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KISALTMALAR

AASM : American Uyku Tibb1 Akademisi
AHI - Apne hipopne indeksi

Al : Apne indeksi

BAD - Bel-2 iligkili 61um destekleyici protein
BDNF : Beyin kokenli norotrofik faktor

BKO : Bel/kal¢a orani

BPAP : Bilevel pozitif havayolu basinct
cAMP : Siklik adenozin monofosfat

CPAP : Devamli pozitif havayolu basinci
CREB : CAMP yanit elemani baglayici protein
CRP : C-reaktif protein

CSAS : Santral uyku apne sendromu

DETAM : Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi
DNA : Deoksiribonikleik asit

EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit

EEG . Elektroensefalografi

EMG : Elektromiyelogram

EOG : Elektrookiilogram

EPAP . Ekspiratuar pozitif havayolu basinct
EUO : Epworth uykululuk 6lgegi

HDL-K - Yiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
ICSD . Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi
IDF : Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
IPAP : Inspiratuar pozitif havayolu basmct
KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi
LDL-K : Diistik dansiteli lipoprotein-kolesterol
LTD : Uzun sireli depresyon

LTP : Uzun dénemli potensiyasyon

MAP : Mitojen aktivator protein

Met : Metiyonin

MR : Magnetik rezonans

MRNA : Mesajci riboniikleik asit

NGF : Sinir biyume faktor



NREM : Non-Rapid Eye Movement

NT-3 - Norotrofik faktor-3

NT-4 : Norotrofik faktor-4

NT-5 - Norotrofik faktor-5

oDi : Oksijen desatiirasyon indeksi
OHS : Obezite hipoventilasyon sendromu
OSAS : Obstruktif uyku apne sendromu
PAP . Pozitif havayolu basinci

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PSG : Polisomnografi

RDI : Solunum sikintis1 indeksi

REM : Hizl1 g6z hareketi

RERA : Solunum eforu iligkili arousal
SGK : Sosyal Guvenlik Kurumu

SNP : Tek nukleotid polimorfizmi

SpO; : Parmak oksijen saturasyonu

SPSS . Statistical Package for the Social Sciences
TG > Trigliserit

TGN : Trans golgi ag1

TK : Total kolesterol

Trk : Tirozin kinaz

TUS : Toplam uyku suresi

UARS : Ust solunum yolu direnci sendromu
UBL : Uykuya baglama latansi

UE : Uyku etkinligi

USB : Uyku solunum bozukluklari

usy : Ust solunum yolu

Val > Valin

VKi - Viicut kitle indeksi

VYO > Viicut yag orani

WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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BEYIN KOKENLI NOROTROFiK FAKTOR GEN POLIMORFiZMININ
OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU ve OBEZITE ILE IiLISKIiSi

OZET

Amag: Bu proje ile OSAS (Obstruktif Uyku Apne Sendromu) ve obezite ile BDNF
gen polimorfizmleri arasinda iliski olup olmadigini arastirmak ve OSAS'n

fizyopatolojisinin anlasilmasina katki saglamak amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Servisi Uyku Laboratuari’na yatip polisomnografi (PSG) yapilan
bireyler alinmistir. Obezite, viicut Kitle indeksi (VKI) >30; OSAS ise PSG sonucunda
apne-hipopne indeksi (AHI) >5 olarak kabul edilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda
obezite ile BDNF arasinda iliski saptandigi igin hastalar OSAS veya obezitesinin
olup olmamasina gore 4 gruba ayrilmistir. Her gruba 45 kisi alinmasi planlanmastir,
fakat 3. grup 32 hastadan olugmaktadir. 1. grup, hem OSAS hem de obezitesi olan; 2.
grup OSAS’1 olup obezitesi olmayan; 3. grup obezitesi olup OSAS’1 olmayan; 4.
grup hem OSAS hem de obezitesi olmayan olgulardan olugsmaktadir. Katilimcilarda
bakilan diger parametreler; yas, cinsiyet, viicut 6lgtimleri (bel-boyun-kalga gevresi),
toplam uyku stresi (TUS), uykuya baslama latans1 (UBL), uyku etkinligi, REM uyku
ylizdesi, oksijen desaturasyon indeksi (ODI), ortalama oksijen saturasyonu, epworth
uykululuk dlgegidir (EUO). Hastalardan lipit profili bakilmast igin bir adet jelli tiipe
tam kan ve bir adet EDTA’1 tlipe periferik kan 6rnegi alinmistir. DNA izolasyon Kiti
kullanilarak DNA izole edilmistir. LightCycler 480 Il (Roche) Real-Time PCR cihazi
kullanilarak BDNF (brain-derived neurotrophic factor) genindeki rs6265 (G>A) ve
rs8192466 (C>T) numarali iki farkli polimorfizm arastirilmistir. Istatistiksel
caligmada siirekli degiskenlerin dagilimi one-sample Kolmogorov-Smirnov Testi ile
test edilmistir ve veriler ortalama deger + standart sapma veya medyan ve minimum-
maksimum araliklar seklinde gosterilmistir. Parametrik veriler icin one way Anova,
nonparametrik olanlar igin Kruskal Wallis-Varyans Analizi, sayilamayanlar i¢in ki-

kare testi uygulanmustir.

Bulgular: Bu ¢alismada agir obezitesi olan hastalarda OSAS'n; agir OSAS'1 olan

hastalarda ise obezitenin daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Toplam 167 hastanin

117'sinde (%70.1) BDNF 196G/G, 48'inde (%28.7) BDNF 196G/A ve 2'sinde (%1.2)
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BDNF 196A/A genotipi tespit edilmistir. 196G/A genotipi tasiyan 48 olgudan
32'sinde (%66.6) obezite mevcut iken, 16'sinda (%33.3) obezite mevcut degildi.
OSAS’1 olan 90 kisiden 64’iinde (%71.1) 196G/G genotipi ve 25’inde (%27.8)
196G/A genotipi tespit edilmisken; OSAS’1 olmayan 77 kisiden 53’tinde (%68.8)
196G/G genotipi ve 23’linde (%29.9) 196G/A genotipi tespit edilmistir. 4 gruba ait
olgular arasinda BDNF rs6265 gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.013). Bu farkliligin kaynagi 2. gruptaki hastalarda
diger gruplara kiyasla BDNF 196G/G polimorfizminin daha sik; BDNF 196G/A
polimorfizminin ise daha az gorilmesidir. Obezitesi olan kisilerde VKI, boyun
cevresi, bel cevresi, kalca cevresi, oksijen desaturasyonu ve AHI degerleri; obez
olmayanlarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Bel/kal¢a oran1 (BKO), trigliserit, kolesterol degerleri, TUS,
uyku etkinligi, REM uykusu ve EUO agisindan ise iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05). OSAS"1 olanlarda olmayanlara kiyasla VKI, boyun cevresi,
bel cevresi, kalca cevresi, total kolesterol, LDL-kolesterol, TUS, uyku etkinligi,
REM uykusu, oksijen desaturasyonu degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek tespit edilmisken (p<0.05); BKO, trigliserit ve HDL-kolesterol agisindan iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0.05).

Sonug: Bu calismada BDNF 196G/A genotipinin obez hastalarda, obezitesi
olmayanlara gore daha sik goriildiigi tespit edilmistir; ancak OSAS ile iliskisi
saptanmamustir. 4 gruba ait olgular arasinda BDNF rs6265 gen polimorfizmi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bu farkliligin kaynag: 2.
gruptaki hastalarda diger gruplara kiyasla BDNF 196G/G polimorfizminin daha sik;
BDNF 196G/A polimorfizminin ise daha az gorilmesidir. BDNF rs8192466
polimorfizmi hastalarda tespit edilememistir. Bunun yaninda, VKI ve antropometrik
dlgiimlerin OSAS ile iliskili oldugu ve obezitenin ise AHI ve oksijen desaturasyonu

ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Norotrofinler, BDNF, polimorfizm, OSAS, obezite



THE RELATION OF BRAIN DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR GENE
POLIMORPHISM WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME and
OBESITY

ABSTRACT

Aim: With this project it is intended to investigate whether there is an association
between the BDNF gene polymorphism with obesity and OSAS and to contribute to
the understanding of the pathophysiology of OSAS.

Materials and methods: Individuals, who were hospitalized in the Erciyes
University Medical School Chest Diseases Service Sleep Medicine Laboratory, were
included into the study. Polysomnography (PSG) was performed to all of them. For
obesity, body mass index (BMI) >30 and for OSAS, apnea-hypopnea index (AHI) >5
by polysomnography was considered. Because of the correlation between BDNF and
obesity detected in earlier studies, individuals were divided into four groups
according to having whether OSAS or obesity. Each group was scheduled to take 45
people, but group 3 includes only 32 patients. Group 1 includes patients who have
OSAS and obesity; group 2 includes patients who have OSAS but not obesity; group
3 includes patients who have obesity but not OSAS and group 4 includes healthy
individuals who have neither OSAS nor obesity. Other parameters that were seen in
patients are; age, gender, body measurements (neck-waist and hip circumference),
total sleep time (TST), sleep starting latency (SSL), sleep efficiency, REM sleep
percentage, oxygen desaturation index (ODI), mean oxygen saturation and epworth
sleepiness scale (ESS). One gel tubes of whole blood were taken from the patients to
look at lipid profile and one EDTA containing tube of peripheral blood samples were
taken from patients. DNA was isolated using DNA isolation kit. LightCycler 480 1l
(Roche) Real-Time PCR instrument was used to investigate BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) gene rs6265 (G>A) and rs8192466 (C>T) polymorphisms. The
distribution of continuous variables for normality was tested with a one-sample
Kolmogorov-Smirnov test and data are presented as mean standard deviation (SD) or
median and interquartile ranges, as appropriate. For parametric datas one way
ANOVA, for nonparametric datas Kruskal-Wallis analysis of variance and for

uncountable datas chi-square test was performed.
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Results: This study shows that the frequency of OSAS is rising in severe obese
patients and the frequency of obesity is rising in patients with severe OSAS. In 117
(%70.1) of total 167 subjects, BDNF 196G/G genotype, in 48 (%28.7) subjects
BDNF 196G/A genotype and in 2 (%1.2) subjects BDNF 196A/A genotype was
found. In 32 (%66.6) of total 48 subjects having BDNF 196G/A genotype there was
obesity and 16 (%33.3) other subjects was not obese. In 64 (%71.1) of total 90
subjects, who have OSAS, BDNF 196G/G genotype and in 25 subjects (%27.8)
BDNF 196G/A genotype was found. In 53 (%68.8) of total 77 subjects, who have not
OSAS, BDNF 196G/G genotype and in 23 subjects (%29.9) BDNF 196G/A genotype
was found. Between 4 groups of subjects a statistically significant difference was
found in terms of BDNF rs6265 polymorphism (p=0.013). The cause of this
difference is that BDNF 196G/G polymorphism is more common and BDNF 196G/A
polymorphism is less visible in subjects of group 2 compared to other groups.
Subjects with obesity were having significantly higher BMI, neck-waist and hip
circumference, oxygen desaturation and AHI values, when compared with subjects
without obesity (p<0.05). There was no significant difference in waist/hip ratio,
triglycerides, cholesterol, TST, sleep efficiency, REM sleep and ESS values in
subjects with obesity, when compared with subjects without obesity (p>0.05).
Subjects with OSAS were having significantly higher BMI, neck-waist and hip
circumference, triglycerides, LDL-cholesterol, TST, sleep efficiency, REM sleep and
oxygen desaturation levels, when compared with subjects without OSAS (p<0.05).
There was no significant difference in waist/hip ratio, triglycerides and HDL-
cholesterol in subjects with OSAS, when compared with subjects without OSAS
(p>0.05).

Conclusion: In the present study, BDNF 196G/A genotype was detected in obese
patients with a higher frequency in comparison with non-obese individuals; but it has
no relationship with OSAS. Between 4 groups of subjects a statistically significant
difference was found in terms of BDNF rs6265 polymorphism. The cause of this
difference is that BDNF 196G/G polymorphism is more common and BDNF 196G/A
polymorphism is less visible in subjects of group 2 compared to other groups. BDNF
rs8192466 polymorphism was not detected in these patients. Furthermore, OSAS
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were found to be associated with the BMI and anthropometric measurements and

obesity were found to be associated with AHI and oxygen desaturation.

Key words: Neurotrophins, BDNF, polymorphism, OSAS, obesity
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1. GIRIS ve AMAC

Uyku sirasinda solunum seklinde patolojik diizeydeki degisikliklere bagli olarak
gelisen ve hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol agan klinik tablolar
uykuda solunum bozukluklarini olusturur. Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OSAS),
%90 oraninda gorillen en sik uyku solunum bozuklugudur [1]. OSAS, uyku
esnasinda tekrarlayici tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum yolu
obstriiksiyonu epizotlari ve siklikla oksijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur [2]. OSAS terimi ilk kez Guilleminault tarafindan kullanilmistir [3].
OSAS’im en c¢ok rastlanan gece semptomu horlama iken, giindiiz semptomu ise
artmis uykululuk halidir [4]. Kuzey Amerika’da OSAS yayginligi, erkeklerde %4,
kadinlarda ise %2 olarak saptanmistir [5]. Toplum sagligi agisindan giderek 6nem
kazanan OSAS trafik kazalarinin %30’undan sorumlu tutulmaktadir. Uykuda
solunum bozuklugu olan kisiler 7 kat daha fazla trafik kazasi yapma riski

tagimaktadirlar [5].

OSAS’da apne esnasinda olusan hipoksemi sonucu pulmoner ve sistemik arter
basincinda artma ve kalp hizinda degisiklikler gibi hemodinamik komplikasyonlar
goriilebilir. Sistemik ve pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner kalp
hastalig1, aritmi, ani 6liim, serobrovaskiiler hastalik gibi kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite ile OSAS arasinda anlamli etkilesim bulunmustur. Bunun yaninda
OSAS; metabolik, gastrointestinal, hematolojik sistemleri de etkileyebilmektedir [6].
Apne-hipopne indeksi (AHI) uykuda obstriiktif olaylarin sikligii belirten bir
indekstir. Polisomnografide (PSG) AHI>15 veya AHI>5 ve giindiiz asir1 uykuluk



hali, uykudan bogulma hissi ile uyanma, tanikli apne, yliksek sesle horlama
varliginda OSAS tanis1 konur. OSAS hafif (AHI: 5-10), orta (AHI: 10-15) ve agir

(AHI: >15) olmak iizere derecelendirilir.

Obezite; bedenin yag kitlesinin yagsiz kitleye oranmin artmast sonucu, boy
uzunluguna gore viicut agirliginin olmasi gereken diizeyin lizerine ¢ikmasi olarak
tamimlanmaktadir [7]. Obezitenin taniminda en yaygin olarak kullanilan
antropometrik parametre viicut kitle indeksidir (VKI) [8]. Viicut agirhigmin kilogram
cinsinden, boyun metre cinsinden karesine boliinmesi ile hesaplanmaktadir. WHO
siiflandirmasina gore viicut kitle indeksi >30 olan kisiler obez kabul edilmektedir
[9]. Obezite; hipertansiyon, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi,
OSAS ve bazi kanser tiirleri icin majér risk faktdriidiir [10]. VKi’de 1 birimlik artis
OSAS riskinde 4 katlik artis yapmaktadir [11]. Yine kiloda % 10 artis OSAS gelisimi
icin 6 kat artisa yol agmaktadir [12]. Kilonun viicutta dagilimi dnemlidir. Santral
obezitesi olan kisilerde parafaringeal yag dokusu artisina bagli olarak uyku apnesinin
daha fazla gelistigi diistinilmiistiir [13]. Obezlerde hastaligin prevalansi yaninda
agirhginin da yiiksek oldugu belirtilmistir. Peppard ve arkadaslart OSAS ile obezite
arasinda daha ileri bir arastirma yaparak; viicut agirliginda %10’luk bir degisimin

AHI’de %30’luk degisim yaptigin1 saptamislardir [14].

Beyin kokenli norotrofik faktér (BDNF), sinir blylime faktori (NGF), norotrofin-3
ve norotrofin-4/5'ten olusan noérotrofin ailesinin bir {iyesidir [15]. BDNF, NGF'den
sonra tanimlanmig ikinci nérotrofindir. Norotrofinler, norogenezisi stimiile ve
kontrol etmeye yardimci kimyasal maddelerdir. BDNF, en aktif ndrotrofinlerden
biridir. BDNF, santral sinir sisteminin gelisimi sirasinda matiir ndronlarin
diferansiyasyonunda kilit rol oynayan [16] ve ndronal 6limi 6nleyen bir proteindir
[17]. Beyinde fazla miktarda bulunur ve yaygin olarak néronlarda sentezlenir. BDNF
baslica kiiciik ve orta boylu ndronlarda eksprese edilir, en fazla bulundugu yer
serebral korteks ve hipokampustur [18]. BDNF, beyin haricinde akcigerler,
bobrekler, retina ve prostatta da eksprese edilir [20]. Dolasimdaki BDNF proteini
bliylik oranda plateletlerde depolanir. Serum BDNF miktari, plazma BDNF
miktarinin yaklasitk 100 katidir. Bunun nedeni pihtilasma sirasinda BDNF'nin



plateletlerden salinmasidir [19,20]. BDNF geni insanda 11. kromozomun kisa
kolunda bulunur (11p14).

BDNF ve ona ait tirozin kinaz reseptorii (TrkB) beslenme davranislariyla iligkili
hipotalamik cekirdekte (ventromedial) eksprese edilirler [19]. BDNF; kilo, beslenme
davranigt ve metabolizmanin diizenleyici mekanizmalarini etkiler [20]. BDNF,
beslenme durumuyla regile edilir ve anoreksijenik fonksiyonlari gosterilmistir.
Farelerde BDNF inflizyonu ciddi doz-bagimli istah baskilanmasina, kilo kaybina ve
hipotalamik seratonin artisina sebep olmaktadir [21]. Ventromedial ¢ekirdegin
bilateral lezyonlarinda hiperfaji ve obezite gozlenmektedir [22]. Hayvan
calismalarinda, diisik BDNF diizeylerine sahip farelerde artmis saldirganlik ve
hiperfajiye eslik eden 6nemli miktarda kilo alimi tespit edilmistir ve bu davraniglarin

seratonerjik disfonksiyon ile iligkili oldugu bilinmektedir [23].

Son yillarda beslenme bozukluklarinin patofizyolojisinde BDNF'nin rolii olduguna
dair bulgular ortaya c¢ikarilmistir [24]. BDNF ve beslenme bozukluklar1 iizerine
yapilan genetik ¢alismalarda, BDNF geninde Valin/Metionin ve Metionin/Metionin
polimorfizmi olan bireylerde beslenme bozuklugu insidansinin %30 daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir, bu da BDNF Val66Met (rs6265) polimorfizminin beslenme
bozukluklar: ile ilgili oldugunu goéstermektedir [25]. Almanya’da 183 obez ¢ocuk
hasta ile yapilan bir ¢alismada BDNF geninde nonsynonymous rs6265 (V66M)
polimorfizmi olan ¢ocuklarda VKI daha yiiksek bulunmustur [26]. Yine Isvigre'de
481 yetiskinde yapilan bagka bir caligmada, Valin genotipi olanlarin Metionin
genotipi olanlara gére daha kilolu oldugu saptanmustir [27]. Ayrica Izlanda'da
yapilan bir g¢aligmada FTO, MCA4R, SH2B1 genlerine ek olarak BDNF gen
polimorfizminin (6zellikle rs6265 ve rs925946), VKI ve kilo ile iliskili oldugu tespit
edilmistir [28]. Ote yandan, BDNF geninin duygudurum bozukluklari ve madde
kullanim bozukluklart ile iligkisi oldugu bildirilmistir [29].

OSAS, uyku sirasinda tekrarlayan havayolu tikanikliklar1 ile karakterize bir
hastaliktir ve oksihemoglobin desaturasyonlari, uyku bdliinmeleri ve giindiiz asir
uyku hali ve kognitif disfonksiyon gibi fonksiyonel bozulmalarla sonuglanir [30].
OSAS'da kognitif disfonksiyon; hafiza, problem ¢6zme ve davranis isleyisinde
eksiklikleri igerir [31]. Devamli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi ile uyku
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parametreleri hizla normale donebilmesine ragmen kognitif performanstaki defisitler
siklikla devam eder [32]. Ek olarak, CPAP etkinligi norofizyolojik gelismeyle
korelasyon gostermez [33]. Bu yiizden CPAP tedavisi ile serebral disfonksiyon
arasindaki iliski hala anlagilamamistir [32]. BDNF'nin aracilik ettigi noronal
plastisitenin, kognitif fonksiyonlar ve hafiza i¢in gerekli oldugu gosterilmistir [34].
Insan beynindeki diisik BDNF diizeylerinin; kognitif defisitlere, hafiza

performansinda azalmaya ve depresyona neden oldugu gosterilmistir [35].

OSAS hastalarinda BDNF gen polimorfizmi daha 6nce calisiilmamistir, ancak serum
ve plazmada BDNF protein seviyeleri arastirilmistir. Almanya'da yapilan bir
calismada, OSAS hastalarinda bir gecelik CPAP tedavisi sonrasi serum ve plazma
BDNF diizeylerinde belirgin diisme saptanmistir. Bu hastalar, tedavi edilmeden énce
saglikli insanlarla ayni serum ve plazma BDNF diizeylerine sahipmis, ancak CPAP
tedavisi sonrast BDNF diizeylerinde anlamli bir diisiis olmasinin artmis noronal
ihtiyaca baglt oldugu diisiiniilmistir [36]. Yine baska bir calismada, OSAS'l1
cocuklarda adenotonsillektomi operasyonu sonrast 3. ay kontrollerinde serum-
plazma BDNF diizeylerinde anlamli diisme saptanmistir [37]. Bu sebeplerden dolay1
BDNF geni, OSAS agisindan hedef genlerden biridir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OSAS)

OSAS, uyku esnasinda tekrarlayici tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum
yolu obstriikksiyonu epizotlart ve genellikle oksijen satiirasyonunda azalma ile
karakterize bir sendromdur [2]. OSAS terimi, ilk olarak Guilleminault tarafindan

kullanilmustir [3].
2.1.1. Normal Uyku

Uyku, organizmanin c¢evreyle iletisiminin ¢esitli uyaranlarla geri dondiiriilebilir
bicimde, kismi, gecici ve periyodik olarak kesilmesidir. Uyku, hayatimizin iigte
birini olusturan ve saglikli yasam i¢in vazgegilmez bir olgudur. Uyku fizyolojisi,
EEG uygulamalar ile anlasilabilmistir. Ilk olarak Gastaut tarafindan 1965 yilinda
uykunun solunum {izerine olan etkileri arastirilmis ve polisomnografi (PSG)

uygulamalari baglatilmigtir [38].

Uyku, hizli g6z hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” (rapid eye movement,
REM) ve olmadig1 “yavas dalga uykusu” (non rapid eye movement, NREM) olmak

tizere iki evreden olusur.

a) NREM Uykusu: Ug evresi vardir. Uykunun %75-80'ini olusturur. Evre 1 ve Evre
2 yuzeysel veya hafif uyku, Evre 3 ise derin veya yavas dalga uykusu olarak

tanimlanir.



- NREM Evre 1: Gece uykusunun %2-5'ini,
- NREM Evre 2: Gece uykusunun %45-55'ini,
- NREM Evre 3: Gece uykusunun %20-25'ini olusturur.

b) REM Uykusu: Tonik ve fazik REM olmak tizere iki boliimden olusur. Uykunun
%20-25’ini olusturur. Uyku siiresince, REM donemi 90—-120 dakikalik periyotlarla
meydana gelir ve 5-30 dakikalik sikliisler halinde 4—6 kez tekrarlanir [39].

2.1.2. Uluslararas1 Uyku Bozukluklari Simiflamasi (ICSD-3) [40]

I) Insomniler
a. Kronik insomni
b. Kisa siireli insomni
c. Diger insomniler
d. Izole semptom ve varyantlar
1. Asir1 yatakta kalanlar
ii. Kisa uyuyanlar
IT) Uyku ile iligkili solunum bozukluklar:
a. Obstruktif uyku apne sendromu
b. Santral uyku apne sendromu
c. Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlari
d. Uyku ile iligkili hipoksemi sendromu
e. Izole semptom ve varyantlar
i. Horlama
ii. Katatreni
IIT) Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar
a. Narkolepsi tip 1
b. Narkolepsi tip 2
c. Idyopatik hipersomni

d. Kleine-Levin sendromu



e. Medikal hastaliklara bagli hipersomni
f. lla¢ ve madde kullanimina bagl hipersomni
g. Psikiyatrik hastaliklara bagli hipersomni
h. Yetersiz uyku sendromu
i. izole semptom ve varyantlar
I. Uzun uyuyanlar
IV) Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklari
a. Gecikmis uyku-uyaniklik faz1 bozuklugu
b. Ileri uyku-uyaniklik faz1 bozuklugu
c. Diizensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu
d. 24 saatlik olmayan uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu
e. Vardiyali ¢alisma
f. Jet-lag
g. Spesifiye edilemeyen sirkadiyen ritim bozukluklar
V) Parasomniler
a. Non-REM iliskili parasomniler
1. Arousal bozukluklari
ii. Konflizyonel arousallar
iii. Uykuda yurime
iv. Uyku teroru
v. Uyku iligkili yeme bozukluklari
b. REM ile iligkili parasomniler
1. REM uykusu davranis bozuklugu
i1. Tekrarlayict izole uyku paralizisi
iii. Kabus bozukluklari
c. Diger parasomniler
i. Exploding head sendromu

1. Uyku iligkili halliistinasyonlar



1. Uyku endrezis
iv. Medikal durumlara bagli parasomniler
v. Ila¢ veya madde kullanimina bagli parasomniler
vi. Spesifiye edilemeyen parasomniler
VI) Uyku ile iligkili hareket bozukluklar1
a. Huzursuz bacak sendromu
b. Periyodik bacak hareketleri
c. Uyku iligkili bacak kramplari
d. Uyku iliskili bruksizm
e. Uyku iligkili ritmik hareket bozukluklari
f. Infantlarin benign uyku myoklonusu
g. Uyku baslangicinda propriospinal myoklonus
h. Medikal hastaliklara bagli uyku iliskili hareket bozukluklar
i. Ila¢ veya madde kullanimina bagl uyku iliskili hareket bozukluklar
J. Spesifiye edilemeyen uyku iligkili hareket bozukluklar1
VII) Diger uyku hastaliklar1

2.1.3. Tamimlar

Apne: Oro-nazal hava akimida 10 saniyeden uzun siiren %90 veya daha fazla

azalma olmasidir.

Obstruktif Apne: Hava akiminin en az 10 saniye siireyle bazal degerin %90 ve daha
altina diismesiyle beraber torakal ve abdominal solunum ¢abasinin paradoksal olarak
(obstruktif apne igin tipiktir) devam etmesidir. PSG’de obstruktif apne, Sekil 1’de

gosterilmistir.

Santral Apne: Hava akiminin en az 10 saniye siireyle bazal degerin %90 ve daha
altina diismesiyle beraber torakal ve abdominal solunum ¢abasinin da olmamasi veya

%20 bazal degerin altina diismesidir. PSG’de santral apne, Sekil 2’de gosterilmistir.
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Hipopne: Olgiim farkliligindan kaynaklanan 2 farkli tanimlama yapilmustir:

1. Nazal basing kaniilii temelinde yapilan kayitta, uyku sirasinda solunum
amplitidindn baslangi¢ degere gore en az %30 azalmasi, obstriiktif olayin en az 10
saniye slrmesi, olay oncesi bazal oksijen satlirasyonuna gore satlirasyonda %4
azalma olmasi ve olayin en az %90’lik boliimiiniin hipopne kabul edilen amplitid

azalma Ol¢iitlerini karsilamasi,

2. Nazal basin¢g kaniilii temelinde yapilan kayitta, uyku sirasinda solunum
amplitidindn baslangi¢ degere gore en az %50 azalmasi, obstriiktif olayin en az 10
saniye strmesi, olay Oncesi bazal satlirasyona gore satiirasyonda %3’lik azalma
olmasi ve olayin en az %90’lik boliimiiniin hipopne kabul edilen amplitiid azalma

Ol¢iitlerini karsilamasi [41].

PSG’de hipopne, Sekil 3’te gosterilmistir.
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Apne Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basma diisen apne ve hipopnelerin

toplamini ifade eder.
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Arousal: Uykudan aniden uyanma ya da derin uykudan bir onceki faza, daha
yuzeysel bir uyku evresine ani gegis olarak tanimlanir. Apne ve hipopneyi sona
erdiren uyana yazma olarak tanimlanir. NREM fazinda EEG'de 3 saniyeden fazla
siiren alfa veya teta aktivitesine gecis, REM fazinda ise EMG aktivitesinde azalma
ile belirlenir. Arousal; oksijen desatiirasyonuna cevap olarak ortaya ¢ikar, uyanmaya
neden olarak uykuyu boler, uyku verimliligini azaltir ve giindiiz asir1 uykululuk
haline neden olur. Arousal'n, apne sonrasi iist hava yolu ac¢ikliginin yeniden
saglanmasi i¢in gerekli olduguna inanilir. Halen tartigmalar olmasina ragmen arousal
olusumunda birden fazla mekanizma rol oynuyor gibi gozikkmektedir. Bu

mekanizmalar; hipoksi, hiperkapni ve artmis hava yolu direncidir [42].

Solunum cabasinda artma ile iliskili Arousal (RERA): Apne veya hipopne olarak
tanimlanamayan, solunum cabasinda artma ile karakterize ve arousal ile sonlanan bir

durumdur. En az 10 saniye sirmelidir.

Solunum Sikintis1 Indeksi [Respiratory Disturbance Index (RDI)]: Uyku saati

basina diisen apne, hipopne ve RERA’larin toplamini ifade eder.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): Uyku saati basma diisen oksijen

desatiirasyon sayisidir.
2.1.4. Tarihce

Uyku apnesi bat1 literatiiriinde ilk kez 1666'da Aelinaus Yazitlari'nda yer almstir.
Obezite ve hipersomni iligkisi ise Charles Dickens'in 1837 yilinda yazdigi {inlii
romant Pickwick Yazilari'ndaki "Sisman Joe" tiplemesiyle dikkat c¢ekmistir.

"Pickwick sendromu" terimini ilk kez Osler, 1919 yilinda kullanmaya baglamistir.

Elektroensefalografinin 1959 yilinda Berger tarafindan kullanilmaya baslanmasiyla
birlikte uykunun kompleks bir aktivite oldugu ve uyaniklik ile uyku arasinda farklar
bulundugu anlasilmistir [43]. Elektrookilografinin (EOG) kullanilmasiyla ise yavas
ve hizli g6z hareketleri tanimlanmis; REM fazi sirasinda riiya gérme, solunumsal ve
kardiyovaskiiler fenomenlerin farkina varilmistir [44]. 1956 yilinda Burwell ve ark.,
"Pickwick sendromu" ile obezite, asir1 uykululuk ve solunum sorunlarinin iligkili

oldugunu tanimlamistir [45]. Pickwick sendromlu hastalarda uykuda solunum
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monitdrizasyonuyla ilgili ilk yazilar 1965 yilinda Fransa'dan Gastaut, Tassinari [38]
ve Duran ile Almanya'dan Jung ve Kuhlo tarafindan yaymlanmistir [46]. Bu
caligmalarda soluk hava akiminin tekrarlanan epizodlarla azalmasi ya da durmasi,
"uyku apnesi" olarak tanimlanmis ve oksijen desatiirasyonlart ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Onceleri uyku apnesinin sadece Pickwick morfolojisi olan hastalarda
gorllebilecegine inanilirken daha sonra bu 6zellikleri olmayan kisilerde de

goriilebilecegi anlagilmistir [3,47].

Tirkiye’de apne ile ilgili ilk yaymn 1973 yilinda Y. |. Baris tarafindan yapilmistir
[48]. Uyku apne sendromu, ilk dénemlerde trakeostomi ile tedavi edilmekteydi [49].
1981 yilinda Sullivan ve arkadaslart tarafindan nazal CPAP cihazinin
gelistirilmesiyle uyku apnesinin invaziv olmayan, giivenli, kolay uygulanabilir ve

etkili tedavisi glindeme gelmistir [50].
2.1.5. Epidemiyoloji

Glintimiizde OSAS prevalanst erigkin popiilasyonda; kadinlarda %1.2-2.5 ve
erkeklerde %1-5 olarak kabul edilmektedir. Bugiine kadar, epidemiyolojik agidan
yapilan en genis ¢alisma, Wisconsin uyku kohort ¢aligmasidir [51]. Yaslar1 30 ile 60
arasinda degisen, 602 erkek ve kadin olgu PSG ile degerlendirilmis; erkeklerde %24,
kadinlarda %9 oraninda obstriiktif uyku apnesi saptanmistir. Bu grupta giindiiz asir1
uyku hali sirastyla %22 ve %17; OSAS prevalansi da erkeklerde %4, kadinlarda %2
saptanmistir. Bu calismada en yiiksek prevalans 45-64 yaslar1 arasinda %4.7 olarak
tespit edilmis, 64 yas ve lizerinde ise %1.7 olarak saptanmistir. 1993 yilinda yapilan
Young ve arkadaslarinin [52] ¢alismasinda orta yasta kadinlarda ve erkeklerde apne-
hipopne indeksi (AHI) >5 ve giindiiz uykululuk hali ile tanimlanan OSAS prevalansi
sirasiyla %2 ve %4 oraninda tespit edilmistir. Young ve arkadaglarinin 2002 yilinda
yapilan ¢alismasinda [53], 30-60 yas arasi habitiiel horlamas1 olan 1490 olgu 4 yillik
stirecte uyku laboratuarinda ¢alismaya alinmistir. Erkeklerin %24’tinde ve kadinlarin
%9’ unda AHI >5 olarak; erkeklerin %9’unda ve kadinlarin %4'tinde AHI >15 olarak
saptanmigtir. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda, OSAS prevalansinin

%1.8 oldugu bildirilmistir [54].
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2.1.6. Tam Kriterleri
- OSAS tanisi i¢in agagidaki kriterlerin varligr gereklidir (A+B+D veya C+D);
A. Hasta su durumlardan en az birisinden bahsetmelidir:

* Uyanikken istem dis1 uyku epizotlari, dinlendirmeyen uyku, giindiiz uyku hali,

yorgunluk yakinmalari
* Soluk tutma veya bogulma hissiyle uyanma

* Uyurken giirtiltiilii horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yakini

tarafindan izlenmesi
B. Polisomnografide (PSG) asagidakilerin gosterilmesi:

* Bir saatlik uykuda polisomnografik olarak, baska nedenle agiklanamayan 5 veya

daha fazla sayida skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne ya da RERA) olmasi
* Her solunumsal olayda solunum ¢abasi saptanmalidir (RERA).
C. Polisomnografide (PSG) asagidakilerin gosterilmesi:

* Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla sayida skorlanabilir solunumsal olay (apne,
hipopne veya RERA) olmast

* Her solunumsal olayda solunum ¢abasi saptanmalidir (RERA).

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, ilag ya da madde kullanimi ile

aciklanamamasi.

Tablo 1. OSAS agirlik skorlamast:

AHI OSAS

<5 Basit Horlama
5-15 Hafif

15-30 Orta

>30 Agir

13



2.1.7. OSAS’n Klinik Ozellikleri

Major Semptomlar:
1. Horlama
2. Glindiiz asir1 uykululuk
3. Tanikli apne

2.1.7.1. Horlama

Uyku sirasinda yumusak damagin vibrasyonu sonucu olusan sesin orofaringeal
pasajdan ge¢mesi ile meydana gelmektedir. OSAS’in en erken ve en sik goriilen
semptomudur. Horlamasi olan kisilerin %35’inde apne, apne saptanan olgularin ise
%75’inde horlama tespit edilmistir [55]. Horlama uyku apneli kisilerde sik gortlur
ve yoklugu OSAS gelisimini azaltir. Birgok hastanin horlamalarini kiicimsedigi
unutulmamalidir. Baz1 ¢aligmalar giiriiltiilii horlamanin istatistiksel olarak horlama

ve uyku apnesi birlikteligini 7 kat artirdigini géstermistir [56].
2.1.7.2. Giindiiz Asir1 Uykululuk

Gilindiiz asir1 uykuluk hali olanlarda OSAS prevalans: erkeklerde %84, kadinlarda
%60 olarak saptanmistir [57]. Uyku apneli hastalarda gindiz uykululuk hali
epidemiyolojik ¢alismalarda %38-73 arasinda tespit edilmistir [58]. Glnduz
uykululugunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan test, Tiirkge validasyonu
yapilmis olan “Epworth Uykululuk Olgegi” (Epworth Sleepiness Scale)’dir. Toplam
sekiz durum tarif edilmekte ve bu sekiz durumun her birinde hastadan uyuma
olasiligin1 derecelendirmesi istenmektedir. Her bir durum icin en ylksek puan 3 olup

10 puanin iistii giindiiz agir1 uykululugu olarak kabul edilmektedir (Tablo 2) [59].
2.1.7.3. Taniklh Apne

Hastanin yakinlari tarafindan fark edilen ve hastanin doktora bagvurmasini saglayan
semptomdur. Apne epizotlar1 genelde 10-60 saniye arasindadir, nadiren 2 dakikaya
kadar uzayabilir. Hasta yakinlar1 tarafindan, giriiltiilii ve diizensiz horlamanin
araliklarla kesildigi, ag1z ve burundan solunumun durmasina ragmen gogiis ve karin
hareketlerinin paradoksal olarak devam ettigi tanimlanabilir. Yapilan bir ¢alismada

taniklt apnenin, horlamaya kiyasla OSAS'in daha iyi bir belirleyicisi oldugu tespit

14



edilmistir [60]. Klinik olarak OSAS siiphesi bulunan ve VKI (viicut kitle indeksi)
>35 olan yaklasik 100 morbid obez hastanin katildig1 bir calismada AHI’nin tek

prediktoriiniin tanikli apne oldugu sonucuna varilmistir [61].

Tablo 2. Epworth uykululuk 6l¢egi

EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Otururken ve okurken

Oturmus televizyon seyrederken

Toplum iginde aktif olmadan otururken (Or:sinema)

Arabada yolcu olarak en az bir saatlik araliksiz seyahat ederken

Ogleden sonra sartlar uygun olup uzandigmizda

Otururken birisiyle konusurken

Alkolsiiz yemek sonrasi sakin otururken

ol o o o o o o o
R
N N N N NN NN
w|l W W w| wl w w w

Trafik birka¢ dakika durdugunda araba beklerken

1:Higbir zaman uyuklamadim ve uyumadim
2:Bazen uyuklarim veya uyurum

3.Genellikle uyuklarim veya uyurum

Diger semptomlar: Noktiirnal aritmi, atipik gégiis agrist, uykudan bogulma hissi ve
nefes darhigr ile uyanma, sabah bas agrilari, yorgun uyanma, gece terlemeleri,
depresyon, noktiirnal Oksiiriik, reflii, noktiiri, libido azalmasi, agiz kurulugu
sayilabilir. Uyku apneli hastalarda noktiiri sikayeti retrospektif bir calismada %49
olarak saptanmustir [62].

2.1.8. OSAS’a Egilimi Arttiran Faktorler

I. Yas: Yasla birlikte OSAS prevalans: artmaktadir. Iki farkli yas grubunda; 45-65
yaslar1 arasinda ve c¢ocukluk ¢aginda tonsiller hipertrofi ya da ¢ene anomalilerine

bagl olarak goriilme siklig: artar.

Il. Cinsiyet: Genel populasyonda OSAS'i erkek/kadin orani; 2.5/1 olarak
saptanmigtir [52,53,63]. Bu farkliligin; adipoz doku dagilimi, st hava yollar
anatomisi ve kas fonksiyonu, ventilasyon kontrolii, seks hormonlarinin etkisi ve
leptin diizeylerine bagli oldugu diisiiniilmektedir [64]. Hormonlarin etkisi agisindan

incelendiginde hormon replasman tedavisi almayan kadinlarda cinsiyete bagl
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koruyuculugun ortadan kalktigi saptanmistir [65]. Erkeklerin farinks uzunlugunun

daha fazla olmasinin apne riskini arttirdig1 tespit edilmistir [54].

1. Sigara ve Alkol: Wetter ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada sigara
igicilerinde OSAS riskinin 3 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir [66]. Deneysel
calismalar da alkoliin AHI’yi arttirdigini gostermistir. Uyumaya yakin alkol alimimnin,
uykudaki apne sikligini arttirdigi tespit edilmigse de alkoliin uyku iizerindeki uzun

donem etkileri hala bilinmemektedir [67].

IV. Obezite: Viicut kitle indeksinde (VKI) 1 birimlik artis, OSAS riskinde 4 katlik
artts yapmaktadir [63]. Yine kiloda %10 artis, OSAS gelisme riskinde 6 kat artisa
neden olmaktadir [12]. Kilonun viicutta dagilimi da 6nemlidir. Bu nedenle santral
obezite ile OSAS birlikteligine, parafaringeal yag dokusu artigina bagli olarak uyku

apnesinin daha fazla gelismesinin neden oldugu diisiiniilmiistiir [68].

V. Anatomik Faktorler: OSAS igin en guclu belirleyici antropometrik 6lgimlerden
biri boyun capidir. Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm'nin iistii anlamli kabul
edilmektedir [69].

VI. Mekanik Faktorler: Supin pozisyonda orofaringeal alanin %29 oraninda
daraldig1 saptanmigtir. OSAS hastalarinda supin pozisyona gore lateral pozisyonda

yatmakla AHI ya da RDI 6lciimlerinde %40-50 oraninda azalma saptanmustir [70].
2.1.9. Fizyopatoloji

OSAS olusum mekanizmalar1 hala tam olarak anlasilamamustir. Genellikle kabul
goren, iist solunum yolunun (USY) aciklig1 ve stabilitesinin inspirasyon sirasinda
ritmik olarak aktive olan orofaringeal dilatér ve abdiiktor kaslarin aktivitesine bagh
oldugudur. Bu kaslarn olusturdugu kuvvet USY de belirli bir alana uygulandiginda
USYyi kollabe etmekte, diyafram ve interkostal kaslar tarafindan olusturulan negatif

basingla bu kollaps asilmaya c¢alisilmaktadir [71].

Uyku apne sendromundaki tekrarlayici tikanmalarin en sik meydana geldigi yer

farinkstir. Farinksteki obstriiksiyonun 3 temel fizyopatolojik nedeni:
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1. Farinks bolgesindeki kaslarin tonusunun uyku esnasinda azalmasi ya da

kaybolmasi,

2. Inspirasyon sirasinda meydana gelen negatif intratorasik basing (Bernoulli

fenomeni)
3. Ust solunum yolundaki anatomik varyasyonlardir [72].

Farinks, kemik ve kartilaj yapisi icermeden 20’den fazla karmasik kas yapisindan
olusur ve USY’nin kollabe olmaya en egilimli béliimiidiir. Inspirasyon sirasinda
akcigerlerin genislemesiyle birlikte artan negatif hava yolu basinci, farenksin

kollapsini uyku esnasinda kolaylastirmaktadir [73].

Uyku esnasinda 5, 9, 10 ve 12. kafa sinirleri ile motor korteks-talamus gibi Gst
yapilardan gelen farinks kaslarini inerve eden desenden motor uyarilarin azaldigi ve
farinks kas yapisinin EMG aktivitesinde diisme oldugu gosterilmistir. OSAS’1
olmayan bireylerde uyku esnasinda noronal uyarilardaki azalmanin etkisi minimal
olurken, duyarli bireylerde inspiryum sirasinda artan negatif basincin etkisini
yenmek i¢in gereken farinks dilatdr kas tonusu saglanamamaktadir. Uyaniklik
sirastnda OSAS’Ii hastalarn USY kas aktivitesi, kontrol grubuna gére daha yiiksek
saptanmigtir. Dar olan farinksi agik tutmaya calismak ya da azalmis kas
kontraksiyonlarint diizenlemek i¢in bunun bir telafi mekanizmasi oldugu
diistiniilmektedir. Bu hastalarin uzun zamandir horlayan bireylerden olustugu
diisiiniilerek, horlama sonucu USY’de olusan devamli titresimlerin bu dokularda
noropatolojiye yol agtigi, horlayan hem insan hem de hayvanlardan alinan kas-sinir
liflerinde hasar ve motor néronda hizli1 kapanan tip 2 fiberlerde artis histopatolojik
olarak gosterilmistir. Olusan motor noron hasari sonucu OSAS’in meydana geldigi

one surulmektedir.

Farinks acikligini saglayan dilator kas refleksler, baslica transmural negatif basing
artisina, soguk havaya, kandaki parsiyel oksijen basincindaki diisme ve parsiyel
karbondioksit basincindaki yiikselmeye duyarlidir. Uyku esnasinda bu reflekslerde
azalma olurken 6zellikle OSAS’1 hastalarda transmural negatif basing ve kandaki
parsiyel karbondioksit basincindaki yiikselmeye karsin daha belirgin duyarsizlasma

saptanmigtir. USYdeki direng artisi ile birlikte zamanla kaslarda yorgunluk ve telafi

17



olarak kas hipertrofisi gelisebilmekte, boylece hem anatomik hem de norolojik
faktorler etiyolojide beraber rol oynamaktadir. Yapilan goriintiileme c¢alismalarinda
anatomik olarak OSAS’li hastalarin uvula ve hipoglossus kaslarinda hipertrofi

bulunmustur, ancak bunun neden degil sonug¢ da olabilecegi unutulmamalidir [74].
2.1.10. OSAS Tamsinda Polisomnografi (PSG)

Polisomnografi (PSG), uykuyla ilgili parametrelerin gece boyunca laboratuar
ortaminda kaydedilmesini saglayan bir tani yontemidir. Uyku apnesinden
stiphelenilen hastalarda tani i¢in altin standart uyku laboratuarinda yapilan
polisomnografidir. ICSD-2"ye (uluslar arasi uyku hastaliklar1 siniflamasi) gére, klinik
bulgularla beraber PSG'de saatte 5'ten fazla apne-hipopne tespit edilmesi OSAS icin
tan1 kistaslaridir. Torako-abdominal solunum hareketleri ve oral/nazal hava akiminin
Olctimii ile apnenin olup olmadigi, apne ¢esidi ve apne siiresi degerlendirilir. EMG,
EEG ve EOG ile uyku evrelemesi yorumlanir [75]. Kan oksijen satiirasyonu

Olclimiiyle postapneik ve/veya nonapneik desatiirasyon varligi degerlendirilir.

- AASM’nin (American Academy of Sleep Medicine) 1997 yilinda yayinlayip
2005’te yeniden diizenledigi rapora gore asagidaki durumlarda PSG endikedir [76]:

* Uykuda solunum bozukluklari (USB)
- USB tanisinda
- CPAP veya BPAP cihazinin titrasyonunda
- USB tedavisi i¢in yapilacak cerrahi 6ncesi ve sonrasinda
- CPAP tedavisi sonuglarinin degerlendirilmesi ve takibinde
* Diger solunumsal hastaliklarda (6zellikle KOAH’ta) USB semptomlar1 varsa
* Narkolepsi
* Parasomni ve uyku ile iliskili epilepsiler
* Huzursuz bacak sendromu ve periyodik ekstremite hareketleri hastaligi

» Insomni ile birlikte olan depresyon
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* Sirkadiyen ritm bozukluklari
- OSAS’ta karakteristik PSG bulgular::

1. Yuzeysel uykuda (NREM evre 1-2) artma, derin uyku (NREM evre 3) ve REM

periyodunda azalma goralir.

2. Sik tekrarlayan apneler, hipopneler ve arousallar izlenir.

3. Paradoksal gogiis ve karin hareketleri goriiliir.

4. Tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizotlar1 goriiliir.

5. Apne sirasinda bradikardi ve postapneik donemde tasikardi, aritmiler goriilebilir.
6. Gurultilu ve dizensiz horlama duyulur [77].

Uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda CPAP titrasyonu uygulanmasi i¢in PSG
gereklidir. Tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in de rutin olarak takip PSG’leri

uygulanmalidir [78].

2.1.11. OSAS Tedavisi

- OSAS tedavisinde;

1) Hazirlayict faktorlerin ortadan kaldirilmasi
2) Eslik eden tibbi sorunlarin tedavisi

3) Farmakolojik tedavi

4) Ag1z ici araglar

5) Cerrahi tedavi

6) Pozitif havayolu basing tedavisi (CPAP/BPAP) segeneklerinden biri veya birkagi
birlikte uygulanabilir.

2.1.11.1. Hazirlayic1 faktorlere yonelik tedavi

1. Kilo verme: OSAS gelisiminde rol oynayan major risk faktorlerinden biri

obezitedir. Morbid obezlerin %33'inde OSAS Kklinigine rastlanmistir. Zayiflayan
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OSAS’lilarda; apnelerin ve uyku bdliinmelerinin azaldigi, oksijenizasyonun ve
giindiiz uykululugunun diizeldigi bilindigi i¢in hastalar mutlaka kilo vermeye tesvik

edilmelidir.

2. Alkol, sigara ve hipnotik ilaglarin birakilmasi: Hastalar alkol veya sigara
kullaniyorsa birakmalar1 yoniinden tesvik edilmeli, gerekirse sigara birakma veya

psikiyatri poliklinigine yonlendirilmelidir.

3. Pozisyon tedavisi: Bazi hastalarin anamnezlerinden ve polisomnografik olarak
sirtlistli (supin) pozisyonda yatarken sikayetlerinin arttigi tespit edilmistir. Yatis
pozisyonuna geg¢ildiginde yer ¢ekiminin de etkisiyle hem apneli hem de normal
bireylerde farenks acikligi daralir. Bu daralma sirtiistii pozisyonda, lateral (yan) yatis
pozisyonuna gore daha fazladir. Ayrica sirtiistii pozisyonda dil arkaya kayarak
pasajin daha da daralmasina sebep olur. Hastanin sirtiistii yatmasinin engellenerek
OSAS agirliginin azaltilacag: diislincesiyle pijama sirtlarina sert bir cismin (6rn:
tenis topu) dikilerek tespit edilmesi veya hastalarin yatak baslarmi yiikseltmeleri
semptomlarin ortadan kalkmasma yardimci olabilmektedir [79]. Ozellikle hafif
dereceli OSAS’lilarda bu yontemlerle giin boyu asirt uykululuk halinin %64-66
oraninda diizeldigi bildirilmistir [80].

2.1.11.2. Eslik eden tibbi sorunlarin tedavisi

Ozellikle akromegali ve hipotiroidizm énemlidir. Bu hastaliklarin tedavisiyle OSAS

ortadan kaldirilabilir.
2.1.11.3. Farmakolojik tedavi

Bu konuda asetazolamid ve medroksiprogesteron asetat ile ilgili ¢alismalar
mevcuttur [81]. Kismi cevaplar alinmasina ragmen istenen diizeyde olmamustir. Yine
trisiklik antidepresanlar kullanilmis, ancak bu ilacin apne siiresini uzattigi oksijen
desatiirasyonlarina neden oldugu gozlenmistir [82]. Seratoninin USY ndéromotor
aktivitesini arttirici etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle seratonin geri alimini inhibe
eden ilaglar OSAS tedavisinde kullanilmis, ancak klinik c¢alismalarda etkili
olmadiklart tespit edilmistir [83]. Ancak heniiz deneme asamasinda olan ve ilk

sonuglarinin yiiz giildiiriicti oldugu sdylenen ilag ¢alismalar1 da mevcuttur [84].
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Oksijen tedavisinin, erken dénemde oksihemoglobin satiirasyonu ve total AHI’yi
tyilestirdigi; ancak santral ya da mikst apneleri obstriiktif olaylara doniistiirdiigi
tespit edilmistir. Daha sonra ayni grupla yapilan ¢alismada oksijenin apne iizerine

etkisi olmadig1 saptanmigtir [85].
2.1.11.4. Agiz ici araclar

Agiz igi arag-apereyler olarak bilinen bu tedavi se¢eneginin amaci, uyku esnasinda
ag1z igine yerlestirilen araclarla iist solunum yolu yapilarinin pozisyonunu degistirip
hava yolunu genisletmek, kas fonksiyonlar1 {izerine etki ederek rezistansi azaltmak
ve USY’nin kollabe olmasina engel olmaktir. Toleransi zor gibi goriinse de hasta
uyumu genelde iyidir. Hafif ve orta dereceli OSAS’lilarda, CPAP cihaz

kullanmayan olgularda alternatif bir tedavi secenegidir [86].
2.1.11.5. Cerrahi tedavi

Saf horlama hastalig1 ve hafif OSAS tedavisinde; hava yolu patolojisi, dil koki ya da
iskelet sisteminde anatomik bozukluk var ise diizeltici cerrahi yapilabilir. CPAP
tedavisini kolaylastirmak amaciyla diizeltici nazal cerrahiler uygulanmaktadir. Septal
deviasyon, polip, rinit, travma gibi nazal obstriiksiyon durumlarinda; hipertrofik
adenoid vejetasyon, tonsil, makrognati, mikrognati gibi maksillofasiyal anomalilerde

diizeltici cerrahi tedavi yapilmas1 CPAP tedavisinin etkinligini arttirir [87].
2.1.11.6. Pozitif havayolu basin¢ tedavisi (PAP)
2.1.11.6.1. Surekli pozitif havayolu basin¢ (CPAP) tedavisi

OSAS’ta temel tedavi yontemi, uyku esnasinda disaridan siirekli pozitif havayolu
basinct (CPAP) uygulayarak mekanik bir stent etkisi olusturulacak sekilde iist
solunum yolunun agik tutulmasi esasina dayanir. Uyku apnesi igin CPAP tedavisi ilk
olarak 1981'de tanimlanmistir [88]. CPAP, orta ve agir derecede OSAS icin
genellikle nazal yolla uygulanan altin standart tedavi seklidir. Bu cihaz, hastaya hem

inspiryumda hem de ekspiryumda sabit basing verir.
- AASM’ye gore CPAP tedavi endikasyonlari [76]:

1- Orta-agir OSAS (AHI >15/sa) olmasi,
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2- Hafif OSAS (AHI >5/sa) ve buna ilave olarak ek hastalik (hipertansiyon, inme,

iskemik kalp hastalig1, asir1 uykululuk, insomnia, ruhsal bozukluk) bulunmasidir.

- Ulkemizde CPAP tedavi endikasyonlar1, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) “Saglik
Uygulama Tebligi”ne gore belirlenmistir. Teblige gore CPAP tedavi endikasyonlari
[89]:

1- Apne indeksi (Al) en az 15/sa veya AHI en az 30/sa veya apne, hipopne ve
solunum eforu sonucu uyanma sayisini gosteren solunum sikinti indeksinin (RDI) en

az 30/sa olmasi,

2- AHI veya RDI 5-30/sa arasinda olmakla beraber artmis giindiiz uykululuk, bilissel
etkilenme, duygudurum bozukluklari, uykusuzluk veya hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, inme veya uykuyla iliskili hipoksemi-hipoventilasyon sendromlarindan

birinin bulunmas: olarak bildirilmistir.
2.1.11.6.2. Bilevel pozitif havayolu basing (BPAP) tedavisi

BPAP cihazi ile tiim solunum siklusu boyunca sabit basing yerine inspirasyon ve
ekspirasyonda farkli pozitif basinglar uygulanir. Ekspirasyonda gecerli olan basinca
“ekspiratuar pozitif havayolu basinc1” (EPAP), inspirasyonda gegerli olan basinca ise
“inspiratuar pozitif havayolu basmci” (IPAP) adi verili. BPAP cihaziyla
ekspirasyonda inspirasyona gore daha diislik basing uygulanmaktadir. Bunun sebebi,
uyku sirasinda havayolu rezistansinin ve havayolunun kapanmaya egiliminin
inspirasyonda ekspirasyona gore daha fazla olmasidir. Obstriiktif uyku apne
sendromuna, alveoler hipoventilasyona yol agan bir patolojinin eklendigi durumlarda
(KOAH, restriktif akciger hastaliklari, obezite hipoventilasyon sendromu, vb.) ve
CPAP tedavisinin tolere edilemedigi, yliksek basing destegi gereken durumlarda
BPAP tercih edilmelidir.

- AASM’ye gore BPAP tedavi endikasyonlari [76]:
1- CPAP tedavisini tolere edemeyen hastalar,

2- OSAS ile beraber alveoler hipoventilasyona yol agan hastaliklarin bulunmasi

(KOAH, obezite hipoventilasyon sendromu, restriktif akciger hastaliklari, vb.),
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3- 15 cmH,0 tizerinde CPAP basinci uygulanmasi gereken hastalardir.

- Sosyal Giivenlik Kurumu, “Saghik Uygulama Tebligi”ne goére BPAP tedavi
endikasyonlar1 [89]:

1- CPAP cihaz1 verilme endikasyonu bulunup; yiiksek nazal hava akimini tolere
edemeyen, CPAP maskesinde onemli diizeyde hava kagagi olan veya pozitif basinca

kars1 nefes verme giigliigii yasayan OSAS hastalari,

2- Uyku ile iliskili hipoksemi-hipoventilasyon sendromu (restriktif akciger hastaligi,
KOAH, obezite hipoventilasyon sendromu, pulmoner parankimal veya vaskdler
patolojilere bagli hipoksemi-hipoventilasyon sendromu, vb.) olan hastalar olarak

belirlenmistir.

AHI <5 olan olgularda ise PAP tedavisi endikasyonu nadirdir. Ust solunum yolu
direnci sendromu (UARS) olgularinda CPAP ilk segilecek tedavi yontemidir. Cerrahi
girisimi ya da agiz i¢i aparati kabul etmeyen ya da bu tedavilerin basarisiz oldugu
basit horlama olgularinda da CPAP kullanilabilir. Ayrica hamilelerde preeklampsi ya
da kalp yetmezliginde CPAP tedavisinin klinik iyilesmede etkin rol oynadigi
bildirilmistir.

2.1.11.6.3. CPAP ve BPAP titrasyonu

Gece boyunca, tiim uyku evrelerinde ve viicut pozisyonlarinda apne, hipopne ve
RERA’lar1 ortadan kaldiran, yeterli oksihemoglobin satlirasyonu saglayan,
arousallar1 yokedip uyku devamliligini saglayan ve yapisimi diizelten en diisiik
basinci belirleme islemine ise CPAP/BPAP titrasyonu denir. Basing ayar1 yapilirken
apne-hipopnelerin kaybolup, oksijen satlirasyonunun diizelmesi esastir. Ama bunu
yaparken arousallar1 arttirmamak gerekir. Yiksek basing hastada arousal
yaratacagindan, tedavi basincini belirlerken “etkili minimal basinca” gore ayarlamak
uygun olur. CPAP titrasyonunda en ¢ok onerilen yontem tim gece boyunca manuel
titrasyon yapilmasidir. CPAP titrasyonuna 4 cmH,0 basinct ile baslanir, titrasyon
icin 15 cmH,0 basincin istiine ¢ikmak gerektiginde, ekspiryum gii¢liigiine neden
olabilecegi i¢in titrasyona BPAP ile devam edilir [90].
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Yapilan c¢aligmalarla OSAS tanisi alan hastalarin %72-91’inin PAP tedavisine
baslamay1 kabul ettikleri tespit edilmistir [91]. Bir baska bakis ac¢isiyla hastalarin
dortte biri PAP cihazi kullanmay1 kabul etmemektedir [91]. Baz1 arastirmacilar PAP
tedavisinin etkili olabilmesi icin gecede en az 6 saat ve haftada en az 6 gin
kullanilmast gerektigini savunurken, bir gece kullanilmamasi durumunda bile
semptomlarin tekrar basladigini 6ne siirenler de vardir [92]. Gecede 4 saatlik PAP
cihazi kullanimini yeterli gorenlere ragmen genellikle ¢alismalar PAP cihazinin
uyku yapisini diizeltme, yeterli oksijenizasyon saglama ve giindiiz semptomlarini
giderme i¢in biitliin gece boyunca kullanimini 6nermektedir [93]. Hastalar 1. ve 3. ay
kontrollerinden sonra 6 ayda bir izlenmelidir. USY yumusak doku 6deminin
gerilemesine bagli olarak ve/veya kilo verme gibi ek Onlemlerle PAP cihazinin

basinci distiriilebilir.

Diizenli ve uygun basingta PAP tedavisi alan hastalarin  kontrol
polisomnografilerinde; horlamanin, artmig solunum ¢abasiin ve apne-hipopnelerin
kayboldugu, oksijen satiirasyonunun yiikseldigi, EEG’de arousallarin kayboldugu ve
hizla normal uyku fizyolojisine doniildiigii izlenir [94]. PAP tedavisinin etkisiyle
arousallarin kaybolmasi ve uyku boliinmelerinin engellenmesi, basta asir1 uyku hali
olmak {lizere giindiiz semptomlarinin diizelmesine yardimci olur. PAP tedavisi alan
olgularin tasit kullanirken, meslegini uygularken ve daha bir¢ok aktivitede
performansi artar; dikkat, hafiza, plan yapma yetenegi gibi kognitif fonksiyonlari
dizelir [95]. Sabah yorgunluk hissi ve bas agrilart kaybolur. OSAS, sempatik tonus
artist ve bunun sonucunda sistemik hipertansiyon, kardiyak aritmi ve angina
pektorise neden olabilir. Bu sempatik desarj PAP tedavisi ile azalir [96] ve pulmoner
arter basinci diiser, boylece sag ventrikiil disfonksiyonu diizelir, hematokrit degeri
diiser. OSAS’1n komplikasyonlarindan biri olan hipertansiyonun PAP tedavisi ile
diizeldigi bilinmektedir [97]. Son 10 yilda yapilan 6 randomize ¢alismada PAP cihazi
kullanan 300 hasta, plasebo veya konservatif tedavi (kilo verme, yatis pozisyonu
gibi) verilenlerle karsilastirllmis ve PAP tedavisinin 6zellikle giindiiz asir1 uykuya
egilimi ortadan kaldirarak yasam kalitesini arttirdigi saptanmistir [95]. PAP
tedavisinin, kronik vibrasyon ve havayolu darlig1 sonucu gelisen lateral faringeal
duvar kalinlig1 ve iist hava yolu 6demini azalttigi da (MR goriintiileri konfirme

edilmis haliyle) gosterilmistir [98]. Obstriiktif uyku apne sendromu tanis1 konularak
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PAP tedavisi uygulanan 210 hastanin 3 yillik izlemlerinde, 6nemli bir toplumsal

sorun olan trafik kazasi oranlarinin 3 kat azaldigi tespit edilmistir [99].

OSAS tedavisiz birakilirsa; uykuda azalan hava akimi ile gaz degisiminde
duzensizliklere, belirgin hipoksiye, tekrarlayici arousallara ve uyku yoksunluguna
neden olur. Hipoksi sonrasi kisa reoksijenizasyon periyotlari, OSAS hastalarinda
artmis oksidatif stres ve inflamasyon ile hiicresel diizeyde strese yol acar. PAP
tedavisi ile oksijen desatiirasyonlar1 diizeltilerek kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitede azalma saglanir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin patofizyolojik
temeli; tekrarlayan hipoksi epizodlari, kismen beraberinde aralikli reoksijenizasyon
aracili sempatik eksitasyon, inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve insiilin rezistansi
gibi multifaktoriyeldir. Ancak altta yatan molekiler mekanizmalar tam olarak

anlagilamamustir.
2.1.12. OSAS Sonugclan

Tedavi edilmemesi durumunda OSAS'in sonuglari ciddidir (Tablo 3). Basit esansiyel
hipertansiyon gelisiminden 6liime kadar giden genis bir spektrumu mevcuttur. Ancak
baz1 sonuglarin gercekte OSAS gelismesi sonucu mu ortaya ¢iktig1 yoksa
hastaliklarin daha 6nceden var olup OSAS gelismesine mi sebep oldugu konusu hala

tartismalidir.
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Tablo 3. OSAS sonuglari

1) Norolojik Sonuglari

- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Gilindiiz agir1 uykululuk hali
- Sabah bas agrilar

- Huzursuz ve yetersiz uyku
- Noktirnal epilepsi

2) Kardiyovaskiiler Sonuclar:

- Sistemik hipertansiyon

- Iskemik kalp hastalig

- Sol kalp yetmezligi

- Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
- Kardiyak aritmiler

- Ani 6lum

3) Pulmoner Sonuglari

- Overlap sendromu
- Bronsial hiperreaktivite

4) Psikiatrik Sonuclari

- Biligsel bozukluk
- Depresyon ve anksiyete

5) Endokrin Sonuclar

- Libido kayb1
- Empotans

6) Nefrolojik Sonuclar

- Nokturi
- Proteindiri
- Noktuirnal endrezis

7) Gastrointestinal Sonugclari

- Gastroozefageal refli

8) Hematolojik Sonuglari

- Sekonder polisitemi

9) Sosyoekonomik Sonuglari

- Trafik ve is kazalari

- Ekonomik kayiplar

- s kayb1

- Evlilik sorunlar1

- Yasam Kalitesinde azalma

10) Diger

- Isitme kayb1
- Glokom

11) Mortalite
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2.2. OBEZITE
2.2.1. Tanimi

Obezite; viicuda besinlerle alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag Kkitlesinin yagsiz viicut kitlesine oranla artmasiyla
karakterize olan kronik bir hastaliktir [100]. Erkeklerde yag miktar1 %25°1,
kadinlarda ise %30’u astiginda obeziteden bahsedilmektedir [101].

Obezite, basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak tizere viicudun tiim organ
ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta Oliimlere neden olabilen
onemli bir saglik problemidir [100]. Diinya Saglik Orgiiti (World Health
Organization, WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen
obezitenin, yine ayni Orgiit tarafindan yiiriitiillen son arastirmalarda diyabet, tiroid

hastaliklar1 ve kanserle yakin iliskisi oldugu da tespit edilmistir [100].
2.2.2. Siklik ve Dagilim

Gelismis iilkelerin 6zellikle orta-diisiik gelirli kesimlerinde, gelismekte olan {ilkelerin
ise orta-ylksek gelir diizeyindeki kesimlerinde daha sik goriilmekle birlikte tiim
diinyada yaygin olarak ortaya ¢ikmakta ve siklig1 giderek artmaktadir. 2000 yilinda
yapilan bir calismada toplumumuzdaki obezite [Viicut Kitle Indeksi (VKI) >30
kg/m?] oram1 %25.2 ve fazla kilolu (VKI: 25-29.9 kg/m?) oran1 %41.7 olarak tespit
edilmigtir [102]. Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP) sonuglarina gore Tiirkiye’de obezite
siklig1 %22 olarak saptanmistir [103]. 2010 yilinda tekrarlanan ve 26.499 kisinin
tarandigt TURDEP II calismasinda ise obezite sikligi genel popiilasyonda %32
olarak bulunmustur [104]. Obezite her yas grubunda goriilmekle beraber orta
yaslarda doruk seviyeye gelir ve 55 yasindan sonra sikligi azalmaya basglar.
Kadinlarda daha sik goriiliir ve en Oonemli nedenleri arasinda gebelikler sirasinda
aliman kilolarin verilemeyisi ve Ostrojenin yag dokusunu artiric1 etkisi sayilabilir.
Kadinlarda obezite daha sik goriilmekte iken erkeklerde kilolu orani daha fazladir.
Evlilik sonras1 donemde her iki cinste de prevalansta artis izlenmektedir. Yapilan

calismalarda son 10 yil i¢inde tiim {ilkelerde obezite sikliginda %10-40 oraninda artis
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oldugu tespit edilmis olup bu sonuglar obezite epidemisinin varligini géstermektedir

[105].
2.2.3. Ol¢iimii ve Tanisi

Viicut yag miktarin1 ve dagilimimi degerlendirmek i¢in kullanilan, maliyeti, dogruluk
dereceleri ve uygulanabilirligi farkli ¢esitli yontemler mevcuttur. Obezite tanisinda
kullanilan kriterler daha ¢ok viicut agirliginin belirlenmesine yoneliktir. Bu anlamda
pek cok ydntem olmasina ragmen basit bir gézlem, VKI ve bel cevresi 6lciimii
obezite tanis1 igin genellikle yeterli olmaktadir. VKI yontemi ucuz ve kolay kullanilir
olmasi sebebiyle toplum taramalar1 da dahil olmak iizere en sik kullanilan yontemdir.
Fakat gebelerde, atletik yapili kisilerde ve Uzakdogu toplumlarinda yanlis sonuglar
verebilmektedir. Obezite degerlendirilmesinde kullanilan testler Tablo 4’te

gosterilmistir [106].

Tablo 4. Obezite degerlendirilmesinde kullanilan testler

a) Klasik referans yontemler:

1- Viicut yogunlugu [% yag = (4.95 / d-4.5) x 100] (d: viicut yogunlugu)
2- Toplam viicut suyu

3- Toplam viicut potasyumu

b) Yeni teknikler:

1- In vitro ndtron aktivasyon analizi
2- Dual enerjili X 1511 absorbsiyometrisi

3- Goruntuleme

c¢) Prediksiyon teknikleri:

1- Agirlik/boy indeksleri

2- Deri kivrim kalinligi

4- Bel gevresi ve bel/kalga orani
5- Kizil6tesine yakin interaktans

6- Biyoelektrik impedans

- Viicut Yag Oran1 (VYO): Obezite, genel inanisin tersine fazla kilolu olmak degil
viicuttaki yag oraninin normalden fazla olmasidir [100,107]. Kilo artisi, yag

dokusundaki bu artisin fiziksel yapiya yansimasidir. Normal viicut yapisinda,
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kadinlarda daha fazla olmak tizere belli miktarda yag dokusu bulunmaktadir. Viicut
kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri lizerine gelistirilen bir formiil ile VYO yaklasik

olarak hesaplanabilir [108].

Bu oran kadinlarda ortalama %20-30, erkeklerde %12—20 olarak saptanmistir. Beyaz
ik i¢in yas gruplarina gore belirlenen normal viicut yag oranlar1 ve obezite sinirlari
Tablo 5’te gosterilmistir [107]. Pratik olarak obezite, viicut yag oraninin ortalama

olarak erkekte %25, kadinda ise %35’in listiinde olmasidir [100,107,108].

Tablo 5. Kadin ve erkeklerde VYO ve yas gruplarina gore obezite kriterleri:

Yas Grubu 20-40 40-60 60-80

Kadin

Normal %21-33 %23-34 %24-36
Obezite >%39 >%040 >0%42

Erkek

Normal %8-20 %11-22 %13-25
Obezite >0%625 >00628 >%30

- Viicut Kitle indeksi (VKI): Obezite, yaygim bir halk saglig1 sorunu oldugundan
dolay1 ucuz, kolay uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir yontemin tani ve
takipte kullanilmas: gerekmektedir. VKI, en sik kullanilan ve VYO ile iyi korelasyon
gosteren bir parametredir. VKI, viicuttaki yag miktarmmn genel bir gdstergesi olup
yag dagilimi hakkinda bilgi vermez. Bu sebeple biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda,
hamilelerde, yaslilarda, sporcularda, 6demle seyreden hastalifi olanlarda VKIi
kullanilmamalidir [109].

VKI; kilogram olarak viicut agirh@min, boyun metre cinsinden Kkaresine
béliinmesiyle hesaplanir [VKi=Viicut agirhigi (kg) / boy (m2?) ]. Bu ol¢im viicut
agirhginin dort grupta tanmimlanmasinda kullanilmistir [106]. Yetiskinlerde VKI’ye

gore obezitenin siniflandirilmasi Tablo 6°da gosterilmistir [109].
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Tablo 6. Vicut kitle indeksine gore yetiskinlerde obezitenin siniflandirilmasi

Simiflama Vucut kitle indeksi (kg/m?)

Zayif <18.5

Normal 18.5-24.9

Kilolu 25.0-29.9

Obez >30

Sif' 1 30.0-34.9

Sinuf 11 35.0-39.9

Sinf 111 >40

- Bel/Kal¢a Oram (BKO): Viicut yag dokusunun miktar1 kadar viicuttaki dagilimi
da 6nemlidir. Yagin abdominal bdlgede ve i¢ organlarda toplanmasi; Tip 2 diabetes
mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ile yakin iligkili
olan insulin direncine yol agmaktadir. Abdominal yag dokusundan kana siirekli
serbest yag asitleri verilmesiyle insiilin direnci gelismekte, sonug olarak dislipidemi
ve hiperglisemi ortaya ¢ikmaktadir. Yagin ekstremitelerde, gluteofemoral bolgede
toplandig1 obezitede ise bu hastaliklarin ortaya ¢ikma riski daha diisiiktiir. Bu sebeple
obeziteye bagh riskin degerlendirmesinde BKO o6nemlidir. Net bir fikir birligi
olmamakla birlikte, BKO'nun erkeklerde 0.9-1.0, kadinlarda ise 0.8-0.9'un Uzerinde
olmasi abdominal obezite lehinedir [110]. BKO, 0Ozellikle genel obezitesi olan
hastalarda normal olacagindan dolay1 giiniimiizde ¢ok kullanilmamaktadir. Bunun
yerine bel g¢evresinin tek basina Ol¢iimii yaygin olarak kullanilmaya baslamistir
[106,111,112]. Erkeklerde 102 cm, kadinlarda ise 88 cm ve (zerindeki bel cevresi
Ol¢iimleri metabolik sendrom agisindan yiiksek risk gostergesidir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) 2005 yilinda bu degerleri 94 ve 80 cm’ye c¢ekmistir
[106,113].
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2.2.4. Obezitenin Tipleri
Obezitenin ortaya ¢iktig1 yasa gore;

a) Cocukluk yaslarinda baglayan ve yag hiicrelerinin sayica c¢ok olmasi ile

karakterize hiperplastik tip obezite,

b) Eriskin yaslarda baglayan yag hiicrelerinin sayica cogalmayip yalnizca hipertrofisi

ilekarakterize olan hipertrofik tip obezite olmak tzere iki tipi mevcuttur.

Hiperplastik tipte tedaviye cevap daha diisilk oranda goriilmekte iken, hipertrofik
tipte ise riskler daha fazladir ancak tedaviye cevabi daha iyi olmaktadir [114].
Obezite, ayrica viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore de siniflandirilmistir.
Buna gore; yag karinda ve gogiiste birikmis ise erkek tipi ya da android tip obezite
adi verilir. Yag, kalca ve uylukta toplanmis ise buna da jinekoid tip obezite ad1 verilir

[114].

Android tip obezitede hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, aterosklerotik

kalp hastalig1 ve inme, jinekoid tip obeziteye oranla daha sik gériilmektedir [114].
2.2.5. Obezite Epidemiyolojisi

Obezite, hemen hemen biitiin toplumlarda ¢ok yaygin olarak goriilen bir saglik
sorunudur ve giderek kiresel bir epidemi halini almaktadir [115,116]. Diinya
genelinde obezite prevalansi giderek artmakta ve daha ¢ok kadinlar1 etkilemektedir.
Obezite ile ilgili calismalarin ¢ogunda, obezite ile egitim durumu ya da

sosyoekonomik durum arasinda tersine korelasyon oldugu tespit edilmistir [117].

Obezitenin global prevalansinin %8.2 oldugu tahmin edilmektedir. Cin ve
Japonya’da %35 olan obezite prevalansi, Samoa’da %75’¢ ¢ikmaktadir [118].
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yasa gore diizeltilmis obezite prevalansinin, 1988-
1994 yillan1 arasinda %22.9 iken, 1999-2000 yillarinda %30.5'e yiikseldigi tespit
edilmigtir [119,120]. 1995'te diinyada 200 milyon civarinda obez eriskin varken,
2000 yilinda bu rakam 300 milyona ulagsmistir [121]. Baska bir calismada, obezite

prevalansinin 2025 yilinda %50 civarinda olacagi tahmin edilmistir [119].
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Avrupa’da obezite prevalansi konusunda yapilmis en kapsamli arastirmalardan biri
1989 yilinda yayinlanan WHO MONICA (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Diseases) calismasidir. Buna goére Avrupa’da obezite prevalansi
erkeklerde %15, kadinlarda ise %22 olarak bildirilmistir. Yas ilerledik¢e bu oranlar
da artig gostermektedir [122].

Ulkemizde obezite prevalansi &zellikle kadinlarda oldukca yiiksek oranlardadir.
Ulkemizde 1998 yilinda Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi, DETAM ve Saglik Bakanligiin gerceklestirdigi, 24.788
kisinin tarandigi TURDEP c¢alismasinda obezite prevalanst kadinlarda %29.9,
erkeklerde %12.9, genelde ise %22.3 olarak saptanmistir [103]. TURDEP’den 12 yil
sonra 2010 yilinda tekrarlanan ve 26.499 kisinin tarandigi TURDEP II ¢aligmasinda
ise obezite prevalansi genelde %32 olarak tespit edilmistir [104]. TURDEP,
TURDERP 11 ile karsilastirildiginda {ilkemizde 12 yilda obezite artis1 kadinlarda %34,
erkeklerde %107 olarak hesaplanmigtir.

TEKHAREF c¢aligmasinda Onat ve arkadaslar1 1990-2000 yillar1 arasinda iilkemizde
obezite prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde %75 oraninda arttigini; 2000
yilinda obezite prevalansinin erigkin kadinlarda %43, erkeklerde ise %21.1 oldugunu
bildirmislerdir [123]. Bu ¢alismada bel ¢evresi >102 c¢m olan erkeklerin oran1 %17,
>88 cm olan kadinlarin orani ise %56 olarak saptanmistir [123]. Yas dagilimi
incelendiginde obezite sikliginin tiglincli dekatta arttigi, 45—65 yaslar1 arasinda zirve
yaptig1 tespit edilmistir. Obezite prevalansi kirsal kesimde %19.6 iken, kentsel
alanda %23.8 olarak saptanmistir. Diger bolgeler ile kiyaslandiginda dogu illerinde

obezite orani daha diisiik bulunmustur [123].

Ulkemizde yapilan ve yaklagik 25.000 kisinin tarandigi Tiirkiye Obezite ve
Hipertansiyon Taramasi’'nda (TOHTA) ise VKI'ye gore obezite insidansinin
kadinlarda %36.1, erkeklerde %21.6, genelde ise %25.2 oldugu saptanmistir [102].

WHO 2005 raporuna gore tiim bdlgeler arasinda ortalama VKI degerleri acisindan en
yiiksek ortalama yaklasik 26.5 kg/m? ile Avrupa bolgesine aittir. Bolgenin farkl
tilkelerinden gelen son verilere gore, eriskin erkeklerde obezite prevalanst %20’ye,

eriskin kadinlarda ise %30’a kadar ¢ikmistir. Maalesef, obez erigskin kadinlarda
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uluslararasi diizeyde en yiiksek prevalans Tiirkiye’den (yaklasik %30) bildirilmistir.
Ayrica, obez eriskin erkeklerde prevalans lilkemizde yaklasik %13 ile bir¢ok iilkeden

fazladir. Bahsedilen uluslararasi obezite prevalans degerleri Sekil 4’te gosterilmistir

[124].
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Sekil 4. WHO 2005 verilerine gore Avrupa kitasinda iilke ve cinsiyetlere gore

2.2.6. Obezitenin Etyolojisi

obezite oranlar

Obezitenin etyolojik siniflamasi1 Tablo 7’de gosterilmistir [125].
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Tablo 7. Obezitenin etyolojik siniflamasi

1) Genetik obezite

- Konjenital macrosomia adipositas

- Laurence-Moon Biedl Sendromu

- Von Gierke hastaligi ile birlikte olan obezite

- Hiperosteosis frontalis interna ile birlikte olan obezite
- Prader-Willi Sendromu

- Ailevi hipoglisemi sendromu (alfa hiicresi yoklugu)

- Rothmund Sendromu

- WAGRO Sendromu

2) Hipotalamik obezite

- Adiposo-genital distrofi (Frohlich Sendromu)
- Kleine-Levin Sendromu

3) Endokrin nedenli obezite

- Insiilinoma

- Cushing Sendromu

- Hipotroidi

- Stein-Leventhal Sendromu

- Erkek Hipogonadizmi

- Hipotalamo-hipofizer clicelik
- Postmenapozal obezite

4) Cevresel faktorlere bagh obezite

- Toplumsal, ailevi, geleneksel nedenler
- Psisik faktorler

- Sedanter yagsam

- Besin bollugu ve egitim eksikligi

- Gebelik ve dogumlar

Tiim bu etyolojik nedenlerin ortak noktasi, alinan kalorinin gerek duyulan kaloriden

fazla olmasidir. Akilda tutulmasi gereken Onemli bir diger nokta ise biiylime

stirecinde, gebelik ile emzirme donemlerinde ve bazi hastaliklarin seyri esnasinda

enerji ithtiyacinin artmasidir. Ayrica yaglanmayla beraber metabolizma yavaslamakta

ve hareketlilik azalmaktadir. Sigara i¢enlerde nikotin fazladan bir oksidasyona neden

olarak metabolizmay1 hizlandirmakta, bu da giinliik yaklasik olarak 200 kaloriye

denk gelmektedir. Bu ve baska sebeplerle de (istah degisiklikleri gibi) sigara

icenlerde obezite daha diisiik oranda goriilmekte ve sigaray1 birakanlarda kilo artigi

ortaya ¢ikmaktadir [125].

34



Obezitenin genetik sebeplerinden biri olan WAGRO Sendromu; Wilms timorda,
aniridi, genitolriner anomaliler, mental retardasyon ve obeziteden olusan bir
durumdur. WAGRO Sendromu'nda genellikle delesyona ugrayan 11. kromozomda
beyin kokenli norotrofik faktér (BDNF) geni de lokalize olmustur. WAGRO
Sendromu'na sebep olan delesyonlar, 11. kromozomdan diger bircok gen gibi BDNF
geninin de bir kisminin veya tamaminin silinmesine sebep olmaktadir. WAGRO
Sendromu olan kisilerde, ¢ocukluktan itibaren basliyan fazla kilo alimindan bu gen

kayb1 sorumlu tutulmaktadir [126].
2.2.7. Obezitenin Komplikasyonlari

Yapilan bircok caligmada, obezitede artan yag dokusuna bagli olarak Onemli
morbidite ve mortaliteye neden olabilecek ciddi komplikasyonlar gelisebilecegi

gosterilmistir. Tablo 8’de obeziteye eslik eden baslica hastaliklar gosterilmistir [127].

Tablo 8. Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin komplikasyonlari

Kardiyovaskuler Sistem

Aterosklerotik kalp hastaligi, hipertansiyon, derin ven
trombozu

Solunum Sistemi

Primer alveolar hipoventilasyon (OHS), dispne,
obstruktif uyku apnesi (OSAS)

Metabolik-Endokrin
Sistem

Tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, polikistik over
sendromu, metabolik sendrom

Gastrointestinal Sistem

Hiatus hernisi, refll, non-alkolik yaglh karaciger, safra
taslari, kolorektal kanser, hemoroid

Norolojik Sistem

Sinir sikismalari, siyatalji

iskelet Sistemi

Osteoartrit, diiztabanlik

Genitolriner Sistem

Stres inkontinansi, fertilite azalmasi, cinsel iliskide
mekanik giicliik, iiriner taglar, gebelik

komplikasyonlar1

Meme ile ilgili Meme kanseri, jinekomasti

Psikososyal D-epresyon,. anks‘iyete, is bulmada giicliik, yiiksek hayat
sigortas1 primleri,
ameliyat riskinde artis

Diger Horlama, kronik iltihabi reaksiyon

(CRP yiiksekligi)
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2.3. NOROTROFIiK FAKTORLER

Norotrofik faktorler, noronal aglarin olusumunda ve plastisitesinde 6nemli
duzenleyicilerdir [128]. Norotrofik faktorler, esas olarak santral sinir sisteminde
noronlarin  gelismelerine ve kendilerini  yenilemelerine yardimci olurken;
ndrotransmitterlerin gorev yaptig1 fonksiyonel olarak Onemli sinir yolaklarinin
yapisal olarak saglikli olmalarina ve gorevlerini siirdiirmelerine de katkida
bulunurlar. Hiicre 6liimiinde (apopitozis), programlanmasinda ve yiiriitiilmesinde de
onemli rolleri mevcuttur. Belli néronlara spesifik norotrofik faktorlerin, endojen veya
eksojen sebeplere bagli olarak eksikliginin; o néron ya da néron grubunun Sliimii ile
sonuclanacak biyolojik olaylar zincirini tetikleyen bir etken olabilecegi

distintilmektedir [129].

Yapilan c¢alismalar sonucunda bir ¢ok norotrofin saptanmistir. Bunlar i¢inde en
onemlileri; beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF, brain derived neurotrophic
factor), sinir buytme faktori (NGF, nerve growth factor), norotrofik faktor-3 (NT-3),
norotrofik faktor-4 (NT-4) ve norotrofik faktor-5 (NT-5)'tir [129].

Norotrofik faktorler, iki farkli reseptor iizerinden etki gosterirler. Bunlar; yiliksek
baglanma gosterdikleri tirozin kinaz (Trk) reseptorleri ve daha diisikk baglanma
gosterdikleri  pan-norotrofik reseptorlerdir  (p75). NGF, Trk-A reseptoriine
baglanirken, BDNF ve NT-4/5 Trk-B reseptoriine; NT-3 ise Trk-C reseptorine
baglanmaktadir [130]. P75 reseptorleri ise Trk reseptorleri ile kompleks bir yap1
olustururlar ve sinyal iletimini diizenlerler [130]. Norotrofin reseptorleri Sekil 5’te
gosterilmistir.

Dﬁgi’lk affiniteli Yiiksek affiniteli
reseptor reseptorler

A7

Sekil 5. Norotrofin reseptorleri
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2.3.1. Beyin Kaynaklh Norotrofik Faktor (BDNF)

Beyinde en ¢ok bulunan nérotrofin, beyin kaynakli norotrofik faktdrdiir (BDNF).
BDNF; noronlarin biiylimesi, sinaptik fonksiyon ve noral plastisitenin devami
acisindan 6nemli bir molekildir [131]. Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikli
olarak noronlarda {iretilir. BDNF, 6grenme, hafiza ve yiiksek biligsel islevlerin
gerceklestigi hipokampus, korteks ve bazal 6n beyinde aktiftir [132]. Alzheimer
hastalarinda, BDNF mRNA ve BDNF protein seviyelerinin hipokampusta ve diger

kortikal alanlarda azalmis oldugu gosterilmistir.

BDNF mRNA’s1 daha diisiik miktarlarda; timus, karaciger, dalak, kalp ve

akcigerlerde de tespit edilmistir.

BDNF geni, insanlarda 11. kromozomun kisa kolunda bulunur (11p13). Insan BDNF
geni, 11 ekson ve her biri gelisimsel olarak diizenlenen ve dokuya 6zel 9 fonksiyonel

promotor bolgeye sahiptir (Sekil 6) [133].

Alternatif poliadenilasyon bélgesi

ATG ATG ATG ATG
T i < lxzé-

Vh vilh
preproBDNF

Sekil 6. BDNF geni

BDNF proteini, pre-proBDNF olarak sentez edildikten sonra endoplazmik
retikulumda Onciil dizisinin kesimi sonucu 32kDa’luk proBDNF olarak Golgi aygiti
araciligiyla trans Golgi agma (TGN) hareket eder. ProBDNF, intraselliiler alanda
furin veya pro-konvertaz enzimleri tarafindan kesilerek ya da proBDNF olarak
salindiktan sonra ekstraselliiler alanda metalloproteinaz ve plazmin gibi proteazlarla

kesilerek 14kDa’luk olgun BDNF’yi (mBDNF) meydana getirir [134].

BDNF’nin en 6nemli islevsel 6zellikleri; ndronlar1 korumasi ve hayatta kalmalarini
saglamasidir [135]. BDNF kendi tirozin kinaz reseptoriine baglandiktan sonra
Ras/MAPK ve fosfotidil inozitol-3 kinaz/Akt yolak reaksiyonlarini kapsayan bir dizi
biiylime ve hayatta kalimi tetikleyen hiicre i¢i sinyal yolaklarini uyarabilir [136].
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Trk’nin ekstraselliiler kisminda norotrofin igin ligand-baglayict bolge, sitoplazmik
kisminda ise bir protein tirozin kinaz mevcuttur. BDNF, Trk reseptoriine
baglandiginda protein kinaz aktive olur ve Grb, Sos gibi birlesecek proteinleri
yakinina ¢eker, bunu kii¢iik bir G proteini olan Ras’in aktivasyonu takip eder. Aktive
olmus Ras, bir dizi proteinin fosforilasyonunu baglatir. Raf isimli protein kinazi
aktive eder, bu da baska bir protein kinaz olan MAP (Mitojen Aktivator Protein)
kinaz kinazi1 aktive eder. MAP kinaz kinaz da MAP kinaz isimli baska bir protein
kinaz1 aktive eder. Bu da pek ¢ok substrat proteinlerini fosforile etmek suretiyle
onemli bir proapoptotik protein olan, Bcl-2 ile iligkili 6liim destekleyici protein
(BAD: Bcl-2 associated death promotor protein) Uretiminin durdurulmasi ve temel
antiapoptotik protein olan Bcl-2 ekspresyonunun arttirilmast yoluyla apopitozu
inhibe etmektedir. BAD, apoptotik siirecin igerisinde yer almaktadir ve bu siirecin
durmasi veya yavaslamasi hiicrenin zarar goérmesini engellemektedir. Bu etkilerin
ortaya ¢cikmasinda CAMP yanit elemani baglayan proteinin (CREB-CAMP response
element binding protein) onemli rolii vardir. Bu reseptorlerin uyarilmasinin,
yetiskinlerde noral devrelerin yeniden diizenlenmesini gergeklestiren sinaptik

plastisitede dnemli rolii vardir (Sekil 7) [137].

BDNF, noradrenerjik ve seratoninerjik noronlarin gelisimini destekleyip onlar1 toksik
hasarlardan korur. Dendritlerin biylmesi Gzerine olumlu etkisi ile noronal
devamlilik ve plastisiteyi dizenler [138]. Bir calisgmada fare korteksinden elde
edilmis ndron kiiltiirine BDNF uygulandiginda dendrit ve sinapslarda gelismenin
arttigr izlenmistir [139]. Bir bagka calismada ise fare striatumunda hiicrelerin bir
grubuna BDNF geni implante edildikten sonra tim hicrelere nérotoksin uygulanmis,
implantasyon yapilan hiicrelerde diger hiicrelerin aksine serotonin ve dopamin kayb1
gelismedigi tespit edilmistir [140]. Bu calismalar BDNF’nin noronlar iizerinde

koruyucu etkisi oldugunu ve noroplastisite ile iliskili oldugunu gostermistir.
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Sekil 7. Norotrofinlerin reseptor diizeyinde ortak eylem mekanizmasi [137]

BDNF, sinaptik protein sentezinin regilasyonunda rol alir ve sekretuar
mekanizmalarin up-regiilasyonu yoluyla nérotransmitter salinimini diizenler. BDNF,
kiltirde granul hicrelerine uygulandiginda Trk-B bagimli, hizli sinaptofizin up-
reglilasyonunu uyarir. Sinaptofizin, sinir uclarinda bulunan sinaptik vezikiillerin
integral membran proteinidir [141]. BDNF, embriyonik ratlardan alinan kiiltiire
edilmis kortikal noronlara uygulandiginda, hem ekzositozu kapsayan ¢esitli vezikiille
iligkili protein diizeylerini hem de yogun g¢ekirdekli vezikiillerin sayisin
arttirmaktadir  [142]. BDNF, sinaptik vezikiillerin = sinir sonlar1 igindeki
sekestrasyondan salinimi i¢in zorunludur [143]. Bahsedilen BDNF faaliyetleri ndron

fonksiyonlarinin stabil ve uzun vadeli sekilde gelistirilmesini saglamaktadir.

BDNF, bazi memeli tiirlerinde kok hiicre farklilasmasini ve hayatta kalimini diizenler
[144]. Bu ihtimal, rat beynindeki BDNF inflizyonu [145] veya asir1 ekspresyonunun
[146], birden fazla beyin sahasinda ndrogenezin artmasina yol agtigi gergegiyle
desteklenmektedir. Hipokampal dental girus i¢inde BDNF ekspresyonunu arttiran
riluzol bilesiginin, ayn1 zamanda ayni beyin sahasinda BDNF’ye bagimli sekilde

noral kok hiicre proliferasyonunu uyardigi tespit edilmistir [147].

Ogrenme ve bellek olusumu, santral sinir sisteminin igeriden ve disaridan gelen

uyarilara kars1 en etkili uyum bi¢imidir. Uzun dénemli potensiyasyon (LTP: Long
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Term Potentiation), 6grenme ve hafizayla iligkili sinaptik giliglenme islemi olarak
tanimlanmistir; santral sinir sisteminin bir¢ok bolgesinde, 6zellikle de hipokampusta
LTP’nin olustugu gosterilmistir. LTP’nin olusmasi, noéroplastisite ve sinaptik
plastisite ile iliskili uyumsal bir cevaptir. LTP’nin olusmasi i¢in belirli bir esik
degerin iizerinde BDNF gerektigi ve fazla miktarda BDNF’nin uzun siireli

depresyonu (LTD) engelledigi tespit edilmistir [ 148].

Bir néronun yasamina devam edebilmesi i¢in en Onemli gereksinimi, o ndronun
uyaran almasi ve sinaptik islevlerine devam etmesidir. Uyaran almayan ve islevleri
durmus ndronlarda apopitoz gozlenmektedir. Aktif noronlarda ise islevlere paralel
olarak BDNF yapiminda ve salinnminda artis gozlenmektedir [136]. Alinan
uyaranlarla beraber BDNF hem yeni sinaptik olusumlara yol agmakta hem de pro-
apopitotik protein olan BAD yapimini inhibe etmektedir. BDNF transkripsiyonunda
rol oynayan CREB proteini, ayn1 zamanda anti-apopitotik olan Bcl-2 duzeylerini de

arttirmaktadir.

Norotrofinler, fosfoinositol 3-kinaz/Akt ve Ras/MAPK yolaklar1 tizerinden etki
ederek noron apopitozisini diizenlerler. Ras/MAPK yolak reaksiyonlar1 yoluyla
CREB proteininin aktive edilmesi, Rsk’lar adi verilen CREB kinazlar ya da
ribozomal S6 kinazlar tarafindan yonetilir. Aktiflesen Rsk, pro-apopitotik BAD
proteininin fosforilasyonunu arttirmak suretiyle bu proteini inaktive eder. Rsk, ayni
zamanda CREB proteininin fosforilasyonunu arttirir ve anti-apopitotik Bcl-2’nin
ekspresyonunu arttirarak noéronlar1 korur [149]. Noronal aktivite; BDNF gen
transkripsiyonunu, BDNF mRNA’nin dendritlere transportunu ve BDNF proteininin
sinaptik araliga salimimini stimiile etmektedir. BDNF, hipokampal ve kortikal
ndronlarin yani sira bazal 6n beyindeki kolinerjik néronlarin hayatta kalmasinda da

etkili olmaktadir [150].

Serum BDNF miktarmin biliyiilk bir boliimii trombositlerde depolanmistir.
Trombositler BDNF’yi iiretemezler, dis kaynaklardan elde ederler ve belli bir
uyariyla salgilarlar [151]. BDNF, kan-beyin bariyerini ¢ift yonli olarak
gecebilmektedir [152]. Hayvan deneylerinde, farelerde serum BDNF dizeyi ile
kortikal BDNF diizeyleri arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir [153]. Santral

sinir sistemindeki BDNF konsantrasyonu ile serum BDNF konsantrasyonu arasinda
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siki bir iligki olduguna dair kanitlar mevcuttur. Su anda serum BDNF duzeylerinin
kaynagimi agiklayan iki hipotez mevcuttur. Bunlarin birincisi, trombositlerdeki
BDNF'nin kan-beyin bariyerini gegerek santral sinir sisteminden geldigini One
stirmektedir [151]. Diger hipotez ise, trombositlerinden salinan BDNF miktarinin

serumdaki BDNF miktarini yansittigini iddia etmektedir [154].

Norotrofik faktorler, dzellikle de BDNF, solunum néronlarinin olgunlagsmasini ve
farklilasmasin1 diizenler. Idyopatik Konjenital Santral Hipoventilasyon Sendromu
(Ondine'in Laneti) olan ¢ocuklarin beyin-omurilik sivilarinda BDNF diizeyleri daha
diisiik bulunmustur [155]. Bu hastalarda gézlenen solunum bozukluklarinda, BDNF
sentezindeki bozuklugun rolii oldugu diisiiniilmektedir [155].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTALAR

Calismaya dahil edilen 167 birey, bir {iglin¢ii basamak saglik kurulusu olan Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1  Servisi  Uyku
Laboratuari’ndan toplanmistir. Hastalar genel olarak Kayseri ili ve gevre illerinde
ikamet etmektedir. Hastalardan 90 kisiye (55 erkek ve 35 kadin) ilk kez OSAS tanisi
konulmustur; 77 kiside (41 erkek ve 36 kadin) ise OSAS tespit edilememistir.
Obezitenin etkisini ortadan kaldirmak ic¢in hastalar OSAS veya obezite
varligina/yokluguna gore dort gruba ayrilmistir: 1. grup, hem OSAS hem de obezitesi
olan; 2. grup OSAS’1 olup obezitesi olmayan; 3. grup obezitesi olup OSAS’1
olmayan; 4. grup hem OSAS hem de obezitesi olmayan kisilerden olusmaktadir. Her
gruba 45 kisi alinmasi planlanmistir, fakat 3. grup 32 hastadan olusmaktadir. BUtln
hastalara tam montajli polisomnografi (PSG) uygulanmistir. AHI temelinde hastalar
OSAS" olup olmamasina gore siniflandirilmustir. Ayrica VKI temelinde hastalar
obezitesi olup olmamasma gore siniflandirilmistir. UARS, santral apne veya
narkolepsi gibi diger uyku bozukluklar1 olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Bu arastirma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmektedir (Proje no: TTU-2014-5230). Calisma kurumsal etik
kurulu tarafindan onaylanmistir (Etik kurul onay no: 2013/464) ve tum hastalardan

yazili onam alinmuistir.
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3.2. METABOLIiK PARAMETRELER

Kan ornekleri kan lipoproteinlerinin 6l¢iimii igin bir gece agliktan sonra sabah ac
olarak vena mediana cubiti’den alinmistir. Serum trigliseritleri (TG), total kolesterol

(TK) ve lipoproteinler ticari kitler kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
3.3. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Antropometrik oOlcumler daha oOnce tarif edilen yontemlere uygun olarak, bir
teknisyen tarafindan gerceklestirilmistir. Kisaca, bel gevresi crista iliaka superior'un
en yliksek noktasi ve son kosta marjinin en algak noktasi arasindaki hattin ortasindan
Olciilmistiir; kalca ¢evresinin en genis oldugu yer kalga c¢evresi olarak
kaydedilmistir. Tiim Olglimler hasta ayaklart bitisik sekilde ayakta dururken
yapilmistir.

3.4. POLISOMNOGRAFI (PSG)

Tiim hastalara bir gece boyunca tam montajli PSG yapilmistir ve AHl'ye gore
gruplandirilmiglardir. Test sirasinda; dort elektroensefalografi (EEG) kanali
(C3/A2,C4/A2,01/A2 ve O2/Al), iki elektrookiilogram (EOG), bir g¢ene alt1 ve
bilateral tibial elektromiyogramlar (EMG), elektrokardiyografi (EKG), hava akimi
(nazal kanul ya da nazal-oral thermistor ile), viicut pozisyonu, solunum eforu (torakal
ve abdominal piezoelektrik kemerlerle), arteryel oksihemoglobin saturasyonu
(parmak ucundan, pulse oksimetre cihazi ile) dlgiiliip degerlendirilmistir. Uyku testi
icin 64 kanalli, Compumedics E-Series PSG sistemi (Victoria/Avustralya)
kullanilmistir. Veriler ilgili kayit cihazi yardimiyla kaydedilmistir. Uyku ¢aligmasi
analizi ve uyku evreleri Rechtschaffen ve Kales kilavuzunun standart kriterlerine
gore skorlanmigtir. Obstriiktif apne ve hipopneler, olay sirasinda solunum ¢abalarinin

tespiti ile santral olaylardan ayirt edilmistir.
3.5. TANIMLAR

Obezite, VKI >30 kg/m2 olarak tanimlanmistir. VKI: 30-35 olanlar hafif; 35-40
olanlar orta ve 40 iizeri olan hastalar agir obez kabul edilmistir [109]. OSAS tanisi

uluslararas1 uyku bozukluklar1 siiflandirmasina gore konulmustur [40]. Solunum
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olayi, Amerikan Uyku Tibbi Akademisi tarafindan yayinlanan yaygin klinik
kriterlere goére tanimlanmustir [160]. Hava akiminin en az 10 saniye siireyle kesilmesi
apne olarak tanimlanmigtir. Hipopne ise, uyku sirasinda solunum amplitiidiiniin
baslangi¢ degere gore en az %30 azalmasi ve olay Oncesi bazal satirasyona gore
satlirasyonda %4’liikk azalma olmasi veya solunum amplitidinin baslangigc degere
gore en az %50 azalmasi ve olay dncesi bazal satiirasyona gore satiirasyonda %3’lik
azalma olmas1 olarak tanimlanmistir. AHI, uykunun saati basina diisen obstriiktif
apne ve hipopnelerin sayist olarak tanimlanmustir. AHI <5/sa olan kisilerde OSAS
olmadig1 kabul edildi, AHI >5/sa olan kisilere ise OSAS tanis1 konulmustur. Daha
sonra OSAS tanis1 konan hastalar hafif (AHI: 5-15/sa), orta (AHI: 15-30/sa) ve agir
OSAS (AHI >30/sa) olarak siniflandirilmistir. Epworth uykululuk 6lcegi (EUO),
asir1 uykululugu denetlemek icin kullanilmistir. EUO skoru 10'un altinda olan
kisilerin asir1 uykululugu olmadig1 kabul edilmistir. 10 ve iizerinde olan EUO skoru
ise OSAS tanis1 koymada kullanilmigtir. BKO, viicuttaki yag dokusunun dagilimin
degerlendirmek i¢in kullanilmistir. BKO'nun erkeklerde 0.9-1.0, kadinlarda ise 0.8—

0.9'un tizerinde olmas1 abdominal obezite lehine degerlendirilmistir [110].
3.6. BDNF GEN POLIMORFIZMLERI [rs6265 (196G>A) ve rs925946]
3.6.1. DNA izolasyonu

Kandan genomik DNA eldesi icin High Pure PZR Template Preparation Kit
kullanilmistir. Grup I (45 kisi), Grup II (45 kisi), Grup III (32 kisi) ve Grup IV (45
kisi) hastalardan EDTA’l1 tiiplere 5 ml periferik kan alinmistir ve DNA eldesi i¢in

asagida siralanan asamalar uygulanmstir.

Liyofilize haldeki Proteinaz K’ya 5 ml distile su ilave edilmistir. Inhibitér Removal
Buffer 20 ml etanol eklenerek, yikama soliisyonu (wash buffer) 80 ml etanol
eklenerek hazirlanmistir. On hazirlik asamasindan sonra asagidaki islem siralamasi

uygulanmstir;
1. 1,5 ml'lik ependorf tiiplere 200 pl kan 6rnegi alinmustir.

2. Ugzerlerine 200 pl Binding Buffer ve 40 pl Proteinaz K eklenerek iyice

karigtirilmagtir.
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3. Karigim 10 dakika 70 °C’de inkiibasyona birakilmaistir.

4. DNA’larin ¢okmesini saglamak i¢in, daha sonra her tiipe 100 pl isopropanol

eklenmis ve pipetle karigtirilmustir.

5. Hasta sayist kadar toplama tipii c¢ikartilmig ve her birine filtreli tlp

yerlestirilmistir. Hazirlanan bu karisim toplama tiiplerine aktarilmistir.
6. Tiplerdeki karistm 8000xg’de 1 dakika santrifiij edilmistir.
7. Toplama tiipleri atilmis ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alinmastir.

8. Her tiipe 500 pl inhibitor removal buffer eklenmis ve 8000xg’de 1 dakika santrifiij

edilmistir.
9. Toplama tlipleri atilmis ve filtreli tlpler yeni toplama tliplerine alinmustir.

10. Her tiipe 500 pl yikama soliisyonu (wash buffer) eklenmis ve 8000xg’de 1 dakika

santriflij edilmistir.
11. Toplama tipleri atilmis ve filtreli tlpler yeni toplama tliplerine alinmustir.

12. Her tiipe 500 ul yikama soliisyonu (wash buffer) eklenmis ve 8000xg’de 1 dakika

santrifiij edilmistir.

13. Toplama tiiplerindeki sivi dokiilmiis ve tekrar 13000xg’de 10 saniye

karigtirilmagtir.
14. Toplama tipleri atilms ve filtreli tiipler 1,5 ml’lik ependorf tiiplerine alinmuistir.

15. Her tiipe 6nceden ependorflara boliinerek hazirlanmis ve 70 °C’de bekleyen

elution buffer'dan 200 pl eklenmistir.
16. Ependorf tiiplerindeki karisim 8000xg’de 1 dakika santrifiij edilmistir.

17. Elde edilen DNA 6rneklerinin nano drop'ta konsantrasyonu 6l¢ulmiis ve her bir

Ornegin lizerine yazilmistir.

18. DNA oOrnekleri sonra ¢alisilmak tizere -20 °C’de saklanmustir.
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3.6.2. Orneklerin PCR Icin Hazirlamis1

PCR mix asagidaki miktarlar eklenerek hazirlanmistir;

1. LightCycler Fast-Start Enzim (1a) ve LightCycler Fast-Start Reaksiyon Karisimi
Hyprobe (1b) karistirilmis ve karisima LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe

yeni ismi etiketlenmistir.

LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe 2 ul
MgCI2 stok soliisyonu (Mavi Kapak) 1,6 ul
SNP Primer/Probe 1l
PCR-grade su (renksiz kapak) 10,4 pl

2. 15 pl mix plate lizerine dagitilmis ve 5 pl DNA eklenmistir.

3. Plateler'in iizeri LightCycler480 sealing foil ile sikica kapatilmistir. Plateler
1000rpm de 10 saniye santrifiij edildikten sonra LightCycler480 cihazina

yuklenmistir.

Sekil 8. Rs6265 BDNF geni p.Val66Met (c.196G>A) PCR Gorlntisu
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Sekil 9. Rs8192466 BDNF Geni C>T Dontisiimii PCR Goriintiisii

3.7. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler icin SPSS yazilimi (Statistical Package for the Social Sciences,
15.0 versiyonu; SSPS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanilmigtir. Siirekli
degiskenlerin dagilimi one-sample Kolmogorov-Smirnov Testi ile test edilmistir ve
veriler ortalama deger + standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum
araliklar seklinde gosterilmistir. Kategorik degiskenler frekans ve grup yiizdeleri
olarak rapor edilmistir. OSAS" olan ve olmayan hastalar arasindaki normal dagilim
gosteren ve gostermeyen degiskenler, uygun sekilde sirasiyla giftlenmemis t-testi,
Mann-Whitney U-testi ve Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmigtir. Kategorik
degiskenler x2 testi ile analiz edilmistir. Ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda
parametrik veriler icin one way Anova, nonparametrik olanlar icin Kruskal Wallis-
Varyans Analizi, sayllamayanlar i¢in ki-kare testi uygulanmistir. Tiim p degerleri iki

tarafli idi ve 0.05'ten diisiik p degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Dort grup arasinda demografik, antropometrik ve lipit profili gibi o6zelliklerin
karsilastirilmast Tablo 9°da gosterilmistir. Bu gruplar arasinda; yas, viicut kitle
indeksi, boyun ¢evresi, bel cevresi, kalca ¢evresi acisindan ortalama degerlerde
belirgin farklilik izlenmistir (p<0.05) ancak BKO agisindan anlamli fark
izlenmemistir (p>0.05). Trigliserit ve HDL kolesterol seviyeleri yoninden gruplar
arasinda anlamli farklilik gozlenmemisken (p>0.05); total kolesterol ve LDL

kolesterol seviyeleri agisindan gruplar arasinda belirgin farklilik tespit edilmistir

(p<0.05).

Tablo 10'da dért gruba ait hastalarin EUO (Epworth Uykululuk Olgegi) skorlar1 ve
polisomnografi profilleri gosterilmistir. Hastalar arasinda TUS, UBL, uyku etkinligi,
minimum spO,, ortalama spO, ve AHI agisindan belirgin farklilik tespit edilmistir
(p<0.05); ancak REM uykusu ve EUO bakimindan anlamli bir fark izlenmemistir
(p>0.05).

Obezitesi olan hastalarin VKI’ye gére obezite agirliklar1 Tablo 11'de gosterilmistir.
Agir obezitesi olan 17 hastadan 14’tinde (%82.4); orta dereceli obezitesi olan 26
hastadan 16’sinda (%61.5) ve hafif obezitesi olan 34 hastadan 15’inde (%44.1)
OSAS tespit edilmistir. Obezite agirhigina gore hastalar arasinda OSAS tanis1 alma
acisindan anlamli farklilik gézlenmistir (p=0.031).
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Tablo 9. 4 gruba ait hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuar verileri

Degiskenler Grup 1 (n=45) Grup 2 (n=45) Grup 3 (n=32) Grup 4 (n=45) p-degeri
Cinsiyet E:K 18:27 37:8 10:22 31:14 <0.001
Yas (yil) 54.8+9.6 49.8+10.3 481+11.1 407 £12.7 <0.001
VKI (kg/m?) 38.3+6.3 27322 346+3.7 255+2.9 <0.001
Antropometri
Boyun gevresi (cm) 427+49 409+3.6 40.1+43 375%3.6 <0.001
Bel cevresi (cm) 122.8+12.1 103.9+7.9 115.0+9.3 948 £10.7 <0.001
Kalca gevresi (cm) 126.8 +17.2 107.1+9.2 119.0 £10.3 99.9+9.2 <0.001
BKO 0.97 £0.10 0.97 £0.07 0.97 £ 0.08 0.95+0.08 >0.05
Lipit profili (mg/dl)

TG 164.3 £78.7 164.0+71.4 1444 £51.7 155.3+£95.5 >0.05
TK 195.8 +55.0 217.9+56.1 187.8+36.9 180.9 +34.2 0.02
LDL-K 12251445 141.3+47.4 116.4 £34.5 109.3+£32.3 0.02
HDL-K 40.3+£9.0 443+119 43.0+12.2 425+£11.3 >0.05

E, erkek; K, kadm; VKI, viicut kitle indeksi; BKO, bel/kalca orani; TG, trigliserit; TC, total kolesterol; LDL-K, diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol ve HDL-K, yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol. Cinsiyet disinda veriler ortalama + standart sapma

seklinde gosterilmistir.

Tablo 10. 4 gruba ait hastalarm EUO skorlar1 ve PSG profilleri

Degiskenler Grup 1 (n=45) Grup 2 (n=45) Grup 3 (n=32) Grup 4 (n=45) p-degeri
TUS (dk) 361.5+33.5 342.4 +£45.9 325.3+64.3 313.7 £63.2 <0.001
UBL (dk)* 0.0 (0-35) 1.0 (0-67) 4.5 (0-129) 11 (0-142) <0.001
UE (%) 931%7.2 88.5+13.4 84.0+ 155 82.0+£14.0 <0.001
REM uykusu (%) 94+64 95+57 120+54 11.8+6.7 >0.05
Minimum SpO, (%) 64.3 + 145 78.7+8.1 85.3+6.8 88.5+5.6 <0.001
Ortalama SpO, (%)* 86.0 (55-91) 91.0 (77-96) 93.0 (65-96) 94.0 (70-97) <0.001
AHI 59.3+215 35.0+19.6 3.7+x14 3514 <0.001
EUO 13.6 £5.01 12.0+4.3 11.7+4.7 103+44 >0.05

PSG, polisomnografi; TUS, toplam uyku siiresi; UBL, uykuya baslama latansi; UE, uyku etkinligi; REM, hizli g6z hareketleri; SpO,,
parmak oksijen saturasyonu; AHI, apne-hipopne indeksi ve EUO, Epworth uykululuk 6lgegi. * (minimum-maksimum). Diger veriler

ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir.
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Tablo 11. Grup 1 ve 3 hastalarin obezite agirligi

Gruplar
Total ]
OSAS(+)Obezite(+) | OSAS(-)Obezite(+) (%) p-degeri
0
(n=45) (n=32)
Hafif 15 (44.1) 19 (55.9) 34 (100)
(n,%) ' '
Orta
Obezite agirh 16 (61.5) 10 (38.5) 26 (100) 0.031
(n,%)
Agir
14 (82.4) 3(17.6) 17 (100)
(n,%)
Tablo 12. Grup 1 ve 2 hastalarin OSAS agirligi
Gruplar
Total ]
OSAS(+)Obezite(+) | OSAS(+)Obezite(-) (%) p-degeri
%
(n=45) (n=45)
Hafif 0 (0) 4 (100) 4 (100)
(n,%)
Orta <0.001
OSAS agirlig 0 (0) 20 (100) 20 (100)
(n,%)
Agir
45 (68.2) 21 (31.8) 66 (100)
(n,%)

Tablo 12°de OSAS’1 olan hastalarin AHI'ye gore agirlik dereceleri gosterilmistir.
Agir OSAS’1 olan 66 hastadan 45’inde (%68.2) obezite mevcut iken; orta dereceli
OSAS’1 olan 20 hastada ve hafif OSAS’1 olan 4 hastada obezite mevcut degildi.

OSAS agirligina gore hastalar arasinda obezite agisindan anlamli farklilik tespit

edilmistir (p<0.001).

BDNF rs6265 (196G>A) (Val66Met) polimorfizminin genotipik sikliginin gruplara

gore dagilimi Tablo 13'te gosterilmistir (Guanin bazi, valin aminoasidini; adenin bazi

ise metiyonin aminoasidini kodlamaktadir). 196G/G genotipi (valin-valin) tasiyan
toplam 117 kisinin 25’inde (%21.4) hem OSAS hem de obezite mevcut iken;
39’unda (%33.3) OSAS mevcut idi ancak obezitesi mevcut degildi. Bu kisilerin

19’unda (%16.2) obezite mevcut iken OSAS saptanmamuistir; 34’{inde (%29.1) ise ne
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obezite ne de OSAS tespit edilmistir. 196G/A genotipi (valin-metionin) tasiyan
toplam 48 kisinin 20’sinde (%41.7) hem OSAS hem de obezite mevcut iken; 5’inde
(%10.4) OSAS mevcut idi ancak obezitesi mevcut degildi. Bu kisilerin 12’sinde
(%25.0) obezite mevcut iken OSAS saptanmamustir; 11’inde (%22.9) ise ne obezite
ne de OSAS tespit edilmistir. Gruplar arasinda BDNF rs6265 polimorfizmi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.013). Bu farkliligin kaynagi 2.
gruptaki hastalarda diger gruplara kiyasla BDNF 196G/G polimorfizminin daha sik;
BDNF 196G/A polimorfizminin ise daha az gérilmesidir.

Tablo 14'te ise BDNF 196G>A polimorfizminin cinsiyete gore dagilimi
gosterilmistir. 196G/G genotipi tasiyan 117 kiginin 71’1 (%60.7) erkek iken; 46’s1
(%39.3) kadin idi. Polimorfizm agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark

saptanmamuistir (p>0.05).

Tablo 13. BDNF (Val66Met) polimorfizminin genotipik sikliginin gruplara gore

dagilim1
Degiskenler Gruplar Total p-degeri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (n,%)
(n=45) (n=45) (n=32) (n=45)
Polimorfizm-1 | GG (n,%) 25(21.4) | 39 (33.3) 19 (16.2) 34 (29.1) 117 (100) | 0.013
(rs6265) GA (n,%) 20 (417) | 5(104) 12 (25.0) 11 (22.9) 48 (100)
AA (n,%) 0 (0) 1(50) 1(50) 0 (0) 2 (100)

G, guanin; A, adenin.

Tablo 14. BDNF (Val66Met) polimorfizminin genotip sikliginin cinsiyete gore

dagilimi

Polimorfizm-1 (rs6265)

Total o
GG GA AA p-degeri
(n,%)
(n=117) (n=48) (n=2)
Cinsiyet Erkek (n,%) 71 (74) 24 (25) 1(1) 96 (100)
>0.05
Kadin (%) | 46 (64.8) | 24(33.8) | 1(1.4) 71 (100)

Obezite agirhiginin BDNF 196G>A (Val66Met) polimorfizmi ile iliskisi Tablo 15’te
gosterilmistir. Toplam 77 obez hastanin 44’{inde (%57.1) 196G/G genotipi; 32’sinde
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(%41.6) 196G/A genotipi ve 1 kiside 196A/A genotipi saptanmistir. 196G/G genotipi
tasiyan 44 obez hastanin 9’unda agir; 16’sinda orta ve 19’unda ise hafif obezite
mevcut idi. Obezite agirligi ile BDNF (V66M) polimorfizmi arasinda anlamli bir
iliski bulunamamustir (p>0.05).

Tablo 16’da OSAS agirliginin BDNF 196G>A (V66M) polimorfizmi ile iligkisi
gosterilmistir. PSG sonucu OSAS tespit edilen toplam 90 hastanin 64’tiinde (%71.1)
196G/G genotipi; 25’inde (%27.8) 196G/A genotipi ve 1 kiside 196A/A genotipi
saptanmistir. 196G/G genotipi tasiyan 64 OSAS hastasinin 46’sinda agir; 15’inde
orta ve 3’linde ise hafif OSAS mevcut idi. OSAS agirlhigr ile BDNF (V66M)

polimorfizmi arasinda da anlamli bir iligki bulunamamstir (p>0.05).

Tablo 15. Obezite agirliginin BDNF (V66M) polimorfizmi ile iligkisi

Polimorfizm-1 (rs6265)
Total o
GG GA AA p-degeri
(n,%)
(n=44) (n=32) (n=1)
Hafif (n%) | 19(55.9) | 14 (41.2) | 1(2.9) 34 (100)
Obezite agirlig Orta (n,%) 16 (61.5) | 10(38.5) 0(0) 26 (100) >0.05
Agir (n,%) 9(52.9) | 8(47.1) 0 (0) 17 (100)
Tablo 16. OSAS agirliginin BDNF (V66M) polimorfizmi ile iligkisi
Polimorfizm-1 (rs6265)
Total o
GG GA AA p-degeri
(n,%)
(n=64) (n=25) (n=1)
Hafif (n,%) 3 (75) 1 (25) 0 (0) 4 (100)
OSAS agirhig Orta (n,%) 15 (75) 4 (20) 1(5) 20 (100) >0.05
Agir (n,%) 46 (69.7) | 20(30.3) 0 (0) 66 (100)

Tablo 17°de obezitesi olan ve olmayan kisiler arasinda BDNF (V66M) polimorfizmi
genotipik sikligi karsilagtirilmistir. Obezitesi olan 77 kisiden 44’tinde (%57.1) G/G
genotipi ve 32’sinde (%41.6) G/A genotipi mevcut iken; obezitesi olmayan 90
kisiden 73’tinde (%81.1) G/G genotipi ve 16’sinda (%17.8) G/A genotipi tespit
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edilmistir. Obezitesi olan ve olmayan kisiler arasinda BDNF rs6265 polimorfizmi

acisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0.003).

Tablo 18’de OSAS’1 olan ve olmayan kisiler arasinda BDNF (V66M) polimorfizmi
genotipik siklig1 karsilastirilmistir. OSAS’1 olan 90 kisiden 64’inde (%71.1) G/G

genotipi ve 25’inde (%27.8) G/A genotipi mevcut iken; OSAS’1 olmayan 77 kisiden
53’iinde (%68.8) G/G genotipi ve 23’linde (%29.9) G/A genotipi tespit edilmistir.

OSAS’1 olan ve olmayan kisiler arasinda BDNF rs6265 polimorfizmi agisindan

anlamli farklilik tespit edilememistir (p>0.05).

Tablo 17. Obezitesi olan ve olmayan olgularda BDNF (V66M) polimorfizmi

genotipik siklig

Polimorfizm-1 (rs6265)

Total

GG GA AA p-degeri
(n,%)
(n=117) (n=48) (n=2)
Obezite(+) (n,%) 44 (57.1) | 32(41.6) | 1(1.3) | 77(100)
Grup _ 0.003
Obezite(-) (n,%) 73(81.1) | 16(17.8) | 1(1.1) | 90(100)

Tablo 18. OSAS’1 olan ve olmayan olgularda BDNF (V66M) polimorfizmi genotipik

siklig1
Polimorfizm-1 (rs6265) Total
GG GA AA (n.%) p-degeri
(n=117) (n=48) (n=2)
OSAS(+) (n,%) 64 (71.1) | 25(27.8) | 1(1.1) 90 (100)
Grup >0.05
OSAS(-) (n,%) 53(68.8) | 23(29.9) | 1(1.3) 77 (100)
OSAS’t olan ve olmayan kisiler arasinda obezite agirhigi Tablo 19’da

karsilastirilmistir. OSAS’1 olan kisilerde obezite agirliginin OSAS’1 olmayan kisilere

gore daha fazla oldugu tespit edilmistir (p=0.031).
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Tablo 19. OSAS’1 olan ve olmayan olgularda obezite agirliginin degerlendirilmesi

Obezite Total p-degeri
Hafif Orta Agir (n,%)
(n=34) (n=26) (n=17)
0,
Grup OSAS (+) (n,%) 15 (33.3) | 16(35.6) | 14 (34.1) | 45 (100) 0031
OSAS () (0%) 19(59.4) | 10(31.3) | 3(94) | 32(100)

Tablo 20. OSAS’1 olan ve olmayan olgularda demografik, antropometrik ve

laboratuar verilerin degerlendirilmesi

Degiskenler OSAS(+) OSAS(-) p-degeri
(n=90) (n=77)

Cinsiyet E:K 55:35 41:36 >0.05
VKI (kg/m?) 32.8+£7.2 29.3£55 0.022
Boyun gevresi (cm) 418+4.4 386+4.1 <0.001
Bel gevresi (cm) 113.3+13.9 103.2+14.2 <0.001
Kalca cevresi (cm) 117.0+16.9 107.9 £13.5 0.03
BKO 0.97 £0.09 0.95+0.08 >0.05
TG (mg/dI) 164.2 +74.7 150.8 + 80.0 >0.05
TK (mg/dl) 206.8 +56.3 183.8+35.3 0.002
LDL-K (mg/dl) 132.0£46.7 112.2 £33.2 0.017
HDL-K (mg/dl) 423+10.7 427+116 >0.05
TUS (dk) 352.0=x41.1 318.5+63.5 <0.001
UBL (dk)* 0.0 (0-67) 7.0 (0-142) <0.001
UE (%) 90.8 +11.0 82.8+145 <0.001
REM uykusu (%) 9.4+6.0 11.9+6.2 0.011
ODI-%3 94+81 7577 >0.05
ODI-%4 43.3+28.3 2324 <0.001
Minimum SpO, (%) 715+13.7 87.1+6.3 <0.001
Ortalama SpO, (%) * 89.0 (55-96) 93.0 (65-97) <0.001

E, erkek; K, kadm; VKI, viicut kitle indeksi; BKO, bel/kalca orani; TG, trigliserit; TC, total kolesterol; LDL-K, diisiik
dansiteli lipoprotein-kolesterol ve HDL-K, yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; TUS, toplam uyku siresi; UBL, uykuya
baslama latans1; UE, uyku etkinligi; REM, hizli gz hareketleri; ODI, oksijen desaturasyon indeksi; SpO,, parmak oksijen
saturasyonu; AHI, apne-hipopne indeksi ve EUO, Epworth uykululuk &lgegi. Cinsiyet disinda veriler ortalama + standart

sapma seklinde gosterilmistir. * (minimum-maksimum)
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Tablo 20’de OSAS’1 olan ve olmayan olgular arasinda demografik, antropometrik ve
laboratuar verileri karsilastirilmistir. OSAS" olanlarda olmayanlara kiyasla VKI,
boyun c¢evresi, bel cevresi, kalca ¢evresi, total kolesterol, LDL-kolesterol, TUS, uyku
etkinligi, REM uykusu, oksijen desaturasyonu degerleri istatistiksel olarak anlaml
derecede yiksek tespit edilmisken (p<0.05); BKO, trigliserit ve HDL-kolesterol
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir

(p>0.05).

Tablo 21°de obezitesi olan ve olmayan kisiler arasinda OSAS agirhig
karsilastirilmistir. Obezitesi olan kisilerde OSAS agirliginin obezitesi olmayan

kisilere gore daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0.001).

Tablo 21. Obezitesi olan ve olmayan olgularda OSAS agirliginin degerlendirilmesi

A -
OSAS Total p-degeri
Hafif Orta Agir (n,%)
(n=4) (n=20) (n=66)
Grup Obezite(+) (n.%) 0(0) 0(0) | 45100 | 45100) | _ .o
Obezite(-) (n%) 4(89) | 20(444) | 21(46.7) | 45 (100)

Tablo 22'de obezitesi olan ve olmayan olgular arasinda demografik, antropometrik
ve laboratuar verileri karsilastirilmistir. Obezitesi olan kisilerde VKI, boyun ¢evresi,
bel cevresi, kalca cevresi, oksijen desaturasyonu ve AHI degerleri; obez
olmayanlarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p<0.05). BKO, trigliserit, kolesterol degerleri, TUS, uyku etkinligi,
REM uykusu ve EUO agisindan ise iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamugtir

(p>0.05).

Tablo 23'te OSAS'1 olan hastalarin OSAS agirligina gére demografik, antropometrik
ve laboratuar verileri karsilagtirilmistir. Agir OSAS" olan hastalarda orta ve hafif
OSAS" olan hastalarla karsilastinldiginda VKI, boyun gevresi, bel gevresi, kalca

cevresi ve oksijen desaturasyonu ortalama degerlerinin istatistiksel olarak anlaml
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derecede yuksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). OSAS agirhig: ile lipit profili ve

PSG parametreleri arasinda anlamli bir iligski bulunamamustir (p>0.05).

Tablo 22. Obezitesi olan ve olmayan olgularda demografik, antropometrik ve

laboratuar verilerin degerlendirilmesi

Obezite(+) Obezite(-)
Degiskenler p-degeri
(n=77) (n=90)

Cinsiyet E:K 28:49 68:22 <0.001
VKI (kg/m?) 36.6+5.2 265+2.8 <0.001
Boyun gevresi (cm) 40.8+4.3 39.3+3.9 0.049
Bel gevresi (cm) 1185+11.2 99.3+10.6 <0.001
Kalga cevresi (cm) 123.0+15.0 103.4+10.3 0.003
BKO 0.97 £0.09 0.96 +£0.08 >0.05
TG (mg/dl) 143.1+£70.0 163.0 £ 84.3 >0.05
TK (mg/dl) 191.9 +51.4 201.7 + 45.6 >0.05
LDL-K (mg/dl) 120.1 +44.2 126.6 + 40.6 >0.05
HDL-K (mg/dl) 432+10.8 44.0+11.8 >0.05
TUS (dk) 346.9 +53.9 329.1+55.1 >0.05
UBL (dk)* 1.0 (0-129) 5.3 (0-142) 0.003
UE (%) 89.6+12.1 85.4+13.9 >0.05
REM uykusu (%) 119 +6.1 10.3+6.1 >0.05
ODI-%3 11.3 £10.1 7671 0.02

ODI-%4 28.4+29.7 17.3+21.6 0.02

Minimum SpO, (%) 749 +13.4 83.0+9.0 <0.001
Ortalama SpO, (%)* 89.0 (55-96) 92.0 (70-97) <0.001
AHI 31.5+30.0 21.4+222 0.012
EUO 124+40 114+44 >0.05

E, erkek; K, kadm; VKI, viicut kitle indeksi; BKO, bel/kalga orani; TG, trigliserit; TC, total kolesterol; LDL-K, diisiik
dansiteli lipoprotein-kolesterol ve HDL-K, yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; TUS, toplam uyku siiresi; UBL, uykuya
baslama latans1; UE, uyku etkinligi; REM, hizli g6z hareketleri; ODI, oksijen desaturasyon indeksi; SpO,, parmak oksijen
saturasyonu; AHI, apne-hipopne indeksi ve EUO, Epworth uykululuk &lgegi. Cinsiyet disinda veriler ortalama + standart

sapma seklinde gosterilmistir. * (minimum-maksimum)

56



Tablo 23. OSAS agirligina gore demografik, antropometrik ve laboratuar verilerin

degerlendirilmesi
OSAS agirligi
Degiskenler Hafif Orta Agir p-degeri
(n=4) (n=20) (n=66)
VKI (kg/m?) 262+2.1 26.4+2.3 35.2+7.0 <0.001
Boyun cevresi (cm) 40.8 + 6.6 39.7+3.6 425+43 0.033
Bel gevresi (cm) 99.5+9.6 100.7 £ 8.6 118.0£12.5 <0.001
Kalca cevresi (cm) 105.8+5.7 103.2+9.5 121.8 +16.6 <0.001
TG (mg/dl) 126.2 +31.6 180.0 +76.9 161.7 +75.5 >0.05
TK (mg/dI) 235.9 +30.5 219.1 +69.4 201.4 +52.6 >0.05
LDL-K (mg/dl) 163.0+£21.9 139.3 £60.1 127.8 £42.6 >0.05
HDL-K (mg/dl) 48.1+13.1 447+12.3 41.2 +10.0 >0.05
TUS (dk) 359.8+17.1 337.7+58.4 355.8 +34.9 >0.05
UE (%) 938 +3.6 85.6+17.4 92.1+8.1 >0.05
REM uykusu (%) 12.1 +4.8 9.7+6.1 92+6.1 >0.05
ODI-%3 48 +57 6.4+3.8 10.5+8.9 >0.05
ODI-%4 6.8+29 146+5.38 542 +£25.1 <0.001
Minimum SpO, (%) 83517 815+438 67.7+14.0 <0.001
EUO 13.0%25 114+40 13.2+5.0 >0.05

VKI, viicut kitle indeksi; TG, trigliserit; TC, total kolesterol; LDL-K, diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol ve HDL-K,
yilksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; TUS, toplam uyku siiresi; UE, uyku etkinligi; REM, hizli goz hareketleri; ODI,
oksijen desaturasyon indeksi; SpO,, parmak oksijen saturasyonu ve EUO, Epworth uykululuk 6lgegi. Veriler ortalama +

standart sapma geklinde gosterilmistir.

Tablo 24'te obezitesi olan hastalarin obezite agirligina gore demografik,
antropometrik ve laboratuar verileri karsilastirilmistir. Agir obezitesi olan hastalarda
orta ve hafif obezitesi olan hastalarla karsilastirildiginda bel ¢evresi, kalga gevresi ve
oksijen desaturasyonu ortalama degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Obezite agirhig: ile lipit profili ve PSG

parametreleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0.05).
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Tablo 24. Obezite agirligina gore demografik, antropometrik ve laboratuar verilerin

degerlendirilmesi
Obezite agirligi
Degiskenler Hafif Orta Agir p-degeri
(n=34) (n=26) (n=17)
Boyun cevresi (cm) 40.8+3.9 421+52 42.7+5.8 >0.05
Bel cevresi (cm) 112.2+8.1 121.5+9.2 131.2+10.3 <0.001
Kalga cevresi (cm) 112.4+8.1 127.0+11.8 140.8 +11.9 <0.001
TG (mg/dl) 1545 +69.1 143.3+63.9 178.6 £ 75.2 >0.05
TK (mg/dl) 195.9 +39.3 188.0 +54.5 192.4 +56.1 >0.05
LDL-K (mg/dl) 122.8 +35.2 116.8 +45.6 119.2 +44.3 >0.05
HDL-K (mg/dl) 426114 425+9.6 375+£93 >0.05
TUS (dk) 333.7+£63.2 354.7+32.1 359.5 +46.3 >0.05
UE (%) 85.7 +151 91.7+7.9 928+9.1 >0.05
REM uykusu (%) 11.0+6.0 10.7+55 89+7.1 >0.05
ODI-%3 11.8+9.6 95+9.6 6.9+6.5 >0.05
ODI-%4 30.8+37.0 33.0+28.6 46.8+34.9 >0.05
Minimum SpO, (%) 78.7+11.2 73.2+15.6 61.4+18.2 0.001
AHI 31.2+35.2 349279 48.2+30.1 >0.05
EUO 120+53 13.0%5.2 14.0+3.6 >0.05

TG, trigliserit; TC, total kolesterol; LDL-K, diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol ve HDL-K, yiiksek dansiteli lipoprotein-
kolesterol; TUS, toplam uyku siiresi; UE, uyku etkinligi; REM, hizli goz hareketleri; ODI, oksijen desaturasyon indeksi;
Sp0,, parmak oksijen saturasyonu; AHI, apne-hipopne indeksi ve EUO, Epworth uykululuk 6lgegi. Veriler ortalama =+

standart sapma geklinde gosterilmistir.

BDNF rs8192466 polimorfizmi hastalarimizda tespit edilememistir. Hastalarimizin
tuminde C/C genotipi tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmadigindan

dolay1 analizleri yapilmamaistir.
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5. TARTISMA

Bu arastirmada; Orta Anadolu eriskin popiilasyonunda OSAS ve obezite
varligi/agirligt ile antropometrik olgiimler, lipit profili, PSG profili ve BDNF gen
polimorfizmi arasindaki iliski incelenerek bahsedilen parametrelerin OSAS veya
obezite gelisimine yatkinlik olusturup olusturmadigi aragtirilmistir. OSAS ile BDNF
gen polimorfizmi arasindaki iligki literatlirde ilk kez bu ¢alisma ile arastirilmistir.

Arastirmaya genellikle Kayseri ili ve ¢evresinde ikamet eden kisiler alinmistir.

OSAS prevalansinin kadinlarda %2, erkeklerde %4 oraninda oldugu belirtilmektedir
[157]. Bir¢ok toplum tabanli ¢alismada da erkeklerde OSAS prevalansi kadinlara
gore 2-3 kat yiksek saptanmistir [158]. Ancak bu ¢alismada OSAS't olan ve
olmayan gruplar arasinda cinsiyet yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir. Bunun nedeni ¢alismada hasta sayisinin nisbeten az olmasi olabilir.

Orta yaslarda OSAS prevalansi yas ile dogru orantili olarak artig gostermektedir [53].
Bu g¢alismada da OSAS" olan hasta gruplarmin (Grup I ve II) yas ortalamalari,
OSAS" olmayan hasta gruplarinin (Grup III ve IV) yas ortalamalarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (OSAS grubu igin yas
ortalamasi: 52.3 = 10.2 y1l, OSAS’1 olmayan grup i¢in: 43.8 = 12.6 yil). Uyku apnesi
icin risk faktorleri olan obezite, visseral yag miktar1 ve boyun gevresi yaslanma ile
birlikte artar. USY kas aktivitesinde azalma, solunum yolu g¢apinda azalma ve
menapoz, yaslanma ile ortaya ¢ikan ve OSAS gelisimine neden olan diger risk
faktorleridir [159,160].
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Obezite, OSAS gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir [161,162,163].
OSAS ve obezite arasindaki giiglii iliskiye ragmen; OSAS hastalarinin yaris1 obez
degildir (VKI: <30 kg/m?) [164]. Obezite, olmasi gerekenden daha fazla yag
dokusunun vucutta birikmesi durumudur [165]. Fazla kilolu olmakla, yag oraninin
fazla olmasi (obezite) birbirinden farkli durumlardir. Ideal agirlik sinirmim disina
¢ikilmadan da beden yag dokusunda artistan bahsedilebilir. OSAS gelisiminde, kilo
artis1 yaninda viicut bolgesel yag dagilimi da énemli bir rol oynar. Santral (visseral)
obezite, diger obezite formlarina kiyasla, OSAS ile daha yakin iliskilidir [166].
Apnenin dogrudan dogruya santral obeziteye bagli oldugu diisiiniilmektedir [167].
Periferik dokulardan ziyade, karin ve boyun bdlgesine yag akiimiilasyonunun OSAS
gelisiminde biiyiikk 6nemi vardir [162]. Abdomen ve boyun gevresi ile VKi'nin
korelasyon gosterdigi saptanmustir [167]. Boyun cevresi 6lciiminin, VKI ve diger
obezite indekslerine kiyasla apne indeksiyle daha iyi korelasyon gosterdigi birgok
aragtirmaci tarafindan dogrulanmistir. Boyun ¢evresi 0lgimi, OSAS’l1 hastalarin en
onemli fiziksel Ozelligi olarak degerlendirilmektedir [168]. OSAS hastalarinin
faringeal bolgesindeki adipoz doku birikiminin, OSAS varlig1 ve derecesiyle iliskili
oldugu saptanmistir [169]. Bu calismadaki antropometrik ozelliklere bakildiginda,
OSAS't olan gruplarin (Grup I ve II); OSAS't olmayan gruplara (Grup III ve IV)
kiyasla VKI, boyun cevresi, bel cevresi ve kalga gevresi ortalamalarmin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica yapilan altgrup
analizlerinde, daha 6nceden yapilmis ¢alismalardaki verileri destekler nitelikte OSAS
agirhig1 ile bahsedilen parametreler arasinda anlamli iliski bulundugu ve OSAS
agirhgr arttikga bu parametrelerin de arttigi tespit edilmistir. Daha once yapilmis
birgok calismada da; VKI, boyun cevresi, bel cevresi ve kalgca cevresi OSAS
grubunda daha ylksek bulunmustur [170,171,172]. Bu iliskinin nedenleri arasinda,
obezitenin USY'de yaptig1 yapisal degisikliklerin roliiniin de oldugu diisiiniilmektedir
[173]. Obezitenin OSAS olusumundaki mekanizmalarindan biri, hava yolu ya da
farinks lateral duvarinda yag depolanmasi nedeniyle azalmis faringeal liimen gapi;
digeri kas dokusu ic¢indeki yag depozitleri yiiziinden iist havayolu koruyucu kas
giicliniin azalmasi; bir digeri de g6giis duvar1 ve trakeal traksiyon lizerine genis

abdomenin Kitle etkisine sekonder olarak USY capinin azalmis olmasidir [162].
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Peppard ve ark.'min yaptig1 calismada, viicut agirhginda %10'luk degismenin AHi'de
%30'luk degisiklige yol acgtigi gosterilmistir [14]. Bu ¢alismada da obezitesi olan
kisilerde, obezitesi olmayanlara kiyasla AHI degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (obezite grubu igin AHI: 31.5 + 30.0, obezitesi
olmayan grup i¢in: 21.4 + 22.2). Fakat obezite agirlig1 ile AHI arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunamamistir. Ote yandan obezite agirhig arttikga OSAS
sikligimin  ve OSAS agirhigi arttikca da obezite sikliginin arttigi gosterilmistir. Bu
calismaya alinan 17 agir obez hastanin 14’iinde (%82.4) OSAS saptanmisken; agir
OSAS’1 olan 66 hastadan 45’inde (%68.2) obezite tespit edilmistir. Tespit edilen bu
bulgular, OSAS ve obezite iligkisini gosteren diger yayinlari destekler niteliktedir.
Bu calismada obezitesi olan kisilerde, obezitesi olmayanlara kiyasla minimum
oksijen saturasyonu degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(obezite grubu icin minimum SpO;: 74.9 + 13.4, obezitesi olmayan grup igin: 83.0 £
9.0). Obezite agirligr ile minimum oksijen saturasyonu arasinda da istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmugstur. Obezite agirlig1 arttikca minimum oksijen saturasyonu
degerlerinin diistiigii tespit edilmistir (hafif: 78.7 £ 11.2, orta: 73.2 £ 15.6, agir: 61.4
+18.2).

Avustralya’da 11.448 hasta ile yapilan bir ¢alismada, ODI-%3 degerinin OSAS tanis
koydurmada ODI-%2 ve ODI-%4 degerlerine gore daha iyi bir performans gosterdigi
tespit edilmistir ve VKI: >25 olan hastalarda OSAS tanisinda kullanilabilecegi
onerilmistir [174]. Bu calismada ise hastalarin ODI-%2 degerine bakilmamustir.
OSAS’1 olan ve olmayan hastalar arasinda ODI-%3 degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir; ancak ODI-%4 degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmistir (OSAS grubu igin: 43.3 £ 28.3, OSAS’1 olmayan
grup icin: 2.3 + 2.4). Ayrica OSAS agirhigi arttikca ODI-%4 ortalama degerlerinin
yiikseldigi de tespit edilmistir (hafif: 6.8 + 2.9, orta: 14.6 £ 5.8, agir: 54.2 + 25.1).
OSAS agirhig: ile ODI-%3 degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir. Bu calismada bulunan, ODI-%4 degeri ile gruplar arasindaki

anlamli iliskinin ileri arastirmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

BDNF ve ona ait tirozin kinaz reseptOriiniin beslenme davraniglariyla iliskili
hipotalamik cekirdekte (ventromedial) eksprese edildigi goOsterilmistir [19].

BDNF'nin; kilo, beslenme davranisi ve metabolizmanin diizenleyici mekanizmalarini
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etkiledigi bilinmektedir [20]. BDNF, beslenme durumuyla regile edilir ve
anoreksijenik fonksiyonlar1 oldugu hayvan deneylerinde gosterilmistir [21].
Bahsedilen sebeplerden dolayr BDNF nin iligkili oldugu obezite, OSAS agisindan da

en 6nemli risk faktorlerinden biridir.

Uzun yillardan beri BDNF geninin obezite ile olan iliskisinden siiphelenilmekte ve
bu konuda birgok calisma yapilmaktadir. BDNF gen polimorfizmlerinden 6zellikle
de rs6265(Val66Met), rs925946 ve rs8192466 nolu tek nikleotid polimorfizmlerinin
(SNP) kilo alimi ve obeziteye yatkinlik olusturabildigine dair ¢alismalar
yaymlanmstir [27,28]. Isvigre'de 481 yetiskinde yapilan bir ¢alismada, Valin-Valin
ve Valin-Metionin genotipi olanlarin Metionin- Metionin genotipi olanlara gore daha
kilolu oldugu saptanmistir [27]. Ayrica izlanda'da yapilan bir ¢alismada FTO,
MC4R, SH2B1 genlerine ek olarak BDNF gen polimorfizminin (6zellikle rs6265 ve
rs925946), VKI ve kilo ile iliskili oldugu tespit edilmistir [28]. Bu ¢alismada ise
BDNF 196G/A (Valin-Metionin) genotipinin obez hastalarda, obezitesi olmayanlara
gore daha sik goriildiigli tespit edilmistir. Fakat obezite agirligi ile BDNF rs6265

polimorfizmi arasinda anlaml iliski tespit edilememistir.

OSAS hastalarinda BDNF gen polimorfizmi daha dnce ¢alisilmamistir, ancak serum
ve plazmada BDNF protein seviyeleri arastirilmistir. Almanya'da yapilan bir
calismada, OSAS hastalarinda bir gecelik CPAP tedavisi sonrasi serum ve plazma
BDNF diizeylerinde belirgin diigme saptanmustir. Bu hastalar, tedavi edilmeden 6nce
saglikli insanlarla ayni serum ve plazma BDNF diizeylerine sahip idi, ancak CPAP
tedavisi sonrast BDNF diizeylerinde anlamli bir diisiis olmasinin artmis noéronal
ihtiyaca bagli oldugu diisiiniilmiistiir [36]. Yine baska bir calismada, OSAS'1
cocuklarda adenotonsillektomi operasyonu sonrast 3. ay kontrollerinde serum-
plazma BDNF diizeylerinde anlamli diisme saptanmustir [37]. Bu yazarlar, BDNF
rs6265 polimorfizminin OSAS'a yatkinlik olusturabilecegini diisiinmiiglerdir. Yine
de bu verinin daha biiyiik sayida hasta gruplarinda degerlendirilmesi dnerilmistir. Bu
calismaya alinan hastalarda BDNF rs6265 (196G>A) ve rs8192466 polimorfizmleri
calisitlmigtir. Maddi kisitlamalar dolayisiyla hastalarin serum BDNF proteini
seviyeleri ¢alisilamamistir. 4 gruba ait olgular arasinda BDNF rs6265 gen

polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bu
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farkliligin kaynagi 2. gruptaki hastalarda diger gruplara kiyasla BDNF 196G/G
polimorfizminin daha sik; BDNF 196G/A polimorfizminin ise daha az gorilmesidir.
BDNF rs6265 polimorfizmi ile OSAS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. Bu bulgu iki sekilde yorumlanabilir: Birincisi, gergekten BDNF
rs6265 polimorfizmi ile OSAS arasinda iliski yoktur; ikincisi ise, hasta sayisinin
azlig1 nedeniyle anlamli iliski ¢ikmamistir. Bu durumu netlige kavusturabilmek icin
daha biiylik hasta gruplar1 igeren ileri arastirmalar yapilmasi gereklidir. BDNF
rs8192466 polimorfizmi ise hastalarda tespit edilememistir. Biitiin hastalarda C/C
genotipi tespit edilmistir.

Bu calismanin birtakim sinirlamalari da mevcuttur. Oncelikle arastirmaya alman
olgular genellikle i¢ Anadolu Bélgesi'nde ikamet ettikleri icin, bu caligma Tirk
erigkin popiilasyonuna genellenemez. Diger yandan bu g¢alismada serum BDNF
dizeylerinin calisilamamis olmasi da bir diger eksikliktir. Ayrica OSAS" olmayip

obezitesi olan hasta grubunda (Grup 3), hedeflenen hasta sayisina ulasilamamustir.
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6. SONUCLAR
Bu calisma, BDNF rs6265 (196G>A) ve rs8192466 polimorfizmlerinin Orta

Anadolu popiilasyonunda obezite ve OSAS'In siddeti ile iligkisini aragtiran ilk
calismadir. BDNF kan diizeyleri ve polimorfizminin, OSAS ve obezite ile iligkili
oldugu onceki ¢alismalarda bildirilmistir. Ayrica VKI ve antropometrik &lgiimlerin
OSAS ile iligkili oldugu daha 6nce gosterilmistir. Bu ¢alismada 4 gruba ait olgular
arasinda BDNF rs6265 gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Bu farkliligin kaynagi OSAS’1 olup obezitesi olmayan grupta
(2. Grup) diger gruplara kiyasla BDNF 196G/G polimorfizminin daha sik; BDNF
196G/A polimorfizminin ise daha az gortlmesidir. BDNF 196G/A (Valin-Metionin)
genotipinin obez hastalarda, obezitesi olmayanlara gore daha sik goriildiigii tespit
edilmigtir. BDNF rs6265 polimorfizmi ile OSAS arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamamistir. Ancak, VKI ve antropometrik dl¢iimlerin OSAS ile iliskili
oldugu ve obezitenin de oksijen desaturasyonu ve AHI ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Ayrica obezite agirligi arttikca OSAS sikliginin ve OSAS agirlig: arttikca
da obezite sikliginin arttig1 gosterilmistir.

Sonug olarak, bu verilere dayanan daha birgcok arastirma sorusu cevaplandirilmayi
beklemektedir. CPAP ile OSAS tedavisi sonrast serum BDNF diizeylerinin
diistiigiine dair kanitlar mevcuttur. Mesela, bu g¢alismadaki hastalarda da CPAP
tedavisi sonrast serum BDNF diizeylerinde diisme olup olmayacaginin aragtirilmasi
gerekmektedir. Sonugta, OSAS’1 olup obezitesi olmayan hastalarda 196G/G
polimorfizminin anlamli derecede daha sik goriildiigli tespit edildigi i¢in BDNF
rs6265 (196G>A) polimorfizminin diger etnik gruplarda ve daha biiyiik hasta
gruplariyla, OSAS icin aday gen polimorfizmlerinden biri olarak arastirilmasi

gerekmektedir.
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