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OZET
SERUM S100A12 VE S100B PROTEINLERININ OBSTRUKTIF UYKU APNE
SENDROMU (OUAS) VARLIGI VE SiDDETI iLE iLiSKiSi
Dr. Gézde DEMIRCi SAGLAM
UZMANLIK TEZi
KONYA, 2016

Amac: Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) {ist solunum yollarinda tekrarlayan tam
ya da kismi tikaniklik, oksijen desaturasyonu, boliinmiis uyku sikluslar1 ve giindiiz asir1
uyku hali ile karakterizedir. OUAS kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu ¢alismada OUAS’11 hastalarda serum S100A12 ve S100B
proteininin biyokimyasal bir belirte¢ olabilecegi ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde
kullanilabilirligi hedeflenmistir.

Yontem: OUAS tanis1 almis 60 hasta ile 50 saglikli goniillii kontrol grubu olarak alindi.
Katilimcilardan serum S100A12 ve S100B seviyesi ¢alistirilmak iizere kan alinip santrifiij
edildi ve serumlar -80 derecede saklandi. Bu serumlardan daha sonra, S100A12 ve S100B
diizeyleri spektrometrik yontemle topluca ¢alisildi.

Bulgular: Serum S100A12 diizeyleri OUAS’I1 grupta kontrol grubuna gore 6nemli ol¢iide
yiiksekti (778,53 + 726,74 ng/ml‘e kars1 543,69 + 591,85 ng/ml, p=0.01). OUAS ve
kontrol grubu arasinda S100B diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamh fark vardi
(697,5 £667,46 pg/ml’e kars1 451,59 =+ 540,49 pg/ml, p=0.005). Ayrica serum S100A12
ve S100B diizeyleri OUAS siddeti arttik¢a ytikselis gosterdi.

Sonug: S100A12 ve S100B diizeyleri OUAS varlig1 ve siddeti ile iliskiliydi. Bu bulgular,
serum S100A12 ve S100B diizeylerinin OUAS varlig1 ve siddetini yansitan zayif bir

biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: obstruktif uyku apne sendromu, inflamasyon, S100A12, S100B



ABSTRACT

SERUM S100A12 AND S100B LEVELS ARE ASSOCIATED WITH THE
PRESENCE AND SEVERITY OF OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME
Dr. Gézde DEMIRCi SAGLAM
MEDICAL SPECIALIZATION THESIS
KONYA, 2016

Introduction: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a syndrome characterized by
repetitive partial or complete obstruction of upper respiratory tract (URT), oxygen
desaturation, disrupted sleep cycles and excessive daytime sleepiness. OSAS is an
independent risk factor for cardiovascular and cerebrovascular disease. This study aims to
investigate whether serum S100A12 and S100B levels are associated with the presence and
severity of OSAS.

Materials and Methods: 60 patients with OSAS and 50 healthy subjects as controls
included in the study. Participants blood samples were taken and centrifuged. Obtained
sera stored at -80°C until all samples have collected. Then from these serms S100A12 and
S100B levels were studied collectively with spectrometric method.

Results: Serum S100A12 levels were higher in the OSAS group than in the control group
(778,53 £ 726,74 ng/ml vs. 543,69 + 591,85 ng/ml, p=0.01). There was statistically
significant difference in serum S100B concentrations between OSAS and control groups
(697,5 £667,46 pg/ml vs. 451,59 =+ 540,49 pg/ml, p=0.005). Additionally serum S100A12
and S100B levels elevated with the increase of the severity of OSAS.

Conclusion: Serum S100A12 and S100B levels were associated with the presence and
severity of OSAS. These findings suggest that serum S100A12 and S100B levels could be

a weak biomarker for reflecting the presence and severity of OSAS.

Key words: obstructive sleep apnea syndrome, inflammation S100A12, S100B
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KISALTMALAR

AASM  :American Academy of Sleep Medicine
AHI :Apne Hipopne Indeksi

Arousal :Kisa siireli kiigiik uyanis (mikro uyaniklik)
cIMT :Karotis intima-media kalinlig1
BKI :Beden Kitle Indeksi
BPAP  :Bifazik pozitif hava yolu basinci

CPAP  :Devaml pozitif hava yolu basinci

CRP :C Reaktif Protein

EEG :Elektroensefalografi

EKG  :Elektrokardiyografi

EMG  :Elektromiyografi

EOG :Elektrookiilografi

ICSD  : International Classification of Sleep Disorders
IL-6 :Interldkin 6

NREM :Non Rapid Eye Movement

OUAS :Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

PSG :Polisomnografi

RAGE : Receptor for Advanced Glycation End-products
REM : Rapid Eye Movement

RERA : Respiratory Effort-Related Arousal

TNF-a :Tiimor nekrotizan faktor alfa

TTD  :Tiirk Toraks Dernegi

USY  :Ust Solunum Yolu

WHO :World Health Organization



1.GIRIS ve AMAC

Uyku insan yasaminin dogal bir pargasidir. Uyku bozukluklarindan olan OUAS
yetiskin popiilasyonda yaygin bir hastaliktir (Flemons, 2002). OUAS iist solunum
yollarinda tekrarlayan tam ya da kismi tikaniklik, oksijen desaturasyonu, boliinmiis uyku
sikluslar1 ve giindiiz asir1 uyku hali ile karakterizedir (Feng, 2012). OUAS kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (Punjabi, 2008). Bu

nedenle OUAS riskini erken belirlemek hayati 6neme sahiptir.

OUAS patogenezinde inflamasyonun Onemli bir role sahip olduguna
inanilmaktadir. Tekrarlayan hipoksi {iist hava yollarinda inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonuna yol acar.inflamatuar hiicreler tarafindan salinan proinflamatuar sitokinler,
iist hava yollarinda yap1 ve fonksiyon degismesine yol agar. Ayrica OUAS’da 6nemli rol

oynayan mekanik travmaya yol agar (Carpagnano, 2010; Kimoff, 2011; Guven, 2012)

S100A12 proteini yeni tanimlanan bir inflamatuar belirtegtir. Daha ¢ok 6zafagus
epitelinde notrofil, monosit, makrofajlardan salgilanan kalsiyum baglayici bir proteindir.
fleri glikasyon {iriinleri icin reseptdrdiir ve inflamasyonu stimule eder (Donato, 2001)
Norotrofik ve gliotrofik 6zellikler gosteren S100B de inflamasyon ve apoptozisi uyarir
(Donato, 2003). Bunula birlikte OUAS ile S10012 ve S100B proteinleri arasindaki iliski
net degildir.

Bu calismamizda sistemik inflamasyonun arttigi bildirilen OUAS’l1 hastalarda
serum S100A12 ve S100B proteininin biyokimyasal bir belirte¢ olabileceginin ve

hastaligin siddetinin belirlenmesinde kullanilabilirligi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OUAS)
2.1.1.Genel Tanmimlar

Uyku hastaliklar1 ile ilgili ilk smiflama 1979 yilinda o zamanki adi ile “American
Sleep Disorders Association” tarafindan “Uyku ve Arousal bozukluklarinin tanisal
siiflamas1” adi ile yayinlanmistir. Daha sonra bu siniflama ciddi revizyonlara ugramis ve son
olarak Subat 2014’de “International Classification of Sleep DisordersICSD 3” seklinde
yeniden diizenlenerek yaymlanmistir (Ursavas, 2014). Yeni Uluslararast Uyku Bozukluklari

Siniflamas1’ nda (ICSD-3) uyku bozukluklari1 7 ana baslikta toplanmistir:

I) Insomniler

IT) Uyku ile iligkili solunum bozukluklari

IIT) Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

IV) Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklar

V) Parasomniler

VII) Diger uyku hastaliklart (AASM, 2014)
Uyku ile iligkili solunum bozukluklarina ait tanimlamalar asagida 6zetlenmistir (TTD, 2012) :
Apne: Asagidaki kosullarin her {i¢iiniin de karsilanmasi1 gerekir.

1.Termal sensorle dlgiilen hava akimi sinyalinde >%90 azalma

2.Siire >10 saniye

3.Siirenin >%90’1mn1n amplitiid kriterini saglamasi
Hipopne: AASM 2007’de hipopne i¢in 2 ayr1 tanimlama mevcutken, AASM’nin 2012
skorlama kilavuzunda hava akimi ve oksijen desatiirasyonundaki iki ayr1 oneri kaldirilmis ve
yeni hipopne kriterleri getirilmistir.

1.Hava akiminda en az %30 azalma olmali,

2.Bu azalma en az 10 sn stirmeli

3.Solunumsal olay dncesine gore en az %3 oksijen desatiirasyonu veya arousal olmali

4.Siirenin > %90’ 1n1n amplitiid kriterini saglamasi



Arousal (mikro uyanikhik): Apne hipopne kriterlerine uymayacak sekilde, en az 10
saniye siiresince artan solunum cabasi veya nasal basin¢ sinyalinde diizlesme olmasi

diger bir ifade ile uyaniklik durumuna ani gegisler olusmasidir.

RERA (Respiratory Effort Related Arousal — Solunumsal efora bagh arousal): Apne
hipopne kriterlerine uymayacak sekilde, en az 10 saniye siiresince artan solunum ¢abas1 veya
nazal basing sinyalinde diizlesme sonrast arousal seklinde tanimlanmistir. Solunum g¢abasini

6lecmek i¢in tercih edilen sensér 6zefagus manometresidir.

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum
yolu obstriiksiyonu epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ile karakterize

bir sendromdur (TTD, 2012).
Erigkinde OUAS tanisi i¢in A+B kriterleri veya C bulunmalidir.

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi
1. Giindiiz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni
2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi
3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gozlemci tarafindan habitiiel horlama,
uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi
4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastalifi, konjestif kalp yetmezligi, atrial
fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif
disfonksiyon bulunmasi ve
B. Polisomnografi (PSG) veya OCST (sinirlt parametreli cihazlar)
1. PSG veya OCST’de saatte 5 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne
veya solunum eforu ile iligkili arousal (respiratory effort related arousal-RERA) veya
C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya
RERA (AASM, 2014).

2.1.2.Epidemiyoloji

OUAS her iki cinste, tim 1k, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda
goriilebilir. Kuzey Amerikada OUAS prevalanst AHI>5 alindiginda erkeklerde %20-30,
kadinlarda %10-15 olarak bildirilmistir (Peppard, 2013). Yine OUAS prevalans: yapilan
calismalarda erkeklerde %3.1 - %7.5, kadinlarda %2.1 - %4.5 aralifinda bulunmustur (Bixler,
2001; Punjabi, 2008).



Koktiirk ve arkadaglarinin yaptig1 calismada tilkemizdeki OUAS prevalansi %0.9-1.9
olarak saptanmistir (Koktiirk, 1997).

2.1.3. Fizyopatogenez

OUAS uyku sirasinda faringeal hava yolunun tekrarlayan tikanikligi sonucu ortaya
c¢ikan, hipoksi ve uyku béliinmeleri sonucu ciddi saglik sorunlarina yol acan oldukca yaygin
bir hastaliktir. Dikkate deger bir sekilde hastalarin uyanik iken nefes veya solunum yolu
acikhig1 ile higbir sorunlar1 yoktur. Patogenezde iist solunum yolu (USY) fonksiyonunda
uykuyla iliskili degisiklikler ile USY’de anatomik olumsuzluklar arasindaki etkilesim
muhtemeldir (Dempsey, 2010). Buna ragmen USY fonkisyonunda uykuyla iliskili
degisikliklerin mekanizmasi tam olarak anlasilamamamistir. Yapilan ¢aligmalarin daha ¢ok
NREM (non rapid eye movement) donemini kapsamasi ve REM (rapid eye movement)
donemini yakalamaktaki zorluktan kaynaklanmaktadir. REM déneminde gogiis duvari kaslar
genellikle atonik oldugundan artmis diafragmatik EMG aktivitesi ve artmis mediiller solunum

aktivitesi goriilmektedir (Orem, 1996).

Uykuda solunum mekanigi {izerine bir¢ok fizyolojik degisiklik eslik eder. Uyku disa
yanitin azaldigr sessiz bir dinlenme donemi olarak goriilmektedir. Metabolizma hizi
yavaslamustir, iist solunum yolu (USY) kaslar1 dahil solunum kaslarinda azalmis ‘ventilator
motor out-put’ aktivitesi mevcuttur (Dempsey, 2010). Azalmis ‘ventilator motor out-put’
aktivitesi ozellikle USY kas aktivitesi ile iliskilidir. Uyku sirasinda azalmis USY kas
aktivitesi, saglikli bireylerde fizyolojik bir olaydir, ancak azalmis kas aktivitesi duyarl

bireylerde USY de daralmay tetikleyebilir (Tangel, 1992).

Ust solunum yolu obstriiksiyonu fizyopatolojisinde rol oynayan faktdrler arasinda ya
kiigiik ltimeni ya da artmis ekstraluminal basing nedeni ile kollabe olmaya meyilli farenks
vazgecilmez olanidir. Bu fenomenin baslangi¢ noktasi, iist solunum yolu dilatorleri {izerine
ventilatér motor out-put’un azalmasidir. Motor out-put’daki bu azalma torasik pompa
kaslarin1 da etkilemektedir. Santral ventilatuar uyarida azalma, iist solunum yolu dilator
kaslar1 iizerine noral uyarida azalmaya ve sonugta farengeal tonusta azalmaya neden olur.
Azalmig uyarinin pompa kaslar1 iizerine etkisi de kaudal traksiyonda azalma ve sonugta iist
solunum yolu kalibresinde azalma veya kompliyansinda artma yoluyla esdeger diizeyde
onemli olabilir. Bu nedenle pozitif ekstraluminal ve negatif intraluminal basinglarin

olusturdugu kollabe edici transmural basing farengeal daralmaya neden olur (Koktiirk, 1998).



Sonug olarak; iist solunum yolu obstriikksiyonu ¢ok sayida anatomik ve fizyolojik
bozukluklar arasindaki etkilesim sonucu gelisir. Ancak temel o6zellikler, kiiciik farengeal
liimen ve transmural basingtir. Ayrica olayn iist solunum yolunda gergeklesmesi, bir neden
degil sonug olup tetigi ¢ceken faktoriin santral kaynakli oldugu goriisii her gegen giin 6nem

kazanmaktadir (Koktiirk, 1998).

2.1.4. Tam1 Yontemleri

Uykuda solunum bozukluklart i¢in altin standart tani1 yontemi olan polisomnografi
(PSG) ile uyku evrelerinin ve ¢esitli fizyolojik parametrelerin ayrintili olarak incelenmesi
gerekir. Diger taraftan uyku c¢aligsmalar1 pahali, zaman alic1, 6zel ekip ve cihaz gerektiren
caligmalardir. Hem diinyada hem de iilkemizde uyku laboratuar: sayist yeterli degildir. PSG
uygulanacak hastalarin se¢cimi 6nem arzetmekte olup, kesin tan1 koydurmasalar da diger tani

yontemleri ile siipheli olgularin iyi degerlendirilmesi gerekir (Koktiirk, 2007).
2.1.4.1.Klinik Tam

2.1.4.1.1. Semptomlar

OUAS’1n klinik tabloya hakim olan semptomlar1 horlama, giindiiz asir1 uyku hali ve
tanikli apnedir. Bununla birlikte hastalardaki diger belirtilerin bilinmesi ve muayene edilmesi

erken tan1 i¢in 6nem tasimaktadir (Chervin, 2000; Myers, 2013).



Tablo 1. OUAS Semptomlan (Koktiirk, 2008)

Major Semptomlar

Kardiyopulmoner Semptomlar

Horlama Uykuda Bogulma
Tanikli Apne Atipik Gogiis Agrist
Giindiiz Asir1 Uyku Hali Noktiirnal Aritmiler

Noropsikiyatrik Semptomlar

Diger Semptomlar

Uyaninca bagagrisi

Ag1z kurulugu

Yetersiz ve boliinmiis uyku

Gece terlemesi

Insomni

Nokturnal oksiirik

Karar verme yeteneginde azalma

Noktiiri, enuresis

Unutkanlik

Libido azalmasi

Karakter ve kisilik degisiklikleri

Isitme kayb1

Cevreye uyum giicliigii

Gastroozefagial reflii

Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

2.1.4.1.2.Risk Faktorleri

OUAS i¢in 6nemli risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, obezite ve kraniofasial veya
iist solunum yolu yumusak doku anormallikleridir. Baz1 ¢alismalarda belirlenen ek risk
faktorleri arasinda sigara kullanimi, burun tikaniklig1, menopoz ve aile 6ykiisii yer almaktadir.
OUAS' nin hamilelik, son déonem bdbrek hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik akciger
hastaligi, felg gibi bazi tibbi durumlarda artis gosterdigi bildirilmistir (Strohl, 2016).

Yas: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda prevalansin 40-65 yas grubunda arttig1 ve
65 yasindan sonra azaldigi bildirilmektedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku esnekligi, solunum kontrolli, akciger ve

kardiyovaskiiler fonksiyonlar {izerindeki etkisinin rol oynadigi sanilmaktadir (TTD, 2012) .

Cinsiyet: OUAS orani1 erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat fazla gortiliirken, menapozal
donem ve sonrasinda bu oran azalmaktadir (Quintana-Gallego, 2004; Young, 2004). Uykuda
solunum bozuklugu olmayan erkekler ve kadinlar karsilastirildiginda erkeklerde faringeal
direncin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu durum neden OUAS’in erkeklerde daha sik

olustugu ile ilgili fikir verebilir (White, 1985).



Obezite: Her iki cinsiyette de, OSA ic¢in en giclii risk faktorii obezitedir.
Beden Kitle indeksi (BKI) OUAS ile dogru orantilidir. Bir calismada 700 hasta 4 yil takip
edilmis ve viicut agirhiginda %10 artisin OUAS riskinde 6 kat artig ile iliskili oldugu
bulunmustur (Peppard, 2000). OUAS riski VKI >29 olanlarda 8-12 kat artmistir. Boyun
cevresinin OUAS ig¢in belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir. Boyun ¢evresinin erkeklerde
43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistiinde olmasi anlamlidir (Schwab, 1998).

Uyku apne ile obezitenin iligkisini a¢iklamak i¢in akla en yakin faktdr obezitede faringeal

duvarda biriken yag nedeniyle liimenin daralmasidir.

Kraniofasiyal ve USY Anomalileri: Adenotonsiller hipertrofi, serebral palsi, diisiik
dogum agirlig1 gibi iist solunum yolu noéral kontroliinii etkileyecek veya iist solunum yolu
kollaps1 yapabilecek durumlar ¢ocuklarda OUAS igin risk faktorleri olarak bilinir (Strohl,
2016).

Diger Risk Faktorleri:

Sigaranin iist hava yolunda mukozal 6deme yol agmasi, ya da uykudaki nikotin
yoksunluguna bagl olarak solunum stimiilasyonunun azalmasi neden olarak ongoriilmiistiir
(Cuhadaroglu, 2002). Alkol alimi1 uyku apne hastalarinda USY kas aktivitesini azaltarak ve
arousal olusumunu baskilayarak kombine etki ile hem apnelerin sayilarini artirmakta hem de

stirelerini uzatmaktadir (Scrima, 1982).

2.1.4.2.Fizik Muayene

Fizik muayenede esas amag¢ sendroma yol agan anatomik veya fonksiyonel patolojiyi
ortaya c¢ikartmak ve diizeltilebilir lezyonlar1 tespit etmektir. Cilinkii OUAS’ lilarda fizik
muayenede tam1 koymaya yardimci kesin bir bulgu yoktur. Ornegin, ozellikle iist viicut
yarisinda obezite (beden kitle indeksinin >29 kg/m2), OUAS i¢in 6nemli bir risk faktorii
olmasma karsin %50 oraninda obez olmayan kisilerde de OUAS goriilmektedir (Mattei,
2004).

OUAS’ta bircok semptom ve bulguya , risk faktorleri ve iligkili hastaliklarin iyi bilinmesine
ragmen, sadece klinik ozellikler ile tan1 koyma olasiligi %50-60 diizeylerindedir (%50-60
sensitivite ve %60-70 spesifite). Birgok hastada ise, fizik muayenenin normal olabilecegi ve

bu durumun OUAS tanisinmi ekarte ettirmeyecegi unutulmamalidir (Koktiirk, 1999).



2.1.4.3. Polisomnografi

Obstriiktif uyku apne tanisinda altin standart yontem PSG’dir. PSG uyku sirasinda
norofizyolojik, respiratuar, kardiyovaskiiler, diger fizyolojik ve fiziksel parametrelerin,
genellikle biitlin gece boyunca, es zamanli ve devamli kaydedilmesi islemidir (Koktiirk,

1999). Asagidaki durumlarda PSG endikedir (AASM, 2014).

Tablo 2. Polisomnografi (PSG) Endikasyonlari

1-Uykudaki solunum bozukluklar1
» USB tanisinda

» CPAP veya BPAP cihazinin titrasyonunda

» USB tedavisi i¢in yapilacak cerrahi 6ncesi ve sonrasinda

» CPAP tedavisi sonuglarinin degerlendirilmesi ve takibinde

2- Diger solunumsal hastaliklarda (6zellikle KOAH’ da) USB semptomlar1 varsa

3-Narkolepsi

4-Parasomni ve uyku ile iliskili epilepsiler

5-Huzursuz bacak sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri hastaligi

6-Insomni ile birlikte olan depresyon

7-Sirkadiyen ritim bozukluklar1

Temel protokol elektroensefalografi (EEG), elektrookiilografi (EOG) ve
elektromyografi (EMG)’ den olusan norofizyolojik izlemdir. Uykuda gelisen solunum
bozukluklarinin tanisi i¢in uykunun yam sira, solunum ve kardiyak fonksiyonlar arasindaki
etkilesimin kaydedilmesi gereklidir. Polisomnografi kayit hizinin 10 mm/sn, ekran goriintii
stiresi ise 30 saniye olarak ayarlanmali, tiim kayit siiresi 6-8 saat olmalidir. Degerlendirmenin
bu alanda egitim almig uzman tarafindan yapilmasi gerekmektedir. Hasta degerlendirildikten
sonra bulgular genis bir rapor seklinde hazirlanarak refere eden hekime yollanmaktadir

(Aydin, 2001).



Standart PSG sirasinda kaydedilmesi gereken parametreler sunlardir (AASM, 2014):

Tablo 3. Standart polisomnografi parametreleri:

1.Elektoensefalografi (EEG)
2.Elektromyografi (EMG-submental)
3.Elektromiyografi (EMG- tibialis)
4.Elektrookiilografi (EOG)
5.Elektrokardiyografi (EKG)

6.0ral/nazal hava akimi

7.Torako-abdominal solunum hareketleri

8.Kan oksijen satiirasyonu (SaO2)

9.Viicut pozisyonu

OUAS' da karakteristik PSG bulgular: ise asagida dzetlenmistir:

Uyku apne sendromlu hastalarda PSG’ de; yiizeyel uyku siiresi (NREM evre 1 ve 2) artmus,
derin uyku (NREM evre 3) periyodu azalmistir. Sik tekrarlayan apne, hipopne, arousallar ve
oksijen desatiirasyonu epizodlar1 saptanir. Apne sirasinda bradikardi ve postapneik donemde
tasikardi ve aritmiler goriilebilir. Paradoksal karin ve gogiis hareketleri dikkati ¢ekmektedir.
REM evresinde apne sikligi, siiresi, oksijen desatiirasyon derecesi ve siiresi artmaktadir

(Ciftci, 2005).

OUAS agisindan galigmalarda ortak bir dil olusturulmasi ve klinik olarak &nemli
vakalarin belirlenmesi amaciyla, AHI dikkate alinarak yapilan smiflandirma asagida

goriilmektedir (itil, 2002).

Tablo 4. OUAS Simiflamasi

AHI OUAS DERECESI
5< Basit horlama
5-15 Hafif
15-30 Orta
>30 Agir




Uyku kendi i¢inde donemlerden olusan fizyolojik bir siirectir. Uyku donemlerinden
biri hizl1 g6z hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” dénemi olan rapid eye movie (REM),
diger donem de hizli goz hareketlerinin olmadigi non-REM (NREM) donemidir. NREM
uykusu da kendi iginde 1, 2 ve 3. evreleri icermektedir. Bir uyku siklusu yaklasik 90-120
dakika olup, REM ve NREM donemlerinden olusur. Saglikli bireylerde genellikle bir gece
boyunca 4-6 siklus gergeklesir. Ilk REM, uykunun baslamasindan 90-120 dakika sonra
ortaya ¢ikar. Ilk saatlerde yavas dalga uykusu (NREM3) fazla, REM dénemi az, gecenin
ilerleyen donemlerinde yavag dalga uykusu azalir, REM donemi artar (Aydin, 2001).

2.1.4.4.Diger Yardimal Tetkikler:

OUAS’]1 bir vakada tantya gitmek icin yardimci tan1 yontemleri ile (Tablo 5) beraber
pulmoner, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, endokrin ve renal hastaligi ekarte etmek
gerekebilir. Bir¢ok hastallk OUAS icin bir risk faktorii olusturmaktadir. En Onemlileri
hipotiroidi ve akromegali olup OUAS’la kesin iliskileri saptanmistir (Chokroverty, 1999)

Tablo 5. OUAS’da yardimer tam yontemleri (Koktiirk, 2000)

[

. Kan tetkikleri

. Idrar tetkikleri

. Akciger grafisi

. Solunum fonksiyon testleri

. Arteriyel kan gazlari

. Arteriyel kan basinci
. EKG
. EKO

O [0 | I ||| |W]|D

. Giindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi
- Multipl uyku latans1 testi (MSLT)
- Uyanikligin korunmasi testi (MWT)

- Pupillometri
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2.1.5. OUAS Sonugclan

OUAS sonuglar1 bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol agmaktadir.
OSAS’1in uykuda oliimlere kadar varan en agir sonuglari ise kardiyovaskiiler sistemde

goriilmektedir (Tablo 6) (Koktiirk, 2007).

Tablo 6.0UAS Sonuclan (Koktiirk, 2007)

1- Kardiyovaskiiler Sonuclari

5-Endokrin Sonuglari

Sistemik hipertansiyon

Libido azalmasi, empotans

Iskemik kalp hastaligi 6-Nefrolojik Sonuclari
Sol kalp yetmezligi Noktiiri
Pulmoner hipertansiyon- Proteintiri

Sag kalp yetmezligi

Noktiirnal enuresis

Kardiyak aritmiler

7-Gastrointestinal Sonuclari

Ani oltim

Gastro-ozofageal reflii

2- Pulmoner Sonuc¢lari

8-Hematolojik Sonuclari

Overlap sendromu

Sekonder polisitemi

Brongial hiperreaktivite

9-Sosyoekonomik Sonug¢lari

3- Norolojik Sonug¢lari Trafik ve ig kazalar
Serebrovaskiiler hastalik Ekonomik kayiplar
Giindiiz asirt uyku hali Is kayb:

Sabah bas agrisi Evlilik sorunlar
Noktiirnal epilepsy Yasam kalitesinin azalmasi
Huzursuz ve yetersiz uyku 10- Mortalite

4- Psikiyatrik Sonuclar 11- Diger

Bilissel bozukluk Isitme kaybi

Anksiyete, depresyon Glokom

Normal bireylerde uyku baslangicinda ve tiim NREM uykusu sirasinda hakim olan
otonomik aktivite, parasempatik toniistiir. Bu nedenle de NREM uykusu kardiyovaskiiler
relaksasyon ile karakterize bir donemdir (McNicholas, 2007). REM uykusu sirasinda ise
otonomik sinir sistemi aktivitesi ¢cok belirgin sekilde degigsmekte ve sempatik sinir aktivitesi
hem frekans hem de amplitiid bakimindan belirginolarak artmakta, bazen uyaniklikta izlenen
seviyelerin iizerine bile ¢ikabilmektedir. Bu durumda kalp hiz1 ile kan basincinin

yiikselmesine ve degiskenliklerinin artmasma neden olmaktadir. Sonugta REM uykusu
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kardiyovaskiiler relaksasyonun ciddi 6lgiide bozuldugu bir donemdir (McNicholas, 2007).
Periferik vazokonstriksiyon ile sistemik vaskiiler diren¢ artisi, apne sirasinda sistemik kan
basincinda giderek yiikselmeye neden olurken, kardiyak output ve kalp hizi apne sirasinda
azalmaktadir. Ancak, apnenin sonlanmasi ile birlikte ikisinde de ¢ok belirgin sekilde artiglar
meydana gelmektedir. Arousal ile birlikte solunumun tekrar baglamasi kardiyak outputta artis
ile iliskili olarak kan basincinin artmasina katkida bulunmaktadir. Oksijen satiirasyonu apne
sirasinda azalmakta ve sadece apnenin sonlanmasi ile birlikte diizelmektedir. Kardiyak
outputta arousal ile birlikte ortaya ¢ikan bu ani artis, oksijen satiirasyonunun hala diisiik
oldugu donemde myokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi anlamina gelmektedir. Bu durumda
OUAS’11 hastalarda kardiyak iskemik olaylarin gelismesini kolaylastirmaktadir (McNicholas,
2007). OUAS hastalarin yaklasitk %35’inde HT bulunmaktadir (Sjostrom, 2002).
OUAS’lilarda koroner arter hastaligi (KAH) gelisme riskinin 7 yillik takipte yas, sigara, BKI
ve kan basincindan bagimsiz olarak yaklasik 5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Peker,

2002).

C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF-a’'nin serum seviyelerindeki artisin,
ateroskleroz, inme ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir
(Yudkin, 2000; Glass, 2001). TNF-a seviyesinin myokard infarktiisiinden sonra kalici
yiiksekliginin gelecekteki koroner olaylarin gostergesi oldugu diisiiniilmektedir (Ridker,
2000). Dolasimdaki TNF-a seviyesinin orta yashi saglikli erkekler arasinda erken
aterosklerozun isaretleri ile korelasyon gosterdigi ve konjestif kalp yetmezligi ve koroner
arter hastalig1 geliseceginin bir gostergesi oldugu bildirilmektedir (Minoguchi, 2004). Aym
sekilde IL-6 seviyelerinin unstabil koroner arter hastalarinda mortalite orani ile korele oldugu
ve saglikli gorlinen erkeklerde myokardiyal infarkt gelisimi igin risk faktori oldugu

gosterilmistir (Yudkin, 2000; Lindmark, 2001).

Giincel bir calismada 40 kontrol ve 80 OUAS hastasinda karotis intima-media
kalinligt (cIMT) ile serum CRP, IL-6, TNF-o ve pentraksin 3 (PTX-3) diizeyleri
degerlendirilmis; bu degiskenlerin OUA hastalarinda arttigi ve inflamasyon belirteglerinin
cIMT ile iligkili oldugu saptanmistir (Ciccone, 2014). OUAS’ I hastalarda intermittan hipoksi
sonucunda reaktif oksijen iirlinlerinin konsantrasyonu artar. Reaktif oksijen iriinleri de
inflamatuvar genlerin upregiilasyonunu arttiran niikleer faktéor kappa B (NF-«xB)
transkripsiyonunu artirir (Ryan, 2006). Yakin zamanda yapilan calismada, Wang ve
arkadaglar1 sistemik inflamasyonun biyobelirte¢lerden biri olan YKL-40’mm OUAS’1in
agirhigiyla korele bir sekilde arttigini gostermislerdir (Wang, 2014).
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2.1.6.Tedavi
Genel Onlemler

1) Risk faktorlerine yonelik tedavi

a)Kilo Verme: Obezite, OUAS i¢in tartismasiz en énemli ve degistirilebilir risk faktoriidiir.
Kiloda %10 artis olmasi, AHI’de %30’luk bir artisa neden olmaktadir. Diger yandan, kilonun
%10-15 oraninda azalmasi, AHI’yi %50 azaltmaktadir (Veasey, 2010).

b) Yatis pozisyonu: Supin pozisyonda yatildiginda yer ¢ekiminin etkisi ile dil ve yumusak
damak geriye dogru yer degistirerek hava-yolu kesit alanini azaltmakta ve obstriiksiyon
riskini arttirmaktadir. Bu nedenle hastalar yan yatirilmalidir. Hasta, yatarken giydigi atletine
cep dikerek veya cep iceren bir kusak takarak icine tenis topu koyar. Boylece uyurken sirt

tistli yattiginda topu hissederek rahatsiz olacak ve yan donecektir (Chan, 2008).

Pozisyon tedavisi ile AHI’de iyilesme oldugu gésterilmis fakat karsilastirmali ¢alismalarda
PAP kadar etkili olmadig1 bulunmustur. Bu nedenle, pozisyon tedavisi tek basina degil, diger
tedavilerle birlikte kullanilmalidir (Chan, 2008; Randerath, 2011)

¢) Alkol ve sedatif-hipnotiklerden sakinma: Obstriiktif uyku apnelerini agreve eden faktorlerin
basinda alkol ve sedatif ilaclar gelir. Alkol ve sedatif-hipnotikler diyafragmatik aktiviteyi
etkilemeksizin farenks dilatatér kaslarmin elektromyografik —aktivitesini, norolojik

stimiilasyonu baskilayarak azaltir. Bdylece USY kollapsi kolaylasir (Koktiirk, 2007).
2) Eslik eden hastaliklarin tedavisi

Ilag tedavilerinden yalnizca hipotiroidi sap-tandiginda tiroid hormonu verilmesi ve
akromegali varliginda somatostatin uygulamasi 6nem tagimaktadir Ciinkii bu hastaliklarda tek
basina hastalia 6zgii tedavi verilmesi OUAS’1 ortadan kaldirabilmektedir (Veasey, 2010;
Randerath, 2011).

3) Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma

OUAS’1n klasik semptomlarindan biri olan giindiiz asir1 uyku hali , trafik ve is kazalarinin iyi
bilinen bir nedenidir. Tedavi edilmemis OUAS’lilar kotii siirticiilerdir ve normal popiilasyona
kiyasla 2-7 kat daha fazla trafik kazasina neden olduklar1 saptanmistir. Bu hastalarin yol
actig1 is kazalarinin da onlenebilmesi amaciyla OUAS lilarin dikkat gerektiren islerde (torna,

hizar, pres, firin, dokiim vb.) calismamalar1 gerektigi vurgulanmalidir (Koktiirk, 2007).
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Medikal Tedavi

Randomize kontrollii ¢alismalar sonucunda, OUAS tedavisinde kullanilabilecek,
semptomlar1 ortadan kaldiran, solunumsal olaylar1 azaltan ve oksijen satiirasyonunu arttiran
herhangi bir ilag bulunamamustir. Internal veya eksternal nazal dilatatorlerin de herhangi bir

yarar1 gosterilememistir (Veasey, 2010; Randerath, 2011)

CPAP / BPAP Tedavisi

“Nasil polisomnografi OUAS ig¢in altin standart tan1 yontemi ise, CPAP tedavisi de
OUAS i¢in altin standart tedavi yontemidir”(Koktiirk, 2007). Cihazlar sadece kullanildig:
siirece “iyilestirici cihaz” etkisi gosterdigi icin Pozitif Havayolu Basinci (Pozitif Airway
Pressure = PAP) tedavilerinin hastalig1 tamamen tedavi edici etkisi yoktur (TTD, 2012).
PAP tedavi tekniklerinin ilki olan devamli pozitif hava yolu basinci (Continuous Positive
Airway Pressure= CPAP), OSAS’1n standart, etkin ve giivenli bir tedavi seklidir (Freedman,
2010).
AASM uykuda solunum bozukluklarinin tanimi ve 6lglim tekniklerinde bazi yeni Oneriler
getirmigtir. Buna gore; AHI>15 olan orta ve agir dereceli OSAS’lilarda, ayrica AHI=5-15
arasinda hafif dereceli OSAS’l1 olupta beraberinde belirgin semptomlarin, kardiyovaskiiler
veya serebrovaskiiler risk faktorlerinin varliginda CPAP endikasyonu dogmaktadir (Karasulu,

2008).

Bifazik pozitif hava yolu basinct (Bilevel Positive Airway Pressure = BPAP) tedavisi ile tim
solunum siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif
basing uygulanir. BPAP ilk se¢enek tedavi yontemi degildir. Pozitif basinca karsi ekspirasyon
zorlugu veya baska nedenle CPAP’1 tolere edemeyen veya OSAS’a ek olarak alveoler

hipoventilasyona yol agan bir patolojinin varliginda uygulanmalidir (Koktiirk, 2007).
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2.2.0UAS VE INFLAMASYON

Lokal inflamasyon: Paulsen ve arkadaslari horlamasi siirekli olanlarda ve OUAS
hastalarinda USY epitelinde lenfosit infiltrasyonunun ve konnektif doku yogunlugunun
arttiginm1  gostermigler (Paulsen, 2002). OUAS hastalarinda horlamaya bagli travma ve
obstruksiyon olan bodlgeden ayr1 olarak burun bolgesinde inflamasyon oldugu da
unutulmamalidir (Rubinstein, 1995). Bu hastalarda klinik olarak rinit ve siniizit bulgular

yokken nazal bolgede inflamasyon artmaktadir (Alwani, 1998).

Sistemik inflamasyon: Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda yapilan
calismalarda CRP (Yokoe, 2003; Guven, 2012), leptin (Vgontzas, 2000), TNF-a (Vgontzas,
2000; Ryan, 20006), IL-6 (Vgontzas, 2000; Yokoe, 2003), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) (Gozal, 2002; Schulz, 2002), NF-xB (Ryan, 2006), reaktif oksijen radikalleri,
intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-
1) gibi pek ¢ok biyobelirte¢ diizeylerinin artmis olarak bulunmasi bu hastaliktaki sistemik

inflamasyonun varligin1 gostermektedir.

Obstriiktif uyku apnesi ve inflamasyon belirtegleri (CRP, TNF-a, IL-6, IL-8 , [CAM) {izerine
1968-2011 yillar1 arasindaki tip literatliriindeki 512 sistematik derlemeden 51’inin alindig:
meta-analizde, OUAS hastalarinda s6z konusu edilen inflamasyon belirteclerinin daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir (Nadeem, 2013). Tedavi edilmemis 454 OUAS hastasinda (74 kadin,
380 erkek, ortalama 54.4 yas) manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile total abdominal ve
visseral yag hacimleri Olgiilerek, serum IL-6 ve CRP diizeyleri ile iliskisi degerlendirilmis.
Beden kitle indeksinin, visseral yag hacminden daha fazla CRP ve IL-6 diizeyleri ile anlaml
korelasyonlar gosterdigi; OUAS ciddiyetinin yalmizca obez (BKI >30 kg/m?) kisilerde IL-6
diizeyleri ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (Arnardottir, 2012). Bazi caligmalar ve

sonuclar1 agagida 6zetlenmektedir (Kayhan, 2014).
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inflamasyon Referans Calisma Olgu Bulgular

belirteci sayis1

CRP Muraki ve Kesitsel 3888 Ev tipi oksimetre ile saptanan uyku bozuklugu
ark. olanlarda CRP yiiksektir.

CRP Taheri ve Kesitsel 907 PSG ile saptanan OUAS ile CRP arasinda
ark., 2007 iliski yoktur.

CRP, IL-6 Kohler ve Randomize 100 CPAP ile CRP ve IL-6 diizeyi diismemektedir
ark., 2009 kontrollii

TNF-a, IL-6, Dorkova ve Gozlemsel 32 CPAP tedavisiyle TNF-a diiserken IL-6, CRP

CRP ark., 2008 IL-6, CRP degismemektedir.

TNF-a, IL-6, Uniivar Vaka 57 CPAP tedavisiyle TNF-a, IL-6, NT pro-BNP
Dogan ve kontrollii diizeyleri diigmektedir, ancak istatistiki olarak

NT pro R ark.,2014 anlaml fark tespit edilmemistir.

ICAM-1, El-Solh ve Vaka 30 OUAS’da adezyon molekiilleri artmaktadir.

VCAM-1,E ark., 2002 kontrolli

selektin

YKL-40 Wang ve ark., | Gozlemsel 159 YKL-40 AHI skorlartyla iligkili olarak
2014 OUAS’da yiikselmektedir

ADMA, CRP, Nural ve ark., | Vaka 50 CPAP tedavisiyle CRP diizeyi diiserken

TNF-a 2013 kontrollii ADMA TNF-a kontrollii ve TNF-a

degismemektedir
NF-«B bagiml Ryan ve ark., | Vaka 67 CPAP tedavisiyle TNF ve IL-8 diigerken IL-1,
genler 2006 kontrollii genler kontrollii IL-6, IL-10 ve IL-12
diizeyleri degismemektedir.

CRP: C-reaktif protein, (TNF-o): tiimor nekrotizan faktor alfa, (ICAM-1): intracellulary adhesion molecule-1, VCAM-1: vasculary
adhesion molecule-1, YKL-40: ADMA: (NF-xB):Nucleary factor-kappa B , IL-6: interlokin-6
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2.2.1. Bazi inflamatuar belirtecler

CRP: Proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 araciligtyla karacigerde sentezlenir. Onemli
bir serum inflamasyon gostergesidir (Castell, 1990). Diger sitokinlerin aksine diizeyleri 24
saat boyunca stabil seyreder ve inflamatuar cevap diizeyini yansitabilir (Meier-Ewert, 2001).
Epidemiyolojik ¢aligmalar saglikli erkek ve kadinlarda yliksek CRP yiiksek diizeylerinin
kardiyovaskiiler riskin giiclii bir prediktorii oldugunu gostermistir (Danesh, 2000; Ridker,
2001). Stabil anjina pektoris, akut koroner sendrom, gecirilmis miyokard enfarktiisii olanlarda
yiikselmis CRP gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iliskilidir (Ridker, 1999; Lindahl,
2000)CRP aterosklerozun baslamasinda direkt rol alabilir (Jialal, 2004)Endotel hiicrelerinde
proinflamtuar ve proaterojenik oldugu tespit edilmistir (Calabro, 2003). Ayrica vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde (Devaraj, 2003) ve monosit-makrofajlarda oksidatif stres ile iliskilidir (Han,

2004).

IL-6: Aktive makrofaj ve lenfositleri de iceren bir¢ok hiicreden salgilanir ve “dolasan
sitokin” olarak bilinir (Yudkin, 2000). Inflamasyon icin ana uyaran IL-6’nn {iretimidir ama
sigara igmek (Yudkin, 2000) ve sismanlik (Harris, 1999) gibi baska uyaranlar da vardir.
Normal insanlarda yiiksek irtifaya sonucu hipoksemiye bagli CRP (Hartmann, 2000) ve IL-6
(Guilleminault, 2004) artis1 olabilir.

TNF-a: Konak savunmasinin yaninda ateroskleroz, septik sok ve otoimmiin
hastaliklar gibi durumlarin patogenezine aracilik eden 6nemli bir proinflamtuar sitokindir
(Aderka, 1999). TNF-a iki transmembran reseptoriine sahiptir. Ayrica ¢Oziiniir reseptor
formlar1 da mevcuttur. Coziiniir formlar diger infalmatuar sitokinler (IL-6, IL2, TNF-y), T
hiicre aktivasyonu ve TNF-a kendi kontrolii altinda hiicreye bagli reseptorlerin proteolizisi ile

ortaya ¢ikarlar (Brockhaus, 1990; Aderka, 1999).
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2.3. S100 PROTEINLERININ YAPISI VE FONKSIYONLARI

S100 proteinleri kalsiyum baglayan EF-hand (helix E-loop-helix1 F) proteinlerin en
biiylik alt grubunu olusturmaktadir. Notral pH’da amonyum siilfat ¢ozeltisi icerisinde %100
¢oziindiiklerinden bu isimle anilmaktadirlar. Ilk kez 1965°te B.W. Moore tarafindan
tanimlanmistir (Moore, 1965). Glinlimiizde en az 25 farkli S100 proteini tanimlanmistir.
Bunlarin 21 tanesi epidermal farklilasma kompleksi olarak bilinir ve kromozom 1q21°de
lokalizedir (Donato, 2003; Marenholz, 2004). S100 proteinleri intrinsik katalitik aktiviteye
sahip degildir. Genellikle, kalsiyum duyarli proteinler oldugu diisiiniilmektedir. Sitokin
benzeri sekilde salinirlar, kalmodulin ve troponin C’ye baglanarak etki gdsteririrler. S100B

yiiksek konsantrasyonlarda norotoksiktir (Donato, 2013).
2.3.1. S100A12

S100412°NIN HUCRE ICI FONKSIYONLARI
S100A12 proteini yeni tanimlanan bir inflamatuar belirtectir. Daha ¢ok 6zofagus epitelinde
notrofil, monosit, makrofajlardan salgilanan kalsiyum baglayic1 bir proteindir. {leri
glikalizasyon iiriinleri i¢in reseptordiir ve inflamasyonu stimule eder (Donato, 2001). Aldolaz
ve gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz (GAPDH) agregasyonunu inhibe eder (Hatakeyama,
2004). Epitel hiicrelerinde ekspresyonu hiicre biiyiimesini geciktirir/durdurur (Hitomi, 1998).
Insanlarda aort anevrizmasi gibi vaskiiler remodellingte rol oynayabilir. Asir1 ekspresyonu
artmig pro-matriks metalloproteinaz-2 (pro-MMP-2) {iretimini ve artmig SMAD-2 niikleer
translokasyonuna yol acarak vaskiiler diiz kaslarda disfonskiyona yol agar (Hofmann
Bowman, 2010). Farelerde vaskiiler diiz kas hiicrelerinde artmis S100A12 ekspresyonunun
NOX-1 ile iligkili oldugu gosterilmistir. Vaskiiler yatakta aterojenik potansiyele sahiptir,
damarlarda kasiyum birikimini artirir (Hofmann Bowman, 2011). Diger yandan aktive hava
yolu diiz kas hiicrelerinde kemokin sekresyonunu zayiflatirlar. TNF-alfa ve IFN-gama

salinimint artiran durumlarda inflamasyonu artirirlar (Hofmann Bowman, 2011).
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Hiicre iskeleti
Nox-1
Aldolaz,
GAPDH | ™ /
S100A12
l Mitokondri

ProMMP-2

SAMD-2

Sekil 1. S100A12°nin hiicre ici etkilerinin sematik gosterimi. Iskelet-membran
etkilesimleri diizenler ve Ca + 2 bagimh saperon / anti-saperon gibi islevleri vardir

(Donato, 2013)

S100412°NIN HUCRE DISI FONKSIYONLARI
Notrofillerce eksprese edilir. TNF-alfa, IL-6, endotoksinler etkisiyle monosit/makrafajlar,diiz
kas hiicrelerince de sentezi indiiklenebilir (Yang, 2001). Flaryal parazitlerin paramyosin
proteinlerini baglayarak hareket ve biiylimelerini inhibe ederler, anti-helmintik etkileri de
vardir (Moroz, 2009). Diisiik konsantrasyonlart G protein bagimli reseptor araciligi ile
monosit ve mast hiicreleri i¢in kemotaktiktir (Yan, 2008). Yiiksek konsantrasyonlar1 RAGE
(receptor for advanced glycation end-products / Ileri glikasyon son iiriin reseptdrii) bagimsiz
mast hiicrelerini aktive edebilirler. Mast hiicrelerinde 1L6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokin
salimim1 yapar (Yang, 2007) ancak S100A12 insan monositleri veya makrofajlarda sitokin

iiretiminin yol agmaz (Goyette, 2009).
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Norit gelisimi

Sekil 2. S100A12°nin lenfosit,endotel hiicreleri,noronlar ve makrojlar iizerindeki

ekstraseliiler etkilerinin sematik gosterimi (Donato, 2013)
2.3.2. S100B

Basta astrositler olmak tlizere Schwann hiicreleri, melanositler, kondrositler
adipositler, isklet myofibrilleri dentritik hiicreler tarafindan da eksprese edilir (Donato, 2009)
Norotrofik ve gliotrofik 6zellikler gosteren S100B inflamasyon, proliferasyon, hiicre gocii ve
apoptozisi uyarir (Donato, 2003). Iskeler kas1 ve kartilaj onarimi1, myokard enfarktiisii sonrast
kardiyak myosistlerin yeniden yapilanmasi, beyin hasarinda astrosit aktivasyonu ve
norodejeneratif hastaliklar sirasinda dnemli iglevleri oldugu diisiiniilmektedir (Raponi, 2007,

Brozzi, 2009).

Kalsiyum, enerji metabolizmasi ve enzim fonksiyonlarinda anahtar rol oynar. Hiicre
icinde kaldesmon, kalponin, tip 3 flamentler, annexin 6, membrana bagli guanilat siklaz, Src
kinaz, serin/threonin kinaz vb bir dizi proteine baglanarak islevini yerine getirir (Sekil 3)
(Garbuglia, 2000; Donato, 2009). Bu nedenle, S100B’nin downregiilasyonu ile hiicre
cogalmasi ve doku rejenerasyonu muhafaza edilebilir, tiimdrogenez sirasinda zararli etkileri
onlenebilir. Ayrica Ca™ homeostazisini (Xiong, 2000; Gentil, 2001) diizenler, ancak karsit
sonuglar1 astrositlerde ve VSMC (vaskiiler diiz kas hiicreleri)’de bildirildi (Xiong, 2000).
S100B kalsiyum bagimli EAGI potasyum kanallarin1 inhibe eder. Hiicre diferansiyasyonu
tizerindeki olumsuz etkileri bu mekanizma yoluyla olabilir (Sahoo, 2010). Kronik S100B
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yuksekligi farelerde dopaminerjik reseptorleri azaltarak ve seronin diizeylerini azaltarak
Parkinson benzeri hastaliga sebep oldugu gosterilmistir (Liu, 2008). Ayrica yiiksek serum
S100B diizeyleri sizofreni (Rothermundt, 2009), meme kanseri (Mcllroy, 2010) kutanoz

melanom (Mocellin, 2008) ile iliskili bulunmustur.

Hiicre iskeleti:mikrotiibiiller, tip 3intermediate filamentler, kaldesmon, kalponin,

IQGAP1
Enzimler: fruktoz bifosfataz, Hiicre hareketi: Src/PI13-K/RhoA/ROCK,
aldolaz,fosfoglukomutaz, Sre/PT3-K/Akt/GSK3R/Racl

Ca'? hemostazi: AHNAK, \ / Protein degrasyonu:E3

Annexin 6 V\ / ligaz hdm2

TLR ligandlary: Niikleik asitler
Kanallar:EAG1 K" kanallari / i: g
Transkripisiyonfonksiyonu:p53 / Protein fosforilasyonu:p53,
GFAP,vimentin
Reseptor fonksiyonu: ri/ERK/D2 Hiicre proliferasyon ve diferansiasyonu:
reseptorii/adenil siklaz p53,PI3-K/Akt/p21/cdk4/Rb/E2F

Sekil 3. S100B’nin hiicre ici etkilerinin sematik gosterimi (Donato, 2013)

2.3.3. S100 iliskili Hastahklar

1)Norolojik Bozukluklar: S100B esas olarak astrositler tarafindan firetilir. Artisi

astrosit aktivasyonuna igaret eder. Bu da glial fibriller asidik protein (GFAP) ile tespit
edilebilir. Astrositler iizerine otokrin etkilerini RAGE iizerinden gosterirler (Ponath, 2007).
Beyinde metabolik injuriye erken yanit olarak salinmaktadir. S100B ile stres kosullar1 (beyin
travmalari, iskemi, kan beyin bariyeri bozulmalar1) glukokortikoid bagimsiz sekilde iliskili
goriilmektedir (Scaccianoce, 2004). Spontan subaraknoid kanama sonrasi artmis S100B ve
GFAP seviyleri klinik ve goriintiillemedeki hastalik siddeti ile korele oldugundan takipte ve
prognozda belirleyicidir (Vos, 2006). Alzheimer gibi ndrodejeneratif hastalilarda da serum

seviyeleri artmis bulunmustur.
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2)Neoplastik Bozukluklar: S100 proteinleri ile RAGE sinyal yolu inflamatuar

genlerin upregiilasyonu NFkB {izerinden artirir, kanser gelisiminde ve malign progresyonda
onemli bir yere sahiptir. Ornegin fare modellerinde S100A4 (metastatin)’iin meme kanserinde
sag kalimi olumsuz etkiledigi ve metastazi artirdigi gosterilmistir. Artmis diizeyleri ayrica
0zofagus skuamoz, kolon karsinomu, invaziv pankreatik karsinom, kii¢iik hiicre dis1 akciger
kanseri, mesane kanseriyle de iligkilidir (Semov, 2005). Beyin metastazi tespitinde, serum
S100B konsantrasyonu radyolojik incelemeler kadar iyi negatif prediktif degere sahiptir
(Marchi, 2008). S100A4 ve S100B timor siipresor geni p53’e baglanarak fosforilasyonu
inhibe ederler. Buna ragmen S100 proteinlerinin kanser hiicrelerindeki islevi tam olarak

anlagilamamigtir (Markowitz, 2005).

3)Kardiyak Bozukluklar: Memeli myokardinda kontraktilite ile S100A1 iliskisi

gosterilmistir. Sarkoplazmik retikulum ryanodin reseptdrlerini uyararak kalsiyum salinimini
artirir. Sag ventrikiil hipertrofisinde diizeylerinde artis (Ehlermann, 2000), son donem kalp
yetmezliginde diizeylerinde azalma saptanmstir (Remppis, 1996). Akut miyokard
infarktiisinde S100A1 diizeylerinde artisin kardiyoprotektif olabilecegi diisiiniilmiistiir
(Kiewitz, 2000).

4)inflamatuar Bozukluklar: S100A8, S100A9 ve SI100AI2 agirhikli olarak

fagositlerce sentezlenirler ve giiglii proinflamatuardirlar. Ozellikle inflamasyon bdlgesinde
sekrete edilirler. Inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, kronik bronsitte yiiksek
diizeyleri saptanir (Foell, 2004). S100A12‘ye baglanan antialerjik ilaglar S100 proteinleri ile
RAGE etkilesiminin Oniine gecebilir, antiinflamatuar tedavide rol oynayabilir. Barsak

kaynakli1 S100B ¢olyak hastalarinda yiiksek bulunmustur.
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3.GEREC VE YONTEM

Tez calismamiza N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurul’unun 3 Nisan 2015 tarih ve 2015/183 sayili onay1 alinarak baslandi. Bu tez N.E.U.
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigli tarafindan 141518016 proje numarasi ile

desteklenmistir.

Calismamiz ocak 2014 ile mart 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali biinyesindeki
birimlere bagvurmus PSG ile OUAS tanis1 almig 60 hasta ile yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksi uygun 50 saglikli goniillii kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. Calisma

oncesi tiim katilimcilardan aydinlatilmis onamlari alindi, demografik verileri kaydedildi.

Malignitesi, diyabet mellitusu, kronik karaciger hastalig1 ve bobrek yetmezligi olan

hastalar ile gebeler calismaya alinmadi.

Beden kiitle indeksi (BKI) hastanin kilosunun, boyunun karesine bdliinerek

(agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi. BK1’si ;
18,5-24,9 kg/rn2 arasi olmasi normal,
25-29,9 kg/m” aras1 olmasi fazla kilolu,
30-34,9 kg/m2 arasi olmasi 1.derece obezite,
35-39,9 kg/cm® arasi olmasi 2.derece obezite,
>40 kg/m” aras1 olmasi 3.derece obezite olarak kabul edildi (WHO, 2012).

Hastalara uyku laboratuvarinda digital polisomnografi tiim gece boyunca uygulandi
(VIASYS Healthcare GmbHLeibnizstrafe 7 97204 Hoechberg, Germany). Uyku
degerlendirmesi i¢in EEG, EOG, submental EMG kayitlar1 yapildi. Uyku evrelerinin
skorlamas1 2012 yilinda revize edilen AASM skorlama kriterlerine gore yapildi.

Hafif: AHI degeri 5-14
Orta: AHI degeri 15-30
Agir: AHI degeri >30 olarak iic gruba ayrildi. AHI degeri <5 olanlar OUAS

acisindan negatif olarak degerlendirildi.

Calismamiza katilanlardan 12 saatlik aglig1 takiben sabah 07.00 ile 09.00 arast kan
ornekleri alindi. Alinan 6rneklerden lipit profilleri calisildi. Sonuglar1 kaydedildi. Ayrica
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serum S100A12 ve S100B seviyesi ¢alistirilmak iizere kan alinip 5000 devir/dk hizinda 5

dakika santrifiij edildi ve serumlar -80 derecede saklandi.

Calismamizda hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, boy, kilo, beden kiitle indeksi,
biyokimyasal parametreleri (total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid)
sonuglar1 kaydedildi.

Serum ornekleri Necmettin Erbakan Universitesi biyokimya laboratuarinda BAP
biitesi ile alman serum S100A12 proteini ELISA kiti ( CUSABIO, CHINA), serum
S100B ELISA kiti (CUSABIO, CHINA) ile Enzyme
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile calisildi. Elde edilen veriler
kaydedildi.

Caligsmanin istatistiksel analizleri icin SPSS 21.0 paket programu kullanildi. Tim
degiskenlere ait tanimlayict Olciiler hesaplandi ve siirekli degiskenler frekans ve yiizde
seklinde; sayisal degiskenler ise ortalama+ss seklinde tablolar halinde sunuldu. Iki
bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in Student t-testi; coklu grup karsilastirmalarinda ise
ANOVA varyans analizi kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler i¢in Mann-Whitney U
testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iligkinin tespit edilmesi amaciyla Monte Carlo diizeltmeli Exact Ki-Kare analiz yontemi
tercih edildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliskinin tespit edilmesi i¢inse Spearman’s Rho
korelasyon katsayilar1 ve ilgili p degerleri hesaplandi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilmis toplam 110 kisinin 36’sinin (%32,7) kadin, 74’iiniin
(%67,3) erkek oldugu tespit edildi. OUAS’lt 60 hastanin 16’s1 (%26,7) kadmn, 44’1
(%73,3) erkek; kontrol grubunda ise 50 hastanin 20’si (%40) kadin, 30’u (%60) erkek
bireylerden olusmaktaydi (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin cinsiyet dagilim

Grup Toplam
Control Hasta
Cinsiyet ERKEK n (%) 30 (%60) 44 (%73,3) 74 (%67,3)
KADIN n (%) 20 (%40) 16 (%26,7) 36 (%32,7)
Toplam n (%) 50 (%100) 60 (%100) 110 (%100)
Cinsiyet
KADIM
W ERKEK

Sekil 4. Cinsiyet oranlari grafigi
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OUAS ve kontrol grubu yas ve BKI acisindan karsilastirildiginda OUAS grubunda
BKI (31,3 + 5,96” ¢ kars1 28,13 + 4,15 kg/m?) istatistiksel olarak yiiksek oldugu hesapland:
(p=0.002). OUAS grubunda ortalama yas 48,7 + 11,51, kontrol grubunda ise 45,88 + 14,07
hesaplandi ve istatistiksel olarak farkli olmadig1 gozlendi (p=0.252). Calisgmamizda her iki
grup arasinda LDL degerleri sirasiyla 134,77 + 43,79 mg/dl ve 128,14 + 64,67 mg/dl ,
HDL diizeyleri 41,25 + 8,44 mg/dl ve 44,29 + 9,48 mg/dl, trigliserit diizeyleri 159,83 +
60,36 mg/dl ve 155,47 + 88,72 mg/dl, total kolesterol diizeyleri 206,62 + 52,33 mg/dl ve
206,62 + 52,33 mg/dl olarak 6l¢iildii. Lipit profili agisindan da gruplar arasinda anlaml
fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 8).

Calismaya dahil edilmis hastalarimizda S100A12 diizeyleri kontrol grubuna gore
(778,53 £ 726,74 ng/ml’ye kars1 543,69 + 591,85 ng/ml) anlaml sekilde yiiksek tespit
edildi (p=0.01). S100B diizeyleri de hastalarda kontrol grubuna gore (697,5 + 667,46
pg/ml’ye kars1 451,59 + 540,49 pg/ml) anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0.005) (Tablo
8, Sekil 5-6).

OUAS siddeti AHI degerlerine gore ;

Hafif: AHI degeri 5-14

Orta: AHI degeri 15-30

Agir: AHI degeri >30 olarak ii¢ gruba ayrildi. AHI degeri <5 olanlar OUAS
acisindan negatif olarak degerlendirildi. Calismamizda hasta (OUAS) grubunda AHI
degerleri (37,02 £ 28,32) kontrol grubuna gore (3,59 + 1,87) anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p=0.0001). Hastalarda en diisiik O2 satlirasyonu 80,85 + 8,02 , ortalama O2
satiirasyonu 90,2 + 12,35 , SO2<90 olan stire 23,06 + 29,63 dakika; kontrol grubunda ise
sirastyla 88,04 + 3,52 ve 93,47 + 1,86 ve 3,4 £ 11,72 dakika olarak bulundu. Bu
parametrelerde gruplar karsilastirildiginda anlamli farklilik saptandi (p<0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Tiim olgularin hasta ve kontrol grubuna gore demografik oézelliklerinin ve

biyokimyasal parametrelerin ortalamalari

hasta (n=60)

kontrol (n=50)

ortalama + medyan ortalama + Medyan P
std.sapma (min - maks) std.sapma (min - maks)
Yas (yil) 48,7+ 11,51 49 (26 - 70) 45,88 + 14,07 46 (18 - 75) 0.252
VKI (kg/m?) 31,3+ 5,96 30 (18,8 - 47) 28,13+ 4,15 28 (22 - 38) 0.002%*
LDL (mg/dl) 134,77 £ 43,79 126 (16 - 260) 128,14 + 64,67 124 (43 - 478) 0.234
HDL (mg/dl) 41,25+ 8,44 40,5 (21 - 65) 44,29 +9.48 43 (32-78) 0.158
Trigliserit (mg/dl) | 159,83 + 60,36 152,5(59- 346) 155,47 + 88,72 130 (44 - 409) 0.205
Total kolesterol 206,62 + 52,33 200 (70 - 354) 192,53 +37,72 193 (111 - 289) 0.117
(mg/dl)
VLDL (mg/dl) 31,5+ 11,98 30 (11 - 69) 29,4 + 16,58 25,5 (8 -78) 0.123
UYKU 73,85+ 13,97 76 (36 - 94) 76,24 + 14,58 80 (30 - 93) 0.256
ETKINLIGI
EN DUSUK 02 80,85 + 8,02 82 (54 - 93) 88,04 + 3,52 89 (79 - 95) 0.0001*
SATURASYONU
(%)
ORTALAMA 02 | 90,2+ 12,35 93 (0-97) 93,47 + 1,86 94 (88 - 97) 0.003*
SATURASYONU
(%)
S02<90 23,06 + 29,63 5,5 (0 - 100) 34+11,72 0 (0 -74) 0.0001*
OLAN SURE
REM SURESI 10,23 + 8,55 10 (0 - 32) 8,52 + 6,82 12 (4-34) 0.002
(%)
NON REM 3 (%) | 6,1 +8,41 3(0-43) 6,84 + 7,24 15(5-27) 0.003
AHI 37,02 £28,32 24 (9 - 102) 3,59 + 1,87 5(0-5) 0.0001*
S100A12 (ng/ml) | 778,53+ 726,74 421(134-2445) | 543,69+ 591,85 314 (151-2330) | 0.01%*
S100B (pg/ml) 697,5 + 667,46 358(53- 2289) 451,59+ 540,49 241 (36 - 2095) 0.005*

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik

**AHl:apne hipopne indeksi, LDL:diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL:yiiksek yogunluklu lipoprotein,

VLDL:¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
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Calismamiza katilmis olan 110 hastada serum S100A12 diizeylerinin OUAS siddeti
tizerindeki etkisini degerlendirmek icin olgular AHI’ye gore siniflandirildiklarinda hafif
OUAS olanlarin (n=18) S100A12 ortalamalar1 326,56 + 128,89 ng/ml, orta OUAS
olanlarin (n=17) S100A12 ortalamalar1 612,06 = 532,97 ng/ml, agir OUAS olanlarin
(n=25) S100A12 ortalamalar1 1217,16 + 850,88 ng/ml olarak ol¢iildii. Agir OUAS’lilarin
S100A12 degerleri kontrol grubuna ve hafif OUAS’lillara gore anlamh sekilde yiiksek
tespit edildi (p=0.001)(Tablo 9, Sekil 7).

Yine olgular AHI’ye gore smiflandirildiklarinda hafif OUAS olanlarin (n=18)
S100B ortalamalar1 246,11 + 138,54 pg/ml, orta OUAS olanlarin (n=17) S100B
ortalamalar1 633,88 &+ 556,24 pg/ml, agir OUAS olanlarin (n=25) S100B ortalamalar1
1065,76 + 760,52 pg/ml olarak ol¢iildi. Agir OUAS’lilarin S100B degerleri kontrol
grubuna ve hafif OUAS’lilara gore anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (p=0.001)(Tablo 9,
Sekil 8).

Tablo 9. Kontrol ve OUAS alt gruplarinda S100A12 ve S100B degerleri

ortalama + | medyan (min -
AHI siifi std.sapma maks) P
S100A12 normal
(ng/ml) (n=50) 543,69 £+ 591,85 314 (151 - 2330)
hafif (n=18) 326,56 + 128,89 294,5 (134 - 650)
0.0001*
orta (n=17) 612,06 + 532,97 419 (153 - 2223)
agir (n=25) 1217,16 + 850,88 967 (264 - 2445)
S100B normal
(pg/ml) (n=50) 451,59 + 540,49 241 (36 - 2095)
hafif (n=18) | 246,11 + 138,54 194 (53 - 574)
0.0001*
orta (n=17) 633,88 +£ 556,24 367 (169 - 1972)
agir (n=25) 1065,76 + 760,52 1105 (124 - 2289)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik

29




2500,00

2000,00—

1500,00—

1000,00-

Ortalama 5100A
I
|

500,00

-500,00 T T T

T
normal hafif orta agr
AHI Siniflan

Sekil 7. S100A12 ve OUAS siddeti arasindaki iliskisi

(Kontrol grubu ve hafif OUAS I hastalarin S100412 degerleri agir OUAS lilara gére anlamly sekilde diisiik
gozlenmektedir. Ayrica hafif OUAS ilarin S100412 degerleri de orta OUAS hastalarina gére anlamli
sekilde diisiiktiir (p<0.05). Normal-hafif grup (p=1.0) ve hafif-orta grup (p=0.342) arasinda fark yoktu)

2000,00

1500,00=

1 000,00

Ortalama S100B

500,00

451,59

244,11
00—

=500 00

I I T Ll
normal hafif orta aqir

AHI Siniflan

Sekil 8.S100B ve OUAS siddeti arasindaki iliskisi

(Kontrol grubu ve hafif OUAS I hastalarin S100B degerleri agir OUAS lilara gére anlamli sekilde diisiik
gozlenmektedir (p<0.05). Ayrica hafif OUAS lilarin S100B degerleri de orta OUAS hastalarina gére anlamll
sekilde diisiiktiir (p<0.05). Normal-hafif grup (p=1.0) ve normal-orta grup (p=0.128) arasinda fark yoktu)

30



10
Dogru pozitiflik orani
08
0,6
=
E
=
a Yanls pozitiflik orani
0,4
02 S100A
AUC=0,643
p=0,01
oo T T T T
00 02 04 06 0a

1 - Segicilik
Sekil 9. S100A12 i¢cin ROC egrisi

(S100412 nin hasta bireyleri ayiriciligy istatistiksel olarak anlamlidir)

1.0
Dogru pozitiflik orani
0,3
0,67
=
E
=
=
o
0,4 Yanlhs pozitiflik orani
02 S100B
' AUC=0,655
p=0,005
0,0 T T T T
0.0 02 0.4 0,6 03 10

1 - Segicilik

Sekil 10. S100B icin ROC egrisi

(S100B’nin hasta bireyleri ayiriciligy istatistiksel olarak anlamlidir)

31



Calismamizda S100A12 ig¢in kesim noktas1 315ng/ml olarak alindiginda duyarlilik
%75,0 secicilik %51 pozitif prediktif deger %65,2 negatif prediktif deger %62,5
dogruluk(accuracy) %064,2 olrak hesaplandi. S100B icin ise kesim noktast 254 pg/ml
olarak alindiginda duyarlilik %75,0 secicilik %55,1 pozitif prediktif deger %67,2 negatif
prediktif deger %64,3 dogruluk(accuracy) %66,05 olarak hesaplandi (Tablo 10, Sekil 11).

Tablo 10.S100A12 ve S100B degerleri icin duyarhlik ve secicilik yiizdeleri

Duyarlilik Secicilik PPD NPD Dogruluk
S10012 (K.N: 315) 75,0% 51,0% 65,2% 62,5% 64,2%
S100B (K.N: 254) 75,0% 55,1% 67,2% 64,3% 66,05%

K.N: Kesim Noktasi; PPD: Pozitif Prediktif Deger; NPD: Negatif Prediktif Deger

1,0

— S100A12
— S100B

Reference Line
0,5

0,6

Duyarlilk

0:4 n,'s 0,3 10
1 - Segicilik

Sekil 11. S100A12 ve S100B icin ROC egrisi
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S100A S100B

n}é?(?;ns]l Duyarlilik | Segicilik n}f)?(?;ns]l Duyarhlik | Secicilik
258,0000 ,900 ,245] 154,0000 ,900 ,102
263,5000 ,883 ,265] 165,0000 ,883 ,102
265,0000 ,867 ,265] 177,0000 ,850 ,184
267,5000 ,850 ,265] 181,0000 ,833 ,204
273,5000 ,833 ,265] 187,5000 ,817 ,224
287,0000 ,817 ,347] 191,5000 ,800 224
289,0000 ,800 ,347] 197,5000 ,783 ,245
290,5000 ,783 ,367] 229,0000 767 ,469
296,5000 767 ,408] 254,5000 ,750 ,651
315,0000 ,750 ,510] 267,5000 ,733 ,571
322,0000 ,733 ,531] 283,5000 717 ,592
325,0000 ,700 ,531] 294,0000 ,700 ,592
330,5000 ,683 ,592] 310,0000 ,683 ,694
341,0000 ,667 ,633] 315,0000 ,667 ,694
346,0000 ,650 ,633] 319,0000 ,650 714
351,5000 ,633 ,633] 328,5000 ,633 ,755
360,5000 ,617 ,653] 333,5000 ,617 ,755
368,5000 ,600 ,673] 337,5000 ,600 ,755
375,5000 ,583 ,673] 341,5000 ,567 ,755
392,5000 ,567 ,694] 344,0000 ,550 ,755
417,5000 ,5650 ,735] 345,5000 ,5633 ,755
418,5000 ,5633 ,735] 347,5000 ,5617 ,755
421,0000 ,500 ,735] 362,5000 ,500 ,796
428,0000 ,483 ,755] 371,5000 ,483 ,796
438,5000 467 ,755] 377,5000 467 ,796
452,0000 ,450 ,755] 388,0000 ,450 ,796
462,5000 ,433 ,755] 399,0000 ,450 ,816
471,0000 417 ,755] 402,5000 ,433 ,837
478,5000 ,400 ,755] 408,5000 417 ,837
487,5000 ,383 ,776] 416,5000 ,400 ,837
490,0000 ,367 ,776] 447,5000 ,367 ,837
521,5000 ,350 ,816] 549,5000 ,350 ,857
610,5000 ,333 ,837] 654,5000 ,333 ,857
674,0000 ,317 ,837] 769,0000 ,317 ,857
707,0000 ,300 ,837] 812,5000 ,300 ,857
731,5000 ,283 ,837] 914,0000 ,283 ,857
922,5000 ,267 ,857]1075,5000 ,267 ,878
1035,5000 ,250 ,878|1120,0000 ,250 ,878
1109,0000 ,233 ,878]1161,5000 ,217 ,878
1332,5000 217 ,898]1193,5000 ,200 ,878
1614,5000 ,200 ,898]1251,0000 ,183 ,878
1770,5000 ,183 ,898]1825,0000 ,167 ,939
1955,0000 ,167 ,918]1891,5000 ,150 ,939
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BKI arttikga AHI'nin artis gosterdigi bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli
etkisi goriilmedi (p=0.077). Yukarida bahsettigimiz gibi S100A12 ve S100B’nin OUAS

siddeti ile aralarinda anlamli korelasyon mevcuttu ancak S100 proteinlerinin BKI ile

istatistiki olarak iligkisi tespit edilmedi (p=0.51 ve p=0.233) (Tablo 10, Sekil 10-11).

Tablo 11.BKI’ye gire AHI, S100A412 ve S100B degerleri

Normal Fazla 1.derece 2.derece 3.derece p
(n=23) kilolu obezite obezite obezite (n=5)
(n=19) (n=22)
(n=39)
AHI 129+18,6 | 209+264 | 263+319 24,5 +£27,5 43,8 £32,5 | 0.077
S100A 506,7 + 782,1 + 679,1 £ 754,8 | 569,3 + 554,1 11104 + 0.51
12 506,3 731,4 1034,4
ng/ml
S100B 4954 + 686,5 + 519,7+650,2 | 507,1 £571,1 | 887,2+821,4 | 0.233
571,5 654,4

pg/ml
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S100A12 diizeyleri kontrol grubu erkeklerde 550,55 + 612,32 ng/ml, kadinlarda
533,75 £ 576,39 ng/ml bulundu. Hasta erkeklerde 843 + 743,11 ng/ml, kadinlarda 601,25
+ 669,85 ng/ml bulundu. S100A12’nin hem kontrol hem de OUAS grubunda cinsiyet ile
iligkisi tespit edilmedi (sirastyla, p=0.784; p=0.082) (Tablo 12, Sekil 12).

S100B diizeyleri ise kontrol grubu erkeklerde 455,21 + 560,24 pg/ml, kadinlarda
446,35 + 524,81 pg/ml bulundu. Hasta erkeklerde 777,73 + 701,76 pg/ml, kadinlarda
476,88 + 519,38 pg/ml bulundu. S1I00B diizeyleri de her iki grupta erkek ve kadinlar

arasinda istatistiki olarak anlamli degildi (sirastyla, p=0,903; p=0,12). Tiim olgular ayrica

degerlendirildi, fakat S10012 ve S100B diizeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p=0,117; p=0,112) (Tablo 12, Sekil 13).

Tablo 12. Cinsiyet ile S100A412 ve S1008B iliskisi

medyan
ortalama + std.sapma (min - maks) Y
ERKEK
N }
S100A12 | (n=30) 550,55+ 612,32 ng/ml | 314 (152 - 2257) 0754
(ng/ml) éi?OI)N 533,75 + 576,39 ng/ml | 321,5 (151 - 2330)
Kontrol ERKEK
r L
F vondP ot 455,21 % 560,24 pg/ml | 253 (36 - 2095) 2003
(pg/ml) éﬁ?g)N 446,35 + 524,81 pg/ml | 232,5 (143 - 1967)
ERKEK
N ;
S100A12 | (n=44) 843 + 743,11 ng/ml 426 (156 - 2445) 0,082
(ng/ml) | KADIN ’
N _
Hasta (n=16) 601,25 + 669,85 ng/ml | 314,5 (134 - 2253)
(OUAS) ERKEK
n -
S100B | (aedd) 777,73 + 701,76 pg/ml | 384 (76 - 2289) 012
(pg/ml) éﬁ?g)N 476,88 + 519,38 pg/ml | 317,5 (53 - 1986)
ERKEK
N ,
S100A12 | (n=74) 726,82 + 704,53 ng/ml | 380 (152 - 2445) 0117
(ng/ml) éi?;)N 563,75+ 611,4 ng/ml | 321,5 (134 - 2330)
Tiim kisiler ERKEK
N ;
S100B (n=74) 649,6 £ 664,4 pg/ml 332 (36 - 2289) 0112
(pg/ml) éﬁ?g)N 459,92 + 515,13 pg/ml | 242 (53 - 1986)
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Calismaya dahil edilmis hastalarimizda S10012 veya S100B proteinleri ile yas
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 13, Sekil 14-15).

Tablo 13. Yas ile S100A12 ve S100B iliskisi

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
S100A12(ng/ml) | S100B(pg/ml) S100A12(ng/ml) | S100B(pg/ml)
Yas(yil) [t | -0,040 0,064 20,057 0,112
p 10,760 0,626 0,698 0,444

BKI degerleri OUAS siddetine gore incelendiginde gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmustu. Hafif ve agir OUAS lilarin BKI degerleri (sirasiyla, 32,28 = 6,17 ve
32,31 = 5,53) kontrol grubuna gore (28,13 + 4,15) anlamli sekilde yiiksek tespit edildi

(p=0.002).

En diigik O2 satiirasyonu degerleri tim OUAS alt gruplarinda kontrol grubuna gore

anlaml sekilde diisiiktti (p=0.001).

Agir OUAS’lilarda ortalama O2 satiirasyonu % 91,2 + 3,18, kontrol grubunda ise % 93,47

+ 1,86 hesaplandi. Gruplar arasinda anlamli sekilde fark tespit edildi (p=0.008).
Orta ve agir OUAS’da SO2<90 degerleri %16,08 £ 26,02 ve %32,8 £ 30,52 hesaplandi.
Yine beklendigi tizere SO2<90 kontrol grubuna gore (3,4 = 11,72) anlamli sekilde yiiksekti

(p=0,001) (Tablo 14).
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BKI degerleri OUAS siddetine gore incelendiginde gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmustu. Hafif ve agir OUAS lilarin BKI degerleri (sirasiyla, 32,28 + 6,17 ve
32,31 £ 5,53) kontrol grubuna gore (28,13 + 4,15) anlaml sekilde yiiksek tespit edildi
(p=0.002).

En diisiik O2 satiirasyonu degerleri tiim OUAS alt gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli sekilde distikti (p=0.001).

Agir OUAS’lilarda ortalama O2 satiirasyonu % 91,2 + 3,18, kontrol grubunda ise % 93,47
+ 1,86 hesaplandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (p=0.008).

Orta ve agir OUAS’da SO2<90 degerleri %16,08 £ 26,02 ve %32,8 £ 30,52 hesaplandi.
Yine beklendigi tizere SO2<90 kontrol grubuna gore (3,4 = 11,72) anlamli sekilde yiiksekti
(p=0,001) (Tablo 14).
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Tablo 14. Her iki grupta AHI ayrimina gére BKI, en diisiik O2 satiirasyonu,

ortalama O2 satiirasyonu, SO2<90 olan siire ortalamalari ve istatiksel karsilastirmasi

?1113}‘1 ortalama =+ std.sapma | medyan (min - maks) | p

BKI (kg/m?) Normal | 28,13 + 4,15 28 (22 - 38)
Hafif |32,28+6,17 30,5 (25 - 47) 0.002%
Orta 28,61 +£5,9 28,5 (18,8 - 39) ’
Agir 32,31 £5,53 31 (23 - 44)

En diisiik

02 satiirasyonu | Normal | 88,04 £+ 3,52 89 (79 - 95)

(%)
Hafif | 83,72 = 4,63 85 (70 - 89) 0,0001*
Orta 83,29 +£5,29 85 (68 - 89)
Agir 77,12 +£9,96 79 (54 - 93)

Ortalama

02 satiirasyonu | Normal | 93,47 + 1,86 94 (88 - 97)

(%)
Hafif | 92,72 £ 2,74 93,5 (86 -97) 0,008+
Orta 86,06 + 22,64 93 (0 - 95)
Agir 91,2 +3,18 92 (85 - 96)

Egiz gfe ) Normal | 3.4 + 11,72 0(0-74)
Hafif | 16,13 +£29,23 1,9 (0 - 99) 0,0001*
Orta 16,08 £ 26,02 3(0-100)
Agir 32,8 £30,52 28 (0 - 98)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik
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Sekil 18. Her iki grupta AHI ayrimina gore BKI, en diisiik O2 satiirasyonu, ortalama
02 satiirasyonu, SO2<90 olan siire ortalamalar
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OUAS grubunda; AHI skorlarinin SI00A12 ve S100B degerleri ile pozitif yonde
orta diizeyde korelasyon saptandigi dikkati ¢cekmektedir (SI00A12: p=0.0001; r=0.525;

S100B: p=0.0001; r=0.531).

Hasta grubunda; en diisiik O2 satiirasyon degerlerinin SI00A12 ve S100B degerleri ile

istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde zayif diizeyde iliskisi oldugu goriildii (S100A12:

p=0.019; 1=-0.303; S100B: p=0.007; r=-0.345).

Hasta grubunda; SO2<90 olan siire degerlerinin S100A12 ve S100B degerleri ile

istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde zayif diizeyde iliskisi oldugu goriildii (ST00A12:
p=0.032; r=0.277; S100B: p=0.01; r=0.33) (Tablo 15).

Tablo 15. S100A12 ve S100B diizeylerinin her iki grupta AHI ve O2 ile iliskisi

HASTA GRUBU KONTROL
GRUBU

S100A | S100B S100A | S100B

AHI Rho | 0,525 |0,531° | Rho| 0,034 |-0,098
P 0,0001 [0,0001 [P [0,818 |[0,503
En diisiik O2 satiirasyonu (%) Rho |-0,303" |[-0,345" | Rho | 0,042 0,080
P 0,019 (0,007 [P 0,775 [0,584
Ortalama O2 satiirasyonu (%) Rho | -0,043 -0,125 Rho | 0,047 | 0,002
P 0,745 10340 [P 0,751 |0,991

S02<90 olan siire (%) Rho | 0,277 [0,330° | Rho |-0,203 |-0,200
P 0,032 (0,010 [P 0,162 |0,168

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon
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Tablo 16. AHI korelasyonlar1 tablosu

HASTA GRUBU | KONTROL GRUBU
Yas (yil) r | 0,099 0,223
p | 0452 0,124
Boy (cm) r | 0,096 -0,171
p | 0,480 0,257
Kilo (kg) r | 0,072 -0,328"
p | 0,598 0,026
VKIi (kg/m") r | 0,067 0,012
p 0612 0,934
LDL (mg/dl) r |-0,145 0,317
p | 0,280 0,038
HDL (mg/dl) r |-0,135 0,110
p | 0,304 0,451
Trigliserit (mg/dl) r | 0,063 0,033
p | 0,634 0,824
Total kolesterol (mg/dl) r |-0,050 0,221
p | 0,703 0,126
VLDL (mg/dl) r | 0,061 0,033
p | 0,642 0,823
Uyku etkinligi (%) r | 0,051 -0,028
p | 0,701 0,848
En diisiik O2 satiirasyonu (%) r|-0471 -0,153
p | 0,0001 0,294
Ortalama O2 satiirasyonu (%) r |-0,239 -0,175
p | 0,065 0,229
S02<90 olan sure (%) r | 0,398 0,322
p | 0,002 0,024
REM siiresi (%) r | 0,005 -0,012
p | 0,970 0,932
NON REM 3 (%) r |-0,226 0,002
p | 0,083 0,988
S100A (ng/ml) r | 0,525 0,034
p | 0,000 0,818
S100B (pg/ml) r |0,531 -0,098
p | 0,000 0,503

Hasta grubunda; AHI skorlar1 en diisiik O2 satiirasyon diizeyi ile negatif yonde orta
diizeyde iliskili (p=0,0001; r=-0,471); SO2<90 olan siire degerleri ile pozitif yonde zayif
diizeyde iliskili (p=0,002; r=0,398) oldugu goriilmektedir (Tablo 16).
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Kontrol grubunda ise AHI skorlari; kilo ile negatif yonde zayif diizeyde (p=0,026;
r=-0,328); LDL ile pozitif yonde zayif diizeyde (p=0,038; r=0,317); SO2<90 olan siire
degerleri ile pozitif yonde zayif diizeyde iligkili (p=0,024; r=0,322) oldugu goriilmektedir
(Tablo 16).
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S.TARTISMA VE SONUC

Calismamiz iilkemizde erigkin yas grubunda hem S100A12 hem de S100B
diizeyleri ile OUAS siddeti arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢aligmadir.

Serum S100A12 diizeyleri ile OUAS arasindaki iligkiyi inceleyen glinlimiiz i¢in en
fazla katilimcinin dahil edildigi ¢alisma Shi ve arkadaslar tarafindan Cin’de yapilmustir.
200 kisinin (126 OUAS’I1 erkek ile 74 kisilik kontrol grubu) dahil edildigi bu ¢alismada
S100A12 diizeyi ile OUAS varlig1 ve siddeti arasindaki iliski degerlendirilmistir. OUAS
olan grupta S100A12 diizeyleri 132,17 ng/ml, kontrol grubunda 78,40 ng/ml bulunmustur
(p<0.01). OUAS siddeti arttikca SI00A12’nin (hafif grupta 106,04 ng/ml, orta OUASta
133,51 ng/ml, agir OUAS’ta 173,04 ng/ml) diizeylerinin de artti§i saptanmistir. Ayrica
S100A12 diizeyleri AHI sonuglar1 ile de korele bulunmustur (r=0.324, p<0.001) (Shi,
2014). Shi ve ark.’min yaptiklar1 ¢alismayla uyumlu olarak calismamizda S100A12
diizeyleri OUAS grubunda daha yiiksek ve OUAS siddeti ile istatistiksel olarak pozitif
korelasyon tespit edildi.

2006 y1linda Braga ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 25-45 yas aras1 29 OUAS’I1
kadin, 17 kisilik kontrol grubu ile S100B diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. S100B
diizeyleri OUAS’da kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0.01) (Braga, 2006). Tiirkiye’de yapilmus 43 OUAS (18 kadin, 25
erkek) ile 25 (8 kadin, 17 erkek) kontrol hastasinin karsilagtirildigi bir diger ¢aligmada
serum S100B diizeyleri sirayla 133,77 pg/mL ve 16,1 pg/mL tespit edilmistir. Hafif OUAS
alt grubunda 135,6 pg/mL, orta OUAS’da 145,53 pg/mL, agir OUAS’da 147,34 pg/mL
hesaplanmistir. Bu ¢alismada her iki grup arasinda S100B diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmistir (p < 0.005) (Duru, 2012). Bizim ¢alismamizda da S100B diizeyleri ve OUAS

siddeti arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi.

Zang ve arkadaslart OUAS’l1 hastalarda 3 aylik CPAP tedavisi sonrast S100B
diizeylerinin anlamli derecede diistiigiinii bildirmislerdir (Zhang, 2015). Sonka ve
arkadaglar1 S100B’nin  gece-sabah  diizeyleri arasinda fark olup olmadigini
degerlendirmigler. 60 hastanin S100B gece ortalamasi 0.068 + 0.030 microg/l, sabah
ortalamas1 0.059 + 0.029 microg/l O6l¢iilmiistiir (p=0.0004). Hafif OUAS’da gece
ortalamast 0.063 + 0.023 microg/l, sabah ortalamas1 0.042 + 0.012 microg/l (p=0.00051);
orta OUAS’da gece ortalamasi 0.070 £ 0.017 microg/l, sabah ortalamas1 0.055 £+ 0.025
microg/l (p=0.043) Sl¢iilmiistiir. Agir OUAS’da ise gece-sabah diizeyleri arasinda anlamli
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fark saptanmadi (0.070 = 0.036 microg/l ve 0.070 £ 0.031 microg/l). Gece-giindiiz S100B
diizeyleri arasindaki fark OUAS siddeti ile negatif korele olarak bulundu (Sonka, 2007).
Feng ve arkadaslarimin 100 OUAS’liy1 dahil ettikleri bir diger calismada hem 7 giinliik
hem de 90 giinlik CPAP tedavisi sonrast S100B diizeylerinde diisiis saptamislardi
(p<0.05). 3 ay sonras1 degerler 7. giine gore de istatistitiksel olarak anlamh sekilde diisiik
tespit edilmisti (p<0.05) (Feng, 2014). Bu c¢aligmalar bizim ¢aligmamizin ana temasina
benzer sekilde, tedavisiz veya kontrol altinda olmayan OUAS’ta S100B diizeylerinin
ylksek seyrettigini ve S100B’ nin tedavi takibinde marker olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.

Buna karsin iilkemizde, Oztiirk ve arkadaslarmim OUAS’I1 26 hasta (5 kadin, 21
erkek) ile yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi uygun 28 (8 kadin, 20 erkek) saglikli
gontlliyi aldiklar1 ¢alismalarinda S100B’ nin hipoksiye bagli beyin hasarini1 géstermedeki
etkinligi degerlendirilmistir. Her iki grup arasinda (OUAS‘ta 149,4 ng/L, kontrol grubunda
139,1 ng/L) istatistiksel olarak iliski saptanmamistir (p=0.630). Bu c¢alismada hasta

sayisinin az olmasinin sonugta etkili oldugu diistintilmiistir.

Shi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada S100A12 diizeylerinin >88,24 ng/ml
olmasinin OSAS varligmi %83.33 duyarlilik ve %66.22 segicilikte gosterdigini
bildirmislerdir (Shi, 2014). Biz ise ¢alismamizda S100A12 i¢in kesim noktast 315 ng/ml
olarak aldigimizda %75.0 duyarlilik, %51secicilik, %65.2 pozitif prediktif deger, %62.5
negatif prediktif deger, %64.2 dogruluk (accuracy) oranlari oldugunu gordiik. S100B i¢in
ise kesim noktas1 254 pg/ml olarak aldigimizda %75.0 duyarlilik, %55.1 segicilik, %67.2
pozitif prediktif deger, %64.3 negatif prediktif deger, %66.05 dogruluk (accuracy)
oranlar1 oldugunu hesapladik. Shi’nin ¢aligmasi ile benzer sekilde SI00A12 nin OSAS’da

zayif-orta duyarlhilikta bir biyomarker olabilecegi diisiintildii.

Biyomarkerlar ile OUAS arasindaki iliskiyi aragtiran toplamda 51 ¢alismayi igeren
metaanalizde birgok inflamatuar parametrenin OUAS’da yiikselebilecegi ancak kesin

sonuglar i¢in daha fazla caligmaya ihtiyac oldugu onerilmektedir (Nadeem, 2013).

Braga ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada en diisiik O2 satiirasyonu hasta
grubunda 82 + 8, kontrol grubunda 89 + 5 saptanmisti (p=0.000) (Braga, 2006). Duru ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da en diisiik O2 satiirasyonu sirastyla hasta grubunda
%69,3 (67-72), kontol grubunda %92 (92-94); ortalama O2 satlirasyonu sirastyla %85 (67-
89) ve %94 (92-96) bulundu; SO2<90 (oksijen satiirasyonun %90’ nin altinda oldugu siire)
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strastyla % 141,7 ve %0 olarak bulunmustu (p=0.000) (Duru, 2012). Bizim ¢aligmamizda
da her iki grup arasinda beklendigi lizere en diisiik O2 satiirasyonu ve ortalama O2
satlirasyonu degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon; SO2<90 ile pozitif korelasyon

tespit edildi.

Duru ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada S100B diizeyleri ile AHI, en diisiik O2
satlirasyonu, ortalama O2 satiirasyonu ve SO2<90 iliskisine bakmislar ancak istatistiki
olarak anlaml fark tespit edememislerdi (sirastyla p=0.333, p=0.089, p=0.989, p=0.476) .
Biz ise ¢alismamizda OUAS grubunda AHI skorlarinin, SI00A12 ve S100B degerleri ile
orta diizeyde pozitif korelasyon gosterdigini saptadik. En diisiik O2 satlirasyon degerlerinin
S100A12 ve S100B degerleri ile istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde zayif diizeyde
iligskisi oldugunu; SO2<90 olan siire degerlerinin S100A12 ve S100B degerleri ile
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde zayif diizeyde iliskisi oldugunu tespit ettik.
Inflamasyon ile hipoksi/O2 satiirasyonu arasinda iliski oldugunu gosteren calismalarin
(Ciftci, 2004; McNicholas, 2007; Constantinidis, 2008; Muraki, 2010; Kanbay, 2011)
yaninda inflamasyon ile hipoksi/O2 satiirasyonu arasinda iliski saptamayan g¢aligmalar

(Ryan, 2007) da mevcuttur.

OUAS’da kadin/erkek orani her yas grubu i¢in 1/3 olarak belirtilmistir (Young,
1993; Phillips, 1998). Shi ve arkadaglarinin c¢alismalarina sadece erkek hastalar1 dahil
etmis olmalar1 bu ¢alismanin eksik yonlerinden biridir (Shi, 2014). Calismamiz literatiirle
uyumlu olarak (16 kadin: %26,7 ; 44 erkek: %73,3) bulunmustur. Literatiirde S100
proteinleri ile cinsiyet arasinda iliskiyi degerlendiren c¢alisma bulunamamistir.
Calismamizda cinsiyetin S100A12 ve S100B diizeyleri ile iligskisinde anlamli korelasyon
tespit edilmemistir. Tiim olgular ayrica degerlendirildiginde de S10012 ve S100B
diizeyleri ve cinsiyet arasinda anlamli iligski saptamamustir. Her ne kadar erkek cinsiyet
OUAS ig¢in risk faktorii kabul edilse de ¢alismamizda S100A12 ve S100B proteinlerinin
cinsiyet faktoriinden etkilenmedigini gozlemledik. Yine de calismamizdaki katilimci
oraninin nispeten diisiik olmasi, OUAS siire ve siddetlerinin farklilig1 gibi nedenler
cinsiyet ile SI00A12 ve S100B diizeyi iliskisinin degerlendirilmesinde yanilgiya yol

agabilir.

Obezite OUAS icin 6nemli bir risk faktoriidiir (Shelton, 1993; Mattei, 2004) ve
VKI > 29 olanlarda bu risk 8-12 kat artmistir (Kwan, 1991). Shi’nin ¢alismasinda hasta ve
kontrol grubu BKI sirasiyla 26.48 + 4,15 kg/m® ve 26.47 + 2.38 kg/m* hesaplanmusti
(p=0.975) (Shi, 2014). Buna karsin Duru ve arkadaslarinin iilkemizde yaptiklari ¢calismada
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OUAS grubunda BKI 29.6 (24.4-46.1) kg/m?, kontrol grubunda 27 (21.5-33.9) kg/m’
hesaplamislardi (p>0.05) (Duru, 2012). Bizim ¢alismamizda ise OUAS grubunda BKI 31,3
+ 5,96 kg/m?, kontrol grubunda 28.13 + 4.15 kg/m’ bulundu ve istatistiksel olarak anlamli
idi. Her iki calismada hasta grubun BKI ortalamalarinin ¢alismamiza gére daha diisiik
oldugu gézlendi. Bu veriler 1s181nda, yalnizca obezitenin OUAS i¢in risk faktorii olmadigi

diger risk faktorlerinin de akilda tutulmasi gerektigi sdylenebilir.

Literatiirle benzer sekilde (Veasey, 2010) ¢alismamizda BKI attikca OUAS siddetinin
(AHI diizeyleri) arttig1 goriildii. Ancak istatistiksel olarak korelasyon tespit edilmedi.
Hastalarm BKI’ne gére normal dagilim gdstermemesinin (8zellikle 3.derece obez sayisinin
azlig1) sonugta etkili oldugu diistiniildii.

Literatiirde S100 proteinleri ile BKI arasinda iliskiyi degerlendiren klinik calisma
bulunamamistir. Calismamizda S100A12 ve S100B diizeylerini tahmin etmek i¢in kurulan

lineer regresyon denklemlerininde BKI anlamli tahmin ettirici olarak bulunmada.

Shi’nin yaptig1 ¢alismada kontrol grubunun yas ortalamas: 49,15 + 14,25 hasta
grubunda ise 48,67 +£29,18 hesaplanmisti (p=0.771) (Shi, 2014). Bizim ¢aligmamizda yas
ortalamlar1 kontrol grubunda 48,7 + 11,51 , OUAS grubunda 45,88 + 14,07 bulundu
(p=0.252). Yapilan ¢alismalarda (Ancoli-Israel, 1991; Partinen, 1998)bildirildigi gibi yasin
tek basina OUAS riskini artirip artirmadig1 tam olarak acgikliga kavusturulamamustir.
Ulkemizde Duru ve arkadaslar1 yaptiklari calismada yas ve S100B arasinda istatistiki
olarak iliski saptamadilar (p=0.777). Bizim c¢alismamizda da S100A12 ve S100B
diizeylerini tahmin etmek i¢in kurulan lineer regresyon denklemlerininde yas anlamli

tahmin ettirici olarak bulunmadi.
S$100A412 ve S100B’nin diger inflamatuar markerlar ile kiyaslanmasi:

1) CRP-BKI: Yokoe ve ark. (Yokoe, 2003) Drager ve ark. (Drager, 2010) Guven ve ark.
(Guven, 2012) OUAS’da yiikselmis CRP diizeylerinin BKI bagimsiz oldugunu
bildirmisseler de tersini sdyleyen calismalar da mevcuttur (Barcelo, 2004; Sharma, 2008).
Yokoe ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada IL-6 ve CRP serum seviyelerinin sadece
OUAS siddeti ile degil VKI ile de iliskili olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢calismada OUAS’l1
hastalarda obez kontrol grubu ile kiyaslandiginda IL-6 ve CRP seviyelerinin yiiksek
oldugu ve CRP seviyesinin VKI ve QUAS siddeti ile iliskili oldugu; IL-6 seviyesinin de
VKI ve nokturnal hipoksi ile iliskili oldugu bulunmustur (Yokoe, 2003). Buna karsimn
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Barcelo ve ark. obez OUAS’lilarda obez olmayan ve normal kilolu OUAS’lilara kiyasla
CRP diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Barcelo, 2004).

CRP-Hipoksi: Japonyada 2010 yilinda 3888 (2444 kadin, 1422 erkek) kisinin dahil
edildigi calismada Muraki ve ark. OUAS’lilarda intermittan hipoksinin artmis CRP
diizeyleri i¢in bagimsiz bir prediktor oldugunu bildirmistir (Muraki, 2010).

2) IL-6 —BKI : Calismlarda IL-6 diizeyileri kontrol grubuna gore yiiksek ve BKI ile
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistt (Vgontzas, 1997; Constantinidis, 2008)
Ryan ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada apneik olmayan obez erkeklerle obez apneik erkekleri
karsilastirilmig, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin farkli olmadigini fakat hem apneiklerde hem

kontrol grubunda serum seviyelerinin VKI ile iliskili oldugu bulunmustur (Ryan, 2007).

IL-6 —Hipoksi: OUAS’l1 hastalarda IL-6 diizeyleri ile AHI arasinda (Ciftci, 2004;

Constantinidis, 2008; Muraki, 2010) 6nemli derecede korelasyon oldugu bildirilmistir.

3)_TNF-0-BKi: OUAS’da inflamasyonun daha ¢ok VKI ile iliskili oldugunu iddia eden
literatiirlerden biri 1997°de Vgontzas ve ark. tarafindan yayinlanan kontrollii ¢aligsmadir,
burada TNF-a, IL-6 ve IL 1-f’nin plazma konsantrasyonlarina degisik uyku bozukluklar
olan ve OUAS olan hastalarda baktiklarinda TNF-a, IL-6 apneik uyku hastalarinda yiiksek
oldugu gosterildi. Bu ¢calismada TNF-a ve IL-6 giindiiz asir1 uykululukla IL-6 ise VKI ile
iligkili olarak bulundu(Vgontzas, 1997)

TNF-o-Hipoksi: OUAS’I1 hastalarda TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli

olarak yiiksekti ve OUAS siddeti ve nokturnal hipoksi ile korelasyon gosteriyordu
(Vgontzas, 1997; Ciftci, 2004; Kanbay, 2011). McNicholas ve ark.nin yaptiklar1 calismada
TNF-o seviyesi oksijen desatiirasyon indeksinin giiclii bir belirleyicisi olarak
tanimlanmakta ve inflamatuar cevabi tetikleyen 6zelligin intermitant hipoksi olabilecegi

vurgulanmaktadir (McNicholas, 2007).

4)ICAM-Hipoksi: TNF-o’ya benzer sekilde ICAM-1 diizeyleri OUAS siddeti ve

nokturnal hipoksi ile korelasyon gostermektedir.

Calismamizda S100A12 ve S100B diizeyleri diger inflamatuar parametrelere benzer
sekilde intermittan hipoksi ile iligkiliydi ve AHI siddetini gdsteren birer prediktor idi. Yine
S100A12 ve S100B’nin yas, cinsiyet ve BKI’den etkilenmemis olmasi CRP, IL-6, TNF-a

gibi parametrelere {istlin yanlar1 olarak diisiiniild.

Sonug olarak S100A12 ve S100B ile OUAS arasinda istatistiki olarak anlaml iligki
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tespit ettik. Calismamiz Onceki ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde, S100A12 ve
S100B proteinlerinin OUAS varlig1 ve siddetini gostermede bagimiz birer prediktor
olabilecegini diisiindiirmektedir. SI00A12 ve S100B proteinlerinin BKI, yas ve cinsiyet ile
iligkisiz oldugu goriildii. Biyobelirtegler hastaligin tanisi, siddeti, prognoz ve tedaviye
yanitin  degerlendirilmesinde de yarar saglama potansiyeline sahiptir. Lakin
biyomarkerlarin OUAS i¢in giivenilir bir belirte¢ olarak tanimlanmasi biiyiik oranda
hastaligin patofizyolojik siireclerinin daha iyi anlasilmasina baghdir. Hastaligin yol agtig1
intermittan hipoksinin inflamasyonu arttirdig1 bu calismada goriildii. KVS hastaliklar i¢in
onemli bir risk faktorii olan inflamasyonun, OUAS’da sadece lokal degil sistemik kaynakli
da olabilecegi ortaya konuldu. AHI ile olan yakin iligskisinden dolay1 SI00A12 ve S100B

biyobelirteglerinin tarama amaciyla kullanilabilecegi diisiiniildii.
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