HABITUEL HORLAMASI OLAN GEBELERDE SERUM LEPTIN, TUMOR
NEKROTIZAN FAKTOR-ALFA VE INTERLOKIN-6 DUZEYLERI

Giilengiil KOKEN#*, Figen Kir SAHIN*, Emine COSAR¥*, Irfan ALTUNTAS**,
Resit KOKEN*#* Fatma FIDAN#*##*% Mehmet UNL U

* Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Afyonkarahisar
*#* Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Isparta
*##% Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Afyonkarahisar
##%% Afyon Kocatepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Afyonkarahisar

OZET

Amag: Calismamizda habitiiel horlamast olan ve olmayan gebelerde serum leptin, tiimér nekrotizan faktor- alfa (TNF-alfa),
interlokin-6 (IL-6) diizeylerini ve fetal sonuglari karsilastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiz Mayis 2006 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Poliklinigine gelen 26 habitiiel horlamasi olan ve 54 habitiiel horlamasi olmayan toplam 80 gebede yapildi. Hepsi
3.trimesterde olan gebelerden 8 saatlik aglik sonrasi vendz kan alinarak serum leptin, TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri ¢alisildi. Ayn
gebelerin dogum sonrasi bebeklerinin dogum agirliklar, apgar skorlar kaydedildi.

Bulgular: Habitiiel horlamast olan ve olmayan gebeler karsilastirldiginda serum leptin, TNF-alfa ve IL-6 seviyeleri arasinda
fark saptanmadi (P>0,05). Obez olan gebelerde serum leptin diizeyi normal kilolu olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(straswyla 15,5+5,2, 12,5+5,7, p=0,024). Viicut kitle indeksi ile serum leptin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptand
(r=0,313, p=0,0006). Habitiiel horlamast olan ve olmayan gebeler arasinda bebeklerinin dogum agirliklar: ve apgar skorlar
agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: Habitiiel horlama gebeler igin bir risk faktorii olarak goriilmesine ragmen bizim ¢alismamizda serum leptin, inflamatuar

faktor diizeyleri ve fetal sonuglar etkilenmemistir.
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SUMMARY

The serum leptin, tumor necrotising factor-alpha (TNF-alpha),

interleukine-6 (IL-6) levels In habitual snoring pregnants

Objective: Our aim was to determine the levels of leptin, tumor necrotising factor — alpha (TNF-alpha), interleukine-6 (IL-6) in
habitual snoring pregnants and compare with nonsnoring pregnants. Fetal outcome of these two groups were also evaluated.
Materials and Methods: Twenty-six habitual snoring pregnants and 54 nonsnoring pregnants (totally 80) were evaluated in
Afvonkarahisar Kocatepe University Medical Faculty, Department of Obstetrics and Gynecology at May 2006-June 2007. All of
the pregnants were in the third trimester and venous blood were taken after 8 hours fasting period. Leptin, TNF-alpha, IL-6 levels

of two groups were studied. Infant birthweight, apgar scores were obtained.
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Results: There were no significant difference between serum leptin, TNF-alpha and IL-6 levels of the habitual snoring and non-

snoring pregnants (P>0,05). Serum leptin levels were significantly higher in obese women than normal weight women (15,5+5,2,

12,5+5,7, p=0,024 respectively). There was significant positive correlation between body mass index (BMI) and serum leptin levels

(r=0,313, p=0,006). Birth weight and apgar scores of the infants were comparable between groups (p>0,05).

Conclusion: Although habitual snoring is a risk factor for pregnants, it does not effect the the serum leptin, inflamatuar factors

and fetal outcome.
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GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) kadinlarda
genel populasyonun %?2’sinde goriilen horlama, giin
boyu uykululuk hali ve tanikli apne semptomlarinin
stk goriildiigii bir hastaliktir(D), Uyku apnesi sendromu
icin cesitli risk faktorleri tarif edilmistir. Yas, cinsiyet,
obezite, boyun ¢evresi, sigara, alkol ve sedatif kullanimi
ile eslik eden bazi hastaliklar ileri siiriilen baslica risk
faktorleridir(),

Gebelikte OUAS’1n gergek prevalansi bilinmemektedir
ancak habitiiel horlama sikligim % 14-52 olarak bildiren
calismalar bulunmaktadir#). Haftada 5 geceden fazla
olan horlama habitiiel horlama olarak tanimlanmaktadir
©). Tipik olarak 2. trimesterde baslayan difiiz farengeal
0dem, fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasi ve
kilo alimi gebeleri horlama ve iist hava yolu
obstriiksiyonuna egilimli kilabilir(®). Habitiiel horlama
kadinlarda ve erkeklerde uyku apnesinin en iyi tahmini
gostergesidir ve OUAS gelisimi icin bir risk faktorii
kabul edilmektedir. OUAS kardiovaskiiler hastalik ve
diyabetes mellitus gelisiminin etyopatogenezinde
onemli rol oynamaktadir(6.7),

OUAS etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bu
hastalarda lokal ve sistemik inflamasyon artisi
bulunmaktadir. Yiikselmis proinflamatuar faktorlerle
(CRP, IL-6, TNF-alfa, leptin, IL-1B) birlikte olan
sistemik inflamasyon bu hastalardaki kardiovaskiiler
komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir®). Serum
leptin diizeyinin OUAS olan hastalarda ve gebelerde
arttigim bildiren cahsmalar vardir®10), Viicut agirligimm
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan leptin,
hipotalamustaki spesifik reseptorler tizerinden etki
ederek istah1 ve enerji harcanmasim azaltir(1D, Ayrica
leptin tiimor nekroz faktor alfa (TNF-alfa), interlokin-
6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinlerin yag
dokusundan salinimini artirir(12),

Leptin ve inflamatuar sitokinler OUAS’da ya da
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gebelikte artmaktadir, ancak gebelik ve OUAS 1n ana
semptomlarindan habitiiel horlama birlikteliginde nasil
degistigi bilinmemektedir. Calismamizda habitiiel
horlamast olan ve olmayan gebelerde serum leptin,
TNF- alfa, IL-6 diizeylerinin nasil degistigini ve habitiiel
horlamanin fetal sonuclar ile iligkisini arastirmayi

amagladik.

GEREC ve YONTEM

Mayis 2006-Haziran 2007 tarihleri arasinda fakiiltemiz
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal:
Poliklinigine bagvuran 29-41 hafta arasinda 80
(horlamasi olan 39, horlamasi olmayan 41) gebe alind1.
Olgulara demografik verilerin (yas, boy, kilo, boyun
cevresi, sigara, alkol kullanim1), gebelige ait bilgilerin
(gebelik haftasi, gravida, parite, abortus, ek hastalik
durumu [diyabet, preeklampsi, hipertansiyon], tansiyon
arteryel degerleri) ve OUAS semptomlarinin
sorgulandig1 anket formlar: ylizytize goriisme teknigi
ile dolduruldu. Ardisik 6rnekleme yontemi ile OUAS
semptomlari i¢in horlamasi olan 39 hastaya Berlin
uyku anketi uygulandi!3). Horlama sikli§1 hemen
hemen her giin ve 3-4/hafta olanlar habitiiel horlama
olarak siniflandirildi!3). Gebelerin boyun cevreleri
olciiliip, <38 cm normal, 138 cm olanlar patolojik
olarak degerlendirildi(!4). Viicut kitle indeksi (VKI)
kilonun boyun karesine boliinmesiyle (kg/m2)
hesapland1 ve VK30 olanlar obez, VKi<30 olanlar
normal kilolu olarak siniflandi. Her gebeden 8 saatlik
aclik sonrasi, sabah 07.00-09.00 saatleri arasinda venoz
kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri 7 dk stireyle 4000
devir/ dk da santrifiij edilip, serum ve plazmalar1 ayrild.
Ustte kalan serumlar, ependorf tiipler icinde, -80 °C’de
dondurularak saklandi. Gebelerin serumlarindan leptin
(AviBion, Orgenium Laboratories, Viikinkaari 6, FIN-
00790 Helsinki FINLAND), TNF-alfa (Human,
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RayBi0® ELISA Kit, Inc., Norcross, catalog no:ELH-

TNF-alpha-001) ve IL-6 (Human, RayBi0® ELISA
Kit, Inc., Norcross,catalog no:ELH-IL6-001) diizeyleri
ELISA yontemi ile calisildi.

Dogum sonrasi yenidogan sonuglari degerlendirildi.
Bebeklerin dogum haftasi, dogum kilosu, 1. ve 5.
dakika apgar skorlar1 kaydedildi.

Calismamiz icin etik kurul onay1 alind1. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS 13.0 paket programi kullanildi.
Analizler i¢in uygun yerlerde Ki-kare, Fischer’s Exact
test, Mann Whitney U test kullanildi. Ortalamalar
ortalamaztstandart sapma olarak verildi. Sonug¢lardan

p<0,05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gebelerin 26 (%32,5)’ sinda habitiiel horlama mevcutken
54 (%67,5)’iinde habitiiel horlama saptanmadi.
Habitiiel horlamasi olan ve olmayan gebelerin
demografik verileri Tablo I'de goriilmektedir. Habitiiel
horlamasi olan gebelerde olmayanlara gore yas ve
viicut kitle indeksinin istatistiksel olarak anlamli daha
fazla oldugu saptandi. Boyun ¢evresi, gebelik haftasi,
gravida ve parite acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Obez gebe orani,
habituel horlamasi olan gebeler arasinda horlamasi
olmayan gebelere gore istatistiksel anlaml1 olarak daha

yiiksek bulundu.

Tablo I: Habitiiel horlamasi olan ve olmayan gebelerin demografik

Tablo II’de habitiiel horlamasi olan ve olmayan gebelerin
leptin, TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri goriilmektedir. Gruplar
arasinda leptin, TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri acisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).
Viicut kitle indeksine gore gebelerin 55 (%68,8)’i normal
kilolu, 25 (%31,3)’1 obezdi. Obez olanlarda leptin diizeyi
normal kilolu olanlara gore istatistiksel anlamli olarak
yiiksek bulundu (strastyla 15,5£5,2, 12,545,7, p=0,024).
Ayrica viicut kitle indeksi ile serum leptin diizeyleri
arasinda istatistiksel anlaml1 pozitif korelasyon saptandi
(r=0,313, p=0,000).

Tablo I1: Habitiiel horlamas: olan ve olmayan gebelerin Leptin,

TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri

Habitiiel Habitiiel ~ pdegeri Power
Horlama(+) Horlama (-) (%)
(n=26, (n=54,
Ort+SD) Ort+SD)

Leptin (ng/mL) 12,8449 13,846,1 0,862 99,5
TNF-alfa (pg/mL) 22,4+50,0 16,3115 0,154  100.0
IL-6 (pg/mL) 10,5£13,6 9,4£17,9 0,079 99,8

TNF-alfa= Tiimér nekrotizan faktor alfa, IL-6= Interlékin 6

Obez ve normal gebeler kendi aralarinda habitiiel horlama
durumuna gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
leptin, TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri acisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05) (Tablo III).
Ortalama gebelik yas1 38,5 +1,7 hafta (34-41) bulundu.
Gebelerin %10,2'si erken dogum (<37 hafta) yapti.
Diisiik dogum agirlikli (<2500gr) bebeklerin orani
%8,2 idi. 1. ve 5. dakika apgar skorlar1 8'in altinda
takdir edilen bebek oranlari sirastyla %10,2 ve %?2

ozellikleri olarak saptandi. Bebeklerin dogum agirligi, 1.ve 5.

Habitiiel Habitiiel  p degeri dakika apgar skorlari, habitiiel horlamasi olan ve
Horlama(+) Horlama (- o

"(ﬂli‘;g)“) ‘Z;i‘g‘f)( ) olmayan gebeler arasinda istatistiksel olarak farkl

Yas (mean+SD) 302458 27346 0,033 saptanmadi (P>0,05).

VKI (mean+SD) 31,3169 27,150 0,001

B¢ (cm; meantSD) 34,4+2,6 33,2423 0,057

Gebelik haftas1 (meantSD) 32,8+3,7 33,2432 0,623

Gravida* 3(1-7) 2(1-7) 0,203

Parite* 1 (0-4) 1 (0-4) 0,208 TARTISMA

Obez / Normal (n) 14/12 11/43 0,002

* Ortanca (alt simir-iist sinir) degerleri, VKI= Vucut kitle indeksi,

B¢ = Boyun ¢evresi

Calismamizda horlamasi olan gebelerde leptin, TNF-

alfa ve IL-6 diizeylerinin degismedigi ve leptin

Tablo III: Obez ve normal gebelerde habitiiel horlama durumuna gére leptin, TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri

Obez Gebeler Normal Gebeler

Horlama (+) Horlama (-) p degeri
(n=14,0rt£SD) (n=11,0rtxSD)

Horlama (+) Horlama (-) p degeri
(n=12,0rt£SD) n=43,0rt+SD

Leptin 14.0(5,2) 17,4(4,7) 0,139 11,2(4,0) 12,8(6.0) 0,691
TNF-alfa 31,1(68.0) 12,4(3,7) 0,640 12,2(1,7) 17,3(12,5) 0,640
IL-6 14.0(17,6) 3,9(1,3)q 0,052 6,4(4,6) 10,9(20.0) 0,547
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diizeylerindeki farkliligin VKI ile iliskili oldugu
bulundu. Gebelikte meydana gelen horlama bu donemde
gelisen fizyolojik mekanik sebeplere dayanmakta olup,
gebe olmayan ve habitiiel horlamas1 olanlarda leptin,
TNF-alfa ve IL-6 ile olmasi beklenen bagimsiz iliski
calisma grubumuzda gézlenmemistir.

Serum leptin seviyeleri ile viicut kitle indeksi (VKI)
arasinda pozitif korelasyon oldugu ve leptinin viicut
yag kitlesini yansittig1 gosterilmistir. Viicut agirligi
arttikga leptin iiretimi artmaktadir(13). Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak obez olan gebelerde leptin
diizeyi normal kilolu olan gebelere gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. Ancak horlamasi olan ve olmayan
gebeler arasinda muhtemelen gruplar arasinda VKI
farkliliginin yeterince olmamasindan leptin diizeyinde
fark saptanmadi. Leptin diizeyleri ile VKI arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Cesitli calismalarda gebeliginde horlamasi olan
kadinlarda IUGG ve dogumda diisiik apgar skorlarmin
fazla oldugu saptanmigtir(®-10). Calismamizda habitiiel
horlamasi olan ve olmayan gebelerde IUGG ve diisiik
apgar skorlart a¢isindan anlamli farklilik saptanmadi.
Calismamizin 6rneklem biiyiikliigi kisitli olmakla
birlikte literatiirde vaka sunumlarina bakildiginda
saglikli yenidogana sahip OUAS gebeleri saptanmustir
(I7), Habituel horlamasi olan gebelerde gece kan
oksihemoglobin diizeylerinin normal olmasi ve fetal
hemoglobin disosiasyon egrisinin diisiik oksijen
seviyelerinde bile kolayca oksijeni yakalayabilmesi ve
fetal yiiksek hemoglobin diizeylerinin saglikli bebeklere
sahip olmada etkili oldugu ileri siiriilmiistiir(17),
Gebelikte OUAS mevcudiyeti maternal ve fetal agidan
onemlidir. Gebelikte artan serum leptin, TNF-alfa ve
IL-6 diizeyleri gebelik prognozunu etkileyebilecek
parametrelerdir. Bu nedenle 6zellikle leptinin rutin
obstetrik takip kapsaminda 2.trimesterde preeklamsi,
DM ve IUGG erken tanisinda bir marker olabilecegi
iizerinde durulmaktadir1®), Gebelikte OUAS varliginda
preeklampsi, DM, IUGG daha sik goriiliir(16:19.20),
Ozellikle obez, horlamast olan gebeler OUAS semptomlart
yoniinden sorgulanmalidir.

Calismamizin kisithiliklar: habitiiel horlamasi olan gebe
sayisinin az olmasi ve Berlin uyku anketinin kesin OUAS
tanist koydurmamasidir. Bu nedenle polisomnografi ile
OUAS varlig1 kesinlestirilmis gebelerde leptin ve
inflamatuar belirteclerin nasil etkilendigini anlayabilmek
icin daha genis serili ve prospektif calismalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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