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OZET

Amac: C-reaktif protein (CRP) ve homosistein aterosklerozis ve

ABSTRACT

Aim: C-reactive protein (CRP) and homosystein are important risk

koroner arter hastaliklart icin 6dnemli risk faktorleridir. Bu calis-
mada, OUASli hastalar ile viicut kitle indeksi, yas ve cinsiyet
olarak eslestirilmis kontrol grubu arasinda, ek hastalik, ila¢ kul-
lanma ve sigara icme durumlarinin etkisini de dislayarak, CRP
ve homosistein seviyelerini ve bunlarin iliskili oldugu paramet-
releri arastirmay1 amacladik.

Gereg ve yontem: Bu c¢alisma Ocak 2006-Ocak 2009 tarihleri ara-
sinda, bir vaka-kontrol calismast olarak yurutildi. OUAS siip-
hesi olan, 987 erkek hastaya gece boyu polisomnografi yapildi.
Dislama kriterleri uygulandiktan sonra 230 kisi CRP ve homo-
sistein Olctimleri i¢in uygun bulundu. Vakalar apne-hipopne
indeksine (AHID) gore sniflandirildi: 36 kontrol (AHI<3), 84
hafif-orta OUAS (30<AHi<5) ve 110 agir OUAS (AHI>30).
Gruplar arasinda vicut kitle indeksi acisindan farkliligi ortadan
kaldirmak icin agir OUASlt grupta 10 asirt kilolu vaka c¢alisma-
dan ¢ikarildi. Sabah 07.00-08.00 arasinda venoz kan ornekleri
alind.

Bulgular: Plazma CRP seviyesi her iki OUAS grubunda, kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiksek tespit edilmistir
(p<0.001). Ancak homosistein seviyeleri acisindan gruplar ara-
sinda fark bulunmamistir (p=0.163). Asamali (stepwise) regres-
yon analizi ile, serum CRP seviyelerinde artisi esas aciklayan
degiskenler bel cevresi ($=0.220 p=0.002) ve gece 90 ile lzeri
satiirasyonda gecen stire ($=-0.145, p=0.039) olarak, serum
homosistein seviyesi ise Epworth uykululuk skalast (EUS)
degerleri ($=0.160 p=0.015) ile iligkili bulunmustur.

factors for atherosclerosis and coronary hearth disease. We
aimed to investigate the serum levels of CRP and homocysteine
and related clinical parameters among the patients with OSAS
and the control group who were matched for age, gender, body
mass indeks (BMD), by excluding the effects of the co-existing
disease, being on medication and smoking.

Material and methods: This study was conducted between

January 20006-January 2009, as a case-control study. 987 con-
secutive patients who were reffered for suspected OSAS under-
went polisomnography. 230 subject were found suitable for
CRP and homosistein measurement after application of the
exclusion criterias. Cases were classified according to
apnea-hypopnea index (AHD); 84 of them mild-moderate OSAS
(30<AHI<5); 110 of them severe OSAS (AHI>30) and 36 of them
control cases (AHI<5). To eliminate the statistical differences
between groups in body mass index, 10 overweight cases of
severe OSAS group were excluded from the study. Venous
blood samples were taken between 7.00-8.00 am.

Results: Plasma CRP level in both groups with OSAS was

detected as significantly higher than in control group
(p<0.001). However, a difference between the groups in terms
of the levels of homocysteine was not detected (p=0.163). In
stepwise regression analysis, the variables, actually explaining
the increase in the levels of CRP were waist circumference
($=0.220 p=0.002) and the time passed in 90 and upper satu-
ration (B=-0.145, p=0.039), levels of homosistein were inde-
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Sonug: Bu calismada OUAS'l1 hastalarda CRP yiiksekligi ile belir-
lenen duistik diizey bir enflamasyonun oldugu ve bunun gece
90 ile Uzeri satlirasyonda gecen stire ve bel cevresi ile iliskili
oldugu belirlendi. Ayrica, OUAS homosistein artisi yaparak bir
kardiyovasktiler risk yaratmiyor gibi gdoriinmektedir.

Anahtar sozciikler: aterosklerozis, C-reaktif protein, homosistein,
obstriiktif uyku apne sendromu

pendently associated with mesurments of Epworth sleepiness
scale ($=0.160 p=0.015).

Conclusion: We found that the patients with OSAS had low level
inflammation determined by the level of CRP and this was relat-
ed to the time passed in 90 and upper saturation at night and
waist circumference. Otherwise, OSAS does not seem to create
a cardiovascular risk because of increased homosistein.

Keywords: atherosclerosis, C-reactive protein, homocysteine,
obstructive sleep apnea syndrome

GiRiS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sirasinda tist
hava yolunda tekrarlayan daralma (hipopne) ve tam kapan-
ma (apne) epizodlar1 ve bu solunumsal olaylara eslik eden
kanda oksijen desatiirasyonlari ile karakterize bir sendrom-
dur;! OUAS ozellikle orta yash erkeklerde sik gortliir %4-
9,2 ayrica asir1 kilo ve obezite OUAS i¢in 6énemli risk fak-
torleridir.>* Obez kisilerin yaklagik %40 mda OUAS bulu-
nur, OUAS’lilarin da %70’i obezdir.>

OUAS c¢esitli metabolik (metabolik sendrom, hipertansi-
yon, insiilin direnci, tip 2 diyabet) ve kardiyovaskiiler (gegi-
ci iskemik atak, miyokardiyal infarktiis, felg, kardiyak arit-
miler, pulmoner hipertansiyon) hastaliklarin prevelansinda
artigla iligkili olarak, solunumsal olmayan morbiditede de
Onemli derecede artis ile iliskili bir sendromdur.® Tedavi
edilmemis, apne indeksi >20 olan agir OUAS’l1 hastalarin,
daha disiik diizeyde apne indeksi olan OUAS’l1 hastalar ile
karsilastirildiginda, sekiz yillik mortaliteleri daha yiiksek
bulunmustur.”

OUAS’hlarda gortilen obezite, metabolik ve kardiyovas-
kiiler olaylar inflamasyon ile iliskili olabilir. Inflamatuar
sitokinler glukoz ve lipid metabolizmasina direkt etki edebi-
lirler ve damar endotel hasar1 yaratarak ateroskleroz pato-
genezinde dnemli bir rol oynayabilirler. OUAS’lilarda IL-6,
CRP, leptin, TNF-alfa, IL1p, reaktif oksijen radikalleri,
adezyon molekiilleri, intraselliller adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-
1) gibi inflamatuar mediyatorlerle ilgili yapilmis calismalar
vardir ve bazilarinda obeziteden bagimsiz bir sekilde bu
mediyatorlerde artis oldugu gosterilmistir.®

Bir sistemik inflamasyon belirteci olan C-reaktif protein
(CRP), interlokin-6'nin (IL-6) kontroliinde biiyiik oranda
karacigerde uretilir, IL-1 ve TNF-a sentez ve sekresyonuna
katkida bulunurlar.®!! Serum CRP seviyesinin aterogenez
gelisiminde direkt rol oynadigi®!' ve OUAS lilarda arttigini
gOsteren ¢alismalar vardir.'>13 CRP seviyesi obezite ile ilig-
kili olarak da yilikselebilecegi i¢in artmis yag dokusu ile ilis-
kili aterojenik mediyatorlerden biri olarak sayilir.!*!>
OUAS’Illarda CRP artiginin, sadece hastalik parametreleri
ile iliskili olarak m1'¢ yoksa sadece viicut kitle indeksi (VKI)
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ile iligkili olarak mi!” ortaya ¢iktigi tam olarak anlagilama-
mustir. Obezite ve OUAS’a ek olarak baska bir¢ok durum
CRP seviyesi artisi ile iliskili olabilir: kronik inflamasyon,
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus ve hipertansiyon.
OUAS’I1 hastalarda bu karistirici durumlar géz 6niine alin-
madan yapilmis olan CRP seviyeleri ile ilgili pek ¢ok ¢alis-
ma yayimlanmigtir, 21819

Homosistein, diyetle alinan ve metionin metabolizmasi
sirasinda ortaya ¢ikan, siilfiir igeren bir aminoasittir. Kesin
molekiiler mekanizmasi bilinmese de, serum seviyesindeki
artisin endotelyal disfonksiyona neden oldugu saptanmustir.
Bir¢cok klinik ve epidemiyolojik c¢alisma, plazma total
homosistein seviyesi artisginin periferik arter okliizyonu,
koroner arter hastaligt (KAH), serebrovaskiiler hastalik
icin diger konvansiyonel risk faktorleri olan hiperlipidemi
ve sigara i¢imi gibi bir yiiksek risk faktorii oldugunu dogru-
lamugtir.?-2! OUAS’I1 hastalarda apneler sirasinda gelisen
O, desatiirasyonlarma bagl intermitten hipoksi ya da uyku
evrelerinde goriilen bozulmalar, OUAS’l1 hastalarda homo-
sisteinemi nedeni olabilir.

Bu ¢alismada amacimiz, viicut kitle indeksleri eslestiril-
mis OUAS’l1 hastalar ile OUAS’l1 olmayan kontrol grubu
arasinda ek hastalik, ilag kullanma ve sigara igme durumla-
riin etkisini de dislayarak, CRP ve homosistein seviyeleri-
ni ve OUAS’a ait parametreler ile bu maddelerin serum
seviyeleri arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Ocak 2006-Ocak 2009 arasinda horlama, gece tanikli apne,
giindiiz agir1 uyku hali yakinmalari ile klinigimize bagvuran
987 erkek hasta, polisomnografi (PSG) yapilarak incelendi.
PSG’den 6nce her hastadan yazili onam alindi. Her hastaya
o sirada bildigi, ila¢ kullandig1 bir hastaligi olup olmadigi,
sigara ve alkol aliskanliklart soruldu. Glndiiz asir1 uyku
halini degerlendirme amaciyla hastalara Epworth uykulu-
luk skalasi (EUS) doldurtuldu.?? Fizik muayeneleri ile boy,
kilo, boyun ve bel ¢evresi ol¢limleri yapildi. Boyun gevresi
krikoid kikirdak seviyesinden, bel ¢evresi umblikus seviye-
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sinden 6lgiildii. VKI, kilogram olarak olgiillen agirhgin
boyun karesine boliinmesi ile hesaplandi. 11k karsilasmada
ve polisomnografi oncesi olmak tizere iki kez kan basinci
Ol¢iimii yapildi ve ortalamalart alindi. Komorbid hastalik-
larin saptanmasi igin karaciger fonksiyon testleri, renal
fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon testleri yapildi.
Solunum fonksiyon testleri, elektrokardiyografi ve akciger
grafileri incelendi. Serum total kolesterol, trigliserid, yiik-
sek-dansite lipoprotein (HDL) ve diisiik-dansite lipoprotein
(LDL) olgtimleri enzimatik yontem ile ticari kitler kullani-
larak standart laboratuvar ¢alismasi olarak dl¢iildii.

CRP ve homosistein seviyelerini etkileyebilecek ek hasta-
lig1 (koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diabetes melli-
tus, renal yetmezlik, karaciger yetmezIigi, konjestif kalp yet-
mezligi, kollajen doku hastaligi, hipotiroidi, malignensi,
anemisi olanlar ve halen bir enfeksiyon hastaligi gecirmekte
olanlar) olan ya da ilag (kortikosteroid tedavi, hormon rep-
lasman tedavisi alan, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ya
da lipid disiiriicli, antidiyabetik, antihipertansif, vitamin
B12, B6, folik asit gibi vitamin replasman tedavisi) kulla-
nanlar ¢alismaya almmadi. Iki arteriyel tansiyon dlgiimii
ortalamasi sistolik 140 veya diyastolik 90 mmHg ve {izeri
olanlar ya da halen antihipertansif kullanmakta olanlar
hipertansif olarak degerlendirildi,”® en az 10 yildir giinde
100 mg’dan fazla alkol tiiketenler habituel igici kabul edildi
ve galismaya alinmadi.* Bu kriterlere uyan, VKi>25 yani
asir1 kilolu ve obez erkekler ¢alismaya alindi. Yz doksan
dort OUAS’1 hasta ve 36 OUAS’I1 olmayan kontrol vaka-
sindan, yani toplam 230 kisiden, CRP ve homosistein sevi-
yelerini belirlemek i¢in sabah saat 07.00-08.00 arasinda
aclik venoz kan ornekleri alindi.

Polisomnografi

Polisomnografi, dijital polisomnografik sistem kullanilarak
kaydedildi (VIASYS, Sleep Screen Healthcare GmbH
Leibniz StraBBe 7 97204 Hoechberg, Almanya). Uyku deger-
lendirmesi igin elektroensefalografi, elektrookiilografi, sub-
mental elektromiyelografi kayitlari yapildi. Solunum takibi
i¢in oro-nazal akim OJlger, torako-abdominal efor sensorii
ile toraks ve abdomen hareketleri kaydi yapildi.
Hemoglobin oksijen satiirasyonu ve kalp hizi, puls oksimet-
re ile izlendi. Tek bacaga, anterior tibialis kasi iizerine taki-
lan elektromiyelografi (EMGQG) sensorii ile, bacak hareketle-
ri kaydedildi. Uyku evrelerinin skorlamasi manuel olarak
Rechtschaffen-Kales*> standart skorlama kriterlerine gore
gergeklestirildi. Apne agizda ve burunda hava akimimnin 10
saniye ve lzeri siirelerle kesintiye ugramasi olarak; hipopne
hava akiminda %50’lik azalmaya %3’lik satiirasyon diis-
mesi ve/veya arousalin eslik etmesi olarak tanimlandi.
Uykuda goriilen apne ve hipopne sayilari toplamimin saat
olarak uyku siiresine boliinmesi ile apne - hipopne indeksi
(AHI) elde edildi. Apne - hipopne indeksine gore galismaya
alinan vakalar; kontrol (AHI <5, n=36), hafif-orta OUAS
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(30=AHI>5, n=84), agir OUAS (AHI>30, n=110) gruplari-
na ayrildi. Calisgmamiz igin biitiin hastalarin polisomnogra-
fi raporlarina ulasilarak apne-hipopne indeksleri, gece boyu
uykuda kaydedilen oksijen satlirasyonunun ortalama
degerleri (ort. %Sa0,), gece 90 ve lizeri satiirasyonda gegen
stirenin tiim uyku siiresine orani (2%90 Sa0,), total uyku
stiresi (TUS) ve uykuda gegen siirenin yatakta gecen siireye
orani, uyku etkinligi (UE) olarak kaydedildi.

CRP ve homosistein 6l¢limii

Biitlin vakalarin aglik kan ornekleri sabah saat 07.00-08.00
saatleri arasinda alind1 ve bekletilmeden hastane laboratu-
varma gonderildi. Serum CRP oOlgtimleri spektrofotometrik
yontemle Beckman Synchron DX800 (Caulter, ABD) ciha-
71 ile standart laboratuvar metotlar1 kullanilarak yapildi.
Serum homosistein seviyesi HPLC yontemi ile Agilent 1100
(Chronsystems, Almanya) cihazi kullanilarak yapildi.

istatistik

Normal dagilim gosteren total uyku siiresi, kolesterol, LDL
degiskenleri icin ANOVA yontemi uygulanarak gruplar
arasi fark elde edildi, farklihgm hangi grup ya da gruplar-
dan kaynaklandigini belirlemek i¢in de post-hoc test olarak
en kiigiik 6nemli fark (LSD) testi kullanildi. Normal dagi-
lim gostermeyen diger degiskenler i¢in parametrik olmayan
Kruskal Wallis varyans analizinden yararlanildi. Apne -
hipopne indeksi 30’un {izerinde olan agir OUAS’ grupta
VKI’ler istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek-
ti; o nedenle bu grupta 45’in iizerinde VKI’ye sahip 10 kisi
calismadan ¢ikarildi. Gruplar arasinda sigara igme durumu
ki-kare testi ile degerlendirildi. p<0.05’in alt1 anlamli kabul
edildi. Yas, VKI, AHI, bel ¢evresi, boyun gevresi, TUS,
EUS, UE, ortalama Sa0O,, 2%90 SaO, degiskenleri ile CRP
ve homosistein seviyeleri ikili olarak, aralarinda dogrusal
bir iligki olup olmamasi yoniinden, Spearman korelasyon
testi yardimiyla %5 anlamlilik seviyesinde analiz edildi.
CRP ve homosistein seviyeleri ile iliskili bulunan degisken-
ler ile agamali (stepwise) multipl regresyon analizi yapildi.

SONUCLAR

Toplam 230 erkek ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalarin ana o6zellikleri Tablo I'de sunulmaktadir. Hafif-
orta OUAS’1 84 kisinin 12’si, agir OUAS’lh 100 hastanin
14’4 ve 36 kontrol vakasinin 6’s1 sigara kullanmaktaydi;
sigara kullanimi1 bakimindan gruplar arasinda fark yoktu
(p=0.560). Gruplar birbirine benzer demografik o6zelliklere
(yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi), sigara ile alkol kullanimi-
na ve lipid profiline sahipti. Serum CRP seviyesi, her iki
OUAS’l grupta (hafif-orta OUAS ve agir OUAS) da kont-
rol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001 ve
p<0.001). Ancak homosistein seviyeleri agisindan gruplar
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arasinda fark olmadigr goriuldi (p=0.163). Uyku etkinligi
(UE) agisindan gruplar arasinda fark vardi (p=0.015); hasta
gruplarda kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde UE
daha kisa idi (p<0.001 ve p<0.001). Epworth uykululuk
skalas1 (EUS) degeri agir OUAS’ grupta diger iki gruba
gore anlamli bir sekilde daha fazlaydi (p<0.001), boyun ¢ev-
resi agir OUAS’l grupta diger iki gruptan anlaml bir sekil-
de daha kalindi (p<0.001) ve bel gevresi kontrol ile agir
OUAS’l1 grupta birbirinden farkliydi (p<0.001). Gece 90 ve
lizeri satiirasyonda gegen siirenin orani (2%90 SaO,) en
diisiik agir OUAS’l grupta olmak tizere, biitliin gruplarda
birbirinden farklilik gostermekteydi (p<0.001). Ortalama
satlirasyonun (ort. %Sa0,), agir OUAS’ grupta diger
gruplardan anlaml bir sekilde daha diisiik (p<0.001) oldu-
§u ve total uyku siiresi (TUS) i¢in kontrol ile agir OUAS’1
gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi
(p=0.001); diger degerler agisindan gruplar arasinda fark
olmadig belirlendi (Tablo I).

Serum CRP seviyesi ile VKI, AHI, bel gevresi, boyun
gevresi arasinda pozitif yonlil zayif bir iliski varken, serum
CRP seviyesi ile ortalama %Sa0, ve 2%90 SaO, arasinda
negatif yonlii zayif bir iliski mevcuttu (Tablo II). Serum
CRP seviyesinin VKI, bel ve boyun gevresi, AHI, ortalama

%Sa0,, 2790 SaO, gegen siire ile asamali multipl regresyon
analizi sonucunda, klinik degiskenler arasinda CRP seviye-
leri ile en siki iliski gosteren degiskenlerin, bel gevresi
(B=0.220 p=0.002) ve 2%90 SaO, gecen siire (f=-0.145,
p=0.039) oldugu goriildii.

Serum homosistein seviyesi ile yas, AHI, EUS arasinda
pozitif yonlii zayif bir iliski ve serum homosistein seviyesi ile
TUS ve ortalama %SaO, arasinda negatif yonli zayif bir
iliski oldugu ortaya cikt1 (Tablo II). Homosistein degiskeni-
nin, yas, EUS, TUS, AHI, ortalama %Sa0, ile iliskisi asa-
mali multipl regresyon analizi yontemi ile incelendiginde,
homosistein seviyesi ile iliskili esas degiskenin EUS
(p=0.160 p=0.015) oldugu bulundu.

TARTISMA

Bu ¢alismada, CRP seviyeleri OUAS’l1, ek hastaligi olma-
yan asir1 kilolu ve obez erkek hastalarda asir1 kilolu ve
obez kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Homosistein seviyeleri ise hasta ile kontrol gruplarinda
farkli bulunmamistir. OUAS uyku bdéliinmelerinden giin
ici uykululuga, apneyle iliskili tekrarlayan oksijen desatii-

Tablo I. OUAS’li hastalar ve kontrollerin 6zellikleri

Kontrol n=36 Hafif-ortaOUAS n=84 Agir OUAS n=100

Ortanca Min/maks Ortanca Min/maks Ortanca Min/maks D
Yas, yil 45 23/65 46.60 22/67 47 17/69 0.156
VKi kg/m? 32 26/44 29.30 25/45.2 31.05 25/45 0.14
CRP mg/L* 5.25 5/15 9.95 0/38 10.40 0/32 <0.001
Homosistein mmol/L 11.50 5/30 12.90 2/38 12.90 0/40 0.163
Trigliserid mg/dL 111.50 38/403 133 37/134.7 135.50 38/779 0.193
HDL mg/dL 43 24/63 44 25/84 40 24/75 0.18
AHI solunumsal olay® 3.05 0.8/5 17.90 5.50/29 56.15 30.40/125 <0.001
UE %* 86 70/140 82 60/95 80 51/97 0.015
EUSt 5 1/20 8 1/21 10 0/24 <0.001
Boyun gevresi, cm? 42 37/48 41 36/49 44 38/51 <0.001
Bel gevresi, cmt 100 95/123 100 80/127 110 80/130 <0.001
>%90 Sa0, (%)? 98 80/100 90 0/100 39.84 0/99.30 <0.001
Ort. Sa0, %! 93 90/98 92 80/94 89 52/95 <0.001

Ortalama +SD Ortalama +SD Ortalama +SD
TUS dak? 382.90 47 360.79 51 357.04 62 0.004
Kolesterol mg/dL 181.19 40.74 197.36 46.97 196.40 43.33 0.153
LDL 108.66 5.3 119.43 40.06 119.12 39.06 0.326

VKI: Viicut kitle indeksi; AHi: Apne hipopne indeksi; TUS: Total uyku siiresi; EUS: Epworth uykululuk skalasi; UE: Uyku etkinligii; Ort. O,sat: Ortalama oksijen

satiirasyonu; >%90 sat.(%): gece %90 ve (zeri satiirasyonda gegen sirenin total uyku siresine orani

* her iki OUAS’li grupta kontrol grubundan yiiksek

® tiim gruplar birbirinden farkl

t Agir OUAS’l grupta diger iki gruptan farkli

£ Agir OUAS’I grup ile kontol grubu arasinda fark var.
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Tablo Il. OUAS’I hastalarda CRP ve homosistein ile klinik parametreler arasinda korelasyon
Homosistein
r p
YAS 0.140 0.035%
VKi 0.084 0.210
AHi 0.136 0.041*
TUS -0.179 0.007*
Bel gevresi 0.038 0,571
Boyun gevresi 0.090 0,175
EUS 0.176 0.013*
UE -0.385 0.058
Ort. Sa0, -0.140 0.035*
>%90 Sa0, (%) -0.119 0.073

CRP
r p
0.062 0.351
0.232 <0.001*
0.233 <0.001*
-0.064 0.339
0.169 0.011*
0.187 0.005*
0.048 0.470
-0.114 0.086
-0.219 <0.001*
-0.260 <0.001*

VKi: Viicut kitle indeksi; AHi: Apne hipopne indeksi; TUS: Total uyku siiresi; EUS: Epworth uykululuk skalasi; UE: Uyku etkinligi; Ort sat 0,: Ortalama oksijen
satiirasyonu; >%90 Sa0, (%): gece 90 ve (zeri satiirasyonda gegen sirenin total uyku siresine orani

Homosistein ile yas, AHI, EUS arasinda pozitif yonli zayif bir iligki
Homosistein ile TUS, ort. Sa0, arasinda negatif yonlii zayif bir iligki
CRP ile VKI, AHI, bel gevresi, boyun gevresi arasinda pozitif yonli zayif bir iligki

CRP ile ortalama Sa0, ve >%90 Sa0, arasinda negatif yonlii zayif bir iliski mevcut

*p<0.05

rasyonlaria kadar genis bir patofizyolojik yelpaze ile ilis-
kilidir. Bu ¢alismada, CRP seviyesi ile bu parametreler
arasindaki iliskiye bakildiginda CRP seviyesinin, OUAS
siddetini gosteren parametreler ile yani AHI ve uykuda
oksijen satiirasyonu diisiikliigii ile ve ek olarak VKI ve bel
gevresi ile de iliski oldugu bulunmustur. Multipl regresyon
analizi ile incelendiginde ise, OUAS’i hastalarda CRP
seviyelerindeki artist agiklayan esas faktorler bel cevresi ve
gece 2%90 Sa0, gegen siire olarak ortaya ¢ikmistir. Daha
onceki ¢aligmalarin bir bolimiinde OUAS ile ilgili para-
metreler ile CRP seviyeleri arasinda bir iliski olmadi-
§1;161726:29 diger bir bolimiinde de OUAS’lilarda CRP
seviyesinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve CRP
ile OUAS siddeti arasinda bir iligki oldugu!>39-34 ve tedavi
ile CRP seviyelerinin  azaldigi  gosterilmistir.!?
Shamsuzzaman ve arkadaslarinin ¢aligmasi, yas ve
VKI’leri eslestirilmis ¢ok az sayidaki hasta ile kontroller
arasinda CRP seviyelerinin anlamli olarak farkli oldugunu
ve CRP seviyesi ile AHI arasinda iliski oldugunu gosteren
ilk ¢aligmadir.'! Takuya Yokoe ve arkadaglarinin ¢aligma-
sinda ise CRP seviyesinin hem AHI hem de VKI ile iliski-
li oldugu ve bir aylik CPAP tedavisi ile azaldigi gosteril-
mistir. CPAP tedavisi ile AHI’deki diizelmenin CRP sevi-
yesindeki azalma ile de iliskili oldugu gosterilmistir.!?
Birbirinden farkli sonuglanan ¢ok sayida ¢alisma olmasi,
calismaya aliman popiilasyon farkliliklarindan kaynaklan-
maktadir, bazi ¢galismalarda ¢aligmaya alinanlarin birgok
komorbid hastaliklart bulunmaktadir ya da komorbid
hastaliklar1 ve sigara-alkol tiiketimleri bildirilmemistir,
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oysa CRP seviyelerinin yas, sigara i¢imi, cinsiyet ve ate-
rosklerotik hastaliklardan etkilendigi bilinmektedir.3*
Agir dereceli OUAS’l1 hastalarin biiyiik bir boliimiinde
mortalite nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bizim galis-
mamizda kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktori oldu-
gu bilinen, santral tipte obezite ve onun metabolik etkileri
ekarte edilemedi, ¢ilinkii kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
sik goruldiigii agir OUAS’I grupta bel gevresi, kontrol gru-
bununkinden anlaml bir sekilde daha genisti. Esasen OUAS
siddeti bel ve boyun ¢evresinde artis ile belirlenen santral tipte
yaglanma ile yakin iligkilidir. Trakada ve arkadaslarimin yap-
tiklar1 bir ¢alismada, CT ile OUASI1 erkek hastalarda,
VKI’leri eslestirilmis non-apneik erkeklere gore daha fazla
miktarda abdominal visseral adipoz doku tespit edilmistir ve
subkutan yag degil ama visseral yag oram ile AHI ve mini-
mum Sa0, iliskili bulunmustur.’®> Bizim bulgularimiz, bel
gevresinin OUAS’l1 hastalarda CRP seviyesini artiran 6nem-
1i bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bel cevresi ile
CRP arasindaki iligkide, muhtemelen altta yatan mekanizma
karacigerde CRP sentezinin esas olarak visseral adipoz doku-
dan salgilanan IL-6 tarafindan diizenlenmesidir.3
Calismamizda, bel ¢evresi yaninda OUAS ile ilgili olarak
CRP seviyesini artiran diger bir faktoriin gece desatiiras-
yonda gegirilen siirenin tiim uyku siiresine orami oldugu
belirlenmistir. Son yillarda ek medikal durumlarin karistiri-
c1 etkisi ortadan kaldirilarak yapilan iyi dizayn edilmis bir
galismada da, noktiirnal hipoksemi, yiiksek CRP seviyeleri
ile iliskili bulunmustur.3! Chung ve arkadaslarinin ¢aligma-
sinda CRP ile AHI arasinda bir iliski bulunmamis; ama
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CRP seviyesi gece 90 ve lizeri satiirasyonda gegen siirenin
orant ile iligkili bulunmustur.’” Kapsimalis ve arkadaglarinin
yaptiklari galigmada ise CRP seviyesi, gece 90 ve lizeri satii-
rasyonda gegen siire ve VKI ile iliskili bulunmustur.3
inﬂamasyonun hipoksi ile iliskisini gosteren bir ¢aligmada,
hipoksi ile niikleer faktor-kB aktivasyonu oldugu bunun da
IL-6 tiretiminde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir.* Bir
baska yeni ¢aligmada ise tedavi dncesi OUAS lilarda CRP
seviyesi ile matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyeleri-
nin OUAS siddeti ile korele sekilde birlikte yiikseldigi bildi-
rilmektedir.# Intermittent hipoksi-reoksijenasyonun (IHR)
yol agtig1 oksidatif stresin direkt insan vaskiiler diiz kas hiic-
relerinden MMP-9 ve CRP salinmasimi sagladigini gésteren
bu ¢alisma, bizim ¢alismamizda géstermis oldugumuz gece
oksijen satiirasyonunun diisiik seyretmesi ile CRP seviyele-
rinin artisi iligkisinin mekanizmasina da 1g1k tutmaktadir.
OUAS, ateroskleroz ile homosistein arasindaki iliskinin
incelendigi ¢alismalarda, OUAS’1 hastalarda ateroskleroz
gelisiminde homosisteinin de rol oynadigi disiincesi ileri
sirilmustir.?3>* KAH olan OUAS’Ii hastalarda KAH
olmayan OUAS’lillara gore daha yiliksek homosistein sevi-
yeleri tespit edilmistir.>* Ayrica KAH olmayan OUAS gru-
bunda yalnizca KAH olan grubunkine gére anlamli derece-
de yiiksek homosistein seviyeleri tespit edilmistir.324! Can ve
arkadaslar1,>®> OUAS’I1 hastalarda, OUAS’li olmayanlarla
karsilastirildiginda CRP ve homosistein seviyelerinin
anlaml olarak daha yiliksek oldugunu gdstermislerdir.
Ancak bu galismada eslik eden komorbidit durumlar ve
hastalarin kullandiklar ilaglar ile sigara igme durumlari
belirtilmemis olup, kontrol grubunun ortalama VKI'leri
hasta gruplarindan belirgin olarak diisiik bulunmustur. Bu
¢alismada OUAS’l1 olgularda, serum CRP ve homosistein
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek olmasi nedeniyle,
yiiksek serum homosistein diizeylerinin OUAS ve kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin uzun dénem prognozunun belirleyici-
st olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise, her ne kadar gruplar arasinda homosistein seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da yas, giin-
diiz asir1 uyku hali ve AHi ile homosistein seviyeleri arasin-
da pozitif yonli, ort.SaO, ve total uyku siiresi arasinda
negatif yonlii, zayif bir iligki saptanmistir. Ancak homosis-
tein seviyeleri ile bu degiskenler arasindaki ¢oklu dogrusal
regresyon modeli asamali regresyon yontemi ile tahmin edil-
diginde, EUS degerleri anlamli bulunmustur. EUS, giindiiz
asir1 uyku halinin derecesini gosteren bir skaladir. OUAS’1
hastalarda giindiiz asir1 uyku halini yaratan, uyku sirasinda
apne ve hipopnelere eslik eden sik uyanikliklar (arousallar)
ile derin uyku ve REM uyku dénemlerinin uyunamamasi-
dir. Bu ¢alismada, arousal indeksi ve uyku evrelerinin siire-
leri ile homosistein seviyeleri arasindaki iligkiler incelenme-
mistir; non-REM ve REM uyku siirelerinin kisaligi ya da
arousal indeksinin ytiksekligi ile homosistein seviyeleri ara-
sinda bir iliski bulunabilir diye tahmin etmekteyiz. Fareler
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iizerinde yapilan bir ¢alismada, uykunun baskilanmasi,
Ozellikle REM uyku siiresinin yedi giin azaltilmasi, proin-
flamatuar sitokinler (IL-1, IL-1beta, IL-6, IL-17A ve TNF-
alfa), anti-inflamatuar sitokinler (IL-10) ve inflamatuar
marker’larda (homosistein, kortikosteroid) artis ile iligkili
bulunmustur.#> Kontrol grubuna gére, OUAS grubunda
anlamli derecede yiiksek homosistein seviyeleri tespit edilen
bir baska ¢aligmada ise, OUAS siddeti ve yasin, yiiksek
homosistein diizeyleri i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptanmigtir.*?

Sonugta, ¢alismamizda OUAS’I1 hastalarda CRP yiik-
sekligi ile belirlenen diisiik diizey bir inflamasyon oldugu ve
bunun OUAS’a bagli gece yasanan desatiirasyonlarin siire-
si ile iligkili oldugu ancak santral tipte yaglanmanin da bu
inflamasyona katkist oldugu saptanmistir. Her ne kadar
EUS degerlerindeki artis, homosistein artisi ile iliskili
bulunmus olsa da, bunun gruplar arasinda homosistein
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farka neden
olmadigr belirlenmistir. Dolayisiyla, homosistein artisi
yapan diger nedenler yoksa, OUAS, tek basima bu yonde bir
kardiyovaskiiler risk yaratmiyor gibi goériinmektedir.
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