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Obstriiktif Uyku Apnesi ve Kanser

Obstructive Sleep Apnea and Cancer

Ceyda Erel Kirisoglu Demir

Acibadem Universitesi Tip Fakdiltesi, G6guis Hastaliklari Anabilim Dall, Istanbul, Ttirkiye

0z

Obstriiktif uyku apnesi (OUA) sik goriilen ve ciddi morbidite ve mortalite
ile seyreden bir hastaliktir. OUA hastalarinda kanser insidansinin arttig,
hastaligin hizh progrese oldugu ve kansere bagl 6limlerin artmakta
olduguna dair her gecen giin daha fazla bilgiye sahip olmaktayiz.
intermittan hipoksi, oksidatif stres ve uyku fragmantasyonu kanser
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apnesi, kanser, intermittan hipoksi,
oksidatif stres, uyku fragmantasyonu, enflamasyon

Summary

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

Giris

Obstriiktif uyku apnesi (OUA) uykuda tekrarlayan havayolu
obstriiksiyonu, intermittan hipoksi, solunum cabasinda artis
ve uyku fragmantasyonu ile karakterize bir hastaliktir (1,2).
Toplumda eriskin erkeklerin %24, kadinlarin ise %9’unda OUA
bildiriimektedir (3,4). OUA sendromunun (OUAS) metabolik,
bilissel, kardiyovaskiiler sonuclari, yasam kalitesi ve kaza
gelisimindeki rolii, topluma ekonomik yiiki tzerinde durulurken
son yillarda kanser gelisimine ve kanser mortalitesinde OUA'nin
roliine dikkat cekmeye baslanmistir.

OUA’sinda oksidatif stres, tekrarlayan hipoksik epizodlar ve uyku
fragmantasyonuna bagl gelisen sempatik sistem aktivasyonu
kanserogenezden sorumlu tutulmaktadir (5-12).

Patofizyolojik Mekanizmalar

Oksidatif Stres: OUA bir oksidatif stres bozuklugudur. Pek
cok hayvan deneyinde in vivo olarak hipoksinin timor gelisimi
ve metastaz yapma Uzerine etkileri gosterilmistir. intermittan
hipoksemiye bagli desatlirasyon ve reoksijenasyon paterni
oksidatif stres sistemini aktive ederek reaktif oksijen (ROS)
drinlerinin olusmasina neden olur. Bu durum oksidan-
antioksidan metabolitlerin yapim ve yikim dengesini bozar.

Oksidatif stres gostergeleri ekshalasyon havasi ve idrarda
8-isoprostane, plazmada malondialdehit (MDA) ve tiyobarbiturik
asit reaktif Urunleri, idrarda o, o-dityrosine ve 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin; diger 6nemli bir gosterge ise ROS’dur. ROS
ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, monoamin
oksidaz, p450 monooksijenaz ve indolamindioksijenaz enzimleri
aracihglyla enflamatuvar ve fagositik hicrelerin aktivasyonu
sirasinda Uretilir. ROS Griinleri peroksit radikali, hidrojen
peroksit, hidroksil radikal, hipoklorik asit ve peroksinitritten
olusur (13,14). Sunnetcioglu ve ark. (15) kronik obstriktif
akciger hastalgi, akciger kanseri ve OUAS hastalarinda oksidatif
stresi degerlendirdikleri calismalarinda OUAS’li olgularda MDA
diizeyinin oksidatif strese isaret ettigini bildirmislerdir.
intermittan hipoksi, posthipoksik reoksijenasyon ile serbest
oksijen radikallerin olusumuna ve oksidatif stresin artmasina
neden olur. ROS salinimi ve antioksidan savunma sisteminin
zayiflamasi veya yoklugu hucre hasari ile sonuglanir. Bu durum
akut ve kronik mutasyonlara, hiicresel diizeyde fonksiyonel ve
yapisal degisikliklerin ortaya ¢itkmasina, DNA hasari ile genomun
instabil hale gelmesine neden olur. Bu degisiklikler hicresel
proliferasyon ve neoplastik transformasyon ile sonuglanir
(14,16,17).

Oksidatif stres, deoksiribontikleik asit (DNA) hasarina neden
olarak pek ¢ok tiimériin gelisiminde kilit rol oynar. OUA sistemik
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enflamatuvar bir hastalik olup oksidan/antioksidan dengesinin
bozulmasi ile birlikte aktivator protein 1 (AP-1) ve nukleer faktor
kB (NF-xB) aktivasyonu saglanarak timor nekrozis faktor alfa
(TNFa), interlokin (iL)-6 ve iL-8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin
salinimi artar. NF-kB enflamasyon, ateroskleroz ve kanser
gelisiminde anahtar rol oynar. Hipoksi NF-xB’nin en onemli
uyaranidir (18). DNA, ribonukleik asit (RNA) ve lipidlerde olusan
oksidatif hasar mitokondriyal instabiliteye, gen mutasyonlarina,
hiicre buylime paternlerinde degisikliklere ve timorin ortaya
cikmasinda rol oynar. intermittan hipoksi sonucu olugsan ROS
metabolitleri hipoksi ile uyarilabilir faktor 1 (HIF1a) yanisira AP-1
ve NF-xB sinyal yolaklarini Gizerinden de timor gelisimine neden
olur (19-21). Ayrica siklik adenozin monofosfat/protein kinaz A
(cAMP/PKA), cAMP yaniti baglayici protein/aktive transkripsiyon
faktorl (CREB/ATF), protein kinaz C ile indlklenen AP-1 ailesi,
STAT1/STAT3, Nrf2, ELK1 gibi protein kinaz grubu hipoksiye
verilen hiicre yaniti olarak ortaya ¢ikar. Oksidan stresi artirarak
reaktif metabolitlerin olusmasina neden olurlar (21).
intermittan Hipoksi: Kanser gelisiminde en énemli faktérlerin
basinda kronik doku hasari gelmektedir. intermittan hipoksi,
kronikdoku hasarinaneden olur. Hayvan deneylerinde uyku apnesi
modeli ile intermittan hipoksi-kanser iliskisi gosterilebilmistir
(22-25). intermittan hipoksi oksijen dengesinde 6nemli rol
oynayan bir transkripsiyon faktori olan HIF1 ekspresyonunu
arttirir.

Tim htcre tipleri aralikli veya devamli hipoksiye maruz kaldiginda
yanit olarak HIF1 yapimini artinr. HIFT dokunun hipoksiye
adaptasyonunu regtile eder (18,26). HIF agirlikl olarak oksijen ile
regile edilen o sublinitesi ve surekli olarak ekspresyonu devam
eden f sublnitelerinden olusur. Hipoksik ortamlarda prolil
hidroksilaz inhibe olarak HIFa'y1 hidroksile ve degrade edemez.
HIFa hiicre icinde birikerek HIF1f’ye baglanir ve transkripsiyon
faktorl olarak cekirdege gecer. Bu da timor anjiyogenezi, hiicre
yasam suresi, proliferasyon, apoptozis, metastaz, invazyon,
radyasyon direnci ve timor metabolizmasinda rol oynar. HIF1
pek cok solid timorde yiksek diizeyde eksprese olmaktadir.
HIF1o vaskiler endotelyal buyiime faktori (VEBF) kodlayan
genin transkripsiyonuna neden olarak VEBF gen ekspresyonun
upreglile eder ve timor buylimesine neden olan anjiyogenezi
uyarir (26-28).

Timor dokusunun ici hipoksidir. Hizli proliferasyon oranlarina
ragmen anjiyogenez ile yeterli oksijen timor dokusuna ulasamaz
ve artan metabolik gereksinimlerine ragmen yeterli oksijenasyon
saglanamaz. intermittan hipoksi oksijen dengesinde énemli rol
oynayan bir transkripsiyon faktorii HIF1 ekspresyonunu arttirir.
Sirekli hipoksi gelistiginde ise hem HIF1 hem de HIF2 artar.
intermittan hipoksi sirasinda ise aralikli hipoksi-reoksijenasyon
donemlerinde HIF1 artarken HIF2 azalir. Hipoksi-reoksijenasyon
donemleri tipik OUA patogenezini yansitmaktadir (21).

Hayvan calismalarinda intermittan hipoksiye yanit olarak HIF1
ve VEBF yolaklarinin aktivasyonu kan akimini artirarak timor
progresyonuna neden olur. Ote yandan intermittan hipoksi
nedeniyle timor iligkili makrofajlar timor progresyonuna neden
olan fenotiplere donuserek daha agresif kanser davranislarina
neden olmaktadir. VEBF hipoksik alanlarda kollateral damarlarin
yapimini uyararak oksijenlenmesini arttirir. Timorlerin icindeki
hipoksik alanlar ki parsiyel oksijen basinct 10 mmHg'ye
kadar dusebilir HIF1, VEBF salinimi aktive edilir. TUmor

neovaskilarizasyonu tiimor hicrelerinin dolasima katilarak diger
organlara metastaz yapmasina neden olur (18,26,27,29-34).
Almendros ve ark. (23) bir hayvan modelinde intermittan
hipoksinin tiimor davranisi Gzerine etkilerini degerlendirmek
amaciyla C57B/6] farelerine melanom hiicreleri enjekte ettiler.
Fareler 14 glin boyunca glinde 6 saat stireyle 20 sn hipoksi (%5
FiO, uygulamasi) ardindan 40 sn siireyle normoksiye (%21 FiO;)
maruz birakildilar. Hipoksemiye maruz kalan farelerin timor
hacimleri ve kiitleleri normoksemik farelerin iki kati buylkliginde
bulundu (18,22,23). Ayni arastirmacilarin OUA modelinde
obezite ve intermittan hipoksi etkilerini degerlendirdikleri bir
diger calismalarinda ise obezite ve intermittan hipoksinin
timor gelisimini arttirdigi ancak obezite ve intermittan hipoksi
arasinda sinerjistik bir etkinin olmadigi, dolasan VEBF'nin
timor gelisiminin hizlanmasinda rol oynayabilecegdi sonucuna
vardilar (24). Yine farelerde 21 giin sireyle intermittan hipoksi
maruziyetinde akciger metastazlari anlamh olarak daha yiiksek
bulundu (25). Bu hayvan modellerinde normoksemik sartlara
gore intermittan hipoksi ortamina maruz kalan farelerde
timor blyumesi, invazyon ve metastaz kapasitesinin arttig
gosterilebilmistir (23,24,35,36).

Tuimorin buyimesi ve agresif seyrini etkileyen pek ¢cok protein ve
prognostik belirtec mevcuttur. Melanomlarda Ki-67 ribozomal
RNA transkripsiyonuna, prolifere olan hicre cekirdek antijeni
(PHCA) daha yogun DNA sentezine, Caspase-1 apoptozise isaret
eder. Melan-A’da melanositlerin tiimor olarak tanimlanmasina
neden olan antijendir. Perini ve ark. (37) farelerde 14 giin
streyle intermittan hipoksi ve sham hipoksi uyguladiklar
calismada intermittan hipoksiye maruz birakilan farelerde
Caspase-1, Ki-67, PHCA ve Melan-A gibi prognostik belirtecler
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Hipoksi ile artis gosteren bu markerler apne-kanser iliskisinde
molekiler mekanizmalara dikkat cekmektedir (37).

intermittan hipoksiden etkilenen bir diger yapi ise triptofan
metabolizmasidir. Bu metabolizma kardiyovaskiiler hastaliklarda
ve kanserde rol oynar. OUA olgularinda triptofan metabolizmasi
son Urinlerinin  serum seviyelerinin belirlenmesi OUA
komorbidite gelisebilecek hastalarin 6ngorilebilmesinde
faydali olabilecegdi bildirilmistir. OUA kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin triptofan metabolizmasi ile baglantisinin aciga
cikartilmasi onem tagimaktadir (38).

Uyku Fragmantasyonu ve Sempatik Sistem Aktivasyonu:
OUA’da solunumsal olaylar sirasinda tekrarlayan arousallar
ve uyku fragmantasyonu sempatik sistem desarjina neden
olur. Sempatik sistemin aktivasyonu ( adrenerjik reseptor
aracihgiyla gerceklesir.  adrenerjik reseptorler timor biyimesi
ve metastaz yolaginda rol oynar. Uzun siire § blokor kullanimi
bazi kanserlerde prevalansi azaltir.

in vitro calismalarda P adrenerjik reseptorler kanser
proliferasyonu, ekstraselliler matriks invazyonu, anjiyogenez,
matriks metalloproteinaz aktivasyonu, enflamatuvar ve
kemotaktik sitokin salimminda pek cok basamakta rol oynar.
Tumor hicrelerinden iL-6, IL- 8 gibi proenflamatuvar sitokinlerin
salinimi ve yiksek oranda makrofajlarin timor dokusuna
gecmesiyle metastaz ve timor invazyonu potansiyeli artar.
Sempatik sistem aktivasyonunun makrofajlarin toplanmasi ve
differansiyasyonuna olan etkileri primer tiimorlerin icindeki gen
ekspresyonunu etkiler (21).
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Kisa uyku siiresi ve parsiyel uyku deprivasyonu hipertansiyon, kilo
alimi, insilin direnci, Tip 2 diabetes mellitus gelisimine neden
olur. Uyku bdlinmeleri sempatik aktivasyon sonrasi kortizol
ve lipid duzeylerinde artis, CRP, iL-6, iL-8, TNFo salinimina
ve enflamasyon kaskatinin aktive olmasina neden olur. Gerek
enflamatuvar kaskat gerekse de bagisiklik sisteminin baskilanmasi
kanser gelisiminde rol oynayan dnemli bilesenler olup kanserin
seyrini etkiler (21,39-45). Uyku fragmantasyonunun etkileri
intermittan hipoksi ile benzer bulunmustur.

Makrofajlarin  kanser gelisimindeki roli son yillarda netlik
kazanmigtir. Makrofajlar ¢ major grupta siniflandirilir. Klasik
olarak lipopolisakkarid veya interferon y stimilasyonu sonrasi
aktive olan makrofajlar M1, yara iyilesmesi sirasinda iL-4 veya
iL-13 ile uyarim sonrasi M2a, IL-10 ve transforme edici biiylime
faktori B uyarimi sonucu regilatuvar makrofaj M2b olarak
adlandirlirlar.

Timor, mikrocevresinden pek cok uyari yollayarak makrofajin
timore saldirmasi yerine timor gelisimini destekler hale
gelmesini saglar. M1 makrofajlar antitimoral 6zellik gosterirken
M2 makrofajlar doku yenileme 6zelligi nedeniyle anjiyogenez,
stromal sinyalizasyonu saglayarak timor proliferasyonu ve
invazyonunu destekler. Kanser tedavisinde bu kanser iliskili
makrofajlar yeni hedef alanlari olarak belirlenmistir. Kanser
mikrocevresindeki timor iliskili makrofajlar (TAMs) buyime
faktorleri, sitokin, enflamatuvar mediatorler ve proteolitik
enzimler salgilayarak timor blyiimesi ve invazyonunu saglar.
intermittan hipoksi ve uyku fragmantasyonu M1 makrofajlarin
M2 makrofajlara donlismesine neden olur (21).

Uyku fragmantasyonunun M2 makrofajlar ve TAMs
donusimine olan etkisini degerlendirmek Uzere cesitli hayvan
deneyleri yapiimistir. Hakim ve ark. (46) 6 hafta siireyle uyku
fragmantasyonuna maruz kalan erkek farelerde akciger kanseri
gelisiminin hizlandigi, invazyon potansiyelinin arttigi, 6zellikle
invazyon potansiyelinin yiksek oldugu periferik alanlarda
agirhkli M2 (TAMs), kismen TLR4 sinyal yolaklar tzerinden
azalan MyD88 ve TRIF molekiilleri iligkili oldugu gosterilmistir.
Ek olarak bu calismada uyku fragmantasyonunun ekstraselliiler
matriks degradasyonuna neden olan matriks metalloproteinaz 9
ekspresyonunu da arttirdigi gosterilmistir (21,46,47).
Degismeyen dogal 6ldiiriicii T (DDOT) hiicreler antitiiméral
etkinliktedir. Hipoksi bu hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkiler.
OUA DDOT hiicre diizeyi azalmistir. OUA'larinda artan kanser
insidansinda DDOT hiicrelerinin azhigi veya fonksiyonlarinin
yetersizligi de rol oynayabilir (48).

Uyku Siiresi ve Kalitesi: Toplam uyku siresi kisaldiginda
proenflamatuvar sitokin salinimi arar. Kronik uykusuzluk iL-6
TNFa'nin giin ici salimmi artar. 1-12/1-10 oraninda artig olur.
Kemoterapi alan meme kanserli olgularda iL-6 diizeyi fatig ile
iliskili bulunmustur (49,50).

Kisa uyku siiresi meme, prostat ve kolorektal kanser gelisme
riskini artirir. Kadinlarda 9 saatten uzun uyku meme kanseri
gelisme riskini azaltirken bazi genis poptlasyon calismalarinda
bu sonuclar tekrarlanamamistir (51-54). On g yil stireyle takip
edilen isve¢ kohortunda da uyku siiresi ve aliskanliklari ile prostat
kanseri gelisme riski arasinda anlamli iliski bulunmamistir (55).
Yz yirmi bir olgunun degerlendirdirildigi bir diger calismada ise
obez, horlayan ve daha uzun siire uyuyan olgularda kolorektal
kanser riski kontrol grubuna goére 1,5 kat artmis bulunmustur.

28

Burada uzun uyku slresi mi yoksa muhtemel altta yatan
OUA’'nin mi kanser olasiigini artirdigi tartisgiimalidir (56).

Yiz kirk bin postmenapozal kadinin 11 yil sireyle takip
edildigi bir bagka calismada ise insomni bes soruluk bir anketle
degerlendirildiginde insomnisi olan ve obez olmayan olgularda
tiroid kanseri insidansinda artis saptanmistir (57).

Sistemik Enflamasyon ve Obezite: OUA’da tekrarlayan
apne ve hipopnelere bagh gelisen intermittan hipoksi, uyku
fragmantasyonu, intratorasik basin¢ degisiklikleri, sempatik
sistem aktivasyonu ve oksidatif stres, metabolik disfonksiyon ve
enflamasyon artigi ile sonuclanir.

Oksidatif stres sonucu ROS salinimi, kan basincindaki
degisiklikler, viseral adipoz dokudan serbest yag asitlerinin
salinimi sonucu vaskiler endotel hasari gelisir. Endotel hasari,
Iokosit adezyon molekiilleri (L-selektin, integrin) ve endotelyal
adezyon molekiillerinin (E-selektin, P-selektin, ICAM-1, VCAM-
1) uyarilmasina neden olur. TNFa, IL-6 ve iL-8 artigi ile TNFa, L,
interferony, fibrinojen, NF-kf3 aktive olarak enflamasyonu arttirir.
NF-xp asiri aktivasyonu ise kardiyovaskiler hastalik ve kanser ile
sonuclanir.

OUA da yeni molekdler belirte¢ arayisi son yillarda artmaktadir.
Pentraksin 3, nesfatin-1, YKL-40, G protein bagl reseptor
120, trombosit/lenfosit oran indeksi ve D vitamini iligkili artan
arastirmalar olup bu belirtecler ile OUA’ya bagh komorbidite
gelisebilecek riskli olgularin erken taninmasi hedeflenmektedir
(58-60).

Beyaz yag dokusu elliden fazla adipokin Gretir. Oksidatif stres,
sempatik aktivite ve enflamasyon adipokin ekspresyonunu
etkiler. Leptinin istah merkezine olan etkileri yani sira
immunmodiilatuvar fonksiyonlari mevcuttur. Proenflamatuvar
sitokinler leptini aktive ederek IL-6 ve TNFa gibi sitokinlerin
yapimini uyarir. Leptin seviyesi obezitede ve OUA’da artmistir.
Ancak bu olgularda santral leptin rezistansi s6z konusudur.
Leptin rezistansina ragmen yuksek leptin seviyeleri sempatik
sistem aktivasyonuna neden olur. Bu da duslk dereceli sistemik
enflamasyon ve kan basinci yiiksekligi ile sonuclanir (58,61).
Resistin de TNFa, iL-6 ve NF-xB aracili enflamasyonu tetikler,
adezyon molekiillerinin salinimina neden olur. NF-xf aracilh
enflamasyonda viseral yag dokusundan sempatik sistem
aktivasyonuyla beraber serbest yag asit salimmi artar. TNFa,
iL-6, IL-8, CRP, granilosit kemotaktik protein 2, monosit
kemotaktik protein 1 yolaklari da aktive olur (58,62-66).
Obezite proenflamatuvar 6zelligi ile OUA’lilarda enflamasyonu
tetikler. Obez olgularda OUA prevalansi %30 olup bu oran
morbid obezlerde %50-98’e ¢cikmaktadir. Yine OUA tanisi olan
olgularin %60-90"1 kilolu olup beden kitle indeksi >29 kg/m?2
Uzerine ciktiginda OUA gelisme riski 10 kat artmaktadir. Diinya
Kanser Arastirmalari Fonu tarafindan 2007 yilinda obezite belirli
kanser turlerinin gelisimi icin risk faktori olarak bildirilmistir.
Endometrium, serviks, 6zefagus, kolorektal kanserler, pankreas,
meme, prostat ve bobrek icin ‘kesinlesmis risk faktord’; safra
kesesi icin ise ‘olasi risk faktorl’ olarak ilan edilmistir (22,67-
69). Seidell (70) 2010 yilinda tim nedenlere bagl olimleri,
kanser ve uyku apnesi ile iligkisini obezite dlcttlerini kullanarak
karsilastirdiginda bel cevresinin ve bel/kalca cevresi oraninin
tim nedenlere bagl mortaliteye degerlendirmede beden kitle
indeksine gore Ustlin oldugu vurgulamaktadir. Bel/kalca cevresi
erkekler icin 1, kadinlar icin 0,85 alindiginda OUA gelisme riski
2,6 kat artar (70).
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Hipoksi sirasinda enflamasyonun ana kaynagi adipoz dokudur
(71-75). He ve ark. (73) intermittan hipoksinin adipoz doku
enflamasyonuna etkisini degerlendirmek Uzere yaptiklari hayvan
deneyinde intermittan kronik hipoksiye maruz birakilan farelerde
glukoz, insilin, HIF1, Glut-1 mRNA, TNFa, IL-6 ve leptin
seviyelerinde artis izlenmistir. Ote yandan hipoksi olmaksizin
da insulin ve akut yag tuketimi de adipoz dokudaki HIF1
seviyesini arttirir. Yine farelerde kronik hipokside serum serbest
yag asitlerinin arttidi, dislipidemi ve insulin direnci gelistigi
gosterilmistir. Intermittan hipoksi sonucu adipoz dokudaki
enflamasyon yanitinda NF-kB baglayici protein sentezi, iL-8,
iL-6 ve TNFo sitokinleri artar (71-75). Kronik enflamasyonla
seyreden obezite OUA’li olgularda intermittan hipoksi ile birlikte
agresif timor davranigina neden olur (23,24,34,35).

Sirkadiyen Ritim Etkileri

Hicre siklusunun regiilasyonu, apoptozis ve DNA tamiri
sirkadiyen ritme sahiptir. Bu 6zellik 6zellikle hizlh bélinen deri,
barsak, pankreas, lreme organlar ve kemik iliginde cesitli
hayvan deneyleri ve klinik calismalarla gosterilebilmistir (76).
Vardiya Usllu ¢alisma veya farkli nedenlere bagl sirkadiyen
ritimdeki bozulma anahtar rol oynayan sirkadiyen genlerde
epigenetik modifikasyona neden olur. Modifiye olan genler
DNA tamiri ve hiicre boélinmesini dizenleyen kanser iliskili
duyarlilik genlerin ekspresyonunu arttirir.

Vardiya usuli c¢alismanin karsinogenezi tetikledigi pek cok
hayvan calismasinda gosterilmistir. Epidemiyolojik calismalarda
da gece vardiyasinda calismanin meme, kolon, prostat ve
endometrium kanseri gelisme riskini artirdigi bildirilmistir.
Uluslararasi Kanser Arastirmalari Konseyi‘'nde vardiya Usulu
calisma ‘olasi karsinojenik’ olarak ilan etmistir. Istk maruziyetine
baglh melatonin sekresyonunun baskilanmasi, clock genlerinin
deregiilasyonu kanser gelisiminde rol oynar. Ozellikle endokrin
doku timorlerinde artis belirgindir (51,77-79).

Melatoninin sirkadiyen ritim kontroli yani sira cok sayida 6nemli
fonksiyonu mevcuttur. Melatonin:

- Kanser gelisimini ve blyumesini inhibe eder,

- Immiin fonksiyonlari diizenler,

- Antimitotik aktiviteye sahiptir,

- Dogrudan hormon duyarl dokularda proliferasyonu engeller,
- Serbest radikalleri nétralize eder veya ortadan kaldirir,

- Hidrojen peroksidazin DNA hasari yapan oksidan etkisine karsi
koruyucu etkisi vardir.

Melatonin kanser hiicrelerindeki tiimor sinyal akimini, melatonin
reseptor MY1 aktivasyonu ile kanser hiicresinin metabolik
aktivitesini inhibe eder. TUmor supresor gen p53 ekspresyonunu
arttinir. Melatonin sekresyonunun baskilanmasi immdn sistemin
baskilanmasi ve karsinogenezde 6nemli rol oynamaktadir.
Clock genleri de sirkadiyen senkronizasyonda major rol
oynamakla birlikte timor supresyonu, hicre proliferasyonu
ve apoptozisin kontroliini de saglar (18,79-83). Cin’de 2015
yiinda derlenen meta-analizde gece vardiyasinda calismanin
kolorektal kanser gelisme riskini artirdigi sonucuna varilmistir
[odds orani (OR): 1,32, %95 gliven araligi (GA): 1,12-1,55].

Her 5 yil icin risk %11 artmaktadir (OR 1,11, %95 GA 1,03-
1,20) (84).

Klinik Calismalar

OUA ve kanser iliskisi ilk olarak 1980 yilinda bas ve boyun
tutulumu olan lenfositik lenfomali agir OUA’ll bir olguda
bildirilmistir. Kemoterapi sonrasi tam kir saglanmasina ragmen
OUA'nIn devam ettigi gosterilmistir (85). Ardindan pek ¢ok bas-
boyun kanserli olguda OUA kanser birlikteligine dikkat ¢ekilmistir
(86). Payne ve ark.'da (87) oral kavite ve orofarenks kanseri
olan 17 olgunun 13‘Unde OUA saptamistir. OUA’lI olgularin
postoperatif komplikasyon oranlari, yogun bakim unitesinde
takip sureleri ve mekanik ventilasyon gereksinimlerinin OUA
olmayan olgulardan fazla oldugu gosterilmistir. Friedman ve
ark.’da (88) bas boyun kanserli 24 olgunun %91,7’sinde OUA
tanisi koymuglardir. 2012 yilina kadar OUA kanser iliskisi bas
boyun kanserleri, vena kava siiperior sendromu ile seyreden
akciger kanserleri olgularinda patogenez gozden kacarak daha
cok timor lokalizasyonlari ve sonuglarina odaklaniimistir.

2012 yilinda yayinlanan Wisconsin Uyku Kohort Calismasi,
OUA kanser calismalarinda énemli bir donim noktasi olmustur.
Wisconsin Uyku Kohort Calismasi’nda 22 yil siireyle takip edilen
1,522 olguda degerlendirildiginde toplam 112 6lim olgusunun
50’si kansere bagli gerceklesmistir. Kansere bagl mortalite
oranlari apne hipopne indeksine (AHIi) gére sirasiyla hafif-orta
ve agir OUA’ll olgularda kontrol grubuna gore 1,1-, 2,0- ve
4,8- bulunmustur. AHi agirhgi ile kanser mortalite arasinda doz
cevap iliskisi saptanmistir. Agir derecede OUAS (AHI =30 olay/s)
kansere bagh 6lim icin bagimsiz bir risk faktori olup bu iligki
hipoksemi indeksi kullanildiginda daha da gui¢li bulunmustur.
Bu iliski obez olmayan olgularda daha gti¢lu gosterilebilmistir.
Wisconsin  Uyku Kohort Calismasi’nda hipoksemi indeksi
olarak oksijen satlirasyonu %90 altinda gecen (Tsat90) siire
kullanilmistir. Olgular hipoksemi indeksine gore hafif, orta ve
agir olmak lzere Gg gruba ayrilmis.

Hipoksemi indeksi kriterleri;

Tsat90 <%0,8 Kontrol
Tsat90 %0,8-3,6 Hafif
Tsat90 %3,6-11,2 Orta
Tsat90 >%11,2 Agir

Hipoksemi indekslerine gore OUA olgularinda sirasiyla mortalite
oranlari 0,6, 1,9 ve 8,6 bulunmustur. Yas, cinsiyet, sigara
oykusi, diabetes mellitus, beden kitle indeksi, bel cevresi ve
kesintisiz uyku suresi etkileri kontrol altina alindiginda bile
kanser mortalitesi OUA agirhgi ve noktirnal hipoksi arasinda
korelasyon saptanmistir [Tsat90 >%11,2 risk orani (HR) 8,6,
%95 GA 2,6-28,7] (89).

2013 yilinda Campos-Rodriguez ve ark.’nin (90) ispanya’da
yaptiklari multisentrik kohort calismasinda 4,910 olgu 4,5 yil
streyle takip edildiginde OUA’li erkeklerde kanser insidansinin
arttigi gosterilmistir. Tsat90 %0-1,2 arasindaki olgular kontrol
grubu olarak alindiginda (timor insidansi 1) Tsat90 %1,2-12
olan olgularda 1,58 ve Tsat90 >%12 olan olgularda ise 2,33
kat kanser insidansi artmis bulunmustur. Tsat90 kanser insidansi
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis olup Tsat90’daki
her %10luk artista kanser insidansi 1,07 kat artmaktadir.
Altmis bes yas alti olgularda ise kanser insidansi ile AHi ve
Tsat90 iligkisi en glcli olarak gosterilirken kanser 6limlerinde
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Tsat90 anlamh bulunmustur. Sadece kanser tanisi alan 527
olgunun degerlendirildigi subgrup analizinde ise Tsat90 kanser
mortalitesini gosteren bagimsiz bir risk faktorl olarak tespit
edilmistir (90). Ancak bu calismadaki sonuclar diger calismalarda
tekrarlanamamistir.

1994-2010 yillar arasinda Kendzerska ve ark. (91) Toronto’da
OUA ontanisi ile polisomnografi yapilan 10,149 olguyu
degerlendirdiklerinde 520 (%5) olguda tani sirasinda malignite
oykusii mevcuttu. Ortalama 7,8 yillik takibin sonunda 627
(%6,5) olguda yeni kanser gelisti. Bu calismada kanser insidansi,
mortalitesi ile OUA agirligi arasinda (AHI ve Tsat90) hic bir iligki
saptanmadi. Ancak subgrup analizinde sigara iliskili kanserlerin
insidansi oksijen desatirasyonu ile iligkili bulunurken AHi ile
iliskilendirilemedi (91).

Yirmi yil sireyle takip edilen 400 olguluk Busselton Kohort
Calismasi’'nda ise orta-agir OUA’llarda (AHI =5 olay/s) kansere
bagh mortalite (HR 3,4, %95 GA 1,1-10,2) ve kanser insidansi
(HR 2,5, %95 GA 1,2-5,0) artmis bulunmustur (92).

Taiwan’da Chang ve ark.’nin (93) OUA tanisi alan 846 kadin
ve 4,230 kontrol olgularini 5 yil siireyle takip ettikleri calismada
44 (HR 2,09, %95 GA 1,06-4,12) OUA olgusunda yeni
meme kanseri gelismis olup kanser gelisme insidansi kontrol
grubundan daha yuksek bulunmustur.

Chen ve Hwang (94) ise ulusal saglik sigorta veritabaninda 10 yil
siireyle takip edilen 23,055 olguyu degerlendirdiklerinde OUA'l
olgularda primer santral sinir sistemi timor (HR 1,54, %95 GA
1,01-2,37) gelisimi daha sik bulunmustir. Ancak bu calismada
cogu hastaya objektif verilere dayanmadan sadece semptomlara
gore OUA tanisi konmustur (94).

Christensen ve ark.'nin (95) 13 yil siireyle takip ettikleri 8,783
olguluk Kopenhag Kohortu’nda hasta beyanina dayanan OUA
glindiiz semptomlari degerlendirildiginde ise semptomlar ve
kanser gelisimi arasinda hi¢ bir iliski saptanmamistir. Ancak
subgrup analizinde 50 yas alti olgular degerlendirildiginde
glindiiz asin uyku hali olan olgularda kanser insidansi kontrol
grubuna goére OUA 4,09 kat ylksek bulunmustur. Yine bu
calismada kontrol grubu ile karsilastinldiginda glindiiz asir uyku
hali olanlarda kolon kanseri, hepatoselltler karsinoma gibi alkol
iliskili kanserler 4,92, viral veya immiin etkenlere bagh gelisen
malign melanoma ve l6semi gibi maligniteler 2,73 kat fazla
bulunmustur. Cok sayida semptomu olan hastalarda ise sigara
iligkili kanserler daha sik tespit edilmistir (95). Kanser hastalarinda
glindiiz asin uykululuk ve fatig siklikla ayirt edilememektedir.
Kanser hastalarinin %60"inda glindiiz asiri uyku hali bildirilirken,
527 olguyu kapsayan bir ¢alismada giindiiz uykululugu %41,
fatig ise %69 siklikta farkl bir semptom olarak bildirilmistir (96).
Harvard Universitesi'nde yapilan 22 yil siireyle gézleme dayanan
calismada ise 1,973 olguda kolon kanseri gelisme riski iliskili
faktorler degerlendirildiginde kilolu ve/ dizenli horlayan
olgularda 9 saatten uzun uyuma, 7 saat uyuyanlardan anlamh
olarak daha yiiksek riske sahip olduklari gosterilmistir (97).
2014 yilinda ispanya’da yapilan multisentrik bir calimada
5,427 OUA olgusu ortalama 4,5 yil siireyle takip edildiginde
527 olgu kanser tanisi alarak %9,7 ile OUA’lilarda kanser
insidansi genel toplumdan daha yuksek bulunmustur. En
stk solunum yolu, gastrointestinal sistem ve duriner sistem,
prostat ve meme kanseri saptanmis olup takip slresince 369
(%6,8) 6liim gerceklesmis. Oliimlerin %24,4'li (n=90) kansere
bagh gelismis. Toplam popllasyonda kanser mortalitesi ile
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OUA agirligi arasinda iliski saptanmazken, kumdlatif kanser
mortalitesi ile Tsat90 iliskili bulunmus. Ayrica yas gruplarina
gore subgruplar degerlendirildiginde 6zellikle 65 yasindan geng
olgularda OUA agirhginin kanser mortalitesini etkiledigi (Tsat90
>%713; HR 2,06 %95 GA 1,72-4,58); bu grupta AHi >44,5/s olan
olgularda AHI <19,1 olanlara gdre kansere bagh 6lim riskinin
4 kat arttigr gorulmastar. AHI timorin agresif seyri ile iligkili
bulunmustur (98).

Martinez-Garcia ve ark. (36) malign melanomlu olgularda
kanser prevalansi, iliskili faktorler ve timdorin davranigi tzerine
etkilerini degerlendirmek Uzere yaptiklar calismada 56 malign
melanomlu olguda OUA prevalansi %30,3 bulunmustur. Bu
olgularda timorin agresif seyrini gosteren timor mitotik
indeksi, Breslow indeksi, Ulser varhigi, hastahigin evresi ve
hastaligin biyime hizi kriterlerinin oksijen desatiirasyonu ile
iligkisi arastiriimis. Bu kriterler ile %3 ve %4 oksijen desatirasyon
gruplar degerlendirildiginde hem oksijen desatiirasyon indeksi
(ODI) %3 (OR 1,08, %95 GA 1,02-1,11) hem de ODI %4
(OR 1,1, %95 GA 1,02-1,2) olan grubun timérin blyime
hizini etkiledigi gorilmistir. ODI %3 ve ODI %4 timdorin
agresifligini gosteren mitotik indeks, Breslow indeksi ve (lser
varligi ile de korelasyon gostermistir (36).

Gozal ve ark.’nin (99) 2003-2012 yillari arasinda saglik sigortasi
veritabani (zerinden 5,6 milyon olgunun alindigi calismada
pankreas (HR 1,14, %95 GA 1,06-1,23), bobrek (HR 1,3,
%95 GA 1,23-1,37), ve melanom (HR 1,13, %95 GA 1,09-
1,18) OUA’lilarda daha sik tespit edilirken kolorektal kanserler,
meme ve prostat kanseri OUA’lilarda daha az gérildi. OUA
ile metastaz gelisimi veya kansere bagli 6lim arasinda anlamli
iligkili bulunmadi. Ancak bu calismanin 6nemli bir dezavantaji
veritabaninda hekimin bildirilerinin esas alinmasi, olasi
kodlama hatalarinin varligi ve hastane digi 6lim bildirimlerinin
yapilmamis olmasi sayilabilir (99). Taiwan Ulusal Saghk Sigorta
veritabani degerlendirildiginde ise OUAS’de nazal timorler ve
prostat kanseri anlamli olarak ytiksek bulunurken meme kanseri
insomni, oral kavite kanserleri ise parasomnilerle birlikte daha sik
saptanmistir (100).

Kore’de yapilan bir calismada polisomnografi ve kolonoskopi
yapilan 163 olgunun 111‘inde OUA bildirilmistir. OUA’da
kolorektal neoplazi riski 3,03 kat artmis bulunmustur (101).
2015 yiinda Palamaner Subash Shantha ve ark. (102) OUA ve
kanser iliskili 8,766 calismayl degerlendirip sadece kriterlere
uyan 5 calismayi degerlendirdikleri meta- analizde 34,848 OUA
ve 77,380 kontrol grubunda OUA olan olgularin %1,6'sinda
(n=574), kontrol grubunun ise %0,37'sinde (n=290) kanser
saptanip OUA’da kanser insidansi 1,53 kat artmig bulunmustur
(OR 1,53, %95 GA 1,31-1,79). Gharib ve ark. (103) tarafindan
OUA olgularinda pozitif hava yolu basinci (CPAP) kullaniminin
molekdiler dlizeydeki etkilerini degerlendirdikleri calismada 30
glin slreyle CPAP tedavisi sonunda proto-onkogen, BRCAT,
viral onkogen, katenin-B1, siklin bagimli kinaz-1 ve siklin bagimli
kinaz-2 gibi c¢cok sayida tiimor iliskili genlerin baskilandig
gosterilmistir (103).

Sonug

Uykuda solunum bozukluklari intermittan hipoksi, oksidatif stres
ve uyku fragmantasyonuna bagl sempatik sistem aktivasyonu
ve enflamasyon sonucu karsinogenezi tetikleyen kaskatin
6nemli bilesenleridir. OUA kanser gelisimi, kanserin seyri ve



Ceyda Erel Kirnsoglu Demir
OUA ve Kanser

mortalite ile iligkili oldugunu pek ¢ok calisma desteklemektedir.
Ancak bundan sonraki calismalar intermittan hipoksi ve uyku
fragmantasyonu hangi timérlerin ortaya cikmasinda daha
etkin oldugu; olasi iliskili faktorlerin (obezite, sigara icimi, yas,
cinsiyet faktorleri vb.) varligi, oksidatif stresi azaltmaya yonelik
antioksidan tedavilerin roliine dair pek ¢ok soru cevaplanmayi
beklemektedir. OUA kanser insidansini ve mortalitesini arttiran
bir faktor ise OUA tedavisinin kanser gelisimini engellemede
roli ve etkinliginin degerlendiriimesi gereklidir. OUA-
kanser iliskisi konusunda heniiz aydinlatlamamig pek cok
nokta bulunmaktadir. Oniimiizdeki yillarda toplumu yansitan
genis popilasyonlarda objektif verilerle yapilacak prospektif
calismalara gereksinim bulunmaktadir.
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