pilan bir calismada olgularin %30'unda apne-hipopne
indeksi (AHI, uykuda gériilen apne ve hipopne sayila-
r toplaminin saat olarak uyku stiresine béltinmesi ile
elde edilir) 10'un Uzerinde saptanmistir (19).
Obstlirktif uyku apne sendromlu olgularda diger hi-
pertansif hastalardan farkli olarak gece ve sabah kan
basinci degerleri guinuin diger saatlerinden daha yuk-
sektir. Bazi OUAS'lu olgular ise hastaliginin agirligina
bagl olarak yalnizca nokturnal hipertansiyona sahip
olabilir. Ozellikle tedaviye direncli esansiyel hipertansi-
yon olgularinin OUAS agisindan sorgulanmasi ve stip-
heli olgulara polisomnografi yapilmasi 6nerilmektedir.

Obstruiktif

ST

Hipoksemi

Apne

"Arousal”

intratorasik (-) basing artisi

Sempatik otonom sinir sistemi aktivasyonu

Katekolamin salinim

Kardiyak komplikasyon

Sekil-1:Kardiyovasktiler komplikasyonlarin fizyopatolojisi
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Koroner arter hastaligi: iskemik kalp hastaligi
ile OUAS arasinda da iliski oldugunu ileri stiren calis-
malar mevcuttur. Uyku sirasinda apneik epizodlara
bagl hipoksemi, sistemik hipertansiyon ve artmis
sempatik aktivitenin kombine etkisinin ateroskleroz
gelisimine yol actigr dustintlmektedir. Bircok retros-
pektif calismada uykuya bagli solunum bozukluklari-
nin koroner arter hastaligi icin ciddi bir risk faktéru ol-
dugu gdsterilmistir (20-23).

Mooe ve ark. (20,21) calismasinda anjiyografi ile
koroner arter hastaligi tespit edilen olgularda polisom-
nografi ile erkeklerin %37'sinde, kadinlarin %30'unda
OUAS (AHIi > 10) saptamislardir. Polisomnografi sira-
sinda koroner arter hastaligi yktsu olmayan OUAS'Ii-
larda bile EKG'de iskemik degisikliklere rastlanabil-
mektedir. Klinik dnemi olan OUAS'lilarin %50’sinde
koroner arter hastaligina rastlandigi bildirilmistir(22) .
Koroner arter hastaligi ve OUAS birlikteligi olan olgu-
larin %30 kadarinda ise uykunun 6zellikle REM ddne-
minde miyokardiyal iskemi gelismektedir (23). Bu ne-
denle koroner arter hastaligi tanisi konulan hastalarin,
OUAS agisindan degerlendirilmesi gereklidir.

Kardiyak aritmiler: Obstriktif uyku apne send-
romlu hastalarda nokturnal aritmilere oldukga sik
rastlanmaktadir. OUAS’lilarda; apne sirasinda, kapali
havayoluna karsi yapilan zorlu inspirasyona bagl int-
ratorasik negatif basing artisinin N.vagusu ve hipok-
seminin de karotis cisimcigini uyarmasi ile bradiarit-
miler olusmaktadir. “Arousal” olusumu ile apnenin
sonlanmasi vagal stimulasyonu azaltmakta, bdylece
apneleri takiben tasiaritmiler olusabilmektedir. Eslik
eden koroner arter hastaligi aritmi olusumuna katki-
da bulunabilmektedir (24). Obstruktif uyku apne
sendromu olan hastalarda oksijen desattirasyonu ile
aritmilerin iliskisini arastiran calismalarda, supravent-
riktler bradi- ve tasiaritmilerin daha ¢ok otonom sinir
sistemi aktivasyonuna, ventrikiler aritmilerin ise hi-
poksemiye bagli oldugu gdsterilmistir. Oksijen satu-
rasyonu %60'in altina indiginde ventrikdler aritmi sik-
liginda belirgin artis izlenmektedir (25,26).

Bradiaritmiler siklikla fazik REM uykusunda gelisir.
Hastalarin %10-30 atriyoventrikdiler blok, sintizal bra-
dikardi ve sintzal arrest gordlebilir. Guilleminault ve
ark.nin (27) 400 olguluk genis serisinde; %7 sinuzal
bradikardi, %11 sintizal arrest, %8-20 AV blok sap-
tanmistir. En sik saptanan tasiaritmi ise erken ventri-
kdler vurulardir. Bunun disinda sintizal tasikardi ve
ventrikdler tasikardilere de rastlanmaktadir. Nadiren
apneler sirasinda ciddi ritim bozukluklari ve ani 6ltim-
ler gdrdilebilir.

Sag ve sol kalp yetersizligi: Obstruktif uyku
apne sendromlu hastalarin yarisindan cogunda sol
ve/veya sag kalp yetersizligi rastlanmaktadir. Apneler

sirasinda —80 cmH20"un altina dusen intratorasik ne-
gatif basing; sag kalbe vendz dondsu artirarak, inter-
ventriktler septumda sola kayma, sol ventrikil komp-
liyansinda azalma ve sol ventrikdil diyastol sonu volti-
munde azalmaya neden olur. Diger yandan yine ne-
gatif intratorasik basing etkisi ile torasik aortadan ka-
nin gecisinin gticlesmesi, sol ventrikul ardytkdnu ar-
tirir. Tdm bunlar atim voltimiinde azalmaya ve azal-
mis atim vollimle, apne sirasinda olusan bradikardi
ise kardiyak debide diismeye neden olur. Apneler si-
rasinda olusan intratorasik negatif basin¢ disinda, es-
lik edebilecek hipertansiyon ve koroner arter hastali-
gr da, OUAS'da kalp yetersizligi nedenleri arasinda
sayllmaktadir (24,25).

Hedner ve ark. (28) sol ventrikdl hipertrofisinin,
normotensif OUAS'lularda da saglikli kontrol grubuna
gdre daha sik gordlduguini ve OUAS'un kalp yetersiz-
ligi icin hipertansiyondan bagimsiz bir risk faktéru ol-
dugunu bildirmislerdir. Cocuklar tizerinde yapilan bir
baska calismada ise habittiel horlamasi olan 18 cocu-
gun %15'de, OUAS tanisi olan 28 cocugun %39'da
sol ventrikul duvar kalinhigr veya kitle indeksinde anor-
mallik saptanmistir. iki grup karsilastinldiginda, OU-
AS'lu grupta sol ventriktl duvar kalinliklarr istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fazla bulunmustur (29).

Obstruktif uyku apne sendromu ile pulmoner hiper-
tansiyon-kor-pulmonale birlikteligi uzun yillardir bilin-
mektedir. Obstriiktif uyku apne sendromda uyku bo-
yunca apneler sirasinda olusan alveolar hipoksiye bagl,
pulmoner vazokonstriksiyon, pulmoner basing artisina
neden olabilir. Ancak sanilanin aksine, overlap sendro-
mu veya obezite-hipoventilasyon sendromu olmayan
saf OUAS'lilarda sol kalp yetersizligi, sag kalp yetersizli-
ginden daha sik gértilmektedir. OUAS'lilarin %20 kada-
rinda guin boyu stiren pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonale ortaya ¢iktidr bildirilmistir (30,31).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
Tedavisinin Kardiyovaskiiler Etkileri

OUAS'da baglica tedavi yéntemleri; genel énlem-
ler, SPHB, iPHB (ikili pozitif hava basinci, her respira-
tuvar siklUs ile degisen basing: Nefes alindigi zaman
basing SHPB ile benzer; ancak nefes verildigi zaman
basing duser ve nefes alma kolayhidi saglanir) tedavi-
leri, agiz ici araglar ve cerrahi yéntemlerdir. Uygula-
nacak tedavi yéntemi; polisomnografi ile belirlenen
AHI, eslik eden hastaliklar, ek kardiyovaskdiler risk
faktorleri, hastanin sosyal durumu ve tedaviye uyu-
mu dikkate alinarak belirlenir (32).

Obstriktif uyku apne sendromunun tedavi edil-
mesi ile apnelerin ve hipopnelerin 6nlenmesi sayesin-
de, kardiyovaskuler komplikasyonlarda da dtizelme
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oldugu bildirilmistir. Endikasyonu olan hastalarda uy-
gulanan SPHB tedavisi ile noradrenalin sekresyonu ve
sempatik sinir sistemi aktivasyonu azalmakta, bozul-
mus olan vazodilatatér yanit diizelmekte bdylece hi-
pertansiyon, angina ve aritmiler kontrol altina alin-
makta ve kalp yetersizliginde de dlizelme saglanmak-
tadir (33). Konjestif kalp yetersizligi ve OUAS tanisi
olan 29 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada, SPHB
tedavisiyle apnelerinde dtzelme olan olgularin
%55'inde daha ilk gece uygulamada ventrikuler arit-
milerde anlamli diizelme saglandigi gdrdlmustur
(34). Duchna ve ark (35).nin calismasinda ise OU-
AS'lilarda bozulmus olan bradikinine bagli vazodilata-
t6r yanitin 60 gunltk diizenli SPHB tedavisi ile norma-
le dondUigu saptanmistir.

Otake ve ark. (36) calismasinda QUAS tanisi ko-
nulan 549 olgunun tani éncesi son 1 yildir kullandig
ilaclar, ayni demografik 6zellikleri tasiyan toplumdan
rastgele secilen kontrol grubunun ilaglari ile karsilas-
tirnlmis, OUAS'lilarin %36.6'nin ve kontrol grubunun
ise %19.7'nin kardiyovaskdiler hastalik nedeniyle ilag
kullandigi ve OUAS’lilarin ortalama ilac tedavi maliye-
tinin kontrol grubuna gére yillik 155 dolar daha ytik-
sek oldugu bildirilmistir. Bu calismada OUAS tanisi
oncesi bircok hastanin asiri kardiyak ilag kullandigini
ve gereksiz medikasyonun yanisira ylksek maliyetler
ortaya ciktigini géstermektedir.

Sonug

Obstruktif uyku apne sendromu olan olgularda
kardiyovaskdler komplikasyonlara sik rastlanmakta-
dir. Bu nedenle OUAS'lu hastalar kardiyak acidan da
dikkatle degerlendirilmelidir. Diger yandan hipertan-
siyon, koroner arter hastalidi, aritmi ve kalp yetersiz-
ligi tanisi ile izlenen tim olgularin, ¢zellikle de uygu-
lanan tedavilere yeterli yanit alinamayan kardiyak
hastaligi olan hastalarin, OUAS acisindan degerlendi-
rilmesi gereklidir. Obstrdktif uyku apne sendromu-
nun tedavisi ile apne ve hipopnelerin kontrolu, kardi-
yolojik semptomlarin da daha kolay kontrol altina
alinmasini saglamaktadir.
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