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OZET

Obstruktif uyku apne sendromlu (OSA) hastalarda adiponektin ve oksidatif
stresin birlikte degerlendirildigi ¢calisma sayisi oldukc¢a azdir. Galismamizda
OSA'li ve basit horlamali kisilerde adiponektin ve oksidatif stres belirteclerini
birlikte degerlendirmeyi ve bu parametrelerin kan lipitleri, instlin ve aglk
glukoz dlzeyleri ile olan korelasyonlarini incelemeyi amagladik.

Diyabeti olmayan erkek gondllilerden gece boyunca vyapilan
polisomnografi sonrasi kan &rnekleri alindi. Olgular apne-hipopne
indekslerine (AHI) goére gruplandiriidi. Kontrol grubunu olugturan basit
horlama grubu 24, hafif OSA grubu 9, agir OSA grubu 17 Kkisiden
olusmaktaydi. Tim olgularin serum lipit profili (total kolesterol, trigliserit,
HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol), serum glukoz dizeyleri,
adiponektin, serum MDA (sMDA), protein karbonillenmesi dizeyleri ve

paraoksonaz (PON) aktiviteleri él¢tlda.

Sonuglarimiza gére OSA hastalarinin serum adiponektin diizeylerinin
basit horlamali kisilere g6re anlamli olarak azaldigi, SMDA ve protein karbonil
dizeylerinin ise agir OSA’ll kisilerde basit horlamali kigilere gbre anlamli
olarak artti§i gosterildi. Korelasyon analizi sonuglarina gére AHi ile protein
karbonili ve sMDA dizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon, adiponektin
ile ise anlamli negatif korelasyon saptandi. Adiponektin seviyeleri sSMDA ile
anlamli negatif korelasyon gdsterdi.

Ozet olarak, OSA’ll hastalarda serum protein karbonillenmesini arastiran
ve degerlendiren ilk insan calismasi olan bu calisma, OSA’nin oksidatif
hasarda artisa, adiponektin seviyelerinde distse neden oldugunu
gOstermektedir. Obstriktif uyku apne sendromlu hastalardaki, tekrarlayan
hipoksi-reoksijenasyon ataklari, sempatik aktiviteyi arttirarak adiponektinin



azalmasina yol acabilir ve bu da OSA hastalarinda oksidatif stres
belirteclerindeki artigi hizlandirabilir.

Anahtar kelimeler: Obstriktif uyku apnesi, adiponektin, oksidatif stres,
malondialdehit, protein karbonillenmesi.



SUMMARY

Evaluation of Oxidative Stress Markers and Adiponectin Levels in
Obstructive Sleep Apnea

Studies evaluating oxidative stress and adiponectin levels in obstructive
sleep apnea (OSA) patients are very recent and few. We aimed to investigate
adiponectin and oxidative stress markers and to evaluate the correlation
between these parameters and serum lipid, insulin and fasting glucose
concentrations in OSA patients and simple snorers.

Blood was drawn from non-diabetic male volenteers following night-long
polysomnographic evaluation. Subjects were classified as controls (simple
snorers) (n=24), mild OSA group (n=9) and severe OSA group (n=17)
according to their apnea-hypopnea indices (AHI). Serum lipids (total
cholesterol, triglicerides, = HDL-cholesterol, = VLDL-cholesterol, LDL-
cholesterol), fasting glucose, adiponectin, malondialdehyde (sMDA), protein
carbonyl concentrations and paraoxonase activities were measured in all

subjects.

Results of this study indicated that serum adiponectin concentrations were
significantly decreased and sMDA and protein carbonyl concentrations were
significantly elevated in OSA patients compared to the simple snorers.
Protein carbonyl and sMDA concentrations were significantly and positively
correlated with AHI, while significant negative correlations were found
between adiponectin concentrations and AHI. Adiponectin levels were
negatively correlated with sMDA levels.

In conclusion, the results of this study, which is the first human study
investigating and describing serum protein carbonyl concentrations in OSA
patients, reveal that OSA causes increments in oxidative damage and

decreases in adiponectin levels. The recurrent hypoxia-reoxygenation attacks



in OSA patients may lead to low levels of adiponectin by sympathetic
activation and this may augment the increase in oxidative stress markers in
OSA patients.

Keywords: Obstructive sleep apnea, adiponectin, oxidative stress,
malondialdehyde, protein carbonylation.



I. GIRIS

Uykuda solunum bozukluklari, horlamaya eslik eden ve solunum
dizensizlikleri ile sekillenen klinik tablolardir. Solunum dlzensizliklerinin
cesidi, sayisi ve slresi, hastaligin tirinu ve siddetini belirler. Obstriktif uyku
apne (Obstructive Sleep Apnea, OSA) sendromu, uykuda solunum
bozuklugu ile seyreden hastaliklardan bir tanesidir. Uykuda solunum
bozukluklari bagligi altinda OSA’ dan baska, santral uyku apne sendromu,
uykuda Ust solunum yolu direng artisi sendromu ve santral alveolar
hipoventilasyon sendromu da bulunmaktadir (1).

I. 1. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu
I. 1. 1 Tanimlar

Obstriktif uyku apnesi sendromu, uyku sirasinda tekrarlayan st solunum
yolu (USY) obstriiksiyon epizotlari ve siklikla arteriyel oksijen
satlrasyonunda azalma ve uyku bdlinmesi ile tanimlanan klinik bir
sendromdur (2). Toplumda prevalansi % 1-5 arasinda degdismektedir (3,4).
Yedi saatlik bir gece uykusunda hem REM, hem nREM evrelerinde 30’dan
fazla apne ve / veya hipopne ndbeti olmasi veya respiratuvar desatirasyon
indeksinin (solunum bozuklugu indeksi, RDI) 5ten fazla olmasi tani

koydurucudur.

Apne: En az 10 saniye slreyle agiz ve burundan hava akiminin
durmasidir.

Hipopne: Hava akim miktarinin %50’den fazla azalmasi veya kismi hava
akimi olmasi ya da desatUrasyonla birlikte genellikle hava yolundaki kismi bir
tikanikliga bagl olarak, 10 saniye veya daha fazla ylzeysel solunum ataginin

olmasidir.



02 desatiirasyonu: Kandaki oksijen satlirasyonunun %90’in altina

dismesi veya baslangi¢ degerinin % 4’ten fazla azalmasidir.

3 Tip apne vardir:

Obstriiktif Apne: AgJiz ve burun solunumunun kesilmesine karsilik,

abdominal ve torasik solunumun devam etmesidir.

Santral Apne: Abdominal ve torasik solunum hareketlerinin durmasiyla

birlikte, agiz ve burundan hava akiminin da kesilmesidir.

Mikst Uyku Apnesi: Baslangicta santral tipte olan apnenin solunum
cabasinin baglamasina ragmen devam etmesidir. Mikst apne, santral apne
seklinde baslar, obstriiktif apne seklinde devam eder.

Apne indeksi: Tim uyku siresince olusan apnelerin saatlik

ortalamasidir.

Hipopne indeksi: Tim uyku siresince olusan hipopnelerin saatlik

ortalamasidir.

RDI: Tim wuyku suresince olugsan apne ve hipopnelerin saatlik

ortalamasidir.

Hastaligin ciddiyeti, RDI'nin yanisira, apne ve/veya hipopne suresine,
ortalama desattirasyon degerine, en dislik desatlirasyon degerine ve eslik
eden elektrokardiyografik degisikliklere degisikliklere baglidir (5-7).

I. 1. 2. Uyku Apnesinin Tarihcesi

Charles Dickens 1836 yilinda The Pickwick Papers adli romanindaki

‘Sisman Joe’ adli karakteriyle ilk defa obezite ve uykuya egilim arasindaki



iliskiyi ortaya koymustur. Bu tanimlama , horlama ve uyku apnesi
sendromunun yapilmis ilk tanimi olarak kabul edilmektedir. Daha sonra
EEG’nin yardimiyla 1950 ve 1960°h ylzyilllarda uyku (zerinde cesitli
calismalar yapiimis ve Stanford Universitesinde uyku Klinigini kuran
Guilleminault  ve arakadaslari tarafindan, 1973 yilinda uyku apnesi

sendromunu tanimlanarak tip literatirine girmigtir (8).
l. 1. 3. Epidemiyoloji
Prevelansi:

ingiliz Stradling (9) 80’li yillardan itibaren yapilan prevelans ¢alismalarin
1995 yilinda toplamis ve apne-hipopne indeksi (AHI) kriterleri tizerinden
degerlendirilmigtir. Buna gére OSA prevelansi % 1 ile 5 arasinda
degismektedir.

Ulkemizde OSA prevelansi (izerine bir tane calisma yapilmis ve habitiiel
horlamasi olan kigilerde saptanan OSA prevelansinin tlke populasyonuna

uyarlanmasi sonucu, OSA prevalansi % 0. 9-1.9 olarak tahmin edilmistir (10).
Risk Faktorleri:

Cesitli risk faktorleri tGst solunum yolu genigligini azaltarak veya kollabe

olmasini kolaylastirarak OSA ’ya egilimi arttirmaktadir (3).

-Yas: OSA prevelansi 40-65 yaslarinda pik yapmaktadir (11). Yapilan
bazi calismalarda OSA g6rilme sikliginin 65 yasindan sonra azaldig
gosterilmigtir (12).

-Cinsiyet: OSA, orta yasta, erkeklerde 3-4 kat daha sik goérulirken, ileri

yaslarda bu fark daha az, ¢ocukluk c¢aginda ise 6énemsizdir. Bunun da

nedeni OSA’la ilgili risk faktorlerinin yasla dnemli élglide degismesidir (3).
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-Obezite: Obezite OSA icin major bir risk faktdridir. Ozellikle santral
obezite USY agikligi ve kompliyansini etkileyerek OSA’ya egilimi arttirir (13).

-Boyun Cevresi: Boyun ¢evresi Ust hava yolundaki adipoz doku ya da
yumusak doku kitlesini gOstermektedir. Boyun cevresi erkeklerde > 42cm
kadinlarda > 40 cm ise uyku apne riski artmistir (14).

-Irk ve Genetik Faktorler: Genetik-epidemiyolojik calismalar hem
obezitenin hem de OSA’nin ailesel komponentleri oldugunu géstermigtir (15).
Guney Pasifik adalarinda yasayan bazi irklarda da kalitsal bir obezite
nedeniyle OSA’nin daha sik gorildigu bildirilmistir (16).

-Alkol, ilaclar: Santral sinir sistemi aktivitesi sedatif- hipnotik ilaclarla ve
hatta disUk miktarda alkol alimi ile bozuldugunda, apneik patofizyoloji
siddetlenmektedir.

-Mortalite: OSA basta kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) olmak Uzere
bircok hastalikla yakindan iliskilidir. ve morbidite ve mortaliteyi
arttirmaktadir. (15). Bu durumun 6zellikle apne-hipopne sirasinda gelisen

asfiksi ve arousallarin bir sonucu oldugu distunutlmektedir (17).

1.1.4. Tani

Obstruktif uyku apne sendromu tanisinda polisomnografi (PSG) altin
standarttir. Ancak uyku bozukluklar ile ilgili yeterli dizeyde c¢alisma
yapabilecek laboratuvar sayisi kisitli oldugu icin PSG déncesinde diger tani
yontemlerinden faydalanmak gerekir.

Klinik Tani: OSA tanisinda kullanilan tani ydontemleri arasinda klinik
taninin énemi bayOktdr (18,19). Uyku ile ilgili iki ana semptom ’‘insomnia
(uykusuzluk)’ ve ‘hipersomnia (asiri uykululuk)’ dir. Hipersomnia OSA’nin en

énemli semtomlarindan birisidir. OSA’nin baslica diger semptomlari horlama
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ve tanikli apnedir. Kardiyopulmoner semptomlar, néropsikiyatrik semptomlar
ve diger semptomlar (agiz kurulugu, gece terlemesi, nokturnal 6ksurik vs) bu

semptomlara eslik edebilir (14).

Polisomnografi: Uykuda solunum bozukluklari ve diger uyku
bozukluklarini tesbit etmede kullanilan “altin standart” ydntemdir (17,20).
"Uyku sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuvar, diger fizik ve fizyolojik
parametrelerin belli bir periyotta, genellikle gece boyunca, es zamanh ve

devamli kaydedilmesi” olarak tanimlanir (21,22).

Polisomnografi  incelemesinde uyku evreleri yaninda birgok fizyolojik
parametre de arastiriimaktadir. Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi
gereken parametreler Tablo 1’de, OSA’da karakteristik PSG bulgulari Tablo
2'de Dbelirtilmigtir.

Tablo 1: Standart polisomnografi parametreleri (2)

—_

. Elektroensefalogram (EEG)

. Elektromyogram (EMG-submental)

. Elektromyogram (EMG-tibialis)

. Elektrookulogram (EOQG)

. Elektrokardiyografi (EKG)

. Oral/nazal hava akimi

. Torako-abdominal solunum hareketleri

. Kan oksijen saturasyonu

© 00 N O O &~ W DN

. Vicut pozisyonu
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Tablo 2: Obstriktif uyku apne sendromunda karakteristik polisomnografi
bulgulari (23).

1. YUzeyel uykuda (N-REM evre1, 2) artma, derin uyku (N-REM evre3,
4) ve REM periyodunda azalma izlenir.

2. Sik tekrarlayan apneler (genellikle % 80’ den fazlasi obstriktif
tiptedir), hipopneler ve arousaller goraltr.

3. Klinik 6nemi olan olgularda AHi>20'dir.

4. Sik tekrarlayan oksijen desaturasyonu epizodlari izlenir.

5. REM uykusu apnelerin sikligini, slresini, oksijen desaturasyonunun
derecesini ve suresini arttirmaktadir.

6. Paradoksal gogus ve karin hareketleri tipiktir.

7. Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaslar ve postapneik ddnemde
hizlanir, aritmiler géralebilir.

8. Solunum sesi kaydi yapilmasi halinde sik tekrarlayan apne epizodlari
ile kesilen dizensiz ve guralttld horlama duyulur.

OSA’nin Polisomnografik Siniflamasi: Bir gecelik PSG sonunda tesbit
edilen apne-hipopne indeksine gére OSA derecelendirilmesi yapilir . AHI>20
olan olgularda mortalitenin AHi<20 olan olgulara oranla oranla anlamli
derecede arttig1 gosterilmigtir. Bu kriter dikkate alinarak yapilan siniflama
Tablo 3’ de gorulmektedir (23).

Tablo 3: Apne hipopne indeksine goére obstriktif uyku apne sendromu

siniflamasi

AHi OSA DERECESI
<5 Normal

5-20 Hafif

21-40 Orta

>40 Agir

13




l. 2. OSA ve Oksidatif Stres

Uykuda solunum bozuklugunun 2 ana sonucu vardir:
1- intermittan hipoksi ve hiperkapni

2- Tekrarlayan uyku bdlinmeleri (24-27).

Hipoksi:
1- Damarlarin vazodilatatér/vazokonstrikirlere karsi reaktivitesini degistirirek
KVH geligsiminde rol oynar (28,29).
2-Serbest radikal olusumuna neden olabilir ve intermittan hipoksiye bagl
olarak oksidatif stres gelisebilir (30,31).

I. 2. 1. OSA’ da Oksidatif Stres Mekanizmalari

OSA da oksidatif stres mekanizmalari olarak sunlar 6ne strilmastir:
1-Reaktif oksijen tlrlerinin (Reactive oxygen species, ROS) olusumu
2-Lipoprotein okidasyonu
3-Homosistein seviyelerinin artisi
4-Nitrik oksitin azalmasi
5-Ksantin oksidazin artisi

6-Redoks sensitif genlerin ekspresyonlarinda degisiklikler

Bu mekanizmalardan en ¢ok Uzerinde durulan reaktif oksijen turlerinin
olusumudur (32). Serbest radikaller, atomik ya da molekuler yapilarinda
cifttenmemis bir veya daha fazla tek elektron tasiyan oksijenli molekdllere
verilen isimdir. Bagka molekdller ile ¢cok kolayca elektron aligverisine giren bu
molekullere oksidan molekuller de denmektedir. Reaktif oksijen turlerinin
basit bir siniflandirmasi Tablo 4’de gérulmektedir.

14



Tablo 4: Reaktif oksijen tarleri: (33)

1 - Radikaller: 2 - Radikal olmayanlar: | 3 - Singlet oksijen

Superoksit radikali ( Q> ) | Hidrojen peroksit( H202) | 102
Hidroksil radikali ( OH ) Lipit hidroperoksit(LOOH)
Alkoksil radikali ( LO ) Hipoklorik asit ( HOCI)

Peroksil radikali ( LOO 7)

Serbest radikaller kimyasal olarak kararsiz yapilardir. Serbest radikallerin
herhangi bir molekil veya atom ile etkilesime girerek, o yapidan bir elektron
alma veya bir elektron verme egilimleri vardir (34). Mitokondrilerdeki oksijenli
solunumda oldug@u gibi bircok anabolik ve katabolik islemler sirasindaki
reaksiyonlarda molekuler diizeyde elektron kagislari olur ve bu sirada
ROS’lar olugur. Reaktif oksijen tlrleri endojen ve eksojen olarak olusabilir
(33). Reaktif Oksijen Turlerinin in vivo Kaynaklari (35) Tablo 5’ de

gOsterilmistir.
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Tablo 5 : Reaktif oksijen tarlerinin in vivo kaynaklari (35):

I - Normal biyolojik islemler

1 - Oksijenli solunum

2 - Katabolik ve anabolik islemler

- Oksidatif stres yapici durumlar

1 - iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite -intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) inhale edilenler

b-) Aliskanhk yapan maddeler
c-) llaglar

3 - Oksidan enzimler

Ksantin oksidaz

indolamin dioksigenaz

a-)
)
) Triptofan dioksigenaz
-) Galaktoz oksidaz

)

b-
c-
d-
e-) Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Monoamino oksidaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 - Fagositik inflamasyon hicrelerinden salgilanma
(nétrofil, monosit, makrofaj, eosinofil, endotelyal hiicreler)
6 - Uzun sureli metabolik hastaliklar

7 - Diger nedenler: Sicak soku, glines i1sini

Il - Yaslanma sireci
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Serbest radikallerin yol actigi hiicresel hasarlar sunlardir:

1. Lipit Peroksidasyonu: Hducrelerin korunmasi, butlnliklerinin
saglanmasi ve iglevlerinin normal olarak yurdttlebilmesi igin saglikli bir hiicre
disi membrana ihtiyag vardir. Ayrica hdcrenin komuta merkezi olan hiicre
cekirdegi de membranla cgevrilidir. Hicre membraninin baglica yapisal
bilesenleri ise; fosfolipitler, karbonhidratlar ve proteinlerdir. Fosfolipitlerin lipit
kisimlari ¢coklu doymamis yag asitlerinden (Polyansaturated fatty acids,
[PUFA]) zengindir. PUFA’nin yapisindaki ¢ift baglar membranlardaki
oksidasyona en duyarli yerlerdir. Bu nedenle, serbest oksijen radikallerinin
etkisi ile olugan radikal reaksiyonlarinin en iyi bilineni PUFA'nin yapisindaki
¢ift baglarda meydana gelen lipit peroksidasyonudur.

Serbest radikaller (R), zincirde ¢ift badin oldugu noktada karbon
atomlarindan bir hidrojen atomu kopararak reaksiyonu baslatirlar. Hidrojen
atomunun zincirden cikarilmasi karbon atomu Uzerinde eslesmemis bir
elektron birakir ve sonucta karbon merkezli bir radikal (-C) meydana gelir.
Olusan bu lipit radikali dayaniksiz bir yapiya sahip oldugundan bir dizi
spontan degisiklige ugrar. Zincirleme reaksiyon sonucu pek c¢ok lipit
peroksidasyon Grand ( konjuge dienler, malondialdehit [MDA] ve 4-
hidroksinonenal gibi aldehit yikim Grtnleri) olusur. Eritrosit membranlarinin,
lipozomal membranlarin (6zellikle hiicre ve mitokondri) okside olmasi ile bu
yapilarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri deg@isir. Membranin iyon gecirgenligi
bozulur. Eritrositlerde hemoliz olur. Bdylece yaygin membran, organel ve
hucre hasari ortaya ¢ikar (36).

2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu: Oksidatif reaksiyonlar
sirasinda protein molekdlleri de oksidatif modifikasyona ugrayabilir. Bu
modifikasyonlar sonucunda ise protein karbonilleri ve oksitlenmis amino
asitller olusur. Ozellikle amino asit yan zincirleri serbest radikal saldirisina
karg! daha duyarlidirlar ve bunun sonucunda proteinlerin tersiyer yapisinda
degisiklikler meydana gelebilir.
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Proteinlerin oksidatif modifikasyonu sonucunda; enzim fonksiyonlari
bozulur, membranlardan iyon ve metabolit transportunda ve kontraktil

fonksiyonlarda bozulmalar meydana gelir (37,38).

3. Karbonhidat Oksidasyonu: Glukoz ve bazi diger Dbasit
monosakkaritler de fizyolojik kosullar altinda otooksidasyona ugrayabilir ve

dikarbonil bilegikleri ile hidrojen peroksit olusturabilirler (39-41).

4. DNA Hasari: Hem endojen hem de eksojen faktérler DNA'da oksidatif
hasara yol acabilirler. Ozellikle mitokondrial DNA'nin serbest radikal
hasarina karsi daha duyarl oldugu saptanmistir (42).

l. 2. 1. 1. OSA’ da iskemi Reperfiizyon Hasar!

Reperflizyon-reoksijenasyon hasari iskemik veya hipoksik bir dokuya kan
dolasiminin yaptigi onarim sonucunda meydana gelir. Birgok mekanizma bu
hasara neden olabilse de, esas olarak reoksijenasyon sirasindaki serbest
radikal Oretimi suclanmaktadir (43-45). Uyku apnesine siddetli hipoksi
epizotlant da eslik eder ve bunu takiben aralikli olarak kanin hizl
reoksijenasyonu olusur. Oksijen satlrasyonundaki bu dislis ve artig
tekrarlayan reperflizyon hasarina paraleldir (30). Hipoksi periyodunu takiben
olusan reperfizyon esnasinda ROS (Uretilir. ROS dretimine bagl hasar
inmelerde ve bazi cerrahi islemlerde calisiimis ve dolagimin iskemik kalbe
restorasyonu sonrasinda ROS dakikalar iginde olculebilmistir (46,47).
Reperfizyon sirasinda dokunun metabolik ihtiyaglar karsilanirken
paradoksal olarak dokularda hasar meydana gelir (48). Dokuda
iskemi/reperflizyon (i/R) periyotllari esnasinda olusan hasar, dokunun ayni
toplam siUrede sadece iskemiye maruz kalmasi sonucu olugan hasardan
daha fazladir (49). Bir cok mekanizma 6ne siiriilmesine ragmen i/R hasarinin
fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. i/R hasarinda rol aldigi bilinen
baglica mekanizmalar serbest radikallerin olusumu, polimorf nlveli

I6kositlerin aktivasyonu, endotel ve kompleman sisteminin aktivasyonudur.
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TOom bu yollarin aktivasyonuyla lokal ve sistemik inflamatuvar cevap ortaya
cikar ve lokal ve uzak organlarda da hasar olusur Burada serbest oksijen

radikalleri Gnemli rol oynar (50,51).

Obstruktif uku apne sendromlu hastalarda yapilan bir c¢alismada,
nokturnal O, desatlirasyonu < %85 olunca, serumda lipit peroksidasyon
gbstergesi olan MDA duizeyinin O, desatiirasyonu ile korele olarak yikseldigi
gOsterilmistir (52). Farelerde yapilan bir ¢alismada ise, fareler uzun slre
kronik intermittan hipoksiye maruz birakilmis ve sonug¢ olarak fare beyin
korteksinde  protein oksidasyon, lipit peroksidasyon ve nUkleik asit
oksidasyon seviyelerinde artig oldugu gésterilmistir (53).

l. 2. 2. Antioksidan Savunma

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Bdylece saghkli bir
organizmada oksidan dizeyi ve antioksidanlarin bunlari etkisizlestirme gucu
bir denge icindedir. Oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki denge bozulursa
s6z konusu oksidan molekuller organizmanin yapi elemanlari olan protein,
lipit, karbonhidrat, nikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararh etkilere

yol acarlar (33).

l. 2. 2. 1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Antioksidan Savunma

Obstriktif uyku apne sendromlu hastalarda oksidanlarla antioksidanlar

arasindaki dengenin bozuldugunu éne stren ¢alismalar mevcuttur.

Yapilan bir gcalismada OSA’ll 30 hastada uvulopalatofaryngoplasti éncesi
ve 30 gln sonrasinda superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-PX) ve MDA igerigi olcilmus, hastalarin operasyon 6&ncesi ve

sonrasindaki degerleri 30 saglikli kontrolle kiyaslanmig, operasyon
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6ncesinde SOD, GSH-PX ve MDA degerleri kontrollerden anlamli olarak
farkli iken operasyon sonrasinda SOD, GSH-PX artmis, MDA diasmdis ve
operasyon sonrasindaki degerlerle saglikh kontrollerin degerleri arasinda
anlaml  fark kalmamigtir. OSA’li  hastalarda serbest oksijen radikal
metabolizmasinda denge bozulmustur. Uvulopalatofaryngoplastiden 1 ay
sonra serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki dengenin yeniden

normale dondugu gosterilmistir (54).

l. 3. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Obezite

Obezite:

Obezite boyutlari giderek artan énemli bir saglik sorunudur. Tip 2 diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, serebrovaskiler hastalik, periferik arter
hastaligi ve obstruktif uyku apnesi sendromu gibi klinik tablolar igin bir risk
faktéradur (55).

Obezite Prevelansi:

Epidemiyolojik calismalara gbre obezite prevelansi Amerika Birlegik
Devletlerinde 2001 yilinda %20-25, Avrupa Birligi Glkelerinde ise %10-15
olarak bulunmustur. Tarkiyede ise 1990 yil TEKHARF kohortunda erkeklerde
%9 kadinlarda %28,5, 2000 vyilindaki kohorita ise erkeklerde %21’e
kadinlarda %43’e ulagsmistir. Bin dokuz yUz doksan dokuz da yapilan
TURDEP c¢alismasi genel obezite prevelansini %22,3, santral obezite
sikhgini %19,2 bulmustur.

OSA’lilarda Obezite Sikhigi:
Uyku Kliniklerinde izlenen uyku apnesi sendromu olan hastalarin %60-90’1

obezdir. Uyku Apne Sendromunun derecesi vicut agirligi ile dogrudan iliskili
olup morbid obez kisilerde gdrtlme sikligi normal populasyondan 12-30 kat
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daha fazladir. Hangi yontemle olursa olsun agirlik kaybi obezitenin diger
komplikasyonlarinda oldugu gibi obstriktif uyku apnesi sendromunda da

klinik tabloyu dizeltmektedir.

Obezite vicutta yag dokusunun artisiyla gelisen kronik bir hastaliktir (55).
Obezitenin saglk Gzerine olusturdugu risklerde en 6nemli belirleyici faktor,
sismanhdin vicuttaki dagilimidir. Erkek tipi obezite genellikle merkezi
nitelikte olup karin ve boyun bdlgesinde yogunlasan yaglanma ile tanimlanir.

Kadin tipi obezitede ise kalga ¢evresinde yaglanma én plandadir.

Santral Obezite:

Ozellikle erkek tipi santral obezite; boyun cevresi yag birikimi ile (st
solunum yolu agikhgini ve abdominal yag birikimi ile de solunum paternini
etkileyerek, OSA riskini arttirmaktadir. Cok sayida ¢alisma android yaglanma
paterninin, abdominal organlar cevresinde olup daha c¢ok komplikasyona

neden oldugunu géstermektedir.

Vicut yag icerigi, dansitometri ve inert gaz inhalasyonu gibi yéntemlerle
dogrudan veya vicut kitle indeksi ile dolayl olarak Olgulebilmektedir (56).
Vicuttaki yag dokusu miktar pratikte VKi ile degerlendiriimekte ve genel

obezitenin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (57).

Vicut Agirhgr (Kg)

VUCUT KITLE INDEKSI (VKI) =
Boy?(m?)

Bel cevresi ve bel ¢evresi/kalca cevresi orani ise visseral yag dokusunun
depolandidi, metabolik sendromla iligkili olan, santral obezitenin dlgiminde
kullanilir (55). Bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda ise > 88 cm
olmasi veya bel ¢gevresi / kalga ¢gevresi oraninin erkeklerde > 0.90, kadinlarda
ise > 0.85 olmasi, santral obezitenin dolayisiyla artmis kalp hastaligi riskinin
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belirleyicisidir. Bel cevresi élcimine gbre obezite degerlendirmesi asiri
kiloluk derecesini belirlemekten ¢ok kiloya bagll saglik sorunu gelisme
olasiligini belirlemek igin kullanihr (58,59)(Bkz. Tablo 6).

Boyun Cevresi Olgiimii: ise hastalarn 6zellikle obstriiktif uyku apnesi
sendromu riski agisindan degerlendirmede kullanilabilir. Erkeklerde boyun
cevresi 42 cm, kadinlarda ise 40 cm’in Ustindeyse uyku apnesi riski artmis
anlamina gelmektedir (55).

Tablo 6: Vicut kitle indeksine gbre obezite siniflamasi ve bel ¢cevresine gbére
saglk sorunu riski (60).

VKi(kg/m? | Obezite sinifi | B.G(cm) B.C(cm)
Erkek<102 cm | Erkek>102cm
Kadin<88 cm Kadin>88 cm

Zayf <185 -

Normal | 18.5-24.9 - Artmis
Toplu 25.0-29.9 Artmis YUksek
Obez 30.0-34.9 I Ylksek Gok yuksek

35.0-39.9 I Gok yuksek Gok yuksek
Asin >40 I Asir yuksek Asir yuksek
obez

VKI: Viicut kitle indeksi
B.C: Bel cevresi

1.4. Adiponektin:

Son yillarda yagd dokusunun yalnizca enerji depolayan bir organ olmadigi
bunun yanisira enerji homeostazinda ve metabolizmasinda &énemli rol
oynayan endokrin bir organ oldugu gésterilmistir. Yag dokusu serbest yag
asitlerinden bagka otokrin, parakrin ve endokrin fonksiyonu olan birgok
protein ve madde salgilayan aktif sekretuvar bir organdir (61).
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Yag dokusu istahi kontrol eden sinyaller alir ve gonderir, enerji
metebolizmasinda, insulin duyarlliginda, endokrin ve reprodiktif sistemlerde,

kemik metabolizmasinda, inflamasyon ve immunitede rol oynar (62).

Adipositlerden salinan bir sitokin olan adiponektin, adipositler tarafindan
dretilen 247 aminoasitten olusan bir proteindir ve 30 kDa agirhdgindadir.
Adiposit kompleman iligkili protein 30 (adipocyte complement-related protein
(Acrp30) , gelatin-binding protein-28 ve Apn Q olarak da adlandirilir. 3g27
geni tzerinde bulunan APM1 geni tarafindan kodlanmaktadir (63).

Adiponektin yapisal olarak TNF-a’ya benzer ve 3 domain icerir:

1- C-terminaline yakin globller domain,
2- N-terminalindeki sinyal sekansi ve
3- Kollajen benzeri domain (64).

Bu U¢ kollajen domaini stabil bir kollajen triple heliksi olugturmak icin
birlegir. Trimerler birleserek 6nce oligomerleri daha sonrada polimerleri
olustururlar. Monomerler dolagsimda bulunmazlar . Adiponektin molekulinin
yapisi ve monomerlerden oligomer olusumu Sekil 1a ve $ekil 1b'de

gOsterilmistir.

N-terminali C-terminali

sinyal degisken Kollajen domain globller domain
sekansi bdlge

Sekil 1a: Adiponektin molekulinin yapisi
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Sekil 1b: Adiponektin monomerlerinden oligomerlerin olugsumu.

IDolagimdaki Adiponektin izoformlari:

Dolasimda adiponektin en fazla 2 formda bulunur:

1- Dustk molekdl agirhkli ( Low Moleculer Weight, LMW) adiponektin (2
trimerden olusan hekzamer)

2- Yuksek molekdl agirhikh ( High Molecular Weight, HMW) adiponektin (4-6
trimerden olusan oligomer) (65).

intraselliler adiponektinin  blyik  bélimi HMW iken dolagimdaki
adiponektinin predominant formu LMW dir. HMW adiponektin kompleksinin
bu proteinin aktif formu oldugu ve adiponektinin insulin sensitivitesi ile
iligkisini gbstermede total adiponektin élcimu yerine HMW/total adiponektin

oranini dlgmenin daha dogru oldugu 6ne surtimektedir (66).

Adiponektin proteini proteolitik bdélinmeye gidebilir. Lokosit elastaz
adiponektini bdler ve globller domain olugturur. Globuler form ( globuler
Adiponectin, gAd) yalnizca globuler ug domaini igerir ve iskelet kasinda beta
oksidayonu stimile eder, oysa adiponektinin tamami ( full-length Adiponectin,
fAd) hepatik glukoz out-put’ unu azaltir ve bunun yanisira posttranslasyonel
modifikasyona ugrar. Zaten adiponektinin tam biyolojik aktivite gdstermesi
icin glikozillenmesi gerekir.
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Dolasimdaki Adiponektin Miktari:

Adiponektin dolagimda 2-20ug/ml bulunur. Total serum proteininin %
0,05’ini olusturur. Plazma adiponektin seviyeleri obezlerde daha dusuUktdr.
Kadinlarda dolasimdaki adiponektin seviyesi ise erkeklerden % 40 daha
fazladir. Androjenlerin adiponektin UGzerinde inhibitér etkileri oldugu bu
nedenle androjen seviyelerinin bu farkta 6nemli rol oynadidi 6ne
surtlmektedir. Ayrica kadinlarda HMW adiponektin orani erkeklere kiyasla

daha yUksektir. Adiponektinin yarilanma émri 2,5-6 saat arasindadir.

Dolasimdaki adiponektin diurnal bir varyasyon gdésterir. Geceleri azalir ve
maksimum seviyesine sabahin ge¢ saatlerinde ulasir. Adiponektinin
degradasyonu ve ekskresyonu dolagimdaki adiponektin seviyeleri igin
6nemlidir. Adiponektinin metabolizmasi hakkinda ¢ok az bilgi mevcut
olmasina ragmen hem hepatik hem de renal temizlenmesinin oldugu 6ne

surtlmektedir (61).

Adiponektin Reseptorleri:

Adiponektin etkilerini 2 grup reseptér Uzerinden gOsterir. Reseptorler

Adipo R1 ve Adipo R2 olmak Uzere 2 izoformdadir.

Adipo R1: En fazla iskelet kasi olmak Uzere bir cok dokudan eksprese
edilir. Adipo R1 6zellikle gAd igin yiksek affiniteli bir reseptdrdir, oysa fAd
icin diisiik affinite gosterir. iskelet kasinda glukoz uptake’ine ve yag asiti
oksidasyonuna aracilik ader.

Adipo R2: En fazla karacigerden eksprese edilir (61). Adipo R2 hem gAd
hem de fAd'ye esit affinite gosterir (67).

Adiponektin  sentezinin ve fonksiyonunun regulasyonu Sekil 2'de

gbsterilmektedir.
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Sekil 2: Adiponektin sentezinin ve fonksiyonunun regilasyonu (67).

Adiponektin ve Obezite Arasindaki iligki:

Adipd6z dokudan Uretilen proteinlerin ¢coguna ters olarak, plazma

adiponektin seviyeleri obez kigilerde daha dusuktir (62). Plazma adiponektin

seviyeleri ile VKI arasindaki giicli negatif korelasyon

hayvanlarda goésterilmistir. Bu bulgularla uyumlu olarak obez kisilerin yag

26

insanlarda ve



dokularinda adiponektin mRNA seviyeleri zayif kisilerinkinden az
bulunmustur. Adiponektin seviyeleri hem vicuittaki vicuttaki yad kitlesine
hem de ilaveten yag dagihmina bagli olarak degisiklik gdsterir. Yapilan
calismalarda plazma adiponektin seviyelerinin intraabdominal yag kudtlesi ile
negatif korele iligkili oldugu ve intraabdominal yad dokusundaki bu
korelasyonun subkutan6éz yag dokusundan daha guicli oldugu goésterilmigtir.
Subkutan6z yad dokusundaki adiponektin gen ekspresyonu ve protein
seviyeleri, intraabdominal yag dokusundan daha fazladir (68).

Adiponektinin Lipit Metabolizmasi Uzerine Etkisi:

Adiponektinin lipit metabolizmasi Uzerinde olumlu etkileri mevcuttur ve bu
yolla antiaterojenik etki gOsterebilir. Plazma adiponektini, plazma trigiseridleri
ve LDL kolesterol ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif korelasyon gdsterir.
Yapilan calismalarda adiponektin ile plazma lipitleri arasindaki iligkinin yas,
cinsiyet, VKi ve insilin sensitivitesinden bagimsiz oldugu gosterilmistir.
Amerikall zencilerde ve gluney Asyalilarda adiponektin seviyeleri diger etnik
gruplara kiyasla daha dusuiktir ve bu kisilerde tip 2 diyabet ve koroner arter
hastalik riski daha fazladir (68). Pischon ve ark.nin (69) yaptidi vaka-
kontrollU bir gcalismada yuksek adiponektin seviyelerinin erkeklerde MI riskini

azalttig1 gésterilmistir.
Adiponektinin insiilin Sensitivitesi Uzerine Etkisi:

Bilindigi gibi, adiponektin seviyeleri obez kisilerde daha disik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Serum adiponektin seviyeleri Obezitenin
obezitenin yanisira insdlin direnci ve Tip 2 diyabet ile iligkili olarak ta da
serum adiponektin seviyeleri azalir. Adiponektin seviyelerinin tip 2 diyabet
gelisiminden 6nce azaldigi gosterilmigtir.  Adiponektin  seviyelerinin
dizenlenmesinde artmis insulin duyarlligi ve disik plazma glukoz seviyeleri
rol oynamaktadir. Yapilan hayvan calismalarinda da insulin direnci ile

adiponektin  ekspresyonundaki azalma arasindaki iligki gosterilmigtir.
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Adiponektinin  insdlin - duyarlih@ini  arttirmasina  neden olan primer
mekanizmalar yag asidi oksidasyonunun artmasi ve hepatik glukoz Uretiminin

azalmasi gibi gértlmektedir (61).

instlin direnci HOMA-IR Indeksi (Homeostasis model assesment of
insulin resistance index) ile degerlendirilebilir.

Yapilan bir arastirmada OSA’si olan ve olmayan obez popllasyonda
adiponektin seviyeleri ve 1 gecelik CPAP (central positive airway pressure)
sonras! adiponektin seviyelerindeki akut degisikliler arastiriimistir. OSA’si
olsun veya olmasin, obez kisilerdeki adiponektin seviyelerinin anlamli olarak
distk oldugu, OSA ciddiyeti arttikga adiponektin seviyelerinin distigu, bir
gecelik CPAP sonrasinda adiponektin seviyelerinde degisiklik olmadig
gosterilmistir. Sonug olarak OSA'da VKi'den bagimsiz olarak adiponektin

seviyelerinin distigu 6ne surdlen ¢calismalar mevcuttur (70).

Obstriktif uyku apne sendromlu hastalarda uyku sirasinda apne ve
hipopneler meydana gelir. Hipoksi periyodunu takiben olusan reperflizyon
esnasinda ROS uretilir ve buna paralel olarak iskemi-reperflizyon hasari
olusur (30,44,45). Yapilan calismalarda da OSA’ll hastalarda oksidatif stresin
arttigr acikga gosterilmigtir. Obez kisilerde OSA’ya egilimin daha fazla
oldugu, ayni zamanda OSA’da oksidatif stresin arttigi géz &éninde
bulundurularak, bu calisma planlanmis ve OSA’l gbnillllerde obezite, serum
lipit profili, oksidatif stres ve adiponektin iligkisini degderlendirmek

amagclanmigtir.
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Il. GEREC VE YONTEM

Il. 1. Gerec
Il. 1. 1. Olgular

Nisan 2006 ile Nisan 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Gogus Hastaliklar ve Tiberkiloz Anabilim Dali uyku polikliniginde
degerlendirilerek polisomnografi yapilan 50 erkek hasta c¢alismaya dahil
edildi.

Her bir hasta yatak partneri ile birlikte sorgulandi. Olgular horlama, tanikli
apne, gundiz asir uyku hali ve Epworth uykululuk skalasi baz alinarak
degerlendirildi (42,71). Demografik 6zellikler ( yas, cinsiyet, sigara, alkol
aliskanlig, kullandigi ilaglar ), antropometrik dlgtimleri ( boy, kilo, VKI, bel
cevresi, boyun cevresi) uyku merkezinde belirlendi. Bu degerler hasta icin
hazirlanan formlara kaydedildi. Polisomnografi sonuglarina gore obstriktif
uyku apne sendromu tanisi konulan 26 hasta ve yine polisomnografi
sonuglarina goére basit horlama olarak degerlendirilen 24 hasta kontrol grubu
olarak calismaya alindi. Diyabeti olanlar ve bayan olanlar calisma digi
birakildi.

Diglama kriteri bulunmayan ve bilgilendirilmis olur formunu imzalayarak
arastirmaya katilmayi kabul eden hastalar polisomnografi degerlendirmesine
tabi tutuldu. Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alindi.

Uyku Caligsmasi:

Bitin hastalara Compumedics uyku izleme sistemi (Compumedics p-

series: Compumedics, Melbourne, Australia) kullanilarak tim gece
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polisomnografisi (PSG) yapildi. Bltiin katilanlar yaklasik olarak saat 20:30’da
uyku laboratuarinda bulundular ve yaklasik saat 22:30'da PSG baslatildi.
Polisomnografi kayd iki elektroensefalografi (EEG) kaydi ( C3/A2 ve O2/A1),
iki elektrookllogram ( EOG ) kaydi, bir submental elektromyogram ( EMG )
kaydi ve bir elektrokardiyografi ( EKG ) kaydi ile olusturuldu. Solunum
monitdérize  edildi. Oronazal termistér ile oronazal hava akimi,
pulsoksimetri ile hemoglobin oksijen saturasyonu o&l¢uldd. Pletismograf ile
g6gus duvari ve karin hareketleri, pozisyon sensoért ile vlcut pozisyonu

surekli kaydedildi.

Uyku evrelemesi Rechtschaffen ve Kales'in standart kriterlerine uygun
olarak yapildi. Uyku slresince nazal hava akimi dizenli ve dikkatli olarak
analiz edildi. Apne, hava akiminda en az 10 sn durma epizotunun izlenmesi
olarak tanimlandi. Hipopne de, termistér sinyal amplititinde en az 10 sn
stiren en az % 50 azalma ile birlikte, oksijen satlrasyonunda % 3 disme ya
da arousal gelisimi olarak belirlendi. Uykuda goérllen apne ve hipopne
sayilarl toplaminin saat olarak uyku siresine bélinmesi ile AHi elde edildi.

AHi >5 olan olgular OSA, AHIi <5 olan olgular kontrol grubu olarak alindi.
Il. 1. 2. Ornek Toplanmasi

Uyku calismasi sonrasi tim hastalardan saat 8:00 ile 9:00 arasinda kan
drnekleri alindi. Kan drnekleri 4 °C ve 3000 g devirde 10 dk santrifilj edildi.
Santrif(j iglemi kan alimindan sonraki 1 saatlik slre icinde yapildi. Ayrilan
serum oOrneklerinden serum lipit profili (total-kolesterol, trigliserid, HDL-
kolesterol, VLDL- kolesterol, LDL- kolesterol dlzeyleri) ve serum glukoz
dlzeyleri taze olarak ayni gin c¢alisildi. Uygun sekilde ayrilan ve depolanan
serumlar adiponektin, insulin, paraoksonaz aktivitesi, malondialdehit ve

protein karbonillenmesi dlciimleri icin analiz edilene kadar -80 °C’de saklandi.
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1.

Il. 1. 3. Arac ve Gerecler

Yiksek basingl sivi kromatografi (HPLC) cihazi, "Shimadzu LC-10AT"

(Japonya)

2.

Polisomnografi, “Compumedics uyku izleme sistemi (Compumedics p-

series: Compumedics, Melbourne” ( Avusturalya)

3
4.
5.
6.
7.
8.
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20.
21.
22.
23.
24.
25.

Gama sayicl, “Gambyt CR, DPC” (Amerika)

Otoanalizér, “Aeroset ,Abbot Diagnostics” (A.B.D )
Otoanalizér, “Architect c8000, Abbot Diagnostics” (A.B.D)
Otoanalizér, “Elecsys 2010, Roche” (A.B.D)
Spektrofotometre, “Shimadzu U.V. Visible 1202 (Japonya)
Spektrofotometre, “Shimadzu U.V. Visible 1601“ (Japonya)
Su banyosu, “Julabo UC* (Almanya)

. Su banyosu, “ Nive BM 302“ (Turkiye)

. Santrif(lj, “Sanyo Mistral 2000 R* (ingiltere)

. Santriftj, “Hettich Rotofix 32" (Almanya)

. Santrif(j, “Hettich EBA 20" (Almanya)

. Karistirici (vorteks), “Elektro-mag SPEED M16“ (Almanya)
. Otomatik pipet (10 uL), “Eppendorf* (Almanya)

. Otomatik pipet (20 uL), “Eppendorf* (Almanya)

. Otomatik pipet (20-200uL), “Eppendorf” (Almanya)

. Otomatik pipet (500-5000uL), “Eppendorf* (AlImanya)

. Otomatik pipet (100-1000 pL), “Eppendorf® (Almanya)
Derin dondurucu (-20° C), “Ugur* (Turkiye)

Derin dondurucu (-20° C), “Arcelik® (Turkiye)

Buzdolabi, “Argelik” (Tarkiye)

Buzdolabi, “Bosch” (Trkiye)

Hassas tarti, “OHAUS analytical plus® (isvicre)

Tarti, “Mettler PJ 3000 (isvigre)
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Il. 1. 4. Ticari Kitler

. Kolesterol, “Abbott Lab.” (A.B.D), Kat no: 7D62-20

. Trigliserid, “Abbott Lab.” (A.B.D), Kat no: 7D74-20

. HDL kolesterol, “Abbott Lab.” (A.B.D), Kat no: 3K2802

. Glukoz, “Abbott Lab.” (A.B.D), Kat no: 7D66-20

. Inslilin, “Roche” (A.B.D), Kat no: 12017547

. Adiponektin RIA kiti “LINCO research “(A.B.D), Kat no:HADP-61HK

Il. 1. 5. Kimyasal Malzemeler

Fosforik asit, “Aldrich” (Almanya) Kat.no :215104

Metanol (HPLC grade), "BDH" (Almanya) Kat.no :15250

Sodyum dihidrojen fosfat, ,Merck” (Almanya) Kat.no : 6345
Potasyum dihidrojen fosfat, "Merck" (Almanya) Kat.no : 4871
Glisin, “Merck” (Almanya) Kat.no : 4201

Sodyum hidroksit, “Merck” (Almanya) Kat.no : 6462

Kalsiyum klorar, “Merck” (Almanya) Kat.no : 2389

Paraokson (Dietil p-nitrofenil fosfat), “Sigma” (A.B.D.) Kat.no:D9286
Sodyum klordr, "Merck” (Almanya) Kat.no : 6400

. Hidroklorik asit, "Merck" (Almanya) Kat.no :1.00314

. 2,4 Dinitrofenilhidrazin, ,Riedel-De-Haen® (Almanya) Kat.no : 33145
. Triklorasetik asit, “Sigma” (Almanya.) Kat.no : S T9159

. Etanol, "Merck" (Almanya) Kat.no : 983

. Etil asetat "Merck” (Almanya) Kat.no :864

. Guanidin HCL “Sigma” (Almanya) Kat.no : S4505

. 2-Tiyobarbitirik asit (>% 98), “Sigma” (Almanya.) Kat.no : T 5500
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Il. 2. Yontemler

ll. 2. 1. Serum Lipit profilinin (total-kolesterol, trigliserid, HDL-
kolesterol, VLDL- kolesterol, LDL- kolesterol diizeylerinin) belirlenmesi

Alinan kan numuneleri Uludag Universitesi Tibbi Tahliller Egitim ve
Arastirma Merkez Laboratuvari'nda degerlendirildi. Lipit profili igin Abbott
marka Kkitler kullanilarak otoanalizérde (Architect ¢8000, A.B.D.) d&lcim
yapildi. Total-kolesterol ve trigliserid dlzeyleri enzimatik hidroliz yéntemi,
HDL-kolesterol dUzeyleri enzimatik eliminasyon yo6ntemi kullanilarak
spektrofotometrik olarak belirlendi. VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol dizeyleri

Friedwald denklemi ile hesaplandi.

LDL-kolesterol(mg/dL) = Total-kolesterol-(HDL-kolesterol + VLDL-kolesterol )
VLDL-kolesterol(mg/dL) = Trigliserid (mg/dL)/ 5

Enzimatik hidroliz yéntemi:

Kolesterol esterleri kolesterol esteraz ile, trigliserid ise lipaz ile enzimatik
olarak hidrolize edilir. Her iki reaksiyon sonrasinda olugan maddeler bir seri
reaksiyona tabi tutularak okside edilir ve sonug¢ olarak ortamda meydana
gelen hidrojen peroksit (H202) renklendirilir ve olusan renk miktari

spektrofotometrik olarak 6l¢ulur.

Enzimatik eliminasyon yéntemi:

Eliminasyon yontemi 2 basamaktan olusur:
1. VLDL, LDL ve silomikron fraksiyonlarinin uzaklastiriimasi.

Bu fraksiyonlara ait kolesterol, kolesteron ve H202'ye okside olur ve bu da
daha sonra katalaz ile parcalanir. Boylece dl¢llen kolesterol yalnizca HDL

den tiremis olur.
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2. Cesitli enzimatik reaksiyonlar sonunda ve spesifik strfaktanlarin varliginda
bir renk reaksiyonu olusur (quinone) ve rengin yogunlugu HDL kolesterolin

miktariyla orantilidir.

Il. 2. 2. Serum Adiponektin Olciimii

Serum adiponektin 6lgiimii LINCO research marka Adiponektin RIA
(Radyoimmunoassay) kiti kullanilarak yapildi.

Yontem:

RIA, bir radyoizotopla isaretli antijenin, isaretlenmemis antijenle rekabete

girerek spesifik antikorla baglandigi bir yarismali baglanma yontemidir.

Il. 2. 3. Serum insiilin Ol¢iimii

Serum insUlin dizeylerinin 6lcimi Roche marka kit kullanilarak

ELECYSIS 2000 de elektrokemiliiminesans yéntem kullanilarak 6lciildi.

Yontem:

Elektrokemiluminesans:

Elektrokemiliminesans ydnteminin prensibi, = maddelerin bir platin
elektrod yuzeyinde elektrokimyasal olarak olusturduklari kemiluminesans

reaksiyonuna dayanir.

Kemiluminesans:

Yontemin prensibi RIA prensibine benzer ancak isaretleyici madde olarak
radyoizotop yerine reaksiyona girdiginde 1sik yayan madde kullanilir.  Isik

yogunlugu luminometre adi verilen cihazlarla élgalir.
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Il. 2. 4. Serum Glukoz Dizeylerinin Belirlenmesi

Serum glukoz dlciiminde Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde

(Aeroset, A.B.D) enzimatik yéntemle dlgim yapildi.

Yontem:

Enzimatik ydntem glukozun cesitli reaksiyonlara girmesi ile olugan
NADPH" in miktarinin spekirofotometrik olarak belirlenmesi prensibine

dayanir.

Glukoz + ATP+ Mg (Hekzokinaz) Glukoz 6 fosfat + ADP

»
»

Glukoz 6 fosfat + NADP (Glukoz 6 fosfat dehidrogengz) 6-fosfoglukonat +
NADPH + H

Olusan NADPH 340 nm’ de spektrofotometrik olarak élguldr.

Not:1umol NADPH, 1umol Glukoz kullanildiginda olusur.

Il. 2. 5. HOMA-IR indeksinin Hesaplanmasi

HOMA-IR INDEKSIi= (Aclik insiilini (U/ml) X Aclik glukozu (mmol/L)
22,5

formuld ile hesaplanmaktadir.

Il. 2. 6. Serum Paraoksonaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Paraoksonaz aktivitesi 6lcimi Eckerson ve ark’nin (72) tanimladigi
yOnteme gore yapildi.
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Yontem:

Paraoksonaz aktivitesinin 6lcim0U serumdaki paraoksonaz tarafindan
paraokson’un hidrolizi sonucu acgida ¢ikan p-nitrofenol’in miktarinin
spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine dayanir.

Ayiraclar:
1. 01 M Glisin (7,50 g/L)
2. 0,1 N NaOH (4 g/L)
3. 100 mM CaCl, (11,04 g/L)

4. 0,5 M Paraokson (Dietil p-nitrofenil fosfat)

Deneyin yapilisi:

PON aktivitesinin saptanmasi amaciyla pH:10.5’da 0.05 M glisin-sodyum
hidroksit tamponu i¢inde 1.0 mM CaCl, ve 1.0 mM paraokson igeren 2,5
ml'lik karigima 15,62 uL serum eklendi. Paraoksona PON’un etki etmesi
sonucu agiga ¢ikan p-nitrofenoliin renk siddeti, 25 °C’de spektrofotometrede
412 nm dalga boyunda kinetik olarak 3 dakika streyle 6lgculdi. Paraokson’un
non-enzimatik kendiliginden hidroliz olma orani ayira¢ koérd kullanilarak
saptandi ve bu deger diusUlerek gercek absorbans degeri elde edildi.

Hesap:

Bir Unite paraoksonaz aktivitesi 1 dakikada 1 umol p-nitrofenol olusturan
enzim aktivitesi olarak tanimlandi. Molar absorbtivite katsayisi kullanilarak
(18,290 M cm™) 1 dakikada olusan p-nitrofenol konsantrasyonu belirlendi.
Serum PON aktivitesi Unite/litre (U/L) seklinde ifade edildi.
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Il. 2. 7. Serum Malondialdehit Diizeyi Olciimii

Serum MDA dlzeyi 6lgum0 Young ve ark’nin (73) tanimladigi yénteme
gbre yapildi. Yontem, tiyobarbiturik asit ile lipit peroksidasyonunun son Grind
olan MDA’ nin asidik ortamda ylksek i1sinin etkisi ile pembe renkli kompleks
olusturmasi prensibine dayanir. Analiz Shimadzu LC-10AT model yiksek
basingli sivi kromatografi (HPLC) cihazi ile yapildi . Serum MDA analizinde

asagidaki 6zellikler kullanildi.

Ayiraclar:
1) 0,44 M Tiyobarbitirik asit (TBA)
2) Fosfat Tamponu: KH2PO4
NazHPO4
3) Metanol (HPLC grade)
4) 0,36 M Fosforik asit
5) Standart: 1.1°.3.3’tetrametoksi propan

Mobil faz bilesimi: % 50 metanol (HPLC grade)
% 50 25 mM fosfat tamponu (pH:6.5)
Mobil faz akis hizi: 0.8 mL/dk

Kolon: 10 cm uzunlugunda, 10 mm g¢apinda C18 kolon kullanildi.

Dalga boyu: 532 nm

Deneyin yapilisi :

Koér, numune ve standart tiplerinin her birine 500 pL 0.36 M fosforik asit
(HzPQOy4), 500 puL 0.44 M TBA, 900 pL distile su ve 50 uL distile su, serum
veya standart eklendi. Reaksiyon karisimi 100° C’ de 1 saat inkibe edildi. Su
banyosundan ¢ikarildiktan sonra 10 dk 4° C’ de sogutuldu. Bu reaksiyon
karisimindan 400 pL alinarak Gzerine 720 yL metanol (HPLC grade) ve 80
uL 1 M sodyum hidroksit eklendi. 1500 xg' de 10 dk santriflj edildikten sonra
metanol fazindan 50 pL alinarak HPLC’ ye enjekte edildi.
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Hesap :
0.5,1, 2, 4,6, 8, 10 nmol/mL’ lik konsantrasyonlarda hazirlanan 1,1',3,3'-

tetrametoksipropan standartlari ile calisilarak standart egri grafigi cizildi.
Yaklasik 4.dakikada goérilen MDA pikinin alanina karsilik gelen deger
standart egri grafiginden bulunarak konsantrasyon hesaplandi ve serum
MDA dizeyi nmol/mL seklinde ifade edildi.

Il. 2. 8. Serum Protein Oksidasyonu Ol¢iimii

Serum proteinlerinin oksidasyona duyarliliklari Reznick ve ark.’nin (74)
tanimladigi yénteme gore Olgildl. Yéntem serum proteinlerinin TCA ile
cOkturtlmesi, dinitrofenilhidrazin (DNFH) ile okside edilmesi ve olusan

karbonil gruplarinin spektrofotometrik olarak él¢ctiimesi esasina dayanir.

Ayiraclar:
1.2,5 M HCL

2. 10 mM 2,4 DNFH (198 mg/100 ml 2,5 M HCLiginde ¢6zulir)
3. %20 TCA

4. %10 TCA

5. Etanol/Etilasetat ( 1:1)

6. Guanidin hidroklorid (6 M): 28,65 g Guanidin hidroklorid ve 136 mg
KH,PO4 40 ml distile suda ¢ézilir ve HCL ile pH’ 1 2,3 yapilip yine distile su

ile 50 mI’ ye tamamlanir. Her deney giinu taze hazirlanir.

7. BSA standartlari:
0,25 mg BSA/ ml 6 M Guanidin hidroklorid

0,50 I
0,75 /1
1,00 I
1,50 /1
1,75 /1
2,00 1

280 nm’de 6 M Guanidin hidrokloride kargl okunup standart egri grafigi gizilir.
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DENEY :

Serum 20 kat sulandinldi :( 0,2 ml serum + 3,8 ml D.su )

Numune Kor
1 ml Sulu serum 1 ml Sulu serum
4 ml DNFH 4 ml HCL

1 saat oda isisinda, karanlikta ve 15 dk’da bir vortexlenerek bekletildi.
5ml % 20 TCA 5ml % 20 TCA
10 dakika buz kovasinda bekletildi.
2000 rpm’de 10 dk santrifj edildi ve sipernatan atildi.
4 ml %10 TCA 4 ml %10 TCA

Cam baget ile vortekslendi.

2000 rpm’de 10 dk santrif(lj edildi ve sUpernatan atildi.

3 kez 4 ml Etanol/Etilasetat ile yikand.

Presipitatlar 2 ml 6 M Guanidin hidroklorid ile ¢éziildii. 37°C’de 10 dk
bekletildi ve quartz klivetlerde her bir 6rnek kendi kdriine kargi 340 — 350 —
360 — 370 nm’de okunup pik absorbans degeri bulundu. Kérlerdeki protein
icin korler de 280 nm’de Guanidin hidrokloride kargl okundu ve standart egri

grafiginden protein konsantrasyonu hesaplandi

Hesap:

Once pik absorbans bulunur ve guanidinin molar absorbtivite katsayisina
bélindr (A: 22.000 M'.cm™)

Pik absorbans (340-370 nm)

C —
22.000
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Bulunan bu deger de protein degerine béllinerek protein oksidasyonu
sonucu olusan karbonil miktari protein konsantrasyonu ile oranlanarak

hesaplanir.

II. 3. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme igin “SPSS 13.0 for Windows” paket programi
kullanildi. Veriler ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edlidi.

Gruplarin varyans homjenite testi yapildiktan sonra, ortalamalar tek yonli
ANOVA ve Post Hoc testi olan LSD ile ya da Krusker Wallis ve Mann-
Whitney U testleri ile karsilastinldi. Gruplar arasindaki p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon analizleri Pearson

korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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lll. BULGULAR

lll. 1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Kontrol grubunu olusturan basit horlama grubu 24, OSA hastalarinda
AHI'ne gére ayrilan hafif OSA grubu 9, agir OSA grubu 17 kisiden
olusmaktaydi. Calismaya diyabeti olmayan erkek hastalar dahil edildi.

Basit horlama ve OSA hastalarina ait demografik 6zellikler Tablo-7 de
gosterilmistir. Hastalarin yas, VKI, bel gevresi (B.C), kalga gevresi (K:C),
B.C./K.C orani, alkol ve sigara kullanma oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi..

Tablo 7: Basit horlama ve obstriktif uyku apne hastalarinin demografik

Ozellikleri

Parametreler Basit Horlama Hafif OSA Agir OSA
(n=24) (n=9) (n=17)

Yas(yil) 47 +£2 48 +3 50+10

VKi(kg/m? 28+ 1 28 +1 29+ 1

Bel Cevresi (cm) 100 +1 100+ 2 104 +3

Kalga Gevresi (cm) 105+ 1 1053 108 £ 2

B.C/K.C 0,95 + 0,01 0,95 £ 0,01 0,96 £0,12

Sigara kullanan(%) 30 37,5 56

Alkol Kullanan (%) 35 14 41

OSA: Obstriiktif uyku apnesi
VKI: Viicut kitle indeksi
B.C/K.C: Bel gevresi kalga gevresi orani

41



lll.2. Serum Lipit Profili

Basit horlama, hafif OSA, ve agir OSA gruplarindaki génullilerin serum

lipit profilleri Tablo 8'de verilmistir.

Ug grup arasinda serum lipit profili acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi.

Tablo-8: Basit horlama ve obstriktif uyku apne sendromlu hastalarda serum

lipit profili
Parametreler Basit Horlama Hafif OSA Agir OSA
(n=24) (n=9) (n=17)
Trigliserid (mg/dI) 183 £19 137 £19 174 £ 27
HDL-K (mg/dl) 44 +1 46 + 4 43+3
VLDL-K (mg/dl) 37+t4 2714 35+5
LDL-K (mg/dl) 128+ 6 126 £ 10 115+£10
Total Kolesterol (mg/dl) 208 + 9 197 £ 14 192 + 11

OSA: Obstriiktif uyku apnesi
HDL-K: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesteroll
VLDL-K: Gok dusik dansiteli lipoprotein kolesteroll

lll. 3. Serum Adiponektin Seviyeleri

Basit horlamali ve OSA’li hastalarin serum adiponektin seviyeleri
6lculdiginde, hafif ve agir OSA hastalarinin serum adiponektin dlzeylerinin,
basit horlamali kigilere gére anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0,05). Hafif
OSA’ll ve agir OSA’h kisilerin adiponektin seviyeleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (Tablo-9; Sekil 3).
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lll. 4. Serum Glukoz, insiilin Seviyeleri ve Olgularin insiilin Direnci
indeksleri (HOMA-IR)

Basit horlama ve OSA grubundaki hastalarin serum glukoz, insulin
seviyeleri ve HOMA-IR indeksleri Tablo 9'da gdsterilmigtir.

Ug grup arasinda glukoz, insiilin seviyeleri ve HOMA-IR indeksi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir.

Tablo-9: Basit horlama ve obstriktif uyku apne sendromlu hastalarda serum
adiponektin, glukoz, insdlin dizeyleri, insdlin direnci indeksleri (HOMA-IR),

serum malondialdehit, protein karbonil konsantrasyonlari ve paraoksonaz

aktiviteleri
Basit Horlama Hafif OSA Agir OSA
(n=24) (n=9) (n=17)
Adiponektin(ug/mL) 14,87 + 1,26 7,35 +0,93° 8,04 +1,59°
Glukoz (mg/dL) 94 +2 92+4 93+2
insiilin (U/mL) 7+ 5+1 8+1
HOMA-IR indeksi 1,610 1,1+£0 1,810
Bazal PON U/L 234 +17 239 + 34 245 +£17
Serum MDA 0,92 + 0,05 1,03 £0,09 1,18 £ 0,07°
(nmol/mL)
Serum Protein 0,99 + 0,06 1,03 £ 0,03 1,11 +£0,07%
Karbonilleri (umol/g protein)

#:Basit horlama grubuna gére anlamli farkli, p<0,05

OSA: Obstriiktif uyku apnesi

HOMA-IR: Homeostasis model assesment of insilin resistance index
PON: Paraoksonaz MDA: Malondialdehit
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lll. 5. Serum Paraoksonaz (PON) Aktivitesi, Malondialdehit (MDA)
Degerleri ve Protein Karbonil Konsantrasyonlari

Serum MDA ve protein karbonillenme miktarlari hafif OSA’lI hastalarda
basit horlamal kisilere gbre fark gdstermezken, bu parametreler agir OSA’li
hastalarda basit horlamali kisilere gbére anlamli olarak ylUksek bulundu
(p<0,05)(Tablo 9; Sekil 4 ve 5). Basit horlama ve OSA hastalari arasinda
serum PON aktivitesi agisindan anlamli fark yoktu (Tablo9; Sekil 6).
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Sekil 3: Tim olgularda serum
adiponektin seviyeleri
Degerler ortalama + SH'dir.

*, Basit horlama grubuna gére
anlamh olarak farkl p< 0,05

Sekil 4: Tim olgularda serum
MDA seviyeleri

Degerler ortalama = SH’dir

*, Basit horlama grubuna gére

anlamh olarak farkl p< 0,05

Sekil 5: Tim olgularda serum
protein karbonil seviyeleri
Degerler ortalama + SH'dir

*, Basit horlama grubuna gére

anlamh olarak farkl p< 0,05

Sekil 6: Tim olgularda serum
paraoksonaz (PON)
aktiviteleri

Degerler ortalama = SH’dir



lll. 3.6. Korelasyon incelemeleri

Calismaya katilan kisilerde AHI, adiponektin, oksidatif durum ( PON
aktivitesi, SMDA ve protein karbonil diizeyleri ) ve insilin direnci (HOMA-IR
indeksi) ile diger parametreler arasindaki iligkiyi incelemek icin korelasyon
analizi yapildi.

AHi ile diger parametreler arasinda yapilan korelasyon incelemesinde,
protein karbonil (r=0,390, p<0,01) ve sMDA (r= 0,507, p<0,01) dizeyleri ile
AHI arasinda anlaml pozitif korelasyon, adiponektin konsantrasyonlari ile
AHI arasinda (r=-0,339, p<0,05) ise anlamli negatif korelasyon bulundu (Sekil
7,8,9).

Adiponektin duzeyleri, serum MDA dizeyleri (r=-0,318, p<0,05) ile anlamli
negatif korelasyon gosterdi ( Sekil 10).

Oksidatif stres belirtegleri ile diger parametreler arasinda yapilan
korelasyon analizinde, sMDA ile bel cevresi (r=0,285, p<0,05), bel-kalca
orani (r=0,417, p<0,01) ve trigliserid dizeyleri (r=0,417, p<0,001) arasinda
anlamli  pozitif korelasyon, sMDA ile adiponektin duzeyleri arasinda
(r=-0,318, p<0,05) ise anlamli negatif korelasyon saptandi ( Sekil 11, 12,13).
Serum PON aktivitesi ile VKI (r=-0,302, p<0,05) arasinda ise anlamli negatif
korelasyon vardi ( Sekil 14).

HOMA-IR indeksi ile diger parametreler arasinda yapilan korelasyon

incelemesinde yalnizca serum insilin konsantrasyonu ile (r=0,985, p<0,01)
anlamli pozitif korelasyon bulundu ( Sekil 15).
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Sekil 7: Tim olgularda apne
hipopne indeksi (AHI) ile serum
protein karbonil dizeyleri
arasindaki korelasyon
(r=0,390, p<0,01)

Sekil 8: Tim olgularda, apne
hipopne indeksi (AHI) ile serum
malondialdehit (SMDA) dizeyleri
arasindaki korelasyon

(r= 0,507, p<0,01)

Sekil 9: Tim olgularda, apne
hipopne indeksi (AHI) ile
adiponektin duzeyleri arasindaki
korelasyon

(r=-0,339, p<0,05)
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Sekil 10: Tim olgularda, serum
adiponektin ve serum
malondialdehit (sMDA) dlzeyleri
arasindaki korelasyon

(r=-0,318, p<0,05)

Sekil 11: Tim olgularda, serum
malondialdehit (SMDA) dizeyleri
ile bel gevresi arasindaki
korelasyon

(r=0,285, p<0,05)
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Sekil 12: Tim olgularda serum
malondialdehit (SMDA) dizeyleri
ile belgevresi kalca ¢evresi orani
arasindaki korelasyon

(r=0,417, p<0,01)

Sekil 13: Tum olgularda serum
malondialdehit (SMDA) dizeyleri
ile trigliserid diizeyleri arasindaki
korelasyon

(r=0,417, p<0,001)
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Sekil 14: Tim olgularda
paraoksonaz (PON) aktivitesi ile
viicut kitle indeksi (VKI) arasindaki
korelasyon

(r=-0,302, p<0,05)

Sekil 15: Tim olgularda insdlin
direnci (Homeostasis model
assesment of insdlin resistance
index, HOMA-IR) indeksi ile insilin
konsantrasyonu arasindaki
korelasyon

(r=0,985, p<0,01)



IV. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada énemli bir toplum saghgi problemi olan obstriktif uyku apne
sendromunda oksidatif durumun ve obezite ile iligkili oldugu bilinen
adiponektin dizeylerinin nasil etkilendigini ayni denek grubu (zerinde
incelemeyi ve karsilastirmayi amacladik.

Obstruktif uyku apne sendromu hastalarinda uyku sirasinda ve uyanmayi
takiben plazma oksidatif stres belirteclerinde ytikselme oldugu bildirilmektedir
(52, 75-77). Oksidatif hasarin artisi, OSA hastalarinda tekrarlayan
reoksijenasyona baglanmaktadir. Yapilan hayvan calismalarinda da kronik
intermittan hipoksinin reaktif oksijen tdrlerinin Gretimini arttirdigi, protein
karbonillenmesini, lipid peroksidasyonu ve nukleik asit oksidasyonunu

arttirdigi gosterilmigtir (53).

OSA’ll hastalarda yapilan bir calismada, polimorfonikleer |6kositlerden
sUperoksit radikalinin saliniminin arttigr ve OSA’nin CPAP (continuous
positive airway pressure) ile tedavisinden sonra bu salinimin azaldig
gbsterilmistir (78). Lloret ve arkadaslari (79) OSA’ll kisilerde uykuda apne
periyodlari esnasinda kan MDA ve okside gutatyon seviyelerinin arttigini 6ne
sturmuslerdir. OSA’ll hastalarin expiryum havasinda da bir calisma yapilimis

ve AHi ile korele olarak 8-isoprostan seviyelerinin arttigi gésterilmistir (80).

Ulasabildigimiz literattre gbre, insanlarda protein karbonili Gzerine bir tane
calisma yapiimis ve yapilan bu calismada external interkostal kaslardaki
protein karbonil seviyeleri arastirilmigtir (81). On iki agir OSA hastasi ve 6
saglikh kontrolin katildigi bu c¢alismada, katilimcilarin external interkostal
kaslarinda oksidatif stres belirteglerinden olan protein karbonili, MDA ve

hidroksinonenal gibi belirtecler arastinlmistir. OSA hastalarinin external
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interkostal kaslarinda, protein karbonilasyonunun saglkli kontrollere kiyasla
anlamli olarak yiksek oldugu ayrica OSA’lI hastalarda MDA ve
hidroksinonenal seviyeleri ile AHI arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu

gOsterilmistir.

Bizim calismamizin sonuglarina gére agir OSA hastalarinda serum MDA
ve protein karbonil dlUzeyleri basit horlama grubuna gére anlamli olarak
yUksek bulunmustur. Bu da agir OSA vakalarinda oksidatif stresin arttiginin
bir gdstergesidir. Oksidatif stres artisinin agir OSA vakalarinda sinirli
kalmasi, hafif OSA hastalarinda serum MDA ve protein karbonillenme
oraninin basit horlama grubuna gére anlamli artis gdstermemesi, serumdaki
oksidatif stres artigsinin OSA’nin siddeti ile iligkili oldugunu distndirmektedir.
OSA’nin siddetinin bir gostergesi ve bizim calismamizda da agir ve hafif
OSA'yi siniflandirma kriterimiz olan AHI ile serum protein karbonil diizeyleri
ve serum MDA arasinda anlamli pozitif korelasyon olmasi da bu fikri
guclendirmektedir (Sekil 7, 8).

Ulasabildigimiz literatire gére bu calisma insan serumunda yapilan ve
agir OSA’l olgularda protein karbonil diizeylerinin, basit horlamasi olan
kisilere kiyasla daha ylUksek oldugunu gésteren ilk calisma olmasi nedeniyle

6zgunlik tagsimaktadir.

insan serum paraoksonaz enzimi HDL ile iligkili, antioksidan fonksiyonu
oldugu dislndlen bir enzimdir. Serum paraoksonaz enziminin, aromatik
karboksilik asit esterleri ve paraokson, diokson, sarin, soman gibi
organofosfat turevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok calisma ile gdsterilmistir.
(82). Son yillarda PON 1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve
farmakolojik ajanlar da hidroliz ettigi goésteriimistir. HDL-K’Un yapisinda
bulunan PON 1 enzimi LDL ve HDL'yi, Cu*? iyonunun ve serbest radikallerin
indUkledigi oksidasyondan korumaktadir. Paraoksonaz hem lipid peroksit
olusumunu hem de tiyobarbitirik asit reaktif substanslari (TBARS) Uretimini

inhibe etmektedir.
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Galismamizda OSA’ll hastalarin serum lipit profilinde bir degisiklik olup
olmadigi incelenirken serum PON aktivitesinin de OSA ile dedisen oksidatif
stresten etkilenip etkilenmedigini incelemeyi amagladik. Sonuglarimiza gére
OSA hastalarinin serum PON aktiviteleri basit horlama grubundaki kisilere
gbre daha ylUksek gortulmektedir ancak bu artigta istatistiksel olarak anlamli
bir fark gosterilememistir. ki bin alti yilinda yapilan bir calismaya gére OSA’li
hastalarda HDL’nin fonksiyonunda kayip oldugu ve HDL'de bulunan PON-1
aktivitesinin bu hastalarda azaldigi gésterilmistir (83). Bir baska calismada
114 OSA’ll kisi ve 30 saglikli kontrolden bir gecelik aglik sonrasi kan alinmisg,
iki grup arasinda TBARS, peroksitler ve PON 1 dlzeyleri agisindan anlamli
fark bulunamamistir. TBARS ve peroksit seviyeleri ile RDI arasinda pozitif bir
korelasyon, PON ile RDIi arasinda ise negatif bir korelasyon saptanmistir
(77). Biz cahgmamizda OSA’ll hastalarla kontroller arasinda PON aktivitesi
acisindan anlaml fark saptamadik ve sonucumuz bu konuda yayinlanan
kisith sayida literattirle uyumludur. Yine de bu konuda daha genis gruplarda

ileri inceleme yapmak uygun olacaktir.

OSA seyrinde goérulen tekrarlayan hipoksi-reoksijenasyon ataklan
nedeniyle sempatik aktivitenin arttigi ve TNFa gibi inflamatuvar sitokinlerin
dizeylerinin yikseldigi bildirilmistir (84). TNFoa artigsinin obezite ve insdlin
sensitizasyonunda duzenleyici roll olan adiponektin sentezini ve salgisini
inhibe ettigi gosterilmistir ( 85, 86). Yag dokusu orijinli oldugu halde obezitede
paradoksal olarak azaldigi bildirilen bu proteinin sentez ve salgisi viseral
yaglanma artisi ile baskilanmaktadir (87). Adiponektinin tip 2 diabet (88),
dislipidemi (89) ve koroner arter hastaligi (90, 91) gibi OSA’lilarda sik gorllen

klinik tablolarda azaldigini bildiren ¢galigmalar da mevcuttur.

Adiponektin dlzeylerinin uyku bozukluklarinda incelenmesi ¢ok yenidir.
Serum adiponektin diizeyleri ile uykuda solunum bozukluklarn arasindaki
iliskiye dair sonuclar halen tartismali olmasina ragmen, OSA hastalarinda
adiponektin’in kontrollere gére daha disik bulundugunu bildiren galismalar
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cogunluktadir (92, 93). OSA hastalarinda obezitenin yaklasik %40 oraninda
gbrilme sikhgina (94), insdlin direnci ile obezite iliskisine ve
hipoadiponektineminin insllin direncindeki bilinen roline ragmen, OSA
hastalarinda insulin direnci ve adiponektin iligkisi hentz ¢ok kisitli olarak
arastinlmistir (93, 95, 96). Bu calismalarda OSA hastalarinda serum
adiponektin dizeylerinin, insulin direnci ile negatif korelasyon gdsterdigi
bildirilmistir. Bizim calismamizda VKi ile adiponektin dlizeyleri arasinda bir
iliski saptanmamistir. Calismaya katilan géndllilerin VKi’leri arasinda bily(ik
farkliiklar olmamasi bunun bir nedeni olabilir. Diger taraftan serum
adiponektin dizeyleri OSA’lI hastalarda basit horlama olgularina gére anlamli
olarak disik bulunmustur. Bizim sonuglarimizdaki AHI ile adiponektin
dlzeyleri arasindaki negatif korelasyon da OSA’da adiponektin dizeylerinin
distk bulunmasiyla paralellik gbéstermektedir. Ancak, agir ve hafif OSA’li
hastalar arasinda adiponektin dizeyleri agisindan anlamli  farklilik
bulunmamasi, OSA’nin varliginin adiponektin dlzeylerini dUsUrurken,

OSA'nin siddetinin bu azalmada etkisi olmadigi seklinde yorumlanabilir.

iki bin yedi yilinda farelerde yapilan bir calismada, adiponektinin
iskemi/reperflzyon hasarina kargi koruyuculugu arastiriimistir. Farelerde
miyokardiyal iskemi reperfizyon modeli olusturuimus ve sonug¢ olarak
adiponektin -/- olan farelerde, peroksinitrit, nitrik oksit ve sUperoksit gibi
radikallerin adiponektin wild type farelere kiyasla anlamli olarak arttig

gbsterilmis ve adiponektinin antioksidan etkisine dikkat ¢ekilmistir (97).

Bilindigi gibi hemodiyaliz hastalarinda da oksidatif stres artmaktadir. Ylz
yirmi dért hemodiyaliz hastasinda yapilan bir calismada, oksidatif stres
belirteclerinden biri olan MDA’nin plazma dizeyleri ile adiponektin arasindaki
iliski degerlendirilmis ve plazma adiponektin seviyeleri ile plazma MDA
seviyeleri arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon oldugu gdésterilmistir
(98).

Biz galismamizda oksidatif stres belirteclerinden biri olan serum MDA

seviyeleri ile adiponektin arasinda anlamli pozitif, bel g¢evresi, bel-kalgca
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cevresi orani ve trigliserid seviyeleri ile ise anlamli negatif korelasyon
saptadik. On-on sekiz yaslari arasindaki 512 saglikli kiside yapilan bir
calismada, ortalama trigliserid ve bel kalga gevresi oraninin VKi ile anlamli
olarak pozitif korele oldugu, ve bel ¢evresi arttikga kan MDA seviyelerinin de
anlaml olarak arttigi gésterilmigtir (99). Rankinen ve ark’nin (100) orta yasl
144 erkekte yaptigl bir calismada da plazma MDA dizeyleri ile bel- kalca
cevresi orani arasindaki pozitif korelasyona dikkat ¢ekilmistir. Bunun yani
sira plazma MDA seviyeleri ile trigliserid seviyeleri arasinda da gugli ve
anlamli bir korelasyon saptanmistir. Bizim c¢alismamizin sonuglari da

Rankinen ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismayla uyumludur.

Bajnok ve arkadaglarinin (101) yaptigi bir calismada ise, antioksidan bir
enzim olan PON-1’in aktivitesi ile adiponektin arasindaki iligki
degerlendirilmis ve PON-1 aktivitesinin HDL-K ve adiponektin ile pozitif
korele , HOMA-IR, insiilin, bel gevresi, VKi, ve TBARS ile anlaml olarak
negatif korelayon gésterdigi dne strilmustdr.

Adiponektinin antioksidan O6zellikleri ve oksidatif stres ile ters iligkisini
gOsteren calismalar oldugu halde (102,103), OSA hastalarinda adiponektin
ve oksidatif stresin birlikte degerlendirildigi calismalara rastlanmamaktadir.
Bu calisma ile ayni denek gruplari Gzerinde adiponektin dizeyleri ve oksidatif
stres parametreleri birlikte degerlendirilerek kargilastiriima sansi elde
edilmistir. Sonuclarimiza gére OSA’ll hastalarda serum adiponektin dizeyleri
azalma gdstermekte ve 6zellikle agir OSA olgularinda serum MDA ve protein
karbonillenme miktarlari yikselmektedir. Korelasyon degerlendirmeleri ile de
serum adiponektin ve serum MDA konsantrasyonlarinin negatif korelasyon
gbsterdigi anlasiimaktadir. Bu da OSA’da adiponektin ile oksidatif stres
parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmede akla iki ayrn mekanizma
getirmektedir :

1- OSA’da artan AHI ve reoksijenasyon ataklart TNFa gibi inflamatuvar

sitokinlerin artisina neden olmakta ve bu da adiponektin sentez ve salgisini
inhibe ederek serumdaki diizeyinde azalmaya neden olmaktadir. Antioksidan
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Ozellikleri oldugu da bildirilen adiponektin azalmasi serumda oksidatif stres

artisini hizlandirmaktadir.

2- OSA'da artan AHi ve reoksijenasyon ataklari serumda oksidatif strese
neden olmakta ve lipit ve protein oksidasyonu artmaktadir. Oksidatif
durumdaki artis, adiponektinde de oksidatif hasara neden olmakta ve

adiponektin yapisini degistirmekte ve aktivitesini etkilemektedir.
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