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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda homosistein diizeyleri

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) olan hastalarda, kardiyovasktiler hastaliklarin gelisim mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir. Homosisteinin ateroskleroz gelisimindeki rolti son 10 yilda iyi tanimlannusti. Bu calismadaki amacimiz,
OUAS ile kontrol grubunun serum homosistein dtzeylerini karsilastirmaktir. Bu prospektif calismaya, yas, cinsiyet, siga-
ra, beden kitle indeksi ve koroner arter hastaligit (KAH) acisindan benzer 6zellikte, 62 OUAS ve 12 kontrol olgusu dahil edil-
di. Serum homosistein dtizeyi, OUAS’ta kontrol grubuna gére anlamli diizeyde ytiksekti (13.5 + 6.0 umol/L, 10.2 = 2.9
umol/L, p= 0.03), Lojistik regresyon analizinde, serum homosistein diizeyi ytiksekligi icin OUAS (Odds ratio: 9.08 %95 GA
2.347-35.120; p= 0.001), yas, sigara, diyabet ve KAH’dan bagimsiz risk faktérii olarak saptandi. OUAS hastalarinda kardi-
yovasktler hastaliklarin gelisiminde, homosisteinin énemli bir faktér olabilecegi sonucuna vardik.
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Homocysteine levels in patients with obstructive sleep apnea syndrome
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Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda homosistein diizeyleri

The exact mechanism of development of cardiovascular disease in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS)
remains to be unknown. The role of homocystein in atherosclerotic disease process has become well established over the
past ten years. Our aim was to study to compare homoscysteine levels between OSAS and control levels. Sixty-two sub-
Jects with OSAS and twelve similar controls in age, gender, body mass index, smoking and coronary heart disease were
included in this prospective study. Serum levels of homocysteine (13.5 + 6.0 umol/L vs. 10.2 + 2.9 umol/L, p= 0.03) in the
OSAS group were significantly greater than those in the control group. Logistic regression analyses showed that OSAS
(Odds ratio: 9.08 95% CI 2.347-35.120; p= 0.001) was independent risk factors for high levels of serum homocysteine in age,
smoking status, diabetes mellitus and coronary heart disease. We conclude that homocysteine may be an important factor
for development of cardiovascular disease in patients with OSAS.

Key Words: Obstructive sleep apnea, homocysteine.

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS); tekrar-
layan Ust solunum yolu obstriiksiyonu epizodla-
r1 ve siklikla arteryel oksijen satlirasyonunda
azalma ile karakterize bir sendromdur. Toplum-
da prevalansi 20-100 yas arasi erkeklerde %3.9,
kadinlarda %1.2 olarak belirlenmistir (1,2). Cok
saylda calismada kardiyovaskiler hastaliklar
icin OUAS’In 6énemli bir risk faktdri oldugu gos-
terilmistir (3,4).

OUAS’ta aterosklerozun gelisim mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. OUAS’ta tekrarla-
yan hipoksi ataklarinin, cesitli inflamatuvar me-
diatorlerin salinimina ve bu yolla aterogenezin
ilerlemesine yol actigi ileri strilmustir. OUAS’I1
hastalardaki sempatik aktivasyon, hipertansi-
yon, obezite, insllin direnci ve dislipidemi gibi
faktorlerin de bu strece katkida bulundugu bildi-
rilmistir (5,6). Aterogenezin gelisiminde proinf-
lamatuvar mediatérler [interlokin (IL)-1, tGmor
nekroz faktori-alfa (TNF-a)] ve adezyon mole-
kiilleri (adhesion molecule-1, vascular cell ade-
sion molecule-1) 6nemli rol oynamaktadir (7,8).

Homosistein diyetle alinan esansiyel bir amino-
asit olan, metionin metabolizmasi sirasinda orta-
ya cikan, stlfir iceren bir aminoasittir. Kesin
molekiler mekanizmasinin bilinmemesine rag-
men, homosisteinin bircok seviyede endotelyal
disfonksiyona neden oldugu saptanmustir (9).
Deneysel kanitlar hiperhomosisteinemi ile bag-
lantili ateroskleroz egiliminin trombosit aktivas-
yonu, trombis formasyonunu takip eden hasar
ve endotelyal disfonksiyondan ileri gelebilecegi-
ni 6ne sirmektedir (10). Bir¢ok klinik ve epide-
miyolojik calisma, plazmadaki total homosiste-
inin hafif artisinin, periferik arter okltizyonu, ko-
roner arter hastalgi (KAH) ve serebrovaskiiler
hastaliginda diger konvansiyonel risk faktorleri

olan hiperlipidemi ve sigara icimi gibi yuksek
risk faktori oldugunu dogrulamustir (11).

Bu calismanin amaci; OUAS’lI hastalarla kontrol
grubunun homosistein diizeylerini karsilastirmaktir.

MATERYAL ve METOD
Hastalar

Uyku laboratuvarinda tim gece polisomnografi
yapilarak tani konulan 62 OUAS, 12 kontrol ol-
mak Uzere toplam 74 olgu calismaya dahil edil-
di. Her bir hasta yatak partneri ile birlikte sorgu-
landi. Olgular horlama, tanikl apne, giindiiz asi-
r1 uyku hali ve Epworth uykululuk skalasi temel
alinarak degerlendirildi. Demografik o6zellikler
(yas, cinsiyet, sigara aliskanligi) ve antropomet-
rik Olctimleri [boy, kilo, beden kitle indeksi
(BKI), boyun cevresi] not edildi.

Olgulardan vitamin B,,, vitamin B, folik asit gi-
bi vitamin replasman tedavisi almakta olanlar,
vitamin eksikligi, hipotiroidi, malignansi, pernis-
y6z anemi, kronik renal yetmezlik vb. hastalig:
olanlar ile kemoterapétik ajan kullanimi olanlar
calisma disi birakildi.

Calisma icin yerel etik kurul onayi alindi ve tim
olgulara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

Polisomnografi Uygulamasi

Bitiin hastalara Compumedics uyku izleme siste-
mi (Compumedics p-series: Compumedics, Mel-
bourne, Avustralya) kullanilarak gece boyunca
polisomnografi yapildi. Biitiin katilanlar yaklasik
olarak saat 20:30’da uyku laboratuvarinda bulun-
du ve hastanin uykusu geldiginde kayit baslatild.
Polisomnografi kaydi, iki elektroensefalografi
(EEQ) (C3/A2 ve O2/A1), iki elektrookilogram
(EOG), bir submental elektromiyogram (EMGQG)
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ve bir elektrokardiyografi (EKG) kaydi ile olustu-
ruldu. Solunum monitérizasyonu oronazal hava
akimi 6l¢imi (oronazal termistorle), pulseoksi-
metri ile hemoglobin oksijen saturasyonu (SaO,
tirnak oksimetri yoluyla ol¢ilir), goégis duvari
(pletismografiyle), karin solunum hareketleri ve
viicut pozisyonunun takibiyle yapildi.

Uyku evrelemesi Rechtschaffen ve Kales’in stan-
dart kriterlerine uygun olarak yapildi. Uyku sire-
since nazal hava akimi diizenli ve dikkatli olarak
analize edildi. Apne, hava akiminda en az 10 sa-
niye durma epizodunun izlenmesi olarak tanim-
landi. Hipopne de, termistér sinyal amplitiidiinde
en az 10 saniye siiren en az %50 azalma ile birlik-
te, oksijen satlirasyonunda %3 diisme ya da aro-
usal gelisimi olarak belirlendi. Uykuda gorilen
apne ve hipopne sayilar toplaminin saat olarak
uyku siiresine boliinmesi ile apne-hipopne indek-
si (AHI) elde edildi. AHI > 5 olan olgular OUAS,
AHI < 5 olan olgular kontrol grubu olarak alindi.

Serumda Homosistein Olciimii

Uyku calismasi sonrasi tim hastalardan saat
8:00-9:00 arasinda kan ornekleri alindi. Kan o6r-
nekleri 4°C ve 3000 g devirde 10 dakika santri-
fij edildi. Santrifjj islemi kan alimindan sonraki
bir saatlik siire icinde yapildi. Serum o6rnekleri
analiz edilene kadar -80°C’de saklandi.

Serum homosistein diizeyleri Uludag (niversite-
si Tip Fakultesi Merkez Laboratuvari’'nda yaris-
mali immiinoassay yontemiyle kantitatif olarak
dlctldi. Olcim icin alinan “S-adenosyl-L-Ho-
mosistein hidrolase (SAH)” ve “dithiothreitol
(DTT)” iceren birinci tipe serum ilave edildi.
Otuz dakika inkiibe edildi. Takiben SAH kapl
polistiren boncuklar iceren ikinci bir tlipe 6érnek
aktarildi. (zerine SAH spesifik alkalin fosfataz ile
isaretli antikor ilave edildi. Tekrar 30 dakika in-
kilbe edildi. Inkilbasyon esnasinda &rnekteki
SAH ile boncuga bagh SAH, anti-SAH antikorla-
ra baglanmak icin yarismaya girdi. Bagh olma-
yan enzim santrifigal yikama ile ortamdan
uzaklastirildi. Daha sonra ortama substrat eklen-
di ve olusan reaksiyon IMMULITE 2000 Analyzer
(DPC; Los Angeles, ABD) ile olguldu.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 13.0 versiyon Windows
paket programi kullanilarak yapildi. OUAS ve
kontrol grubuna ait veriler Student’s t, ki-kare ve

Mann-Whitney U testleri ile karsilastirildi. OU-
AS’1 gosteren homosistein serum dizeyi ROC
analizi ile belirlendi. Homosistein diizeyi ile OU-
AS arasindaki iliski lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. Degerler + standart deviasyon
(SD) olarak verildi. p degerinin 0.05’ten kiiclik
olmasi anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Klinik ve Polisomnografi Bulgulari

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara alis-
kanligi, BKI ve Epworth uykululuk skalas! agi-
sindan fark goériilmedi. OUAS ve kontrol grubu-
nun klinik 6zellikleri Tablo 1'de gortulmektedir.

OUAS grubunda REM, non-REM 3 + 4 ve uykuda
ortalama oksijen satlirasyonu kontrol grubuna
oranla anlaml derecede diisiik, AHI, apne-hipop-
nelerin toplam stiresi, arousal indeksi, ortalama
oksijen desatilirasyonu ve oksijen satlirasyonunun
%90'In altinda gecirdigi stre anlamli derecede
yliksek saptandi. OUAS ve kontrol grubunun po-
lisomnografik bulgulari Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Serum Homosistein Diizeyleri

Ortalama homosistein dizeyi OUAS grubunda
(13.5 + 6.0 ymol/L), kontrol grubundan (10.2 =+
2.9 pymol/L) anlamli derecede ylksek bulundu
(p= 0.03). Her iki gruptaki homosistein duzeyi
6lcim sonugclari Sekil 1’de sunulmustur.

OUAS icin en anlamli olabilecek homosistein
diizeyini saptamak amaciyla ROC analizi yapil-
di, OUAS’ta homosistein icin ROC egrisi altinda
kalan alan 0.698 (p= 0.031) olarak belirlendi.
Homosistein icin esik deger 10.3 ymol/L alindi-
ginda OUAS icin 6zgullik ve duyarlilik sirasiyla
%66.7 (%95 GA: %34.9-89.9) ve %74.2 (%95
GA: %61.5-84.5) bulundu. ROC analiz sonugclari
Sekil 2’de gorilmektedir.

Lojistik Regresyon Analizi

Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, koroner arter
hastaligi, diyabet ve OUAS’1 iceren cok degis-
kenli analiz sonuglarn Tablo 3’te Ozetlenmistir.
OUAS (Odds ratio: 5.45 %95 GA: 1.21-24.45;
p= 0.027) ve yas (Odds ratio: 1.06 %95 GA:
1.00-1.11; p= 0.038) serum homosistein yulk-
sekligi icin cinsiyet, sigara, diabetes mellitus
(DM) ve KAH’dan bagimsiz risk faktorii olarak
saptandi.

39

Tuberkiiloz ve Toraks Dergisi 2008; 56(1): 37-42



Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda homosistein diizeyleri

Tablo 1. OUAS ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri.

OUAS (n=62) Kontrol (n= 12) P
Yas (y1l) 49.8 £ 10.9 48.3 +12.9 0.38
Erkek/kadin 49/13 6/6 0.06
Beden kitle indeksi (kg/m?) 32.1 £6.0 30.7 £7.0 0.19
Sigara icen/igmeyen 30/31 6/6 0.60
Sigara paket yil 9.5+ 13.5 15.2 = 23.1 0.06
KAH 8/62 0/12 0.06
Hipertansiyon 16/62 3/12 0.06
DM 5/62 0/12 0.40
Epworth skoru 9.6 +6.2 6+35 0.08
OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus.
Tablo 2. OUAS ve kontrol grubunun polisomnografik 6zellikleri.

OUAS (n=62) Kontrol (n= 12) p

Uyku etkinligi (%) 82.0 £ 10.6 72.3 £16.2 0.30
Non-REM 3 + 4 (% uyku suresi) 10.1 £ 8.2 22.0 £ 18.1 0.01
REM (% uyku stiresi) 15.7 6.5 23.08 +-17.2 0.04
AHI 35.6 + 26.3 3.0 +1.09 < 0.001
Apne-hipopne siresi (dakika) 108.0 = 104.1 6.3 x4.3 < 0.001
Arousal indeksi 36.2 £19.0 16.5 6.9 < 0.001
Uykuda ortalama oksijen satiirasyonu (%) 89.2 £ 6.6 94.3 £ 2.4 0.002
Ortalama desattirasyon (%) 9.0 +4.8 3.7 1.7 < 0.001
Oksijen sattirasyonunun %90’1n altinda kalma suresi (dakika) ~ 70.8 + 97.2 7.5 +20.1 < 0.001

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu.

30
25
20

< 0.05
151 P

Homosistein (pmol/L)

M Kontrol grubu

EIOUAS grubu

Sekil 1. OUAS ve kontrol grubunda homosistein dii-
zeyleri.

TARTISMA

OUAS ile kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki
iliski genis serili epidemiyolojik calismalarla gos-
terilmistir. OUAS kardiyovaskuler hastaliklar icin

yas, cinsiyet, obezite ve sigara aliskanligindan
bagimsiz bir risk faktoéradir (3,4,12). OUAS pre-
valansi, anjiyografi ile verifiye edilmis KAH olan
erkekler arasinda %37, kadinlar arasinda %30
olarak saptanmistir (13,14). Tekrarlayan hipoksi,
hiperkapni, arousallar, sempatik tonus artisi,
azalmis baroreseptor duyarliligi, artmis trombosit
agregasyonu, artmis plazma fibrinojen diizeyleri
ve hiperhomosisteinemi, OUAS’ta aterosklero-
zun sikhgindaki artisin olasi mekanizmalari ola-
rak ileri stirtilmektedir (15).

Homosistein diger tiol gruplar gibi reaktif bir mo-
lektldir. Plazmada homosisteinin otooksidasyo-
nu ile ortaya cikan hidrojen peroksit ve serbest
oksijen radikalleri damar endoteline zarar vere-
rek, ateroskleroz gelisiminde rol oynar (16). Ate-
roskleroz ile homosistein arasindaki guglu iliski
daha once yapilmis ¢ok sayida calismada goste-
rilmistir. Nadir goriilen konjenital yliksek plazma
homosistein dizeyleri olan olgularda postmor-
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Sekil 2. ROC analizinde elde edilen OUAS icin belirleyici homosistein seviyeleri.

Tablo 3. Cok degiskenli analiz sonuclari.

Degiskenler Odds ratio %95 GA p

Yas 1.06 1.00-1.11 0.038
KAH - - 0.990
DM 0.39 0.04-3.58  0.400
Sigara aliskanhg; 2.01 0.60-6.77  0.250
OUAS 5.45 1.21-24.4  0.027

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, KAH: Koroner arter
hastaligi, DM: Diabetes mellitus.

tem ciddi ateroskleroz varligi tespit edilmistir
(17). Miyokard infarktislerinin %7’sinin hiperho-
mosisteinemiye baglanabilecegi bildirilmistir
(18). Nygard ve arkadaslarinin ¢calismasinda, an-
jiyografik olarak dogrulanmis KAH olan hastalar-
da serum homosistein diizeyi 15 pmol/L ve tze-
rinde olan olgularda, 10-15 pmol/L arasinda olan
olgulara gore 6lim riskinin 1.6 kat artmis oldugu
saptanmustir (19).

OUAS, ateroskleroz ve homosistein arasindaki
iliskiyi arastiran daha az sayidaki calismada ise
OUAS’l hastalarda ateroskleroz gelisiminde ho-
mosisteinin de rol oynadig: ileri strtlmustir.
Lavie ve arkadaslarinin calismasinda, KAH’In
eslik ettigi uyku apne sendromlu olgularda ho-
mosistein seviyesi sadece KAH olan olgulara ki-
yasla anlamli derecede yiksek bulunmustur
(20). Ayrica, bu artisin OUAS ile iskemik kalp
hastalig: birlikteligi olanlarda, OUAS ve hiper-
tansiyon birlikteligine gére anlamli olarak daha
fazla oldugunu bildirmislerdir. Koktiirk ve arka-

daslarinin ¢calismasinda, benzer yas ve kilodaki
obez OUAS’li erkekler alinarak, kardiyovaski-
ler morbiditeye etki eden cinsiyet, yas ve BKI
gibi parametreler elimine edilerek, serum ho-
mosistein seviyeleri incelenmistir (21). OU-
AS'In KAH’a eslik ettigi grupta, OUAS ve
KAH’1n tek basina oldugu gruplara gére anlam-
i derecede yliksek homosistein seviyeleri sap-
tanmistir. Ayrica, KAH olmayan OUAS grubun-
da da tek basina KAH grubuna gére homosiste-
in dlizeyleri anlamli olarak ytiksek bulunmustur.
OUAS + KAH grubunda %68, sadece OUAS
grubunda %46.8, sadece KAH grubunda %16.7
oraninda hiperhomosisteinemi tespit edilmistir.
Can ve arkadaslari calismalarinda, OUAS gru-
bunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli de-
recede artis gosteren homosistein ve C-reaktif
protein (CRP) seviyeleri elde etmislerdir (22).
Bununla birlikte total kolesterol, trigliserid, di-
siik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ytiksek dan-
siteli lipoprotein (HDL) seviyeleri her iki grupta
karsilastirildiginda anlaml bir fark saptanma-
mistir. Bu calisma da herhangi bir kalp hastali-
g1 ve hipertansiyonu olmayan OUAS’l olgular-
da, serum CRP ve homosistein dlizeylerinin an-
lamli derecede yiiksek olmasi nedeniyle, yik-
sek serum homosistein dizeylerinin OUAS ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin uzun dénem prog-
nozunun belirleyicisi olarak kullanilabilecegi bil-
dirilmistir. Calismamizda ise daha OUAS gru-
bunda anlamli derecede yiliksek homosistein
diizeyleri saptandi. Ayrica, ¢ok degiskenli ana-
liz ile OUAS ve yasin, yiksek homosistein di-
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zeyleri icin cinsiyet, sigara, DM ve KAH’dan ba- 8.
gimsiz risk faktorii oldugunu saptadik.

OUAS'In tedavi edilmesi ile apnelerin ve hipop- 9.
nelerin 6nlenmesi sayesinde, kardiyovaskuler
komplikasyonlarda da dizelme oldugu bildiril-

mistir. Endikasyonu olan hastalarda uygulanan 10.

CPAP tedavisi ile noradrenalin sekresyonu ve
sempatik sinir sistemi aktivasyonu azalmakta,
bozulmus olan vazodilatér yanit dizelmekte
bdylece hipertansiyon, anjina ve aritmiler kont-

rol altina alinmakta ve kalp yetmezliginde de di- 2

zelme saglanmaktadir (23). Jordan ve arkadas-
larinin calismasinda, OUAS’l;, hipertansiyonu ve
diyabeti olan kiictik bir grupta uzun stire CPAP

tedavisinden sonra serum homosistein seviye- 13.

sinde %30’luk azalma saptanmistir (24). Ancak
bunun tersine CPAP tedavisinin homosistein dii-
zeyleri Uzerine etkili olmadigini ifade eden bir
calisma da mevcuttur (25).

14.

Sonug olarak, OUAS’II hastalarda ateroskleroz 15.

gelisiminde rol oynayan faktorlerden birisi de
homosisteindir. OUAS yiiksek serum homosis-
tein dizeyleri icin KAH dan bagimsiz bir risk fak-
tortdar. CPAP tedavisinin homosistein dizeyleri
Uzerine etkisinin aciklanmasi icin daha genis se-

16.

rili ve uzun siireli calismalara ihtiya¢ vardir. 18,

19.
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