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GIRiS

Obstritktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda list hava yolunun
stirekli olarak tekfarlayan trtkanmalan ile seyreden bir tablodur (1). Yapilan
toplumsal taramalarda orta yas grubunda OUAS prevalans: erkeklerde % 4,
- kadinlarda % 2 olarak bulunmustur (2). Ulkemizde yapilan bir galigmada ise, OUAS
prevalansi % 0.9-1.9 arasinda saptanmustir (3). Obstriiktif uyku apne sendromu igin
en belirgin risk faktorleri obezite ve erkek cinsiyettir; aynca genetik faktorlerin yam
sira boyun c¢evresi, sigara, alkol ve sedatif kullamimi, diger risk faktérlerini

olusturmaktadir (1).

Obstritktif uyku apne sendromlu hastalarda uzun dénemde kardiyovaskiiler
(KV) komplikasyonlar gelismekte ve hastalifin mortalite ve morbiditesini
arttirmaktadir (4-10). Koroner arter hastalign (KAH), ventrikil hipertrofisi ve
disfonksiyonu, kalp vyetersizligi (KY), aritmiler, sistemik ve pulmoner hipertansiyon
ile inme, OQUAS hastalarinda goriilebilen baglica komplikasyonlardir (11-22). Ayrica
KAH, hipertansiyon, diyabet ve inme gibi fizyopatolojisinde endotel
disfonksiyonunun Snemli rol oynadig: hastaliklar ile OUAS’nun birlikteligi siktir.
Endotel zedelenmesi, ateroskleroza neden olan temel mekanizmadir (23). Yas, erkek
cinsiyet, hipertansiyon, divabetes mellitus, dislipidemi, obezite ve sigara kullanumu
koroner atrcoskleroz ve KAH icin baghca risk faktorlerini olusturmaktadir. Ayrica
onemli bir inflamasyon belirteci olan serum C-Reaktif Protein (CRP) (6zellikle
yiiksek duyarlikh, hsCRP) diizey artisinin, gelecekteki koroner olaylar igin gii¢li bir
ongorii faktorl oldugu gosterilmigtir (24,25). Adipo.z doku kaynaklt biyolojik aktif
bir peptid olan adiponektin, ﬁiyolojik rolii tam ortaya konulmamis olmakla birlikte,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili olabilmektedir ve endotelyal hiicreler ile
makrofajlarda antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin oldugu gésterilmigtir
(26-28). Baz1 ¢alismalarda, adiponektinin serum diizeyinin KAH, diyabetes mellitus
ve metabolik sendrom varhifinda azalmig oldugu gosterilmigtir (29-31). Saghkli
bireylerde serum adiponektin diizeyinin normal hatta - vikksek olmasmin,
kardiyovaskiiler =~ hastaliklarin  ve  komplikasyonlarmn  orfaya  ¢ikmasim

engelleyebilecegi ileri stirlilmiistiir (32).
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Bu c¢alismada, serum adiponektin diizeylerinin ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin degisik OUAS gruplarinda degetlendirilmesi ve OUAS. siddeti ile

iligkisinin olup olmadiginin aragtinlmast amaglanmistir.



GENEL BiLGILER

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

Tamm ve Stmflandiriimasy

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), 1997 yilinda ASDA (American Sleep
Disorders Association) tarafindan "uyku siwrasinda tekrarlayan iist solunum yolu
~obstritksiyonlart epizodlari ve' siklikla kan oksijen satiirasyonundaki azalma ile
karakterize bir sendrom" olarak tanimlanmistir (33). Solunum total (apne), parsiyel
(hipopne) olarak engellenebilir. Apne erigkinlerde solunumun en az 10 saniye
kesilmesi olarak tanimlanmistir. Hipopne ise hava akimi veya torakoabdominal
hareketlerde en az 10 saniye stire ile % 50 oraminda azalma ve en az % 4 oraninda
oksijen desatlirasyonu ve/veya arousal’m (uyku sirasinda hafif uykur evresine Veya
uyaniklik durumuna ani gecis, uyanayazma) ek olarak goriildiigii durum olarak
tammlanmistir (22). Apne, yeniden hava akimiun saglanmasi ile arousal veya
horlama ile sonlamir. Uykunun her saati bagma diisen apne ve hipopnelerin ortalama
toplami, apne-hipopne indeksi (AHI) veya solunumsal sikinti indeksi (SSI) olarak
tanimlanir. AHI, uyku apnesinin derecesini belirlemede 6nemli bir belirteg olarak
kabul gormektedir. QOUAS siniflamast AHI’e gore yapilmaktadir: AHI<5 olmasi
OUAS’nu diglarken; AHi=5~l4.9 arasi hafif; AHI=15-29.9 aras1 orta ve AHI >30 ise
agir OUAS olarak tanmmlanmaktadir (33).

Prevalansa

Orta yas erigkinlerde % 2-4 oraninda gorillmektedir (2). Tirkiye’de yapilan
bir aragtirmada QUAS prevalansi % 0,9-1,9 olarak bulunmugtur (3). OUAS olan
erkek/kadin oram genel populasyonda 2,5/1°dir.

- Semptomlar
En sik semptomlar1 horlama, glindiiz asir1 uykululuk hali ve tamklh apnedir
(34). Eriskin toplumda yapilan aragtirmalarda erkeklerde % 35-45, kadinlarda % 15-
28 orammda horlama bildirilmigtir (2). Horlama, hastamin hekime basvurmasini
saglayan en dnemli semptomdur. Epidemiyolojik ¢aligmalar, tek basina horlamanin,

vaskiiler hastahklar i¢in bir risk oldugunu gostermektedir (35). Horlamast olan erkek



olgularda 10 yil iginde OUAS geligmesi riski yiiksektir. Giindiiz uykululuk hali
cesitli standart anket formlan ile &lgiilebilit. En yaygm olarak kullamlan
degerlendirme formlanndan biri Epworth Uykululuk Olgegi (EUQO)’dir (Tablo-1). Bu
lgekte toplam puanin >12 olmast durumunda OUAS olasihif artmaktadir.

Tablo-1: Epworth Uykululuk Olcegi
DURUM | PUAN
Otururken ve okurken

Tiyatro ve toplanti gibi yerlerde

Sohbet esnasinda

Ogle yemeginden sonra

Televizyon izlerken

Ogleden sonra istirahat halinde

Bir saati asmayan yolculukta

Araba kullanirken kirmizi 151kta
0: Hi¢ uyuklamam, 1: Bazen uyuklarim, 2: Genellikle uyuklarim, 3: Mutlaka

uyuklarim

Predispozan Faktorler

OUAS uyku sirasmda tekrarlayan tist solunum yolu obstriiksiyonu sonucu
gelisir. Stabil olmayan iist solunum yolundaki daralma ya da kapanma bir veya
birkagc bolgede (6rnefin velofarenks, orofarenks veya hipofarenks) olusabilir (36).
Obstriiktif uyku apne sendromuna egilimi artiran baglica predispozan faktdrler
sunlardir: Yag, erkek cinsiyet (2), genetik faktSrler (37-41), genis boyun ¢evresi,
* obezite (40,41), retrognati, mikrognati gibi kraniyofasiyal anomaliler ile sigara, alkol
ve ilag kullammidir (42). Bu sendromda iki farkli yag grubunda insidans artisi
goriilmektedir. Birincisi, tonsiller hipertrofi veya ¢ene anomalilerine bagh olarak
cocukluk ¢ag1, ikincisi 4565 vyaslari arasidir. Yagin artisa ile Gist solunum yolu kas
toniishi azalir. Genel popiilasyonda OUAS’lu erkek/ kadin orami 2,5/1°dir (2). OUAS
prevalansi, kadinlarda menapozdan sonra artmaktadir (43). Bu durum kadin seks _
hormonlarmin OUAS’dan koruyucu, erkek seks hormonlarmn egilim yaratic

ctkisini gostermektedir. Aym aileden OUAS’lIu olgularin bildirilmesi ve OUAS

I



hastalarmmn ¢ocuklarmda uyku sirasinda gosterilen solunumsal bozukluklar, OUAS
gelisiminde genetik faktdrlerin rolii oldugunu dugiindiirmektedir (37,38). Ulkemizde
yapilan bir c¢alismada HLA-A28, CW43, DR15 doku antijenlerinin OQUAS’lu
hastalarda saghkli kontrollere gire anlaml olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (39).
Obezite havayolu cevresinde yag birikimi ve kaslarmm etkinligini azaltma jeklinde
etki ederek iist havayolu kapanma e@ilimini artumakiadir. Genel olarak obez
OUAS’1u hastalar daha buyiik dile, daha dar {ist hava yolu (UHY) gegisine sahiptir.
Morbid obezite (Beden kitle indeksi [BKI] > 40 kg/m?) insiilin rezistans1 (IR),
hipoventilasyon, OUAS, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeler ile iligkilidir
(40). Oberite ile OUAS riski orkeklorde ve kadmlarda swas: ile % 80 ile % 50
oraninda artmaktadir (41). Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 ¢cm iizerinde olan boyun
¢apt OUAS igin Onemli bir risk olugturmaktadir. Alkol ve benzodiyazepinler gibi
sedatif ilaglar farinksteki kas tonusunu azaltarak hoﬂamaya, horlayan kigilerde
obstriiktif apneye yol acabilir (42).

Tanida Polisomnografi

Tamda .kullamlan altn standart yontem polisomnografi (PSG)'dir. Apne
hipopne indeksinde (AHI) 5/saat ve tizeri degerler, OUAS igin simir olarak kabul
edilmis, fakat bumun gindiiz semptomlart wve hastalifm vzun donem

komplikasyonlar1 ile yeteri kadar dogru oranti gosterdigi heniiz fam olarak

kesinlesmemistir. OUAS siddeti AHI degeri ile ifade edilir.

Tedavi Prensipleri

Ik asamada OUAS igin geri déniisiimlii nedenler aragtinlmalidir. Ornegin
adenotonsiller hipertrofi gibi anatomik bozukluklar OUASna neden olabilir. Hava
yolu agikhfim saglamak i¢in mandibuler ve dilin geriye diismesini engelleyen
cihazlar kullamlarak retroglossal kollaps Onlenebilir. Yine uvulopalatofaringoplasti
' ve lazerle uvulopalatoplasti gibi cerrahi yontemleriyle bu kollaps nlencbilir. OUAS
tedavisinde kilo verilmesi ve alkol alimindan kaginiimas1 Snemlidir (43).

OUAS tedavisinde en ¢ok kullanilan tedavi yontemi Devamli Pozitif’ Hava
Yolu Basinc1 (CPAP) uygulamasidir. Bu tedavi ile intratorasik basmer artirip,
solunum swrasmda olusan plevral basing dalgalanmalarimin  engellenmesi

amaglanmaktadir.  Ayrica  hastalarda  kardiyovaskiiler  (KV)  risklerin
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degerlendirilmesi de ileride gelisebilecek KV morbidite ve mortalitenin azaltilmas:

bakimundan biiylik 6nem tagimaktadir (8).

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU VE
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Obstriiktif Uyku Apnesinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine
Olan Fizyolojik Etkileri (10)

Normal uykli §1ra31nda kan basinci (KB) ve kalp iz (KH) azalir, kardiyak
debi degismez veya azalir. Uyanma durumunda ise sempatik sistemdeki artigla
iliskili olarak KHI ve KB artmaktadir. Nefes tutma veya -obstriiktif apne epizodu
nedeniyle respirasyonun durmasi sempatik aktivite artigina neden olmaktadr.
Bununla birlikte nefes tutma veya obstriiktif apne epizodu strasinda digaridan oksijen
uygulanmas1 ile sempatik aktivite artigt engellenmektedir. Bu goézlemler, apne
sirasinda izlenen sempatik aktivite artigindan hipoksinin sorumlu olabilecegini
dﬁsﬁﬁdﬁrmektedir. Onceki cahsmalarda hipoksinin sempatik aktivite arttiric:
etkisinin periferik kemoreseptorler araciligi ile oldugu gosterilmistir (44). Obstriktif
apnelerin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri li¢ fazda incelenebilir (10): |

Faz 1: Apnenin erken donemidir, normal veya hafif azalmig oksijen diizeyi
vardir. KH ve KB normal veya hafif azalmistir. '

Faz 2: Apnenin ge¢ dénemidir, hipoksi belirginlesir, sempatik sistem uyarilir,
adrenerjik desarj olur, plevra basing dalgalanmalart artar. KI, sistolik ve diyastolik
KB’lan ylikselir, kalp debisi azalir (45).

Faz 3: Arousal gelisimi ile apne sonlamr, solunum tekrar baglar, oksijen
satiirasyonu yiikselir, KH ve KB ylikselerek zirveye ulagir. '

Obstriiktif apne sirasimnda meydana gelen hemodinamik degisikliklerden sorumlu
tutulan temel mekanizmalar ise sdyledir (10):

1- intratorasik negatif basmg artis:

Kapali olan iist hava yoluna karg1 inspirasyon yapilmas: intratorasik negatif
basincin daha da negatiflesmesine (< -80 cmH20) sebep olur. Buna bagh olarak,
katekolamin salmimi artar, sag kalbe vendz doniig artar, artan sag ventrikiil kan
hacmi interventrikiiler septumu sola kaydirarak sol ventrikiil kompliyansm ve

dolusunu azaltir. Pulmoner vendz donils azalir, sol ventrikiil onyiikii azalir, atim



hacmi azalir. Sol ventrikiil ardyiikii sol ventrikil transmural basinci tarafindan
belirlenir. Sol ventrikiil transmural basine intratorasik basing ile sol ventrikiil sistol
sonu basinci arasindaki farktir. Sol ventrikiil ardyiikii artar, hepsinin sonunda kalp
debisi azalir (Tablo-2). |

Tablo-2: Obstriiktif Apne Sonucu Ortaya Cikan Temel Mekanizmalar (10)

2- Hipoksemi:

Hipoksemi kemorefleks aktivasyonu ile katekolamin sahmmminda artisa ve

yaygin periferik vazokonstriksiyona, KH ve KB’nda artiga neden olmaktadir (46).

3- Katekolamin salmiminda artmas:

Apne swrasinda olusan intratorasik negatif basing artigi, hipoksemi ve apneyi
sonlandiran uyanayazma yanitimn meydana getirdigi sempatik aktivasyon bu
durumun temel nedenidir. Hipoksik uyarmmn stirekli olmasi yaninda uyku
apnesindeki gibi aralikli olmas1 da sempatik sistem aktivasyonuna neden olmaktadir
(47). Hiperkapni de santral kemoreseptdrleri dogrudan uyararak agir1 sempatik sistem

uyarimma neden olmaktadir.



Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Endotel Disfonksiyonu ve
Koroner Ateroskleroz (8)
| Endotel, kaygan, parlak yiizeyli, vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Sigara,
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite gibi bilinen vaskiiler risk faktorleri
endotel yéplsim bozarlar. Saglikli endotel vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon
arasindaki dengeyi saglar ancak bu denge bozulursa endotel aktive olarak
proinflamatuvar ve proaterojenik rol -ﬁstlenir (8,48). Endotel zedelenmesi
aterosklerozun klinik bulgular: “ ortaya ¢ikmadan Onceki ilk patolojik bulgudur ve
vazodilatasyonda kayip ile Kkarakterizedir. Obstrikktif uyku apnesinin ve neden
oldugu tekrarlayan hipoksik ataklarin vaskiiler fonksiyonlar iizerine olan etkileri
arastirma konusu olmaktadir. Kisa siireli hipoksi, damar duvan tonusu ve Kan
akiminda fizyolojik ve geri doniisiimli bir yapilanmaya sebep olabilitken; kronik
hipoksik stres, damarlarda ve ¢evre dokularda diiz kas proliferasyonu ve fibrozisle
sonuclanan geri doéniigsiiz bir yapilanmaya yol agabilmektedir (8,47). Saghkh
kisilerle karsilagtinldiginda, OUAS’lu hastalarda 6n kol damarlarinda asetil kolin
uyarisina vazodilatdr yamtin azalmig oldugu gosterilmistir (25). Ayrica OUAS nun
siddeti ile de endotel disfonksiyonu arasinda anlamh bir iliski oldufu saptanmigtir
(49). |
OUAS’da tekrarlayan apne ve hipoksi ataklan vaskiiler duvarda ¢esitli adezyon
molekiillerinin  ekspresyonlarinin  ve tiimér nekrotizan * faktor-alfa (TNF-a),
interlékin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuavar belirteclerin artis1 ile
gosterilen inflamatuvar yamta neden olmaktadir (8). Vaskiiler inflamatuvar yamt ve
vaskiiler oksidatif stres nitrik oksit (NO) sentezini azaltip NO yikunini artirmakta ve
sonugta NO biyoyararlanimini azaltmaktadir (50-53). Nazal Continous Positive
- Airway Pressure (CPAP) tedavisi ile nétrofil siperoksit diizeyleri ile TNF-a, IL-6 ve
CRP diizeylerinde azalma ve NO seviyelerinde 1yilesme oldugu bildirilmigtir (52-55).
QOUAS’l1 hastalarda ekspresyonunun arttify gésteri'len CD15 ve CD11lc monosit
adezyon molekillerinin CPAP tedavisi ile ekspresyonlariin azaldig: gosterilmistir
(50). Baska bir ¢alismada endotel fonksiyonlannin bozulmasinda énemli etkileri olan
endotelin-1 diizeylerinin QOUAS hastalarinda artifn ve nazal CPAP tedavisinden

sonra diizeylerinin azaldig1 bildirilmigtir (56).



Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Iliskili Kardiyovaskiiler

Hastaliklar

Hipertansiyon, Diyabetes mellitus (DM), obezite, koroner arter hastaligi (KAH),
inme ve kalp yetmezligi (KY) gibi patogenezinde endotel disfonksiyonu olan
hastaliklar ile OUAS birlikteligi siktir. Ozellikle OUAS igin predispozan faktorler
olan erkek cinsiyet, vas, sigara ve alkol kullammi, obezite KAH igin de risk
faktorleridir, KAH olanlarda OUAS’nun % 30 oraninda daha sik goriildiigi,
OUAS’lu hastalarda KAH gelisme riskinin 5 kat daha fazla oldugu cesitli

caligmalarda gosterilmistir (6).

Akut Miyokard Infarktiisii ve Angina Pektoris

Akut miyokard infarktisiiniin OUAS’da sik oldugu 1990 yilinda bir ¢alismada
gosterilmistir (11). Peker ve arkadaglarmin yaptifi bir c¢alismada, uyku klinigine
bagvuran hastalarmn 7 yillik izleminde yas, BKI, KB’dan bagimsiz olarak KV hastalik
gelisme riski 4.9 kat OUAS’da daha fazla bulunmugtur (6). OUAS ile ateroskleroz
iligkisi i¢in obezite, yas, erkek cinsiyet, metabolik sendrom, sigara gibi pek ¢ok risk
faktorii ortaktir. Ayrica, QUAS’da serum CRP, fibrinojen ve 1L-6 diizeylerinde ve
insiilin direncinde artis oldugu ve bunlarin da her birinin ateroskleroz icin risk
faktori oldugu bilinmektedir (52). OUAS’da olusan hipoksinin oksidatif stres
nedeniyle endotel disfonksiyonuna ve LDIL. oksidasyonuna yol actifina dair ciddi

veriler vardir (52).

Hipertansiyon ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Uyku sirasinda KB’inda beklénen 10-20 mm Hg diisiigiin olmamas: artmig KV
risk ile birliktedir (22). QUAS ile hipertansiyon (HT) arasmdaki iliski bircok
epidemiyolojik ¢aligmada gosterilmistir (57-59). Guiniimiizde HT nun tanimlanabilir
nedenleri arasinda OUAS da kabﬁl edilmistir (22). OUAS’lu hastalarin % 30-
50’sinde HT saptanuir (60). Hipertansif populasyonda ise OUAS prevalans: yliksektir
(% 20-30)(59). OUAS, daha yiiksek sol ventrikil kiitlesi ve global ventrikiil
disfonksiyon ile iliskilidir (15).



Kalp Yetersizligi

Sol ventrikiil hipertrofisinin, KV morbidite ve mortalitenin bagmsiz bir
gostergesi oldugu iyi bilinmektedir. Javaheri’nin yapmis oldugu bir ¢aligmaya gore,
sistolik kalp yetmezligi olan hastalarin % 49’unda uyku apnesi oldugu, santral uyku
apnesinin % 37, OUAS’nun % 12 ]iastada oldugu gdsterilmistir '(14). Baz
caligmalarda saglikh kontrol grubuna gore normotansif OUAS’Iu hastalarda sol
ventrikiil hipertrofisinin daha sik izlendigi ve OQUAS nun kalp yetersizligi (KY) i¢in
HT’dan bagimsiz bir risk faktori oldugu bildirilmistir (61).

Aritmiler

Apne baslangicinda vagal tonus baskin olup apne epizodunun sonunda
uyanma ile sempatik sinir sistemi aktivitesinde artig gozlenir. Otonomik degisiklikler
yaninda OUAS hastalarinda izlenen intratorasik basing degisikliklerine bagh olarak
gelisen miyokardival stres de potansiyel olarak aritmojeniktir. Bradikardi apnenin
baglangici ile baglar ve derecesi hipoksinin derecesi ile iligkilidir (17,62). Bradikardi,
birinci ve ikinci derece atriyoventrikiiler ve sinoatriyal blok apneler sirasinda rapor
edilmigtir. OUAS’Iu hastalarda % 10°a varan gegici kalp bloklar1 bildirilmistir (63).
Eslik eden KAIY ve/veya KY ile sol ventrikil disfonksiyonu aritmi olugumunu
kolaylagtirmaktadir (64). Aritmi riski apne giddetinin artmas: ile iligkili bulunmus,
CPAP tedavisi ile aritmilerin bir¢ok hastada diizeldigi gosterilmistir (65).
Tasiaritmilere de OUAS’lu hastalarda sik rastlanmaktadir. Atriyal fibrilasyon (AF})
riski koroner bypass olmug OUAS lu hastalarda 3 kat daha fazla izlenmektedir (66).
.AF tekrarlama riski, noktiimal desatiirasyon derecesi ile iligkili bulunmustur (67).

Pulmoner Hipertansiyon

Yapilan yeni caligmalar 1513inda altta yatan akciger patolojileri diglandiginda
diurnal  pulmoner hipertanéiyon OUAS’Iu  hastalarda % 20-41 arasinda
goriilebilmektedir (63). Bu iliski AHI ve nokttirnal hipoksi ile de iligkilidir. Sanner
ve ark., OUAS’lu hastalarda radyoniiklid ventrikiilografi ile dlgtiikleri sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunu, yas, cinsiyet, BKI, akciger fonksiyon testi, kan gazlar, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak diisitk bulmuglardir (68). Alt
aylik CPAP tedavisi ile pulmoner hipertansiyonun azaldig gosteriimigtir (16,69,70).



inme

Hipertansiyon serebrovaskiiler olay (SVO) i¢in Onemli bir risktir. Apne
esnasinda intrakraniyal basing artisi ve serebral kan akiminda azalma (% 15-20)
oldugu gosterilmistir (71). OUAS prevalansi hem inme hem de gecici iskemik atak
igin aymdir (72). Genis bir hasta grubunda yapllén (;ahsmada SVO’m % 31’nin
uykudan uyamkhga gegis sirasinda olustugu gdsterilmistir (73). Sabah erken saatler
izl g6z bareketleri (REM) uykusu ile iligkilidir. Bu siirede apneler daha uzun ve
belirgin oksijen desatiirasyonu ile iligkilidir. Obstriiktif apne sirasinda intrakraniyal
basingta belirgin artiy ve serebral perfiizyonda diisme gosterilmigtir (71). Inme
hastalarinda QUAS prevalansi yapilan bir ¢aligmada % 60 bulunmusgtur (74).

YAG DOKUSU VE ADIPONEKTIN

Beyaz yag dokusu bir¢ok biyoaktif peptid iiretmektedir, bunlara genel olarak
adipositoldnlér ad1 verilmektedir (Tablo-3). Enerji deposu olarak gorilen yag
dokusunun vicudun onemli bir endokrin orgami oldugu gosterilmistir. Yag
dokusundan Uretilen adipositokinler arasindaki dengenin korunmas: glukoz ve lipid
metobolizmazlarinin - homeostazi  agisindan  &nemli rol oynamaktadir  (75).
Adiponektin, insilin duyarhlifim ve enerji metabolizmastni diizenleyen vyag

dokusunun salgiladigt en 6nemh adipokindir (76).

Tablo - 3: Yag Dokusundan Salinan Protein Faktorleri ve Adipokinler (77)

Adiponektin | Leptin Resistin Fibronektin

IL-6 Katepsin Sistatin C _ Osteonektin

PAI- 1 Entaktin ASP ' Haptoglobin

TNEF- alfa Matriks Serum amiloid A Alfa-1 asid
metalloproteinaz glikoprotein

RAS Lipoprotin lipaz Apolipoprotein E = | Retinol baglayici

proteinleri 7 protein

Adiponektin Molekiiler Yapisi

Insan adiponcktin geni kromozom 3q27°de olup bu alan metabolik sendrom ve

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) ile iligkili bulunmugtur (56). Yaklagik 30 kDa
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agirhfinda 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponcktin; GBP28, adipoQ,
ACRP30 isimleriyle de adlandimlmaktadir. Adiponektin sinyal alami, kollajen
yapiminin hakim oldugu bir N- terminal kisim, bir degisken kisim ve globiiler

yapinin hakim oldugu C — terminal kisimdan olugur (78).

Adiponektin, c¢ok digiik miktarda globliler kisim seklinde dolagimda
bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi cok daha fazladir (79). Globiiler
kismmn 3 boyuilu yapisi TNF alfa ile benzerlik gostermektedir (80). Insan
plazmasmda adiponektin baglica 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yiiksek
molekiil aguhiklr form (YMA) (81). YMA form intraselliiler adiponektinin 6nemli
kismint olugtururken, dolasimda diisiik molekiiler agirlikli (DMA) form baskindir.
YMA form' ghukoz ve lipid metabolizmasinda toplam adiponektine gore daha
etkindir ve adiponektinin aktif formudur (76). Adiponektin, dolagimdaki total plai—ma

proteinlerinin % 0,001’ini olugturur (81).

Adiponektin Reseptérii

iki adiponektin reseptdrii tammlanmigtir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de 7
transmembran alanh reseptc'irlerdendir ve peroksizom proliferator aktive reseptﬁr.
(PPAR), adenozin monofosfat kinaz (AMPK) sinyal molekiillerini aktive etmek
lizere islev gosterirler. AdipoR1 baslica ¢izgili kasta eksprese olur ve globiiler forma |
yiiksek afinite gosterir. AdipoR2 ise baglica karacierde eksprese olur ve her iki
adiponcktin formuna da benzer afiniteye sahiptir (76). Adiponcktin reseptorleri,
pankreatik beta Thiicrelerinde, makrofajlarda ve aterosklerotik lezyonlarda
belirlenmistir (76).

Adiponektin Sentezi ve Belirleyiciler

Adiponektinin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan
daha fazladir. Globiiler adipdnektin trimer formda, tam uzun adiponéktin 3 formda
bulunur: trimer, hekzamer ve YMA. C2C12 miyositlerindeki AdipoR1/R2
reseptorlerin uyarilmasiyla adiponektin PPAR alfa, AMPK enzimlerini aktive
ederek glukoz geri almim ve yag-asid oksidasyomunu diizenler. Karaciger
hiicresinde AdipoR1/R2 reseptérlerin uyarilmast AMPK ve PPAR alfa enzimlerinin
aktivasyonuyla yag-asid oksidasyonunu diizenler (82). Plazma adiponektin diizeyleri



erkeklerde kadmlardan. belirgin olarak daha digiiktar (83). Adiponektinin

salgilanmasini uyaran ve engelleyen faktdrler Tablo-4’de gosterilmektedir.

Tablo-4: Adiponektin Salgilanmasim Etkileyen Faktorler

Adiponektin salgisi uyaranlar Adiponektin salgisim1  inhibe
edenler

Insiilin Beta- adrenarjik uyarlma

Yiksek yogunluklu lipoprotein Angiotensin 11

Orta derecede alkol tiketimi Endotelin-1

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi blokaji | Kortikosteroidler

Kanaboid CB1 reseptér blokaji Leptin

Peroksizom proliferatorii ile aktive edilen | Ghrelin
reseptor '

Obezite, Metabolik Sendrom, Ateroskleroz ve Adiponektin

Adiponektin, AMPK fosforilasyonu ve aktivasyonu aracilifiyla viicut
agirhgmim kontroliinde ve yakit homeostazinda rol oynamaktadir (84,85). _Obezitede
adiponektinin dolagimdaki diizeyi azalirken kilo verildiginde .dﬁzeyleri artar (86).
Adiponektinin diyete bagh obezitenin erken sathasinda artthd, adipositlerin
hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette azaldif
bildirilmistir (87,88) (Sekil-1).

dbezite
FAzelmig Adiponekfin §?é,vi'§esi | Hiper_insulinemi
Azalineg Adiponekiin Resepior Expresyonn

"Adiponiektin Rezistans"

] Azalmig Adiponektin Etkisi |

insulirt rezistans

Sineriik Dénga

Sekil-1: Obezite ve Adiponektin (78)

Insiilin direncli lipoatrofik siganlarda tek bagma adiponektin veya leptinin
fizyolojik dozlarda verilmesi insiilin direncini kismen diizeltirken, her iki hormonun

kombine verilmesiyle insiilin direnci tamamen normale doner (89). Adiponektin



diizeyleri viicut yag orani, bel kalga oram ve intraabdominal yag miktariyla negatif
korelasyon gosterir (90,91). Yine adiponektin *diizeyleri aglik plazma insiilin
konsantrasyonu, aglik glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki
glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basinei, total ve LDL Kolesterol,
trigliserid ve {iirik asid diizeyleriyle negatif, insilin duyarllif ve HDL
konsantrasyonlanyla pozitif korelasyon gésterir (91-94). Adiponektin karaciferde
instilin duyarhh@m arttirarak, non-esterifive vag asidi ¢ikisii azaltir, yag asidi
oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi inhibe ederek glukoz tiretimini

azaltir (95,96).

Hipoadiponektinemiyle Tip 2 divabet gelisimi arasmda da bir iliski saptanmus,
diyabet gelisiminden once adiponektin diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (97-99).
Kilo kaybi ve instlin duyarliligini arttiric1 glitazon tiirii (roziglitazon, pioglitazon)
ilaglarin  kullanimimin  sonucu olarak insilin duyarliiginin  arttips  durumlarda
adiponektin diizeylerinde yiikselme gozlenir (100). Kronik renal yetersizligi olan
hastalarda ise serum adiponcktin diizeyleri, saghikh katilimcilara gore, diyaliz

hastalar arasmda 2.5 kat daha yiiksek bulunmugtur (101).



GEREC VE YONTEM

Hasta Popiilasyonu

Ekim 2007 — Aralik 2008 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi Hastanesi
Gégﬁs Hastaliklar1 Anabilim dali poliklinigine horlama, giindiiz uyuklama, tanikl
apne sikayetleri ile bagvuran, yaglart 28-74 arasinda 39 erkek (% 62) ve 23 kadm (%
38) olmak tizere 62 OUAS tamsi alan hasta ¢aligmaya alindi. OUAS olan hastalar
AHI degerlerine gore hafif (AHI 5-14.9), orta (AHI 15-29.9), agir '(AH1>3O)V olarak 3
gruba ayrildi. Kontrol grubunu ise, PSG ile AHI degeri < 5 saptanan 23’ii erkek (%
72), 9’u kadin (% 28) 32 saglikh kigi olusturdu. ‘

Hasta ve kontrol grublarimin Sykiisti almd:, fizik muayeneleri yapildi. 12
derivasyonlu istirahat elektrokardiyogramlann (EKG) ¢ekildi, ekokardiyografik
tetkikleri yapildi. Iskemik kalp hastaligi, kronik kalp yetersizligi ve kronik bﬁBrek
vetersizligi gibi hastallk tamlan olanlar ¢alisma dist bwakildi. Tiim olgulardan
bilgilendirilmis onam formu almmis olup ¢alismamiz, Pamukkale Universitesi
Hastanesi yerel etik kurulu tarafindan da 05.11.2007 tarih ve 10 sayih kurul

toplantisinda onanmugtir.

Biyokimyasal Analiz

Caligmaya katilanlann 12 saatlik aglik vendz kanmda rutin biyokimyasal
tetkikleri yamldi. Adiponektin igin ka:n Ornekleri alinarak 4000 rpm 7 dakika
santrifiij edildi ve elde edilen serum 6rnekleri godelere ayrildi. Serum Srnekleri — 20
C>de laboratuvar kosullarinda bekletildi. Elisa ydntemi (Adiponektin ELISA
BioVendor, BioVendor lab, Medicine, Inc, Czech Rep) ile serum adiponektin

diizeyleri olciildii.

Polisomnografik inceleme

Polisomnografik tetkik, tek kisilik, sessiz, karanlﬂc, 151 kontrollii bir odada,
refakatsiz olarak vapildi (102). Polisomnografi (Compumedics P Series Sleep
System) ile EEG (Elektroensefalografi), EOG (Elektrookiillografi), ¢cene EMG

(Elektromiyografi), agiz ve burun hava akumi (nasal-oral thermistor ve nasal kanil



ile), toraks hareketleri, abdomen hareketleri, arteryel oksijen satlirasyonu (pulse
oksimetre cihaz) ve EKG kayitlar alindi (102,103). Butu.n kayitlar uyku konusunda
uzman gdgis hastaliklan hekimi tarafindan degerlendirildi. Agizda ve burunda hava
akimun 10 santye Veyé daha fazla siireyle durmasi apné olarak tanimianirken, hava
akiminda 10 saniye veya daha fazla siireyle en az % 50 azalma ile birlikte oksijen
satiirasyonunda % 3’likk diigme veya arousal gelisimi hipopne olarak tammlandi
(104). Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilarmin toplamth saat olarak uyku
stiresine bolinmesi ile e¢lde edilen indeks apne-hipopne indeksi (AHI) olarak
adlandirildr. AHE>S olanlar uyku apnesi olarak degerlendirildi, AHI<5 olanlarda ise
uyku apnesi digland1 (104).

Istatistiksel Analiz:

istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 15.0 (SPSS-
15.0, for Windows vista) paket progranu ile yapildi. Sonuglar ortalama + standart
sapma olarak wverildi. Olglimsel verilerin kargilaginlmasinda, OUAS olan ve
olmavan gruplarin degerlendirilmesinde Student’s t-testi ve OUAS hasta gruplarinn
kendi i¢inde karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kontrol grubu ve
OUAS hasta gruplarinin ikili grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney-U testi
uygulandi. Serum adiponektin diizeylerinin bazi parametreler ile korelasyonlarinin

analizinde ise Pearson korelasyon testi uygulandi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak

anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplanmin temel 6zelliklerinin karstdagtiriimas: Tablo-5’de
gosterilmektedir. Ortalama yag, hasta (51,6+10,7 yul) ve kontrol grubu (48,3+10,8 y1l)
arasinda anlamli bir fark gdstermedi (p>0,05). Ayrica, hasta ve kontrol gruplan
arasinda, beden kitle indeksi (BKI), diyastolik kan basinci, hipertansiyonu ve
diyabeti olanlar ile sigara igenlerin sayis1 bakimindan da anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05). Hastalarm ortalama AHI degerleri 33 27,6 idi (Tablo-5).

Tablo-5: Obstriiktif Uyku Apnesi Hastalar1 ve Kontrol Grubu Arasmda Temel,

Polisomnografik Ozellikler ile Kardiyovaskiiler Risklerin Karslastirlmasi

Kontrol

Cinsiyet : :

Erkek 39 62 23 . 72 AD
Kadin 23 38 9 28 AD
Yas ortalamasi, y1l 51,6+10,7 - 48,3£10,8 AD
BKI (kg/m”) 329+6 31,3+£5.,6 AD
SKB (mm Hg) 127,4:417,7 115,6+£14,5 0.001
DKB (mm Hg) 80,8+11,6 78,5£12,7 - AD
Hipertansiyon 24 39 12 38 AD
Diyabetes Mellitus 13 21 6 19 AD
Sigara icenler 18 29 6 19 AD
AHI 33 £27.6 1,8+1.,4 0.0001
Sat O (%) 90,34:5,35 94.6x1,9 0.0001
Min Sat O, (%) 76,3+9,97 87+5,6 0.0001
Uyku zaman (saat) 6,8+11 5,5+1,34 AD

BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basmei, AHI: Apne
hipopne indeksi, Sat Q2: Ortalama oksijen satiirasyonu, Min Sat O2: Minimum oksijen satiirasyonu

Serum adiponektin diizeyleri, OUAS grubunda (3,04:3,4 pg/dl) kontrol
grubuna (5,2+5,17 pg/dl) gbre anlamli olarak daha du§uk1:u {p=0.01) (Tablo-6, Sekil-
2). Ayrica OUAS hastalars ile kontrol grubu arasinda serum trigliserid (TG), yiiksek
molekill agirlikh kolesterol (HDIL.-K), total kolesterol (TK) diizeyleri anlaml bir fark
olugturmazken; diigiik molekiil agirlikls kolesterol (LDL-K) degerleri hasta grubunda
- anlamls olarak daha diigiik saptanch (Tablo-6). A¢lik kan sekeri (AKS) degerleri ise
hastalarda (111.2+24.7 mg/dl), kontrol grubuna (100.7+17.7 mg/dl) gore anlamh
olarak yiiksekti ( p= 0.04). |

-
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Tablo-6: Obstriiktif Uykn Apne Hastalar ile Kontrol Grubunun Laboratuvar

ve Adiponektin Diizeyleri Acismdan Degerlendirilmesi

Hasta Kontrol

| (N=62) N=32)

Yas, y1l 51,6 +10,7 48,3+10,8 AD
BKi (kg/m?) 32,946 31,345,6 AD
AKS (mg/dl) 111.2 247 100.7 + 17.7 0.04
TK (mg/dL) 202,5+40 217,7432,3 AD
TG (mgdL) 17924118 190,3290,2 AD
HDL (mg/dL) 43,2415 41,8+9,7 AD
LDL (mg/dL) 123,5 1356 140+31,3 0.02
Adiponektin (ug/dl) 3,0£34 5,2::52 0.01
(Min-Maks) 0,42 — 36 0,40 - 24,2

BKI: Beden kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri, TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL:
Yiiksek molekil agirhkl: kolesterol, LDL: Diisiik molekiil agirlikh kolesterol, Mim: Minimum, Maks:
Maksimum

3
Serum o
Adiponektin
(wa/dl) 11
0 e
Kontrol OUAS
{p=0.001)

Sekil-2: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) Hastalar ile Kontrol Grubu

Arasinda Serum Adiponektin Diizeylerinin Karsilastiriimas:



Obstritkktif uyku apne alt gruplari ile kontrol grubu arasmda serum
adiponektin diizeyleri anlamli olarak farkliyydi (p=0.01) (Sekil-3 ve Tablo-7).
Gruplar arasinda ayrica sistolik kan basinc: ve aclik kan sekeri de anlamlh farklar
olusturdu (p=0.01 ve p=0.03). Obstriiktif uyku apne alt gruplan ile kontrol grubunun
temel Ozellikler, uyku kaydi degiskenleri, laboratuvar degerleri yoniinden

kargilagtiriimast Tablo-7’de gdsterilmektedir.

Serum
Adiponekiin
(ng/d)

Kontrol Hafif Orta Agrr
CUAS OUAS QUAS

Sekil-3: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) Gruplarmda Serum
“Adiponektin Diizeylerinin Kamﬂastmﬂmém
Serum adiponektin diizeyleri, sistolik kan basinci (SKB) ve aglik kan sekeri
(AKS) dizeylerinin OUAS gruplart ile kontrol grubu arasindaki ikili grup
karsilagtirma sonuglan (P degerleri), Tablo-8’de verilmigtir. S6zkonusu parametreler,
QUAS alt gruplart arasmda anlamh bir fark olusturmazken; kontrol grubu ile
QUAS’un her bir alt grubu arasinda tiim bu parametreler anlamli bir fark olugturdu.
Bunun tek istisnasi, kontrol grubu ile orta OUAS grubu arasinda AKS diizeylerinin

anlam bir fark gdstermemis olmasidir (Tablo-8).
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Tablo-7: Obstriiktif Uyku Apne Gruplar1 ile Kontrol Grubunun Temel

Ozellikler, Uykn Kayd1 Degiskenleri, Laboratuvar Degerleri Yoniinden

Karsilagtinnlmasi

611t'ol

Hafif OUA

Orta OUA

At OUA

P

AHi< 5 AHI5-14  AHI15-29  AHI>30

(n=32) (n=25) (n=12) (n=25)
Yas,yil 49.4+10.2 | 48.8£10.6 | 58.7:8.6 | 50.0£11.7 | AD
BKI (kg/m®) 31.0£5.6 32.1+6.6 32.7+5.8 34.0+5.5 AD
SKB(mmHg) | 116.0+14.5 | 124.4£19.0 | 129.2+16.2 | 129.0+17.7 | 0.01
DKB(mmHg) | 78.5£12.7 | 79.0:11.0 | 84.2+150 | 81.2x105 | AD
AHI 1.8+1.4 9.0+2,6 234+46 | 61.6£20.4 | 0.0001
Sat O (%) 94.6+1.9 94.0+2.0 90.6+ 3.8 86.6£5.8 | 0.0001
MinSatO; (%) | 87.0+5.7 83.0+£5.9 76.4+73 | 69.7£10.1 | 0.0001
TK (mg/dL) | 218.0+32.4 | 210.0£43.0 | 196.3+31.3 | 197.84404 | AD
TG (mg/dL) | 193.0£90.2 | 189.0+73.4 | 170.0+69.4 | 174.0£167.0 | AD
HDL(mg/dL) | 41.8+10.0 | 47.0£209 | 423294 40.0+8.0 AD
LDL(mg/dL) | 140.0:31.3 | 124.0£43.7 | 123.8436.0 | 123.0427.0 | AD
AKS(mg/dL) | 103.4227.4 | 107.9+232 | 111.8+32.3 | 114.2422.5 | 0.03
Adiponektin 5.2+5.2 3.5+4.2 2.3::1.2 2.7+3.2 0.01
(ng/dl)
(Min-Maks) 040-242 | 042158 | 0.56-36.0 | 0.58-28.1

BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basmei, DKB: Diyastolik kan basmci, AHI: Apne

hipopne indeksi, Min 8at O2: Minimum oksijen satiirasyonu , TK: Total kolesterol, TG: Trighserid,

HDL: Yiiksek molekiil agirlikl kolesterol, LDL: Diisiik molekiil agirlikh kolesterol, AKS: Aglik kan

sekeri, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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Tablo-8: Serum Adiponektin Diizeyleri, Sistolik Kan Basmci (SKB) ve Achk
Kan Sekeri (AKS) Diizeylerinin Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)
Gruplan ile Kontrol Grubu Arasmdaki Ikili Grup Karsilaghrmalan (P

dégerleri)

Adiponektin SKB

. (ng/dl) (mmHg)
Kontrol/Hafif OUAS 0.03 : 0.047 0.04
Kontrol/Orta QUAS 0.015 : 0.02 AD
Kontrol/Agwr OUAS 0.007 0.003 _ 0.004
Hafif /Orta OUAS AD AD AD
Hafif /Agir OUAS - AD : AD AD
Orta/ Agir OUAS AD AD AD

Caligmamizda, seruin adiponektin diizeyleri ile yas, BKI ve lipid parametreleri
arasinda anlaml’ bir korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo-9). Ancak serum adiponektin
diizeyleri, AHI ile anlamli negatif bir korelasyon gdsterirken (r = -0.221, p=0.03, Sekil-4);
minimumn ve ortalama oksijen satiirasyonlar1 ile anlamli olarak pozitif korelasyonlar

gosterdi (r = 0.213, p=0.04, Sekil-5 ve r= 0.205, p=0.05, Sekil-6).

Tablo-9: Serum Adiponektin Diizeylerinin Bazi Parametreler ile Korelasyonlart

~ Adiponektin (ug/dl)

Korelasyon katsayisi (r) P degeri
Yas, yil 0.095 AD
BKi (kg/m?) 0.068 AD
SKB (mmHg) 0.056 AD
DKB (mmHg) | 0.115 AD
TK (mgdl) 0189 AD
LDL (mg/dL} 0.158 AD
TG (mg/dL) -0.001 AD
HDL (mg/dL) 0.131 AD
AKS (mg/dL) -0.001 AD
AHI | 20294 0.004
Min Sat O (%) 0.213 0.04
Ort Sat O, (%) 0.205 0.05
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TARTISMA

Obsiriiktif uyku apne sendromlu hastalarda uzun donemde kardiyovaskiiler
(KV) komplikasyonlar gelismekte ve hastaligm mortalite ve morbiditesini
arttrmaktadir  (4-10). Sigara, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi gibi koroner arter hastah@ (KAH) i¢in bilinen baslica risk faktorlerine
ek olarak, son yillarda yag dokusundan salinan adiponektinin de KAH ve risk
faktorleri ile iliskili oldugu gosterilmigtir (30,76).

Enerji deposu olarak gorillen yag dokusunun, viicudun énemli bir endokrin
orgam da oldﬁgu gosterilmigtir. Yag dokusu enerji metabolizmasi, néroendokrin
fonksiyen ve immiin fonksiyonlarla ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir. Yag
dokusunun hem eksikligi hem de fazlalifimin éneml metabolik ve endokrinolojik
sonuglar olmaktadir. Tiim dﬁnyada obezite mkhg“;zmh ve eslik eden metabolik
sendrom sikliginin epidemik olarak artiyor olmasi, bir metabolik ve endokrin organ
olan yag dokusuna olan ilgiyi arttirmustir. Yag dokusunda tretilen adipositokinler
arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid metabolizmalanmin homeostaz

agisindan Snemli rol oynamaktadir.

Son yillarda, vaskiiler yeniden sekillenmede rol oynadigi baz: cahgmalarda
gosterilmis olan yvag dokusundan salinan antiinflamatuvar ile antiaterojenik etkileri

oldugu belirtilen adiponektin, adipositokinlerin en énemlilerinden biridir.

Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak ortaya konulmamis olmakla birlikte,
endotelyal hiicreler ve makrofajlarda, antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin
oldugu (26-28) ve hipertansiyon, DM ve metabolik sendrom varlifinda serum
adiponektin  diizeylerinin azaldifn bazi c¢aligmalarda gosterilmistir (29-31).
Hipertansiyon, obezite, diyabet, metabolik sendrom ve KAH nin OUAS’ na siklikla
eslik ettigi ise iyi bilinmektedir (9,10,105,106). Dolayisiyla OUAS’lu hastalarda
serum adiponektin diizeylerinin degerlendirilmesi ve arteriyel oksijen satiirasyonlart
ve hastaligin siddeti ile iliskisinin olup olmadifinin analiz edilmesi Onem

tagimaktadir.
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Cahsmamizin  temel sonucu, OUAS Thastalarinda serum  adiponektin
dilzeyleﬁnin, kontrol grubuna g@re anlamh olarak azalmis oldugunun ve arteriyel
oksijen satiirasyonlar ile hastaligin giddetini yansitan apne-hipopne indeksi (AHI) ile
ilisgkili oldugunun gosterilmesidir. Bir g¢aliymada OUAS hastalarinda serum
adiponektin diizeylerinin basit horlayanlara gére azalmis oldufu gosterilmis ve
OUAS’nun adiponektin dizeylerinde azalmaya neden olabilecegi ileri stiriilmiigtiir
(107). Benzer sekilde Kanbay ve ark’min yaptig1 ¢alismada adiponektin diizeyleri
obeziteden bagimsiz olarak OUAS grubunda belirgin diigiik saptanmigtir (108).

Masserini ve ark tarafindan 46 obez OUAS hasta grubu ile 37 normal kilolu
saghkli grup arasinda yapilan bir g¢alismada, serum adiponektin diizeyleri OUAS
grubunda BKI ve insiilin direncinden bagimsiz olarak belirgin diigiik saptanmagtir
(109). Ancak diger bir ¢caligmada ise, OUAS siddeti (AHI) ile serum leptin diizeyleri
arasinda pozitif bir iligki saptanmasina kargin; serum adiponektin diizeyleri ile ATl
arasinda anlamli bir iliskinin saptanmadifi gosterilmis ve serum adiponektin

diizeylerinin OUAS’ndan bagimsiz olarak regiile edildii ileri stiriilmiigtiir (110).

In vivo ve invitro olarak deneysel bir modelde Nagakawa ve ark tarafindan
gergeklestirilen bir c¢aligmada, OUAS hastalarinda hipoksik stresin, serum
adiponektin diizeylerinde anlamh bir azalmaya yol agtlél gosterilmigtir (111).
S6zkonusu ¢calismanin arastiricilar,, OUAS hastalarinda noktiirnal serum adiponektin
seviyesindeki azalmanmn kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir risk olusturabilecegini ileri

strmislerdir (111).

Serum adiponektin diizeyleri ile anjiyogramda koroner lezyon ciddiyeti
arasindaki iligkinin degerlendirildigi Goksoy ve ark’nin yaptifn bir ¢ahigmada,
koroner arterlerinde ciddi lezyon saptanan 70°i erkek, 16’s1 kadin olan 86 hastamh
serum adiponektin diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak azaldig,
koroner lezyon siddeti arttik¢a bu azalmamn daha belirgin oldugu gosterilmis ve
serum adiponektin diizeylerindeki bir azalmanin tek damar koroner hastaligindan

ziyade, ¢ok damar hastalifina igaret edebilecegi ileri stirtilmUigtiir (112).



Calismamizda goklu degisken analiz yapilmamug olsa da, hasta ve kontrol
gruplart arasinda, yas, beden kitle indeksi (BKI), diyastolik kan basnc,
hipertansiyonu ve diyabeti olanlar ile sigara igenlerin sayisi bakimindan istatistiksel
olarak anlamh bir farkimn saptanmamis olmast, hastala;daki serum adiponektin
diizeylerindeki bu azalmanin dogrudan OUAS ile iliskili oldugunu diigiindiirmektedir.
Oyleki, serum adiponektin diizeylerinin AHI ile anlamli olarak negatif bir korelasyon
gdstermesi bu sonucu desteklemektedir. Oteki deyisle, hastaligm siddeti (AHD)
arttikga, serum adiponektin diizeyleri azalmakta ve agir OUAS hastalarinda azalma
en belirgin olmaktadir. Ayrica serum adiponektin diizeylerinin minimum ve ortalama
arteriyel oksijen satiirasyonlart ile anlamli pozitif korelasyonlar gostermesi de
cahgmamizin 6nemli bir sonucudur. Bagka bir deyisle, arteriyel oksijen
satiirasyonlarinin azalmasi (hipoksi) durumunda serum adiponektin diizeylen de
azalmakta, oksijen satiirasyonlarindaki artis ise, serum adiponektin diizeylerinde bir

artisa neden olmaktadir.

Obstriiktif uyku apne sendromu, yas, cinsiyet, obezite, sigara aligkanhifindan
bagim51z olarak kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir (6,106,113).
Obstriiktif uyku apne sendromunun kardiyovaskiiler sonuclan, sempatik sistem
aktivasyonu ile adiponekiin gibi bazi sitokinlerin sekresyonunun azalmasi ile

meydana gelebilmektedir.

Obstritktif uyku apne sendromunun siddeti ile koroner arter hastalifn riski
arasindaki iligki, OUAS hastalarmda izlenen hipoksinin endotel fonksiyonlan iizerine
olumsuz etkilerinden, sempatik hiperaktivasyondan, inflamatuvar yamt arfigindan
velveya OUAS’a siklikla eslik eden klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
(obezite, hipertansiyon, insiilin direnci, hiperlipidemi) kaynaklanabilir (114).
Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda izlenen sempatik hiperaktivasyon, obez
olmayan hastalarda dahi insiilin direncine neden olmakta, insiilin direnci ise damar
duvarinda oksidatif stresin etkilerini artirarak hipertansiyon gelisimine ve vaskiiler

yeniden bigimlenmeye katkida bulunmaktadir (115).

Lam ve ark’nin yapmis oldugu bir cahiymada ortalama AHI degerleri 17 olan

1340 hastanin katekolamin diizeyleri i¢in gece boyunca idrar 6rnekleri, insiilin,



glukoz ve adiponektin igin‘ aclik serum ornekleri alinmig ve insiilin rezistans
degerleri hesaplanmistir. Serum adiponektin diizeyleri ile AHI ve insiilin direnci
arastnda negatif bir korelasyonun yaninda, idrar norepinefrin, normetanefrin
diizeyleri arasinda da negatif bir korelasyon gosterilmigtir. Adiponektin seviyelerinin
insiilin direnci ve sempatik sistem aktivasyonu ile belirlendigi ve bu faktorlerinin

kismen ya da tamamen QUAS’a dayandrilabilecegi sonucuna varlmigtir (116).

Inflamasyonun aterosklerotik hastaligin baslangig ve progresyonunda dnemh
rol aldigr bilinmesine ragmen, aterosklerozu baslatan ve ilerlemesine yol agan
biyokimyasal ve hiicresel olaylar tiimiiyle aciklanabilmis degildir. Inflamasyonu
tetikleyen mekanizmalar halen tanumlanamamigtir. Bazi ¢aligmalarda, adiponektinin
serum dﬁzeyinin KAH, DM ve metabolik sendrom varhiginda azalmig oldugu
gosterilmistir (29-31). Saghkl bireylerde serum adiponekiin diizeyinin normal hatta
yiksek olmasinin, Kkardiyovaskiiler hastaliklann ve komplikasyonlarin ortaya
¢ikmasim engelleyebilecegi ileri siiriilmiigtiir (32). Ancak paradoksal olarak, kalp
yetmezligi (KY) olan hastalarda serum adiponektin diizeylerinin, KY olmayanlardan,
anlamli olarak daha yiiksek oldugu cesitli caligmalarda ortaya konmus olmakla
birlikte bunun nedeni tam olarak acikliga kavugmamigtir (117).

Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak bilinmese de, endotel hiicrelerinde ve
makrofajlarda, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkilerinin oldugu gosterilmigtir. Bu
etkileri nedeni ile de aterosklerozisin baglangic ve progresyonunda koruyucu
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Adiponektinin, niikleer faktor sinyalini, cyclic
adenozin monofosfat (cAMP) bagimli bir yol ile diizenledigi 6ne siiriilmiistiir (118).
Endotelyumda adezyon mokekiillerinin ve niikleer transkripsiyonel faktor kappa B
(NF-kB) sinyal ekspreyonunu inhibe ederek inflamatuvar reaksiyonlarda yer alir
(119). Bu nedenle bu sitokinin, inflamatuar uyaraniara yamtta endotel hiicrelerinin
endojen bir diizenleyicisi olarak davrandifn digtiniilmektedir (84). Birlikte ele
alindiginda bu veriler adipozit tiirevi olan bu sitokinin, zellikle endotel hiicrelerinde
ve makrofajlarda antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkileri  olabilecegini -
diistindiirmektedir. Bu nedenle vaskiiler hasarin deney modellerinde ve aterosklerotik

stirecin erken meydana gelen olaylarinda koruyucu bir rol oynadig dne stiriilebilir.



Gotsman ve ark’min yapmis oldugu bir ¢aligmaya gére 1L-6 ile TNF alfa’min
artmig diizevlerinin KV hastaliklari 6ngren bir durum oldugu ve bunun kronik
inflamasyon ile artmis aterosklerotik risk belirtecleri ile iliskili olmalarindan
kaynaklandig1 sonucu gikarnhmistir (120). Yakin gecmiste yag dokusundan salinan
iﬁuterlﬁki'n 6 (IL-6) ve TNF alfa gibi sitokinlerin de a&iponektin ckspresyonu ile olan
iligkisine dikkat ¢ekilmektedir. Adiponektin, timor nekroz faktdr alfa (TNF alfa)
dretimini de azaltarak immiin sisteme katkida bulunur. Adiponektinin monosit ve
makrofajlarda TNF alfa sekresyonunu azalthi®t ve aym zamanda TNF alfa ile
indiiklenen biyolojik etkileri zayiflattifi g6sterilmigtir (113). Adiponektin
makrofajlardan képiik hiicre olusumunu baskifamaktadir (109).

In vivo ve in vitro olarak IL-6, TNF alfa’min insiilin’ duyarlilifint azalttiga
gosterilmigtir (108,109). IL-6 ve TNF alfa’min artmis diizeylerinin adiponektin
ekspresyoﬂunu azalttiga gosterilmistir (55, 121-123).

Kanbay ve ark’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, serum TNF alfa diizeylerinin
BKI ve AKS ile pozitif korele oldugu, TNF alfa ile adiponektin diizeylerinin OUAS
grubunda belirgin negatif korele olduklart gosterilmistir (108). Adiponektin
bulunmayan farcler ile yapilan galismalar, bu proteini igermeyen farelerin adipoz
dokuda vyiksek TNF alfa mRNA konsantrasyonlan ve yilkksek plazma TNF alfa
konsantrasyonlarma sahip oldugunu gostermistir. Kulttirdeki diiz kas hiicrelerinde
adiponektin; trombosit tiirevi bilyiime faktorli, heparin baglayict epidermal biiyiime
faktoril benzeri biiyiime faktorii (HB-EGF), temel fibroblastik biiyime faktori ve
epidermal biiytime faktorii gibi gesitli biiylime fakitrleri ile saglanan DNA sentezini
yavaglatmistir (118). |

‘Adiponektin, endotel hiicrelerinde in vitro intraselliler adhezyon molekili-1,
endotel hiicresi adhezyon molekiili-1 ve E-selektin ekspresyonunu da baskilamakta,
TNEF alfa ile uyarilan insan aortik endotel hiicrelerinde monositlerin yapigmasim da

Onlemektedir (118,113,124). Bu adipozit tlirevi -proteinin son zamanlarda
miyelomonositik progenitorlerin proliferasyonu yam swra fagositik aktivite ve

makrofajlar tarafindan TNF alfa tiretimi iizerinde inhibitdr etkist oldugu bildirilmistir
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(124). Ayrica bu durum, myelomonogenik hiicre dizilerinde apopitozu indiikleyebilir

(124).

Makino ve ark, 230 OUAS tamis1 olan hastayr hafif, orta, églr olarak
gruplandirmug ve agir OUAS grubunda daha fazla HT saptamiglardir (125). Aglik
kan sekeri (AKS), insiilin direnci, a¢lik insiilin seviyelerini agir OUAS grubunda
daha yiksek bulmuslardir. Insiilin direncinin sadece BKI ile degil AHI, minimum
oksijen satiirasyonu ile de korele oldugﬁ saptanmig ve insiilin direncinin, OUAS’da
metabolik sendromun kilit noktas: oldugu kanisina varilmugtir. Ayni galigmada serum
adiponektin diizeylerinin insiilin direnci ile korele olmasindan dolay1 adiponektin
seviyelerinin OUAS’da insiilin direncinin bagimsiz bir gostergesi olabilecegi
diisiiniilmiistiir (125). Fontbonne ve ark’nin yapmig oldugu bir ¢aligmada instlin
direncinin KV hastalik risk faktdrii oldugu ortaya konulmugtur (126). Insiilin direnci,
~ dislipidemi, obezite, diyabetes mellitus ve HT ile iligkilidir. Adiponektin ile ilgili
yapilan deneysel calismalarda, B-oksidasyon ve enerji katabolizmasinda rol alan
genlerin Uretimini artirarak, periferik dokuda insiilin reseptdér ve insiilin reseptor
substrat-1 diizeylerini artirarak ve glukoneogenezde rol alan maddelerin diizeylerini
azaltarak insilin sensivitesini artirdig ortaya konulmustur (89). Insiilin direnci,
hiperinsiilinemi ile birlikte bulunmaktadir. Hiperinsiilinemi ise sempatik sinir sistemi
aktivitesini artinmakta, artmis sempatik aktivitenin ise adiponcktin gen
ekspresyonunu azalttig bildirilmektedir.

Adiponektin, AMPK fosforilasyonu ve aktivasyonu aracilifiyla viicut
agirhifinin kontroliinde ve yakit homoestazinda rol oynamaktadir (68,89). Hayvan
modellerinde obez farelerde, adiponektin enjeksiyonu ile yag asidi oksidasyonu ve
glukoz geri aliminin uyanlarak, kiloda 6nemli miktarlarda ve siirekli olan bir azalma

saglandifn gosterilmistir (85).

Adiponcktinin diyete bagh obezitenin erken safhasinda heniiz kiigiik adipositler
aktifken arttif1, adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun sireli obezite durumunda
ve Tip 2 diyabette ise azaldig bildirilmistir (79,81,87,88). Insillin direncli lipoatrofik
sicanlarda tek bagina adiponektin veya leptinin fizyolojik dozlarda verilmesi insiilin
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direncini kismen diizeltirken, her iki hormonun kombine verilmesiyle insiilin direnci

tamamen normale dénmektedir (89).

Adiponektin diizeylerinin viicut yag orami, bel kalga orami ve intraabdominal
yag miktariyla negatif korelasyon gosterdigi saptanmugtir (90,97). Karaciferde
adiponektin, insiilin duyarhligmm arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikaigiu azaitr,
yag asidi oksidasyonunu artirir ve karacierde glukoneogenezi de inhibe ederek
glukoz iiretimini aialtlr (95,96). Cizgili kasda ise glukoz kullantmim ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirenéini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde
dismeye yol agar. Dolayisiyla adiponektin, insiilin duyarlihgim artinci etkiye

sahiptir (79,89).,

Serum adiponekﬁn diizeylerinin a¢hk plazma insiilin konsmtrasyornu, achik
“glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu,
sistolik ve divastolik kan basinct, total ve diisiik molekiil agirhikli (LDL} kolesterol,
trigliserid ve tirik ésid diizeyleriyle negatif, insiilin duyarlihg ve yiiksek molekiil
agirhkh kolesterol (HDL) konsantrasyonlanyla pozitif' korelasyon gosterdigi baz
calismalarda ortaya konulmustur (91-93). Calismamizda ise, serum adiponektin
diizeyleri ile sbz konusu parametreler arasinda anlamh bir korelasyonun
gosterilmemis olmasi, calisma popililasyonumuzun smirlt sayida  olmasimdan
kaynaklanabilir. Obstriktif uyku apne sendromunda, metabolik degisiklikler
noktiirnal arterivel oksijen satiirasyonu ile korele olup hastalifin siddeti arttikca
artmaktadir. Bu mekanizma OUAS’nun obeziteye bakilmaksizin tek bagina insiilin
direncine sebep olabilecegini gdstermektedir (125). Caliyma grubumuzda, 6zellikle
agir OUAS grubunda AKS’de anlamli yiikselme oldugu gozlendi. |

Diyabetiklerde ve KAH olanlarda adiponektin diizeyleri daha disiik
bulunmustur (84,92). Ustelik, diyabetik olup da KAH bulunan olgularm adiponektin
diizeyleri, diyabetik olup da KAH olmayan olgulardan daha diisik saptanmistir (92).
Hipoadiponektinemiyle Tip 2 diyabet gelisimi arasinda bir iliski de gdsterilmistir
(97,98).

Azalmig adiponektin diizeyleri obezite, Tip 2 divabet ve KAH 1 predikte eder

(118). Diyabet gelisiminden 6nce adiponektin diizeylerinin distligi gosterilmistir
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(99). Tip 2 diyabetik bireylerin birinci derece akrabalarinda da plazma dﬁzeyieri
normal olmakla beraber yag dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Daha énceki ¢aligmalarda uyku esnasinda meydana gelen hipoksi, hiperkapni,
intratorasik basing degisikliklerinin esansiyel hipertansiyonu olan hastalarm % 22 ile
48 arasinda gozlendigi ve OUAS’da HT prevalansinin % 50 oldugu gézlenmistir
(127). Lavie ve ark, uyku apne sendromu siddetinin (AHI) yas, cinsiyet ve BKI’den
bagimsiz olarak sistolik ve diyastolik kan basinci seviyelerini dngdrdiigiinii rapor
etmislerdir (59). Caligmamizda, hasta ve kontroller arasmda hipertansiyon siklif
agisidan anlamli bir fark saptanmamig olmasina kargin; OUAS hastalarinda sistolik
kan basinci, kontrollere gore anlamli olarak daha yiksekti. Caliymamizin sumrh

sayida popiilasyon igermesi, randomize olmamast dnemli bir kisitlamadir.

* Adiponektinin aktif tirii olan yiksek molekiler aguhkli (YMA) tiri,
intraseliiler adiponektinin biiyik kismum olusturmakta ve glikoz ile lipid
metabolizmasinda total adiponektine gire daha etkin rol oynamaktadir (76). Inoue ve
ark, 149 kiside yaptiklart bir ¢aligmada, azalmis YMA adiponektin diizeylerinin
vazospastik anjina pektoris, stabil anjina pektoris ve miyokard infaktiisi iie iligkili
oldugunu saptamuglardir (128). Amlan ¢aligmada, ¢ok damar KAH olanlarda, tek
damar hastalanna gore YMA adiponektin diizeylerinin daha da disik oldufu ve
azalmig YMA adiponektin diizeylerinin DM, insiilin direnci, ylksek duyarlikli CRP
ile birlikte kardiyovaskiiler olaylar -i¢in ongdrdiiriicii oldugu gﬁstérilmistir (128).
Calismamizda ise, adiponektinin serumdaki diizeyleri dlgiilmis, m_oIékﬁler formlar
degerlendirilmemigtir. Ancak, calismamizda OUAS hastalarinda, kontrollere gore
total édiponektin diizeylerinin azalmis olmasi, YMA adiponektin diizeylerinin de

azalmus olabilecegini akla getirmektedir.

Caligmamiz, serum  adiponektin  dizeylerinin, gelisebilecek  yeni
kardiyovaskiiler olaylar iizerine etkilerinin aragtirilmasimni, ama¢ ve ydntem olarak
icermemektedir. Calismamizin kisitlamasi olan bu durum igin, deneysel ¢aligmalarin
vani sira randomize, ileriye dénitk uzun dénem c¢alismalara da gereksinim oldugu

agiktir. Calismamizin bir diger kisitlamasi ise, serum adiponektin diizeyleri ile yas,
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cinsiyet, BKI, hipertansiyon ve DM arasinda ¢oklu deZisken analizin yapilmamig
olmasidir. Calismamizda yas ile serum adipongktin diizeyleri arasinda anlaml iliski
saptanmamig ohnasma karsin, serum adiponektin diizeylerinin yastan ctkilendigi ve
yas ile pozitif bir iliski gosterdii bilinmektedir (129). Aralarinda anlamli bir fark
olmasa da calisma grubumuzdaki OUAS hastalan. (51.6 yas), kontrol grubundan
(48.3 yag) daha yasgli idi. Dolayisiyla daha yagh grupta artmas: beklenilen serum
adiponektin diizeylerinin OUAS hastalarinda azalmis olmasi dikkat ¢ekicidir ve bu
durum OUAS ile iliskilidir. Ayrica hasta ve kontrol gruplari arasinda BKi, DM, HT
ve sigara iciciliZi agisindan anlamh bir farkin saptanmamis olmasi, serum

adiponektin diizeylerindeki azalmanin OUAS’na bagh oldugunu desteklemektedir.

Sonug olarak, obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda serum adiponektin
diizeyleri anlamh olarak azalmaktadir ve bu azalma, agir OUAS hastalarinda daha
belirgindir. Serum adiponektin diizeyleri, arteriyel oksijen satiirasyonlan ve

‘hastahigin siddetini yansitan AHI ile iliskilidir.
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SONUC

‘Obstriiktif uyku apne hastalarinda serum adiponektin diizeyleri anlaml olarak
azalmaktadir ve bu azalma, agir OUAS hastalarinda daha belirgindir. Serum
adiponektin diizeylert, arteriyel oksijen satiirasyonlari ve hastaligin siddetini yansitan
AHI ile iligkilidir. Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda, gelisebilecek
kardiyovaskiiler olaylari ongérmede serum adiponektin diizeyleri; hipertansiyon,
obezite, diyabet, metabolik sendrom ve dislipidemi gibi belli bash kardiyovaskiiler

risk faktorlerine ilave, yeni bir belirteg olabilir.

Serum adiponektin diizeylerinin en belirgin olarak agir OUAS grubunda
azalmig olmasi, bu hastalarda gorillen noktiirnal hipoksemi ve asir1 sempatik
aktivasyonun sonucu olabilir. Nitekim, serum adiponektin diizeylerinin arteriyel
oksijen satiirasyonu ile anlamli olarak pozitif korelasyon gostermesi bu savi
desteklemektedir. Obstritktif uyku apne sendromu hastalarinda serum adiponektin
diizeylerinde azalmamn Onlenmesi ya da bir arigin saglanmasi, belki de bu
hastalarda ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler olayian onleyebilecek ya da
azaltabilecektir. Bunun i¢in ileriye doniik randomize biiyiik ¢aligmalara gereksinim
oldugu agiktir. Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda kardiyovaskiiler risklerin
degerlendirilmesinde, serurn adiponektin diizeylerinin de analiz edilmesi, belki de

ileride kilavuzlarda yer alabilecektir.
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OZET

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU HASTALARINDA SERUM
ADIPONEKTIN DUZEYLERI iLE KARDIYOVASKULER RiSK
FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMES]
Dr. Esma (")ZTI"J_RK

Amac: Obstriiktif uyku apne sendromunun (OUAS) en Onemli morbidite ve
mortalite nedeni kardiyovaskiiler olaylardir. Son yillarda obezite, hipertansiyon ve
koroner arter hastaliginda serum adiponektin diizeylerinin azaldig1 gosterilmigtir. Bu
calismada, OUAS hastalarinda serum adiponektin diizeylerinin ve hastaligin siddeti

(apne-hipopne indeksi: AHI) arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yontem: Polisomnografik tanili 62 OUAS hastas1 (39 erkek, 23 kadmn) ¢aligmaya
" alindi. Hastalar AHT degerlerine gore hafif (AHI:5-14.9), orta (AHI:15-29.9) ve agir
(AHI >30) olarak ii¢ gruba ayrildi. Kontrol grubunu ise, AHI degeri <5 olan 32 kisi
(23 erkek, 9 kadm) olugturdu. Hasta ve kontrollerde serum adiponektin diizeyleri
ELISA yontemiyle analiz edildi ve ayrica aglik kan sekeri (AKS), total kolesterol
(TK), trigliserid (TG), yiiksek molekil agirlikli (HDL) kolesterol ve diigiik molekiil
agirhkli (LDL) kolesterol diizeyleri ¢alisilds ve sonuglar émplar arasinda
karsilagtirildi. Serwm adiponektin dﬁzeylerinin AHI ve oksijen satiirasyonlart ile

korelasyonlarinin analizinde Pearson korelasyon testi uygulandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagi (51,6:£10,7 yil) ve beden kitle indeksi (32,9+6.0
kg/m?), kontrol grubuna (48,3+10,8 yil ve 31,345,6 kg/m’) gore anlaml bir fark
olusturmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplan arasinda hipertansiyonu ve diyabeti
olanlar ile sigara icenlerin sayis1 agismdan anlamh bir fark saptanmadi. Serum TK,
TG ve HDL kolesterol diizeyleri, hasta ve kontroller arasinda anlamli bir fark
olusturmazken; serum adiponektin diizeyleri, hasta grubunda (3,0+3,4 pg/dl), kontrol
grubuna (5,2+5,2 pg/dl) gore anlamli olarak daha diisikti (p=0.01). Serum
adiponektin diizeyleri, kontrol grubu ile OQUAS un her bir alt grubu arasinda anlamii

bir fark olusturdu. Serum adiponektin diizeyleri, AHI ile anlaml negatif bir korelasyon



gisteritken (r = -0.221, p=0.03); minimum ve ortalama oksijen satiirasyonlan ile

“anlamh olarak pozitif korelasyonlar gésterdi (r = 0.213, p=0.04 ve r = 0.205, p=0.05).

Sonuc: Obstriiktif uyku apne hastalarinda serum adiponektin diizeyleri anlamlh
olarak azalmaktadir ve bu azalma, agir OUAS hastalarinda daha belirgindir. Serum
adiponektin diizeyleri, arteriyel oksijen satiirasyonlari ve hastaligin siddetini yansitan

AHI ile iligkilidir.

Anahtar kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, adiponektin, kardiyovaskiiler

risk.



ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM ADIPONECTIN LEVEL AND
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN THE PATIENTS WITH
'~ OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
Dr Esma OZTURK

Aim: Cardiovascular morbidity and mortality are the most important cardiovascular
complications of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Recently, it was shown
that plasma adiponectin level is low in obesity, hypertension and the coronary artery
diseases_‘. In this study, evaluation of the relation between serom adiponectin level

and the severity of illness (apnea-hypopnea index: AHI) in OSAS patients is aimed.

Method: 62 OSAS (39 males, 23 females) patients with polisomnographic diagnosis
were taken into the study. Patients were grouped in three groups as mild (AHI: 5-
14.9), moderate (AHI: 15-29.9) and severe OSAS (AHI >30) according to AHL In
case, control group was composed of 32 patients (23 males, 9 females) with AHI <5.
Serum adiponectin levels were analysed with ELISA method and also plasma fasting
glucose levels, total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein
cholesterol (IIDL-C) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were analysed
in both patients and controls, then all the results have been compared between the
groups. Pearson corrclation test was used for the correlation between serum

adiponectin level, AHI and oxygen saturation.

Results: There was no significant difference in mean age (51,6:10,7 year) and body
mass index (32,9+6.0 kg/m?) of patients and controls (48,3+10,8 year ve 31,3+5,6
kg/m®) (p>0.05). It was not found any significant difference between the patients and
controls in the numbers of hypertensives and diabetics and smokers. While seram TC,
TG and HDL cholesterol levels were not significantly different in both groups, serum
adiponectin levels in patient group (3,043,4 pg/dl) were significantly lower than in |
the control group (5,2+5,2 pg/dl) (p=0.01). Serum adiponectin levels were
significantly different between all subgroups of OSAS and the control group. While

serum adiponectin levels showed significant negative correlation with AHI (r = -0.221,
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p=0.03), it showed significant positive correlation with the minimum and mean

oxygen saturations (r = 0.213, p=0.04 and r = 0.205, p=0.05).

Conclusion: Serum adiponectin level was significantly low in patients with
obstructive sleep apnea syndrome and this low level was more significant in the
severe OSAS patients. Serum adiponecin level is related with the arterial oxygen

saturations and the AII which reflects se\}erity of the illness.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome, adiponectin, cardiovascular risk
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