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OZET

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku boyunca tekrarlayan
apne ve hipopne epizodlari ile karakterize bir hastaliktir. Erkek cinsiyet, ileri
yas, obezite, anatomik anormallikler, heredite ve uyku sirasinda solunum
kontrolindeki insitabilite uyku apne gelisiminde risk faktorleri olarak rapor
edilmistir. OUAS birgok kardiyovaskiler hastalikla birlikte gorulebilir. Cok
sayida calismada saptanmistir ki OUAS, hipertansiyon ve iskemik kalp
hastaligini da kapsayan kardiyovaskuler hastaliklarda énemli bir risk faktéri

olabilir.

Homosistein metiyonin metabolizmasinda olusan sulfir iceren bir
amino asittir. Serum homosistein seviyelerinde yikselme kardiyovaskiler
mortalite ve morbidite ile birliktedir. Birgok klinik ve epidemiyolojik ¢calismalar
total serum homosisteinindeki hafif artisin hiperlipidemi ve sigara gibi diger
konvansiyonel risk faktdrlerine benzer sekilde tikayici periferik arter hastahgi,
koroner arter hastaligi ve beyin damar hastahg icin risk oldugu konusunu
dogrulamaktadir.

Arastirmamizda OUAS’lu olgularin serum homosistein dlzeyleri ile
saglikli kontrol grubunun homosistein dizeylerini karsilastirmay! amagcladik.
OUAS grubunda 62, kontrol grupta 12 hastanin serum homosistein dizeyleri

immulite 2000 analyzer sistemi ile dl¢lldi.

OUAS grubunun serum 6rneklerinde homosistein duzeylerini kontrol
grubuna gére anlamli olarak yiksek bulduk (p<0,05).

Sonuc olarak calismamizda OUAS yiksek serum homosistein
seviyeleri igin; cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara kullanimi, diabetes mellitus
ve koroner arter hastaligindan bagimsiz bir risk faktért oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif uyku apne sendromu , homosistein
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SUMMARY

Eveluation of the serum homocysteine levels in patient with
obstructive sleep apnea syndrome

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a disorder which is
characterised by repetitive episodes of apnea or hypopnea during sleep.
Male gender, advancing age, obesity, anatomical abnormalities, heredity and
instability of respiratory control during sleep, have been reported as risk
factors for the development of sleep apnea. OSAS is associated with several
cardiovascular diseases. Several studies have demonstrated that OSAS may
be one of the most important risk factors of cardiovascular disorders,

including hypertension, and ischemic heart disease .

Homocysteine is a sulfur-containing amino acid formed during the
metabolism of methionine. Elevated levels of serum homocysteine are also
associated with cardiovascular morbidity and mortality. Several clinical and
epidemiologic studies confirm that a modarete increase in serum
homocysteine levels was a risk for obstructive peripheric arterial diseases,
coroner arterial diseases and cerebrovascular diseases as in case other

conventional risk factors such as hyperlipidemia and tobacco.

In our study, we investigated the homocysteine levels of serum in

obstructive sleep apnea syndrome and compared with healty control group.
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OSAS group consisted of sixty two patients and control group consisted of
twelve patients. Levels of homocysteine in serum were measured with

immulite 2000 analyzer for quantitative determination.

In serum homocysteine levels were significantly higher in the OSAS

group, compared with the control group (p<0,05).

As a result of our study we determined that OSAS was a risk factor

for high serum homocystein levels independent of gender, body mass index,

smoking status, diabetes mellitus and cardiovascular disease.

Key Words: Obstructive sleep apnea syndrome, Homocysteine
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GiRiS

Tanim ve Tarihce

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS); tekrarlayan tst solunum yolu
obstriksiyonu epizodlar ve siklikla arteryel oksijen satlirasyonunda azalma

ile karakterize sendromlar seklinde tanimlanmaktadir (1,2).

Uykuda solunum bozukluklari insanlik tarihi kadar eskidir. Ancak
uykunun solunum Uzerine etkileri son dekadda anlagilabilmistir. 1919 yilinda
W.Osler uykuda solunum bozulmalarini ilk kez bir klinik tablo olarak
tanimlamistir. 1929'da Bergerin ilk EEG kaydini yapmasi, tim uyku
bozukluklarinda oldugu gibi uyku apne sendromunda da ddénim noktasi
olmustur. 1956’da Burwell; asiri obezite, alveolar hipoventilasyon ve agiri
uyku hali olan olgusu i¢in, Charles Dickens’in roman kahmani Joe’ye atfen
Pickwick sendromu ismini kullanmistir (3,4). 1965 yilinda Gastaut tarafindan

ilk polisomnografi uygulanmistir (2).

OUAS disinda, Overlap sendromu, st hava yolu rezistans sendromu,
obezite hipoventilasyon sendromu ve santral uyku apne sendromu da uykuda
solunum bozukluklari bashgi altinda incelenmektedir (2).

Apne, Grekce soluk alamama anlamina gelir. 10 saniye veya daha
uzun sdre ile agiz ve burunda hava akimi olmamasi seklinde
tanimlanmaktadir. 3 tip apne vardir;
1-Obstriktif apne: Solunum g¢abasinin sirmesine ragmen, agiz ve burunda
hava akiminin olmamasidir.
2-Santral apne: Hem solunum cabasinin, hemde agdiz ve burunda hava
akiminin olmamasidir.
3-Mikst apne:Baslangicta santral tipte olan apnenin solunum c¢abasinin
baslamasina ragmen devam etmesidir (5).



Apnelerin %90-95’i obstriktif tiptedir. Mikst apneler eskiden santral apnelere
dahil edilirken, gunimuizde obstriktif apneler ile ayni kategoride

degerlendiriimektedir (6).

Hipopne; 10 saniye veya daha uzun sidre, agiz ve burundaki hava
akiminda %50 veya daha fazla azalma ile birlikte, oksijen saturasyonunda
%3 disme veya arousal gelisimidir. Arousal ise uyku sirasinda daha hafif
uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani gegislerdir. Uykuda gértlen apne
ve hipopne sayilari toplaminin saat olarak uyku siresine bélinmesi ile apne-
hipopne indeksi (AHI) elde edilir. Buna respiratuar disturbance indeks (RDI)
veya solunum sikintisi indeksi de denir. OUAS apnehipopne indeksine goére;
5<AHi<15 arasi hafif, 15<AHi<30 arasi orta, AHi=30 ise agir olarak
degerlendirilir. OUAS diyebilmek icin, gece boyunca olusan apnelerin
%50’den fazlasinin obstriktif tipte olmasi gerekmektedir (6).

Epidemiyoloji

OUAS; her iki cinste, tim irk, yas, sosyoekonomik diizey ve tim etnik
gruplarda géralebilen, sik karsilasilan bir uyku bozuklugudur. 1995 yilinda
Stradling seksenli yillarda yayinlanan prevalans c¢alismalarinin hepsini
degerlendirmis ve OUAS prevelansinin ortalama %1-5 oldugunu belirlemigtir.
Diabetes mellitus prevalansinin %3 oldugu disdnulirse OUAS’In ne kadar
stk gérillen bir hastalik oldugu daha iyi anlasilacaktir. Ulkemizde yapilan tek
prevalans calismasinda ise toplumumuzda OUAS prevalansi %0.9-1.9 olarak
saptanmistir (7).

Etyoloji, Risk Faktorleri ve Patogenez

Uyku apne sendromu, uyku sirasinda tekrarlayan st solunum yolu

obstriksiyonu epizodlari ile karakterizedir. Uyku apne sendromlu hastalarda



cesitli nedenlerle st solunum yolu dilatatér kas aktivitesinde olusan
degisiklikler sonucu uykuda Gst solunum yolunun acik tutulmasi

saglanamamaktadir (5,8).

OUAS acisindan st solunum yollarinda en énemli bélge farenksdir.
Farenks; nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks olarak 3 bélimden olusur.
Obstriiksiyonun en sik gérildiga alan ise orofarenksin retropalatal bélgesidir
(5,8). OUAS patofizyolojisinde rol oynayan faktérler 5 grupta toplanmaktadir
ve tablo- | ‘de ézetlenmistir.

En ylksek prevalans 40-65 yas grubundadir. AHI yasla birlikte artar
ve 55 yasindan sonra artis daha belirgindir (9,10). Erkek/Kadin oraninin 3/1
oldugu gosterilmistir (8,10). BKI (Beden kitle indeksi)’nin 28’in (Gzerinde
olmasi uyku apne sendromu riskini obez olmayanlara gbére 8-12 kat
arttirmaktadir. Basit horlama; yaslanma, kilo alma ve asiri horlamaya bagli
yumusak damaktaki vibrasyon hasari nedeniyle ilerleyen yillarda apneye
neden olabileceginden, OUAS icin predispozan faktér olarak kabul
edilmektedir (8).

Risk faktoérleri konusunda Young ve ark. (11) tarafindan yapilan en genis
serili calismada (Wisconsin Sleep Cohort c¢alismasi) 3516 kisinin
sosyodemografik &zellikleri arastirlmig ve 602 kisiye polisomnografi
uygulanmigtir. Bu calismada OUAS icin en anlamli risk faktoriintin obezite

oldugu bildirilmistir .

QUAS fizyopatolojisi ile ilgili bu 5 ana teorinin toplamindan birlesik
teori olusturulmustur. Birlesik teorinin iki ana ¢ikis noktasi vardir;
a) Kollabe olmaya meyilli farenks: Anatomik, mekanik veya néromuskuler
faktorlere bagli, kiclk ve kollabe olmaya meyilli farengeal Iimen,
b) Solunum merkezi motor out put'nun azalmasi: Ust solunum yolu dilatatér

kaslarini kontrol eden MSS’deki motor néronlarin uyariimasinda azalma



sonucu, uyku sirasida Ust solunum yolu dilatatér kas

azalmasidir. Sekil I'de birlesik teori 6zetlenmistir.

Tablo-I: OUAS fizyopatolojisi

aktivitesinin

Genel faktorler

Yas
Cinsiyet
Obezite
Horlama

Alkol ve sedatifler

Anatomik faktorler

Spesifik anatomik lezyonlar
Boyun capi

Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriksiyon

Mekanik faktorler

Hava yolu capi ve sekli

Supin pozisyonu

Ust solunum yolu rezistansi
Ust solunum yolu kompliyansi
intraluminal basing
Ekstraluminal basing

Torasik kaudal traksiyon
Mukazal adheziv etkiler

Vaskuler faktorler

Noromuskuiler faktorler

Ust solunum yollari dilatér kaslari
Dilatér kas/ Diyafragma iligkisi

Ust solunum yolu refleksleri

Santral faktorler

Hipokapnik apneik esik
Periyodik solunum
Arousal

Sitokinler




Sekil I: OUAS fizyopatolojisi (Birlesik Teori)



Klinik Bulgular

OUAS Klinik bulgulari; major semptomlar ve komplikasyonlara ait
bulgular olmak Uzere iki ana grupta incelenebilir:

I) Major semptomlar

a) Horlama: Uyku apne sendromunda horlama habitleldir (haftada 5
geceden fazla), beraber yattigi insanin yani sira, ev halkini ve hatta
komsular rahatsiz edecek kadar siddetlidir. En énemlisi uyku apnelilerde
horlama arada olusan apneler nedeniyle zaman zaman kesintiye ugrar ve
ardindan derin bir inspirasyon ile yeniden baglar. OUAS’lI hastalarda horlama
sesinin 65 dB (zerinde oldugu ve bu degerin igyerleri icin dnerilen sinir
deg@erin bile Uzerinde oldugu bildirilmigtir. Bu nedenle horlayan her insan
OUAS agisindan degerlendirilmeli, ancak her horlayanin da OUAS olmadigi
bilinmelidir (5,12).

b)Tanikli apne: Hastalar genellikle apnelerin farkinda olmazlar. Ancak
hastalarin esleri gurtltili ve dizensiz horlamanin araliklarla kesildigini, agiz
ve burunda solunumun durdugunu ve bu sirada gégis ve karinda paradoksal
hareketin devam ettigini tarifleyebilirler. Bu durumun hastanin esi tarafindan
tariflenmesine tanikl apne denir (12).

c)Gindlz asiri uyku hali: OUAS’lu hastalarda gindlz asiri uyku hali
vardir. Gece boyunca uzun slOre uyumalarina ragmen sabah yorgun
kalkarlar. GUn iginde otoblste, trende, toplantilarda ve hatta arkadaslari
arasinda uyuyakalirlar. Apnelerin sayisi ne kadar fazla ve suresi ne kadar
uzun ise, giindiz asiri uyku hali de o kadar siddetlidir. OUAS’lu hastalarin %
70’de bu semptom gérilebilmektedir Hafif OUAS’lularda ise gdrilmeyebilir.
Yapilan bir ¢alismada bildirilmigtir. Bu nedenle OUAS’lu sUrtculer normal

popullasyona gbre 2-7 kat daha fazla trafik kazasina neden olurlar.



ll- Kardiyopulmoner semptomlar; noktlrnal aritmi, uykuda bogulma hissi,

atipik gégus agrisi,

lll- Noropsikiyatrik semptomlar; sabah bas agrisi, yetersiz uyku, hafiza
zayiflamasi, unutkanlk, dikkat azalmasi, kisilik degisikligi, uyum gucligu,
depresyon, anksiyete, uykuda anormal motor aktivite,

IV- Diger semptomlar; agiz kurulugu, gece terlemesi, noktirnal 6ksurik,
noktdri, endrezis, libido azalmasi, empotans, isitme kaybi gibi semptomlar
tarif edebilirler.

Tani Yontemleri

Klinik tani: Semptomlar, risk faktorleri, iliskili hastaliklar, fizik muayene
Radyolojik tani: Sefalografi, BT, MR, fluoroskopi ve akustik refleksiyon
Nazofarengoskopi

Polisomnografi

Altin standart tani yéntemi polisomnografidir. ideal gorintileme
yéntemi yalnizca st solunum yolunu degil, cevresindeki kemik ve yumusak

dokulari da degerlendirmelidir.

Tedavi

Obstriktif uyku apne sendromunda tedavi sekli; polisomnografi ile
belirlenen AHi, eslik eden hastaliklar, ek kardiyovaskiler risk faktorleri,
hastanin sosyal durumu ve tedaviye uyumu dikkate alinarak dtzenlenir (13).
OUAS’da tedavi ydntemleri 4 baglikta toplanabilir:

1-Genel 6nlemler
2-CPAP ve BIPAP tedavileri



3-Agiz ici araglar
4-Cerrahi yontemler

Hastaligin agirligi ne olursa olsun ve diger tedavi ydntemlerinden
hangisi uygulanirsa uygulansin tim olgularda 6ncelikle genel dnlemlere
uyulmalidir.  Kilo vermenin &énerilmesi, alkol ve sedatif kullaniminin
yasaklanmasi gerekmektedir (14). Uyku sirasinda yatis pozisyonu apnelerin
sure ve sikligini etkiler. Erigkinlerde sirtlistl yatar pozisyonda, ¢ocuklarda ise
lateral pozisyonda apne sikliginin arttigi saptanmistir. Sigara st solunum
yolunda konjesyonu arttirarak apne sikligini artirabilir. OUAS’lI hastalarda

sigaranin birakilmasi énerilmelidir (14).

Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Kardiyovaskiiler Riskler

Uyku apne sendromunun tedavi edilmemesi durumunda, hastaligin
agirh@r ile paralel olarak ortaya c¢ikan komplikasyonlari vardir. OUAS’'da
mortalite ve morbiditenin en énemli nedeni, basta kardiyovaskiler sistem
olmak Uzere diger sistemlere ait komplikasyonlardir (15). Baglica
kardiyovaskuler komplikasyonlar; hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
aritmiler, sol ve sagd kalp yetmezligidir. Hastalarda tekrarlayan apne ve
hipopneler nedeniyle olusan intratorasik negatif basing artisi, hipoksemi,
hiperkapni ve arousallara bagli sempatik aktivite artigi kardiyovaskuler
komplikasyonlarin  ileri  sirllen  baslica  nedenleridir.  OUAS’da
kardiyovaskuiler komplikasyonlarin fizyopatolojisi sekil-1'de g&értlmektedir.
Nieto ve ark. (16) calismasinda 6132 olguya evde polisomnografi yapiimis,
OUAS tanisi konulan 2943 olguda %62,2 hipertansiyon saptanmistir. Peker
ve ark. (17) ise 30-69 yaslari arasinda , hipertansiyonu ve baska bir
kardiyolojik hastaligi olmayan, 60’1 OUAS’lu, 122’si normal saglikli, toplam
182 orta yasli erkek olguyu prospektif olarak 7 yil izlemigler; OUAS’lu
hastalarin % 36,7’sinde, OUAS’lu olmayanlarin ise % 6,6’sinda 7 yil icinde
kardiyovaskuiler bir hastalik ortaya ¢ikmistir. Bizim Ulkemizde yapilan bir



calismada da OUAS tanisi alan hastalarin Ugte birinde kardiyovaskuler
komplikasyon varligi tespit edilmigtir (18).

Obstriktif apne Arousal
Hipoksemi intratorasik (-)
Basing artigi

Sempatik otonom sinir sistemi aktivasyonu

Katekolamin salinimi

Kardiyak komplikasyonlar

Sekil-ll: Kardiyovaskuler komplikasyonlarin fizyopatolojisi



Koroner Arter Hastaligi

Uyku apne sendromunda, apneler sirasindaki hipoksemi,
hipertansiyon ve artmis sempatik aktivite ateroskleroz riskini de artirmaktadir.
Nokturnal anginasi olan hastalarda yapilan polisomnografi ¢aligsmalarinda
olgularin cogunda uyku apne sendromu saptanmistir. Anjiografi ile koroner
arter hastaligr oldugu gosterilen rastgele 22 olguya polisomnografi
uygulandiginda %18de OUAS saptanmistir. OUAS’lilarda polisomnografi
sirasinda daha 6nce koroner arter hastaligi 6ykisi olmayanlarda bile iskemi
bulgularn saptanabilmektedir. Tim bunlar koroner arter hastaligi gelisimi ve

progresyonunda OUAS’In roll oldugunu gdstermektedir (12).

Obstruktif Uyku Apne Sendromunda (OUAS) Endotel

Disfonksiyonu mekanizmalari

OUAS’da ardi sira gelen apne ataklari sempatik sistem aktivitesinde
artisa, intratorasik basin¢ dalgalanmalarina, sistemik kan basincinda ani
yUkselmelere, hipoksi ve hiperkapniye yol ac¢maktadir. Hipertansiyon,
diyabet, obezite, koroner arter hastaliklari, inme ve kalp yetersizligi gibi
fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonunun &nemli oranda rol oynadidi
hastaliklar ile OUAS birlikteligi siktir. Artik ginimulzde Amerikan Birlesik
Ulusal Komitesi'nin 7. raporunda (JNC-7) OUAS hipertansiyonun

tanimlanabilir bir nedeni olarak kabul edilmistir (19).

Artmis sempatik sistem aktivitesinin yani sira, gelisen endotel
disfonksiyonunun da vaskiler komplikasyonlarda rol oynadigi son yillarda
yapillan calismalarla goésterilmistir.  Etkili olan mekanizma olarak
arastirmacilardan biri angiotensin II'nin artmisg vazokonstriktér duyarliligi,
digerleri ise endotel duyarli vazodilatasyon ve bradikinine Kkarsi
vazokonstriktér tepki olarak yorumlamiglardir (20,21,22). Ayrica OUAS’nun

siddeti ile endotel disfonksiyonu arasinda anlamh bir iligki oldugu
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gosterilmigtir. OUAS’da, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan ¢ok cesitli

proinflamatuar ve protrombotik faktérlerin saliniminda artis vardir, tablo-I1I'de

QOUAS'lu olgularda vaskiler patolojiler icin 6ne slrilen mekanizmalar

gb6rulmektedir (19).

Tablo-ll: OUAS’da vaskiiler patolojilerin mekanizmalari

Sempatik sistem tonusunda artis
istirahatte kalp hizi artigi

R-R degiskenliginin azalmasi

Kan basinci degiskenliginin artmasi

inflamatuar mediatérlerde artis
C-reaktif protein

Interlékin 6 (IL-6)

TUmor nekrotizan faktér (TNF alfa)
Serbest oksijen radikalleri

Monosit adezyon molekulleri (CD15
ve CD11c)

Endotel disfonksiyonu

Nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminda
azalma

Endotelin-1 aktivitesinde artis
Kolinerjik uyariya karsi vazodilatér

yanitin azalmasi

interselliler (ICAM) ve vaskiiler
(VCAM) adezyon  molekillerinin
artmasi

Vaskiler endotelyal blylime faktdri
(VEGF)

Protrombotik faktoérlerde artis
Fibrinojen
Trombosit agregasyon ve
adezyonunun artmasi

Plazminojen aktivator inhibitéri

Hipertansiyon

OUAS’lu hastalarin %30-50’sinde hipertansiyonun varligi gésterilmistir

(23). Ayrica bu hastalarda hipertansiyonun agirligi ile OUAS’nun agirhgi

paralel bulunmus ve OUAS tedavi edildiginde hipertansiyonda dizelmeler

11




saptanmistir. Diger yandan esansiyel hipertansiyon tanisi ile izlenen
hastalarin da % 22-30’da gercekte nedenin OUAS oldugu saptanmigtir.
Hipertansiyonlu hastalara rasgele polisomnografi yapilan bir calismada
olgularin % 30’'unda AHI 10’'un (izerinde saptanmistir. Bugilin klinik olarak
sabah tansiyon degerleri ginin diger saatlerine gére daha ylksek olan
hastalarda OUAS akla getirilmelidir (24).

OUAS’da hipertansiyonun nedeni muhtemelen apneler sirasinda
olusan sempatik aktivite artisi ve katekolamin salinimidir. OUAS’lularda
katekolamin dlzeylerinin ylUksek oldugu ve tedavi ile normale geldigi
gbsterilmigtir (25).

Kardiak Aritmiler

OUAS’lu hastalarin %50’sinde kardiak aritmilere rastlanmaktadir.
Klasik olarak apne epizodu sirasinda bradikardi ve arousal ile apnenin
sonlanmasiyla tasikardi ortaya cikmaktadir. Apne sirasinda kapal
havayoluna karsi inspirasyonun neden oldugu negatif intratorasik basing,
N.Vagus'u uyararak bradiaritmilere neden olmaktadir. Oksijen satlirasyonu
%60’in altina indiginde ventrikller aritmi sikliginda belirgin artis saptanmistir
(26,27). Sintzal bradikardi, sinizal arrest ve atrioventrikiler (AV) tam bloklar
saptanabilir. Arousal olustugunda vagal stimtlasyonun azalmasi ile birlikte
olusan hipoksemi ve asidoz ise; sempatik aktiviteyi arttirarak siklikla
prematdr ventrikller vuru tarzinda tasiaritmilere neden olmaktadir. Uykudaki
ani 6limlerin de, OUAS’lu hastalarda olusan malign aritmilere bagli
olabilecegi bildirilmistir (12).

Kalp Yetmezligi

OUAS’lI hastalarda sulrekli kapali havayoluna karsi inspirasyon
yapiimasi, intratorasik negatif basinci arttirarak sag kalbe venéz dénlsl
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arttirir. Sag ventrikdl voliminan artigi ile interventrikiler septumun sola yer
degistirmesi, sol ventrikll dolumunu azaltir. Apneler sirasinda bradiaritmilerin
de olaya katkisi ile kardiak out put %30-50 azalir. Diger yandan intratorasik
negatif basing sol ventrikil afterloadini arttinr. OUAS’lularin birgogunda
gobrulen hipertansiyon ve koroner arter hastaligi da sol ventrikil yetmezligine
katkida bulunur.

OUAS’lularda eslik eden KOAH olmasa da; hipoksemi, hiperkapni ve
obezite nedeniyle pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisebilir. Sag
kalp yetmezligine yol acan pulmoner hipertansiyon OUAS’lularin %10-15’'inde
olusmaktadir. 104 olguluk bir seride; OUAS’lilarin %50’sinde sol kalp
yetmezligi, %20’sinde ise sag kalp yetmezligi saptanmistir. Sanilanin aksine;
sol kalp yetmezligi, sag kalp yetmezliginden daha sik gérilmektedir (28,29).

HOMOSISTEIN

Homosistein (HSCH>,CH-CH(NH>)CO.H), dietle alinan esansiyel bir
aminoasit olan metiyonin metabolizmasinda ara formdur. Metiyonin
metabolizmasi sirasinda ortaya cikan solfar iceren bir aminoasittir.
Homosistein ve metiyoninden her biri bir digerinin prekirséridir. Benzer
sekilde birinin  sentezi digerinin detoksifikasyonu igin mekanizmadir.
Homosistein iki yoldan biriyle metabolize edilir; remetilasyon ve
transsulfirasyon. Homosistein, metiyonin sentetaz tarafindan katalizlenen
reaksiyonla metil grup edinimi ile kurtarihr (30). B4z vitamini metiyonin sentezi
icin bir kofaktdrdiir, N°> metil tetrahidrofolat bu reaksiyonda metil dondriidiir.
Metiyonin arttiginda ve sistein sentezine ihtiya¢ duyuldugunda homosistein
transstlfirasyon yoluna girer. Sistation beta sentaz ile katalize olarak
sistation olusur. Bu reaksiyon vitamin Bg bagimlidir. Sistation hidrolize olarak
sisteini olusturur, glutatyona déntsebilmesi veya sulfata metabolize olarak
idrarla atilabilmesi saglanmis olur (31). Sekil —llI'de homosisteinin iki farkli

yola girerek metabolize oldugu 6zetlenmisgtir.
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Sekil-lll: Homosisteinin girdigi metabolik yollar
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Homocysteine Vitamin Bg Phospholipids
Cystathionine
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Cystathionine

Atherogenic Thrombagenic \

Urinary Excretion

Plazma Homosistein Ol¢iimii

Homosistein iceren klinik c¢aligmalarin  bir ¢ogu; homosistein,
homosistein iceren karisik disllfidler, homosistein tiolaktan, bagimsiz
homosistein ve protein bagimli homosistein igeren total plazma homosistein
Olcimine dayanmaktadir. Total havuzun % 70-80’'ini protein bagh
homosistein  saglar. A¢ kalma  durumunda total homosistein
konsantrasyonlar litre basina 5-15 pmoldir (32). Kang ve ark. (33) aclikta
homosistein  konsantrasyonu 6lgimi ile  hiperhomosistinemiyi  hafif
(homosistein dizeyi 15-30 umol/L), orta (homosistein dizeyi 30-100 pumol/L),
agir (homosistein dizeyi >100 umol/L) olarak siniflandirmiglardir.
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Hiperhomosisteinemi Nedenleri

I-Homosistein Metabolizmasinda Genetik Defektler

Plazma homosisteinindeki ylkselmelere tipik olarak homosistein
metabolizmasinda yer alan enzimlerdeki genetik defektler ya da kofaktdr olan
vitaminlerin gidasal eksiklikleri neden olmaktadir. Sistation sentaz eksikligi
siddetli homosisteineminin  en sk genetik nedenidir.  Konjenital
homosisteineminin homozigot formunda homosistein seviyesi aclkta 400
umol/L’ ye kadar artabilir. Ektopik lens, iskelet bozukluklari, tromboembolik
olaylar, siddetli prematiire aterosklerozis klinik bulgu olarak ortaya cikar.
Heterozigot formlarda homosistein seviyesi 2-4 kat kadar artar, daha az
siklikta gorultr. N° N'® metiltetrahidrofolat redilktaz homozigot eksikligi de
siddetli hiperhomosisteinemiye neden olabilir (32). Hiperhomosisteinemi ile
baglantili diger anormallikler metiyonin sentaz eksikligi ve metiyonin sentaz

aktivitesini zayiflatan vitamin B2 bozuklugudur.

ll-Diyete Bagl Hiperhomosisteinemi

Homosistein metabolizmasi igin ihtiya¢ duyulan vitamin kofaktérlerinin
dietteki eksiklikleri hiperhomosisteinemiye katkida bulunabilir. YUksek
homosistein seviyeleri, esansiyel kofaktdr vitamin Bq> ve substrat olan folatin
gidasal eksik oldugu hastalarda gézlemlenmistir (34,35). Serum vitamin B,
folat, vitamin Bg konsantrasyonlari ve homosistein konsantrasyonlari
arasindaki negatif iliski normal kisilerde izlenmistir (36). Vitamin ilaveleri
ylksek homosistein  konsantrasyonlarini  normalize  edebilir ancak
kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi iyilestirip iyilestiremeyeceg@i hala

tartisma konusudur.
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lll-Hiperhomosisteineminin Diger Nedenleri

Bircok hastalik durumu ve ila¢ kullanimini igine alan diger birgok
faktér homosistein metabolizmasini etkilemektedir. Plazma homosistein
seviyesi kreatinindeki yikselme ile birlikte ylkselir ve tipik olarak kronik renal
yetmezlikte artarak normal degerden dért kata kadar olan konsantrasyonlara
ulasir. Hipotiroidi ve pernisydéz anemili hastalarda da artmigs homosistein
seviyelerinden bahsedilmektedir (37). Kobalamin yetersizlikli 434 hastayi
iceren bir calismada yaklasik %96 oraninda homosistein konsantrasyonu

normalin Ozerinde kalmistir (38).

Meme, over, pankreas kanserini de iceren cesitli kanser tiplerinde
homosistein seviyesinin artmis oldugu belirtiimektedir. Akut lenfoblastik
|6semili hastalarda plazma homosistein seviyelerinin arttiyi ve kemoterapi
sonrasi homosistein seviyelerinin dramatik bir sekilde azaldigi saptanmistir
(39). Bircok ilag ve toksinler de plazma homosistein seviyesini arttirir.
Metotreksat, fenitoin folat metabolizmasini etkileyerek, teofilin fosfodiesteraz
inhibisyonu  ile  vitamin  Bg  sentezini  antagonize eder ve
hiperhomosisteinemiye neden olabilir (40). Sigara igmek te vitamin Bg
(pridoksal fosfat) sentezini engelledigi icin vitamin Bg konsantrasyonlari
sigara icenlerde 6nemli derecede distk belirtilmigstir (41).

Hiperhomosisteinemi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

I- Normal Endotel Fonksiyonu ve Koroner Aterogenez

Endotel, arter duvari ile kan elemanlari arasinda dizgin ve kesintisiz
bir sinir olusturan tek sira biciminde dizilmis hlicrelerden olusan bir tabakadir
(42,43). Pasif bir bariyer olmayip son derece aktif olan endotel; endokrin,

parakrin, otokrin fonksiyonlara sahiptir ve hemostaz ile vaskuler
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fonksiyonlarin ayarlanmasinda basroll oynamaktadir (44). Normal saglikli
kosullarda endotel vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengeyi
korumakta, damar tonusunu ayarlamakta ve kan hdcreleri ile damar duvari
arasindaki iligkiyi saglamaktadir. Tablo-ll'de saghkh ve zedelenmis
hastalarda endotel fonksiyonlari 6zetlenmistir (44). Bu denge bozuldugunda
endotel aktive olarak proaterojenik ve proinflamatuar bir rol tstlenmektedir
(44,45). Aterosklerozun gelisimini hizlandiran asil basamagin serbest
lipoprotein girisi degdil, bundan sonra gelisen olaylar oldugu calismalarla
gosterilmigtir (42).

Tablo-lll: Saglikh ve zedelenmis endotelde fonksiyonlar.
Normal endotel Zedelenmis Endotel
Vazodilatasyona egilim Vazokontriksiyon

Trombosit ve I6kosit adezyonu | Trombosit ve I6kosit adezyon artisi
azalmasi D0z kas hucre proliferasyon artisi
Duz kas hlcre proliferasyon azalmasi | Lipid deopolanmasi artisi

LDL kolesterole bariyer Lipid klerensinde azalma
Lipoproteinlipaz aktivitesi

Hasar gérmemis endotel ylzeyi, heparan silfatla kapl olmasina ve
salgiladig1 prostosiklin (PGI2) ve nitrik oksite (NO) bagli olarak trombus
olusumuna direngli bir ylzey olusturur. Nitrik oksit, gu¢li antiagregan etkisi
nedeniyle, trombositlerin endotel ylzeyinde kimelesmesini engeller.
Antiinflamatuar 6zelligi ise aterosklerozu her evrede engelleyici bir etki
gbstermesini saglar. Nitrik oksit bu etkisi ile adezyon molekiillerinin endotel
ylzeyinde belirmesini, lipidlerin endoteli gecisini ve diz kas hucrelerinin
proliferasyonunu énler (46,47). Nitekim, aterosklerozu kolaylastirdigi bilinen
hipertansiyon, diabet, sigara icilmesi ya da slUperoksit dizeyinin artisi gibi
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durumlarda, endotelden nitrik oksit yapiminin azaldidi ya da yikiminin arttigi
gosterilmigtir(48).

Aterosklerotik slrecte endotelden, trombositlerden, monosit ve
makrofajlardan ¢ok cesitli kemotaktik faktérler, adezyon molekiilleri, sitokinler
ve blylume faktdrleri salgilanmaktadir. Gelisen inflamasyon sonucu diiz kas
hiicre migrasyonu ve proliferasyonu meydana gelmektedir (44). Trombositler
reseptdrleriyle baglanarak subendoteliyal bdélgeye grandllerini bosaltirlar.
Blayume faktéri (PDGF) salgilanmasi ile aterosklerozu baglatan olayin tetigi
cekilmis olur. PDGF diz kas hlcre ve fibroblast reseptérlerine baglanir, diz
kas hicre proliferasyonuna yol acgar. Tablo-IV’de damar diz kasini
etkileyerek degistiren faktoérler verilmistir (19).

Tablo-1V: Damar tonusunu etkileyen faktorler

Vazodilatér sistem Vazokonstriktér sistem
Parasempatik sistem (asetil kolin) Sempatik sistem (epinefrin, norepinefrin)
Nitrik oksit (NO) Tromboksan A2 (TX-A2)
Prostosiklin (PGI2) Endotelin
Kallikrein kinin sistemi (bradikinin) Anjiotensin Il (A 1)
Atrialnatridretikpeptid (ANP) Kalsiyum
Vazopressin

En erken ateroskleroz lezyonu vyagh cizgi (fatty streak) olup
makroskopik olarak damar ylzeyinde hafif kabarik cizgilerdir, I[imende
tikanikliga yol agcmazlar. Lezyonun ilerlemesi ile fibr6z plak olugur. Fibréz

plak fisslre veya rUptlre oldugunda Gzerine trombUs binmesi ile asil klinik
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tablodan sorumlu komplike lezyon ortaya ¢ikar. Ateroskleroz slrecinin son
evresi de gerceklesmis olur.

ll- Hiperhomosisteinemi ve Ateroskleroz

Deneysel kanitlar hiperhomosisteinemi ile baglantili aterosklerozis
egiliminin trombosit aktivasyonu, trombis formasyonunu takip eden hasar ve
endotelyal disfonksiyondan ileri gelebilecegini 6ne strmusttr (50,51). Harker
ve ark. (50) homosisteinin neden oldugu hasari trombosit aktivasyonu,
endotelyal hasar ve subendotelyal matriksin agiga c¢ikmasi olarak ileri
surmuslerdir. Endotelyal mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen,
homosisteinin etkilerini oksidatif hasari arttirmasi ile oldugu seklinde giderek
artan kanitlar vardir (52). Homosisteinin oto-oksidasyonu sirasinda
stperoksid, hidrojenperoksid iceren gucli  oksijen Grlnleri  Gretilir.
Hidrojenperoksid ve hidroksil radikalleri ile hiperhomosisteinemi vaskuler
toksisiteye karistirilmigtir. In vitroda homosistenin neden oldugu endotel
hasarinin ¢ogunlukla hidrojen peroksid jenerasyonuna bagh oldugu yéninde
blylk kanitlar vardir (53,54). Oksidatif hasara baglh vaskiler endotelyal
hicre hasarinin oksidatif metabolizma sonrasi vaskuller diiz kas hlcrelerinde
proliferasyon artisi olarak varsayilmistir. Homosisteinin otooksidasyonu
superoksid anyon radikal ve hidroksil radikali iceren diger sitotoksik reaktif
oksijen tdrlerini Oretir. Olusan hidroksil radikalleri endotelial seviyede lipit
peroksidasyonunu baglatir (55).

Kesin molekiler mekanizma bilinmemesine ragmen, homosistein

bircok seviyede endotelyal disfonksiyona neden olur.
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Homosisteinin aterogenez ve trombogenez ile ilgili olabilecek in

vitro etkileri (56) :

Aterogenesis

DNA hipometilasyon ve medial hicre blylime ve diferansiasyonunu
tetikler,

Oksidatif stresi stimile eder,

TNF-alfa ve indiklenebilir NO sentazda degisiklik yaparak vaskuler
inflamasyonu tetikler,

Oksidatif stres ile sonuclanan endotelyal disfonksiyona neden olur;
asimetrik dimetilarginin (ADMA) artar, oksidatif stres artisina bagh NO
biyoyararlanimi azalir, inflamasyon artar

Hepatik ve makrofaj lipoprotein metabolizmasi degisir, degisime
ugramis LDL’nin uptake’ini arttirir,

Hipertrofiyi tetikler ve mikrosirkilasyonu degistirir, intima media inceligi

artar.

Trombogenesis

Monositlerden ortaya ¢ikan doku faktérind indikler,

Lékosit endotel etkilesimini ayarlar,

Trombosit agregasyonunu arttirir,

Lipoprotein fibrin baglantilarini arttirir,

Birka¢ pihtilagsma faktériine de midahale eder ( Faktoér Xl ve Faktér

V’in aktivitelerini arttinr, Protein C aktivasyonunu baskilar) (52).
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Homosistein ve Uyku Apne Sendromu

Son vyillarda yapilan calismalarda artmis homosistein dlzeyinin
koroner arter hastalarinin ortaya cikisi ve ilerlemesi igin bagimsiz risk faktori
oldugu gdbsterilmistir. Birgok klinik ve epidemiyolojik ¢alisma plazmadaki total
homosistein hafif artisinin periferik arter okliizyonu, koroner arter hastaligi ve
serebrovaskiler hastaliginda diger konvansiyonel risk faktérleri olan
hiperlipidemi ve sigara i¢cimi gibi ylUksek risk faktdrt oldugunu dogruladi (56).
Ayrica anjiografik olarak dogrulanmig koroner arter hastalikli hastalarda
homosistein seviyeleri ve mortalite arasinda acik bir korelasyon gértlmastir
(57).

Antioksidan olan vitamin C tedavisi ile vitamin B4z , B, folik asidin
diyetle desteklenmesi durumunda plazma homosistein seviyesinin disecedi
ve koroner arter hastalhdr riskinin azalacagr dusuntlmektedir (58).
Diger tiol iceren aminoasitler gibi homosistein stperoksit ve hidrojen peroksit
strecinden gecerek otooksidasyona ugrar. Bu strecte nitrik oksit inaktive
edilir ya da nitrik oksitin vazodilatér etkisi azalir.

Bir yandan homosisteinin kardiyovaskiler mortalite ve morbiditede
badimsiz bir risk faktdrt olarak artigi diger yandan artmis oksidatif stres ve
endotelyal bozukluk arasindaki mekanik bag OUAS’li hastalarda homosistein
seviyelerini arastiriimasini akillara getirmistir (59). Kardiyovaskuler hastalgi
olmayan uyku apneli hastalarda artmis oksidatif stresin kardiyovaskuler
morbiditeye egilimli kilabilecek aterosklerozla sonuglanacagi
distnulmektedir. Oksidatif stres, sonugta endotelyal bozukluga neden olan
tim sireglerin genel bir adlandirmasidir denilebilir (58). ister artan serbest
oksijen radikali Oretiminden, ister nitkik asit biyoyararlaniminin
disdkliginden, artmis 16kosit adezyonundan, artmis homosistein
konsantrasyonundan, ister okside olmus LDL artigindan ile olsun; tim bunlar
OUAS’da koroner arter hastaligi artiginin ve kétilesmesinin nedenidirler.
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OUAS’da koroner arter hastaligi sikliginda artis ve homosisteinin
koroner arter hastaligindaki roli oldugu distincesi bilinmektedir. Batin bu
bilgileri g6z 6ntne alarak biz OUAS’lu olgularda homosistein dizeyini
arastirdik. Amacimiz OUAS’lu olan ve olmayan olgular arasinda homosistein
dlzeylerinin farkh olup olmadigini géstermektir.
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GEREC VE YONTEM

Hastalar

Haziran 2005 ile Kasim 2005 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Hastaliklari ve TUberkiloz Anabilim Dali uyku polikliniginde

degerlendirilerek polisomnografi yapilan 74 hasta calismaya dahil edildi.

Her bir hasta yatak partneri ile birlikte sorgulandi. Olgular horlama,
tanikl apne, gindiz asiri uyku hali ve Epworth uykululuk skalasi baz
alinarak degerlendirildi. Demografik 06zellikler ( yas, cinsiyet, sigara
aliskanhg@! ), antropometrik dlctimleri ( boy, kilo, BKi, boyun cevresi ) uyku
merkezinde belirlendi. Polisomnografi sonuglarina gére uyku apne sendromu
tanisi konulan 62 hasta, yine polisomnografi sonuglarina gére basit horlama
olarak degerlendirilen 12 hasta kontrol grubu olarak calismaya alind..
Olgulardan vitamin Biz, vitamin Bg, folik asit gibi vitamin replasman tedavisi
almakta olanlar, vitamin eksikligi, hipotiroidi , malignensi, pernisy6z anemi,
kronik renal yetmezlik vb. hastaligi olanlar ile kemoterapdtik ajan kullanimi

olanlar gahigmaya alinmadilar.

Diglama kriteri bulunmayan ve bilgilendiriimis olur formunu
imzalayarak arastirmaya katiimayr kabul eden hastalarin hepsine
polisomnografi éncesi Oykd, fizik muayene, Epwoth uykululuk skalasi ile
degerlendirme, PA Akciger Grafisi, Waters Grafisi, solunum fonksiyon testi,
EKG, hemogram, serumun biyokimyasal degerlendiriimesi yapildi. Calisma
icin Uludag Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alind..
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Uyku Calismasi

Biatdn hastalara Compumedics uyku izleme sistemi (Compumedics p-
series: Compumedics, Melbourne, Australia) kullanilarak tiim gece
polisomnografisi (PSG) yapildi. Bitin katilanlar yaklasik olarak saat 20:30’da
uyku laboratuarinda bulundular ve yaklasik saat 22:30°da PSG baglatildi.
Polisomnografi kaydi iki elektroensefalografi (EEG) kaydi ( C3/A2 ve O2/A1 ),
iki elektrookilogram ( EOG )kaydi, bir submental elektromyogram ( EMG )
kaydi ve bir elektrokardiyografi ( EKG ) kaydi ile olusturuldu. Solunum
monitdrizasyonu oronazal hava akimi 6lgimi ( oronazal termistér ile ),
pulseoksimetri ile hemoglobin oksijen satlirasyonu ( SaO2 tirnak oksimetri
yolu ile élculdr ), gdégus duvari ( pletismografi ile ), karin solunum hareketleri
ve vicut pozisyonunun takibi ile yapildi.

Uyku evrelemesi Rechtschaffen ve Kales'in standart kriterlerine uygun
olarak yapildi. Uyku sidresince nazal hava akimi dizenli ve dikkatli olarak
analize edildi. Apne, hava akiminda en az 10 sn durma epizodunun izlenmesi
olarak tanimlandi. Hipopne de, termist6ér sinyal amplititiinde en az 10 sn
stiren en az % 50 azalma ile birlikte, oksijen satlirasyonunda % 3 disme ya
da arousal gelisimi olarak belirlendi. Uykuda gérilen apne ve hipopne
sayilari toplaminin saat olarak uyku slresine bdlinmesi ile apne-hipopne
indeksi ( AHI ) elde edildi. AHI >5 olan olgular OUAS, AHIi <5 olan olgular
kontrol grubu olarak alindi.

Serum Ornekleri
Uyku calismasi sonrasi tUm hastalardan saat 8:00 ile 9:00 arasinda
kan 6rnekleri alindi. Kan &érnekleri 4 °C ve 3000 g devirde 10 dk santrifilj

edildi. Santrif(j islemi kan alimindan sonraki 1 saatlik sure iginde yapildi.
Serum 6rnekleri analiz edilene kadar -80 °C’de sakland.
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Homosistein Olciimii

Serum homosistein diizeyi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarinda IMMULITE 2000 Analyzer kullanilarak kantitatif
olarak élciildii. Olciim icin alinan S-adenosyl-L-Homosistein hidrolase (SAH)
ve dithiothreitol (DTT) iceren 1. tipe serum ilave edildi. 30 dk. inkibe edildi.
Takiben SAH kapli polistiren boncuklar iceren 2. bir tipe érnek aktarildi.
Uzerine SAH spesifik alkalin fosfataz ile isaretli antikor ilave edildi. Tekrar 30
dk. inkiibe edildi. inkiibasyon esnasinda érnekteki SAH ile boncuga bagl
SAH, antiSAH antikorlara baglanmak i¢in yarismaya girdiler. Bagli olmayan
enzim santriflgal yikama ile ortamdan uzaklastirildi. Daha sonra ortama
substrat eklendi. Takiben olusan reaksiyon immulite 2000 analyzer cihazi ile
6lgulda.

istatistik Analiz

istatiksel analiz SPSS 13.0 versiyon Windows paket programi
kullanilarak yapildi. OUAS ve kontrol gurubuna ait veriler Student’s t, Chi-
Square ve Mann-Whitney U testleri ile karsilastirildi. OUAS ve homosisteine
ait parametrelerden énemli ve ayiricilari tespit i¢in logistik regresyon analizi
ve roc analizi yapildi. Degerler + standart deviasyon (SD) olarak verildi. p

degerinin 0,05’ten kiglk olmasi anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gogilis Hastaliklari AD  Uyku
poliklinigine bagvuran 74 hasta c¢alismaya alindi. Her bir hastaya
polisomnografi yapildi. Polisomnografi sonucuna gére AHI >5 olan 62 Kisi
OUAS, AHI <5 olan 12 kigi kontrol grubu olarak alindi.

OUAS grubunda 49 Erkek (%78), 13 kadin (% 22), yas ortalamasi 49,8
+ 10,9; kontrol grubunda 6 erkek (% 50 ), 6 kadin (% 50 ), yas ortalamasi
48,3 £ 12,9 idi. OUAS ve kontrol grubunun bazal karakteristik 6zellikleri
tablo-V’ de gérilmektedir. Her iki grup arasinda yas, cins, sigara aliskanhgi
ve Epworth uykululuk skalasi agisindan fark gértlmedi.

Tablo —V: OUAS ve kontrol grubunun bazal karakteristik 6zellikleri

OUAS Kontrol P
(n=62) (n=12)
Yas (yil) 49,8+ 10,9 48,3+ 12,9 0,38
Erkek/Kadin 49/13 6/6 0,06
Beden kitle indeksi (kg/m2) | 32,1 £6,0 30,7+£7,0 0,19
Sigara i¢gen/icmeyen 30/31 6/6 0,60
Sigara paket yili 9,5+13,5 15,2 + 23,1 0,06
Koroner Arter Hastaligi | 8/62 0/12 0,06
(KAH)
Hipertansiyon (HT) 16/62 3/6 0,06
Diabetes Mellitus (DM) 5/62 0/12 0,40
Epworth skoru 9,6 £6,2 6+3,5 0,08

(Degerler ortalama * standart deviasyon olarak verildi)

OUAS tanisi koyabilmek ve hastaligin agirligini tespit edebilmek amaci
ile her bir hastaya polisomnografi yapildi. OUAS ve kontrol grubunun
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polisomnografik bulgulari tablo-VI'de &6zetlenmigtir. OUAS grubunda uyku
evrelerinden nonrem IlI-1V’cl evreler ve uyku slresince en disuk oksijen
satirasyonu kontrol grubuna oranla anlamli derecede azalirken; arousal
indeksi, apnehipoapne indeksi, apne-hipopne siresi ve oksijen
satlirasyonunun %90’in altinda gecirdigi stire OUAS grubunda kontrol

grubuna gére anlamli derecede artmis saptandi ( p< 0,05).

Tablo- VI: OUAS ve kontrol grubunun polisomnografik ézellikleri

OUAS Kontrol P
Uyku etkinligi (%) 82,0+ 10,6 72,3+16,2 0,03
Evre 3,4 (%total uyku suresi) | 10,1 £8,2 22,0 £ 18,1 0,01
Hizl g6z hareketler 15,7+6,5 23,08 +-17,2 | 0,04
(Y%total uyku slresi)
AHI 35,6 £ 26,3 3,0£1,09 <0,001
Apne-hipopne siiresi (dk) 108,0 + 104, 1 6,3+4,3 <0,001
Arousal indeksi 36,2+ 19,0 16,5+ 6,9 <0,001
Uykuda ortalama oksijen | 89,2 + 6,6 943+24 0,002
satirasyonu (%)
Ortalama desatlirasyon (%) 9,0+4,8 3,717 <0,001
Oksijen satlirasyonunun % | 70,8 + 97,2 7,5+ 20,1 <0,001
90’in altinda kalma suresi

Homosistein Diizeyleri

Ortalama homosistein dizeyi OUAS grubunda ( 13,5 = 6,0 umol/L ),
kontrol grubundan ( 10,2 £ 2,9 umol/L ) anlamh derecede ylUksek bulundu (
p=0,03 ). Her iki guruptaki homosistein dizeyi dlcim sonuclari sekil-1V’de

sunulmustur.
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OUAS'lu olgularin homosistein seviyeleri agirlik derecelerine goére
karsilastinldiginda; hafif, orta, agir OUASlu hastalarin homosistein
dizeylerinde anlamli bir korelasyon izlenmedi ( p>0,05). Yine apnehipoapne
indeksi, arousal indeksi, desatlirasyonda kalma sidresi ile homosistein
dlzeyleri arasinda anlamh korelasyon izlenmedi (p>0,05).

p=0,03

1 kontrol grubu
W OUAS grubu

30

mikromol/L
N
o

15

Sekil-IV: OUAS ve kontrol grubunda homosistein diizeyleri

Cok degiskenli regresyon analizi ve ROC analizi sonuclar
QUAS icin en anlaml olabilecek homosistein dizeyini saptamak

amaci ile ROC analizi yapildi ve OUAS’ta homosistein icin ROC egrisi altinda
kalan alan 0,698 (p < 0,031) olarak hesaplandi. Homosistein icin esik deger
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10,3 umol/L alindiginda OUAS igin 6zgullik, duyarlilik sirasiyla %66,7 ( %95
Cl: %34,9-89,9 ); %74,2 ( %95 Cl: %61,5-84,5) bulundu. ROC analiz
sonuglari sekil-VA ve VB‘de gértlmektedir.

Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, koroner arter hastaligi, diyabet,
OUAS’nu iceren c¢ok degdiskenli analiz sonuglan tablo-VI'de 6zetlenmigtir.
Cok degiskenli analiz ile OUAS’nun ( Odds ratio:5,45 %95 Cl 1,21-24,45;
p=0,027) ve yas ( Odds ratio:1,06 %95 CI 1,00-1,11 ) cinsiyet, sigara,
diabetes mellitus ve koroner arter hastaligindan badimsiz olarak ylksek
homosistein diizeyinden sorumlu olabilecedi saptandi.

Tablo- VII: Cok degiskenli analiz sonugclari

Degiskenler Odds Ratio | 95% ClI P value
Yas 1,06 1,00-1,11 0,03
Koroner arter hastaligi (KAH) | - - 0,99
Diabetes mellitus (DM) 0,39 0,04-3,58 0,40
Sigara aliskanhgi 2,01 0,60-6,77 0,25
Obstriktif uyku apne | 5,45 1,21-24 .4 0,02
sendromu

(OUAS)
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TARTISMA

Son 10-15 yil igerisinde OUAS, Ust hava yolu rezistans sendromu
(UARS) ve habitiiel horlamayida iceren, uykuda solunum bozukluklarinin;
risk faktorleri, patofizyolojisi ve komplikasyonlarinin daha iyi anlasiimasi ile
6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olduklari ortaya konmustur (1,9).
QUAS ile Kkardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iliski genis serili
epidemiyolojik calismalar ile gdsterilmistir. Serum homosistein seviyelerindeki
yUkseklik kardiyovaskuller mortalite ve morbidite ile birliktedir. Obstriktif uyku
apnesinin  akut hemodinamik degisiklikleri; sistemik ve pulmoner
hipertansiyon, artmis sag ve sol ventrikll afterload ile artmis kardiak out
puttan olusur. Uykuda solunum bozukluklari kardiyovaskiler hastaliklar ile
glcll bir birliktelik gdsterir ve OUAS kardiyovaskuler hastaliklar icin yas,
cinsiyet, obesite, sigara aliskanligindan bagimsiz bir risk faktéridur
(16,17,60). OUAS prevalansi angiografi ile verifiye edilmis koroner arter
hastaligi prevelansi erkekler arasinda %37, kadinlar arasinda %30 olarak
saptanmistir (26,27). Bu durumu agiklayan muhtemel mekanizmalar;
tekrarlayan hipoksi, hiperkapni, tekrarlayan arousallar, sempatik tonus artisi,
azalmis baroreseptér duyarlihgi, artmig trombosit agregasyonu, artmis

plazma fibrinojen dizeyleri ve hiperhomosistinemi olarak sayilabilir (61).

OUAS 6nceleri tamamen mekanik bir durum gibi degerlendirilirken,
son yillarda bu konuda yapilan patofizyolojik calismalarda lokal ve sistemik
inflamasyonun énemli rol oynadigi saptanmistir (63). Gelisen inflamatuar
sure¢ koroner arter hastaligi ortaya cikisinda &énemli risk faktéradar.
Kardiyovaskuler risk faktérlerini arastirma amaci ile yapilan calismalarda
OUAS’lu olgularda serum CRP, IL-6, TNF alfa, homosistein seviyelerinde
anlamli artiglar tespit edilmistir. Bu olgulara uygulanan CIPAP tedavisi ile
serum CRP, IL-6,TNF alfa, homosistein seviyelerinde azalma izlenmistir
(62,63,64). GuUnumUzde yUksek homosistein seviyelerine bagh olarak
aterotrombotik hastaligin gelismesinde, endotelyal disfonksiyon sorumlu

tutulmaktadir (58,65). Endotelyal fonksiyon Gzerine homosisteinin baslica etki
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mekanizmalari; oksidatif stres ve nitrik oksit biyoaktivitesinin azalmasi
seklindedir (55,59,66). Homosistein diger tiol guruplari gibi reaktif bir
molekidldir. Plazmada otookside olur, hidrojen peroksit ve endotelyal
hiicrelere toksik olan serbest radikaller ortaya ¢ikar. YUksek homosistein
dlzeyi endotel tabakaya zarar vererek nitrik oksit Uretimini kisitlarlar (58).
Lavie ve ark. (59) calismasinda OUASnun NO seviyesinde azalma ile
birlikte oldugu bildiriimistir. Yine ayni ¢calismalarda hastalara uygulanan pozitif
nazal hava yolu basinci ile durumun tersine cevrildigi bildiriimektedir

Uyku sirasinda apneik epizodlara bagl hipoksemi, sistemik
hipertansiyon ve artmisg sempatik aktivitenin kombine etkisinin ateroskleroz
gelisimine yol actigi distntlmektedir. Polisomnografi sirasinda koroner arter
hastaligi 6ykisi olmayan OUAS’lularda bile EKG'de iskemik degisikliklere
rastlanabilmektedir. Klinik 6nemi olan OUAS’lularin % 50’sinde koroner arter
hastaligina rastlandigi bildirilmistir (67). Koroner arter hastahgi ve OUAS
birlikteligi olan olgularin %30 kadarinda ise uykunun &zellikle REM
déneminde myokardiyal iskemi gelismektedir (68). Bu nedenle koroner arter
hastaligi tanisi konulan hastalarin  OUAS acisindan degerlendiriimesi
gereklidir (18).

OUAS kardiyovaskiler mortalite ve morbidite artigi ile iliskilidir.
Yiksek serum homosistein seviyeleri de artmig kardiyovaskuler mortalite ve
morbiditeye igaret ettigi bildirilmigtir (61). Lavie ve ark. (59) yaptiklar
calismada koroner arter hastaliginin eslik ettigi uyku apne sendromlu
olgularda homosistein seviyesini sadece koroner arter hastaligi olan olgulara
kiyasla anlamli derecede ytksek bulmuslardir ( 14,6 £ 6,77 ymol/L ). Bu
hastalarda oksidatif stres, nitrik oksit biyoaktivitesinin azalmasi ve endojen
nitrik oksit sentez engelleyicisi olan asimetrik dimetilarginin (ADMA) artmis
oldugu gibi mekanizmalar bu iliskiyi aciklamada kullaniimistir. Endojen nitrik
oksit sentaz inhibitéri olan asimetrik dimetil arginin plazma seviyelerinin
normotansif OUAS hastalarinda artis g0sterdigi saptanmistir. Asimetrik

dimetilarginin, aterosklerozun gdéstergesi olarak isaret edilmistir (58). Ayni
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zamanda saglikli OUAS vakalarinda da nitrik oksit biyoaktivitesinde azalma
ve ADMA artigi gosterilerek; endotelyal disfonksiyon sikliginin arttigi
gosterilmistir (69). Bu ylizden hem OUAS’lu hastalarda hem de koroner arter
hastaligi olanlarda yUksek homosistein seviyeleri ile bozulmus endotel
fonksiyonlari daha da bozulabilir. Ek olarak koroner arter hastaligi olmayan
OUAS’lu hastalarda oksidatif stresin apne hipopne indeksine bagimli olarak
arttigi  go6sterilmis, daha da &nemlisi koroner arter hastaligi olan
OUAS’lularda oksidatif stresin dahada arttigi izlenmistir. Sonu¢ olarak
kardiyovaskuler sistem Gzerinde OUAS ve homosistein etkilerinin toplaminin
tek basina olduklarindaki etkilerinden daha fazla olacadini kanisina

variimistir (58).

Daha o6nceki calismalarda koroner arter hastaligi ve OUAS’nun
birlikteliginde  yas, cinsiyet, obezite gibi ortak risk faktérleri varhgi
bildirilmistir. Ancak son epidemiyolojik calismalara gére OUAS ve farkli
kardiyovaskuiler hastaliklar arasinda bagdimsiz bir iliski oldugu dogrulanmigtir
(70). Kokturk ve ark. (61) galismasinda benzer yas ve kilodaki obez OUAS’Ilu
erkekler alinarak, kardiyovaskuiler morbiditeye etki eden cinsiyet, yas ve BKI
gibi parametreler elemine edilmis ve serum homosistein seviyeleri
incelenmistir. OUAS’nun koroner arter hastaligina eslik ettigi grupta, OUAS
ve koroner arter hastaliginin tek basina oldugu gruba gére anlaml derecede
yUksek homosistein seviyeleri saptanmis. Ayrica koroner arter hastaligi
olmayan OUAS grubunda da tek basina koroner arter hastaligi grubuna gére
homosistein diizeyleri anlamh olarak yiksek bulmuslardir. OUAS + koroner
arter hastaligi grubunda %68, sadece OUAS grubunda %46.8, sadece
koroner arter hastaligi grubunda %16,7 oraninda hiperhomosistinemi tespit
etmiglerdir. Lavie ve ark. (59) calismasi ise OUAS ve kardiyovaskuler
hastalik birlikteliginde homosistein dizeylerinde belirgin artis saptamis ve bu
artisin OQUAS ile iskemik kalp hastahgi birlikteligi olanlarda, OUAS ve HT
birlikteligine gbére anlaml olarak daha fazla oldugun bildirmiglerdir. Bizim
arastirmamizda da OUAS ve kontrol grubu olarak alinan hastalarin yas,

cinsiyet ve beden kitle indeksleri benzerdi. Sigara kullanim aliskanhgi
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acisindan iki grup arasinda homojenizasyon saglandi. Her iki grubu
homosistein dlzeyleri karsilastirdigimizda OUAS’lu olgularda yUkselmig

serum homosistein dizeyleri bulduk.

Yiksek plazma homosistein konsantrasyonlari, koroner arter
hastaligi ve periferik vaskller aterosklerotik hastalik icin artmis risk
faktéradar. Nadir gértlen konjenital ylksek plazma homosistein dizeyleri
olan olgularda postmortem ciddi ateroskleroz varligi tespit edilmistir (55).

Arastirmacilar miyokard infaktlslerinin Y%7’sinin
hiperhomosisteinemiye baglanabilecegini bildirmektedir (69). OUAS’lu
olgularda artmis homosistein seviyeleri bildiriimekte ve OUAS’nun koroner
arter hastaligi ile birliktelik gdsterdigi vakalarda bu artisin daha da fazla
oldugu bilinmektedir.  TUm  kardiyovaskuiler  hastaliklarin  birlikte
degerlendirildigi calismada ortalama serum homosistein seviyeleri 12,2 + 1,3
umol/L olarak saptanirken, baska bir ¢calismada ise iskemik kalp hastalidi ve
OUAS birlikteliginde serum homosistein degerleri ortalamasi 14,6 + 6,7
umol/L olarak bulmuslardir (32,59). Can ve ark. (64) calismasinda OUAS
grubunda saglikh kontrol grubuna gére anlamli derecede artis goésteren
homosistein ve CRP seviyeleri elde etmislerdir. Bununla birlikte total
kolesterol, trigliserit, digsUk dansiteli lipoprotein ( LDL ) ve ylUksek dansiteli
lipoprotein ( HDL ) seviyeleri her iki grupta karsilastirildiginda anlamh bir fark

saptanmamistir.

Arastirmamizda kardiyovaskiler hastalik ve OUAS ayri gruplar olarak
ahinmadi. Ancak OUAS ve kontrol gruplari arasinda KAH agisindan anlamli
fark yoktu ( p>0,05 ). OUAS grubunda ortalama homosistein seviyesi 13,5 +
6,0 umol/L, kontrol grubunda ise ortalama homosistein seviyesi 10,2 + 2,9
umol/L olarak o6lglldl. Biz de calismamizda OUAS’da istatiksel olarak
anlamh derecede homosistein yukseklikleri tespit ettik, ROC analizi
sonuglarina gére OUAS icin anlamli olan homosistein seviyesini ise 10,3
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umol/L olarak bulduk. OUAS’da anlamli kabul edilen 10,3 pmol/L homosistein
degeri icin 6zgullik % 66,7, duyarlihk % 74,2 olarak saptandi.

Svatikova ve ark. (73) calismasinda OUAS’lu olgulardakronik olarak ya
da akut olarak tedavi 6ncesinde, CPAP tedavisi ile homosistein dizeyinde
degisimler saptamadiklarini ayni zamanda uyku didzensizliginin homosistein
seviyesi Uzerine etkisiz oldugunu saptamiglardir. Bu nedenle tek basina
kardiak ve saglikh OUAS’lu hastalarda serum homosistein diizeyi artisinin
kardiyovaskuiler morbiditeye neden olamayacagi sonucuna varmislardir.

Can ve ark. (64) calismasinda ise herhangi bir kalp hastahgi ve HT'u
olmayan OUAS’lu vakalar alinmig, vakalari serum CRP ve homosistein
dizeyleri anlamh derecede yiksek bulmuslardir. Bu ¢alismanin sonucunda
artmis plazma homosistein konsantrasyonlarinin OUAS ve kardiyovaskdler
hastaliklarin uzun dénem prognozunun belirleyicisi olarak kullanilabilecegini
bildirmiglerdir. Hafif dereceli kan homosistein konsantrasyon yiksekligi erken
koroner arter hastaligi, inme, periferal arter hastalhdi ve vendz trombus ile
belirgin birliktelik gdsterir (64). Serebrovaskiler, koroner ya da periferal
vaskuller aterosklerozlu hastalar arasinda hiperhomosistinemi  %40’Iin

Uzerinde bulunmustur (71).

Son bilgilere gére homosistein metabolizmasinda gerekli vitamin
kofaktdrlerinde (Folat, pridoksin, kobalamin) bozukluk oldugunda bu durumun
hiperhomosistinemi ve ateroskleroza yol acabilecegi tespit edilmistir (32).
Yiksek plazma homosistein konsantrasyonlu bircok hastada bu
vitaminlerden  bir ya da daha fazlasinin  yetersiz oldugunu ortaya
belirlenmigtir. Vitamin replasman tedavisi uygulandiginda ise ytksek plazma

homosistein seviyelerinin distigl ya da normallestigi géralmustar (32).
Plazma total homosistein seviyeleri anjiografik olarak dogrulanmis

koroner arter hastaligina sahip hastalarda élimun gacli bir habercisi olarak

kabul edilmektedir. Nygard ve ark. (72) c¢alismasinda 15 pmol/L total
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homosistein seviyelerinde, 10 umol/L homosistein seviyelerine gére 6lim
oralarinin 1,6 kat artmis oldugunu bulmuslar. Total homosistein seviyesinin
MI éyklsu ile 6nemli oranda iligkili oldugunu gérmasler. Bu ¢alismada 6élimle
iligkili olarak serum kreatinin seviyesi, myokard infaktisU gecirenler, azalmis
sol ventrikll fonksiyonu gdsterenler subgruplara ayrilarak diger ihtimaller
ekarte edilmeye calisiimis. Sonug¢ olarak anjiografik olarak tanimlanmis
koroner arter hastalar arasinda kardiyovaskiler nedene bagli é6luman, en
gucll belirleyicisi plazma homosistein seviyesi olarak saptanmigtir.

Jordan ve ark. (75) yaptigi c¢alismada HT ve DM’i olan kiglk bir
grupta uzun stre CPAP tadavisinden sonra serum homosistein seviyesinde
%30’luk azalma saptamislardir. Jordan ve ark. yaptigi  calisma Svatikova
ve ark. (73) calismasi ile karsit goérlsleri savunmaktadir. Svatikova OUAS’da
tedavi 6ncesi ve sonrasi sUrecte homosistein seviyelerinin degismedigini
belirterek tek basina homosistein yiksekliginin kardiyovaskiler morbiditeyi
arttirmayacagini vurgulamislardir. Bizim calismamizda ise multipl logistic
regresyon analizi ile obstriktif uyku apne sendromunun ( Odds ratio:5,45
%95CI 1,21-24,45; p=0,027) ve yasin cinsiyet, sigara, diabetes mellitus ve
koroner arter hastaligindan bagimsiz olarak homosistein dizeylerindeki

yUkseklikten sorumlu faktorler olabilecegini bulduk.

LiteratUrlerde ylUkselen homosistein  seviyesinin  OUAS ve
kardiyovaskiler  hastalik  birlikteliginin,  tekrarlayan  apne-hipoapne
periyodlarinin yol actigi riske ilave ek bir risk oldugu bildirilmistir.(59).
Ozellikle vitamin replasman tedavilerinin homosistein seviyesi tizerine etkileri
ve CPAP tedavisi ile homosistein seviyesinin azaldigina yoénelik yayinlar
OUAS’da bu tip tedavilerle kardiyovaskiler mortalitenin azaltilabilecedi
distincesi olusturmaktadir. OUAS’da diger parametrelerden bagimsiz olarak
saglikli gruba gére anlamh artis saptadigimiz homosistein diizeylerinin CPAP
ve vitamin yerine koyma tedavileri ile dusUrllebileceginin farkina variimis
olmasi daha genis serili, uzun slre takipli prospektif caligsmalar

gerektirmektedir.
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