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OZET

Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu Hastalarda

Apelin, Chemerin, Leptin, Resistin ve Vaspin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismanin amaci; Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSA) tanis1 konulan
bireylerde apelin, chemerin, leptin, resistin, vaspin ve ileri glikasyon son-iirtinlerinin
(Advanced Glycation End-products, AGEs) diizeylerinin tespit edilerek, bunlarin
OSA patolojisiyle olan iligkisini belirlemek ve bu parametrelerden biyobelirteg
olarak faydalanmaktir. Bu amagla, 54 OSA tanili hasta ve 34 saglikli goniillii
calismaya alindi. Bireylerden elde edilen serum orneklerinde apelin, chemerin,
leptin, resistin, vaspin ve AGEs diizeyleri ELISA yontemi ile g¢aligildi. Calisma
sonuglarina gore; apelin diizeyi bakimindan hasta (median 1,82) ve kontrol grubunda
(median 1,76); anlaml fark gozlenmemistir (p=0,625). Chemerin diizeyi ise hasta
grubunda (0,023) kontrole gore (0,008) anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur
(p=0,012). AGEs diizeyi de hasta grubunda (2051,7+431,6) kontrole gore
(1837,3+469,9) anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,036). Leptin i¢in hasta ve
kontrol grubunda ortanca degerleri 4,22 ve 3,44 olarak bulundu, anlamli fark
gbzlenmedi (p=0,176). Resistin i¢in ortalama + sd degerleri hasta ve kontrol
grubunda sirasiyla 4,65+2 ve 5,12+1,88 olarak bulundu, anlamli fark saptanmadi
(p=0,279). Vaspin i¢in ortanca degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 0,277 ve

0,268 olarak tespit edildi, anlamli fark gozlenmedi (p=0,107).

Calisma sonuglarina gore; chemerin ve AGEs’te anlamli sonuglar elde
edilirken apelin, leptin, resistin ve vaspin igin istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmamistir. Sonug olarak chemerin ve AGEs’in OSA patolojisinden etkilendigi
gozlenmigtir. OSA’nin teshis ve tedavisinde bu iki parametrenin kullanilabilmesi i¢in

arastirmalarin artarak devam etmesine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, apelin, chemerin, leptin,

resistin, vaspin.
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ABSTRACT

The Evaluation of Apelin, Chemerin, Leptin, Resistin and Vaspin Levels in
Patients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome

The aim of this study was to determine the levels of apelin, chemerin, leptin,
resistin, vaspin and advanced glycation end-products (AGES) in individuals who
diagnosed with Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSA) and to determine their
relationship with OSA’s pathology and to benefit from these parameters as
biomarkers. For this purpose, 54 patients with OSA and 34 healthy controls were
included in the study and the blood samples taken from them. The levels of
chemerin, leptin, resistin, vaspin and AGEs were determined in the sera by ELISA
method. According to the results of this study; there was no statistically significant
difference between the OSA patients and the control groups for the apelin values (p =
0.625). The median values (0,023; 0,535) for the chemerin were found to be
significant (p = 0,012). The mean £ SD values for AGEs in patient group (2051.7 £+
431.6) was also significantly higher compared to control group (1837.3 + 469.9) (p
= 0.036). However, the median values for leptin (4.22; 3.44) there was no significant
difference between groups (p = 0.17). There was no significant difference between
the groups in the mean + sd values for the resistin as 4.65 = 2 and 5.12 + 1.88,
respectively. The median values for vaspin were determined as (0,277; 0,268) for the

patient and control and there was no statistically significant difference (p = 0,107).

According to the results of the study; significant results were obtained in
chemerin and AGEs, but no statistically significant differences were found in apelin,
leptin, resistin and vaspin. As a result, it was observed that chemerin and AGEs were
affected by OSA pathology. In order to use these two parameters in the diagnosis and

treatment of OSA, there search in this are a need to be increased and continued.

Key Words: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, apelin, chemerin, leptin,

resistin, vaspin.
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1. GIRIS

Uyku, bazi etkiler nedeniyle gecici ve periyodik olarak organizmanin
cevresiyle olan iletisiminin kesilmesidir. Uyku ile baglantili olan solunum
bozukluklari, uyku esnasinda patolojik olarak nitelendirebilecek degisikliklere gore
artis gosteren ve sdzkonusu hastalarda morbidite ile mortalitenin artmasina neden
olan klinik durumlardir. Obstriiktif Uyku Apnesi (OSA), uyku esnasinda tekrarlayan
tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu obstriiksiyonu epizodlart ve
genel olarak kan oksijen satiirasyonunda azalma ile olusur (itil, 2015). OSA
olusumunda obezite, genetik etmenler, alkol kullanimi, yas, sedatif ilaclar, anatomik

etmenler, horlama, cinsiyet, boyun ¢evresi, sigara ve bazi hastaliklar etkili olabilir.

Insanlarda uyku sirasinda iist solunum yollarinda (USY) tekrar tekrar olusan
tikanikliklardan dolayr oksijen desatiirasyonu ve uyanma donemleri olarak
tanimlanan OSA, eriskin yaslarda uyku bozukluklar1 i¢inde yogun olarak

gozlemlenen ve uykusuzluga (insomnia) sebep olan saglik problemidir (Young ve
ark., 2002).

OSA tedavi edilmez ise metabolizma problemlerine ve birgok hastalik
mekanizmasinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu yapilan arastirmalarla ispatlanmistir.
Bu hastalik, kisa donemde yasam kalitesinin bozulmasina neden olmakta ve uzun
donemde de kalp-damar ve sinir sistemi rahatsizliklarina sebep olmaktadir.
(Chokroverty, 2000). OSA’da goriilen ve uykuda solunumun en az 10 saniye durmasi
nedeniyle meydana gelen apne ve hipopsi ataklari, vaskiiler endotelde oksidatif stresi
arttirip serbest oksijen radikallerinin salinimina ve bagl olarak vaskiiler olaylara
neden olmaktadir (Lavie, 2003). Ayrica olusan hipoksinin, oksidatif stres nedeniyle,
disik yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonuna yol actifini gdsteren
aragtirmalar mevcuttur (Yokoe ve ark., 2003). Hipoksiyle ilgili yapilan bir ¢alisma;
hipoksinin adiposit iizerindeki insiilin sinyal mekanizmasini azalttigin1 gostermistir
(Regazzetti ve ark., 2009). Yapilan bu calismalar, insiilin direnci ve kronik
hipokseminin uyku apne sendromuna neden olabilecegini diisiindiirmektedir (Spiegel
ve ark., 1999).



Insiilin direncinin gelismesinden genetik nedenler, obezite ve fiziksel
inaktivite gibi faktorler sorumludur. Obez bireylerde insiilin direnci orta derecededir
ve glukoza hassiyet azalmistir. Obezite ile insiilin direnci arasinda yiiksek bir
korelasyon vardir. Obez bireylerde insiilin direnci gelismisse bu durum ¢ok faktorlii
ve birden fazla genin ilgili oldugu hastaligi disiindiirmektedir. (Ergiin, 2003;
Shuldiner ve ark., 2001).

Obezite, yag dokusunun asir1 artisidir. Son yillardaki galismalar beyaz yag
dokusunun adipokinler olarak tanimlanan bir grup biyoaktif polipeptidi lirettigini,
onlar1 sekrete ederek endokrin bir organ olarak ¢alistigini géstermistir. Adipokinlerin
insiilin  direnci, inflamasyon, hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve metabolik
bozukluklar gibi obezite ile iligkili hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir yeri oldugu

tespit edilmistir (Motor ve ark., 2014).

Insiilin direnci, diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon, kronik bdbrek hastalig
ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artig ile iligskili oldugundan ciddi bir
halk saglig1 problemidir (Reaven ve ark., 2004; Shamseddeen ve ark., 2001). Viicut
yag indeksini direkt olarak 6lgmek zordur. Giiniimiizde bu is i¢in “Viicut Kitle
Indeksi> (BMI) kullanilmaktadir. BMI, ‘kisinin viicut agirhigi/boyunun karesi’
islemiyle hesaplanir. Beslenme aligkanliklarinin degismesi ve yasam sartlarinin
kalitesinin artmasi ile obezite ve obeziteye iliskin hastaliklarda artis goriilmektedir.
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmast (2010) on ¢alisma raporuna gore;
Tiirkiye’de obezite orani erkek bireylerde % 20,5, kadin bireylerde % 41, toplam
olarak ise % 30,3 tiir (Motor ve ark., 2014).

Yag dokusunun esas gorevi, enerji depolamaktir. Bu gorev, glukozdan yag
asidi sentezlenerek ya da lipoproteinler ile taginan yaglar depolanarak olur (Jacobive
ark., 2012). Yagda eriyen vitaminlerin depolanmasi ve fiziksel koruma saglanmasi da
yag dokusunun diger gorevlerindendir. Yag dokusu adiposit, fibroblast, 16kosit ve
makrofaj hiicrelerden olusur. Viicutta beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu
olmak tzere iki c¢esit yag dokusu vardir. Son yillardaki ¢alismalar beyaz yag
dokusunun biyoaktif polipeptidler olan adipokinleri salgilayan aktif bir endokrin
organ gibi davrandigin1 gostermistir (Motor ve ark., 2014; Nadir ve Oguz, 2009).



Adipositlerden ve adipositler arasindaki bag dokusu hiicrelerinden salgilanan
proteinlerin (adipokinler); otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu tespit
edilmistir (Gimble, 2003). Adipoz doku enerji deposu olmakla beraber endokrin bir
organ olarak islev goriir (Liu ve ark., 2013; Wozniak ve ark., 2009).

Adipoz dokuyla ilgili olarak bircok fonksiyon tanimlanmistir. Fiziksel
koruma, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, termogenezis
fonksiyonlarma ek olarak; glinlimiizde adipositlerden ve adip0z stromal hiicrelerden
sentezlenen adipositokinler adi verilen proteinler sayesinde otokrin, parakrin etkileri
oldugu da bulunmustur (Gimble, 2003). Adipoz doku sadece enerji kaynagi degildir,
bir¢ok sitokin ve yag dokusu kaynakli peptidleri salgilama yetenegi olan aktif bir
organdir. Bu nedenle yeni metabolik 6zelliklerin varlig1 arastirilabilir (Cekmez ve
ark., 2014).

Bag dokusunun 6zel bir tipi olan adipoz doku, organizmadaki en biiyiik enerji
kaynagidir. Adipoz doku sadece yag depolayan adipositlerden olusan bir depo
degildir, bu doku salgiladig1 adipokin adi verilen hormonlar ile ¢ok sayida fizyolojik

sureci etkiler.

Yag doku, bircok adipokini iiretip dolagima katar. Bu adipokinlere son
yillarda ilave olarak apelin hormonu eklenmis olup, bu hormonun lokal ve sistemik
etkileri sayesinde enerji metabolizmasi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, insiilin
duyarlilig1 ve vaskiiler cevaplar tizerinde birgok etkiye sahip oldugu tespit edilmistir.
Bu etkilerin hangi mekanizmalar {izerinden nasil olustugu tam olarak
bilinememektedir. Peptidin fizyolojik goérevine ait literatiir sinirlidir. Sézkonusu

fizyolojik mekanizmalarin arastirilmasi gerekmektedir (Sandal ve Tekin, 2013).

Adipoz doku, endokrin organ gibi gorev yapmaktadir. Apelin, adipokin
ailesine yeni katilmig peptid yapida bir hormondur. Bir¢ok fizyolojik rol iistlenen

apelin, G-protein kenetli orfan apelin reseptériiniin (APJ) endojen ligandidir.

Apelin, yag dokusundan insiilinin etkisi ile sentezlenir, obezite iliskili
hiperinsiilinizm ve insiilin direngli vakalarda yiiksek diizeyde plazma apelin seviyesi
bulunmaktadir (Hosoya ve ark., 2000). Akut intraven6z olarak apelin enjekte edilen

farelerde glukoz kullanimi iskelet kasinda artmaktza iken kan sekeri ise diismektedir.



Apelinin bu yoniiyle insiilin rezistansinin kontroliinde etkili oldugu diisiiniilmektedir

(Cekmez ve ark., 2014; Dray ve ark., 2008).

Tatemoto ve ark. (1998) tarafindan sigir mide 6zsuyundan izole edilmistir.
Adipoz doku ailesi i¢in tanimlanmig yeni bir tiyedir. Apelin ¢aligmalari, baslangigta
kardiyovaskiiler sistem {lizerine yogunlasmis ise de daha sonra yapilan ¢alismalarda
apelinin, gida alimiminin  diizenlenmesinde (Sunter ve ark., 2003), sivi
metabolizmasinin regiilasyonunda (Taheri ve ark, 2002), deneysel agri modellerinde
(Lu ve ark., 2012), kemik metabolizmasinda (Tang ve ark., 2007) ve insan
adipositlerinden olusan oksidatif stresin onlenmesi gibi siire¢lerde rol oynadigi

bildirilmistir.

Obez ve hiperinsiilinemik insan ve farelerde artan yeni bir adipokindir.
Plazma apelin seviyeleri ve BMI arasinda pozitif bir korelasyon bulundugu
bildirilmigtir. Farelerde insiilin sekresyonunu inhibe eder, apelinin glukoz
homeostasisinin diizenlenmesinde de gorevli oldugu tahmin edilmektedir. Ancak
insiilin sekresyonu tizerine apelinin inhibitdr etkilerinin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir (Akcilar ve Turgut, 2015).

Dort farkli obez fare modelinin karsilastirildigi bir ¢alismada; sadece
hiperinsiilinemi olan modellerde apelin diizeyinde anlamli bir artis oldugu
gosterilmigtir. Yine bu calisma ile insiiline bagimli farelerde diisiik insiilin
diizeylerinin adipositlerden apelin salgilanmasindaki azalma ile dogrudan iliskili

oldugu gosterilmistir (Boucher ve ark., 2005).

Chemerin; yag dokusundan salinan adipokinler arasinda son
kesfedilenlerdendir (Nagpal ve ark., 1997; Zabel ve ark., 2005). Ayrica karaciger,
bobrek, pankreas, akciger, over, hipofiz gibi ¢ok sayida dokudan eksprese edilir

(Wittamer ve ark., 2003).

Beyaz yag dokusu chemerin sinyalizasyonu i¢in bir kaynak - hedeftir.
Chemerinin, salgilanan bir protein olup adipogenesis ve adiposit fonksiyonlarinda

diizenleyici role sahip olabilecegi diistiniilmektedir (Goralski ve McCarthy, 2007).



Vaspin, serin proteaz inhibitor ailesinin iiyesi olup son yillarda kesfedilen,
visseral yag dokusundan salinan bir adipokindir. Vaspin, ilk olarak abdominal
obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile karakterize olup Tip 2
Diabetes Mellitus’lu (T2DM) hayvan modelleri olan Otsuka Long-Evans Tokushima
Fatty (OLETF) kobaylarindan izole edilmistir (Kawano ve ark., 1992; Lago ve ark.,
2007). Vaspinin serin ailesine ait olabilecegi diisiiniilmektedir. Vaspin ekspresyonu,
diabetin kotiilesmesi ve kilo kaybi ile azalirken ve serum vaspin seviyeleri insiilin

veya piaglitazone tedavisiyle normale donmektedir (Youn ve ark., 2008).

Bazi ¢alismalarda serum vaspin diizeyinin, diyabetin kotiilesmesiyle ve kilo
kayb1 ile uyumlu olarak azaldigi, insiilin ve piaglitazon tedavisi ile normale dondiigi
gosterilmistir. Obez farelerde vaspin uygulamasiin, glukoz tolerans ve insiilin

duyarliligini arttirdig1 belirlenmistir (Cekmez ve ark., 2014; Hida ve ark., 2005).

Vaspin hormonunun, obez bireylerde artig gésteren leptin, resistin ve TNF-a
ekspresyonunu baskiladigi; yine obez bireylerde azalan adiponektin ekspresyonunu
ise stimule ettigi yoniinde ¢alismalar vardir (Hida ve ark., 2005; Rabe ve ark., 2008;
Trayhurn ve Wood, 2004). Bu yondeki c¢alismalar dogrultusunda vaspin
hormonunun, obezite ve metabolik sendromla iligkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir

(Hida ve ark., 2005).

Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptinin plasenta, gastrik epiteli,

iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandig: belirtilmistir (Hogard ve

ark., 1997; Sinha, 1997;).

Leptin, kanda serbest ve proteine bagl olmak iizere 2 formda bulunur.
Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Yapilan
calismalar ile obez bireylerin serum leptin formunun biiyiik kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir (Brabant ve ark., 2000; Sinha ve ark., 1996). Bu nedenle de
obez kisilerde serbest leptin formu artiginin tespit edilmesi; obezite gelisiminde asil
sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistanst oldugu hipotezini destekleyen

kanitlardan biri olarak gériilmektedir (Aslan ve ark., 2004).

Insiilin, hiicrelerde lipogenezi hizlandirir, digerleri ise lipolizi aktive ederler.

Yag hiicresinden salgilanan leptinin kesfi ile yag hiicresinin merkezi sinir sistemini



etkileyen bir periferik sinyal olarak leptini olusturdugu bulunmustur (Sekil 1.1.),
(Ergtin, 2003).

Resistin, antidiyabetik ilag thiazolidinedion’larin (TZD) mekanizmasi
arastirilirken  kesfedilmistir. TZD’lerin  yag hiicresinde niikleer reseptorlerle

birlesmek ve insiilin hassasiyetini diizenlemek gibi fonksiyonlari vardir (Ergiin,

2003).

Resistin, ilk olarak 2001 yilinda yag dokusuna ait spesifik bir hormon olarak
tanimlanmistir. Hayvan deneylerinde resistin ile obezite, metabolik sendrom ve

T2DM arasinda iligki oldugu gosterilmistir (Steppan ve ark., 2001).

Resistin, glukoz toleransim1 ve insiilinin etkisini bozar; hiicrelerin glukoz
alinimina ve insiiline duyarliligini azaltip insiilin direnci gelismesine neden olur.
Obezite ve T2DM ile baglantili bir hormon olup, periferik sinyal molekiilii olan yeni
bir polipeptid olarak bilinmektedir (Sekil 1.2.), (Ergiin, 2003).

Ileri glikasyon son fiiriinleri (AGEs), hiicrenin yaslanma siireci icin risk
molekiilleridir. Viicudumuzdaki yapi taslar1 (protein, lipit ve niikleik asitler), fruktoz,
galaktoz ve glukoz gibi monosakkaritlerle glikasyona ugrarlar ve AGEs’nin olugumu

ile sonlanir (Ileri Glikasyon Son Uriinleri, Synevo, 21.Mart.2019).

Bu c¢aligmada apelin, chemerin, leptin, resistin, vaspin ve AGEs
parametrelerinin OSA teshisi konulan hastalardaki degerlerinin, kontrol grubundaki
parametre degerleri ile karsilastirilarak OSA teshisinde kullanilma potansiyellerinin

arastirilmasi amaclanmustir.
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Sekil 1.1. Yag hiicresini etkileyen bazi hormonlar ve yag hiicresinden

salgilanan maddeler (Ergiin, 2003).
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Sekil 1.2. Resistin ve leptinin yag hiicresinden salgilandiktan sonra etki
yerleri ve Tip-2 diyabet iliskisi (Ergiin, 2003).



2. GENEL BILGILER

2.1. Solunumun Tanimlanmasi, Solunum Sistemi Mekanizmasi

Solunum, dokulara oksijen saglayan ve dokulardan karbondioksitin
uzaklastirilmasin1  saglayan bedensel bir mekanizmadir. Solunum, soluk alma
(inspiryum) ve soluk verme (ekspiryum) fonksiyonlarindan olusur. Solunum

sisteminin 4 ana fonksiyonu vardir (Vagas ve Akgiil, 20.Mart.2019):

a) Atmosfer ve alveoller arasinda havanin giris ¢ikisi anlamina gelen akciger
ventilasyonu,

b) Alveoller ve kan arasinda oksijen ve karbondioksitin difiizyonu,

c) Kan, viicut sivilani ve dokular arasinda oksijen ve karbondioksitin
tasinmasi,

d) Ventilasyonun diizenlenmesidir.

2.2. Uykunun Tanim ve Mekanizmasi

Uyku, zihinsel ve fiziksel sagligimizi her giin yenilememiz i¢in 6nemli olan
ve yasamimizin tigte birini kapsayan en onemli fiziksel ihtiyaglardan biridir (Tagluk
ve Sezgin, 2011). Uykunun amaci, restoratif (yenileyici) teoriler ve evrimsel
(uyumcul) teoriler olmak iizere iki sekilde agiklanabilmektedir. Restoratif teoriler
uykuda yenilenme ve onarim siirecleri oldugunu, evrimsel teoriler ise uykunun
zaman igerisinde edinilmis canli kalmayr saglayan uyumsal siirecler oldugunu ileri
siirer (Itil, 2011). Deneklerin uykusuz birakilarak yapildig: ¢aligmalarda, kas giicii ve
bedensel fonksiyonlarda ciddi bir kayip olmadigi fakat beyin fonksiyonlarinda ve
biligsel islevlerde 6nemli azalmalar oldugu saptanmistir. Ayrica beynin elektriksel
aktivitesinde de onemli bozulmalar izlenmistir. Calismalarin sonucunda, uykunun
bedenin dinlenme ihtiyaci i¢in degil, beynin uyanik durumdayken normal fonksiyon

gosterebilmesi i¢in 6nemli oldugu saptanmistir (Uludag, 20.Ekim.2018).



2.3. Uyku Bozukluklarinin Simiflandiriimasi

Uyku ile ilgili hastaliklar, toplumda yaygin olarak goriilmekte ve kisinin
yagam  kalitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bunun yaninda
kardiyovaskiiler, norolojik, psikiyatrik ve metabolik hastaliklarin ortaya ¢ikma
riskini artirarak kisinin saghiginda bozulmaya neden olmaktadir. Uyku ile ilgili
hastaliklar icerisinde en onemli olanlardan biri, uykuda solunum bozukluklaridir.
Tedavi edilmez ise uykuda Oliimlere kadar varan agir sonuglara varabilir. Bu
nedenle, hastanin uyku ile ilgili problemlerinin arastirilmast ve dogru taninin

konularak tedavi edilmesi hayati 6nem tagimaktadir.

Uluslararasi uyku bozukluklar1 smiflamasi, 2014 yilinda ana kategoriler

halinde su sekilde tanimlanmistir:

Tablo 2.1. Uyku bozukluklari siniflamasi (Sateia, 2014).

1. Insomniler

2. Uyku ile iligkili solunum bozukluklari

3. Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

4. Sirkadiyen ritm uyku-uyaniklik bozukluklari

5. Parasomniler

6. Uykuyla iligkili hareket bozukluklari

7. Diger uyku hastaliklar

2.4. Uykuda Solunum Bozukluklar:

Uykuda solunum bozukluklari arasinda en sik goriilen, uyku apnesi
sendromudur ve tanisinda altin standart inceleme yontemi olarak polisomnografi
(PSG) kullanilmaktadir. Fakat yontemin birgok dezavantaji vardir. Bunlar arasinda;
PSG kaydi i¢in uyku laboratuvarlarina ve yetismis teknik elemanlara gereksinim
olmasi, tam kapasiteli uyku laboratuvarlarinin az olmasi nedeniyle uzun bekleme
listelerinin olugmasi, kayitlarin gece boyunca ve en az 6 saat siireyle yapilmasi
nedeniyle teknik personelin ve cihazlarin tiim gece boyunca ¢aligmasinin gerekmesi,
bu yiizden de testlerin pahali olmasi sayilabilir. Ayrica hastanin kendi yatagi disinda

hastane odasinda uyumasinin gerekmesi, bunun yaninda test i¢in birgok parametreye
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bakilmasi, bu nedenle de hastaya bircok sensoriin takilmast hastanin rahat
uyuyamamasina neden olabilmekte ve test tekrarlanabilmektedir. PSG islemi uzun
bir zaman dilimine yayilmaktadir. Bu dezavantajlarindan dolayi, uyku apne

sendromunun tanisinda PSG disinda baska yontemler arastirilmistir.

Literatiirde solunum parametreleri, nazal akis sinyalleri, EEG sinyalleri ve
EKG’den elde edilen 6zelliklere gore uyku apne tespitine yonelik yapilan ¢aligmalar

vardir.

Yukarida s6zii edilen apne tespitini PSG® ye gore daha az parametreyle ve
miimkiinse hastanin kendi evinde yapmay1 6neren c¢aligmalarin higbiri, tam manasi
ile basarili olamamistir. Ayrica, gelistirilen cihazlar1i hastanin kendi kendine
uygulamasi giictiir. Bircogu hastayla elektriksel baglantilar igermekte, rahatsizlik

vermekte ve hastanin hareketlerini sinirlamaktadir.

2.5. Uyku Apnesi

Uykuda solunum bozukluklar1 igerisinde en sik rastlanan uyku apne
sendromu, her yastaki kadin ve erkekte yaygin olarak goriilmektedir. Ulkemizdeki
yaygmligr %0,9-1,9 arasinda bulunmustur (Ozkurt, 2012). 65 yas ve iistii dSnemde,
hastaligin yayginliginin arttigr tahmin edilmektedir (Koktiirk ve Ulukavak Ciftci,
2002). ABD’de, 30-65 yas grubunda 12 milyon kiginin uyku apne sendromu hastasi
oldugu ve bunlarin da yaklasik %25’ nin orta veya agir dereceli oldugu tahmin

edilmektedir (Menzaghi ve ark., 2002).

Uyku apnesinin en sik belirtisi, horlamadir. Horlama, uykudaki giiriltiilii
solunumdur. Giiriiltiiniin siddetine gore horlayan kisiyle ayn1 yatagi paylasani, ayni
evde kalanlari, hatta komsular1 rahatsiz eden bu durum uyku sirasinda bogazdaki
daralmadan kaynaklanmaktadir. Bogazda bademcikler, kiigiik dil, damak yapis1 gibi
darlik olusturan nedenler disinda asir1 kiloluluk, alkol alimi, yorgunluk, uykusuzluk
gibi durumlar da horlamay: artirir. Horlama, horlayan kisi icin sorun degilse de
horlamay1 isiten, bu sebeple rahat uyuyamayan esin, aile bireylerinin, arkadaslarin
uyarilar1 sonucu poliklinige basvuru ile sonuglanir. Horlama yasla birlikte artar, orta
yas ve lizerinde toplumun yaklasik yarisinda goriilmektedir. Horlamada rol oynayan

bogazdaki daralma daha da belirginlestiginde havayolu tamamen tikanir, nefes
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kesilir. Guriltiilii horlamalar arasinda nefes, dolayisiyla horlama yaklagik 10 saniye
tizerinde durup ardindan tekrar nefes alma ve giriiltiilii horlama baglarsa ve bu
durum, uykuda sik tekrarlarsa ‘tikayici (obstriiktif) uyku apne sendromu’ olarak
adlandirilir (Uyku bozukluklari, Tirk Noroloji Dernegi, 20.Mart.2019).

2.5.1. Uyku Apnesi Sendromu Cesitleri

Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OSA)

OSA, uykuda iken st hava yolundaki tikanikliklardan dolay: tekrarlayan
solunumsal bozukluklar (apne, hipopne) sonucu gelisen, Viicuttaki ¢ogu Sistemi

etkileyen bir saglik problemidir.

Hastalik, uyku boéliinmeleri sonucu uykusuzluk, {ist solunum yolu tikanikligi
ile hipoksemi, uyanma reaksiyonlari (arousal: elektrofizyolojik olarak 3 saniyeden
fazla bir siirede elektroensefalogram (EEG) dalga frekansinda ani artigla saptanan,
uyanma reaksiyonu) sonucu sempatik sinir sistemi desarji formunda olusmaktadir.
Sonugta uyku bozukluguna ve kardiyovaskiiler sorunlara sebep olmaktadir. Ciddi
obez olan kisilerde uyku apne sendromu siklikla goriilmektedir. Sebebi ise iist
havayolundaki yumusak dokunun artmasi ve uyku sirasinda iist havayolunda kollaps
olmasidir. Genetik ve cevresel etkenlerin yiiz yapisi; iist hava yolundaki yumusak
dokular, viicut yag dagilimi, {ist hava yolunun ndrolojik kontrolii, solunumun

merkezi diizenlenisi gibi siiregleri ve OSA’1n gelisimini belirledigi sdylenebilir.

OSA, tiim olgularin %90-95’ini olusturmaktadir. Bu nedenle uyku apne
sendromu denildiginde ‘obstriiktif uyku apne sendromu’ anlagilmaktadir. OSA’da

solunum ¢abasi siirerken agiz ve burunda hava akimi yoktur.
OSA’da karakteristik PSG bulgular1 asagidaki gibidir (Itil, 2011):
* Yiizeysel uykuda artma, derin uyku ve REM siiresinde azalma goriiliir.

* Apneler ve hipopneler sik tekrarlar.

* Oksijen desatiirasyonlar1 sik tekrarlar.
* Apne sirasinda paradoksal gogiis ve karin hareketleri goriiliir.
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» Apne sirasinda kalp ritmi genellikle yavaglar ve apneden sonra hizlanir;

aritmiler goriilebilir.

OSA’ya obeziteye bagli baz1 metabolik hastaliklar (T2DM, yagl karaciger
sendromu, dislipidemi), kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi, felg), merkezi sinir sistemi hastaliklar1 (demans) gibi etkenlerin sebep
olmas1 (Blither ve Mantzoros, 2015; Demirci ve Giin, 2017; LeRoith ve ark. 2008;
Van Gaal ve ark. 2006), yag hiicrelerinin biyolojisini anlama ile obezlerdeki adipoz
dokuda ve diger metabolik faaliyetlerde olusan degisimlerin anlasilmasina yonelik

arastirmalarin artmasina neden olmustur.

Santral Uyku Apnesi Sendromu

Uyku sirasinda 10 saniye veya daha fazla siirede agiz ve burundaki hava
akimi durur, beraberinde solunum ¢abasi da yoktur (Demir, 2011). Obstriiktif uyku
apnesinin tersine, santral uyku apnesinde solunum ¢abasi yoktur. Giindiiz saatlerinde
uyku hali, dinlendirici olmayan uyku, uykuya dalmakta ve stirdiirmekte zorluk, arada
sirada horlama ve bogulma hissiyle uyanma santral uyku apne sendromunun baslica

semptomlaridir.

Mikst Uyku Apnesi Sendromu

Ik olarak agiz ve burundaki hava akiminin durmas: ile beraber karmn ve
gbgiis solunumunun da durmast seklinde gerceklesir. Daha sonra hava akiminin
durmasiyla beraber, karin ve gogiis solunum eforunun yeniden baslamasidir. Kisaca,
baslangicta santral tipte olan apnenin, daha sonra obstriiktif apne halini almasidir

(itil, 2011).

2.5.2. Uyku Apnesi Sendromunda Tan1 Yontemleri

Uyku apne sendromunun tanisinda kullanilan yontemler; klinik tani,
radyolojik tani, endoskopik tani ve PSG‘dir (Firat, 2011). Klinik taninin amaci,
klinisyenin hastanin sikayetlerini dinlemesi ve fiziki muayene yaparak hastalik
hakkinda 6ngérii olusmasina yardimci olmaktir. Radyolojik tanida, sefalometri,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, floroskopi ve akustik refleksiyon gibi

goriintiileme yontemleri kullanilir. Endoskopik tani1 ise, dinamik havayolu
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degisikliklerini inceleyerek havayolunun tikandigi seviyeyi belirler ve {ist solunum

yolunun degerlendirilmesini saglar.

2.6. Kullanilan Parametreler
2.6.1. Apelin Hormonu

Adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden
salgilanan proteinlerin (adipokinler) otokrin, parakrin ve endokrin etkileri vardir
(Gimble,2003). Adipoz dokunun yalniz bir enerji deposu olmadigi, aksine aktif bir
endokrin organ olarak galistig1 gergegi yaygin olarak kabul edilmektedir (Liu ve ark.
2013; Wozniak ve ark., 2009).

Tatemoto ve ark. (1998) tarafindan sigir mide 6zsuyundan izole edilen apelin,
adipoz doku ailesi igin tanimlanmis yeni bir tyedir, G-protein kenetli (APJ)

reseptOriiniin endojen bir ligandidir ve etkilerini APJ’ye baglanarak gostermektedir.

Yapilan caligmalar, apelinin kardiyovaskiiler fonksiyonlar (Katugampola ve
Davenport, 2003), 6n hipofiz fonksiyonlar1 ve sivi homeostazisinin diizenlenmesinde
rolliniin oldugunu (Reaux ve ark., 2001), ayrica apoptozun baskilanmasinda gorev
aldigin  (Tang ve ark.,, 2007) ve HIV (insan immiin Yyetmezlik virisu)
enfeksiyonunda da bir koreseptor olarak calistigi (Cayabyab ve ark., 2000)

gostermistir.

Apelin ‘ters farmakoloji’ ile tespit edilmis bir adipokindir. 1993 yilinda
reseptori tespit edilmis, 1998 yilinda da bu reseptoriin endojen ligandi olarak apelin
molekiilii izole edilmistir (Beltowski, 2006). 77 aminoasitlik bir prepro-apelinden
koken alir ve farkli kisimlarindan parcalanarak degisik sayida aminoasitlere sahip

pargalar olusturur (Sekil 2.1.), (Sandal ve Tekin, 2013).

Apelin reseptoriiniin aktivasyonu saglayan apelin formlar1 en az 12 C ug
kalintis1 igerir (Medhurst ve ark., 2003; Tatemoto ve ark., 2001). Son 12 C ug,
aminoasit formu en kisa aktif siradir. Bundan daha kisa peptidler (apelin-11, apelin-
10) ise inaktiftir (Nagpal ve ark, 1997). Apelinin biiyiik aktivitesi ve reseptore

baglanmasinda preproapelinin C ucu biiyiik 6nem tagimaktadir. Apelin formlarinin
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biiyiik u¢ kismi ise, peptidin reseptore baglanmasinda anahtar gérevdedir (Nagpal ve
ark, 1997).

ERCCOLCCCOCOCED
MO COCECECCEORETY

N

INECCCCTCOOOS OO LY

Sekil 2.1. Apelinin molekiiler yapisi. a) Apelin-13, b) p[Glu] Apelin-13,
c) Apelin-17, d) Apelin-36 (Gri renkli aminoasit dizisi biitiin
aminoasit formlar1 i¢in ortak, beyaz renkli dizi ise apelin formlarina
gore degisiklik gostermektedir (Sandal ve Tekin, 2013).

Apelinin etkileri, formlarina bagli olarak degisir; 16 ve 17 aminoasitten
olusan apelin, 36 aminoasit iceren apelin formundan daha giiglii bir biyolojik
aktiviteye sahiptir. Apelinin asagidaki sistemler tizerine etkileri bulunmaktadir
(Nagpal ve ark, 1997):

1. Kardiyovaskiiler sistem lizerine etkileri,
2. Siv1 elektrolit dengesi iizerine etkileri,
3. Sindirim sistemi lizerine etkileri,

4. Besin alimi tizerine etkileri,

5. Ureme sistemi iizerine etkileri,

6. Solunum sistemi tizerine etkileri.
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Adipoz doku, sadece bir enerji dokusu degildir. Ayn1 zamanda organ gorevi
de goriir. Ayrica yag doku birgok adipokini tiretip dolasima katar. Bu adipokinlere
son yillarda ilave olan apelin hormonu, lokal ve sistemik etkileri sebebiyle enerji
metabolizmasi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, insiilin duyarlilii ve vaskiiler cevaplar
tizerinde bircok etkiye sahiptir. Bu etkilerin hangi mekanizmalar iizerinden nasil
olustugu tam olarak bilinememektedir. Peptidin fizyolojik gorevine ait literatiir
stirlidir. S6zkonusu fizyolojik mekanizmalarin arastirilmasi gerekmektedir (Sandal
ve Tekin, 2013).

2.6.2. Chemerin Hormonu

Yag dokusundan salinan adipokinler arasinda son kesfedilenlerdendir. G-
proteini ile birleserek CMKLR1 reseptorii (Chem R23 veya DEZ olarak da bilinen)
icin bir ligand olusturur (Nagpal ve ark., 1997; Zabel ve ark., 2005). Yag dokusu,
karaciger, bobrek, pankreas, akciger, over, hipofiz gibi ¢ok sayida dokudan eksprese
edilir. CMKLRI ise oncelikle notrofiller, aktive makrofajlar ve dendritik hiicreler

gibi immiin sistem hiicrelerinde bulunmustur (Wittamer ve ark., 2003).

18 kDa’luk tam uzunlukta inaktif bir pro-protein olan prochemerin olarak
salinir. Ekstraselliiler olarak C-terminal ucundan, koagiilasyon ve fibrinolitik
kaskada ait plazmin, faktor XII a ve Cls ile aktive nétrofil graniillerinden salinan
notrofil elastaz ve cathepsin-G ve mast hiicrelerinden salinan serin proteazlarin etkisi
ile 16 kDa’ luk aktive kisa formu olan chemerine dontstiiriilir (Meder ve ark., 2003;
Wittamer ve ark., 2005; Zabel ve ark., 2005).

Chemerinin serin proteazlarinca aktif formuna doniistiiriilmesi Sekil 2.2.’de

gosterilmistir.

Tam uzunluktaki chemerin, kisaltilmis formuna gore diisiik biyoaktiviteye
sahiptir. Yag dokusunda hangi formunun bulundugu acik degildir fakat chemerini
aktive eden proteaz olan C1s ve catepsin G, yag dokusundan eksprese edilmektedir.
(Kershaw ve Flier, 2004; Wittamer ve ark. 2005; Zabel ve ark., 2005). Bu bilgiler
sonucunda, chemerinin obez kobaylarda proteolitik ayrilma ile bioaktif forma
doniisecegi, zayif kobaylarda inaktif form olan wuzun formda kaldig:

diistiniilmektedir. Ayrica bu biyoaktif regiilasyonun, yaglanma ve inflamasyon gibi
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ileri basamaklar i¢in baslatici bir rol tstlenebilecegi diisiniilmektedir (Goralsky ve
McCarthy, 2007).

Calisma sonuglar1 insanlardaki chemerin diizeyinin plazmada 3.0 nM,
serumda 4.4 nM iken; kobaylarda plazmada 0,6 nM, serumda 0,5 nM olarak tespit
edilmistir. Beyaz yag dokusu chemerin sinyalizasyonu i¢in bir kaynak ve hedeftir.
Bir adipokin olan chemerin salgilanan bir proteindir, adipogenesis ve adiposit

fonksiyonlarinda diizenleyici rolii oldugu diisiintilmektedir (Goralsky ve McCarthy,

2007).
Makrofaj doku YENI ALINAN Plazmasitoid
Aktif Chemerin
AN

Alerji Mast hiicresi g Faktor X1la

triptazi T Faktor VIla

E—— | — Kanama

Notrofil 0 uPA
Doku elastazi L tPA
yaralanmasi, I Plazmin
enfeksiyonu Z

pro-chemerin

Sekil 2.2. Yaralanma, inflammasyon, enfeksiyon yoluyla olusan ¢oklu serin
proteazdan meydana gelen chemerin aktivasyonu. Chemerinin
serin proteazlariyla aktif formuna doniistiiriilmesi

(Baytekin, 2009).

Goralski ve ark. nin (2007) galismasinda; kobay chemerin mRNA’s1 beyaz
yag dokusu, karaciger ve plasentada yiiksek seviyede, overde orta seviyede eksprese

edildigi  bulunmustur.  Chemerinin - mRNA  diizeyleri, diger dokularda

16



karacigerdekinden %5 daha az tespit edilmistir. CMKLR1 mRNA ekspresyonu
beyaz yag dokusunda en yiiksek iken karaciger, kalp ve plasenta ise orta diizeyde
gosterilmis, diger dokularda da ¢ok diistik diizeyde gosterilmistir. Yine bu ¢alismada
chemerin ve CMKLR’in epididim, perirenal, mezenterik, inguinal bolge beyaz yag

dokusu depolarinda benzer diizeyde eksprese edildigi belirlenmistir.

Karsilastirmali olarak kahverengi yag dokusunda diisiik seviyelerde chemerin
ve CMKLR1 eksprese edilmesinin tespiti; chemerin ve CMKLRI1’in primer
fonksiyonlarinin, kahverengi yag dokusunun 1s1 regiilasyonunun tersine, beyaz yag
dokusunda enerji depolanmasinin oldugunu diisiindiirmektedir (Goralsky ve ark.,
2007).

Bozaoglu ve ark. nin (2007) chemerinin adipogenezisteki rolii tizerine yapilan
caligmasinda; fibroblastlarin yag hiicresine farklilasmasi esnasinda, chemerin gen
ekspresyonunu gozlemlemislerdir. Chemerin gen ekspresyonunun farklilasmamis
fibroblastlara kiyasla farklilasmis yag hiicrelerinde, yaklasik 20 kat artis gésterdigini
saptamiglardir. Aksine CMKLRI1 gen ekspresyonunun ise farklilasma sirasinda
yaklasik 10 kat kadar azaldig1 gosterilmis ve chemerinin CMKLR1 gen ekspresyonu
lizerine negatif feedback etki gosteriyor olabilecegi sonucuna varilmistir (Bozaoglu
ve Bolton, 2007). Takahashi ve ark. (2008) beyaz yag dokusunun chemerinin major

kaynaklarindan biri oldugunu tespit etmislerdir.

Chemerinin inflamasyon veya doku hasarinda antijen sunan hiicreler igin
kemotaksik olarak gorev yaparak immiin cevapta potansiyel bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir. Chemerinin CMKLR1 eksprese eden dendritik hiicreler ve
makrofajlarin kemotaksisi stimiile ettigi ve bu hiicrelerin inflamasyon bdlgesine
yonlendirilmesinde sorumlu oldugu distiniilmektedir (Wittamer ve ark., 2003; Zabel
ve ark., 2005,).

Kobay makrofajlarinin CMKLR1’1 eksprese etmesi, bu hiicrelerin beyaz yag
dokusunda toplanmasi, chemerinin obezitenin gelismesine katkida bulunan

inflamatuvar cevapta roliiniin olabilecegini diisiindiirmiistiir (Goralsky ve ark., 2007).

Chemerinin sinyal yollar1 tespit edilemese bile CMKLR1 aktivasyonunun
hiicre i¢ci Ca* konsantrasyonunu ve p42 (ERK 2), p44 (ERK 1) MAPK
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fosforilasyonunu artirdigr belirlenmistir (Wittamer ve ark., 2005). Bu etki,
adipogenez ve lipoliz kimyasal tepkimesi i¢in gerekli olan ERK 1/2 sinyalizasyonu
ile baglantili olarak yag hiicresi fonksiyonu ile iliskili olabilir (Prusty ve ark., 2002).
Bundan faydalanarak  Goralskive ark. (2007) c¢alismalarinda; ERK1/2
fosforilasyonunu  yag hiicresinin  chemerinle iligkisini  tanimlamak igin
kullanmiglardir. Yapilan ¢alisma ile yag hiicresine uygulanan kobay chemerininin
(0,2 nM), ERK 1/2 fosforilasyonunu 4-5 kat artirdig1 tespit edilmistir. Chemerin ve
CMKLR1I’in yag dokusundaki rolleri, Sekil 2.3.te gosterilmistir (Goralski ve ark.,
2007).

Cathelicidin/sistatin protein ailesine ait oldugu diisiiniilmektedir (Parolini
veark., 2007; Vermi ve ark., 2005). Artmis chemerin {retimi, over kanseri asit
stvisinda ve romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda bulunmustur (Wittamer

ve ark., 2003).

makrofajlar

dahil olma
5)

4) Otokrin etkisi
adiposit geni gosteriminin degisimi

farkhla a
’ ‘ 7) Adiposit ve sistemik
metabollzma
Parakrin etkisi Chemerm

Sekil 2.3. Chemerin ve CMKLR1’in yag dokusundaki rolleri
(Goralski ve ark., 2007).

Psoriasis ve Sistemik Lupus Eritematosus’tan (SLE) elde edilen cilt biyopsi

orneklerinde de prochemerin bulunmustur (Vermi ve ark., 2005). Bu sonuglar
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chemerinin inflamasyonda, otoimmiin hastaliklarda ve tiimor dokularinda 16kosit
toplanmasinda aract rol dstlendigini gostermistir. Chemerinin sekonder lenfoid
organlardaki myeloid DC ve plasmositlerin kemotaksisinde rol oynadigi tespit
edilmistir (Parolini ve ark., 2007).

Kan basmcmin diizenlenmesinde anahtar organ olan bdbrekten yiiksek
seviyede eksprese edilmesi, normal glukoz toleransli olgularda plazma chemerin
seviyelerinin kan basinci ile giiclii iligkisi oldugunun bulunmasi, chemerinin kan
basinct diizenlenmesinde de gorevi olabilecegini diisiindiirmektedir. (Bozaoglu ve

ark., 2007).

Chemerinin bir adipokin oldugu, yag hiicresinin farklilasmasini diizenledigi,
serumdaki seviyesinin BMI-serum trigliserid diizeyi-kan basinci ile iligkili oldugu,
ERK1/2’yi stimiile ettigi tespit edilmistir (Takahashi ve ark., 2008). Bunlarin sonucu
olarak chemerinin  metabolik sendromun patogenezinde rol alabilecegi
diistinilmektedir.  Takahashi ve ark. (2008) yaptiklari calismada chemerinin
otokrin/parakrin faktdr oldugunu ve insiilin sinyalizasyonunu artirmak suretiyle

insiilin bagiml glukoz alinimini stimiile ettigini gostermislerdir.

2.6.3. Leptin Hormonu

Zhang ve ark. (1994) tarafindan kesfedilmistir. Adi Yunancada leptos (ince)
kelimesinden gelmektedir. Sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit iceren protein
yapisinda bir hormondur (Ladeiras-Lopes ve ark., 2008). Molekiil agirligt 16
kDA’dur. Viicutta bir¢ok alanda islevi vardir (Pelleymounter ve ark., 1995; Zhang ve
ark., 1994).

Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan ob/ob geninde
kodlanmistir. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen {iriinii olarak
bulunmustur (Campfield, 1995; Friedman, 1997). Viicutta baslica adipoz dokudan
sentezlenmekte olup bir miktar plesenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme

bezi tarafindanda salgilandigi bulunmustur (Hoggard ve ark., 1997; Sinha, 1997).

Kanda 2 formda bulunur; serbest ve proteine bagli. Aktivitesinden serbest

formun sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Yapilan calismalar obezlerde serum
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leptininin genelinin serbest formda oldugunu gostermektedir (Brabant ve ark., 2000;
Sinha ve ark., 1996).

Ob geni, 3 egzon ve 2 introndan olusur, yapisinda glukokortikoid yanit
elemani ile birkag cAMP yanit eleman1 bulunur. Yag dokusundaki Ob mRNA ‘nin
turnover hizi ¢ok yiiksektir (yart 6mrii yaklasik 2 saattir) (Gong ve ark., 1996).
Leptinin dolasimdaki yar1 6mrii yaklasik 30 dakika siirmektedir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanmaktadir. Serum seviyeleri kadin bireylerde
erkek bireylere gore daha yiiksek tespit edilmistir (Boden ve ark., 1996). Bu durum
kadinlardaki yag dokusu fazlaligi ve ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi

ile agiklanabilmektedir. (Ostlund ve ark., 1996).

Leptin seviyesinin esas belirleyicisi, viicut yag kitlesi ve BMI olsa da
(Frederich ve ark., 1995; Ma ve ark., 1996), birgok faktor leptinin regiilasyonunda rol
almaktadir. Insiilin (Cusin ve ark., 1995), glukokortikoidler (Slicker ve ark., 1996) ve
prolaktin (Gualillo ve ark., 1999) leptin sentezini stimiile eder, tiroid hormonlar1
(Escobar ve ark., 1997), biiyiime hormonu (Flowkorski, 1996), somatostatin
(Donahoo ve ark., 1997), serbest yag asitleri (Rentsch ve Chiesi, 1996), uzun siire
soguga maruz kalma (Trayhurn ve ark., 1995) ve katekolaminler (Boden ve ark.,

1996) leptin tizerinde inhibitor etki gosterir.

Viicuttaki baglica gorevi, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine ‘negatif
feedback’ etki gostererek gida alinimini ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve
obezite gelisimini onlemektir (Pelleymounter ve ark., 1995). Ayrica metabolizmanin
diizenlenmesi (Kamohara ve ark.,1997), cinsel gelisim (Magni ve ark., 1999), lireme
(Chehab ve ark., 1996), hematopoez (Bennet ve ark., 1996), immiinite (Lord ve ark.,
1998), gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi (Bado ve ark., 1998), sempatik
sinir sistemi aktivasyonu (Pelleymounter ve ark., 1995), anjiyogenez (Bouloumie
veark., 1998) ve osteogeneziste (lwaniec ve ark., 1998) gorevi oldugu tespit

edilmistir.

Leptin viicut yag depolar1 ve santral sinir sistemi arasinda bir koordinator gibi
davranip obezite gelisimini Onler, yara iyilesmesi, hematopoez, lireme, termogenez,
immiin sistem, gastrointestinal fonksiyonlarin ve glukoz metabolizmasinin

diizenlenmesi, kemik gelisimi gibi birgok yonden de gorevi olan bir hormondur.
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2.6.4. Resistin Hormonu

Ik defa 2001 yilinda yag dokusuna 6zgii bir hormon olarak belirtilmistir.
Hayvan deneylerinde resistin ile obezite, metabolik sendrom ve Tip 2 diyabet
arasinda, hiperglisemi ve hiperinsiilineminin resistin salgisini arttirmasi sebebiyle

orantili bir iligki vardir (Steppan ve ark., 2001).

Bir¢ok calismada diyabetik ve obez bireylerde resistin ve insiilin direnci,
hiperglisemi, hiperinsiilinemi ile yakin iliskili olarak bulunmustur (Fujinami ve ark.,
2004; Silha ve ark., 2003). Fakat Tip 2 diyabet ve insiilin direngli bireylerde yapilan
farkli bir calisma ile resistinin insilin diren¢ indeksi olan HOMA-IR ve BMI

arasinda bir iligski bulunamamustir. (Yang ve ark., 2003).

Resistin, T2DM’lu bireylerde ve diyabeti olmayan bireylerde C-reaktif
protein ile baglantili bulunmus, aterosklerozun kantitatif indeksi olan koroner arter
kalsifikasyonu ile de iliskili bulunmustur (Reilly ve ark.,, 2005). Ayrica
infeksiyonlarda, yogun bakim hastalarinda yararli birer biyomarker olduguda

diistiniilmektedir (Koch ve ark., 2009; Sundén-Cullberg ve ark.,1997).

Cekmez ve ark. (2011) bebekler ile yapilan galismalardan resistinin 6nemli

bir akut faz reaktan1 oldugunu tespit etmislerdir.

2.6.5. Vaspin Hormonu

Serin proteaz inhibitor ailesinin bir {iyesidir. Son yillarda kesfedilmis ve
visseral yag dokusundan salinan bir adipositokindir. ilk olarak abdominal obezite,
instilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile karakterize T2DM’lu hayvan
modelleri olan OLETF kobaylarindan izole edilmistir (Kawano ve ark., 1992; Lago
ve ark., 2007). Serin ailesi, antiproteaz inhibitor etkiye sahip proteinlerdir (Gettins,

2002; Silverman ve ark., 2001). Vaspinin inhibisyon aktivitesi bilinmemektedir.

Vaspinin etkisi diger sistemlerde iyilestirici ve koruyucu etkisi olan alfa-1
antitripsin ile notrofil elastaz arasindaki etkiye benzerdir. Alfa-1 antitripsin
karacigerden salinan akut faz proteinidir ve inflamasyon esnasinda konsantrasyonu
artarak hedef organlarda doku hasarmma neden olan nétrofil elastazi inhibe eder

(Gettins, 2002). Ancak Hida ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢aligmalarda vaspinin yaygin
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proteazlardan olan tripsin, elastaz, iirokinaz, faktor Xa, kollajenaz ve dipeptidil

peptidaz tizerine inhibitor aktivitesinin olmadigini belirlemislerdir.

Esas olarak yag hiicresini etkilemektedir. Human vaspin uygulamasinin beyaz
yag dokusu, karaciger ve iskelet kasini iceren cesitli dokulardaki gen ekspresyon
profili iizerine etkileri, henliz hedef proteazlarinin bilinmemesine ragmen beyaz yag
dokusunun, vaspin i¢in major hedef organ oldugunu gostermektedir (Hida ve ark.,

2005).

Youn ve ark. (2008) yaptigi deneysel c¢aligma ile vaspin mMRNA
ekspresyonunun 6 haftalik zayif Long-Evans Tokushima Otsuka (LETO)
kobaylarinda ve obez OLETF kobaylarinin cilt alti yag dokusu, kahverengi yag
dokusu ve diger dokularinda bulunmadigini tespit etmislerdir. Vaspin serum
diizeylerinin 30 haftalik OLETF kobaylarinda LETO kobaylarima kiyasla daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Serum vaspin diizeyleri OLETF kobaylarinda siddetli
hipergliseminin gelistigi 50. haftada azaldigi ancak insiilin ve pioglitazone
tedavilerinin uygulanmasiyla artis gosterdigi belirlenmistir. Sonug¢ olarak, vaspin
ekspresyonunun diyabetin koétiillesmesi ve kilo kaybi ile azaldigi ve serum vaspin
seviyelerinin insiilin veya pioglitazone tedavisiyle normale dondiigii ifade edilmistir
(Youn ve ark., 2008). Bu gozlemler, vaspinin beyaz yag dokusu iizerinde insiilin
duyarlilastirict etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢aligsma ile visseral vaspin
ekspresyonu beden kiitle indeksiyle, beden yag yiizdesiyle, 2 saatlik oral glukoz
tolerans testi sonrast plazma glukozu ile korelasyon i¢inde bulundugunu
belirlemislerdir. Zay1f bireylerde kilo fazlas: olan ve obez bireylere kiyasla anlamli

derecede diisiik serum vaspin diizeylerinin oldugu belirtilmistir (Youn ve ark., 2008).

Vaspin, obez bireylerde artis gosteren leptin, resistin ve TNF-a ekspresyonu
ile baskilanirken; obez bireylerde azalan adiponektin ekspresyonunu ise stimiile
etmektedir (Frederich ve ark., 1995; Ma ve ark., 1996; Sundén-Cullberg ve ark.,
2007). Bu yondeki galismalar dogrultusunda, vaspinin obezite ve metabolik

sendromla iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Ye ve Goldsmith, 2001).

Vaspin, obez kobaylara uygulanmis ve insiilin duyarliligi ile glukoz

toleransini artirdig1 gériilmiistiir (Youn ve ark., 2008).
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Vaspindeki artigin obezite ve insiilin direncindeki artig i¢in defansif bir gorev

aldig1 diistiniilmektedir (Hida ve ark., 2005; Kl16ting ve ark., 2006).

2.6.6. ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs)

Viicuttaki yapi taglari monosakkaritlerle glikasyona ugrarlar. Glikasyon, geri
doniistimsiiz bir siiregtir, spontan (non-enzimatik) olarak gergeklesip ve ileri
glikasyon son fiiriinleri (AGEs) ’nin olusumu ile sonlanir (Ileri Glikasyon Son

Uriinleri, Synevo, 21.Mart.2019)

Ik olarak endojen olarak olusan AGEs’ler ile ekzojen olarak absorbe edilen
AGEs’ler ayirt edilmelidir. Endojen olusum, kan sekerinin uzun siireli yiiksek
seyretmesi (kronik hiperglisemi) sonucu gergeklesir. Oksidatif stres ve inflamasyon
endojen AGEs formasyonunu arttirmaktadir (ileri Glikasyon Son Uriinleri, Synevo,
21.Mart.2019).

Organizmada AGESs’ler, endojen olarak olusmaz, disaridan gidalarla alinip
absorbe edilirler. Et, salam-sosis, pastirma ve peynirler AGEs icermektedir. Yagda
kizartma ile uzun stireli yiiksek 1sida pisirme islemleri AGEs miktarini arttirmaktadir.
Doymus yag asidi iceren gidalarin, AGEs a¢isindan zengin olduklar tespit edilmistir

(Ileri Glikasyon Son Uriinleri, Synevo, 21.Mart.2019).

HbAlc, endojen olarak olusan glikasyon iriinlerindendir, hemoglobin
molekiiliiniin glikasyonunu gosterir. HbAlc geriye doniik 8-10 haftalik kan glukoz
diizeyini gosterdiginden diyabet tanis1 koymak i¢in ve diyabetli bireylerde hastaligin
seyrini gérmek i¢in kullanilir. Toplam glikasyon iiriinlerinin tespitinde AGEs’lerden
yararlanilir. Ciinkii AGEs diizeyinin olgiimii disaridan alinarak absorbe edilen
glikasyon fiiriinleri ile endojen olarak glikasyona ugrayan tiim protein ve niikleik
asitlerin glikasyon {irlinlerini gostermektedir. AGES’ler glukoz, fruktoz ve galaktoz
ile olusan glikasyon fiiriinlerinin hepsini gosterir (Ileri Glikasyon Son Uriinleri,
Synevo, 21.Mart.2019).

Glikasyon siireci ve sonunda olusan ileri glikasyon iiriinleri, bircok hastaligin
ve hastalik komplikasyonlarinin olusmasinin esas nedenidir. Ornegin Tip 2 diyabet,
kalp-damar hastaliklari, osteoporoz, artrit gibi. Glikasyon siireci diizenleyici enzimler

ile membran sistemlerinin islevselligini bozar ve AGEs’ler metabolik siire¢leri
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etkiler. AGEs’ler inflamatuvar hiicrelerdeki AGEs reseptorlerine [RAGE] baglanr,
boylece NFkB diizeyi artarak sistemik inflamasyon ve oksidatif stres olusur. Insiilin
direncinin artmasi hipergliseminin artmasina ve yukaridaki kisir dongiiniin

indiiklenmesine yol acar.

Serum AGEs diizeyinin diismesi ise hipergliseminin diizelmesini ve oksidatif
stres ile kronik inflamasyonun azalmasina neden olur. Beslenme aligkanliklarinin
diizenlenmesi ile bu durum saglanir. AGEs diizeyinin bilinmesi beslenme
diizenlenmesine iligkin hastanin motive edilmesini de saglayacaktir. Yiiksek glisemik
indekse sahip gidalar ile bugday ve tahil diriinlerinin tiiketilmeside kan glukoz

diizeyinin artmasina neden olur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Balikesir Universitesi Saglik, Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Gogiis
Hastaliklar1 ve Alerji Poliklinigi’ne 16.12.2016 - 26.09.2017 tarihleri arasinda
bagvuran ve arastirma kriterlerine uygun olan hastalar ile saglikli kontrol grubunu
olusturan bireylerin kan 6rneklerinin analizleri,yine Balikesir Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Klinik Biyokimya Laboratuvari ve Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali1 Arastirma Laboratuvari’nda yapilmustir.

3.2. Etik Aciklamalar

Bu arastirma icin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
22.03.2017 tarih ve 2017/23 no’lu karari ile onay alimmistir (EK-2.). Calisma
hakkinda hasta bireylere ve kontrol grubu bireylere sozlii olarak bilgi verilmis olup
kendilerine yazili olarak ‘goniilli katilim onam belgesi’ verilmis ve olurlari

alinmistir.

3.3. Arastirmada Orneklem

Bu aragtirmada, OSA tanis1 konulan 54 kadin ve erkek birey hasta grubu, 34
saglikli goniillii kadin ve erkek birey dekontrol grubu olarak degerlendirilmeye

alinmastir.

Calisma gruplar standart ve 6nceden belirlenmis kriterler, klinik incelemeler,
medikal kayitlar uygulanan tedavi ve kan testleri dikkate alinarak belirlenmistir.

Bireylerin hasta grubuna dahil edilme kriterleri sunlardir:
a) Uykuda horlama, tanikli apne, giindiiz uykululuk gibi yakinmalar1 olmak,

b) PSG yapilmasina engel mental ve ruhsal problemi olmamak,
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c) PSG’de Apne-Hipopne Indeksi (AHI) degerinin 5’in iistiinde olmas ile
uyku apne teshisi konmus olmak,

d) Kronik sistemik inflamatuvar hastaligi olmamak.

Kontrol grubu kriterleri ise uykuda horlama, tanikli apne, giindiiz uykuluk
gibi yakinmalari olmayan, rutin check-up amagli olarak hastaneye bagvurulmus

olmasidir.

3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismadaki hasta ve kontrol grubu bireylerinden, 16.12.2016-26.09.2017

tarihleri arasinda 12 saatlik aclik sonrasi kan 6rnekleri alinmastir.

Jelli kuru tiiplere alinan kan 6rnekleri yarim saat bekletildikten sonra 4.000
rpm’de +4 °C’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Bir miktar serum ile biyokimya-
hormon-seroloji testleri ¢alisilmistir. Bir miktar serum ornekleri de Eppendorf
tiiplere konulmus ve toplu olarak ayni giinde Eliza testleri ¢alismak amaciyla analiz

yapilincaya kadar —40 °C’de derin dondurucuda saklanmistir.

EDTA’l tiiplere alinan &rneklerin hemogram cihazinda ve HbAlc cihazinda

tetkikleri yapilmistir. Sitrath tiipe alinan 6rnekler ile de Sedim cihazinda ¢alisilmistir.

3.5. Kullanilan Geregler

a) Biyokimya (Beckman Coulter AU680 model otoanalizor): Otoanalizor,
numune ve reaktifleri belirlenmis oranlarda karistirip, belirlenmis siire ve 1sida
inkiibe edip, belirlenmis siirelerde optik okumalarini yapip ilgili analiz sonucunu
hesaplayarak kullaniciya sunan cihazdir. Yani otomatik bir spektrofotometre olarakta
sOylenilebilir. Kullanici, cihaza gerekli reaktifleri ve numuneleri yerlestirir, cihazin
bilgi islemcisine her bir testin numune, reaktif hacimleri, inkiibasyon siiresi,
reaksiyon tipi, sonu¢ hesaplamasi i¢in gerekli faktdr veya standart bilgileri girer

(Mehmetoglu, 2007).

b) Hormon (Beckman Coulter Unicel DXl 600 Access): Cihaz,
kemiliiminesans immiino-enzimatik (sandwich) yontem ile ¢aligmaktadir. Antijen-

antikor etkilesimine dayanmaktadir. Bu yontemde bilinen antijen varliginda 6rnek
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numune i¢indeki 0zglil antikor veya bilinen antikor varliginda 6rnek numune

icindeki 6zgiil antijen niceliksel olarak tespit edilebilir (Altinisik, 2004).

c) HbAlc (TOSOH Bioscience G-7): Kolon kromatografi yontemi ile
calismaktadir. Ozel bir boruya bir ya da birkag ¢esit adsorbans konur (Aliiminyum
hidroksit, agar, seliiloz gibi). Sonra ayrilacak olan maddelerin karigimi kolonun

iistlinden dokiiliir. Her adsorban bir maddeyi tutarak uzaklastirir (Mehmetoglu,

2007).

d) Hematoloji (Beckman Coulter LH-750): Hemoglobin ve hematokrit
Olctimleri ile 16kosit, eritrosit ve trombosit sayimlari, 16kosit formiilii ve eritrosit
indeksleri kan sayim cihazi adi verilen kompleks otomatik cihazlarla

yapilabilmektedir (Mehmetoglu, 2007).

e) Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESR) (SISTAT ESR-40-100): Kan testi,
SISTAT ESR-40-100 model otomatik sedimentasyon cihazina uyumlu numune

tiipleri ile calisilmistir.

Sedimentasyon hizi, belirli zaman biriminde eritrositlerin yer ¢ekimi etkisiyle
mm. olarak ¢oktligli mesafedir. Hiicrelerin dansitesi plazmanin dansitesine gorte
fazla oldugu icin tabana dogru ¢okerler ve ¢okme olay iki zit kuvvetin etkisi sonucu

meydana gelir.
- Eritrositleri asag1 dogru ¢eken yer ¢ekimi kuvveti,

- Eritrositlerin dibe ¢okmesine engel olan plazma viskozitesi ve ayn1 yiikle

yiiklii olan eritrositlerin birbirini itmesi

Zamanla tiiplerde aciga ¢ikan plazma seviyesi, sifir ¢izgisi ile ¢oken eritrosit
seviyesi arasindaki mesafe 30. dakika, 1. saat ve 2. saat sonunda mm olarak okunur

(Mehmetoglu, 2007).
Sedim: 1 saat

f) Nefelometre (Siemens BN2System): Tiirbidimetri gibi bulanikligin 6lgiimii
esasina dayali bir yontemdir. Ancak tiirbidimetriden temel farki; ortamdaki

partikiillerce, gelis eksenine gore 90° aciyla yerlestirilmis olan fotosele dogru
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saptirilan 1sinlarin dl¢lilmesidir. Cesitli acgilarda sagilan 1sinlart 6lgen, farkli tipte
nefelometreler vardir. Fotoselin bu 6zel yerlesiminden dolay1 spektrofotometreler bu
amagla kullanilamaz. Ozel nefelometreler kullanilir. Tiirbidimetriden diger énemli
bir farki da partikiil sayisi arttikga tiirbidimetride %T azalirken nefelometride artar.
Kullanilan dalga boyuna bagimlilig1 daha yiiksektir. Ciinkii dalga boyu kiigiildiikce,
isinlarin sagilma derecesi artar. Partikiil biiyiikliigiindeki degiskenlerde daha fazla
etkili olur. Bu yilizden nefelometrik ol¢limler, tiirbidimetrik Olgiimlerden daha
degerlidir. Yontemin hassasiyetini artirmak ic¢in 151k kaynagi olarak Laser (Light
Amplification by Stimulated Emisson of Radiation) kullanan cihazlar gelistirilmistir.
Kullanim amaci ve kullanimda karsilasilan problemler, tiirbidimetridekine benzer

(Sekil 3.1.), (Mehmetoglu, 2007).

>

E

‘U
C\/

F

Sekil 3.1. Nefelometri ¢alisma semasi. A-Isik kaynagi, B-Giris yarikli
levhasi, C-Monokromator, D-Kiivet, E-Cikis yarikli levhasi,
F-Dedektor (fotosel) ve galvanometre (miliampermetre)
(Mehmetoglu, 2007).

g) ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) test kiti kullanilarak
‘Thermo Scientific- Varioscan Flash Multimod Reader’ marka ELISA okuyucu ile

sonlandirilmistir.

ELISA yontemi, antijen-antikor iliskisi esas alinarak antikora bagli olan
enzim aktivitesinin arastirilmasi esasina dayanir. Enzimle isaretlenmis olan antijen
ya da antikorun serbest antijen ya da antikorla tepkimeye girmesi sonucunda olusan
antijen-antikor kompleksinin, enzime spesifik bir substrat varhiginda ortaya

konulmasi prensibine uygulanir.

28



Bu metodun ELISA vyaninda, EIA (enzyme immunoassay) ve EMIT

(Enzyme-multiplied immunoassay technique) gibi isimleri de vardir.

Teknigin prensibi, antijen ve antikor arasindaki reaksiyona dayanir. Isaretli
antijen ve isaretsiz antijen antikor ile reaksiyona girmek igin yarisir. Isaretsiz antijen
tayin edilmek istenen maddedir. Isaretli antijenin hazirlanmasinda isaretliyici olarak
enzim kullanilir. Bu nedenle bu metoda ‘enzim immunoassay’ denilir. Isaretleyici
enzim olarak genelde alkalen fosfataz ve horseradish peroksidaz (HRP) kullanilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra seperasyon (ayirma) islemi yapilir, ortama substrat
ilave edilir, spektrofotometrik olarak enzim aktivitesi Ol¢iiliir. Enzim aktivitesi ile
tayin edilmek istenen madde arasindaki iliskiden ise analit konsantrasyonu tayin

edilir.

Antikor+analit+Enzim+analit —» Antikor-analit+Antikor-Enzim-analit+analit+Enzim-analit
Separasyon (yikama) Kimyasal Reaksiyon
— » Antikor-analit+Antikor-Enzim-analit+substrat ——— —»

Kromojen ——»  Spektrofotometrik 6l¢iim

Dort gesit ELISA  yontemi vardir (ELISA Yontemi, TarBiyotek,
21.Mart.2018):

1. Direkt ELISA

2. Indirekt ELISA

3. Sandwich ELISA (Non-kompetitif ELISA)

4. Kompetitif ELISA

Bu tezde arastirilan parametrelerin ana prensipleri, asagida belirtilmistir:

a) Apelin Testinin Prensibi

Bu ELISA kitlerinde, kompetatif ELISA yontemi kullanilir. Bu kit i¢in
gelistirilen mikroplaka, insan apelin hormonuna 6zel bir antijenle kaplanmustir.

Reaksiyon esnasinda, numune ya da standart ¢6zeltisi i¢indeki insan apelin hormonu,
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Ab bulgusuna baglanmis olan biyotin ile desteklenen kati fazdaki insan apelin
hormonunun sabit bir miktar ile rekabet eder. Asir1 konjugant ve serbest numune ya
da standart ¢oOzeltisi mikroplakada yikanir ve HRP ile birlesen avidin, her bir
mikroplaka kuyucuguna ilave edilir ve inkiibe edilir. Sonra bir TMB substrat
¢ozeltisi her bir kuyucuga ilave edilir. Enzim substrat reaksiyonu, durdurma ¢ozeltisi
ilavesi ile sonlandirilir ve renk degisimi, spektrofotometrik olarak 450 nm + 2 nm.
dalga boyu araliginda 6lgiiliir. Ardindan numunelerdeki insan apelin konsantrasyonu,
numunenin optik hassasiyet (OD) degeri standart egri ile karsilastirilarak hesaplanir
(Human APELIN ELISA Kit, Elabscience, User Manual, Catalog No: E-EI-H0456
(96T), Elabscience, www.elabscience.com).

b) Chemerin Testinin Prensibi

Bu ELISA kitlerinde, Sandwich ELISA yontemi kullanilir. Bu kit igin
gelistirilen mikroplaka, insan chemerin hormonuna 6zel bir antikorla kaplanmistir.
Standart ¢ozeltisi ya da numuneler, mikroplaka kuyucuklarina eklenmistir ve spesifik
antikor ile birlestirilmistir. Insan chemerin hormonu i¢in antikora baglanan biyotin ve
avidin—-HRP ¢ifti, arka arkaya her bir mikroplakaya eklenir ve inkiibe edilir. Serbest
bilesenler yikanir. Substrat ¢o6zeltisi her bir kuyucuga ilave edilir. Reaksiyon
esnasinda, numune ya da standart ¢ozeltisi i¢indeki insan apelin hormonu, Ab
bulgusuna baglanmig olan biyotin ile desteklenen kati fazdaki insan apelin
hormonunun sabit bir miktari ile rekabet eder. Asir1 konjugant ve serbest numune ya
da standart ¢ozeltisi mikroplakada yikanir ve bayir turpu peroksidazi ile birlesen
avidin, her bir mikroplaka kuyucuguna ilave edilir ve inkiibe edilir. Sonra bir TMB
substrat ¢ozeltisi her bir kuyucuga ilave edilir. Enzim substrat reaksiyonu, durdurma
¢ozeltisi ilave edilerek sonlanir, renk degisimi ise spektrofotometrik olarak 450 nm +
2 nm. dalga boyu araliginda Ol¢iilir. Ardindan numunelerdeki insan apelin
konsantrasyonu, numunenin optik hassasiyet (OD) degeri standart egri ile
karsilagtirilarak  hesaplanir(Human CHEMERIN ELISA Kit, Elabscience,User
Manual, Catalog No: E-EI-H0698 (96T), Elabscience, www.elabscience.com).

c) Leptin Testinin Prensibi

DRG Leptin Sandwich ELISA, serum ya da plazma igindeki leptinin yapay

ortamda Olciilmesi i¢in bagigiklikla ilgili deney enzimidir.

30


http://www.elabscience.com/

Bu test, Sandwich prensibinin esas alindigr kati fazli enzim baglantili
bagisiklik deneyidir. Kuyucuklar, bir leptin molekiilii lizerinde bir birim antijenin
konumu yoniinde yerlesen monoklonal antikorla kaplanir. Hastadan alinan leptin
endojeni, Ozel bir biyotinilasyon isleminden gegerek leptinin tersi islev goéren
monoklonal antikorla kaplanan kuyucuklarda inkube edilir. Boylelikle sandwich
kompleksine bir sekil verilmistir. Inkiibasyondan sonra bagli olmayan malzeme
yikanir ve bir streptavidin peroksidazenzim kompleksi, bagli leptinin ortaya
cikartilmasi i¢in ilave edilir. Substrat ¢ozeltisi ilave edilerek gelistirilmis renk

yogunlugu hasta numunesindeki leptin konsantrasyonu ile orantilidir.

Reaksiyon, enzim durdurma ¢ozeltisi eklenerek durdurulur. Mikrotiter plaka
okuyucu ile 450£10 nm’de her bir kuyucuk icin absorbans hesaplanir (Leptin
Sandwich ELISA, Instruction for Use, DRG International GmbH,2017).

d) Resistin Testinin Prensibi

Sandwich ELISA Yontemi seklinde g¢alismaktadir. Resistin hormonunun
sayisal olarak belirlenmesi i¢in bir enzime baglanmis immunosorbent deneyidir. Bir

antikor kapli anti-insan resistin hormonu, mikro kuyucuklar iizerine absorbe edilir.

Y : Kaplanmis antikor

YYYY

Sekil 3.2. Mikro kuyucuklarin kaplanmasi: (Human Platinum Resistin
ELISA, Affymetrix eBioscience Inc., 2016).

Standart ya da numunede verilen insan resistin hormonu, mikro kuyucuklara
absorbe edilen antikorlara baglanir. Bir biyotin (vitamin H veya kristalli B-kompleks
vitamini, C1oH1603N,S) ile birlestirilmis anti-insan resistin antikoru birlestirilir ve ilk

antikor tarafindan yakalanan insan resistin hormonuna baglanir.
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<> : Standart ve numune
\ g
\] Y Y i : Biyotin ¢ifti
Sekil 3.3. Birinci inkiibasyon (Human Platinum Resistin ELISA, Affymetrix
eBioscience Inc., 2016).

Asagidaki serbest biyotin ile birlestirilmis anti-insan resistin antikoru

inkiibasyonu, yikama adimi1 esnasinda ortamdan kaldirilir.

*

i

Sekil 3.4. Ikinci inkiibasyon (Human Platinum Resistin ELISA, Affymetrix
eBioscience Inc., 2016).

]
J-0

¢ Q
—— : Streptavidin - HRP

Asagidaki serbest streptavidin-HRP inkiibasyonu, bir yikama adimi esnasinda

ortamdan kaldirilir ve HRP ile aktive olan substrat ¢ozeltisi kuyucuklara eklenir.

&7 6)
g g
Sekil 3.5. Ugiincii inkiibasyon (Human Platinum Resistin ELISA, Affymetrix
eBioscience Inc., 2016).

J-O

—— : Substrat

7
3
Y

_/
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Renklendirilmis bir iiriin, numune ya da standartta verilen insan resistin
hormonuna oranlanarak sekillendirilir. Reaksiyon asit ilave edilerek tamamlanir ve
sogurma miktar1 450 nm olarak Ol¢iiliir. Standart bir egri; 7 adet insan resistin
standart seyreltilmis maddesinden ve belirlenmis olan insan resistin numunesi
konsantrasyonundan hazirlanir (Human Platinum Resistin ELISA, Affymetrix

eBioscience Inc., 2016).

7-0)]

3
Y

Sekil 3.6. Etkilenmis substrat (Human Platinum Resistin ELISA, Affymetrix
eBioscience Inc., 2016).

— : Etkilenmis substrat

- >-119)]
—<>-3-9)]

e) Vaspin Testinin Prensibi

Bu ELISA kitlerinde, Sandwich ELISA yontemi kullanilir. Bu kit igin
gelistirilen mikroplaka, insan vaspin hormonuna spesifik bir antikorla kaplanmistir.
Standart ¢ozeltisi ya da numuneler, mikroplaka ELISA kuyucuklarina eklenmistir ve
spesifik antikor ile birlestirilmistir. Insan vaspin hormonu igin antikora baglanan
biyotin ve avidin — HRP c¢ifti, arka arkaya her bir mikroplakaya eklenir ve inkiibe
edilir. Serbest bilesenler yikanir. Substrat ¢ozeltisi her bir kuyucuga ilave edilir.
Yalnizca insan vaspin hormonu igeren bu kuyucuklar, biyotinlenmis antikor ve

avidin - HRP ¢ifti mavi renk ortaya ¢ikarir.

Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirilir ve
renk sartya doner. Optik hassasiyet (OD), spektrofotometrik olarak 450 nm + 2 nm.
araliginda Olgiilir. OD degeri, insan vaspin konsantrasyonu ile orantilidir.
Numunelerin OD degerleri standart egrileriyle kiyaslanarak numunelerdeki insan
vaspin konsantrasyonu hesaplanabilir [Human VASPIN (Visceral Adipose Specific
Serine Protease Inhibitor) ELISA Kit, User Manual, Catalog No: E-EL-H1762 (96T),

Elabscience, www.elabscience.com].
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f) AGEs Testinin Prensipleri

Serum, plazma ve diger biyolojik akiskanlardaki AGEs konsantrasyonlarinin
yapay ortamda nicel olarak belirlenmesi i¢in uygulanir. Yontem olarak Kompetitif-
ELISA’y1 kullanir. Bu kitte gelistirilen mikrotiter plakasina, AGEs’e ozel bir
antijenle 6n kaplama yapilmistir. Reaksiyon esnasinda 6rnek ya da standart AGEs,
6zel biyotinlendirilmis bulgudaki konumu igin kat1 faz destegindeki AGEs’in kisith
miktari ile yaris halindedir. Fazla eslenik ve serbest 6rnek ya da standart numuneler,
plakada yikanirlar ve avidin ¢ifti, HRP enzimine (bilesimlerin oksitlenmesini
peroksitle katalizleyen enzim) dikkatlice eklenir ve inkiibe edilir. Substrat enzimi
reaksiyonu; islem durdurucu eklenerek tamamlanir ve renk degisimi
spectrofotometrik olarak 450 mm+2 mm dalgaboyu olarak olgiiliir. Orneklerdeki
AGEs konsantrasyonu, standart egrilerde tanimlanan OD degerleriyle kiyaslanarak
hesaplanir [AGEs (Advanced Glycation End Products) ELISA Kit, User Manual,
Catalog No: E-EL-0102 (96T), Elabscience, www.elabscience.com].

3.6. Kan Analizleri

a) Biyokimya: Asagidaki parametreler, Beckman Coulter AU 680 model

otoanalizator cihazina uyumlu kitler ile ¢alisilmistir.

- Glukoz : (mg/dL)

- Kolesterol : (mg/dL)

- Trigliserid : (mg/dL)

- HDL-Kolesterol : (mg/dL)
- LDL : (mg/dL)

- VLDL : (mg/dL)

- Total Protein : (dL)

- Ure : (mg/dL)

- Kreatinin : (mg/dL)

- eGFr : (mL/dk/1,73 m?
- Urik asit : (mg/dL)

- Demir : (mg/dL)

- UIBC : (ng/dL)
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b) Hormon: Parametreler, kemiliiminesans immiinoenzimatik (sandwich)
yontem ile Beckman Coulter Unicel DXI 600 Access marka immiin analiz cihazina

uyumlu kitler ile galisilmastir.

-FT3: (pg/mL)
-FT4: (ng/mL)
-TSH : (ulU/mL)

- Ferritin : (ng/mL)

- Insiilin : (UIU/mL)
- Homa-IR

- Total Ige : (IU/mL)

c) HbAlc: HbAlc ve HbAlc(SlI) testleri, TOSOH BioScience G-7 cihazina
uyumlu kitler ile ¢alisilmigtr.

HbAlc : (%)
HbA1c(SI) : (mmol/mol Hb)

d) Hematoloji: Asagidaki parametreler, Beckman Coulter LH-750 kan sayim

cthazina uyumlu kitler ile ¢alisilmistir.

-WBC : (10°%/pL)
-RBC : (10°/uL)
- HGB : (g/dL)
-MCV : (fL)

- MCH : (Pg)

- MCHC : (g/dL)
- MPV : (fL)

- PCT : (%)
-PDW : %

- RDW (%)
-PLT : (10°%/uL)
- MO% : (%)

- MO# : (10°%/uL)
-NE% : (%)
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- NE# : (10°/pL)

-EO% : (%)

- EO# : (10°/uL)

-LY% : (%)

- LY#: (10°/uL)

- BA% : (%)

- BA# : (10°%/uL)

e) Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR):

30. dakika., 1. saat ve 2. Saat sonuglari milimetre olarak okunur.

) Nefelometre:
CRP: mg/L
g) ELISA:

Serum apelin, chemerin, leptin, resistin, vaspin ve AGEs diizeyleri ‘ng/ml’

olarak tanimland.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Yiiriitiilen bu calismada, uyku apnesi tanis1 konulmus olan 54 goniilli ve
kontrol grubunu olusturan saglikli 34 gonillii ile analizler yapilmistir. Hasta
sonuclart SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) programi ile

degerlendirmeye alinmigstir.

Demografik ve laboratuvar verilerinde; yas, resistin ve AGEs parametreleri
normal dagildigi i¢cin Student’s t-test ile degerlendirilmeye alinirken BMI, apelin,
chemer in, vaspin ve leptin parametreleri normal dagilmadigindan Mann Whitney

U-testi ile degerlendirmeye alinmistir.

Normal dagilan parametreler i¢in demografik veriler tablosu Student’s t test
ile degerlendirmeye alinmistir. Normal dagilmayan parametreler i¢in demografik

veriler tablosu Mann Whitney U-testi ile degerlendirmeye alinmistir.
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Uclii grup karsilastirmalari i¢in normal dagilim gdsteren parametrelerde
Oneway Anova, normal dagilim gostermeyenlerde ise Kruskal-Wallis analizi yapildi.
Anlamlilik tespit edilen parametreler, Bonferroni diizeltmesi yapilarak anlamlilik
sinir1 i¢in p<0,017 olarak belirlendi. Ardindan Oneway Anova analizinde anlamlilig
tespit edilen parametreler, ikili gruplar seklinde Student's t-testi analizine tabi
tutularak nihai anlamlilik tespit edildi.

BMI’'nin sitokinler ile karsilagtirilmasi, Spearman Korelasyon Analizi ile
gerceklestirildi.  BMI, leptin, HbAlc i¢in lojistik regresyon analizinden

yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Laboratuvar Parametreleri

OSA tanist konmus 54 hasta ve 34 saglikli birey calismaya dahil edildi.
Bireylerin yas, antropometrik 6lgiim degerleri ve laboratuvar parametreleri, Tablo
4.1. ve Tablo 4.2.°de gosterilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 48,57+11,32;
kontrol grubunun yas ortalamasi 44,03+11 olarak saptanmistir. Hasta grubundaki 54
hastanin 38’1 erkek, 16’s1 kadin bireylerden olugmaktadir. Kontrol grubundaki 34
bireyin 18’i erkek, 16’s1 kadin bireylerden olusmaktadir. iki grup arasinda yas ve

cinsiyet agisindan farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 4.1.Normal dagilan parametreler i¢cin demografik veriler.

Kontrol (n:34) Hasta(n:54) 0
Ortalama lendart Ortalama Blandahg degeri
Sapma Sapma

Yas 44,03 11,01 48,57 11,32| 0,067
Cins 18/16 38/16 0.098
Resistin 512 1,88 4,65 2,00| 0,279
AGEs 2051,69 431,59| 1837,28| 469,87| 0,036
Kolesterol 177,71 46,03 204,50 47,64 0,011
eGFr 101,90 11,44 88,88 16,53 | <0,001
Demir 84,62 38,09 87,78 36,84 0,7
uiBC 269,18 62,30 262,81 72,78| 0,674
FT3 3,83 0,49 3,76 0,37| 0,517
RBC 4,85 0,53 5,20 0,53| 0,004
HGB 13,53 1,55 14,27 1,72 0,042
HCT 41,20 4,37 43,47 4,60 0,024
MCHC 32,78 0,79 32,78 0,95| 0,972
PDW 16,52 0,52 16,59 0,65 0,577
PLT 262,00 63,16 263,70 63,23| 0,902
NE% 56,84 6,79 56,26 6,73| 0,694
NE# 3,99 1,07 4,43 1,19| 0,084
LY% 33,47 5,82 33,29 6,48| 0,894
LY# 2,34 0,62 2,60 0,70| 0,08
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Tablo 4.1.”¢ gore yesil renkli hiicreler, anlamli fark elde edilen parametreleri

gostermektedir. Gruplar karsilastirildiginda Kolesterol, eGFr, RBC, HGB, HCT igin
anlaml bir fark elde edildigi gorilmiistiir. Demir, UIBC, FT3, MCHC, PDW, PLT,

NE%, NE#, LY %, LY# parametreleri arasinda anlamlilik tespit edilmemistir.

Tablo 4.2. Normal dagilmayan parametreler i¢cin demografik veriler.

Kontrol (n:34) Hasta(n:54) degeri

Medyan | Min. | Max. |Medyan | Min. | Max.
BMI 23,1 19,0 | 39,3 30,9 |235| 47,2 |<0,001

AHI 15,4 5 90,5

ODI 66,5 7 516
Apelin 1,76 0,66 | 4,46 1,82 |0,73| 4,75 |0,625
Chemerin 0,008 0,006 | 0,535 | 0,023 | 0,02 | 0,369 [0,012
Vaspin 0,268 0,003 | 0,754 | 0,277 |0,027| 1,199 |0,107
Leptin 3,44 0,25 | 11,83 | 4,22 |0,78 | 34,89 |0,176
HbAlc 5,3 4,9 5,9 57 5,0 9,8 |<0,001
HbA1cSI 34 30 41 39 3,3 84 [<0,001
Glukoz 89 73 124 101 76 194 |<0,001
Trigliserid 117,5 42 482 152 44 377 10,002
HDL -kolesterol 45 17 78 46 31 90 |0,554
LDL 104,4 64,6 | 166,0 | 129,3 | 41 206 0,053
VLDL 23,5 8,4 96,4 30,4 |10,8| 172,4 10,001
TProt 7,4 6,8 8,1 7,3 6,4 85 10,329
Ure 24 14 43 27 15 69 (0,006
Kreatinin 0,8 0,6 11 0,9 0,7 16 10,012
Urik asit 4,6 3,1 8,6 57 4,3 9,5 |<0,001
TSH 2,15 0,31 | 6,33 1,59 | 059 | 19,36 |0,017
Fer 24,7 4,3 83,7 46,2 2,5 | 2954 (0,002
Insiilin 7,13 2,54 | 2048 | 12,59 | 353 | 60,12 |<0,001
HOMA-IR 1,6 0,5 5,26 3,12 | 0,76 | 21,08 [<0,001
TOTALIGE 27,6 4,2 | 4801 | 452 | 045 |2456,47 (0,001
WBC 6,65 4,4 11,3 7,35 5 12,7 10,017
MCV 84,25 65,6 | 98,8 85,2 |[582| 94,6 |0,827
MCH 28,1 20,3 32,5 28,4 17,7 | 31,7 (0,712
MPV 9,05 7,4 11,5 8,6 6,8 | 12,2 (0,121
PCT 0,226 0,166 | 0,323 | 0,221 |0,131| 0,458 |0,526
RDW 13,3 12,20 | 17,4 | 1365 | 11,9 | 18,6 |0,415
Sedim 6,5 1 29 8 1 61 |0,597
FT4 0,88 0,6 1,18 0,83 0,6 | 10,1 |0,265

39




Tablo 4.2.”ye gore yesil renkli hiicreler, anlamli fark elde edilen parametreleri
gostermektedir. Gruplar karsilastirildiginda; BMI, chemerin, HbAlc, glukoz,
trigliserid, VLDL, tire, kreatinin, trik asit, TSH, ferritin, insiilin, HOMA-IR, total
IgE, WBC, MO#, EO%, EO# parametreleri arasinda anlamli fark tespit edilmistir.
Apelin, vaspin, leptin, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total protein, MCV, MCH,
MPV, PCT, RDW, MO%, sedim, FT4 parametreleri arasinda anlamlilik

bulunmamastir.

Calismaya katilan bireylerden, hasta grubunun ortalama BMI (kg/m?)
degerleri 30,9; ortalama apelin degeri 1,82 ng/ml, ortalama chemerin degeri 0,023
ng/ml; ortalama leptin degeri 4,22 ng/ml; ortalama resistin degeri 4,65 ng/ml;

ortalama vaspin degeri 0,277 ng/ml; ortalama AGEs degeri 1837,28 ng/ml’dir.

Calismaya katilan bireylerden kontrol grubunun ortalama BMI (kg/m?) 23,1;
ortalama apelin degerleri 1,76 ng/ml; ortalama chemerin degeri 0,008 ng/ml;
ortalama leptin degeri 3,44 ng/ml; ortalama resistin degeri 5,12 ng/ml; ortalama
vaspin degeri 0,268 ng/ml; ortalama AGEs degeri 2051,69 ng/ml’dir.

Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda BMI diizeyi; hasta grubunda
(30,9), kontrol grubuna gore (23,1) anlamlh diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).
Chemerin diizeyleri de kontrole gore hasta grubunda anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,012). AGEs diizeyi ise hasta grubunda anlamli derecede diisiik
saptand1 (p=0,036). Apelin, leptin, resistin ve vaspin diizeyleri bakimindan gruplar

arasindan anlaml farklilik tespit edilmedi.
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4.2. Apelin Grubuna Ait Veriler

Hasta grubunun apelin ortanca (min.-max.) degeri 1,82 (0,73-4,75) ng/ml
iken kontrol grubunda apelinin ortanca (min.-max.) degeri 1,76 (0,66-4,46) ng/ml
olarak bulunmustur. Hasta grubunun apelin degerinin, kontrol grubunun apelin
degerinden yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak istatistiksel anlamlilik
bulunmamustir. (p=0,625).
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Sekil 4.1. Apelinin hasta ve kontrol grubunda dagilimu.
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4.3. Chemerin Grubuna Ait Veriler

Hasta grubunun ortanca (min.-max.) chemerin degeri 0,023 (0,020-0,369)
ng/ml olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise ortanca (min.-max.) chemerin degeri
0,008 (0,006-0,535) ng/ml olarak bulunmustur. Hasta grubunun chemerin degerinin,
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,012).
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Sekil 4.2. Chemerinin hasta ve kontrol grubunda dagilimu.
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4.4. Leptin Grubuna Ait Veriler

Hasta grubunda ortanca (min.-max.) leptin diizeyi 4,22 (0,78-34,89) ng/ml
olarak tespit edildi. Kontrol grubu ortanca (min.-max.) leptin diizeyi 3,44 (0,25-1,83)
olarak bulundu. Hasta grubunun leptin degeri, kontrol grubunun leptin diizeyinden

yiiksek tespit edilmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,176).
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Sekil 4.3. Leptinin hasta ve kontrol grubunda dagilimi.
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4.5. Resistin Grubuna ait Veriler

Hasta grubunda resistin ortalamatsd degeri 4,65+2 ng/ml, kontrol grubunda
resistin ortalamatsd degeri 5,12+1,88 ng/ml oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol

gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,279).
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Sekil 4.4. Resistinin hasta ve kontrol grubunda dagilima.
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4.6. Vaspin Grubuna ait Veriler

Hasta grubunda ortanca (min.-max.) vaspin diizeyi 0,277 (0,027-1,199) ng/ml
olarak bulundu. Kontrol grubunda ortanca (min.-max.) vaspin diizeyi 0,268 (0,003-
0,754) ng/ml olarak tespit edildi. Hasta grubunun vaspin degeri, kontrol grubunun
vaspin degerinden yliksek olarak tespit edilmistir. Ancak istatistiksel anlamliliga

ulagilmamistir (p=0,107).
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Sekil 4.5. Vaspinin hasta ve kontrol grubunda dagilimu.
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4.7. AGEs Grubuna ait Veriler

Kontrol grubu AGEs ortalama+sd degeri 2051,7+431,6 ng/ml iken, hasta
grubu AGEs ortalamatsd degeri 1837,3+469,9 olarak gozlendi. Sonuglar, hasta

grubunda anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,036).
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Sekil 4.6. AGEs’in hasta ve kontrol grubunda dagilimu.
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4.8. BMI’nin Sitokinlerle Karsilagtirilmasi

4.8.1. BMI-Vaspin iliskisi
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Sekil 4.7. BMI-vaspin korelasyonu.

Yapilan Spearman korelasyon analizinde; BMI ile vaspin arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede pozitif yonde zayif diizeyde bir korelasyon tespit edildi
(rho:0,221).
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4.8.2. BMI-Leptin iliskisi
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Sekil 4.8. BMI-leptin korelasyonu.

Yapilan Spearman korelasyon analizinde; BMI ile leptin arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon tespit edildi
(rho:0,376).
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4.9. Korelasyon Analizleri

Tablo 4.3. Anlaml1 Spearman korelasyon analizi.

rho p
BMI-Vaspin 0,221 | 0,038
BMI-Leptin 0,376 | <0,001
AHI-ODI 0,961 | <0,001

Chemerin-Resistin | _0 238 | 0,026
Leptin-Resistin 0,226 | 0,034

HbAlc-Leptin 0,228 | 0,032
HbAlc-Insiilin 0,463 | <0,001

HbAlc-Glukoz 0,650 | <0,001

Kolesterol-Resistin | .0 302 | 0,004

Kolesterol-Insiilin 0,296 | 0,005

Kolesterol-LDL 0,789 | <0,001

Kolesterol-HDL 0,325 | 0,002

Insiilin-Leptin 0,422 | <0,001
Insiilin-Glukoz 0,491 | <0,001
LDL-Resistin -0,406 | <0,001
LDL-AGEs 0,227 | 0,035
Glukoz-Leptin 0,246 | 0,021

Tablodaki parametreleri inceledigimizde; BMI-vaspin arasinda pozitif yonde
zayif bir iligki, BMI-leptin arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iliski, chemerin-
resistin arasinda negatif yonde zayif bir iligki, leptin-resistin arasinda pozitif yonde
zayif bir iligki, HbAlc-leptin arasinda pozitif yonde zayif bir iligski, HbA lc-insiilin
arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iligski, kolesterol-resistin arasinda negatif
yonde orta diizeyde bir iliski, kolesterol-insiilin arasinda pozitif yonde orta diizeyde
bir iligki, kolesterol-LDL arasinda pozitif yonde giiglii bir iliski, kolesterol-HDL
arasinda pozitif yonde orta diizeyli bir iligki, insiilin-leptin arasinda pozitif yonde
orta diizeyli bir iliski, insiilin-glukoz arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iliski,

LDL-resistin arasinda negatif yonde orta diizeyli bir iliski, LDL-AGEs arasinda
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pozitif yonde zayif bir iliski, glukoz-leptin arasinda pozitif yonde zayif bir iliski

gorilmiistiir.

Tablo 4.3.’teki korelasyon; <0,25 ise zayif iligki, 0,25-0,5 arasinda ise orta
iligki, >0,5 ise giiclii iligki olarak degerlendirilmistir.
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4.10. Baz1 Degiskenlerin Regresyon Analizi

Tablo 4.4. Bazi1 degiskenlerin regresyon analizi.

p degeri | OR (Odds Ratio) | %95 Giiven Arahig
BMI <0,001 1,659 1,272 2,164
Leptin | 0,980 1,003 0,781 1,288
HbAlc | 0,066 12,050 0,850 | 170,896

Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis analizde; BMI’'nin bireylerin hasta olma
riskini 1,7 kat artirdigi tespit edildi. Leptin ve HbAlc’nin ise anlamli derecede

hastalik riskine neden olmadiklar1 goriildii.
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4.11. AHI Gruplarinda Kontrol, Hafif - Orta OSA, Agir OSA Uclii Grup

Karsilastirmalan

4.11.1. Normal Dagilan Grup Verileri

Tablo 4.5. Normal dagilimli AHI gruplar:.

Kontrol gg‘i‘tfagzﬁg Agir OSAS )
Ortalama Sst,ggdma;t Ortalama Sstggtrjnai;t Ortalama Sstggcrina;t degeri
NE 56,84 6,79 56,61 6,61 54,88 7,35 >0,005
AGEs 2051,7 431,6 1835,5 470,9 1844,0 488,8 >0,005
Demir 84,62 38,09 86,98 40,45 90,91 17,48 >0,005
eGFr 101,90 11,44 88,91 16,96 88,76 15,47 <0,001
FT3 3,83 ,49 3,76 ,38 3,78 ,35 >0,005
HCT 41,20 4,37 43,70 4,20 42,60 6,07 >0,005
HGB 13,53 1,55 14,36 1,57 13,95 2,28 >0,005
LDL_ 111,96 32,06 126,55 35,48 128,86 31,52 >0,005
LY 33,47 5,82 32,90 6,73 34,81 5,37 >0,005
LY# 2,34 ,62 2,65 74 2,42 48 >0,005
MCHC 32,78 79 32,81 ,89 32,68 1,20 >0,005
Resistin 5,12 1,88 4,89 2,06 3,71 1,46 >0,005
TProt 7,38 35 7,29 43 7,32 54 >0,005
uiBC 269,2 62,3 266,3 77,5 249,0 50,8 >0,005
WBC 7,02 1,56 8,08 1,76 7,05 1,13 <0,005
YAS 44,03 11,01 48,09 10,83 50,45 13,46 >0,005

Tablo 4.5.°e gore; yesil renkli hiicreler, anlamlilik bulunan parametreleri
belirtmektedir. eGFR agisindan kontrol grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde
Hafif-Orta OSA grubuna (p<0,001) ve Agir OSA grubuna (p=0,004) gore daha
yiiksekti. WBC ise Hafif-Orta OSA grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde
kontrol grubundan daha yiiksek ¢ikmistir (p=0,017). Diger gruplar arasinda anlamli
bir farklilik tespit edilmedi.
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4.11.2. Normal Dagilmayan Grup Verileri

Tablo 4.6. Normal Dagilmayan AHI gruplari.

kontrol hafifOSAS&ortaOSAS agirOSAS
p degeri
Median | Min. | Max. | Median | Min. | Max. | Median | Min. | Max.

AHI 88 | 50 | 288 | 491 |302|905 | <0,001
Apelin 1,76 | .66 | 446| 1,90 | 91 | 475 | 161 | ,73 | 2,55 | >0,005
BMI 231 | 190|393 | 310 |235| 436 | 304 | 248|472 | <0,001
Chemerin | ,008 |,006|,535| ,023 |,020| 268 | ,049 |,021|,369 | >0,005
EO 145 | 60 | 2% | 220 | .70 | 1050 | 170 | 50 | 4,30 | 0,008
EO# 10 | .00 |1200] 20 |00 123 | 20 | .00]| .3 | 0004
Fer 247 | 43 |837| 446 |25 (2054 | 490 [131|'% | 0003
FT4 88 | 60 |118]| .83 | 60 | 100 .82 | .68 | .98 |>0,005
Glukoz 89 | 73 | 124 | 100 | 76 | 194 | 102 | 87 | 130 | <0,001
HbAlc 53 | 49 | 59| 58 | 50| 98 57 | 52 | 7.3 | <0,001
HDL 45 | 17 | 78 | 45 |31 | 90 46 | 37 | 55 | >0,005
HOMA-IR | 1,60 | 50 | 526| 321 | .84 | 21,08 | 292 | .76 1%'4 <0,001
insiilin 713 | 254 | 20%| 1274 | 378 | 6012 | 1128 [353| "7 | <0001
Kolesterol | 174 | 25 | 279 | 205 | 20 | 277 | 225 | 145 | 271 | 0,015
Kreatinin 8 6 | 11| 10 | 7| 15 9 7 | 16 | o011
Leptin 344 | 25 113'8 423 | 78 | 3489 | 421 | 161 31_)'8 >0,005
MCH 281 |203|325| 285 |17,7| 316 | 27,7 | 191|317 |>0,005
MCV 843 | 656|988 | 856 |582| 946 | 846 |627|940 | >0,005
MO 70 | 45 |144| 74 | 45| 11,7 | 80 | 55 | 11,7 |>0,005
MO# 5 3 | 9 6 3 | 85 5 4 | 8 | o001
MPV 905 | 740 4| 850 | 7401220 | 870 |6:80 | 950 |>0005
NE# 385 |250|630| 430 |240| 840 | 390 | 240|560 |>0,005
oD 53 7 | 166 | 241 | 145 | 516 | <0,001
PCT 23 |17 | 32| 22 | 13| 46 22 | 15 | 34 |>0,005
PDW 16,5 | 157|176 | 165 |158| 19,7 | 16,7 | 16,0 | 17,3 | >0,005
PLT 263 | 144 | 3901 | 245 | 159 | 501 | 255 | 177 | 390 | 0,005
RBC 475 | 360|614 | 526 |433| 745 | 530 |402|587 | 0,002
RDW 133 | 122|174 | 136 |124| 186 | 139 |119|159 |>0,005
Sedim 65 | 10 |290| 80 | 20| 510 | 90 | 1,0 | 610 |>0,005
TOTAL-gE | 27,60 | 420 | 50| 4350 | a5 | 2404|357 | 257 | O | 0,004
Trigliserid | 118 | 42 | 482 | 142 | 44 | 377 | 181 | 81 | 370 | 0,01
TSH 215 | 31 (633 155 | 67 | 930 | 200 | 59 |12 | 0007
Vaspin 27 | 00|75 27 [ 03] 113| 34 | ,00]|120]>0005
VLDL 235 | 84 |964| 284 |108]| 1724 | 362 | 162 | 74,0 | >0,005
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Tablo 4.6.’ya gore; yesil renkli hiicreler, anlamlilik bulunan parametreleri
gostermektedir. BMI agisindan kontrol grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde
Hafif-Orta OSA ve Agir OSA gruplarma (p<0,001) gére daha diisiiktii. Diger gruplar
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. AHI diizeyi Agir OSA grubunda
digerlerine gore daha yiiksek, ODI diizeyleri daha diisiiktii (p<0,001).

EO% acisindan Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde
kontrol grubuna (p=0,008) gore daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. MO# agisindan Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak
anlamli sekilde kontrol grubuna (p=0,010) gore daha yiiksekti. Diger gruplar
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. RBC ac¢isindan Hafif — Orta OSA
grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna (p=0,002) goére daha
yiiksekti. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. EO# ag¢isindan
Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna (p=0,004)
gore daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Ferritin acisindan Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde
kontrol grubuna (p=0,003) gore daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. IgE acisindan kontrol grubu, istatistiksel olarak anlamli
sekilde Hafif-Orta OSA grubuna (p=0,006) ve Agir OSA grubuna (p=0,004) goére
daha disiiktii. TSH agisindan Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak anlamli
sekilde kontrol grubuna (p=0,007) gore daha diisiiktli. Diger gruplar arasinda anlaml
bir farklilik tespit edilmedi.

Glukoz agisindan kontrol grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde Hafif-Orta
OSA grubuna (p<0,001) ve Agir OSA grubuna (p=0,003) gore daha diisiiktii. HbAlc
acisindan kontrol grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde Hafif-Orta OSA grubuna
(p<0,001) ve Agir OSA grubuna (p=0,004) gére daha diisiiktii. HOMA-IR ag¢isindan
Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna (p<0,001)
gore daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi.
Insiilin agisindan Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol
grubuna (p<0,001) gore daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi.
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Kolesterol agisindan Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak anlamli
sekilde kontrol grubuna (p=0,015) gore daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda
anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Trigliserit a¢isindan kontrol grubu, istatistiksel
olarak anlamli sekilde Hafif-Orta OSA grubuna (p=0,006) ve Agir OSA grubuna
(p=0,010) gore daha diisiik olmustur.

Kreatinin agisindan Hafif-Orta OSA grubu, istatistiksel olarak anlamli sekilde
kontrol grubuna (p=0,011) gore daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. Ure agisindan Agir OSA grubu, istatistiksel olarak anlaml
sekilde kontrol grubuna (p=0,001) goére daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda
anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Urik asit agisindan kontrol grubunun, istatistiksel
olarak anlamli sekilde Hafif-Orta OSA grubuna (p=0,001) ve Agir OSA grubuna
(p=0,010) gore daha diisiik oldugu gorilmiistiir.
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4.12. Sitokinlerin Birbirleriyle Karsilastirnimalar

4.12.1. Resistin-Chemerin Tliskisi
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Sekil 4.9. Resistin-Chemerin korelasyonu.

Yapilan Spearman Korelasyon analizinde resistin-chemerin arasinda negatif

yonde zayif diizeyde bir korelasyon tespit edildi (rho=-0,238).
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4.12.2. Resistin-Leptin Tliskisi
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Sekil 4.10. Resistin-leptin korelasyonu.

Yapilan Spearman korelasyon analizinde resistin ile leptin arasinda pozitif

yonde zayif diizeyde bir korelasyon tespit edildi (p= 0,226).
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5. TARTISMA

Uykuda solunum bozuklugu, toplumda sik¢a goriilen bir saglik problemidir.
Bu grupta OSA en sik goriilenidir. Hastaligin tanisinda PSG ‘altin standart’ yontemi
olarak ¢ogunlukla kullanilmaktadir. Fakat bu yontem, pahali ve zaman alicidir;
tecriibeli personel ve 6zel ekipman gerektirmektedir. Bu ylizden OSA’1n teshisinde
baz1 0zel parametrelerden yararlanilarak laboratuvar ortaminda tetkikler yapilarak

caligilmalidir.

OSA’l1 hastalarin genel profilleri incelendiginde, genellikle obeziteye yatkin
olduklar1 goriilmektedir. Obez hastalarin insiilin direnglerinin yiiksek oldugu
gézOnline alinirsa, metabolizmada obezite ve insiilin direncini etkileyen

hormonlardan, yani baz1 adipokinlerden teshis amagli yararlanilabilir.

Bu tez ¢alismasinda apelin, chemerin, leptin, resistin ve vaspin adipokinleri,

OSA teshisi agisindan aragtirilmistir.

Tatemoto ve ark. (1998) tarafindan sigir mide 6zsuyundan izole edilmis
apelin, adipoz doku ailesi igin tanimlanmug {iyedir. Yag doku, pasif enerji deposu ve
aktif metabolik bir endokrin organ olarak islev goriir. Apelin, adipokin ailesine yeni

katilmis peptid yapida bir hormondur.

Yag doku, bir¢ok adipokini {iiretip dolasima katar. Bu adipokinlere son
yillarda ilave olarak apelin hormonu eklenmis olup, bu hormonun lokal ve sistemik
etkileri sayesinde enerji metabolizmasi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, insiilin
duyarlilig1 ve vaskiiler cevaplar iizerinde birgok etkiye sahip oldugu belirlenmistir

(Sandal ve Tekin, 2013).

Apelin, yag dokusundan insiilin etkisi ile sentezlenip, obezite baglantili
hiperinsiilinizm ve insiilin direnci olan vakalarda, yiiksek diizeyde plazma apelin
seviyesi bulunmustur (Hosoya ve ark., 2000). Akut intra vendz olarak apelin enjekte

edilen farelerde, glukoz kullanimi iskelet kasinda artmakta ve kan sekeri giiglii bir
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sekilde azalmaktadir. Apelin bu 6zelligi ile insiilin rezistansinin yonetiminde {imit

verici bir hedeftir (Cekmez ve ark., 2014; Dray ve ark., 2008).

Apelin calismalari, baslangigta kardiyovaskiiler sistem tiizerine yogunlasmis
ise de daha sonra yapilan c¢aligmalarda apelinin, gida aliniminin diizenlenmesi
(Sunter ve ark., 2003), sivi metabolizmanin regiilasyonu (Taheri ve ark, 2002),
deneysel agr1 modelleri (Lu ve ark., 2012) ve kemik metabolizmasi (Tang ve ark.,

2007) gibi siireclerde rol oynadig bildirilmistir.

Apelin, obez ve hiperinsiilinemik insan ve farelerde artan yeni bir adipokin
olarak tanimlanmigtir. Plazma apelin seviyeleri ile BMI arasinda pozitif bir
korelasyon bulundugu bildirilmistir. Apelin, farelerde insiilin sekresyonunu inhibe
eder ve apelinin glukoz homeostasisinin diizenlenmesinde ©6nemli bir gorevi
olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak insiilin sekresyonu iizerine apelinin inhibitor

etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (Akcilar ve Turgut, 2015).

Dort farkli obez fare modelinin karsilastirildigi bir ¢alismada; sadece
hiperinsiilinemi olan modellerde, apelin seviyesinde anlamli bir artis oldugu ve
insiiline bagimli farelerde diisiik insiilin seviyelerinin, adipositlerden apelin
salgilanmasindaki azalma ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (Boucher ve ark.,

2005).

Zirlik ve ark. (2011) calismalarinda; hastalarin plazma apelin seviyelerinin,
CPAP terapisi altinda azaldigini fakat hastalar ve goniilliiler arasinda 6nemli bir fark

olmadigini tespit etmislerdir.

Bizim c¢alismamizda; hasta ve kontrol gruplarina ait apelin degerleri

karsilagtirildiginda, hasta grubunda apelin diizeyi daha yiiksek tespit edilmistir.

Beyaz yag dokusu, chemerin sinyalizasyonu ig¢in bir kaynak ve hedeftir.
Chemerin, salgilanan bir protein olup adipogenesis ve adiposit fonksiyonlarinda
diizenleyici role sahip olabilecegi diisiiniilen bir adipokindir. Hiicreden hiicreye farkli
etki gosterir (Goralski ve ark., 2007). Yag hiicrelerinde insiiline bagli glukoz
almmmi artirir (Takahashi ve ark., 2008). Kas hiicrelerinde insiilin resistansina

neden olur (Sell ve ark., 2009).
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Xu ve ark. (2017) chemerin seviyesini, PSG sonrasi kontrol grubuna goére
siddetli OSA’l1 olan hastalarda, onemli 6lgiide yiiksek bulmuslardir. Chemerinin
plazma seviyelerinin uyku 6ncesi degerlerine gore, uyku sonrasinda daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Bu seviyelerin BMI ve AHI degerlerini igeren
antropometrik Olgiimlerle de iliskili oldugunu gostermisleridir. Sonu¢ olarak da
Chemerin seviyesinin OSA ile artis gosterdigini ve ayni zamanda obezite ile

baglantili oldugunu vurgulamislardir.

Feng ve ark. (2012) caligmalarinda, serum Chemerin seviyelerinin OSA’l1
hastalarda Onemli Olgiide artis gosterdigini bulmuslardir. Siddetli OSA teshisi
konulan hastalarda serum chemerin seviyeleri, Hafif-Orta Siddetli OSA’l1 hastalarda

kiyaslandiginda oldukga yiiksek bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda; hasta ve kontrol gruplarinin chemerin degerleri
karsilagtirildiginda, hasta grubunda chemerin diizeyi daha yiiksek tespit edilmistir.

Chemerin-resistin arasinda negatif yonde zayif bir iligki bulunmustur.

Baz1 ¢aligmalarda serum vaspin diizeyinin, diyabetin kétiilesmesiyle ve kilo
kaybr ile uyumlu olarak azaldigi, insiilin ve piaglitazone tedavisi ile normale
dondiigii goriilmiistiir. Obez farelerde vaspin uygulamasmin, glukoz tolerans: ve
insiilin duyarliligini artirdigi belirlenmistir (Cekmez ve ark., 2014; Hida ve ark.,
2005). Vaspin hormonunun, obez bireylerde artan leptin ve resistini baskiladig1 ve
yine obez bireylerde azalan adiponektin ekspresyonunu stimiile ettigi gézlenmistir
(Hida ve ark., 2005; Rabe ve ark., 2008; Trayhurn ve Wood, 2004). Bu yondeki
caligmalardan yola ¢ikarak baglantili olarak vaspin hormonunun, obezite ve

metabolik sendromla iliskisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (Hida ve ark., 2005).

Leptin, deri alt1 yag dokusu basta olmak tizere pek ¢ok dokudan sentezlenerek
salgilanir. En 6nemli fonksiyonu viicuttaki yag seviyesini sabit tutmaktir. iskelet
kasindaki, karacigerdeki ve pankreasin beta hiicrelerindeki hiicre i¢i lipid miktarini

insiilin hassasiyetini artirarak diisiiriir (Nadir ve Oguz, 2009).

Leptin kanda serbest ve proteine bagli olmak tizere 2 formda bulunur.
Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu distliniilmekte. Yapilan

caligmalar ile obezlerde serum seviyesindeki leptinin biiyiik bir boliimiiniin serbest
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formda oldugu goriilmiistiir (Brabant ve ark., 2000; Sinha ve ark., 1996). Bu sebeple
obez bireylerde serbest leptin formu artiginin gézlenmesi; obezite gelisiminde asil
sorunun leptin eksikliginden degil, leptin rezistansindan oldugu hipotezini
desteklemektedir (Aslan ve ark., 2004). Yag hiicresinden salgilanan leptinin kesfi ile
yag hiicresinin merkezi sinir sistemini etkileyen periferik sinyal olarak leptini

olusturdugu bulunmustur (Sekil 1.1.), (Ergiin, 2003).

Wysocka ve ark. (2009); obez bireylerde oldugu gibi BMI seviyesi 25.0-29.0
arasinda olan; AHI indeksi 5’in altinda ve {istiinde olan bireyleri iceren
caligmalarinda Leptin konsantrasyonunda bir fark gozlemlemisler, asir1 kilolu alt

gruplarda ve Leptin-BMI arasinda pozitif bir korelasyon tespit etmislerdir.

Ursavas ve ark. (2010), Leptin ve BMI arasinda 6nemli derecede olumlu

yonde bir korelasyon bulmuslardir.

Zirlik ve ark. (2011), CPAP terapisi altinda yapmis olduklar1 calismada
terapiden en az iki saat dnce Leptin plazma seviyelerinin BMI ve AHI ile pozitif
olarak iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Bu calismada ilk defa OSA teshisi konulan
hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda Leptin plazma seviyelerinde bir fark

gozlenmemistir.

Bizim c¢aligmamizda, hasta ve kontrol gruplar1 leptin degerleri
karsilastirildiginda, hasta grubunda leptin diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Leptin
ve BMI arasinda ise istatistik olarak anlamli derecede pozitif yonde orta diizeyde bir
korelasyon gozlenmistir. Leptin ile resistin arasinda pozitif yonde zayif bir iliski
tespit edilmistir. Leptin ve HbALlc arasinda pozitif yonde zayif bir iliski tespit
edilmistir. Leptin ve insiilin arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iligki tespit

edilmistir. Leptin ve glukoz arasinda pozitif yonde zayif bir iligki tespit edilmistir.

Resistin, ilk olarak 2001 yilinda yag dokusuna ait spesifik bir hormon olarak
tanimlanmistir. Hayvan deneylerinde resistin ve obezite, metabolik sendrom ile
T2DM arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Steppan ve ark., 2001). Resistin, glukoz
toleransin1 ve insiilinin etkisini bozar; hiicrelerin glukoz alinimina ve instiline

duyarlilig1 azaltarak insiilin direnci gelisimine neden olur. Obezite ve Tip 2 diyabet
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ile baglantili hormondur, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipeptid olarak

taninmaktadir (Sekil 1.2.), (Ergiin, 2003).

Wysocka ve ark. (2009), obez bireylerde oldugu gibi BMI seviyesi 25.0-29.0
arasinda olan, AHI indeksi 5’in altinda ve iistiinde olan bireyleri igeren

caligmalarinda, resistin seviyelerinde bir azalma gézlemlemislerdir.

Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol gruplar karsilastirildiginda resistin
diizeyi, kontrol grubunda daha yiiksek tespit edilmistir. Resistin ile chemerin
arasinda negatif yonde zayif bir iligki goriilmiistiir. Resistin ve leptin arasinda pozitif
yonde zayif bir iliski bulunmustur. Resistin ve kolesterol arasinda negatif yonde orta
diizeyli bir iligski bulunmustur. Resistin ve LDL arasinda negatif yonde orta diizeyli

bir iligki tespit edilmistir.

Ursavas ve ark.’nin (2010) yapmis olduklart ¢alismada kontrol grubuna
kiyasla OSA grubunda leptin, adiponektin ve resistin seviyelerinde énemli bir fark
tespit edilmemistir. Ayni calismada leptin, adiponektin, resistin ve herhangibir

polisomnografik parametreler arasinda bir baglant1 goriilmemistir.

Serin proteaz inhibitor ailesinin bir {iyesi olan vaspin, son yillarda kesfedilen
ve visseral yag dokusundan salinan bir adipokindir. Vaspin, ilk olarak abdominal
obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi ile karakterize olup, T2DM’lu
hayvan modelleri olan OLETF kobaylarindan izole edilmistir (Kawano ve ark., 1992;
Lago ve ark., 2007). Vaspin ekspresyonunun, diabetin kotiilesmesi ve kilo kaybr ile
azaldig1 ve serum vaspin seviyelerinin insiilin veya piaglitazone tedavisiyle normale

dondiigii gosterilmistir (Youn ve ark., 2008).

Xu ve ark. (2017), vaspin seviyesini PSG sonrasi kontrol grubuna gore
siddetli OSA’11 olan hastalarda 6nemli dlgiide yiiksek bulmuslardir. Vaspinin plazma
seviyelerinin uyku oncesi degerlerine gore uyku sonrasinda daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu seviyelerin BMI ve AHI degerlerini iceren antropometrik
Olgtimlerle de iligkili oldugunu goéstermisleridir. Sonug olarakta Vaspin seviyesinin
OSA ile artis gosterdigini ve ayni zamanda obezite ile baglantili oldugunu

vurgulamiglardir.
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Bazi ¢alismalarda serum vaspin diizeyinin, diyabetin kotiilesmesiyle ve kilo
kaybi ile uyumlu olarak azaldigi, insiilin ve piaglitazone tedavisi ile normale
dondigi goriilmistiir. Obez farelerde vaspin uygulamasinin, glukoz tolerans ve
insiilin duyarliligimmi artirdigi belirlenmistir (Cekmez ve ark., 2014; Hida ve ark.,
2005).

Bizim c¢alismamizda vaspin degerleri i¢in hasta ve kontrol gruplari
karsilagtirdigimizda, vaspin diizeyi hasta grubunda yiiksek tespit edildi. BMI ile
vaspin arasinda ise anlamli derecede pozitif yonde zayif diizeyde bir korelasyon

tespit edilmistir.

Aragtirmacilar, AGE’lerin serum konsantrasyonu ile T1IDM ve T2DM
arasinda pozitif iliski oldugunu bildirmektedirler. Diyabetin yanisira oksidatif stres,
obezite, hipertansiyon gibi bir¢cok hastalik ve yaslanma siirecinde AGE’lerin
etkilerinden bahsedilmektedir. Saglikli bireyler iizerinde yapilan ¢aligmalarda farkli
sonuclar elde edilse de diisiik AGE igerikli diyetin, diyabetli hastalara gore saglikli
bireylerde daha az biyokimyasal belirteci etkiledigi saptanmistir (Yilmaz ve
Karabudak, 2018).

Lam ve ark. (2012), diyabeti olmayan yetiskin erkeklerde AHI degerleri ile
serum AGE seviyelerini iligkili bulmuslardir. Bu iliskinin insiilin hassasiyeti ile
aciklanamayacagini belirtmislerdir. AHI ve AGEs seviyeleri arasindaki dogrudan
iliskiyi igeren bir hipotezi destekleyerek, AGEs seviyelerinin CPAP terapisi ile

azaldig: tespit edilmistir.

Tan ve ark. (2006) yapmis olduklar1 c¢aligmalarda; kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, serum AGEs degerleri OSA’ll hastalarda artmistir, fakat
T2DM’lu hastalarin serum AGEs degerleri daha az artig gostermistir. OSA’I
hastalarda serum AGEs degerleri, gece saatlerindeki desatiirasyon araligi oksidatif
gerilmenin biyokimyasal isaretleyicisi ile iliskilidir, fakat aclik glukoz seviyesi ile
baglantis1 yoktur. Sonug¢ olarak AGEs’in serum seviyeleri OSA’l1 ama diabeti
olmayan hastalarda artmistir ve OSA siddeti ile iliskilidir. Artan AGE formasyonu,

OSA ile baglantili olarak 6nemli 6l¢iide yiiksek kardiyovaskiiler riske neden olur.
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Bizim g¢alismamizda, hasta ve kontrol gruplar karsilastirildiginda; AGEs
diizeyi kontrol grubunda daha yiiksek tespit edilmistir. AGEs ile LDL arasinda
pozitif yonli zayif bir iliski tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda, AHI degerleri igin OSA; Hafif (RDI:5-15), Orta (RDI:
16-29), Agir OSA (RDI>30) olarak 3 gruba ayrilmistir. AHI gruplari ile AGEs ve

resistin arasinda anlamlilik bulunamamuistir.

Bizim c¢aligmamizda, BMI agisindan kontrol grubu; istatistiksel olarak
anlamli sekilde Hafif-Orta OSA ve Agir OSA gruplarina (p<0,001) gore daha

disiiktiir. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

WBC diizeyi, Hafif-Orta OSA grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde
kontrol grubundan daha yiiksek olmustur (p=0,017). Diger gruplar arasinda, anlaml
bir farklilik tespit edilmemistir. Hafif-Orta OSA grubunda EO diizeyi, istatistiksel
olarak anlamli sekilde kontrol grubuna (p=0,008) gore daha yiiksek olmustur. Diger
gruplar arasinda, anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Hafif - Orta OSA grubunda
EO# diizeyi, istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna (p=0,004) gore daha
yiiksek tespit edilmistir. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Hafif-Orta OSA grubunda MO# diizeyi, istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol
grubuna (p=0,010) gore daha yliksek elde edilmistir. Diger gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Hafif-Orta OSA grubunda RBC diizeyi, istatistiksel olarak
anlaml sekilde kontrol grubuna (p=0,002) gore daha yiiksek tespit edilmistir. Diger

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir.

Kontrol grubunda glukoz diizeyi, istatistiksel olarak anlamli sekilde Hafif-
Orta OSA grubuna (p=0,001) ve agir OSA grubuna (p=0,003) gore daha diisiik
bulunmustur. Kontrol grubunda HbAlc diizeyi, istatistiksel olarak anlamli sekilde
Hafif-Orta OSA grubuna (p=0,001) ve Agir OSA grubuna (p=0,004) gore daha
diisiik olmustur. Hafif- Orta OSA grubunda HOMA-IR diizeyi, istatistiksel olarak
anlaml sekilde kontrol grubuna (p<0,001) goére daha yiliksek elde edilmistir. Hafif-
Orta OSA grubunda insiilin diizeyi, istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol
grubuna (p<0,001) gore daha yiiksek ¢cikmistir. Diger gruplar arasinda anlaml bir

fark gézlenmemistir.
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Hafif-Orta OSA grubunda kolesterol diizeyi, istatistiksel olarak anlamli
sekilde kontrol grubuna (p=0,015) gore daha yiiksek elde edilmistir. Diger gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Kontrol grubunda trigliserid diizeyi,
istatistiksel olarak anlamli sekilde Hafif-Orta OSA grubuna (p=0,006) ve agir OSA
grubuna (p=0,010) gore daha diisiik tespit edilmistir.

Hafif-Orta OSA grubunda kreatinin diizeyi, istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
kontrol grubuna (p=0,011) goére daha yiiksek bulunmustur. Diger gruplar arasinda
anlamli bir fark ¢ikmamigtir. Kontrol grubunda eGFR diizeyi, istatistiksel olarak
anlamli sekilde Hafif-Orta OSA grubuna (p<0,001) ve Agir OSA grubuna (p=0,004)
gore daha yiiksek cikmustir. Agir OSA grubunda iire diizeyi, istatistiksel olarak
anlamli sekilde kontrol grubuna (p=0,001) gore daha yiiksek bulunmustur. Diger
gruplar arasinda anlamli bir fark ¢ikmamistir. Kontrol grubunda {irik asit diizeyi,
istatistiksel olarak anlamli sekilde Hafif-Orta OSA grubuna (p=0,001) ve Agir OSA
grubuna (p=0,010) gore daha diisiik elde edilmistir.

Kontrol grubunda IG diizeyi, istatistiksel olarak anlamli sekilde Hafif-Orta
OSA grubuna (p=0,006) ve Agir OSA grubuna (p=0,004) gore daha diisiik elde
edilmistir. Hafif-Orta OSA grubunda TSH diizeyi, istatistiksel olarak anlamli sekilde
kontrol grubuna (p=0,007) gore daha diisik olmustur. Hafif-Orta OSA grubunda
ferritin diizeyi, istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna (p=0,003) gore

daha yiiksek ¢ikmistir. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark goézlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aragtirmamizda, OSA’l1 hastalarda ve kontrol gruplarinda apelin, chemerin,

leptin, resistin, vaspin ve AGEs diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak incelenmistir.

Calismamizin sonucuna gore; OSA’ll hasta gruplart ve kontrol gruplar
arasinda chemerin ve AGEs parametrelerinde anlamlilik gozlenirken apelin, leptin,

resistin ve vaspin parametrelerinde anlamlilik bulunmamustir.

Aragtirma sonuglarimiz apelin, chemerin, leptin, resistin, vaspin ve AGEs
parametrelerinin OSA ile iliskisinin tespiti ve tedavisinde kullanilabilmesi i¢in
faydali sonuclar igermekle birlikte, bu konular iizerinde daha detayli calismalar

yapilmasi gerektigine de isaret etmektedir.
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EK-3. iIZINLER

Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu: Hasta Goniillii Grubu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Gogiis hastaliklar1 A.D.’de yiiriitiilen ‘Obstriiktif
Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Apelin, Chemerin, Leptin, Resistin ve

Vaspin Diizeylerinin Degerlendirilmesi’ baslikli arastirmayadavet ediyoruz.

.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan
citkmahakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin
kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin
arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler

edinildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu arastirmaya katildigimiz i¢in maruz kalacagimiz herhangi bir risk

bulunmamaktadir.

Bu calisma i¢in gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir.

Calisma i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak
ve aragtirma sonuglarinin yayimlanmast halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle

gizli tutulacaktir.

Arasgtirma, kendi haklarimiz veya arastirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen

durum hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in Dr. Nurhan SARIOGLU ile

giin igerisinde erisime gegebilirsiniz. (Telefon No: 0 266 612 10 10 )10

Bu arastirmaya katilip katilmama kararini vermeden once, aragtirmanin nig¢in
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi
olas1 faydalari, riskleri ve rahatsizliklarin1 bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu
formun okunup anlasilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice
okumak igin zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarimz ve/veya
doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa,

ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmayi kabul ettiginiz takdirde,
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gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup

imzalanmis bu formun bir kopyas1 saklamaniz i¢in size verilecektir.

Bu calismanin amaci obstriiktif uyku apne sendromlu hastalardaapelin,
chemerin, leptin, resistin ve vaspindiizeylerinin degerlendirilmesidir. Calismada

kullanilacak yontem su sekildedir:

Uyku apne hastaligimizin olup olmadigint 6grenmek amaciyla bagvurdunuz.
Bunun i¢in polisomnografi dedigimiz uyku testi yapilmaktadir. Bu test sonucunda
apne hipopne indeksi 5 in {istlinde ¢iktig1 icin Uyku Apne Sendromu tanisi aldiniz ve
hasta grubuna dahil edileceksiniz. Sizden rutin kan tetkikleri istenecektir. Kan
verirken 5 cc kan (1 tiip) fazla vermeniz istenecek, alinacak bu drnekten elde edilen
serum ile uyku apne hastaliginin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diisiiniilen sitokin
dedigimiz maddeler ¢alisilacaktir. Kan o6rneklerinizde apelin, chemerin, leptin,
resistin ve vaspindiizeyleriniz ve bunlarin sikayetinizle iligkisi arastirilacak, sonuglari

hakkinda size bilgi verilecektir.

Siz bu aragtirmanin hasta goniillii grubu i¢inde yer alacaksiniz. Sizden elde

edilecek bilgiler veya veriler, ¢calismada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek

bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.

Ben ..o (kendi el yazisi ile) Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum.Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen caligmanin kapsamini ve amacini, goniillii

olarak iizerime diisen sorumluluklar1 tamamen anladim. Calisma hakkinda soru

sorma ve tartisma imkami buldum ve tatmin edici vanitlar aldim. Bana,

calismanin muhtemel riskleri ve faydalar: sozlii olarak da anlatildi. Arastirmaya

goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut

tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.
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Bu kosullarda;

* Sozkonusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayr (¢ocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul
ediyorum.

* Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kuruluslarin erisebilmesine,

* Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayin i¢in kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci

ile lilkemiz disina aktarilmasina olur veriyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazist ile)
Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (giin/ay/y1l): ..../..../ ...

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadz:
Imzast:

Tarih (glin/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin
Adi-Soyadz:

Imzas::

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../ .....
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EK-4. iIZINLER

Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu: Saghklh Goniillii Grubu

Sizi BAU Tip Fakiiltesi Gogiis hastaliklar1 A.D.’de yiiriitiilen ‘Obstriiktif
Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Apelin, Chemerin, Leptin, Rezistin ve

Vaspin Diizeylerinin Degerlendirilmesi’baslikli arastirmayadavet ediyoruz.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasmma dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan
citkmahakkina sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin
kayb1 kesinlikle s6z konusu olmayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin
arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler

edinildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz.

Bu arastirmaya katildiginiz icin maruz kalacaginiz herhangi bir risk

bulunmamaktadir.

Bu calisma i¢in gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir.

Caligma i¢in sizden herhangi bir ticret talep edilmeyecektir.

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak
ve arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle

gizli tutulacaktir.

Arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen
durum hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz icin Dr. Nurhan SARIOGLUile
giin igerisinde erisime gegebilirsiniz (Telefon No: 0 266 612 10 10).

Bu arastirmaya katilip katilmama kararini vermeden once, aragtirmanin nig¢in
yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi
olas1 faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu
formun okunup anlasilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice
okumak igin zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarmiz ve/veya
doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa,

ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmayi kabul ettiginiz takdirde,
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gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup

imzalanmis bu formun bir kopyas1 saklamaniz i¢in size verilecektir.

Bu calismanin amaci obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda apelin,
chemerin, leptin, resistin ve vaspin diizeylerinin degerlendirilmesidir. Calismada

kullanilacak yontem su sekildedir:

Uyku apne belirtileriniz olmadig1 ve herhangi bir hastalifiniz bulunmadigi
icin kontrol grubuna dahil edildiniz. Sizden rutin kan tetkikleri istenecektir. Kan
verirken sizden 5 cc kan (1 tlip) fazla vermeniz istenecek, alinacak bu o6rnekten elde
edilen serumdan uyku apne hastaliginin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diisiiniilen
sitokin dedigimiz maddeler calisilacaktir. Kan Orneklerinizde Apelin, Chemerin,
Leptin, Resistin ve Vaspin diizeyleriniz ve bunlarin sikayetinizle iligkisi arastirilacak,

sonuclar1 hakkinda size bilgi verilecektir.

Siz bu aragtirmanin saghkl goniillii grubu icinde yer alacaksiniz. Sizden

elde edilecek bilgiler veya veriler, ¢alismada olusturulacak farkli gruplardan elde

edilecek bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.

Ben,...ooooii [gOniilliintin adi, soyad: (kendi
el yazist ile)] Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim acgiklamalar
okudum.Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii
aciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen
caligmanin kapsamini ve amacini, gonilli olarak iizerime diisen sorumluluklar:

tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve

tatmin edici yanmitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalari

sozlii olarak da anlatildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman

gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi iste§ime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi  ve
arastirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini

biliyorum.
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Bu kosullarda;

* Sozkonusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayr (¢ocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul
ediyorum.

* Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kuruluslarin erisebilmesine,

* Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayin i¢in kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci

ile lilkemiz disina aktarilmasina olur veriyorum.

Gondilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (giin/ay/y1l): ..../..../ ...

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadz:
Imzast:

Tarih (glin/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadz:

Imzas::

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../ .....
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