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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci tikayici uyku apnesi (TUA) ile epifiz bezi hacmi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alisma TUA ve basit horlama tanisi alan ve beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) taramasi yapilan 44
hastada yapildi. Hastalarin beyin MRG'leri epifiz bezi hacmi (EH) acisindan incelendi. Hastalar apne-hipopne indekslerine (AHI) gore dort
gruba ayrildi. Gruplar EH agisindan karsilastirildi ve EH ile polisomnografi (PSG) bulgulari arasindaki korelasyonlar arastirildi.

Bulgular: Basit horlama ve TUA gruplarinin ortalama EH degeri 194,09 = 31,21 mm3 ve 152,48 + 26,37 mm3 idi. EH i¢in gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001). EH degeri i¢cin TUA alt gruplar1 ve basit horlama hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,002). Fakat TUA alt gruplar1 arasinda EH degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05) EH
ile AHI ve viicut kitle indeksi (VKI) degeri arasinda istatiksel olarak anlaml1 negatif korelasyon izlendi (Sirastyla; p=0,029 ve p=0,030).

Sonug: TUA hastalarinda beyin MRG'de EH azaldig: tespit edilebilir ve bu azalma AHI ve VKI ile iliskilidir.

Anahtar Sozciikler: Tikayict uyku apne sendromu, Beyin MRG, Epifiz bezi, Viicut kitle indeksi
REDUCED PINEAL GLAND VOLUME IN OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to investigate the relation between obstructive sleep apnea (OSA) and pineal gland volume.

Material and Methods: This study was performed on 44 patients who were diagnosed with OSA and simple snoring, and had brain
magnetic resonance imaging (MRI) scan. The brain MRIs of the patients were reviewed regarding pineal gland volume (PV). The patients
were divided into four groups with regard to their apnea-hypopnea indexes (AHI). The groups were compared for PV, and the correlations
between PV and polysomnography (PSG) findings were investigated as well.

Results: The mean PV values of the simple snoring and OSA groups were 194.09 + 31.21 mm3 and 152.48 + 26.37 mm3, respectively.
There was a statistically significant difference between the groups for PV (p=0.001). There was a statistically significant difference between
OSA subgroups and simple snoring patients for PV value (p=0.002). However, there was no statistically significant difference between OSA
subgroups in terms of PV value (p>0.05). A statistically significant negative correlation was observed between PV and AHI and body mass
index (BMI) values (p=0.029 and p=0.030, respectively).

Conclusion: There was a decrease of PV on brain MRI in OSA patients, and this decrease might be associated with AHI and BMI.

Keywords: Brain magnetic resonance imaging, obstructive sleep apnea syndrome, Pineal gland, Body mass index
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calismada TUA ve EH arasindaki iliskiyi
manyetik rezonans goriintiileme kullanarak
(MRG) arastirmay1 amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Uciincii basamak bir basvuru merkezinin
uyku laboratuvarina giindiiz uyku hali, tanikli
uyku apnesi ve/veya horlama sikayetleri ile
basvuran ve tiim gece polisomnografisi (PSG)
cekilen ardistk 871  hastanin  dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Bunlardan TUA
disinda 6n tanilarla beyin MRG yapilan 65
hastanin verilerine ulasildi (bas agris1 veya
migren: 42, vertigo: 9, kulak c¢inlamasi veya
isitme kaybi: 6, travma sonrasi: 4, inme: 2, yiiz
felci: 2) Beyin MRG ile PSG arasindaki siire bir
yildan fazla olan 3 hasta ve EH degisikligine
neden olabilecek oOzelliklere sahip 18 hasta
olmak iizere toplam 21 hasta calisma dis1
birakildi (Yas > 65: 3, Alzheimer hastaligt: 1,
hipertansiyon: 4, diyabet: 4 ve inme: 2 ve VKI >
35: 5) Geri kalan 44 hastanin beyin MRG
tetkikleri  nororadyolojide  deneyimli  ve
hastalarin  klinik detaylarindan habersiz  bir
radyolog tarafindan EH acisindan yeniden
degerlendirildi.

Beyin MRG, 1,5-T Optima 360 W
(General Electric, Milwaukee, Wisconsin, ABD)
veya 1,5-T Optima 450 W (General Electric
Healthcare, Wisconsin, ABD) olmak {iizere iki
farkli cihazdan biri kullanilarak elde edildi.
Beyin MRG i¢in spin eko T1 agirlikli goriintiiler
[tekrar siiresi (TR), 500 ms; yanki siiresi (TE),
9,6 ms; dilim kalinligi, 5 mm; dilimler arasi
bosluk, 1,5 mm; goriis alan1 (FOV), 24 x 18 cm;
matris, 320 x 192; uyarma sayist (NEX), iki],
hizli toparlanan hizli dondiirme eko T2 agirlikli
goriintiiler (TR, 4.240 ms; TE, 98,1 ms; dilim
kalinligr, 5 mm; dilimler aras1 bosluk, 1,5 mm;
FOV, 24 x 18 cm; matris, 352x 224; NEX, iki)
ve siviyla zayiflatilmisg inversiyon geri kazanimi
(FLAIR) goriintiileri (TR, 8402 ms; TE, 95,5 ms;
dilim kalinligi, 5 mm; dilimler aras1 bosluk, 1,5
mm; matris, 288 x 192) elde edildi. Diflizyon
agirlikli sekans (TR, 10.000 ms; TE, 85,8 ms;
dilim kalinligi, 4 mm; dilimler arasi bosluk, 1
mm; matris, 128 x 128), b-degerleri 0 olan eko
diizlemsel tek atis spin eko goriintilleme ile
gerceklestirildi ve 1000 s/mm2. Difiizyon
gradyanlari, ii¢ set difiizyon  agirlikh
goriintiileme (X, y ve z eksenleri) olusturmak i¢in
ii¢ ortogonal yonde uygulandi. Goriinen difiizyon
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katsayis1 (ADC) degerleri otomatik olarak
hesaplandi. Epifiz bezinin lineer o6lgiimleri,
onceden alinmig T1 agirlhikli MRG i¢in uygun
Olciim yazilimi kullanilarak her hasta igin
otomatik olarak elde edildi. FLAIR ve TI
agirlikli goriintiileri kullandik ¢linkii bez i¢in T2
agirlikli  sekanslardan daha 1iyi  kontrast
¢cOziiniirligli sagladilar. Koronal ve aksiyal
goriintiilere ek olarak alinan sagital kesitlerde
epifiz siir1 tam olarak belirlendi. Epifiz bezinin
maksimum genisligi (W) ve yiiksekligi (H)
medial koronal goériintiilerde, uzunlugu (L)
aksiyal goriintiillerde Olglildii. Hacim (V)
asagidaki  formiile  gore  hesaplanmustir:
V=1/2xYxLxW".

PSG hastanemizin uyku merkezinde tek
kisilik odalarda uyku teknisyenin gdzleminde
spontan uyku sirasinda yapildi. Tim gece
boyunca ses ve goriintii kaydi alindi. Calismada
Alice 5 Model PSG cihazi (Philips Respironics,

Best, the Netherlands) kullanildi.
Elektroensefalogram (EEG), submental and
bilateral tibialis anterior elektromyogram

(EMG), elektrookulogram (EOG), nasal hava
akimu, torasik ve abdominal solunum ¢abasi, kan
oksijen saturasyonu (pulse oksimetre) ve viicut
pozisyonlar1 kayit edildi. PSG verileri American
Academy of Sleep Medicine kriterlerine gore
PSG sertifikas1 olan KBB doktoru tarafindan elle
raporlandi. Apne, hava akiminin en az 10 saniye
siireyle tamamen kesilmesi olarak tanimlandi.
Hipopne, %3 desatiirasyon ve gogiis duvari
hareketinde ve/veya uyarilmada azalma ile
birlikte hava akiminda en az %50 azalma olarak
tanimlandi. Apne-hipopne indeksi (AHI), uyku
saati basina apne ve hipopne sayisi olarak
tanimland1'.

Hastalar yapilan PSG sonucuna gore;
Apne-Hipopne indeksi (AHI) < 5 olanlar basit
horlama, AHI skoru 5<AHIi<15 olanlar hafif,
AHI skoru 15<AHI<30 olanlar orta ve AHI
skoru >30 olanlar agir TUA olarak 4 gruba
ayrildi. EH gruplar arasinda karsilastirildi. Ayrica
EH ile demografik veriler ve PSG bulgular
arasindaki iliski arastirildi.

Calismamiz yerel etik kurul tarafindan
onaylandi ve Helsinki Bildirgesi'nde agiklanan
etik ilkelere uygun olarak yiiriitiildii. (Proje No
ve Tarih: E1-20-337, 27.02.2020).

Istatistiksel analizler icin Windows icin
IBM-SPSS 21,0 siiriim istatistiksel yazilim
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programi (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
kullanildi. ~ Verilerin  dagilim1 ~ Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. Calisma verileri
degerlendirilirken siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler yiizde ile ifade edildi. Niceliksel
verilerin  karsilastirllmasinda normal dagilim
gosteren gruplarin karsilagtirmalarinda One Way
ANOVA  Testi ve  sonrasindaki  ikili
karsilastirmalar i¢cin Bonferroni Testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen verilerin ikili grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanild1.  Istatistiksel ~ analiz iliskilerini
degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon testi
kullanildi.  Anlamliblk  p<0,05 diizeylerinde
degerlendirildi.
BULGULAR

Demografik veriler, PSG ve epifiz hacim
bulgular: tablo 1 de gosterilmistir. OSA grubu,
181 (%54,5) kadin, 151 erkek (%45,5) olmak
izere 33 hastadan olugsmaktaydi. Basit horlama
grubu 6's1 (%54,5) kadin, 5"i erkek (%45,5)
olmak iizere 11 hastadan olugmaktaydi. Basit
horlama ve TUA gruplarinin yas ortalamalari
sirastyla 44,18 + 7,29 ve 48,81 + 7,44 yild1. Basit
horlama ve TUA gruplarmm ortalama VKI
sirastyla 28,87 = 2,71 ve 32,17 £ 5,36 kg/m2 idi.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(p>0,05). PSG ve beyin MRG tetkikleri
arasindaki ortalama siire 7,55 + 2,54 (1-12) aydu.

Basit horlama ve TUA gruplarinin
ortalama EH 194,09 + 31,21 mm3 ve 152,48 +
26,37 mm3 idi. EH i¢in gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001)
(Tablo 1).

TUA alt gruplart ve basit horlama
hastalar1 demografik veriler, PSG ve epifiz
hacim bulgular1 acgisindan karsilastirildiginda
benzer sonuclar elde edildi. Alt gruplar arasinda
yas, cinsiyet, VKI, agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmazken (p>0,05), EH degeri
icin alt gruplar ve basit horlama hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,002) (Tablo 2). Fakat TUA alt gruplar
arasinda EH degeri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 3 de epifiz hacim degeri ile PSG
bulgular;, VKI ve yas arasindaki korelasyon
gosterilmisti. EH ile AHI ve VKI degeri
arasinda istatiksel olarak anlamli negatif
korelasyon izlenirken (Sirastyla; p=0,029 ve
p=0,030) ST90, Min O2 ve yas arasinda
istatiksel olarak anlaml korelasyon
izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 1. TUA ve basit horlama hasalar1 arasindaki demografik 6zellikler ve epifiz hacmi bulgularinin karsilastirilmasi

AHI <5m=11) AHi>5®m=33) p

Degiskenler Mean + SD Ort+SD
Yas (y1l) 44,18 + 7,29 48,81 + 7,44 °p=0,073
Kadin 6 (54,5% 18 (54,5%

(54,5%) (54,5%) bp = 0,634
Erkek 5 (45,5%) 15 (45,5%)
VKI (kg/m?) 28,87 +2,71 32,17 +5,36 p = 0,093
EH (mm”) 194,09 + 31,21 152,48 +26,37 % =0,001*

AHI: Apne-hipopne indeksi, VKI: Viicut kitle indeksi, EH: Epifiz hacmi.

“Mann Whitney U Test
bPearson's ki-kare Test
* p<0,05
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Tablo 2. Alt gruplar arasinda demografik 6zellikler ve epifiz bezi hacim bulgularinin karsilastirilmast

'AHI <5 ’5<AHi<15 ‘15<AHi< ‘AHi>30 ikili
Degiskenler (n=11) Ort+ (n=10) 30(n=9) (n=14) karsilastirmalar
SD Ort + SD Ort + SD Ort + SD ‘p
Yas (yil) 45,18+729  46,70+7,60  4844+864 5057+6,60 p=0,204
Kadin 6 (54,5%) 6 (60,0%) 5(55,6%) 7 (50,0%) b 0,071
p=0,
Erkek 5 (45,5%) 4 (40,0%) 4 (44,4%) 7 (50,0%)
VKIi (kg/m?) 28,87+2,71  31,40+4,97  3048+521 3381+562 *p=0,086
2n=0,005"
$p=0,031"
, 194,09 + 149,80 + 156,55 + 151,78 + 1420 004"
EH (mm") %p = 0,002* p=0,
31,21 24,12 23,86 30,68 350,100
24 5=0,100
¥4 p=0,100

AHI: Apne-hipopne indeksi, VKI: Viicut kitle indeksi, EH: Epifiz hacmi

“One Way ANOVA Test
bPearson's ki-kare Test
“Bonferroni Test
*p<0,05

Tablo 3. Epifiz bezi hacminin, yas ve polisomnografi bulgular: ile arasindaki korelasyon katsayilar1 ve p degerleri.

AHI Min O, Yas(yil) VKI (kg/m?)
ST (dk)
N=44
, 0328 -0,143 0,288  -0,029  -0,329
EH (mm”)
p 0,030* 0,353 0,058 0,854 0,029*

AHI: Apne-hipopne indeksi, VKI: Viicut kitle indeksi, EH: Epifiz hacmi, STso: Oksijen saturasyonun %90"n altinda olan uyku

siiresi, Min O,: Minimum O, saturasyonu.
r:Pearson korelasyon katsayist
* p<0.05

TARTISMA

Bu calismada TUA hastalarinda epifiz
hacminin azaldigim1 ve bu azalmanin AHI ve
VKl ile iligkili olabilecegini gosterdik.

Epifiz bezi cok degisken morfolojik
ozelliklere ve sekle sahip bir ndroendokrin
organdir. Epifiz bezinin boyutu genetik olarak
belirlenir ve genelde kisinin yasami boyunca
degismeden kalir. Bununla birlikte, bireyler
arasinda boyutu yaklasik 20 kat degiskenlik
gosterebilir. Epifiz bezinin yaklagik %801
pinealositlerden olusur ve ana salgi {irlini
sirkadiyen ritimde Onemli bir roli olan
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melatonindir'’. Biiyilk epifiz bezine sahip
bireyler, kiiciik epifiz bezine sahip bireylere gore
daha fazla melatonin iiretir. Melatonin uyku-
uyaniklik dongiisiinlin diizenleyen 6nemli bir
hormondur'®.

TUA sistemik inflamatuar bir hastaliktir.
Etyopatogenezi heniiz netlik kazanmamis olup

inme, kognitif fonksiyon bozukluklar1 ve
kardiyovaskiiler =~ hastaliklar ~ gibi  birgok
komorbidite ile iligkili olabilir. TUA'da

tekrarlayan {ist solunum yolu tikanikliklarina
bagli hipoksi ve inflamasyon bu hastaliklarin
gelisiminde en Onemli faktorler olarak kabul
edilmektedir'’?'. TUA i¢in tipik olan tekrarlayan
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apne/hipopne ndbetleri ve uyanmalar, uyku
bolinmesine ve uyku siiresi ve kalitesinde
azalmaya neden olur. Bu hastalardaki uyku

bozukluklarinin ~ melatonin sekresyonunda
bozukluklara neden olmasi muhtemeldir.
Hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan

caligmalar, melatonin salgilanmasimin uyku ile
giiclii bir sekilde iliskili oldugunu ve melatonin
seviyesi diisiik olan bireylerin uyku bozukluklari
ve uykusuzluktan mustarip oldugunu
gostermistir' ****.  Primer  insomnia  olan
hastalarda, eksojen melatonin uykuya dalis
stiresini diizeltir, toplam uyku siiresini artirir ve
uyku kalitesini artirr®**. Melatonin ayrica jet
lag semptomlarmi ve gece vardiyasinda
calismaya bagli uyku bozukluklarini etkili bir
sekilde azaltir®®.

TUA'da  melatonin  sekresyonundaki
degisikliklere yol agan mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir.  Ayrica, TUA' da ki
melatonin salgilama bozukluklarinin nedensel bir
faktor mii yoksa daha biiyiik ihtimalle hastaliga
sekonder bir durum mu oldugu agik degildir.
TUA'da tekrarlayan apne ve buna bagli nokturnal
hipoksemi epifiz bezinin islevini etkileyebilir®’.

Birgok calisma, epifiz bezinin
morfolojisinin ve iglevinin ¢esitli fizyolojik
kosullardan etkilendigini gostermistir''"*. Bumb
ve ark.lari, insomnia hastalarinda epifiz bezi
hacminin 6nemli dl¢iide azaldigini gostermis ve
daha disik epifiz bezi hacimlerinin uyku
bozukluklarina katkida bulundugunu
bildirmistir'*.  Son  zamanlarda  Alzheimer
hastalarinda yapilan calismalarda, epifiz bezi
hacminin azalmasi ile ile kognitif bozukluk
arasindaki iliski oldugu ve azalmis melatonin
seviyeleri bildirilmistir”. Buna calismalara ek
olarak, Alzheimer hastalarinda azalmis epifiz
hacminin uykusuzluga yol a¢tigt ve uyku
bozukluklar1 ile 6nemli Olciide iliskili oldugu
ileri siirtilmiistiir™*’.

Park ve ark.ari, yasam boyu yliksek
miktarda kahve tiiketiminin epifiz bezinin
parankimal hacmini azaltabilecegini ve bu
diisiistin - yagamin ileri donemlerinde uyku
kalitesini bozabilecegini bildirmislerdir*”.

Barnas ve arklari TUA' nin serum
melatonin seviyeleri iizerinde 6nemli bir etkisi
oldugunu, stirekli pozitif havayolu basinci
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(CPAP) tedavisinin melatonin
konsantrasyonlarini onemli olgiide
degistirmedigini ancak, 3 aylik bir CPAP
tedavisinin TUA' 11 hastalarda melatonin

salgilanmasinin fizyolojik ritmini diizeltmede
yardimei olabilecegini bildirmislerdir®’.

Bizim calismamiz da TUA hastalarinda
EH basit horlama grubu ile karsilagtirildiginda
anlamli derecede azalmis olarak bulduk. Ayrica
EH azaldik¢a AHi'nin arttigm yani TUA siddeti
ters yonde  iliskisi  oldugunu  bulduk.
Calismamizda kontrol gurubu olarak aldigimiz
basit horlama hastalarinda daha az da olsa uyku
bozuklugu olmasina ragmen bu sonucu elde
etmemiz TUA'nin melatonin sekresyonunda ana
belirleyici olan epifiz bezi iizerine olan etkisini
gostermesi  acisindan  gligli  bir  kanit
sunmaktadir.

Wetterberg ve ark.lari, melatonin
diizeylerinin viicut kiitlesi ile ters orantili
oldugunu gdstermistir’’. Azalan melatonin
iretimi, insiilin direncini  arttirir,  glikoz
intoleransin1  bozar ve sirkadiyen ritimde
degisikliklere neden olarak obezite riskini
artirabilir’”. Bizim ¢alismamizda epifiz bezi
hacmi ile viicut kitle indeksi arasinda negatif
yonlii bir iliski bulduk. Bu sonug bize obezitenin
hem olas1 hormonal yollarla hem de TUA"nin
siddetini arttirarak epifiz hacminde azalmaya,
dolayistyla melatonin diizeyinde azalmaya yol
a¢cmasi agisindan dikkat ¢ekici olabilir.

Baz1 arastirmalar epifiz hacmi ile yas

arasinda bir iliski bulmazken™*, digerleri
bulmustur®®>. Bu sekilde farkli sonuglarm
¢ikmasinin sebebi kullanilan Olctim
yontemlerinden, epifiz  bezinin  boyutunda

degisikliklere yola acabilecek durumlarin iyi
belirlenememesinden ve epifiz bezinin melatonin
salgilamada esas rolii oynayan parankim
hacmine gore degerlendirme yapilmamasindan
kaynaklanmig  olabilir.  Literatiirde  epifiz
kalsifikasyonunun®®’ ve epifiz kistlerinin®®
epifiz bezinde melatonin salgilanmasini1 bozarak
ciddi  uyku  bozukluklarin1  tetikledigini
bildirmistir. Diger taraftan insanlarda epifiz
kalsifikasyonunun  melatonin  iiretimini  ve
sirkadiyen  ritmini  etkilemedigini  bildiren
calismalarda meveuttur’®*’. Bizim ¢alismamizda
da epifiz hacmi ile yas arasinda bir iligki
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bulamadik. Bu sonucu elde etmemize -epifiz

bezindeki kalsfikasyon ve kistleri
degerlendirmememiz neden olmus olabilir.
Calismamizin bazi kisithiliklart

bulunmaktadir. Ilk olarak, tek merkezli ve
orneklem biiyiikliiglinlin nispeten azdi. ikincisi,
calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in
MRG de teknik olarak epifiz kalsifikasyonlar1 ve
kistlerinin hacmini degerlendirmek miimkiin
olmadi.  Ugiinciisii  hastalarin  melatonin
seviyeleri Ol¢lilmedi. Cok merkezli, daha fazla
hasta sayilar1 ile melatonin seviyelerinin
belirlendigi ve MRG de epifiz parankim
hacminin 6l¢iildiigii prospektif ¢aligmalar, TUA
ve epifiz bezi arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in
daha faydali olacaktir.

SONUC

TUA' da tekrarlayan apne ve buna bagl
uykudaki boliinmeler ve nokturnal hipoksemi
epifiz bezinin hacmini azalmasina neden olabilir.
EH deki bu olumsuz etkilenmeyi arttiran en
onemli faktorlerden biri VKI deki artis olabilir.
MRG, TUA' a baghh komorbiditelerin erken
taninmasinda ve Onlenmesinde etkili bir tani
aract olarak kullanilabilir.

Herhangi  bir c¢ikar  c¢atismamizin
bulunmadigint ve finansal destek almadigimizi
beyan ederiz.
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