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Oz / Abstract

Obstruktif Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Serum Vitamin D

ve Parathormon Diizeyleri

Serum Vitamin D and Parathyroid Hormone Levels in Patients with Obstructive

Sleep Apnea Syndrome

Firat Uygur', Ali Erdem Baki2, Hakan Tanriverdi', Tacettin Ornek’, Figen Atalay’

Amag: Obstriiktif uyku apne sendromunda (OUAS) tekrarlayici solunum
durmalari sonucu gelisen hipoksi-reoksijenizasyon peryodlari sonucu ar-
tan sempatik aktivite artisi ¢esitli kardiyovaskiiler ve metabolik degisiklik-
lere neden olmaktadir. Bu ¢alismada OUAS'In vitamin D ve parathormon
(PTH) tizerine etkisini incelemeyi amagladik.

Yontemler: Calismaya polisomnografi ile yeni tani alan 103 erkek, OUAS
grubu olarak ve yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) agisindan eslesen ve
apnesi olmayan 58 erkek, kontrol grubuna dahil edildi. Serum kalsiyum,
fosfor, vitamin D ve PTH diizeyleri 6l¢uldu.

Bulgular: Yas, VKI, sigara kullanimi, hipertansiyon ve hiperlipidemi agi-
sindan OUAS ve kontrol gurubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Vita-
min D diizeyleri OUAS gurubunda kontrol gurubuna kiyasla anlamli olarak
daha dustik iken (sirasiyla 22,4£7,5 ng/mL, 31£7,9 ng/mL, p<0,001), PTH
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla 56,6+18.8 pg/mL,
42,3+17,6 pg/mL, p<0,001). OUAS alt grup analizinde; OUAS siddeti arttik-
¢a vitamin D diizeylerinde anlamli azalma, PTH diizeylerinde ise anlamli
artis izlendi (p<0,001). Vitamin D dtizeyleri ile apne-hipopne indeksi, ok-
sijen desatiirasyon indeksi, PTH ve ortalama oksijen satiirasyonu arasinda
anlamli korelasyon tespit edildi (p<0,001).

Sonug: Calismamiz dusik vitamin D ve yiiksek PTH diizeyi prevalansinin
OUAS hastalarinda yiiksek oldugunu ve bu durumun hastaligin siddeti ile
de artis gosterdigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, vitamin D, parathor-
mon

Giris

Introduction: An increase in sympathetic activity caused by intermittent hy-
poxia and reoxygenation that develops an obstruction of the upper respiratory
tract in obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) results in cardiovascular and
metabolic changes. This study aimed to assess the effects of OSAS on serum
vitamin D and parathyroid hormone (PTH) levels.

Methods: The study population comprised 103 male patients with newly di-
agnosed OSAS and 58 male non-apnoeic controls matched for age, sex, and
body mass index (BMI). Serum calcium, phosphorus, vitamin D, and PTH levels
were measured.

Results: There were no significant differences between patients with OSAS
and the controls in terms of age, sex, BMI, smoking status, hypertension, and
hyperlipidemia. Serum vitamin D levels were significantly lower in the OSAS
group than in the control group (22.4+7.5 ng/mL vs. 31£7.9 ng/mL, respec-
tively; p<0.001), whereas PTH levels were significantly higher in the OSAS
group than in the control group (56.6+18.8 pg/mL vs. 42.3£17.6 pg/mL, re-
spectively; p<0.001). On subgroup analysis, vitamin D levels were significantly
lower in patients with severe OSAS than in those with mild/moderate OSAS
(p<0.001). Vitamin D levels significantly correlated with the apnea—hypopnea
index, oxygen desaturation index, PTH levels, and mean oxygen saturation.

Conclusion: These results showed that OSAS is associated with low vitamin D
levels and elevated PTH levels, which is related severity of OSAS.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, vitamin D, parathyroid
hormone
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Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) st hava yolunun uyku sirasinda tekrarlayict kismi ya
da tam tikanmalari sonucu gelisen hipoksi ve arousalla karakterize bir sendromdur (1). Eriskin
nifusta OUAS prevalansi erkeklerde %3,1-%7,5, kadinlarda %2-%4,5 arasinda bulunmustur (2).
OUASda meydana gelen tekrarlayan hipoksi-reoksijenizasyon peryodlari sonucu artan sempatik
aktivite artisi, cesitli kardiyovaskiler ve metabolik olaylara neden olmaktadir (3). OUAS tedavisin-
de standart tedavi olarak kullanilan nazal stirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) apne-hipopne
ve iliskili hipoksi-reoksijenizasyon ataklarini onleyerek OUAS'la iliskili komplikasyonlari azaltir (4).

Vitamin D, kemik ve kalsiyum metabolizmasi ile iliskili, steroid yapida bir molekildur. Vitamin
D eksikligi intestinal kalsiyum emiliminde azalmaya neden olarak serum kalsiyum konsantras-
yonunda azalmaya yol acar (5). Bu durum paratiroid bezinden parathormon (PTH) tretiminde
ve sekresyonunda artisa neden olur. Serum vitamin D diizeyi normale gelinceye kadar PTH artisi
devam eder. Vitamin D eksikligi periferal vaskiler hastalik, diyabetes mellitus, kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, aritmi gibi cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarla da yakin iliski icindedir (6).

Literatiirde OUAS ile vitamin D ve PTH arasinda ki iliskiyi inceleyen calismalarda farkl sonuclar elde
edilmistir (7-9). Biz bu ¢alismada OUASn vitamin D ve PTH Uzerine etkisini incelemeyi amagladik.

Yontemler
Calisma populasyonu

Bu calisma tniversite hastanemizin uyku merkezi kliniginde prospektif olarak yapildi. Calisma
niversitemizin etik komitesi tarafindan onaylandi ve tim katihmcilardan onam formu alindi.



Calismaya polisomnografi (PSG) ile yeni tani alan 103 erkek, OUAS
grubu olarak ve yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi) agisindan
eslesen ve apnesi olmayan 58 erkek kontrol grubu dahil edildi.
Kadinlarda ozellikle postmenopozal donemde fizyolojik olarak
hormon profili degistiginden calismaya kadinlar dahil edilmemis-
tir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri; OUAS disinda uyku boz-
luklugu tanisi olmasi, kronik karaciger, akciger, bobrek ve tiroid
hastaligi, malignite, diyabetes mellitus, koroner arter hastalig,
kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastalk, aktif enfeksiyon ve
inflamatuar hastalik oykisti, osteporoz, steroid, kalsiyum, vitamin
D destegi, diliretik ve antibiyotik kullanimi, yas < 18 olan vakalar.

Hastalarin PSG oncesi demografik verileri, sigara kullanimi, medikal
oykust, aliskanliklar sorgulandi ve kaydedildi. Gtindiz asirt uyuku hali
Tirkge’ye uyarlanmis Epworth Sleepiness Scale (ESS) ile sorgulandi (10).

Polisomnografi

Calismaya dahil olan batiin hastalara uyku merkezimizde bir tek-
nisyen tarafindan uyku kayit cihazi (55-channel Respironics; Murry-
sville, PA, USA) ile tiim gece PSG yapildi. En az 6 saatlik PSG kayd!
alindi. PSG monitorizasyonu; elektroansefalografi, elektrookulogra-
fi, elektromyogram, elektrokardiyografi, solunum c¢abasi kemerleri,
horlama ve hava akimi sensorti, viicut pozisyon sensori, oksimet-
re probunu iceriyordu. PSG skorlamasi 2012 Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi (American Academy of Sleep Medicine) kriterlerine gore
yapildi (11). Apne en az 10 saniye stireyle hava akiminin kesilmesi,
hipopne en az 10 saniye siireyle hava akiminda en az %30 azalma
ile birlikte oksijen satlirasyonunda = %3 azalma veya arousal eslik
etmesi olarak tanimlandi. Apne-hipopne indeksi (AHI); uyku da go-
riilen apne ve hipopne sayilari toplaminin saat olarak uyku siiresi-
ne boliinmesi ile hesaplandi. PSG sonucuna gére AHI <5/saat olan
olgular basit horlama olarak dustnuldi ve kontrol gurubuna dahil
edildi. AHi =5/saat ve giindiiz asir uyku hali, dinlendirmeyen uyku,
yorgunluk, insomnia, horlama, tanikli apne veya iliskili semptom-
lar olmaksizin AHi >15/saat hastalar OUAS olarak duistiniildii. OUAS
AHI’'ne gore hafif OUAS (5< AHI <15), orta OUAS (15< AHI <30) ve
siddetli OUAS (AHI =30) olarak siniflandirldi (11).

Laboratuvar degerlendirmesi

Kan ornekleri, tim gece aclik sonrasi sabah 08.00-09.00 arasinda
alindi. Serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri AU 2700 analyzer (Beck-
man Coulter, Tokyo, Japan) ile kolorimetrik yontem ile 6lctldi. Se-
rum vitamin D ve PTH konsantrasyonlari Beckman Coulter UniCel
DxI 600 immunoanalyser (Beckman Coulter, CA, USA) ile olgtldi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPSS 19.0 paket programi ile yapildi (SPSS Inc.;
Chicago, IL, ABD). Surekli degiskenlerin normal dagilima uygun-
lugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Stirekli degiskenler
ortalama * standart sapma ile, kategorik degiskenler siklik ve yiiz-
de olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki karsi-
lastirmalarda Ki-kare testi kullaniimistir. Normal dagihm gosteren
parametrelerin karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagi-
lim gostermeyen parametrelerin iki grup karilastirmalarinda ise
Mann-Whitney U test kullanildi. 3 ve daha fazla grup karsilastirma-
larinda verilerin dagihmina gore ANOVA veya Kruskal Wallis testleri
kullanildi. istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak alind.

Bulgular

Calisma gurubunun demografik, klinik, PSG ve laboratuvar deger-
leri Tablo 1’de gosterildi. Yas, VK, sigara kullanimi, hipertansiyon

Uygur ve ark. OUASda Vitamin D ve PTH

Tablo 1. Calisma grubunun demografik, klinik, PSG ve
laboratuar verileri

Kontrol OUAS
(n=58) (n=103) p
Yas 44,61£9,7 46,7192 0,193
VKi (kg/m?) 30,5%3,2 31,55 0,609
Sigara icen (n, %) 23 (%39) 54 (%52) 0,119
Ek hastaliklar
Hipertansiyon (n, %) 9 (%15) 22 (%21) 0,367
Hiperlipidemi (n, %) 8 (%13) 20 (%19) 0,366
PSG verileri
AHI, olaylar/sa 1,8£1,3  27,9£20,9 <0,001
Ortalama oksijen sattirasyonu, %  93,7+1,7 82,4+10,7 <0,001
Desatiirasyon indeksi 3,5£23 334254 <0,001
ESS 3,123 12,4+5,1  <0,001
Vitamin D (ng/mL) 31£7,9 22,4175 <0,001
PTH (pg/mL) 423+17,6 56,6+18,8 <0,001
Kalsiyum (mg/mL) 9,6+0,3 9,6+0,4 0,392
Fosfor (mg/mL) 3,1£0,4 3,2£0,5 0,674

Veriler ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi.

PSG: polisomnografi; OUAS: obstriiktif uyku apne sendromu; VKI: viicut kitle
indeksi; AHI: apne-hipopne indeksi; ESS: Epworth Sleepiness Scale (Epworth
Uykululuk Olcegi); PTH: parathormon

Tablo 2. OUAS’1 hastalarin serum vitamin D ve PTH
diizeyleri

Hafif Orta Agir p
N 35 35 33
Vitamin D (ng/mL) 26,918,4 22.3%6 17,6£4,6  <0,001
PTH (pg/mL) 45,6+x17,4 57,3%183 67,7£13,7 <0,001

Veriler ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi.
OUAS: obstriiktif uyku apne sendromu; Vit D: vitamin D; PTH: parathormon

ve hiperlipidemi acgisindan OUAS ve kontrol gurubu arasinda an-
lamli fark saptanmadi. OUAS gurubunda kontrol gurubuna kiyas-
la vitamin D dizeyleri anlamli olarak daha dusik iken (sirasiyla,
22,4175 ng/mL, 31£7,9 ng/mL, p<0,001), PTH duizeyleri anlamh
olarak daha yuksek idi (sirasiyla, 56,6+18,8 pg/mL, 42,3£17,6 pg/
mL, p<0,001).

Apne-hipopne indeksi degerlerine gore OUAS hafif (n=35), orta (n=35)
ve agir OUAS (n=33) olarak gruplandirildi. OUAS alt grup analizinde;
QUAS siddeti arttikca vitamin D diizeylerinde anlaml azalma, PTH
diizeylerinde ise anlamli artis izlendi (p<0.001) (Tablo 2). Bununla
birlikte serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri agisindan alt grup anali-
zinde anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Calismamizda ayni zaman da Vitamin D dizeyleri ile PSG verileri,
PTH, VKI, yas arasindaki iliski analiz edildi. Vitamin D diizeyleri ile
AHi (r=-0.616, p<0,001), oksijen desatiirasyon indeksi (r=-0.584,
p<0,001), ESS (r=-0.561, p<0,001), ve ortalama oksijen satiirasyo-
nu (r=-0.586, p<0,001) arasinda anlaml korelasyon tespit edildi
(Sekil 1, 2). Vitamin D ile yas ve VKi arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 1. OUASII hastalarda Apne-hipopne indeksi ile vitamin D ve PTH'nin
korelasyon analizi
QUAS: obstriiktif uyku apne sendromu; Vit D: vitamin D; PTH: parathormon

Tartisma

Vitamin D yagda eriyen steroid yapida bir hormondur. Vitamin
D kalsiyum ve fosfor homeostazi ve kemik minerilzasyonunda
onemli rol oynar. Vitamin D eksikligi veya yetmezliginde serum
kalsiyum dengesini stirdiirmek i¢cin kompansatuar olarak PTH
Uretiminde artis olur (12). Vitamin D reseptoriiniin miyokard,
endotel, meme, beyin, prostat ve immin htcreler gibi 30'un
tzerinde doku da varoldugu bilinmektedir (13). Diistik vitamin D
diizeyleri; metabolik hastaliklar, diyabetes mellitus, astim, kan-
serler, otoimmiin ve enfeksiyoz hastaliklar ile periferal vaskiiler
hastalik, hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner arter hastahg,
aritmi gibi cesitli kardiyovaskdiler hastaliklarla yakin iliski icinde-
dir (6, 14, 15).

Vitamin D eksikligi OUASIn patofizyolojisinde yer alan kronik ri-
nit, adenotonsiller hipertrofi ve havayolu kaslarinda miyopatiye
neden olarak OUAS gelisimine risk olusturur (16). OUASIn artan
kardiyovaskiler komplikasyonlar ile iliskisi cesitli calismalarda
raporlanmistir (3, 17). Calismamizin sonuglari goz ontine alindi-
ginda; OUASda ki vitamin D dustkligintnin bu riske katkida
bulundugunu soyleyebiliriz. Bu baglam da OUAS da vitamin D
eksikligi tedavisinin hem OUAS gelisimini hem de OUASda yaygin
olan kardiyovaskiiler komplikasyon riskinde azalmaya neden ola-
cagi ongorulebilir.

Obezitenin dsuk vitamin D ve yiiksek PTH duizeyleri ile iliskili ol-
dugu iyi bilinmektedir (18). Obezite ayni zamanda QUAS icin de
onemli bir risk faktortdur. Caismamizda OUAS| hastalarda kont-
rollere gore daha distik Vitamin D ve daha yiiksek PTH saptan-
makla birlikte her iki grup arasinda VKi acisindan anlamli bir fark
yok idi. Ayni zamanda VKi ile vitamin D ve PTH arasinda da anlam-
I korelasyon saptanmadi. Bu durum calisma grubunda OUASIn
obeziteden bagimsiz olarak dusiik vitamin D duzeyleri ile iligkli
oldugunu gostermektedir.
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Sekil 2. OUAS|I hastalarda oksijen desatiirasyon indeksi ile vitamin D ve
PTH'nin korelasyon analizi
OUAS: obstriiktif uyku apne sendromu; Vit D: vitamin D; PTH: parathormon

Glindiiz asin uyku haliile vitamin D diizeyi arasinda ki iliskiyi ince-
leyen bir calismada yiiksek ESS degerlerinin vitamin D eksikligi ile
iliskli oldugu raporlanmistir (19). Biz de ¢alismamizda ytksek ESS
ile vitamin D eksikligi arasinda anlamh bir iliski bulduk.

Galismamiz OUAS|I hastalarda distik vitamin D ve artan PTH di-
zeylerinin yiiksek prevalansini ortaya koymustur. Literatiiri incele-
digimizde benzer calismalarda farkl sonuglarla karsilasmaktayiz.
Erden ve ark.’nin (7) yaptigi calismada OUAS|I grupta disik vita-
min D ve yliksek PTH saptanmakla birlikte, bu iki parametrenin
QUAS altgrup analizinde anlamli bir fark bulunmamistir. Mete ve
ark.’nin (8) yaptigi calismada ise vitamin D ve PTH diizeyleri acisin-
dan OUASTi grup ile kontrol grup arasinda fark olmamakla birlikte,
agir OUAS| hastalarda vitamin D kontrol, hafif ve orta OUASlila-
ra gore daha disuk bulunmustur. Barcelo ve ark. (9) vitamin D
duizeylerinde agir OUAS ile hafif-orta QUAS arasinda anlamli degi-
siklik olmadigini raporlamislardir. Ayni calismada PTH diizeyi agir
QUAS'I grupta diger gruplara gore daha yiiksek saptanmistir.

Doksan agir OUASTI hastanin dahil edildigi bir calismada, calis-
mamizin sonuglarina benzer sekilde OUASII grupta dusik vitamin
D ve yiiksek PTH diizeyleri saptanmis, yedi giinliik CPAP tedavisi
alan erkek OUAST olgularda vitamin D duzeylerinde anlamli bir
artis izlenmistir (20). Calismamizda vitamin D diizeylerinin oksi-
jen desatiirasyon indeksi ve ortalama oksijen saturasyonu arasin-
da anlamli iliski bulunmasi, OUASda uyku esnasinda tekrarlayan
hipoksi ataklarinin vitamin D duzeyleri tizerine olumsuz etkisinin
oldugunu dustndturmektedir. Bir onceki calismada CPAP tedavisi
ile artan vitamin D diizeylerinin, CPAP'In hipoksiyi diizelteci etkisi
goz ontinde bulunduruldugunda bu hipotezi gliclendirmektedir.

Calismamizda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri OUAS| hastalar-
da, Erden ve ark.’nin (7) calismasina benzer sekilde normal sinirlar
icinde bulundu. Bu durum vitamin D dustklagini kompanse et-
mek i¢in artan PTH duzeyleri ile aciklanabilir.



Bu calismanin bazi eksikleri vardi. Birincisi hasta sayisinin az ol-
masidir. ikinci olarak; hipertansiyonun PTH ve vitamin D diizeyleri
ile iliskili oldugu bilinmektedir. Hipertansiyonun OUASda sik go-
rillen bir komplikasyon olmasindan dolayr hipertansiyonlu OUAS
hastalarini da calismaya dahil ettik. Calismamiz da OUAS ve kont-
rol grup arasinda hipertansiyon acisindan anlamli fark izlenme-
mekle birlikte, hipertansiyon varligi vitamin D ve PTH seviyelerine
etki etmis olabilir. Son olarak calismaya sadece erkek olgular alin-
digindan kadinlarda OUASIn vitamin D ve PTH diizeyleri tizerine
etkisinden s6z edemeyiz.

Sonug

Calismamiz disuk vitamin D ve yuksek PTH dizeyi prevalansinin
erkek OUAS hastalarinda yiiksek oldugunu ve bu durumun hasta-
ligin siddeti ile de artis gosterdigini ortaya koymustur. Metabolik ve
kardiyovaskdiler hastaliklarin etyo-patogenezinde yiiksek PTH ve dii-
stik vitamin D duizeylerinin onemli rol almasi, OUASda yaygin olarak
goriilen metabolik ve kardiyovaskiler komplikasyonlarin etyopato-
genezinde de etkilesim icinde olabilecegini dusindirmektedir.
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