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Giriş

Obstrüktif uyku apnesi (OUA) uykuda tekrarlayan havayolu 
obstrüksiyonu, intermittan hipoksi, solunum çabasında artış 
ve uyku fragmantasyonu ile karakterize bir hastalıktır (1,2). 
Toplumda erişkin erkeklerin %24, kadınların ise %9’unda OUA 
bildirilmektedir (3,4). OUA sendromunun (OUAS) metabolik, 
bilişsel, kardiyovasküler sonuçları, yaşam kalitesi ve kaza 
gelişimindeki rolü, topluma ekonomik yükü üzerinde durulurken 
son yıllarda kanser gelişimine ve kanser mortalitesinde OUA’nın 
rolüne dikkat çekmeye başlanmıştır.
OUA’sında oksidatif stres, tekrarlayan hipoksik epizodlar ve uyku 
fragmantasyonuna bağlı gelişen sempatik sistem aktivasyonu 
kanserogenezden sorumlu tutulmaktadır (5-12).

Patofizyolojik Mekanizmalar

Oksidatif Stres: OUA bir oksidatif stres bozukluğudur. Pek 
çok hayvan deneyinde in vivo olarak hipoksinin tümör gelişimi 
ve metastaz yapma üzerine etkileri gösterilmiştir. İntermittan 
hipoksemiye bağlı desatürasyon ve reoksijenasyon paterni 
oksidatif stres sistemini aktive ederek reaktif oksijen (ROS) 
ürünlerinin oluşmasına neden olur. Bu durum oksidan-
antioksidan metabolitlerin yapım ve yıkım dengesini bozar. 

Oksidatif stres göstergeleri ekshalasyon havası ve idrarda 
8-isoprostane, plazmada malondialdehit (MDA) ve tiyobarbiturik 
asit reaktif ürünleri, idrarda o, o-dityrosine ve 8-hidroksi-2’- 
deoksiguanozin; diğer önemli bir gösterge ise ROS’dur. ROS 
ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, monoamin 
oksidaz, p450 monooksijenaz ve indolamindioksijenaz enzimleri 
aracılığıyla enflamatuvar ve fagositik hücrelerin aktivasyonu 
sırasında üretilir. ROS ürünleri peroksit radikali, hidrojen 
peroksit, hidroksil radikal, hipoklorik asit ve peroksinitritten 
oluşur (13,14). Sunnetcioğlu ve ark. (15) kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı, akciğer kanseri ve OUAS hastalarında oksidatif 
stresi değerlendirdikleri çalışmalarında OUAS’li olgularda MDA 
düzeyinin oksidatif strese işaret ettiğini bildirmişlerdir.
İntermittan hipoksi, posthipoksik reoksijenasyon ile serbest 
oksijen radikallerin oluşumuna ve oksidatif stresin artmasına 
neden olur. ROS salınımı ve antioksidan savunma sisteminin 
zayıflaması veya yokluğu hücre hasarı ile sonuçlanır. Bu durum 
akut ve kronik mutasyonlara, hücresel düzeyde fonksiyonel ve 
yapısal değişikliklerin ortaya çıkmasına, DNA hasarı ile genomun 
instabil hale gelmesine neden olur. Bu değişiklikler hücresel 
proliferasyon ve neoplastik transformasyon ile sonuçlanır 
(14,16,17). 
Oksidatif stres, deoksiribonükleik asit (DNA) hasarına neden 
olarak pek çok tümörün gelişiminde kilit rol oynar. OUA sistemik 

Ya z›fl ma Ad re si/Ad dress for Cor res pon den ce: Dr. Ceyda Erel Kırışoğlu Demir, Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye 
E-posta: ceyda.kirisoglu@acibadem.edu.tr 

Ge liş Ta ri hi/Re cei ved: 01.09.2016 Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 26.09.2016                                                           
© Tür k Uyku Tıbbi Der gi si, Ga le nos Ya yı ne vi ta ra fın dan ba sıl mış tır. / © Journal of Turkish Sleep Me di ci ne, Pub lis hed by Ga le nos Pub lis hing.

 Bu makale “Creative Commons Alıntı-Gayriticari-Türetilemez 4.0 Uluslararası Lisansı (CC BY-NC 4.0)” ile lisanslanmıştır. / This article is distributed under the terms of the “Creative Commons Attribution 
NonCommercial 4.0 International Licence (CC BY-NC 4.0)”.

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disorder which is associated 
with increased morbidity and mortality. There is growing evidence 
that patients with OSA have higher incidence of cancer, accelerated 
progression and cancer mortality. Intermittent hypoxia, oxidative stress 
and sleep fragmentation are hold responsible for cancer development. 
Keywords: Obstructive sleep apnea, cancer, intermittant hypoxi, 
oxidative stress, sleep fragmentation, inflammation

Obstrüktif uyku apnesi (OUA) sık görülen ve ciddi morbidite ve mortalite 
ile seyreden bir hastalıktır. OUA hastalarında kanser insidansının arttığı, 
hastalığın hızlı progrese olduğu ve kansere bağlı ölümlerin artmakta 
olduğuna dair her geçen gün daha fazla bilgiye sahip olmaktayız. 
İntermittan hipoksi, oksidatif stres ve uyku fragmantasyonu kanser 
gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Obstrüktif uyku apnesi, kanser, intermittan hipoksi, 
oksidatif stres, uyku fragmantasyonu, enflamasyon
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enflamatuvar bir hastalık olup oksidan/antioksidan dengesinin 
bozulması ile birlikte aktivatör protein 1 (AP-1) ve nükleer faktör 
κB (NF-κB) aktivasyonu sağlanarak tümör nekrozis faktör alfa 
(TNFα), interlökin (İL)-6 ve İL-8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin 
salınımı artar. NF-κB enflamasyon, ateroskleroz ve kanser 
gelişiminde anahtar rol oynar. Hipoksi NF-κB’nin en önemli 
uyaranıdır (18). DNA, ribonükleik asit (RNA) ve lipidlerde oluşan 
oksidatif hasar mitokondriyal instabiliteye, gen mutasyonlarına, 
hücre büyüme paternlerinde değişikliklere ve tümörün ortaya 
çıkmasında rol oynar. İntermittan hipoksi sonucu oluşan ROS 
metabolitleri hipoksi ile uyarılabilir faktör 1 (HIF1α) yanısıra AP-1 
ve NF-κB sinyal yolaklarını üzerinden de tümör gelişimine neden 
olur (19-21). Ayrıca siklik adenozin monofosfat/protein kinaz A 
(cAMP/PKA), cAMP yanıtı bağlayıcı protein/aktive transkripsiyon 
faktörü (CREB/ATF), protein kinaz C ile indüklenen AP-1 ailesi, 
STAT1/STAT3, Nrf2, ELK1 gibi protein kinaz grubu hipoksiye 
verilen hücre yanıtı olarak ortaya çıkar. Oksidan stresi artırarak 
reaktif metabolitlerin oluşmasına neden olurlar (21).
İntermittan Hipoksi: Kanser gelişiminde en önemli faktörlerin 
başında kronik doku hasarı gelmektedir. İntermittan hipoksi, 
kronik doku hasarına neden olur. Hayvan deneylerinde uyku apnesi 
modeli ile intermittan hipoksi-kanser ilişkisi gösterilebilmiştir 
(22-25). İntermittan hipoksi oksijen dengesinde önemli rol 
oynayan bir transkripsiyon faktörü olan HIF1 ekspresyonunu 
arttırır.
Tüm hücre tipleri aralıklı veya devamlı hipoksiye maruz kaldığında 
yanıt olarak HIF1 yapımını artırır. HIF1 dokunun hipoksiye 
adaptasyonunu regüle eder (18,26). HIF ağırlıklı olarak oksijen ile 
regüle edilen α subünitesi ve sürekli olarak ekspresyonu devam 
eden β subünitelerinden oluşur. Hipoksik ortamlarda prolil 
hidroksilaz inhibe olarak HIFα’yı hidroksile ve degrade edemez. 
HIFα hücre içinde birikerek HIF1β’ye bağlanır ve transkripsiyon 
faktörü olarak çekirdeğe geçer. Bu da tümör anjiyogenezi, hücre 
yaşam süresi, proliferasyon, apoptozis, metastaz, invazyon, 
radyasyon direnci ve tümör metabolizmasında rol oynar. HIF1 
pek çok solid tümörde yüksek düzeyde eksprese olmaktadır. 
HIF1α vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEBF) kodlayan 
genin transkripsiyonuna neden olarak VEBF gen ekspresyonun 
upregüle eder ve tümör büyümesine neden olan anjiyogenezi 
uyarır (26-28).
Tümör dokusunun içi hipoksidir. Hızlı proliferasyon oranlarına 
rağmen anjiyogenez ile yeterli oksijen tümör dokusuna ulaşamaz 
ve artan metabolik gereksinimlerine rağmen yeterli oksijenasyon 
sağlanamaz. İntermittan hipoksi oksijen dengesinde önemli rol 
oynayan bir transkripsiyon faktörü HIF1 ekspresyonunu arttırır. 
Sürekli hipoksi geliştiğinde ise hem HIF1 hem de HIF2 artar. 
İntermittan hipoksi sırasında ise aralıklı hipoksi-reoksijenasyon 
dönemlerinde HIF1 artarken HIF2 azalır. Hipoksi-reoksijenasyon 
dönemleri tipik OUA patogenezini yansıtmaktadır (21).
Hayvan çalışmalarında intermittan hipoksiye yanıt olarak HIF1 
ve VEBF yolaklarının aktivasyonu kan akımını artırarak tümör 
progresyonuna neden olur. Öte yandan intermittan hipoksi 
nedeniyle tümor ilişkili makrofajlar tümör progresyonuna neden 
olan fenotiplere dönüşerek daha agresif kanser davranışlarına 
neden olmaktadır. VEBF hipoksik alanlarda kollateral damarların 
yapımını uyararak oksijenlenmesini arttırır. Tümörlerin içindeki 
hipoksik alanlar ki parsiyel oksijen basıncı 10 mmHg’ye 
kadar düşebilir HIF1, VEBF salınımı aktive edilir. Tümör 

neovaskülarizasyonu tümör hücrelerinin dolaşıma katılarak diğer 
organlara metastaz yapmasına neden olur (18,26,27,29-34). 
Almendros ve ark. (23) bir hayvan modelinde intermittan 
hipoksinin tümör davranışı üzerine etkilerini değerlendirmek 
amacıyla C57B/6J farelerine melanom hücreleri enjekte ettiler. 
Fareler 14 gün boyunca günde 6 saat süreyle 20 sn hipoksi (%5 
FiO2 uygulaması) ardından 40 sn süreyle normoksiye (%21 FiO2) 
maruz bırakıldılar. Hipoksemiye maruz kalan farelerin tümör 
hacimleri ve kütleleri normoksemik farelerin iki katı büyüklüğünde 
bulundu (18,22,23). Aynı araştırmacıların OUA modelinde 
obezite ve intermittan hipoksi etkilerini değerlendirdikleri bir 
diğer çalışmalarında ise obezite ve intermittan hipoksinin 
tümör gelişimini arttırdığı ancak obezite ve intermittan hipoksi 
arasında sinerjistik bir etkinin olmadığı, dolaşan VEBF’nin 
tümör gelişiminin hızlanmasında rol oynayabileceği sonucuna 
vardılar (24). Yine farelerde 21 gün süreyle intermittan hipoksi 
maruziyetinde akciğer metastazları anlamlı olarak daha yüksek 
bulundu (25). Bu hayvan modellerinde normoksemik şartlara 
göre intermittan hipoksi ortamına maruz kalan farelerde 
tümör büyümesi, invazyon ve metastaz kapasitesinin arttığı 
gösterilebilmiştir (23,24,35,36).
Tümörün büyümesi ve agresif seyrini etkileyen pek çok protein ve 
prognostik belirteç mevcuttur. Melanomlarda Ki-67 ribozomal 
RNA transkripsiyonuna, prolifere olan hücre çekirdek antijeni 
(PHÇA) daha yoğun DNA sentezine, Caspase-1 apoptozise işaret 
eder. Melan-A’da melanositlerin tümör olarak tanımlanmasına 
neden olan antijendir. Perini ve ark. (37) farelerde 14 gün 
süreyle intermittan hipoksi ve sham hipoksi uyguladıkları 
çalışmada intermittan hipoksiye maruz bırakılan farelerde 
Caspase-1, Ki-67, PHÇA ve Melan-A gibi prognostik belirteçler 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 
Hipoksi ile artış gösteren bu markerler apne-kanser ilişkisinde 
moleküler mekanizmalara dikkat çekmektedir (37).
İntermittan hipoksiden etkilenen bir diğer yapı ise triptofan 
metabolizmasıdır. Bu metabolizma kardiyovasküler hastalıklarda 
ve kanserde rol oynar. OUA olgularında triptofan metabolizması 
son ürünlerinin serum seviyelerinin belirlenmesi OUA 
komorbidite gelişebilecek hastaların öngörülebilmesinde 
faydalı olabileceği bildirilmiştir. OUA kanser ve kardiyovasküler 
hastalıkların triptofan metabolizması ile bağlantısının açığa 
çıkartılması önem taşımaktadır (38). 
Uyku Fragmantasyonu ve Sempatik Sistem Aktivasyonu: 
OUA’da solunumsal olaylar sırasında tekrarlayan arousallar 
ve uyku fragmantasyonu sempatik sistem deşarjına neden 
olur. Sempatik sistemin aktivasyonu β adrenerjik reseptör 
aracılığıyla gerçekleşir. β adrenerjik reseptörler tümör büyümesi 
ve metastaz yolağında rol oynar. Uzun süre β blokör kullanımı 
bazı kanserlerde prevalansı azaltır. 
İn vitro çalışmalarda β adrenerjik reseptörler kanser 
proliferasyonu, ekstrasellüler matriks invazyonu, anjiyogenez, 
matriks metalloproteinaz aktivasyonu, enflamatuvar ve 
kemotaktik sitokin salınımında pek çok basamakta rol oynar. 
Tümör hücrelerinden İL-6, İL- 8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin 
salınımı ve yüksek oranda makrofajların tümör dokusuna 
geçmesiyle metastaz ve tümör invazyonu potansiyeli artar. 
Sempatik sistem aktivasyonunun makrofajların toplanması ve 
differansiyasyonuna olan etkileri primer tümörlerin içindeki gen 
ekspresyonunu etkiler (21).
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Kısa uyku süresi ve parsiyel uyku deprivasyonu hipertansiyon, kilo 
alımı, insülin direnci, Tip 2 diabetes mellitus gelişimine neden 
olur. Uyku bölünmeleri sempatik aktivasyon sonrası kortizol 
ve lipid düzeylerinde artış, CRP, İL-6, İL-8, TNFα salınımına 
ve enflamasyon kaskatının aktive olmasına neden olur. Gerek 
enflamatuvar kaskat gerekse de bağışıklık sisteminin baskılanması 
kanser gelişiminde rol oynayan önemli bileşenler olup kanserin 
seyrini etkiler (21,39-45). Uyku fragmantasyonunun etkileri 
intermittan hipoksi ile benzer bulunmuştur. 
Makrofajların kanser gelişimindeki rolü son yıllarda netlik 
kazanmıştır. Makrofajlar üç majör grupta sınıflandırılır. Klasik 
olarak lipopolisakkarid veya interferon γ stimülasyonu sonrası 
aktive olan makrofajlar M1, yara iyileşmesi sırasında İL-4 veya 
İL-13 ile uyarım sonrası M2a, İL-10 ve transforme edici büyüme 
faktörü β uyarımı sonucu regülatuvar makrofaj M2b olarak 
adlandırılırlar. 
Tümör, mikroçevresinden pek çok uyarı yollayarak makrofajın 
tümöre saldırması yerine tümör gelişimini destekler hale 
gelmesini sağlar. M1 makrofajlar antitümöral özellik gösterirken 
M2 makrofajlar doku yenileme özelliği nedeniyle anjiyogenez, 
stromal sinyalizasyonu sağlayarak tümör proliferasyonu ve 
invazyonunu destekler. Kanser tedavisinde bu kanser ilişkili 
makrofajlar yeni hedef alanları olarak belirlenmiştir. Kanser 
mikroçevresindeki tümör ilişkili makrofajlar (TAMs) büyüme 
faktörleri, sitokin, enflamatuvar mediatörler ve proteolitik 
enzimler salgılayarak tümör büyümesi ve invazyonunu sağlar. 
İntermittan hipoksi ve uyku fragmantasyonu M1 makrofajların 
M2 makrofajlara dönüşmesine neden olur (21).
Uyku fragmantasyonunun M2 makrofajlar ve TAMs 
dönüşümüne olan etkisini değerlendirmek üzere çeşitli hayvan 
deneyleri yapılmıştır. Hakim ve ark. (46) 6 hafta süreyle uyku 
fragmantasyonuna maruz kalan erkek farelerde akciğer kanseri 
gelişiminin hızlandığı, invazyon potansiyelinin arttığı, özellikle 
invazyon potansiyelinin yüksek olduğu periferik alanlarda 
ağırlıklı M2 (TAMs), kısmen TLR4 sinyal yolakları üzerinden 
azalan MyD88 ve TRIF molekülleri ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Ek olarak bu çalışmada uyku fragmantasyonunun ekstrasellüler 
matriks degradasyonuna neden olan matriks metalloproteinaz 9 
ekspresyonunu da arttırdığı gösterilmiştir (21,46,47). 
Değişmeyen doğal öldürücü T (DDÖT) hücreler antitümöral 
etkinliktedir. Hipoksi bu hücre fonksiyonlarını olumsuz etkiler. 
OUA DDÖT hücre düzeyi azalmıştır. OUA’larında artan kanser 
insidansında DDÖT hücrelerinin azlığı veya fonksiyonlarının 
yetersizliği de rol oynayabilir (48).
Uyku Süresi ve Kalitesi: Toplam uyku süresi kısaldığında 
proenflamatuvar sitokin salınımı arar. Kronik uykusuzluk İL-6 
TNFα’nın gün içi salınımı artar. I-12/I-10 oranında artış olur. 
Kemoterapi alan meme kanserli olgularda İL-6 düzeyi fatig ile 
ilişkili bulunmuştur (49,50). 
Kısa uyku süresi meme, prostat ve kolorektal kanser gelişme 
riskini artırır. Kadınlarda 9 saatten uzun uyku meme kanseri 
gelişme riskini azaltırken bazı geniş popülasyon çalışmalarında 
bu sonuçlar tekrarlanamamıştır (51-54). On üç yıl süreyle takip 
edilen İsveç kohortunda da uyku süresi ve alışkanlıkları ile prostat 
kanseri gelişme riski arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (55). 
Yüz yirmi bir olgunun değerlendirdirildiği bir diğer çalışmada ise 
obez, horlayan ve daha uzun süre uyuyan olgularda kolorektal 
kanser riski kontrol grubuna göre 1,5 kat artmış bulunmuştur. 

Burada uzun uyku süresi mi yoksa muhtemel altta yatan 
OUA’nın mı kanser olasılığını artırdığı tartışılmalıdır (56).
Yüz kırk bin postmenapozal kadının 11 yıl süreyle takip 
edildiği bir başka çalışmada ise insomni beş soruluk bir anketle 
değerlendirildiğinde insomnisi olan ve obez olmayan olgularda 
tiroid kanseri insidansında artış saptanmıştır (57).
Sistemik Enflamasyon ve Obezite: OUA’da tekrarlayan 
apne ve hipopnelere bağlı gelişen intermittan hipoksi, uyku 
fragmantasyonu, intratorasik basınç değişiklikleri, sempatik 
sistem aktivasyonu ve oksidatif stres, metabolik disfonksiyon ve 
enflamasyon artışı ile sonuçlanır. 
Oksidatif stres sonucu ROS salınımı, kan basıncındaki 
değişiklikler, viseral adipoz dokudan serbest yağ asitlerinin 
salınımı sonucu vasküler endotel hasarı gelişir. Endotel hasarı, 
lökosit adezyon molekülleri (L-selektin, integrin) ve endotelyal 
adezyon moleküllerinin (E-selektin, P-selektin, ICAM-1, VCAM-
1) uyarılmasına neden olur. TNFα, İL-6 ve İL-8 artışı ile TNFα, İL, 
interferonγ, fibrinojen, NF-κβ aktive olarak enflamasyonu arttırır. 
NF-κβ aşırı aktivasyonu ise kardiyovasküler hastalık ve kanser ile 
sonuçlanır. 
OUA da yeni moleküler belirteç arayışı son yıllarda artmaktadır. 
Pentraksin 3, nesfatin-1, YKL-40, G protein bağlı reseptör 
120, trombosit/lenfosit oran indeksi ve D vitamini ilişkili artan 
araştırmalar olup bu belirteçler ile OUA’ya bağlı komorbidite 
gelişebilecek riskli olguların erken tanınması hedeflenmektedir 
(58-60). 
Beyaz yağ dokusu elliden fazla adipokin üretir. Oksidatif stres, 
sempatik aktivite ve enflamasyon adipokin ekspresyonunu 
etkiler. Leptinin iştah merkezine olan etkileri yanı sıra 
immünmodülatuvar fonksiyonları mevcuttur. Proenflamatuvar 
sitokinler leptini aktive ederek İL-6 ve TNFα gibi sitokinlerin 
yapımını uyarır. Leptin seviyesi obezitede ve OUA’da artmıştır. 
Ancak bu olgularda santral leptin rezistansı söz konusudur. 
Leptin rezistansına rağmen yüksek leptin seviyeleri sempatik 
sistem aktivasyonuna neden olur. Bu da düşük dereceli sistemik 
enflamasyon ve kan basıncı yüksekliği ile sonuçlanır (58,61). 
Resistin de TNFα, İL-6 ve NF-κβ aracılı enflamasyonu tetikler, 
adezyon moleküllerinin salınımına neden olur. NF-κβ aracılı 
enflamasyonda viseral yağ dokusundan sempatik sistem 
aktivasyonuyla beraber serbest yağ asit salınımı artar. TNFα, 
İL-6, İL-8, CRP, granülosit kemotaktik protein 2, monosit 
kemotaktik protein 1 yolakları da aktive olur (58,62-66).
Obezite proenflamatuvar özelliği ile OUA’lılarda enflamasyonu 
tetikler. Obez olgularda OUA prevalansı %30 olup bu oran 
morbid obezlerde %50-98’e çıkmaktadır. Yine OUA tanısı olan 
olguların %60-90’ı kilolu olup beden kitle indeksi ≥29 kg/m2 

üzerine çıktığında OUA gelişme riski 10 kat artmaktadır. Dünya 
Kanser Araştırmaları Fonu tarafından 2007 yılında obezite belirli 
kanser türlerinin gelişimi için risk faktörü olarak bildirilmiştir. 
Endometrium, serviks, özefagus, kolorektal kanserler, pankreas, 
meme, prostat ve böbrek için ‘kesinleşmiş risk faktörü’; safra 
kesesi için ise ‘olası risk faktörü’ olarak ilan edilmiştir (22,67-
69). Seidell (70) 2010 yılında tüm nedenlere bağlı ölümleri, 
kanser ve uyku apnesi ile ilişkisini obezite ölçütlerini kullanarak 
karşılaştırdığında bel çevresinin ve bel/kalça çevresi oranının 
tüm nedenlere bağlı mortaliteye değerlendirmede beden kitle 
indeksine göre üstün olduğu vurgulamaktadır. Bel/kalça çevresi 
erkekler için 1, kadınlar için 0,85 alındığında OUA gelişme riski 
2,6 kat artar (70). 
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Hipoksi sırasında enflamasyonun ana kaynağı adipoz dokudur 
(71-75). He ve ark. (73) intermittan hipoksinin adipoz doku 
enflamasyonuna etkisini değerlendirmek üzere yaptıkları hayvan 
deneyinde intermittan kronik hipoksiye maruz bırakılan farelerde 
glukoz, insülin, HIF1, Glut-1 mRNA, TNFα, İL-6 ve leptin 
seviyelerinde artış izlenmiştir. Öte yandan hipoksi olmaksızın 
da insülin ve akut yağ tüketimi de adipoz dokudaki HIF1 
seviyesini arttırır. Yine farelerde kronik hipokside serum serbest 
yağ asitlerinin arttığı, dislipidemi ve insülin direnci geliştiği 
gösterilmiştir. İntermittan hipoksi sonucu adipoz dokudaki 
enflamasyon yanıtında NF-kβ bağlayıcı protein sentezi, İL-8, 
İL-6 ve TNFα sitokinleri artar (71-75). Kronik enflamasyonla 
seyreden obezite OUA’lı olgularda intermittan hipoksi ile birlikte 
agresif tümör davranışına neden olur (23,24,34,35).

Sirkadiyen Ritim Etkileri

Hücre siklusunun regülasyonu, apoptozis ve DNA tamiri 
sirkadiyen ritme sahiptir. Bu özellik özellikle hızlı bölünen deri, 
barsak, pankreas, üreme organları ve kemik iliğinde çeşitli 
hayvan deneyleri ve klinik çalışmalarla gösterilebilmiştir (76). 
Vardiya üsülu çalışma veya farklı nedenlere bağlı sirkadiyen 
ritimdeki bozulma anahtar rol oynayan sirkadiyen genlerde 
epigenetik modifikasyona neden olur. Modifiye olan genler 
DNA tamiri ve hücre bölünmesini düzenleyen kanser ilişkili 
duyarlılık genlerin ekspresyonunu arttırır. 
Vardiya usulü çalışmanın karsinogenezi tetiklediği pek çok 
hayvan çalışmasında gösterilmiştir. Epidemiyolojik çalışmalarda 
da gece vardiyasında çalışmanın meme, kolon, prostat ve 
endometrium kanseri gelişme riskini artırdığı bildirilmiştir. 
Uluslararası Kanser Araştırmaları Konseyi’nde vardiya üsulu 
çalışma ‘olası karsinojenik’ olarak ilan etmiştir. Işık maruziyetine 
bağlı melatonin sekresyonunun baskılanması, clock genlerinin 
deregülasyonu kanser gelişiminde rol oynar. Özellikle endokrin 
doku tümörlerinde artış belirgindir (51,77-79).
Melatoninin sirkadiyen ritim kontrolü yanı sıra çok sayıda önemli 
fonksiyonu mevcuttur. Melatonin:
- Kanser gelişimini ve büyümesini inhibe eder,
- İmmün fonksiyonları düzenler, 
- Antimitotik aktiviteye sahiptir, 
- Doğrudan hormon duyarlı dokularda proliferasyonu engeller, 
- Serbest radikalleri nötralize eder veya ortadan kaldırır, 
- Hidrojen peroksidazın DNA hasarı yapan oksidan etkisine karşı 
koruyucu etkisi vardır. 
Melatonin kanser hücrelerindeki tümör sinyal akımını, melatonin 
reseptör MY1 aktivasyonu ile kanser hücresinin metabolik 
aktivitesini inhibe eder. Tümör supresör gen p53 ekspresyonunu 
arttırır. Melatonin sekresyonunun baskılanması immün sistemin 
baskılanması ve karsinogenezde önemli rol oynamaktadır. 
Clock genleri de sirkadiyen senkronizasyonda majör rol 
oynamakla birlikte tümör supresyonu, hücre proliferasyonu 
ve apoptozisin kontrolünü de sağlar (18,79-83). Çin’de 2015 
yılında derlenen meta-analizde gece vardiyasında çalışmanın 
kolorektal kanser gelişme riskini artırdığı sonucuna varılmıştır 
[odds oranı (OR): 1,32, %95 güven aralığı (GA): 1,12-1,55]. 

Her 5 yıl için risk %11 artmaktadır (OR 1,11, %95 GA 1,03-
1,20) (84).

Klinik Çalışmalar

OUA ve kanser ilişkisi ilk olarak 1980 yılında baş ve boyun 
tutulumu olan lenfositik lenfomalı ağır OUA’lı bir olguda 
bildirilmiştir. Kemoterapi sonrası tam kür sağlanmasına rağmen 
OUA’nın devam ettiği gösterilmiştir (85). Ardından pek çok baş-
boyun kanserli olguda OUA kanser birlikteliğine dikkat çekilmiştir 
(86). Payne ve ark.’da (87) oral kavite ve orofarenks kanseri 
olan 17 olgunun 13’ünde OUA saptamıştır. OUA’lı olguların 
postoperatif komplikasyon oranları, yoğun bakım ünitesinde 
takip süreleri ve mekanik ventilasyon gereksinimlerinin OUA 
olmayan olgulardan fazla olduğu gösterilmiştir. Friedman ve 
ark.’da (88) baş boyun kanserli 24 olgunun %91,7’sinde OUA 
tanısı koymuşlardır. 2012 yılına kadar OUA kanser ilişkisi baş 
boyun kanserleri, vena kava süperior sendromu ile seyreden 
akciğer kanserleri olgularında patogenez gözden kaçarak daha 
çok tümör lokalizasyonları ve sonuçlarına odaklanılmıştır. 
2012 yılında yayınlanan Wisconsin Uyku Kohort Çalışması, 
OUA kanser çalışmalarında önemli bir dönüm noktası olmuştur. 
Wisconsin Uyku Kohort Çalışması’nda 22 yıl süreyle takip edilen 
1,522 olguda değerlendirildiğinde toplam 112 ölüm olgusunun 
50’si kansere bağlı gerçekleşmiştir. Kansere bağlı mortalite 
oranları apne hipopne indeksine (AHİ) göre sırasıyla hafif-orta 
ve ağır OUA’lı olgularda kontrol grubuna göre 1,1-, 2,0- ve 
4,8- bulunmuştur. AHİ ağırlığı ile kanser mortalite arasında doz 
cevap ilişkisi saptanmıştır. Ağır derecede OUAS (AHİ ≥30 olay/s) 
kansere bağlı ölüm için bağımsız bir risk faktörü olup bu ilişki 
hipoksemi indeksi kullanıldığında daha da güçlü bulunmuştur. 
Bu ilişki obez olmayan olgularda daha güçlü gösterilebilmiştir. 
Wisconsin Uyku Kohort Çalışması’nda hipoksemi indeksi 
olarak oksijen satürasyonu %90 altında geçen (Tsat90) süre 
kullanılmıştır. Olgular hipoksemi indeksine göre hafif, orta ve 
ağır olmak üzere üç gruba ayrılmış. 
Hipoksemi indeksi kriterleri; 
Tsat90 <%0,8  Kontrol
Tsat90 %0,8-3,6  Hafif
Tsat90 %3,6-11,2  Orta
Tsat90 >%11,2  Ağır
Hipoksemi indekslerine göre OUA olgularında sırasıyla mortalite 
oranları 0,6, 1,9 ve 8,6 bulunmuştur. Yaş, cinsiyet, sigara 
öyküsü, diabetes mellitus, beden kitle indeksi, bel çevresi ve 
kesintisiz uyku süresi etkileri kontrol altına alındığında bile 
kanser mortalitesi OUA ağırlığı ve noktürnal hipoksi arasında 
korelasyon saptanmıştır [Tsat90 >%11,2 risk oranı (HR) 8,6, 
%95 GA 2,6-28,7] (89).
2013 yılında Campos-Rodriguez ve ark.’nın (90) İspanya’da 
yaptıkları multisentrik kohort çalışmasında 4,910 olgu 4,5 yıl 
süreyle takip edildiğinde OUA’lı erkeklerde kanser insidansının 
arttığı gösterilmiştir. Tsat90 %0-1,2 arasındaki olgular kontrol 
grubu olarak alındığında (tümör insidansı 1) Tsat90 %1,2-12 
olan olgularda 1,58 ve Tsat90 >%12 olan olgularda ise 2,33 
kat kanser insidansı artmış bulunmuştur. Tsat90 kanser insidansı 
arasında pozitif korelasyon tespit edilmiş olup Tsat90’daki 
her %10’luk artışta kanser insidansı 1,07 kat artmaktadır. 
Altmış beş yaş altı olgularda ise kanser insidansı ile AHİ ve 
Tsat90 ilişkisi en güçlü olarak gösterilirken kanser ölümlerinde 
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Tsat90 anlamlı bulunmuştur. Sadece kanser tanısı alan 527 
olgunun değerlendirildiği subgrup analizinde ise Tsat90 kanser 
mortalitesini gösteren bağımsız bir risk faktörü olarak tespit 
edilmiştir (90). Ancak bu çalışmadaki sonuçlar diğer çalışmalarda 
tekrarlanamamıştır. 
1994-2010 yılları arasında Kendzerska ve ark. (91) Toronto’da 
OUA öntanısı ile polisomnografi yapılan 10,149 olguyu 
değerlendirdiklerinde 520 (%5) olguda tanı sırasında malignite 
öyküsü mevcuttu. Ortalama 7,8 yıllık takibin sonunda 627 
(%6,5) olguda yeni kanser gelişti. Bu çalışmada kanser insidansı, 
mortalitesi ile OUA ağırlığı arasında (AHİ ve Tsat90) hiç bir ilişki 
saptanmadı. Ancak subgrup analizinde sigara ilişkili kanserlerin 
insidansı oksijen desatürasyonu ile ilişkili bulunurken AHİ ile 
ilişkilendirilemedi (91).
Yirmi yıl süreyle takip edilen 400 olguluk Busselton Kohort 
Çalışması’nda ise orta-ağır OUA’lılarda (AHİ ≥5 olay/s) kansere 
bağlı mortalite (HR 3,4, %95 GA 1,1-10,2) ve kanser insidansı 
(HR 2,5, %95 GA 1,2-5,0) artmış bulunmuştur (92).
Taiwan’da Chang ve ark.’nın (93) OUA tanısı alan 846 kadın 
ve 4,230 kontrol olgularını 5 yıl süreyle takip ettikleri çalışmada 
44 (HR 2,09, %95 GA 1,06-4,12) OUA olgusunda yeni 
meme kanseri gelişmiş olup kanser gelişme insidansı kontrol 
grubundan daha yüksek bulunmuştur.
Chen ve Hwang (94) ise ulusal sağlık sigorta veritabanında 10 yıl 
süreyle takip edilen 23,055 olguyu değerlendirdiklerinde OUA’lı 
olgularda primer santral sinir sistemi tümör (HR 1,54, %95 GA 
1,01-2,37) gelişimi daha sık bulunmuştır. Ancak bu çalışmada 
çoğu hastaya objektif verilere dayanmadan sadece semptomlara 
göre OUA tanısı konmuştur (94).
Christensen ve ark.’nın (95) 13 yıl süreyle takip ettikleri 8,783 
olguluk Kopenhag Kohortu’nda hasta beyanına dayanan OUA 
gündüz semptomları değerlendirildiğinde ise semptomlar ve 
kanser gelişimi arasında hiç bir ilişki saptanmamıştır. Ancak 
subgrup analizinde 50 yaş altı olgular değerlendirildiğinde 
gündüz aşırı uyku hali olan olgularda kanser insidansı kontrol 
grubuna göre OUA 4,09 kat yüksek bulunmuştur. Yine bu 
çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında gündüz aşırı uyku 
hali olanlarda kolon kanseri, hepatosellüler karsinoma gibi alkol 
ilişkili kanserler 4,92, viral veya immün etkenlere bağlı gelişen 
malign melanoma ve lösemi gibi maligniteler 2,73 kat fazla 
bulunmuştur. Çok sayıda semptomu olan hastalarda ise sigara 
ilişkili kanserler daha sık tespit edilmiştir (95). Kanser hastalarında 
gündüz aşırı uykululuk ve fatig sıklıkla ayırt edilememektedir. 
Kanser hastalarının %60’ında gündüz aşırı uyku hali bildirilirken, 
527 olguyu kapsayan bir çalışmada gündüz uykululuğu %41, 
fatig ise %69 sıklıkta farklı bir semptom olarak bildirilmiştir (96).
Harvard Üniversitesi’nde yapılan 22 yıl süreyle gözleme dayanan 
çalışmada ise 1,973 olguda kolon kanseri gelişme riski ilişkili 
faktörler değerlendirildiğinde kilolu ve/ düzenli horlayan 
olgularda 9 saatten uzun uyuma, 7 saat uyuyanlardan anlamlı 
olarak daha yüksek riske sahip oldukları gösterilmiştir (97).
2014 yılında İspanya’da yapılan multisentrik bir çalışmada 
5,427 OUA olgusu ortalama 4,5 yıl süreyle takip edildiğinde 
527 olgu kanser tanısı alarak %9,7 ile OUA’lılarda kanser 
insidansı genel toplumdan daha yüksek bulunmuştur. En 
sık solunum yolu, gastrointestinal sistem ve üriner sistem, 
prostat ve meme kanseri saptanmış olup takip süresince 369 
(%6,8) ölüm gerçekleşmiş. Ölümlerin %24,4’ü (n=90) kansere 
bağlı gelişmiş. Toplam popülasyonda kanser mortalitesi ile 

OUA ağırlığı arasında ilişki saptanmazken, kümülatif kanser 
mortalitesi ile Tsat90 ilişkili bulunmuş. Ayrıca yaş gruplarına 
göre subgruplar değerlendirildiğinde özellikle 65 yaşından genç 
olgularda OUA ağırlığının kanser mortalitesini etkilediği (Tsat90 
>%13; HR 2,06 %95 GA 1,72-4,58); bu grupta AHİ >44,5/s olan 
olgularda AHİ <19,1 olanlara göre kansere bağlı ölüm riskinin 
4 kat arttığı görülmüştür. AHİ tümörün agresif seyri ile ilişkili 
bulunmuştur (98). 
Martinez-Garcia ve ark. (36) malign melanomlu olgularda 
kanser prevalansı, ilişkili faktörler ve tümörün davranışı üzerine 
etkilerini değerlendirmek üzere yaptıkları çalışmada 56 malign 
melanomlu olguda OUA prevalansı %30,3 bulunmuştur. Bu 
olgularda tümörün agresif seyrini gösteren tümör mitotik 
indeksi, Breslow indeksi, ülser varlığı, hastalığın evresi ve 
hastalığın büyüme hızı kriterlerinin oksijen desatürasyonu ile 
ilişkisi araştırılmış. Bu kriterler ile %3 ve %4 oksijen desatürasyon 
grupları değerlendirildiğinde hem oksijen desatürasyon indeksi 
(ODİ) %3 (OR 1,08, %95 GA 1,02-1,11) hem de ODİ %4 
(OR 1,1, %95 GA 1,02-1,2) olan grubun tümörün büyüme 
hızını etkilediği görülmüştür. ODİ %3 ve ODİ %4 tümörün 
agresifliğini gösteren mitotik indeks, Breslow indeksi ve ülser 
varlığı ile de korelasyon göstermiştir (36).
Gozal ve ark.’nın (99) 2003-2012 yılları arasında sağlık sigortası 
veritabanı üzerinden 5,6 milyon olgunun alındığı çalışmada 
pankreas (HR 1,14, %95 GA 1,06-1,23), böbrek (HR 1,3, 
%95 GA 1,23-1,37), ve melanom (HR 1,13, %95 GA 1,09-
1,18) OUA’lılarda daha sık tespit edilirken kolorektal kanserler, 
meme ve prostat kanseri OUA’lılarda daha az görüldü. OUA 
ile metastaz gelişimi veya kansere bağlı ölüm arasında anlamlı 
ilişkili bulunmadı. Ancak bu çalışmanın önemli bir dezavantajı 
veritabanında hekimin bildirilerinin esas alınması, olası 
kodlama hatalarının varlığı ve hastane dışı ölüm bildirimlerinin 
yapılmamış olması sayılabilir (99). Taiwan Ulusal Sağlık Sigorta 
veritabanı değerlendirildiğinde ise OUAS’de nazal tümörler ve 
prostat kanseri anlamlı olarak yüksek bulunurken meme kanseri 
insomni, oral kavite kanserleri ise parasomnilerle birlikte daha sık 
saptanmıştır (100).
Kore’de yapılan bir çalışmada polisomnografi ve kolonoskopi 
yapılan 163 olgunun 111’inde OUA bildirilmiştir. OUA’da 
kolorektal neoplazi riski 3,03 kat artmış bulunmuştur (101).
2015 yılında Palamaner Subash Shantha ve ark. (102) OUA ve 
kanser ilişkili 8,766 çalışmayı değerlendirip sadece kriterlere 
uyan 5 çalışmayı değerlendirdikleri meta- analizde 34,848 OUA 
ve 77,380 kontrol grubunda OUA olan olguların %1,6’sında 
(n=574), kontrol grubunun ise %0,37’sinde (n=290) kanser 
saptanıp OUA’da kanser insidansı 1,53 kat artmış bulunmuştur 
(OR 1,53, %95 GA 1,31-1,79). Gharib ve ark. (103) tarafından 
OUA olgularında pozitif hava yolu basıncı (CPAP) kullanımının 
moleküler düzeydeki etkilerini değerlendirdikleri çalışmada 30 
gün süreyle CPAP tedavisi sonunda proto-onkogen, BRCA1, 
viral onkogen, katenin-B1, siklin bağımlı kinaz-1 ve siklin bağımlı 
kinaz-2 gibi çok sayıda tümör ilişkili genlerin baskılandığı 
gösterilmiştir (103).

Sonuç
Uykuda solunum bozuklukları intermittan hipoksi, oksidatif stres 
ve uyku fragmantasyonuna bağlı sempatik sistem aktivasyonu 
ve enflamasyon sonucu karsinogenezi tetikleyen kaskatın 
önemli bileşenleridir. OUA kanser gelişimi, kanserin seyri ve 
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mortalite ile ilişkili olduğunu pek çok çalışma desteklemektedir. 
Ancak bundan sonraki çalışmalar intermittan hipoksi ve uyku 
fragmantasyonu hangi tümörlerin ortaya çıkmasında daha 
etkin olduğu; olası ilişkili faktörlerin (obezite, sigara içimi, yaş, 
cinsiyet faktörleri vb.) varlığı, oksidatif stresi azaltmaya yönelik 
antioksidan tedavilerin rolüne dair pek çok soru cevaplanmayı 
beklemektedir. OUA kanser insidansını ve mortalitesini arttıran 
bir faktör ise OUA tedavisinin kanser gelişimini engellemede 
rolü ve etkinliğinin değerlendirilmesi gereklidir. OUA- 
kanser ilişkisi konusunda henüz aydınlatılamamış pek çok 
nokta bulunmaktadır. Önümüzdeki yıllarda toplumu yansıtan 
geniş popülasyonlarda objektif verilerle yapılacak prospektif 
çalışmalara gereksinim bulunmaktadır.
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