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UYKU ve ALLERJiK HASTALIKLAR

Sleep and Allergic Disorders
Eylem YILDIRIM, Yavuz Selim INTEPE, Biilent CiFTCI
OZET

Astim, alerjik rinit (AR) ve atopik dermatit (AD) gibi atopik hastaliklar, uyku kalitesini etkileyen ve
uykuda solunum bozukluklarinin patogenezinin bir pargasi olabilen hastaliklardir. Kortizol seviye-
lerinin gece saatlerinde diiserek inflamatuvar sitokin seviyelerinin etkilenmesi ile astimli hasta-
larda hava yolu obstriiksiyonu, AR hastalarinda burun tikanikligi ve AD’li hastalarda kasinti hissi
gece boyu artar ve sabaha karsi zirve yapar. inflamatuvar sitokinlerin apne hipopne olusumunu
direkt olarak arttirmasi yanisira AR’de nazal obstriiksiyonun hava yolu kollapsini arttirmasi ve
astimin obstriktif uyku apne sendromu (OSAS) ile ayni predispozan faktérleri (6rn. obezite) ta-
simasi, atopik hastaliklar ve OSAS birlikteliginde patogenezde dislinilmektedir. OSAS ile atopik
hastaliklar arasindaki iliski ile ilgili calismalar azdir. Yine de glincel calismalar, OSAS ve allerjik has-
taliklarin bir arada bulunmasinin, birbirlerinin semptomlarini siddetlendirdigini ileri sirmektedir.
Ozellikle, yeterli tedavi almasinda ragmen kontrol alinda olmayan astim hastalarinda OSAS
arastiriimasi ve tersine OSAS’lI hastalarda tedavinin etkinliginin arttiriimasi igin rinit ve astimin
tedavi edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Alerjik rinit; Astim; Obstriiktif uyku apne
ABSTRACT

Atopic diseases, such as asthma, allergic rhinitis (AR) and atopic dermatitis (AD), are common
conditions that can affect sleep quality and can be part of the pathogenesis of sleep breathing
disorders. Airway obstruction in patients with asthma, nasal congestion in patients with AR, and
an increased sensation of itching for patients with AD, are often worse overnight and peak at
early morning hours because of the decrease in cortisol levels at night that affects inflammatory
cytokines. In addition to enhancing apnea and hypopnea formation of inflammatory cytokines,
nasal obstruction that increase airway collapse in AR and same predisposing factors (i.e. obe-
sity) of asthma and OSA are thought to be involved in pathogenesis. The association between
obstructive sleep apnea (OSA) and atopic conditions has been minimally studied. Nevertheless
current studies suggests that coexisting OSA and allergic diseases may exacerbate each others
symptoms. In particular in patients with difficult to control asthma despite the adequate tre-
atment, OSA should be investigated and vice versa rhinitis and asthma should be treated in
patients with OSA.
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GIRIS

Allerjik reaksiyonlar, duyarli bireylerin “allerjen”
olarak adlandirilan maddelerle karsilasmasi ile gelisen
imminolojik mekanizmalar ile ortaya cikar. En sik
saptanan allerjenler polenler, ev tozu akarlari (mite),
kif mantar sporlari, gidalar, ilaglar ve hayvan tuytdir
(1). Allerjik reaksiyonlar deri, bas/boyun (gozler, kulak,
burun, bogaz), solunum sistemi, kardiyovaskuler
sistem, gastrointestinal sistem ve kas/iskelet sistemini
etkiler. Ust ve alt solunum sistemi en cok etkilenen
bolgelerdir. Ozellikle allerjik astim ve allerjik rinit (AR)
uyku bozukluklari ile en c¢ok iliskilendirilen allerjik
hastaliklardir (2).

Allerjik Hastaliklarin Uyku Uzerine Etkileri

Allerjik hastaliklarin uyku bozukluklari Gzerine etkisi
kompleks ve multifaktoriyel olarak tanimlanmaktadir
(3). Hastalarin gogunda semptomlarinin gece kotilestigi
ve sabah saat altiya dogru zirve yaptigi gosterilmistir
(4). Semptomlardaki bu diurnal varyasyonun gece
serum kortizol dizeyindeki azalma sonucu artan
inflamasyon nedeniyle oldugu dusinidlmektedir.
Astimdaki hava vyolu obstriiksiyonunun, AR’de
nazal obstriksiyonun ve atopik dermatitte kasint
sikayetinin artmasi inflamatuvar mediatér seviyelerinin
sirkadiyen degisimlerine bagh olabilmektedir (4-6).
Sonugta semptomlarinin kétiilesmesi ile uyku kalitesi
bozulmaktadir. Astimda 6ksurik, AR’de burun akintisi
ve postnazal drenaj gibi diger semptomlar da uyku
bélinmelerine sebep olabilmektedir.

Allerjik Rinit ve Uyku

AR, allerjenlere karsi immunglobulin E (IgE) aracili yanit
ile iliskili burun mukozasi inflamasyonudur. Anterior
veya posterior rinore, hapsirik, tikaniklik ve kasinti
gibi nazal semptomlarla kendini gosterir. Bircok hasta
bogaz, kulak ve damak kasintisi da tarifler. Gozlerde
kizariklik, kasinti, sulanma ve fotofobi gibi konjunktivit
bulgulari 6zellikle polen allerjisi olan hastalarda
tabloya eslik edebilmektedir (7). Burun tikanikligi, en
temel ve en sik goriilen semptomudur. AR’li hastalarda
burun tikanikhgi, uyku bozuklugu ile en gok iliskili olan
semptomdur (8). Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA) 2008'de yayinladigi kilavuzunda, uyku
bozuklugunu AR siddetini belirlemede anahtar faktor
olarak tanimlamistir (7). AR’nin semptom sikligi ve
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siddetine gore siniflandirilmasi Tablo-1'de 6zetlenmistir

(8).

1322 hasta ile yapilan bir anket calismasinda
mevsimsel AR tanili hastalarin %48’i, perennial AR
tanili hastalarin %68’i mevcut hastaliklari nedeniyle
uyku bozukluklarinin gelistigini belirtmisler (9). 7024
katihmci (AR n:3831; non-AR n:3193) ile yapilan bir
baska anket calismasinda ise AR tanili hastalar non-AR
tanili hastalarla karsilastirildiginda allerjik hastalarda
kalitesiz uyku, kognitif fonksiyonlarda azalma, is-
okul Uretkenliginde azalma ve yasam kalitesinde
azalma vyakinmalarinin anlamh derecede yiksek
oldugu saptanmistir (10). Her iki grupta da benzer
nazal semptomlar olmasina ragmen allerjik grupta
uyku bozuklugunun ve yasam kalitesinde bozulmanin
daha sik olmasi akla inflamatuvar mediatorlerin uyku
ritmine direkt etkileri olabilecegini getirmektedir.
Yapilan c¢alismalarda histamin ve bazi sitokinlerin
direkt olarak santral sinir sistemini etkileyerek uykuda
bozulma, kronik yorgunluk veya glindiiz asiri uykuluk
hali yapabilecegi belirtilmistir (11,12). Histamin uyku-
uyaniklik doéngisliniin  reglilasyonu ve arousallar
Uzerine etkilidir (13). Allerjik hastalarda saptanan
IL-1, IL-4 ve IL-10'un yuksek seviyelerinin saghkl
grup ile karsilastirimasinda REM uyku latansinda
artmaya ve REM siiresinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. AR’de artan mediatorlerin REM uykusunu
azaltmasinin  giindliz  yorgunlugu, konsantrasyon
bozuklugu ve performans azalmasi ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir (12). inflamatuvar hiicrelerin ve
mediatorlerin sirkadiyen ritmi sabah uyanma sirasinda
AR semptomlarinin sik olmasini ve gece boyu uyku
bolinmelerini agiklamaktadir. Tablo-2’de uyku Uzerine
etkili mediator ve sitokinler 6zetlenmistir (14).

Burun tikanikhgl AR’den bagimsiz olarak vyatar
pozisyonda artar. Gece sempatik tonus azalr,
parasempatik tonus goreceli olarak artar ve kortizol
seviyesi diser. Sonucta nazal konjesyon artar. Saglikh
eriskinlerde her iki durumda da kompanzatuvar
mekanizmalar devreye girerken rinitli olgularda bu
mekanizmalar bozulmustur (15).

Nazal havayolu direnci, normal solunum sirasindaki
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hava yolu direncinin yaklasik 2/3’Gn0 olusturur (16).
Nazal konjesyon gelisimi burun i¢ ¢apinda azalmaya
ve hava yolu direncinde daha da artmaya neden olur.
Yuksek nazal direncin obstruktif uyku apne sendromu
(OSAS) patogenezine katki saglayan etmenlerden biri
oldugu ve nazal obstriiksiyonun OSAS i¢in bagimsiz risk
faktortu oldugu bilinmektedir. Patogenezde (izerinde
durulan mekanizmalardan biri nazal solumanin oral
solumaya dénismesidir. Saglikl bireyler uyku sirasinda
siklikla nazal soluma yaparlar. Bu nazofaringeal soluma
sirasinda olusan negatif basing Ust hava yolundaki
afferent sinirleri uyararak Ust hava yolu dilatér kas
aktivitesinin artmasini saglar. Bu durum “negatif
basing refleksi” olarak adlandiriimaktadir. Nazal
konjesyon gelistiginde nazal hava akimi diser ve oral
soluma baskin hale gecer. Oral soluma ile negatif
basing refleks aktivasyonu gerceklesemediginden
st hava yolu kollapsi artar ve apne gelisimine zemin
hazirlanir (17). Nazal ventilasyon refleksi de 6nemli bir
faktor olarak agiklanmaktadir. Saghkli bireylerde uyku
sirasinda nazal ventilasyon refleksi solunum hizini ve
dakika ventilasyonunu arttirmaktadir. Obstriksiyon
gibi durumlardaki nazal hava akimi yoklugunda uyku
sirasindaki spontan ventilasyon azalmaktadir (18).

AR hastalarinda nazal konjesyon ve burun tikanikhgi
ile OSAS arasinda iliski oldugunu gosteren galismalar
yapilmistir. AR’deki nazal konjesyonun mikroarousallari
ve apneleri arttirdigi, olusan apnelerin ise hem daha
uzunsirelihemdedahasikoldugugosterilmistir(19,20).
Young ve ark’nin yaptigi bir ¢calismada AR nedeniyle
nazal konjesyonu olan bireylerde orta-agir OSAS olma
riski nazal konjesyonu olmayan AR bireylerine gore 1.8
kat daha fazla oldugu saptanmistir (21). AR ve non-AR
hastalarindan olusan bir calismada ise en sik semptom
horlama olarak tespit edilmis ve her iki grupta da
polisomnografi (PSG) ile yapilan degerlendirmede
yiiksek apne-hipopne indeksleri (AHI) saptanarak hem
AR hem de non-AR, OSAS’a predispozisyon yaratan
hastaliklar olarak tanimlanmistir (22).

Astim ve Uyku

Astim hava yollarinin  kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Kronik inflamasyon, 0zellikle gece veya
sabahin erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayici
hirtllalli solunum, nefes darligl, goguste sikisma hissi,
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Oksurik ataklari ile karakterizedir. Ataklar kendiliginden
veya tedavi ile geri donisli olabilir ve degisken bir hava
yolu obstriiksiyonu ile birliktedir. Asttimda nokturnal
semptomlar (6zellikle 6ksiirlik ve dispne) hastalari gece
uykudan uyandiracak kadar siddetli olabilir. Global
Initiative for Asthma (GINA) klavuzu astimli hastalarda
gece semptomlari nedeniyle uyku bolinmelerinin
gelismesini, hem hastaligin siddetini belirleyen bir
faktor hem de kontrol altinda olmayan astim bulgusu
olarak tanimlamistir (23).

Astiml hastalarda uyku bolinmeleri nedeniyle yasam
kalitesinin bozuldugu, glin boyu kognitif fonksiyonlarda
azalma oldugu gosterilmistir. Fitzpatrick ve ark.nin
calismasinda nokturnalastimlihastalara konsantrasyon,
dikkat ve el-gbz koordinasyonu testleri uygulanmis
ve astimli grubun saglikh grupla karsilastirmasinda
olduk¢a disuk sonuglar aldigi goézlenmistir (24).
Diette ve ark./nin astim tanili g¢ocuklar ile yaptiklari
bir calismada, nokturnal semptomlara bagli olarak
stk uyaniklik gelismesi ve uykunun sirdirilmesinde
bozukluk olmasi nedeniyle okula devamsizligin arttigi
ve okul performansinin distigl saptanmistir. Ayni
calismada bu ¢ocuklarin ebeveynlerinin de is hayatinda
mesai kaybinin oldugu goérialmastir (25).

Astimli  hastalara eslik eden AR’nin de uyku
bozukluklarina katki saglayabilecegi belirtilmektedir.
Ayrica AR’de topikal steroid kullaniminin birakiimasi,
astimda kontrol edici ilaglarin kesilmesi veya kurtarici
ilaglardan  kaginilmasi  gibi  tedavi uyumsuzlugu
nedeniyle gece semptomlarinda artma ve uyku
kalitesinde bozulma gozlenmektedir (26). Ev ortaminda
ozellikle de yatak odasinda, AR ve astim ile iliskili
allerjen maruziyetinin yetersiz kontrolii nedeniyle
uyku esnasinda semptomlar artabilmektedir (2). Genel
olarak bakildiginda nokturnal allerjik semptomlar
iyi kontrol edilmezse hastalarda uyku kalitesinin
bozulmasina sekonder olarak giindiz yorgunlugu,
is-okul performansinda azalma, yasam kalitesinde
bozulma, davranissal problemler ile konsantrasyonda
ve 6grenmede bozukluklar olusabilmektedir.

Genel popilasyonun degerlendirildigi 4648
bireyden olusan bir anket calismasinda, hastalarin
%10’'u horlama, %7’si tanikli apne tarif ederken,
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astim hastalarinda bu oranlar sirasiyla %17 ve %14
saptanmistir (27). Alharbi ve ark’nin PSG ile OSAS tanisi
alan 606 hastanin degerlendirildigi calismasinda ise
hastalarin %35.1’ine hekim tanili astimin eslik ettigi
saptanmistir (28). Gutierrez ve ark.nin calismasinda
ise OSAS’In astim kontrolinid bozan bir faktor oldugu
belirtilmis ve Ozellikle zor astimli hastalarin REM
uykusunda apne ve desaturasyonlarda artma oldugu
gbzlenmistir (29). Teodorescu ve ark. OSAS tanih
hastalarda non-OSAS hasta grubuna gore 3.6 kat daha
fazla kontrol altinda olmayan astim tanisi oldugunu
gostermislerdir. Ayrica yine Teodorescu ve ark.nin
disuk, orta ve yiksek doz inhale kortikosteroid
kullanan astimh hasta gruplarini inhale kortikosteroid
kullanmayan astim grubu ile karsilastirdiklari baska
bir calismada inhale kortikosteroid kullanan gruplarda
sirasiyla 2.29, 3.67 ve 5.43 kat daha fazla oranda OSAS
gelisme riski saptamuglardir (30,31).

Astim ve OSAS arasinda iliskiigin ¢esitli hipotezler vardir.
Oncelikle her iki gruptaki hastalarin gogunlugunun
obez olmasi patogenezde ortak nokta olarak
distnulmuistir. OSAS hastalarinda obezite, st hava
yolu kollapsini artirmasi nedeniyle baslica risk faktori
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica obezite, leptin-grelin
hormon degisimleri gibi nérohormonal anormallikler
olusturmasi ile uyku mimarisinin bozulmasina da
neden olmaktadir. Leptin vicutta metabolizmayi
diizenleyen, istahi azaltan ve kilo kaybini saglayan bir
mediatordiir. Obez hastalarin leptin-resistan oldugu bu
nedenle plazma kan leptin diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (32). Shore ve ark. farelerle yaptiklari
deneysel c¢alismada leptin uygulanan farelerde
bronsial hiperreaktivite (BHR), mast hiicre aktivasyonu
ve artmis serum IgE diizeyleri oldugunu saptamislardir
(33). Serum leptin diizeylerinin non-obez astimli
¢ocuklarda non-obez non-astimli ¢ocuklara gére daha
yuksek olmasi ve obez OSAS hastalarinda obez non-
OSAS hastalara gore anlamh yiksek saptanmasi, bu
hormonun “alternatif overlap sendrom”lu hastalarda
astim ataklarinda 6nemli rol oynayabilecegini
disundirmektedir (32).

Patogenezde diger bir faktor ise hem OSAS'da hem
de astimda olduk¢a sik saptanan gastrodzofagial
refli (GOR)dir. OSAS’da iist hava yolu kollapsi
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sonucu intratorasik negatif basincin artmasi gastrik
icerigin retrograd hareketine sebep olmaktadir.
GOR mikroaspirasyonlar ile dogrudan astim atag
olusturabildigi gibi astim kontroliiniin saglanmasini ve
srdirulmesini engelleyebilmektedir (34).

Atopik Dermatit (Allerjik Egzema) ve Uyku

Atopik Dermatit (AD) g¢ocuklarda daha sik goriilen,
tekrarlayan ve kasintil lezyonlarla kendini gdsteren
kronik bir deri hastaligidir. Cocuklarin %10-20’sini,
eriskinlerin - %1-3’Unl etkiler. Kasinti en o6nemli
belirtilerindendir; huzursuzluga, uyku bozukluguna ve
deride kanamalara yol agabilir. Hem aktigrafi hem de
Olceklerde AD hastalarinda uyku bdéliinmelerinin sik
oldugu ve giindiiz yorgunlugu ile gindiiz uyku halinde
artis oldugu tespit edilmistir (35). OSAS ve AD iliskisi
cocuklarda vyapilan calismalarda gosterilememistir
(36,37). Cocuk populasyonunun tersine eriskin
hastalarda OSAS ile AD iliskisi olabilecegini bildiren
¢alismalar mevcuttur. Tien ve ark. 1222 yeni tanil
OSAS hastasini retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismalarinda, OSAS tanili hastalarda AD gelisme
riskinin OSAS olmayan hastalara gére 1.5 kat
fazla oldugunu saptamislardir (38). Ancak iki
hastalik arasindaki patofizyolojik mekanizma net
tanimlanmamistir.

Kontakt Dermatit ve Uyku

CPAP tedavisi sirasinda kullanilan maske ve aparatlar
tedavi yan etkilerine neden olabilmektedir. Silikon
maske ve kalipli maske kullanilan hastalarin
karsilagtirildigi bir ¢alismada silikon maske kullanan
hastalarda daha fazla oranda allerjik kontakt dermatit
gbzlenmistir (39). Olgu sunumu olarak yayinlanan iki
vakada siyah neopren bant ile temas eden cilt ve sagl
deride eritemapapliller vezikiller ve saglarda dokilme
oldugu bildirilmistir. Neopren Uretiminde kullanilan
tiolireye karsi kontakt allerji oldugu patch testi ile
kesinlestirilen bu hastalarin bantlari kumas veya pamuk
ile degistirildiginde hastalarin yakinmalarinin tamamen
diizeldigi gozlenmistir (40,41).

Allerjik Hastaliklarda Medikal Tedavinin Etkisi

AR tanili hastalarda nazal obstriksiyon uyku
bozukluklarinin temel nedeni olarak kabul edildiginde,
nazal obstriiksiyonun ve dolayisiyla nazal havayolu
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direncinin tedavi edilmesi ile bu hastalarda uyku
kalitesinin artacagl ©ngorilebilmektedir. Ancak bu
amagla kullanilan tedavilerin tamaminda istenilen etki
elde edilememektedir (42).

Topikal nazal steroidler (TNS) burun tikanikhginin
major semptom oldugu AR hastalarinda ilk segilecek
ilagtir. TNS inflamatuvar mediatorleri azaltarak burun
tikanikligiyla birlikte burun akintisi, hapsirik gibi
diger burun semptomlarini da dizeltir (43). Nazal
kortikosteroidlerin tliminin AR’li hastalarda burun
tikanikhgini dizelttigi ve yasam kalitesini artirdigl
gosterilmistir. intranazal flutikazon ile tedavi edilen

AR’li OSAS hastalarinda apne-hipopne sayisinda
anlamh disme saptanmistir (44).
AD ve AR tedavisinde sik¢a kullanilan oral

antihistaminikler burun akintisi, hapsirik ve kasinti
gibi semptomlari diizeltmekte, ancak burun tikanikhgi
Uzerinde daha az etki gostermektedirler. Glindlz
uyku hali ve yorgunluk hisseden hastalarda sedasyon
yapan antihistaminikler (cogunlukla birinci jenerasyon
oral antihistaminikler) hipersomni etkileri nedeniyle
kontrendikedir (8). Burun tikanikligi Gzerine etkili
olan oral dekonjestanlar (pseudoefedrin) santral
sinir sistemindeki stimulan etkileri ve tasikardi,
idrar retansiyonu gibi sistemik etkileri nedeniyle
bazi hastalarda insomnia yakinmalarina neden
olabilmektedir. Topikal dekonjestanlarin sistemik
etkileri yoktur ancak rinitis medikamentoza riski
nedeniyle kullanimlari 5-7 giin ile sinirlandiriimalidir

(3).

Lokotrien reseptor antagonistlerinin tek basina ya da
bir antihistaminikle kombine edilerek AR ve allerjik
astim hastalarinin tedavisinde kullanilmasinin uyku
kalitesini ve uykuda solunum bozukluklarini dizelttigi
gosterilmistir (45,46). Cift kor plasebo kontrolli bir
calismada montelukast tedavisi ile cocuklarda adenoid
tonsil boyutlarinda azalma ve PSG’de AHi’de diisme
saptanmistir (47). Bununla birlikte montelukastin
ozellikle cocuklarda OSAS tedavisinde kullanilabilecegi
konusunda goriis birligi yoktur. Daha genis ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Tablo 1: Allerjik Rinitin Semptom Sikligi ve Siddetine
Gore Siniflandiriimasi (8)

intermittan Persistan

Semptomlar > 4 giin/hafta
veya
> 4 hafta

Semptomlar < 4 glin/hafta
veya
< 4 hafta

Hafif Orta/Agir

Uyku: Bozuk

Gunlik aktiviteler: Kisitli
is-okul aktiviteleri: Bozuk
Siddetli semptomlar: Var

Uyku: Normal

Gunlik aktiviteler: Normal
is-okul aktiviteleri: Normal
Siddetli semptomlar: Yok

Tablo 2: inflamatuvar Mediatérlerin Uyku Uzerindeki
Etkileri

Mediator Uyku Uzerine etkisi

Histamin Uyku-uyaniklik déngii

regilasyonu ve arousallar
Burun tikanikligi 1, burun
kasintisi P, burun akintisi

/[\

Yavas dalga uykusu 1, uyku
iliskili solunum bozuklugu
/P

Burun tikanikligi 1, burun
akintist

REM latansi 1, REM siiresi
N2

Uyku apne T
Burun tikanikligi 1, burun
akintisi P

REM latansi 1, arousal T
Burun tikanikligr

Sistenil Lokotrienler

IL-1, IL-4, IL-10

Bradikinin

Substance P
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