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Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda uyku parametreleri ile oksidatif stres

arasindaki iliski

Relationships between oxidative stress and sleep parameters in patients with obstructive

sleep apnea syndrome
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Abdurrahman Abakay?

OzZET

Amag: Oksidatif stress reaktif oksijen tirevlerinin Ureti-
mi ve yikilmasi arasindaki dengesizlik ile karakterizedir.
Calismamizda Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)
hastalarinda oksidan-antioksidan dengeyi gosteren bazi
biyokimyasal faktorlerle hastaligin siddetini yansitan uyku
parametreleri arasindaki iliskiyi belirlemeyi amacladik.

Yéntemler: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiilte-
si Gogus Hastaliklari Uyku merkezinde Polisomnografi
kaydi yapilan toplam 93 hasta alindi. Her olgu tim gece
polisomnografi islemine tabi tutuldu. Serum total oksidan
seviyesi (TOS) ve total antioksidan seviyesi (TAS) diizey-
leri 6lguldi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 47,4 + 7,2 yildi. Has-
ta ve kontrol gruplari arasinda yas, cins, vicut kitle indek-
si ve semptom sikligi agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).Hastalarin apne hipopne indeksi (AHI) ortala-
masi 25,1 adet/saat idi. Hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak farkli bulunan parametreler; apne-hi-
popne indeksi, arrousal indeksi, oksijen desaturasyon in-
deksi, serum TOS ve serum TAS idi (p<0,05).

Hasta grubunda TOS ve TAS ortalamasi sirasiyla 34,2
mmol /L ve 1,18mmol /L olarak saptandi. Kontrol grubun-
da ise TOS ve TAS ortalamasi sirasiyla 21,7 mmol /L ve
1,54 mmol /L olarak saptandi. Aralarindaki farklar anlaml
idi (p<0,05).

Sonug: OUAS hastalarinda oksidatif stres duzeyi artar-
ken antioksidan duzeyinin azaldigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Obstriktif Uyku Apne Sendromu, ok-
sidatif stres, TAS, TOS

ABSTRACT

Objective: Oxidative stress is characterized byan im-
balance between production and destruction of reactive
oxygen species. In our study, we aimed to determine the
relationship between the oxidant-antioxidant balance in
patients with showing some biochemical factors reflecting
the severity of the disease and sleep parameters in pa-
tients with Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS).

Methods: 93 patients were included to the study at the
sleep centre, Department of Chest Diseases, Dicle Uni-
versity Hospital. All patients were subjected to all night
polysomnography. Serum TOS and TAS levels were mea-
sured.

Results: The mean age of patients was 47.4+7.2 years.
There was not significant between patient and control
groups in terms of age, gender, body mass index and
frequency of symptoms (p> 0.05).The mean apnea-hy-
popnea index (AHI) was 25.1units/hour. We found these
parameters significant compared with the control group;
apnea-hypopnea index, arousal index, oxygen desatura-
tion index, serum total oxidant and serum total antioxidant
level (p<0.05).

The mean serum levels TOS and TAS in patients with
OSAS were found 34.2 mmol/L and 1.18 mmol/L, respec-
tively. The mean serum levels TOS and TAS in control
group were found 21.7 mmol/L and 1.54 mmol/L, respec-
tively. Differences between two groups were significant
(p<0.05).

Conclusion: We observed that increased level of oxida-
tive stress and decreased antioxidant levels in patients
with OSAS. J Clin Exp Invest 2014; 5 (2): 271-275

Key words: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, oxida-
tive stress, TAS, TOS.
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GIRIS

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku si-
rasinda hipoksi/reoksijenizasyon ve arousal’lar ile
sonuglanan tekrarlayici parsiyel ya da tam Ust so-
lunum yolu obstriksiyonlar ile karakterize bir send-
romdur. Olduk¢a kompleks bir fizyopatolojiye sahip-
tir ve katkida bulunan faktorlerin rolleri de OUAS’l
bireyler arasinda degiskenlik géstermektedir [1,2].

Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasinin
Uglnci basimi (ICSD-3) uykuda solunum bozuk-
luklarini ana gruplardan biri olarak almaktadir [3].
Bu hastaliklar iginde en sik gortileni OUAS’dir. OU-
AS’In tanisi ve pozitif hava yolu basinci tedavisinin
secimi ve dizenlenmesi igin polisomnografi tetkiki
gereklidir [4].

Oksidatif stress reaktif oksijen turevlerinin Ure-
timi ve yikilmasi arasindaki dengesizlik ile karak-
terizedir. Antioksidan enzimler ve vitaminler reaktif
oksijen turevleri ile etkilesime girer ve potansiyel
olarak bunlarin hiicre hasarini azaltirlar [5]. Serbest
oksijen radikalleriise kimyasal olarak reaktif mole-
kuller olup hicrenin niikleik asit, lipid ve proteinleri
ile reaksiyonu sonucu hicre hasarina neden olur-
lar [6]. Ust solunum yollarinda tekrarlayan tikayici
epizodlar dnemli derecede hipoksemiye neden olur.
Bazi yazarlar OUAS’lI hastalarda sistemik enfla-
masyon ve oksidatif stresin sistemik belirteclerinde
artis oldugunu rapor etmiglerdir [7].

Tekrarlayan apne-hipopne epizodlari ve kan
oksijen satlrasyonunun azalmasi, iskemi/reperfiiz-
yon hasarina benzer bir sekilde hicre metaboliz-
masini degistirir. Buna bagl olarak bazi hiicre kom-
partmanlari kaybedilebilir. Bu sekilde lizozomlardan
salinan demirserbest oksijen radikallerinin Gretimi-
ne veya artisina neden olur [8].

Uyku sirasinda tekrarlayan hipoksemiler, siste-
mik arteryel hipertansiyon ve artmis sempatik aktivi-
te aterosklerozu kolaylastirmaktadir. OUAS’lI hasta-
larda gece tekrarlayan hipoksi/ reoksijenasyon peri-
yotlari oksidatif stresi baslatarak, endotel fonksiyon
kaybina neden olur. Endotel fonksiyon kaybida ate-
roskleroza zemin hazirlar. Oksidatif stres OUAS’da
mortalite ve morbiditeyi arttiran temel mekanizma-
lardandir [9,10].

Calismamizin amaci oksidan-antioksidan den-
geyi gosteren serum total oksidan (TOS) ve serum
total antioksidan (TAS) seviyeleri ile hastaligin sid-
detini yansitan uyku parametreleri arasindaki iligkiyi
belirlemektir.

YONTEMLER

Caligmaya Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Gégls
Hastaliklari Uyku merkezinde Polisomnografi kaydi
yapilan toplam 93 hasta alindi. Calisma protokolu
igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruldan
izin alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hasta-
liklar, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), boyun gev-
resi, bel ¢evresi, Epworth Uykululuk Skalasi puani,
PSG parametreleri olusturulan c¢alisma formuna
kaydedildi.

Epworth Uykululuk Skalasi hastanin gindiz
asiri uykululuk halini subjektif olarak yansitan sekiz
sorudan olusan bir ankettir. Anketten 0 ile 24 arasin-
da degisen toplam puandan, hasta 10 ya da daha
fazla puan almigsa bir uyku laboratuvarinda ince-
lenmesi dnerilir.

Polisomnografi parametreleri

Her olgu tim gece polisomnografi islemine tabi
tutuldu. (E-Series, 44 channel polysomnograph;
Compumedics™, Melbourne, Victoria, Austra-
lia). Polisomnografi, uyku sirasinda nérofizyolojik,
kardiyak, respiratuvar, fizyolojik ve diger fiziksel
parametrelerin belli bir periyodda genellikle gece
boyu es zamanli ve devamli olarak kaydina daya-
I bir testtir. Standart olarak g¢ekilen PSG kaydinda,
elektroensefalogram (EEG) (4 kanal: C4A1, C3A2,
O1A2, O2A1), submental ve tibial elektromyogram
(EMG), elektrookllogram (EOG) (2 kanal), elektro-
kardiyogram (EKG), oronazal hava akimi sensord,
g6gus ve karin hareketleri sensoéru, vicut pozisyo-
nu sensoru, trakeal mikrofon ve pulse oksimetreden
alinan parametreler mevcuttu.

Uykuda gorulen apne ve hipopne sayilarinin
toplaminin saat olarak uyku sdresine bolinmesi ile
elde edilen degere Apne -Hipopne indeksi (AHI) adi
verilir. Bu indekse goére olgularbasit horlama (AHi
<5), hafif OUAS (AHi=5-15), orta OUAS (AHi=16-
30) ve agir OUAS (AHi>30) olarak siniflandirilir.

Calismaya alinan hastalar Apne -Hipopne in-
deksine gore iki gruba ayrildi: Kontrol grubu (AHi
<5 ) veOUAS (AHi=5) grubu. Kan érnekleri PSG ge-
kiminden sonraki gun sabah a¢ karnina alindi. Has-
ta vekontrol grubunda periferik venden alinan kan
drnekleri santrif(ij edildikten sonra ayrilan serumlar
24 saate kadar -20°C’de, daha sonra serumlarin ¢a-
lisilacagdl zamana kadar -50°C’ de korundu.

Serum TOS ve TAS duzeyleri Erel tarafindan
gelistirilen yeni otomatik ve kolorimetrik dlgim yon-
temi kullanilarak degerlendirildi [24,25].
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istatistiksel Analiz

Hastalara ait verilerin istatistiksel analizlerinde
SPSS 21 bilgisayar programi kullanildi. Hastalara
ait olculebilir degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadigi One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi
ile saptandi. Olgilebilen parametrik degiskenlerin
karsilastiriimasinda Student’s t testi, nonparametrik
degiskenlerin karsilastirnimasinda Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilag-
tinlmasinda Ki-Kare testi ile kullanildi. Istatistiksel
analizlerde p<0.05 olan farklar anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 47,4 £ 7,2 yildi. Hasta-
larin %63’G erkek, %37’si kadindi. Hastalarin AHI
ortalamasi 25,1 adet/saat idi. Hasta ve kontrol grup-
lari arasinda yas, cins, VKi ve semptom sikligi agi-
sindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 1) (p>0,05).

Hastalarin PSG kayitlari ile elde edilen para-
metreler karsilastirildiginda kontrol grubuna goére
anlaml olarak farkl bulunan parametreler AHi, ar-
rousal indeksi, oksijen desatiirasyon indeksi (ODI),
serum TAS ve TOS seviyesi idi (p<0,05). Hasta gru-
bunda TOS ve TAS ortalamasi sirasiyla 34,2 mmol
/L ve 1,18mmol /L olarak saptandi. Kontrol grubun-
da ise TOS ve TAS ortalamasi sirasiyla 21,7 mmol
/L ve 1,54 mmol /L olarak saptandi.

Hastalarin PSG parametreleri ve laboratuvar
verileri Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) ve kont-
rol gruplarindaki hastalarin demografik verileri

OUAS Kontrol
Ozellik Grubu Grubu p
(n=44) (n=49)
Yas (yil) 47,4 449 AD
Cinsiyet (%)
Erkek 63 53
Kadin 37 47 AD
Epworth Skala puani 12,6 10,9 0,08
Vicut kitle indeksi 28,1 25,8 AD
Boyun Cevresi (cm) 421 40,0 0,006
Bel Cevresi (cm) 113,2 1054 0,014
Semptom Varligi (%)
Horlama 90 89 AD
Gunduz Asiri Uykululuk 40 31 AD
Tanikl Apne 43 40 AD

AD= Anlamli Degil (p>0,05)

Tablo 2. Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) ve kont-
rol gruplarindaki hastalarin polisomnografik ve laboratuar
verileri

OUAS Kontrol
Degisken Grubu Grubu p
(n=44) (n=49)
AHI (adet/saat) 25,1 2,06 <0,001
PLM indeksi 40,7 21,4 0,011
Arrousal indeksi
(adet/saat) 14.9 83 <0,001
Oksijen Desatlrasyon
indeksi (%) 22,2 7.2 <0001
TAS (mmol /L) 1,18 1,54 <0,001
TOS (mmol /L) 34,2 21,7 0,027

AHI: Apne-Hipopne indeksi, PLM: Periyodik Bacak Ha-
reketi

TARTISMA

Obstriktif uyku apne sendromu urettigi reaktif oksi-
jen tarevleri ile iskemi/reperflizyon hasarina benzer
bir hasarla hiicre hasarina yol agmaktadir [8]. Endo-
teliyal disfonksiyona neden olan bitin sireglerde
oksidatif stres temel rol oynamaktadir.

Bir calismada intermittan hipoksinin pro-enfla-
matuvar faktorleri aktive ederek timor nekroz faktor
alfa, interlokin-6, interldkin-8 gibi sitokinlerin salini-
mina neden oldugu gdsterilmistir [11].

Apne hipopne indeksi OUAS patolojisinde has-
taligin siddetini belirlemede en 6nemli indikatordir
[12,13]. Christou ve ark. yaptiklari bir ¢calismada
OUAS’ll hastalardaki antioksidan kapasite ile sag-
likh bireylerdeki antioksidan kapasite dizeylerini
birbirine yakin bulmuslardir. Bununla birlikte asiri
oksidatif stresin bir yansimasi olarak agir derecede
OUAS tanisi olan hastalarda antioksidan kapasite
disUk saptanmistir [14]. Bizim c¢alismamizda da,
OUAS semptomlarini tasidiklari halde AHI <5 olan
olgulardan farkli olarak AHI’'nin yiiksek oldugu olgu-
larda total antioksidan kapasite dizeylerini dusik
saptadik. Bu sonugta bize OUAS‘nun agirhigi ile hi-
poksi derecesinin de agir seyrettigini ve antioksidan
mekanizmalar tikettigini destekler niteliktedir.

Obesite OUAS igin tanimlanmis en 0Onem-
li risk faktorlerinden biridir [15]. Vicut kitle indeksi
ve abdominal yag kalinliginin artmis olmasi sa-
dece yag depolanmasini yansitmaz. Yag dokusu
ayni zamanda metabolik bir doku olarakta islev
gOrmektedir. Yag dokusundan salinan sitokinler ve
hormonlar enflamatuvar reaksiyona neden olmak-

J Clin Exp Invest

www.jceionline.org

Vol 5, No 2, June 2014



274

Abakay ve ark. Obstriiktif uyku apne sendromu ve oksidatif stres

ta ve hipertansiyon, dislipidemi, glukoz intoleransi
ve prooksidan-antioksidan dengenin de bozulma-
sina neden olmaktadir [16,17]. Bizim olgularimizda
kontrol grubu ile hasta grubu arasinda VKi ve major
semptomlar acgisindan anlamli bir farkliik mevcut
degildi. Bazi galismalarda enflamatuvar belirteglerin
artmasi, oksidatif stresin varligi ve anjiogenik akti-
vite OUAS hastalarinin kanlarinda tespit edilmistir
[16,18,19]. Lam ve ark. yayinladiklar bir derlemede
abdominal olarak obes hastalarda kardiyovaskiler
risk faktori olarak OUAS’In bagimsiz bir risk faktort
oldugunu belirtmislerdir [20]. Calismamizda OUAS
hastalarinda boyun ¢evresi ile bel gevresinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak ylksek olmasi hem bu
hastalarda OUAS gelisimi ve hem de ilgili morbidi-
teler acisindan énemli risk faktorlerini olusturmak-
tadir.

Bir calismada obez OUAS hastalarinda solu-
num bozuklugu indeksi ile VKIi arasinda pozitif bir
korelasyon izlenirken asiri kilolu OUAS hastala-
rinda VKi ile uyku parametreleri arasinda bir iligki
saptanmamistir [21]. Bazi calismalarda saglikli
bireylerle karsilastirildiginda OUAS hastalarinin
kanlarinda azalmig plazma antioksidan dizeylerine
karsilik lipid peroksidasyon drinlerinde artis izlen-
mistir [22,23]. Biz de g¢alismamizda uyku ve solu-
num parametrelerine baktigimizda, bel cevresi ve
boyun gevresi normalin lizerindeki hastalarda ODI,
AHI, arousal indeksi, periyodik bacak hareketi in-
deksi gibi parametrelerde kontrol grubuna goére an-
lamli derecede yukseklik tespit ettik ve bu sonuglar
oksidan- antioksidan dengenin bozulmasinda OU-
AS’In yanisira lokalize yag dagiliminin da ek bir risk
faktord oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, OUAS hastalarinda oksidan
dizeyi artarken antioksidan diizeyi azalmaktadir.
Ozellikle bel ve boyun gevresi yiiksek olan OUAS
hastalarinda ayni zamanda solunum ve uyku pa-
rametreleri de kotl etkilenmekte ve basta kardi-
yovaskiler sistem olmak Uzere birgok sistemlerde
morbiditeye neden olmaktadir. Bu da bize OUAS ile
iliskili pek cok morbiditenin esas patogenezinde enf-
lamasyonla birlikte lokalize yag birikimi ve oksidatif
stres gibi faktorlerin de rol oynayabilecegini diislin-
dirmustar.
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