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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU iLE iLiSKiLI GOz
HASTALIKLARI

Eye Diseases Associated With Obstructive Sleep Apnea
Syndrome

Hasan Ali BAYHAN, Bekir KUCUK, Seray ASLAN BAYHAN
OzZET

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda st hava yollarinin tekrarlayan tam
ya da kismi kollapsi ile karakterize bir uyku bozuklugudur. Gevsek gozkapagi sendromu (GGS),
glokom, non-arteritik iskemik optik néropati (NAION), papilédem, keratokonus, santral ser6z
korioretinopati (SSKR), retinal ven okllizyonu ile iligkisine dair literatiirde yayinlar bulunmakta-
dir. Bu derlemede bu iliskiler irdelenmistir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apne sendromu; gevsek gézkapadi sendromu; optik néropati
ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a sleep disorder characterized by recurrent
complete or partial collapse of the upper airways during sleep. There are publications in the
literature highlighting the association of OSAS with floppy eyelid syndrome (FES), glaucoma,
non-arteritic ischemic optic neuropathy (NAION), papilloma, keratoconus, central serous
chorioretinopathy (CSCR) and retinal venous occlusion. In this review, these relations are
examined.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome; floppy eyelid syndrome; optic neuropathy
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GIRIS

Obstriuktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda
st hava yollarinin tekrarlayan tam yada kismi kollapsi
nedeniyle solunum ¢abasina ragmen araliklarla hava
akisinin kesildigi, apne-hipopne ataklariyla (en az
10 saniye sliresince sirasiyla solunumun durmasi
ve azalmasi) seyreden ciddi bir uyku rahatsizhigidir.
Hastalikta uyku bolinmeleri sonucu uykusuzluk, Ust
solunum yolu tikanikligi sonucu hipoksemi, uyanma
reaksiyonlari sonucu sempatik sinir sistemi desarji
olusturmakta, sonugcta hastalik hem uyku bozukluguna
hem de kardiyovaskiler sorunlara yol agmaktadir.
OUAS'In tanisi apne-hipopne indeksinin (AHi: uykuda
saat basina diisen toplam apne ve hipopne sayisi) 5 veya
Ustinde olmasi ve uykusuzluga bagli semptomlarin
bulunmasiyla konur (1).

Hipertansiyon, diabet, koroner arter hastalgi,
konjestif kalp yetmezligi ve inme ile iliskisi nedeniyle
OUAS morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir
(2,3). OUAS sistemik hastaliklar disinda gesitli oktler
problemlere de neden olabilmektedir. Gevsek goz
kapagi sendromu (GGS), glokom, non-arteritik iskemik
optik noéropati (NAION), papilédem, keratokonus,
santral ser0z koryoretinopati (SSKR), retina ven
okllizyonu gibi g6z hastaliklari ve okiler vylzey
bozukluklari OUAS’a eslik edebilmektedir (4). OUAS
ile bu hastaliklar arasindaki iliski heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir fakat hipoksi, artmis sempatik
aktivite ve vaskuler fonksiyon bozuklugu ile iliskili
olabilecegi diisiintilmektedir (5).

Gevsek Gézkapagi Sendromu (GGS)

GGS ilk kez Culbertson tarafindan 1981 yilinda 11 obez,
orta yas erkek hastada uykuda Ust goz kapaklarinin
kolaylikla ters dénmesi ve st goz kapaklarinda papiller
konjonktivit meydana gelmesiyle karakterize bir
sendrom olarak tanimlanmstir (6).

McNab’ in 1997 yilindaki galismasinda 8 GGS hastasinin
hepsinde OUAS bulundugunu tespit etmesinin ardindan
QUAS, GGS birlikteligine iliskin yayinlar artmistir. Yazar
OUAS’ 1 olan 20 hastanin incelenmesinde ise 1 hastada
GGS, 2 hastada ise erken evre asemptomatik GGS
bulgulari oldugunu tespit etmistir (7). Ayni yazar diger
bir calismasinda 27 GGS hastasinin 26’ sinda OUAS
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bulundugunu belirtmistir (8).

GGS hastalarinda siklikla OUAS tespit edilirken, OUAS
hastalarinda GGS prevalansinin disiik olmasi dikkati
cekmektedir (%2-%5) (9). Muniesa OUAS’ in GGS igin
bagimsiz bir risk faktéri olabilecegini ve ciddi OUAS’
ta GGS’nin sik gorildagini belirtmistir (10). Yapilan
bir metanalizinde de OUAS hastalarinda GGS sik
gorulirken, OUAS olmayan popllasyonda GGS’ nin sik
gorilmedigi belirtilmistir (11).

GGS hastalarinda patogenezi baslatan mekanizmanin
uyku esnasinda goz kapaklarinin ters dénmesi ve
sirtinme oldugu distuntlmektedir.  Histopatolojik
olarak ise normal elastin liflerin kaybiyla karakterizedir
(12). Yazarlar elastin kaybi olan alanlarda matriks
metalloproteinaz-7, matriks metalloproteinaz-9 gibi
elastik proteazlara karsi artmis immun reaktivite
bulmuslardir, bu da elastolitik enzimlerin arthgini
gostermektedir (13). Tekrarlayan mindr travma ve
mekanik stresin diger dokularda da benzer degisiklikler
yapabilecegini vurgulamaktadir (14,15).

GGS okuler bazi bozukluklara sebep olabilmektedir. Alt
gozkapagl ektropionu, hiperkeratotik cilt lezyonlari,
konjontival ylzeyin keratinizasyonu, Ust gozkapagi
pitozisi, kirpiklerin paralelliginde bozulma gibi goz
kapagl bulgulari olabilmektedir. Ayni zamanda
punktat keratopati, kornea ilserasyonu, kornea skari
olusumu, kornea neovaskilarizasyonu, keratokonus,
nadiren kornea perforasyonu gibi korneayi ilgilendiren
komplikasyonlar da gorilebilmektedir (16-18).

Acar ve arkadaslari uzun sureli (en az 1 yil) positive
airway pressure (PAP) kullaniminin, GGS'nin klinik
tablosunu iyilestirdigine ve PAP' in erken evresinde
karsilasilan g6z tahrisi probleminin  Ustesinden
gelebilecegine inandiklarini belirtmislerdir (19).

Glokom

OUAS hastalarinda primeragikagiliglokom, normotansif
glokom ve bunlara bagli retina sinir lifi tabakasi (RSLT)’
nda incelme ve gorme alani defektlerinin daha sik
goruldigu bildirilmisti. OUAS hastalarinda glokom
prevalansi %7.2 olarak belirtilmistir (20). OUAS
hastalarinda glokom prevalansini yiksek bulunmus
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ve glokom hastalarinin hepsinin ciddi OUAS grubunda
oldugunu bildirilmistir (21).

Onen ve arkadaslari primer acik-acili glokomu
olan hastalarda OUAS prevalansindaki yiikseklige
dikkat ¢ekmislerdir (22). Ayrica OUAS hastalarinda
normal basingli glokom prevalansinin yiksek oldugu
bildirilmistir (23). OUAS hastalarinda retina sinir lifi
tabakasinda incelme oldugundan da bahsedilmektedir
(24).

OUAS’ ta optik sinir tutulumunu vaskiler ve mekanik
faktorlerle  agiklanmaktadir.  Vaskiler  faktorler;
tekrarlayan hipoksiye bagli artmis vaskiler direnc,
otonomik regllasyon bozuklugu, oksidatif stres,
inflamasyon ve bunlari izleyen reperfiizyon, azalmis
serebral perflizyon basinci ve optik sinire direkt hipoksik
hasar olarak belirtiimektedir. Mekanik faktorler;
obezite ve supin pozisyonuna baglh olarak geceleri
artan intraokiler basing, artmis intrakranial basing ve
lamina kribroza ve/veya trabekulumda elastik lif kaybi
olarak siralanmaktadir (25). OUAS hastalarinda optik
sinir perflizyonunun bozulmasi da glokom gelisiminde
onemli gorilmektedir (21). Buna karsin polisomnografi
yapilan OUAS hastalarinda fundus fotografi ile optik
disk gértiiniimiiniin incelenmesi sonucunda glokomatoz
optik disk degisikligi ve optik disk 6demi agisindan
artmis bir prevalans bulunamamistir (26).

OUAS hastalarinda RSLT kalinhgini  degerlendiren
calismalarda da karsit gorusler yer almaktadir. Biz 92
OUAS hastasinin degerlendirildigi calismamizda OUAS
grubunda nazal ve Ust kadranda RSLT’ yi daha ince
bulmustuk. Yapilan alt grup analizlerinde ise orta ve
ileri hastalik gruplarinda nazal RSLT’ deki, ileri hastalik
grubunda ise nazal kadranin yaninda Ust kadranda
da RSLT’ nin kontrol grubuna goére anlamli miktarda
inceldigini belirledik (27). Casas da ¢alismasinda OUAS
hastalarinda RSLT’ deki incelmeyi anlaml bulmustur
(28). AHi indeksi ile nazal RSLT kalinhigi arasinda negatif
korelasyon oldugu, RSLT’ deki incelmenin ayni zamanda
hastalik ciddiyetiyle de iliskili oldugu belirtiimektedir
(29). Orta ve ciddi OUAS hastalarinda goérme alani
defekti artisindan bahsedilen bir ¢calisma da RSLT ile
ilgili calismalari destekler niteliktedir (30). Son olarak
yakin zamanda yapilan bir meta analizde de OUAS
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hastalarinda RSLT’ de incelme oldugu ve bu incelmenin
QUAS ciddiyeti ile iliskili oldugu belirtilmistir (31). Buna
karsin OUAS hastalarinda RSLT kalinliginin kontrol
grubundan farkli olmadigini bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (32).

QUAS hastalarinda glokom tedavisinde iyi bir oftalmik
bakimin yaninda titizlikle yapilan Continous Positive
Airway Pressure (C-PAP) tedavisinin de 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir. 3 yil boyunca OUAS hastalarinin
izlendigi bir calismada ileri OUAS olgulari hastaliklari iyi
kontrol altinda olanlar ve kétu kontrol altinda olanlar
olarak gruplandiriimis ve takip sirasinda glokom
ortaya ¢ikan olgularin ve glokomu koétilesen olgularin
kott  kontrol altinda olanlar grubunda goéruldigu
belirtilmistir (33). Kremmer ise nazal PAP tedavisi ile
stabilize olan normotansif glokomlu 2 OUAS hastasi
bildirmistir (34).

Non-Arteritik iskemik Optik N6éropati (NAION)

AHi 220’ yi OUAS tani kriteri olarak alindigi bir
¢alismada NAION grubunda kontrol grubuna gore
QOUAS prevalansinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (35). Yirmi NAION hastasinin, 20
kontrol grubu ile kiyaslandigi bir calismada NAION
grubunda %85 oraninda, kontrol grubunda ise %65
oraninda OUAS tespit edilmis, bu verilerle OUAS’ In
NAION igin bagimsiz bir risk faktéri olmadigi, OUAS’
In NAION gelisimine sebep olan diger faktorlere
katkida bulunuyor olabilecegi bildirilmistir (36). Bu
veriyi destekler nitelikte baska bir calismada NAION
hastalarina  polisomnografi  yapilmasi  gerektigi,
uygun OUAS tedavisinin ikinci gozin tutulumunu
azaltabilecegi bildirilmistir (37). Yapilan bir metanalizde
OUAS hastalarinin NAION yoniinden 6 kat daha fazla
risk altinda oldugu ve OUAS’ in NAION igin bagimsiz risk
faktorl oldugu kanaatine varilmistir (38).

NAION  optik  sinirin akut  veya  subakut
hipoperfiizyonuna bagli olusmaktadir. Bu kan akimi
azalmasi kan basinci degisiklikleri, artmis goz ici
basinci ve kan akimi otoregilasyonunda bozulma
gibi faktorlere bagli olusmaktadir (39). OUAS ise akut
etkiyle anormal solunum olaylarina bagl olarak kan
basinci degisikliklerine, kronik etkiyle ise reaktif oksijen
radikalleri yoluyla vaskiiler endoteliyal hasara sebep
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olabilmektedir. Sonug olarak optik disk kan akiminda
bozulma meydana gelebilmektedir (40).

Papilédem

Papilddemin solunum yolu hastaliklari ve 6zellikle OUAS
ile iliskisi vurgulanmistir. Bununla birlikte, OUAS’ta
papilédem prevalansi bilinmemektedir (41). Markus ve
arkadaslari idiopatik intrakranial hipertansiyon (iikH)
hastalarinda uyku ile iliskili solunum problemlerinin
stk goruldugund belirtmislerdir (42). Lee de bunu
destekler bulgular elde etmis ayrica bu hastalarin
tedavi edilmesiyle iiKH bulgularinin gerileyebilecegini
vurgulamistir (43). Diger taraftan bu calismalari
desteklemeyen calismalar da literatlirde mevcuttur.
Peter galismasinda papilddem sliphesine sebep olan
viziel semptomlari olan OUAS hastalarinin fundus
muayenesinde papilddem tespit etmedigini bildirmistir
(41). Thurtell ve arkadaslari da IiKH hastalarinda
OUAS prevalans ve ciddiyetinde artis gorilmedigini
bildirmistir (44). Patofizyoloji, gece uykusu sirasinda
apne ataklariyla iliskili intrakranyal basincin epizodik
olarak artmasina dayandirilabilir.

Keratokonus

Gupta OUAS hastalarinda keratokonus prevalansinin
genel popilasyondan yiksek oldugunu belirtmistir
(45). Keratokonus hastalarinda OUAS'In daha sik
gorulduginden  de  bahsedilmektedir  (46,47).
Literatiirde bu birlikteligi desteklemeyen c¢alismalar
da mevcuttur. Gencel ve arkadaslari ise keratokonus
hastalarinda viicut kitle indeksini kontrol grubundan
farkli bulmamuslar, ayrica keratokonus hastalarinda
artmis  bir OUAS gelisim riski saptamadiklarini
belirtmislerdir  (48). Pihlblad ise keratokonus
hastalarinda OUAS, obezite ve goz kapag laksitesinin
prevalansinda artis géraldtgini vurgulamistir (49).

OUAS hastalarinda 6n segment parametrelerini
inceledigimiz calismamizda merkezi kornea kalinhgi,
keratometri degerleri, 6n kamara agisi ve derinligi,
kornea hacmi, 6n kamara hacmi kontrol grubundan
farkli bulunmamistir (50). OUAS’ In obezite ile
iliskisi, keratokonusun obezite ile iliskisi yaninda GGS
ile keratokonus iliskisini vurgulayan yayinlarin da
bulunmasi bu konuda agiklanmasi gereken ¢ok fazla
nokta oldugunu géstermektedir (51).
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Santral Ser6z Korioretinopati (SSKR)

SSKR ndérosensodriyel retinanin serdz dekolmani ile
karakterize dis kan-retina bariyerinin bozulmasina ya
da koroidin gegirgenliginin artmasina bagl olustugu
distnulen bir hastahktir (52). SSKR’nin A tipi kisilik,
artmis sempatik aktivite ve artmis serum kortikosteroid
seviyeleriyle ilikisi bilinmektedir (53,54). OUAS’ ta da
artmis sempatik aktivite goriilmesi her iki hastalikta da
artmis sempatik aktiviteye bagh vaskiler endotelyal
disfonksiyon olabilecegi diistiniilmektedir (55,56).
Yavas ve arkadaslari SSKR hastalarinin 2/3’ Ginde OUAS
gorduklerini bildirmislerdir (57). OUAS hastalarinin
SSKR agisindan artmis risk altinda oldugunu
belirtilmistir (58).Yine literatirde tedaviye gerileyan
bilateral SSKR vakasi bulunmaktadir (59). Bu karsin
OUAS hastalarinda artmig SSKR riski olmadigini belirten
¢alismalar da bulunmaktadir (60).

Retinal Ven Okliizyonu

Literatlirde retinal ven okllizyonu hastalarinda
OUAS gorilme sikhginin arttigini belirten ¢alismalar
mevcuttur (61,62). Bir ¢alismada ise retina ven dal
okliizyonu hastalarinda da OUAS sikhgindaki artistan
bahsedilmistir (63). OUAS hastalarinda bilateral
santral retinal ven okliizyonu gelistigini belirten vaka
bildirimleri de QUAS, retinal ven oklizyonu iliskisi
ihtimalini gligclendirmektedir (64,65).

OUASretinalvenoklizyonuiliskisicesitlimekanizmalarla
actklanmaya calisilmistir. Birincisi OUAS’ In neden
oldugu retinal mikrodolasimdaki degisikliklerdir.
OUAS'dan kaynaklanan solunum olaylari, hipoksi,
hiperkapni ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonuyla
sonuglanir. Santral retinal arterde hipoksiile indiiklenen
vazodilatasyon, komsu santral retinal veni sikistirabilir
ve retinal kan akisina engel olabilir. Hiperkapniye
bagh serebral vazodilatasyon intrakranyal ve serebral
omurilik sivisi basincini artirabilir, optik sinir basindaki
venoz basincin artigini indikleyebilir. Bu vazodilatasyon
ayni zamanda retinal dolagim oranini disirme etkisine
sahiptir. Dahasi, aktive sempatik tonus da arteriyel kan
basincindaki artislari uyarabilir. Bu Ug faktoér, retinal
arterdeki hemodinamik degisiklikleri etkiler ve bu da
ayni kilif icinde bulunan retinal venin oklizyonuna
katkida bulunur ve retinal ven oklizyonunda OUAS
insidansini neden arttirdigini  agiklamaya yardimci
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olabilir (61).

ikinci hipoteze goére OUAS hastalarinda artmis
trombojenite retinal ven okliizyonuna yol agmaktadir.
OUAS" ta gorulen aralikh  hipoksi ekstrensek
koagulasyon yolaklarinin aktive olmasina ve trombosit
agregasyonuna neden olan reaktif oksijen radikalleri
ve inflamatuar sitokinlerin artisina sebep olmaktadir.
Bu radikal ve sitokinler ayrica endotel hiicrelerinin
tamir kapasitesini de azalmaktadir. TUm bunlar OUAS
hastalarinda hiperkoagiilobiteye sebep olup retinal ve
oklizyonu olusturuyor olabilir (66).

TARTISMA

Dilinya genelinde obezite ve obeziteye bagl morbidite
ve mortalitedeki artisa paralel olarak sistemik ve
okiler ciddi komplikasyonlara neden olabilen OUAS
prevalansi da artmaktadir. Bu hastalarin sistemik
muayene ve takiplerinin iyi yapilmasi yaninda
oftalmologlara basvuran hastalarda OUAS tanisinin
akilda bulundurulmasi da ©6nem arz etmektedir.
OUAS ve goz patolojilerinin birlikteliklerinin daha iyi
anlasilmasi bu hastaliklarin patofizyolojilerinin daha iyi
anlasiimasina bagliymis gibi gérinmektedir.
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