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ÖZET 

Amaç: Obstrüktif uyku apnesi sendromu (OUAS) apne ve asfiksiye neden olan tekrarlayıcı üst 

hava yolları tıkanması ile karakterize bir sağlık problemidir. Noktürnal hipoksi nedeniyle gece 

tekrarlayan uyanmaların hiperkortizolemiye neden olabileceği düşünüldüğü halde yapılan 

çalışmalarda bu doğrulanamamıştır. OUASlu hastalarda HPA-aksın hem hipoksi hem de uyku 

ilişkili bozukluklar sonucunda etkilendiği düşünülmektedir. Bu çalışmada OUASlu hastalarda 

HPA-aksın dinamik testlerle değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Gereç-yöntem: Polisomnografi (PSG)'de apne-hipopne indeksi 10 veya üzerinde olanlar 

OUAS, 10'un altında olanlar ise normal kabul edildi. PSG ile OUAS tanısı konan 26 obez hasta 

ve 15 fazla kilolu veya obez OUAS olmayan gönüllü kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. 

Katılımcılar HPA-aks yönünden düşük doz deksametazon supresyon, 1 µg ve 250 µg ACTH 

uyarı ve glukagon uyarı testleriyle değerlendirildi.  

Bulgular: 1 µg ve glukagon uyarı testlerinde bazal ve pik kortizol değerleri kontrol grubuna 

göre düşük bulundu, ancak 250 µg ACTH testinde bazal ve pik kortizollerde fark saptanmadı. 

Dinamik uyarı testlerine kortizol yanıtları eğrisinin altında kalan alan hesaplandığında her 3 

testte de eğri altında kalan alanın kontrollere göre düşük olduğu saptandı. OUAS'nun şiddetini 

belirleyen apne-hipopne indeksinin dinamik testler sonucunda elde edilen kortizol yanıt eğrileri 

altında kalan alanla anlamlı negatif korelasyon gösterdiği bulundu.  

Sonuç: OUAS rölatif sabah hipokortizolemisi ve 1 µg, 250 µg ACTH ve glukagon uyarı 

testlerine obeziteden bağımsız olarak azalmış yanıtla karakterizedir. Bu rölatif hipokortizolemi 

hastaların gündüz uykululuk hali ve yorgunluğuna sebep olan faktörlerden biri olabilir.  
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ABSTRACT     

Context: The investigations regarding the effect of obstructive sleep apnoea syndrome 

(OSAS) on hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis revealed conflicting results.  

Objective: Evaluation of  the effects of OSAS on HPA-axis with dynamic tests. 

Setting: Referral hospital  

Patients and other participants: This study was carried out on 26 patients with OSAS 

(apnoea-hypopnoea index (AHI) equal or higher than 10) and 15 overweight or obese subjects 

without OSAS (AHI lower than 10). Patients were enrolled from either Endocrinology 

outpatient clinic or Neurology sleep center. Participants for the control group were included 

from the patients admitting to Endocrinology Department with the complaint of obesity or 

volunteers from hospital staff.  

Intervention: All the participants were evaluated polysomnography (PSG) and dynamic tests 

of HPA axis  

Main outcome measure: Compare basal and stimulated cortisol responses to 1 and 250 µg 

ACTH and glucagon stimulation tests in obese OSAS patients and obese subjects without 

OSAS   

Results: Serum basal and peak cortisol levels were found to be lower in OSAS patients when 

compared to control group during 1µg ACTH and glucagon stimulation tests. When the area 

under curve (AUC) of cortisol responses to dynamic stimulation tests were calculated 

according to trapezoid formula, patients with OSAS were found to have lower values 

compared to control group. AUC responses of all three dynamic stimulation tests were found 

to be negatively correlated with AHI. 

Conclusion: OSAS is associated with relative hypocortisolemia in the morning with reduced 

responses to 1 and 250 µg ACTH and glucagon stimulation tests independent from the effect 

of obesity.  
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Giriş 

       Obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS) tekrarlayan apneye yol açan üst solunum yolu 

tıkanmasıyla karakterize bir sağlık problemidir. Gecede 100-600 kez tekrarlayabilir ve hava 

yolu açıklığı uykudan uyanarak sağlanır (1). Patofizyolojisi tam bilinmemekte obezite ve erkek 

cinsiyetin önemli risk faktörleri olduğu düşünülmektedir (2).   

      Noktürnal hipoksi uyanma ve buna bağlı kortizol sekresyonu artışına neden olabilir. Ancak 

birçok çalışmada OSAS’lı hastalarda serum kortizol düzeylerinde farklılık gösterilememiştir.  

Ayrıca OSAS’ın altın standard tedavisi olan sürekli pozitif havayolu basıncı (CPAP) kortizol 

düzeylerinde azalmaya yol açmadığı gibi CPAP uygulamasının kesilmesi de kortizol artışına yol 

açmamaktadır (3-7). 

   Birçok çalışmada serum ya da tükrük kortizolünün sabah ölçülmesiyle değerlendirmeler 

yapılmıştır. Seri kortizol ölçümlerinin yapıldığı çalışmalarda günlük kortizol miktarı 

değişmezken gece kortizol düzeylerinde artış gösterilmiştir (7;13). OSAS’lı hastalarda dinamik 

testlerden deksametazon supresyon testinde tükrük kortizolünde daha az baskılanma 

görülürken CRH uyarı testine ACTH ve kortziol yanıtları açısından fark saptanmamıştır (7;9)  .  

    Bu çalışmanın amacı OSAS’lı hastalarda HPA aksın değerlendirilmesi ve sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bunun için HPA aksını değerlendiren iyi tanımlanmış 1 ve 250 

µg ACTH ve glukagon stimulation testleri uygulanmıştır. Belirtilen dinamik testler daha önce 

OSAS’lı hastalarda çalışılmamıştır.  

Gereç-Yöntem 

   Polisomnografi (PSG) ile OSAS tanısı konan 26 hasta (apne-hipopne indeksi 10 veya üzeri) 

ve beden kitle indeksleri benzer OSAS’ı olmayan 15 kontrol ile karşılaştırıldı. Ek hastalığı olan, 

günde 10 taneden fazla sigara içen ve HPA aksı etkileyebilecek ilaç kullanan hastalar çalışmaya 

alınmadı. Tüm katılımcılar PSG ile değerlendirildi. PSG kayıtları bilgisayarlı bir sistemle 

(Somnostar Alpha®, Grass Telefactor®) alındı. Akşam saat 21 30 civarında uyku ünitesine 

gelen hastaya önce gündüz uykululuklarını subjektif değerlendirecekleri Ephwort uykululuk 

skalasını ve uyku öncesi soru formunu doldurmaları istendi. Daha sonra hastaya standart 

polisomnografi çekimi için gerekli olan yüzeyel elektrodlar bağlanarak;  uykusunu kaydetmek 

üzere hasta odasına alındı ve normal uyku saati de göz önüne alınarak uyku kaydı başlatıldı. 

Tüm gece uykusu teknisyen tarafından hem kamera sistemiyle, hem de nörofizyolojik olarak 

bilgisayardan izlendi. Sabah uyandıklarında ise uyku sonrası soru formu ile yattıkları geceyi 
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değerlendirmeleri istendi. Çekimin ertesi günü yine uyku ünitesinde kalan hastanın gündüz 

uykululuğunu değerlendirmek amacıyla saat 10 00, 12 00, 14 00, 16 00 ve 18 00 de 20’şer 

dakika gündüz uyku kayıtları yapıldı. 

     Hastalara deksametazon supresyon testi için gece saat 1100 de 1 mg deksametazon verildi 

ve sabah kortizol ölçümü için örnek alındı. Dinamik testler farklı günlerde yapıldı. ACTH 

stimülasyon testi için 0.25 mg intravenous Tetracosactrin (1-24) (Synacthen, Novartis, 

Switzerland) kullanıldı. 1 µg ACTH stimülasyon testi için 0.25 mg Tetracosactrin serum 

fizyolojik içerisinde seyreltilerek kullanıldı. 1 ve 250 µg ACTH stimülasyon testlerinde bazal ve 

30, 60, 90 ve 120. dakikalarda  kortizol düzeyleri için örnek alındı. 

    Glukagon 1mg (GlucaGen hypokit, Novo Nordisk, Denmark) intramusküler uygulanmadan 

önce ve 90, 120, 150, 180, 210 ve 240. dakikalarda kortizol için örnek alındı.   

    250 µg ACTH stimulation testi synacthene diğer hastalarda temin edilemediğinden 16 OSAS 

ve 8 kontrolde uygulandı.  Diğer testler tüm katılımcılarda başarılı bir şekilde tamamlandı.  

    Serum kortizol düzeyleri radioimmunoassay (RIA) yöntemiyle DSL-2100 (Texas, USA) 

(intraassay coefficient of variation: 8.4%, interassay coefficient of variation: 9.1% and 

sensitivity of 0.3 µg/dl) ölçüldü. 

Sonuçlar 

   Katılımcıların özellikleri Tablo 1de yer almaktadır. OSAS’lı hastaların yaşı kontrollerden 

daha fazla olup cinsiyet ve beden kitle indeksleri arasında fark saptanmamıştır. Beklendiği gibi 

AHI ve uykudan uyanma indeksleri OSAS’lı hastalarda daha yüksekken minimum oksijen 

satürasyonu daha düşük bulunmuştur.     

  Tüm OSAS’lı hastalar ve kontrol grubunda deksametzon sonrası kortizol yanıtı baskılı 

bulunmuştur (<1.8 µg/dl). Serum bazal ve pik kortizol değerleri 1 µg ACTH ve glukagon 

stimülasyon testleri sırasında OSAS’lı hastalarda kontrollere göre daha düşük bulunmuştur. 

250 µg ACTH testinde ise kortizol düzeyleri açısından 2 grup arasında farklılık saptanmamıştır. 

Dinamik testlere kortizol yanıtı grafikleri çizilerek eğri altında kalan alan hesaplanmış ve 

OSASlı hastalarda kontrollere göre daha düşük bulunmuştur (Tablo 2). 

  Korelasyon analizlerinde AHI’nin glukagona pik kortizol yanıtıyla negatif korelasyon 

gösterdiği (p=0.02, r=-0.38), ancak diğer bazal ve pik kortizol değerleriyle ilişkili olmadığı 

saptanmıştır. Ayrıca AHI’nin tüm testlerdeki eğri altında kalan alanla negatif korelasyonu 

olduğu saptanmıştır (1 ve 250 µg ACTH, ve glukagon stimülasyon testleri için sırasıyla 
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p=0.008, r=0.42; p=0.007, r=-0.54 ve p=0.02, r=-0.36). EPSS ile bazal veya uyarılmış kortizol 

değerleri arasında herhangi bir korelasyon saptanmamıştır. 

    Tartışma  

     OSAS’lı hastalarda hem hipoksinin hem de uykunun yol açtığı değişikliklerin HPA aksı 

etkileyebileceği düşünülmektedir (15-17). Bu çalışmada OSASlı hastalarda serum bazal 

kortizol düzeyleri kontrollere göre düşük bulunmuştur. Her ne kadar OSAS gece kortizol 

düzeylerinde artmaya yol açsa da (7), birçok çalışmada sabah kortizol düzeyleri arasında 

farklılık saptanmamıştır (8-13). Obezitenin azalmış tükrük ve plazma kortizolüyle ilişkisi bilinse 

de OSAS’ın kortizol düzeyine etkisi gösterilememiştir (13). Gece uyanmaları pulsatil kortziol 

salgısına yol açmakta (16;18) ardından kortizol sekresyonunda geçici bir azalma olmaktadır. 

Uyku HPA aksın negatif geri beslemeyle inhibisyonunu engellerken uyanıklık duyarlılığı 

artırmaktadır (19). HPA aksın negatif geri beslemeyle inhibisyonunun tekrarlayan uyanmalarla  

daha duyarlı hale gelmesi sabah kortizol düzelerindeki azalmayı açıklayabilir. Schmoller ve ark. 

da bizim çalışmamıza paralel olarak CPAP tedavisinin gece kortziol düzeylerini azalttığını ve 

öğlen kortizol düzeylerini artırdığını göstermişlerdir. Ancak çalışmaları kontrol grubu 

içermediğinden öğlen kortizol düzeylerinin düşük olup olmadığı ile ilgili yorum 

yapamamışlardır (5). 

Bu çalışmada deksametzon supresyon testine yanıt açısından 2 grup arasında farklılık 

saptanmamış, ancak bazal düzeylere göre azalma yüzdesi kontrol grubundan daha düşük 

bulunmuştur. Daha önce yapılan bir çalışmada OSAS’ın deksametazon sonrası tükrük 

kortizolünde daha az baskılanmaya yol açtığı gösterilmiştir (9). Dolayısıyla OSASlı hastalarda 

deksametazona kortizol yanıtında obeziteden bağımsız olarak da kısmen de olsa bir azalma 

olmaktadır.     

Bu çalışma OSASlı hastaları kontrol grubuyla ACTH (1 ve 250 µg ACTH) ve glukagon 

stimülasyon testlerine kortizol yanıtları bakımından  karşılaştıran ilk çalışmadır. Her üç testte 

de kortizol yanıtı azalmış bulunmuştur. Kontrol grubunun da benzer beden kitle indekslerine 

sahip olması nedeniyle bu farklılığı sadece obezite ile izah etmek mümkün değildir. 2 grup 

arasında en önemli fark OSASlı hastaların yaş ortalamasının daha yüksek olmasıdır. Yaşın 

HPA aks üzerine etkisini değerlendiren bir metaanalizde ilerleyen yaşla beraberle dinamik 

uyarıya kortizol yanıtının artması şeklindedir (20). Gece kortizol düzeylerinin ise 50 yaşından 

sonra artmış REM uykusuyla ilişkili olarak arttığı gösterilmiştir (21). Bir başka çalışmada da 

sağlıklı kişilerde ne bazal ne de uyarılmış kortizol düzeylerinin yaşla ve cinsiyetle farklılık 
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göstermediği saptanmıştır (14). Dolayısıyla bu hipokortizoleminin ileri yaşa bağlı olduğunu 

düşünmek mümkün değildir. . 

        Sirkadyan kortizol ritminde bozulma (5;7) sabah kortizol düzeylerinde azalma ve dinamik 

testlere yanıtta da küntleşmeye neden olabilir. Ancak teknik nedenlerle bu hastalarda ritim 

bakılmadığından bunu göstermek mümkün olmamıştır.  

   Sonuç olarak , OSASlı hastalarda HPA aksı uyaran dinamik stimülasyon testlerine kortziol 

yanıtının azaldığı gösterilmiştir. Bu rölatif hipokortizolemi hastalarda yorgunluğa sebep olan 

faktörlerden birisi olabilir.  
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TABLOLAR  
Tablo 1: Katılımcıların genel özellikleri 

 
OSAS  

ortalama±sd 

Kontrol 

ortalama±sd 
P değeri 

Yaş (yıl) 47±8 37±9 0.001 

Cinsiyet (kadın/erkek) 7/19 6/9 0.49 

BMI (kg/m2) 34.6±7.5 31.6±6.4 0.2 

AHI 45±26 4±3 <0.001 

Min O2 saturation 78±10 88±5 <0.001 

Uyku latansı (dk) 18.3±14.9 10.7±10.9 0.1 

Uyku etkinliği  83.5±7.8 88.4±10 0.09 

Evre  1 
33.7±17 

10.8±5 % 

34.4±30 

9.9±11 % 

0.9 

0.7 

Evre  2 
215.6±50 

70.3±11% 

224±58 

62±11% 

0.6 
0.03 

Evre  3 
SWS 

29.5±26.9 

9.3±7% 

58.7±27 

16.9±7% 

0.003 
0.006 

Uyku 
zamanı 

% 
  

REM 
29.6±22 

9.5±6% 

41±22 

11±5.6% 

0.1 

0.4 

Uyanma indeksi 
12.8±8.17 

medyan: 9.2 (4.3-32.6) 
8.9±10.8 

medyan: 5.8 (2.3-39.1) 
0.024 
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Tablo 2: Dinamik test sonuçları  

Testler   OSAS  Kontrol  P  

Deksametazon 
supresyon testi Kortizol (µg/dl) 0.6±0.3 0.5±0.2 0.26 

Bazal kortizol (µg/dl) 6.3±3.6 10.6±4.3 0.002 

Pik kortizol yanıtı 16.8±5.6 21.5±6.6 0.021 1 µg ACTH stimülasyon 
testi  

Eğri altında kalan alan 1234±339 1624±418 0.003 

Bazal kortizol (µg/dl) 9.7±6.2 9.5±6.4 0.8 

Pik kortizol yanıtı 31.2±77.8 35.4±2.8 0.17 250 µg ACTH 
stimülasyon testi 

Eğri altında kalan alan 2362±465 3027±604 0.007 

Bazal kortizol (µg/dl) 6.7±3.5 11.2±5.4 0.003 

Pik kortizol yanıtı 12.7±4.8 19.5±6.5 <0.001 Glucagon stimulation 
test 

Eğri altında kalan alan 1474±575 2233±808 0.001 

  

 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

