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ÖZET 

SERUM ASĠMETRĠK DĠMETĠL ARJĠNĠN (ADMA)  DÜZEYĠ 

ĠLE OBSTRUKTĠF UYKU APNE SENDROMU (OUAS) 

AĞIRLIĞI ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠ 

GiriĢ ve Amaç: Obstrüktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) olan 

hastalarda ortaya çıkan tekrarlayan hipoksemi ve reoksijenasyon 

oksidatif stres mekanizmalarını tetikleyebilir. Oksidatif stres 

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) yapımında rol alan enzimlerin 

aktivitelerini değiĢtirerek ADMA miktarlarında değiĢime yol 

açmaktadır. Doku hipoksisi eritropoetin (EPO)  üretiminin baĢlıca 

uyaranıdır. OUAS hastalarda da hipoksiye sekonder kan EPO düzeyi 

yükselir. Yükselen EPO düzeyi dimetilarginin dimetilaminohidrolaz 

(DDAH) enzimini inhibe ederek, ADMA‟nın hidrolizini engeller ve 

serum ADMA düzeyi yükselir. OUAS hastalarının da serum ADMA 

düzeylerinin bu mekanizmalar ile arttığını düĢünmekteyiz. ADMA 

hastalığın ağırlığını öngörmede belirteç olarak kullanılabilir.  

ÇalıĢmamızın amacı serum ADMA düzeyi ile OUAS ağırlığı 

arasındaki iliĢkiyi araĢtırmaktır. 

Yöntem: OUAS kliniği ile Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs 

Hastalıkları uyku laboratuarına son 2 yıl içinde baĢvuran ve 

polisomnografiye (PSG) bağlanan ardıĢık 330 hastanın kayıtları 

retrospektif olarak incelendi. Uygun Ģartları sağlayan 72 hasta 

çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen 72 hasta AHĠ (Apne-

hipopne indeksi) indekslerine göre 5 gruba ayrıldı.  Hastaların test 

sabahı alınan kanlarından, ADMA direkt ELĠSA kiti 

(immunodiagnostik AG ) enzim bağlı yarıĢmalı immun ölçüm 

yöntemi kullanılarak ADMA düzeyleri ölçüldü.  
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Bulgular: Hastalarımızın % 26,4‟ü normal(n=19) grup, %25‟i 

ağır(n=18), %25‟i pozisyonel-REM bağımlı(n=18), %16,7‟si 

hafif(n=12), % 6,9‟u orta (n=5) düzeyde OUAS olarak gruplandırıldı. 

YaĢ ortalaması 44,19±14,24 olarak bulundu. ÇalıĢmamıza katılan 

hastaların %31,9‟u kadın(n:23) , 68,1%‟i erkek (n:49) idi.. KarıĢtırıcı 

faktörün etkisi (yaĢ) ve ortalama minimum oksijen değerleri kontrol 

altında iken ADMA ve AHĠ değerleri arasında pozitif yönde anlamlı 

bir korelasyon saptandı (r= 0,483; p<0,001). Ortalama SO2 düzeyleri 

açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde fark olduğu görüldü 

(p=0,001). KarıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) kontrol altında iken ADMA 

ve Min S02 arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon saptandı (r= 

-0,291; p=0,014). KarıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) kontrol altında iken 

ADMA ve desaturasyon indeksi arasında pozitif yönde anlamlı bir 

korelasyon saptandı (r= 0,439; p<0,001). ADMA kriteri için uygun 

cut-off değeri 1,39 olarak belirlendi.  Bu değer için Sensitivite değeri 

%73,58 (%95 Güven Aralığı (GA): %61,71-%85,45) ve Spesifite 

değeri ise %94,74 (95% GA: %84,70-%100)) idi. Doğruluk ya da 

doğru sınıflandırma oranı %79,17 olarak bulundu. Pozitif kestirim 

değeri %97,5 ve negatif kestirim değeri ise %56,25 idi. Pozitif 

olabilirlik oranı (LR+) 13,98 (LR+>10) ve negatif olabilirlik oranı 

(LR-) 0,28 (LR-<1) olarak saptandı 

Sonuç: ADMA test yönteminin açlık kan Ģekeri, LDL, trigliserit, 

TSH, kreatinin, karaciğer fonksiyon testleri normal sınırlarda olan 

kiĢilerde güçlü ve iyi bir tanı testi kriteri olma özelliklerine sahip 

olduğu gözlendi. 

Anahtar Kelimeler: OUAS, ADMA, Oksidatif Stress 
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ABSTRACT 

REALTIONSHIP BETWEEN SERUM ASYMMETRIC 

DIMETHYLARGININE (ADMA) LEVEL AND OBSTRUCTIVE 

SLEEP APNEA SYNDROME (OSAS) SEVERITY 

Introduction and Aim: The repetitive hypoxemia occurs in patients 

with obstructive sleep apnea and reoxygenation can induce oxidative 

stress mechanisms. Oxidative stress by changing the activity of the 

enzymes involved in ADMA, leads a change in the amount of ADMA. 

The main stimulus of erythropoietin (EPO) production is tissue 

hypoxia. Blood EPO level rises among patients with OSAS due to the 

hypoxia. Rising levels of EPO restrains hydrolysis of ADMA by 

inhibiting Dimethylarginine Dimethylaminohydrolase (DDAH) and 

serum ADMA level increases. It‟s thought that this mechanism 

increases serum ADMA levels in patients with OSAS. ADMA may be 

used as a marker for determining the severity of the disease.  

The aim of our study was to investigate the relationship between 

serum levels of ADMA and OSAS severity. 

Materials and Methods:  Three hundred thirty patient‟s records, who 

applied to sleep laboratory of Düzce University Medical Faculty 

Department of Chest Diseases with OSAS clinic and underwent 

overnight polysomnography (PSG) consecutively, were 

retrospectively examined. Seventy two patients were found to be 

eligible for study. Patients were categorized into five groups according 

to the apnea hipopnea index (AHI). Measurement of ADMA levels 

was performed by ELĠSA kit for ADMA on the blood specimens 

obtained in the morning.  

Results: Twenty six point four percent of patients was in  normal ( n = 

19) group, 25% in severe (n = 18), 25% in positional–rem dependent ( 

n = 18), 16.7%  in mild (n = 12), 6.9 % in medium (n = 5) OSAS 

groups. The mean age was 44.19 ± 14.24 years. 31.9 % (n = 23) of the 
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patients who participated in the study were female, 68.1 % were men 

(n = 49 ). A significant positive correlation was found between the 

mean levels of AHI and ADMA (r= 0,483; p<0,001). There were  

significant differences among the groups according to the mean SO2 

levels ( p = 0.001). A significant negative correlation between the 

mean Min S02 and ADMA levels was found when the influence of 

confounders (age ) was under the control (r= -0,291; p=0,014). A 

significant positive correlation between the mean desaturation index 

and ADMA levels was found when the influence of confounders (age)  

was under the control ((r= 0,439; p<0,001). Appropriate cut-off 

criterion was set at 1.39 for ADMA. Sensitivity for this value was 

73.58 % (95 % Confidence Interval (CI) : 61,71- % 85.45 % ) and 

specificity was 94.74 % ( 95 % CI: 84,70- % to 100% ). Accuracy or 

correct classification rate was found to be 79.17 %. The positive 

predictive value was 97.5 % and negative predictive value was 56.25 

%. The positive likelihood ratio ( LR + ) was 13.98 ( LR + > 10) and 

the negative likelihood ratio was ( R- ) 0.28 ( R- <1 ).   

Conclusion:  

ADMA was found to be a strong and good diagnostic tool among 

patients with normal levels for glucose, LDL, triglyceride, TSH, 

creatinine and liver function tests. 

Key Words: OSAS, ADMA, oxidative stress 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR 

ADMA: Asimetrik dimetilarginin  

AHĠ: Apne-hipopne indeksi 

CPAP: Sürekli pozitif havayolu basıncı 

cGMP: Siklik guanazin monofosfot 

CRP: C-reaktif protein  

DDAH: Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz  

EPO:  Eritropoetin  

EDTA: Etilen diamin tetra asetikasit 

EDRF: Endothel-derived relaksing faktör 

EEG: Elektroensefalografi  

EKG: Elektrokardiyografi 

EOG: Elektrookülografi 

EMG: Elektromiyografi 

HIF-1: Hypoxia-inducible factor 1  

KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat  oksidaz  

NOS: Nitrik oksit sentaz  

NO: Nitrik oksit  

OVS: Overlap sendromu 

ODĠ: Oksijen desatürasyonu indeksi  

OUAS: Obstrüktif uyku apne sendromu  
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VKĠ: Vücut kitle indeksi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1 

 

1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ortalama olarak günün 8, yılın 2920 saatini uykuda 

geçirmekteyiz. Hayatımızın üçte birini geçirdiğimiz bu dönemde 

oluĢan obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) solunumla ilgili uyku 

bozuklukları içinde incelenen ve vücuttaki birçok sistemi ilgilendiren 

önemli bir sağlık sorunudur (1). OUAS; uyku sırasında üst hava 

yolunun tekrarlayan tıkanmaları ile seyreder (2). EriĢkin dönemdeki 

en yaygın uykusuzluk (insomnia) nedenidir (3). 

Günümüzde hastalığın genel prevelansının %1-5 arasında 

olduğu tahmin edilmektedir. EriĢkin popülasyonda erkeklerin %50‟si 

ve kadınların %30‟unda horlama görülür ve bu horlayanlarında %3-

5‟inde hastalık görülmektedir (4). 

Uyku apne sendromu tanısında altın standart 

polisomnografidir. Polisomnografi (PSG), gece boyunca uykuda 

birçok fizyolojik parametrenin eĢzamanlı kaydı, analiz ve 

yorumlanması temeline dayanan tanısal bir yöntemdir. 

En sık rastlanan gece semptomu horlama, gündüz semptomu 

aĢırı uykululuk halidir (5). OUAS‟da bildirilen diğer semptomlar 

geceleri boğulur tarzda  nefes darlığı hissetme, sabah yorgun uyanma, 

huzursuz uyku, sabah hissedilen baĢağrısıdır. Uykusuzluk nedeniyle 

kiĢide çabuk sinirlenme, uyumsuzluk gibi değiĢiklikler sıklıkla izlenir. 

Noktüri, enürezis, libidoda azalma, gastroözafagial reflü semptomları 

daha az sıklıkla bildirilen yakınmalardır (6). OUAS, sosyal ve 

nöropsikolojik sonuçlarının yanı sıra kardiyovasküler sonuçlarıyla da 

ciddi morbidite ve mortalite kaynağıdır (7-10). 

Obstrüktif uyku apnesi olan hastalarda ortaya çıkan tekrarlayan 

hipoksemi ve reoksijenasyon oksidatif stres mekanizmalarını 

tetikleyebilir (11) . Ġskemi/ reperfüzyon artmıĢ serbest oksijen radikal 

üretimi için iyi bilinen yoldur. OUAS‟lı hastalarda apne / hipopnelerin 

sonucu olarak ortaya çıkan oksijen desatürasyonunu, ksantin oksidaz 
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ve Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat oksidaz (NADPH) gibi 

enzimlerin kanı hızlı reoksijenasyonu izler. OUAS‟nın karakteristik 

özelliği olan bu hipoksi/reoksijenasyon fenomeninin 

iskemi/reperfüzyon hasarının analoğu olduğu düĢünülür ve oksidatif 

stresin artıĢına yol açar (12). 

Doku hipoksisi eritropoetin(EPO)  üretiminin baĢlıca 

uyaranıdır. OUAS‟lı hastalarda da hipoksiye sekonder kan EPO 

düzeyi yükselir. Yükselen EPO düzeyi dimetillarginin 

dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimini inhibe ederek, Asimetrik 

dimetilarginin (ADMA) hidrolizini engeller ve serum ADMA düzeyi 

yükselir. Yükselen ADMA düzeyi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini 

inhibe ederek nitrik oksit (NO) oluĢumunu engeller. NO; siklik 

guanazin monofosfot (cGMP) üzerinden vasküler gevĢeme 

(vazodilatasyon) sağlar, trombosit adezyon ve agregasyonunu 

önleyerek intravasküler trombozisi azaltır ve düz kas hücre 

proliferasyonunu sınırlandırır, sitokinler ile endotelin salgılanmasını 

azaltır, lökosit adezyon moleküllerinin ortaya çıkıĢını engeller ve 

varsa aterosklerotik plağın yırtılmasını önler. Azalan NO düzeyleri 

sonucunda serebrovasküler ve kardiyovasküler hastalıkların geliĢme 

riski artar. OUAS hastalarında artan serum ADMA düzeylerinin 

hipoksiye sekonder yükselen oksidatif stres ve EPO sonucu olduğunu 

düĢünüyoruz. ADMA hastalığın ağırlığını tespitte ve komorbiditeleri 

öngörmede belirteç olarak kullanılabilir.  

Tez çalıĢmamızın amacı serum ADMA düzeyi ile OUAS 

ağırlığı arasındaki iliĢkiyi araĢtırmaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1.Obstruktif Uyku Apne Sendromunun Tarihçesi 

Uyku insanlığın gizemini çözmeye çalıĢtığı bir sır olarak, ilk 

çağlardan beri kafaları sürekli kurcalamıĢtır.  

Bir efsaneye göre, Gece tanrıçası Nyx kendi baĢına, babasız iki 

oğul yaratır. Bunlardan birisi Uyku tanrısı Hipnoz, diğeriyse Ölüm 

tanrısı Tanatos'dur. Böylece uyku ve ölüm arasında bir yakınlık 

olduğu vurgulanmıĢ ve ikisi kardeĢ olarak düĢünülmeye baĢlanmıĢtır. 

Uyku hakkında bilinen ve tahmin edilen tüm özellikler uyku tanrısı 

Hipnoz‟a atfedilmiĢtir. Hipnoz, ölüler ülkesinin en derin katmanı olan 

Tartaros‟da karanlık ve dumanlı bir mağarada yaĢar. Unutkanlık ve 

kayıtsızlık ırmağının suları odasının içinden akar. Hipnoz‟un 

çocuklarından birisi olan Morpheus insanların rüya görmesini sağlar. 

Yunan mitolojisine göre, nehir tanrıçasının kızı olan Ondine, 

sevgilisinin kendisini terk etmesine kızarak ona ölümlerin en kolayı 

olan “ uykuda ölesin” diye bedduada bulunmuĢtur. Bu nedenle uyku 

apnesi tıp literatüründe “Ondine Course-Ondine‟in Laneti” olarak da 

bilinmektedir. 

Büyük Ġskender döneminde, Karadeniz Ereğli‟sinde yaĢayan 

Dionysius‟un aĢırı derecede ĢiĢman olduğu, sık sık uyukladığı ve 

horladığı, hatta apneye girdiği zaman iğne batırılarak uyandırıldığı 

yazılmaktadır (13,14).  

Ondokuzuncu yüzyıl baĢlarında yaĢamıĢ olan Charles Dickens, 

OUAS‟ı o dönemde “Posthumous Papers of the Picwick Club” isimli 

kitapta en iyi tarif eden yazardır. O dönemde Samuel Pickwick isimli 

zengin bir Ġngiliz, Londra‟da ”Pickwick” adlı bir kulüp kurmuĢtur. Bir 

gazete de Dickens‟a bu kulüpte olan bitenleri yazması görevini 

vermiĢtir. Dickens, kulüpte çalıĢanları, üyeleri ayrı ayrı bütün 

özellikleri ile kaleme almıĢ ve bunları “Pickwick Paper” ismiyle 
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yayınlamıĢtır. BaĢta Samuel Pickwick olmak üzere kulübün üyelerinin 

tombul, horlayan ve olur olmaz her yerde uyuklayan kiĢilerden 

oluĢtuğu bildirilmiĢtir (15, 16, 14, 17, 18).  

Burwell ve arkadaĢları, 1956 yılında, American Journal of 

Medicine dergisinde aĢırı ĢiĢmanlık ile birlikte bulunan 

hipoventilasyonu “Pickwickian Sendromu” olarak adlandırmıĢlardır 

(13, 15, 18). 

Uyku bozukluğu hakkındaki en önemli çalıĢmaların, 1957 

yılında Chicago Üniversitesi‟nden Aseriksky, Kleitman ve Dement 

tarafından yapıldığı görülmektedir (19, 20). Seksene yakın uyku 

hastalığının birbirinden ayırt edilmesinde ve özellikle OUAS tanısında 

çok önemli bir yeri olan polisomnografi, 1965 yılında ilk kez Gastaut 

ve arkadaĢları tarafından uygulanmıĢtır. OUAS terimi ise 1973 

yılında, Stanford Üniversitesi‟nde uyku kliniği kuran, Guilleminault 

ve arkadaĢları tarafından tıp literatürüne girmiĢtir. 1978 yılında 

Tilkian ve ark. OUAS‟taki hemodinamik ve ritim bozukluklarını 

yayınlamıĢlardır (21).  

Türkiye de ilk olarak Prof. Dr. Erbil Gözükırmızı tarafından 

CerrahpaĢa Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilimdalı‟da, Ankara‟da 

Prof.Dr. Hamdullah Aydın tarafından GATA Psikiyatri 

Anabilimdalı‟ında uyku konusunda çalıĢmalar baĢlatılmıĢtır. Ġlk 

laboratuar 1994 yılında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Anabilimdalı‟nda Prof.Dr. Oğuz Köktürk ve SSK Ankara Eğitim 

Hastanesi Göğüs Hastalıkları Kliniği‟nde Doç. Dr. Sadık Ardıç 

tarafından kurulmuĢtur (22). 

OUAS‟ın tedavisinde; 1978 yılında Mata trakeostomiyi, 1952 

yılında Ġkematsu palatofarengoplasti tekniğini, 1981 yılında Fujita 

uvulopalatofarengoplasti tekniğini tanımlamıĢlardır. 1982 yılında 

Sulvian, uyku apnesinin tedavisinde nazal–CPAP kullanmaya 

baĢlamıĢ ve çok olumlu sonuçlar elde ettiğini bildirmiĢtir. Lazerin tıp 
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alanında kullanıma girmesi ile de OUAS‟ta palatal ve lingual 

cerrahide lazer kullanımı ile ilgili teknikler tanımlanmaya baĢlanmıĢtır 

(13, 18, 23, 24, 25).  

 

2.2. Tanım  

 

Horlama, normal yetiĢkinlerin % 45‟inde ara sıra ve % 25‟inde 

devamlı olarak görülür. 30-35 yaĢ grubu erkeklerin % 20‟si, 

kadınların % 5‟i; 60 yaĢ grubu erkeklerin % 60‟ı, kadınların % 40‟ı 

daima horlar (14). Obez kiĢilerde horlama zayıf olanlara göre 3 kat 

daha fazla görülür (14, 26). 

OUAS‟ı olan hastaların, gündüz uyuklamaları ve uyku 

esnasında solunum duraklamaları baĢlamadan yıllarca önce, sıklıkla 

Ģiddetli horlama hikâyesi bulunmaktadır (24). Horlama Ģikâyeti olan 

bu hastaların % 35‟inde OUAS tespit edilmektedir (14).  

OUAS hava yolu daralmasına bağlı tekrarlayan hava akımı 

kısıtlılığı veya durması ile karakterize bir hastalıktır (27, 28). Uyku 

bölünmeleriyle ortaya çıkan gündüz aĢırı uyku hali, iĢte baĢarısızlığa, 

iĢ ve trafik kazalarına neden olurken, tekrarlayan nokturnal hipoksi 

fizyolojik birtakım hastalıklara neden olmaktadır. OUAS‟lı hastalarda 

bu nedenle yüksek insidansda hipertansiyon, ritim bozuklukları, 

koroner arter hastalıkları ve konjestif kalp yetersizliği bulunmaktadır 

(29).  

Uykudaki solunum bozuklukları teĢhisinde tüm gece 

polisomnografi tetkiki (PSG) altın standart olarak kabul edilmekte ve 

Amerika Uyku Bozuklukları Derneği [American Sleep Disorders 

Association (ASDA)] tarafından önerilmektedir (30, 31, 32). Uykuda 

yapılan tüm hastalık tanımları bu tetkikle saptanan parametrelere göre 

yapılmıĢtır. Polisomnografi kaydındaki tanımlar aĢağıda özetlenmiĢtir 

(33, 34).  
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Obstrüktif Apne: Ağızda ve burunda hava akımının ≥10 sn 

süre ile bazal değere göre ≥%90 azalması. Apne esnasında solunum 

çabasının sürmesi 

Santral Apne: Ağızda ve burunda hava akımının ≥10 sn süre 

ile bazal değere göre ≥%90 azalması. Apne esnasında solunum 

çabasının olmaması 

Mikst Apne: Ağızda ve burunda hava akımının ≥10 sn süre ile 

bazal değere göre ≥%90 azalması. Apnenin santral apne olarak 

baĢlayıp, obstrüktif apne olarak sürmesi 

Hipopne: Ağızda ve burunda hava akımın ≥%30 azalması ve 

beraberinde ≥%3 desatürasyon veya arousal olması, olayın ≥10 sn 

sürmesi 

RERA: En az 10 sn süren ve artan solunum çabası ya da hava 

akımı kısıtlanması ile karakterize bir solunum paterninin arousalla 

sonlanması ve olayın apne ya da hipopne kriterlerine uymaması 

Uyku iliĢkili hipoksemi: Total uyku süresinin %30‟undan 

fazlasında %90‟ın altında bir satürasyon olması; ya da satürasyonun 

en az bir kez %85‟e inmesi Ģartıyla ve en az 5 dk süreyle %90‟ın 

altına düĢmesi 

Uyku iliĢkili hipoventilasyon: 1. Uyku sırasında PaCO2 ‟nin 

en az 10 dakika süreyle 55 mm Hg‟nın üzerine çıkması 

2. Uyku sırasında PaCO2‟nin en az 10 dakika süreyle 50 mm 

Hg‟nın üzerinde olmak koĢuluyla uyanıklıkta supin pozisyondakine 

göre 10 mmHg veya daha çok artması 

Apne hipopne indeksi (AHĠ): Uyku süresince görülen apne ve 

hipopnelerin toplamının uyku saati baĢına düĢen sayısı 

Solunumsal sıkıntı indeksi (RDI): Uyku süresince görülen 

apne, hipopne ve RERA‟ların toplamının uyku saati baĢına düĢen 
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sayısı. Eğer uyku incelemesi yapılamayan bir portabl monitör ile 

ölçüm yapılıyorsa RDI AHI ile eĢ anlamlı kullanılır 

Solunumsal arousal indeksi (ARĠ): Apne, hipopne ve 

RERA‟ların yol açtığı arousalların uyku saati baĢına düĢen sayısı 

Oksijen desatürasyonu indeksi (ODĠ): Uyku süresince görülen 

oksijen desatürasyonlarının saat baĢına düĢen sayısı 

Arousal: Uyku sırasında daha hafif uyku evresine veya 

uyanıklık durumuna ani geçiĢler oluĢmasıdır. EEG‟de üç saniyeden 

fazla 15 sn‟den kısa süren alfa veya teta aktivitesine geçiĢler görülür.  

Obstrüktif uyku apne sendromu tanımı ise aĢağıdaki Ģekildedir 

(35). Tanı için A+B+D veya C+D gereklidir. 

A. En az 1‟i: 

i. Uyanık kalınması gereken dönemde uyuyakalma, gün içi uykululuk, 

dinlendirici olmayan uyku, insomni veya aĢırı yorgunluk 

ii. Hastanın soluk tutma, gürültülü soluma veya boğulma hissiyle 

uyanması 

iii. EĢin gürültülü horlama, soluk durmaları veya her ikisini de 

bildirmesi 

B. PSG: 

i. Skorlanan solunum bozuklukları (apne, hipopne veya RERA) ≥5/sa 

ii. Solunum olaylarının bir kısmı veya tümünde solunum çabası 

(RERA: özofagus manometresi) veya 

C. PSG: 

i. Skorlanan solunum bozuklukları (apne, hipopne veya RERA) ≥15/sa 

ii. Solunum olaylarının bir kısmı veya tümünde solunum çabası 

(RERA: özofagus manometresi) 
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D. BaĢka bir açıklayıcı neden (uyku bozukluğu, sistemik veya 

nörolojik hastalık ilaç veya madde kullanımı) yok. 

Hafif düzeyde OUAS: AHĠ: 5 ile 15 arası, orta düzeyde OUAS: AHĠ: 

15 ile 30 arası, ağır düzeyde OUAS: AHĠ: >30 olarak tanımlanmıĢtır. 

 

2.3 Epidemiyoloji 

 
Horlama prevelanslarına bakıldığında literatürde büyük 

farklılıklar dikkat çekmektedir. Erkeklerde %9-50, kadınlarda %4-17 

arasında değiĢen oranlar bildirilmektedir (36). Janson ve 

arkadaĢlarının yaptıkları üç ülkeyi kapsayan çok merkezli çalıĢmada 

da benzer sonuçlar çıkmıĢtır (37). 

Ġlk yapılan prevelans çalıĢması Lavie tarafından 1502 endüstri 

iĢçisine anket uygulanarak yapılmıĢtır. Seçtiği 300 kiĢiden 78‟ine 

polisomnografik çalıĢma yapmıĢtır. AHĠ ≥ 10 kabul edildiğinde 

prevalans % 2. 7 olarak bulunmuĢtur. Özel popülasyona uygulaması 

nedeniyle topluma genelleme yapabilecek sağlıklı bir çalıĢma değildir 

(38).  

Young‟ın Wisconsin çalıĢmasında AHĠ ≥ 5 olan kadın 

olguların prevelansı % 9, erkek olguların prevelansı % 24 olduğu 

halde anket sonuçlarına göre semptomatik olan olgular OUAS kabul 

edilmiĢtir. Buna göre kadınlarda OUAS prevelansı % 2, erkeklerde % 

4 bulunmuĢtur (4).  

Benzer Ģekilde 2001 yılında Hong Kong‟tan yayınlanan bir 

çalıĢmada AHĠ yüksekliği ile beraber semptomu olan olgular OUAS 

kabul edilerek, en çok 4 kanaldan kayıt yapan, taĢınabilir cihazlarla 

yapılan saha çalıĢmalarında OUAS prevelansı % 1-9 arasında 

saptanmıĢtır (39).  

Ülkemizde OUAS prevelansı üzerine yapılan çalıĢmada; 

habitüel horlaması olan kiĢilerde saptanan OUAS prevelansının ülke 

popülasyonuna uyarlanması sonucu, OUAS prevalansı % 0.9-1.9 

olarak tahmin edilmiĢtir (3). Bu değerler literatür ile oldukça 
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uyumludur. Buna göre, ülkemizde bir milyonun üzerinde OUAS‟lı 

hastanın yaĢadığı tahmin edilmektedir. Sonuçta veriler, gerek 

ülkemizde gerek diğer ülkelerde OUAS‟ın ne derece sık olduğunu 

açıkça göstermektedir.  

 

 2.4. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

2.4.1. YaĢ 

Yapılan çalıĢmalarda OUAS‟ın yaĢla birlikte belirgin artıĢ 

gösterdiği, bunun baĢka bir risk faktörü ile açıklanamadığı 

gösterilmiĢtir (40, 41, 42). OUAS prevelansı özellikle 40-65 

yaĢlarında yükseliĢ göstermektedir. (1). AHI seviyeleri ve ölçülen 

oksijen desatürasyonunun yaĢla arttığı gösterilmiĢtir (43). Nedeni tam 

olarak bilinmemekle birlikte, yaĢlanmanın vücut yağ dağılımı, doku 

elastisitesi, ventilasyon kontrolü, pulmoner ve kardiyovasküler 

fonksiyonlar üzerindeki etkisinin rol oynadığı, ayrıca yaĢlılıkta artan 

komorbiditelerin de ÜSY obstrüksiyonlarına eğilimi arttırdığı 

sanılmaktadır (44). Ancak 65 yaĢından sonra OUAS görülme sıklığı 

bazı yayınlara göre azalmaktadır (45). 

2.4.2 Cinsiyet:  

Yapılan çalıĢmalarda her yaĢ grubu için kadın/erkek oranı 1/3 

olarak belirtilmiĢtir (46). Young ve arkadaĢları tarafından yapılan bir 

çalıĢmada, uykuda solunum bozuklukları prevalansı AHI>5 olmak 

kaydıyla, kadınlar için %9 erkekler için %24 olarak hesaplanmıĢtır(4) 

OUAS‟la ilgili risk faktörleri yaĢla önemli ölçüde değiĢmektedir. Orta 

yaĢ popülasyonda, OSAS erkeklerde 3-4 kat daha sık görülürken, ileri 

yaĢtaki bu fark daha az, çocukluk çağında ise önemsizdir (9).  

OUAS‟lı kadınların çoğunun morbid obez ve genellikle 

postmenapozal dönemde olmaları nedeniyle, premenopozal dönemde 

salgılanan progesteron ve östrojenin OUAS‟a karĢı koruyucu rol 

oynadığı yönünde yargılar oluĢmuĢtur. Örneğin bir çalıĢmada 
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premenopozal kadınlarda postmenapozal kadınlara göre genioglossus 

kas aktivitesinin daha yüksek olduğu ve postmenapozal kadınlarda 

östrojen + progesteron tedavisinden sonra kas aktivitesinin arttığı 

görülmüĢtür (47). Ancak OUAS‟lı erkek olgulara progesteron tedavisi 

uygulandığında apne sayısında anlamlı fark saptanmamıĢtır (48).  P. 

Selec ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada uzun dönem dönem sürekli 

pozitif havayolu basıncı (CPAP) kullanımının östrojen ve progesteron 

seviyelerini etkilemediği görülmüĢtür (49). 

2.4.3. Obezite 

Obezite genel olarak bedenin yağ kütlesinin yağsız kütleye 

oranının aĢırı artması sonucu boy uzunluğuna göre vücut ağırlığının 

arzu edilen düzeyin üstüne çıkmasıdır.   

Orta yaĢlı OUAS‟li erkek hastaların 2/3‟ünün obez ve bunların 

çoğunun merkezi obezitesi olduğu bildirilmiĢtir (50). Güven SF ve 

arkadaĢları (51). OUAS‟li 67 olgudan, hafif OUAS‟lilerın %69‟unun, 

orta ve Ģiddetli OUAS‟lilerın %77‟sinin obez (VKĠ>29) olduğunu 

saptamıĢlardır. KırıĢoğlu C. ve arkadaĢları ise 199 OUAS‟li olgudan 

%76‟sında VKĠ‟nin 26‟nın üzerinde olduğunu saptamıĢlardır (52). 

 2.4.4. Boyun Çevresi 

 OUAS‟ta boyun çevresi önemli bir risk faktörü olup, 

erkeklerde 43 cm, kadınlarda ise 38cm üstü anlamlı kabul 

edilmektedir. Bu olgularda boyun çevresi ÜSY‟ndaki adipoz doku ya 

da yumuĢak doku kitlesini göstermektedir. Cızza G. ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada boyun çevresi ve OUAS arasındaki iliĢki 

gösterilmiĢtir (53). 

2.4.5.Etnik Köken, Irk 

Bazı ırklarda (Güney Pasifik adalarında) kalıtsal bir obezite 

nedeniyle OUAS‟ın daha sık görüldüğü bildirilmiĢtir. ArtmıĢ OUAS 

prevelansının sıklıkla rastlanan brakisefaliye bağlı olabileceği 
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düĢünülmektedir (54). Kripke ve ark. San Diego‟da 355 eriĢkin 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada, etnik kökenin oksijen desatürasyonu 

için BMI, cinsiyet ve yaĢtan bağımsız risk faktörü olduğunu 

belirlemiĢlerdir (55).  

2.4.6.Genetik faktörler 

Bazı ailelerde OUAS insidansının ait oldukları 

toplumdakinden yüksek olduğu bildirilmektedir (56). Ailesinde 

OUAS olanlarda riskin 2-3 kat daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (57). 

Ayrıca ÜSY‟de yapısal değiĢikliklerle seyreden ve solunum merkezini 

etkileyen birçok konjenital (örneğin Marfan sendromu, Trizomi 21, 

Frajil x, Prader Willi sendromu) ve genetik geçiĢli hastalıkta uyku 

bozukluklarının sık görüldüğü belirtilmektedir (9, 58).  

Zhang JJ ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada  

poliformizmin in IL-1β genindeki rs1143633 polimorfizminin OUAS 

ile iliĢkili olabileceği belirtilmektedir (59). 

2.4.7. Alkol, Ġlaçlar ve Sigara 

Alkol ve sedatif – hipnotik ilaçlar ÜSY nöromüsküler 

aktivitesini azaltarak ve arousal eĢiğini arttırarak OUAS için bir risk 

teĢkil ederler ve /veya OUAS‟ı ağırlaĢtırırlar. Bazı çalıĢmalarda da 

alkol alımıyla OUAS iliĢkisi saptanamamıĢtır (60). Sigaranın etkisi 

net bilinmemekle beraber hava yolu inflamasyonunu arttırarak OUAS‟ 

a eğilimi artırdığı bildirilmektedir. Kım KS ve arkadaĢlarının yaptığı 

bir çalıĢmada sigara içimiyle uvular mukozal lamina propria 

kalınlaĢması ve ödemi oluĢtuğu,sigara içme miktarı ile Orta ve Ağır 

osasın iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (61). 

2.5. Patofizyoloji  

Üst havayolu ağız-burun, farinks ve larinksten oluĢmaktadır. 

Anatomik olarak nazofarinks, orofarinks ve hipofarinks Ģeklinde 

sınıflandırılır. YaklaĢık 15 cm uzunlukta olup, kafa tabanından 
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baĢlayarak, önde krikoid kıkırdağın alt kenarına ve arkada altıncı 

servikal vertebranın alt kenarına uzanır. OUAS'nin patolojisi ile ilgili 

teorilerin hemen hemen tamamı bu anatomik oluĢumun kollapsına 

dayandırılmaktadır. ÜSY açıklığı, inspirasyon sırasında oluĢan negatif 

intraluminal basıncın kollabe edici etkisine karĢı, ÜSY dilatatör kas 

aktivitesi arasındaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay 

anatomik, mekanik, nöromüsküler, santral vb. birçok faktörden 

etkilenmesi nedeniyle oldukça karmaĢık hale gelmektedir (62). 

Bu konudaki en kapsamlı teori “BirleĢik Teoridir”. Bu teoriye 

göre artmıĢ ekstralüminal basınç veya lümenin küçüklüğü nedeni ile 

kollabe olmuĢ farinks patolojinin merkezinde bulunmaktadır. Bu 

fenomenin baĢlangıç noktasını üst solunum yolları dilatörleri üzerine 

ventilatör motor outputun azalması oluĢturmaktadır. Anatomik ya da 

nörolojik nedenler ile hava yollarında meydana gelen daralma tüp 

kanununa göre akımda ve kompliyansta artıĢa yol açar. HızlanmıĢ 

inspirasyon havası (Venturi Prensibi) havayolu çeperine daha fazla 

negatif basınç oluĢturmakta (Bernoulli Ġlkesi) ve bu emme kuvveti 

havayolunu açık tutmaya çalıĢan kas tonusunu aĢınca, o bölgede 

havayolu kollabe olmakta ve apne geliĢmektedir (63). Bir kez 

obstrüksiyon meydana geldikten sonra mukozal adeziv güçler ve yer 

çekimi apnenin uzamasına ve asfiksiye yol açmaktadır. Kanda 

O2(oksijen) basıncı azalmakta, CO2(karbondioksit) basıncı 

yükselmekte ve pH düĢmektedir. Bu geliĢmeler hasta için kritik 

düzeye ulaĢtığında santral sinir sistemi kemoreseptörlerini uyararak, 

kiĢinin apneden kurtulması için refleks olarak uyanmasına veya daha 

hafif uyku evresine geçmesine (arousal) neden olmaktadır. Bunun 

sonucunda tekrar kasların tonusunun artması ile negatif basınç aĢılır 

ve kollabe olan bölge açılır. Hava akımı tekrar baĢlar, apne ortadan 

kalkar. Hasta tekrar nefes almaya baĢlar, O2 basıncı yükselir, CO2 

basıncı düĢer ve pH yükselir. Bu olay hastalığın ağırlığına göre 

değiĢmekle birlikte gece boyunca defalarca tekrarlar.  
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2.5.1.Nitrik Oksit 

Endothel-derived relaksing faktör‟ün (EDRF) etken 

maddesinin NO olduğunun gösterilmesinden sonra endotel 

hücrelerinde L-arginin nitrik oksit yolu bulunmuĢtur (64). L-argininin 

endotelyal nitrik oksit sentaz (NO sentaz, eNOS) enzimi tarafından 

oksidasyonu sonucunda L-sitrülin ve NO oluĢmaktadır. NO sentezi 

mekanik güçler ve endotel reseptörlerine etkili çeĢitli ajanlarla 

oluĢmaktadır. Mekanik güçlerde en önemli etken dolaĢan kan 

akımının meydana getirdiği basınçtır (shear stress), ancak burada kan 

basıncı ve pulsatil gerginlik de NO sentezinde etkili mekanik nedenler 

arasındadır. Sentezden sorumlu endotel reseptörlerine etkili ajanlar 

asetilkolin, P maddesi, bradikinin, trombin, ATP, ADP, TxA2, 

peptidolökotrienler, histamin, endotelin, ve agrege trombositlerdir 

(65). ENOS hücre membranındaki kalveollerde yoğun olarak 

bulunmaktadır. Kalveolin-1 proteininin, kalmoduline bağlanması ile 

eNOS aktivitesi inhibe olmaktadır. Kalsiyumun kalmoduline 

bağlanması ise kalveolin-1 proteinini kalmodulinden ayırır ve eNOS‟u 

aktive ederek NO oluĢumunu sağlar. Burada tetrahidrobiopterin ve 

nikotinamidadenin-dinükleotid fosfat (NADPH) kofaktör olarak rol 

oynamaktadır. Asimetrik dimetilarginin (ADMA) ise eNOS‟u inhibe 

ederek NO düzeylerini düĢürmektedir. ADMA düzeyi endotelyal 

disfonksiyon ve ateroskleroz ile bağlantılı olarak yükselmektedir. 

Kolesterol sentezinde ara faktörlerden biri olan isoprenoid 

geranilgeranil pirofosfat da eNOS sentezini inhibe etmektedir. eNOS 

‟un farmokolojik inhibitörleri ise L-N monometil arginin (LNMMA), 

L-nitroarginin metil ester (L-NAME) gibi L-arginin analoglarıdır (65, 

66). 

2.5.2. Nitrik Oksit Fonksiyonları 

Nitrik oksitin vazodilatör etkisi anjiyotensin ve endotelinle 

olan vazokonstriksiyonu dengeler. Diğer taraftan da trombosit 

adezyon ve agregasyonunu, lökosit adezyon ve infiltrasyonunu, damar 
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düz kası proliferasyonunu inhibe eder. NO, LDL-kolesterolün 

oksidasyonunu da engeller. Okside LDL akut koroner sendromdan 

sorumlu aterosklerotik plakta en önemli etkenlerden biri olarak kabul 

edilir. Okside LDL, eNOS sentezini inhibe eden kalveolin-1 

proteininin sentezinide arttırır. Oksidatif stres diğer taraftan, okside 

LDL‟den farklı olarak çok çeĢitli Ģekillerde NO sentezi ve aktivitesini 

engeller. Örneğin serbest süperoksid anyonları bir taraftan NO‟yu 

hızla inaktive ederken, bir taraftan da NO sentezinde kofaktör olan 

tetrahidrobiopterini yıkar (66, 67) (Tablo 1). 

          Tablo 1. NO „ un Fonksiyonları 

 

 

2.5.3. ADMA 

2.5.3.1. ADMA‟nın Tarihçesi 

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada, idrarda ve 

dokularda bulunan, arginine benzeyen bir aminoasittir (68). ADMA 

ilk olarak 1970 yılında, idrarla atılan metillenmiĢ argininler olarak 

tanımlanmıĢtır (69). Sonra metillenmiĢ argininler, hayvanların immun 

sistem hücrelerinde ve nöronlarında, insanların endotel hücrelerinde 

saptanmıĢtır (70). Vallance ve arkadaĢları da 1992 yılında insan 
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plazma ve idrarında endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)‟ın endojen 

inhibitörü olarak ADMA‟nın varlığını tanımlamıĢlardır (71). 

2.5.3.2.ADMA Metabolizması 

ADMA, nükleoproteinlerde bulunan arjinin rezidülerine, 

protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi tarafından metil 

gruplarının sentez sonrası düzenlemeyle eklenmesi ve bu proteinlerin 

yıkılması sonucunda meydana gelen ve önemi giderek artan bir 

metillenmiĢ arjinin türevidir (72) (ġekil 1). 

 

ġekil 1. L-arjinin ve ADMA‟nın açık formülleri (4). 

Proteinlerdeki arjinin kalıntılarına metil gruplarının 

eklenmesini, protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimleri sağlar 

(73). PRMT enziminin iki ana tipi vardır. Her ikisi de arjininin 

monometillenmesini sağlayabilir. Böylece NG-monometil-L-arjinin 

(NMMA) oluĢur. Fakat ikinci bir metil grubu eklendiğinde oluĢacak 

ürün, PRMT enziminin tipine bağımlıdır. Tip-1 PRMT enzimi, aynı 

guanidino azotunu dimetilleyerek NG,NGdimetil-L-arjinin (asimetrik 

dimetilarjinin = ADMA) oluĢumunu katalizlerken, tip-2, her iki 

guanidino azotunu monometilleyerek NG,N‟G-dimetil-L-arjinin 

(simetrik dimetilarjinin = SDMA) oluĢumunu gerçekleĢtirir (74,75). 
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PRMT enzimleri metil vericisi olarak S-adenozilmetiononin 

(SAM) kullanırlar. SAM ise ATP ve metiyoninden sentezlenir. SAM, 

metil grubunu transfer ettikten sonra S-adenozilhomosisteine (SAH) 

dönüĢür. SAH, enzimatik olarak homosisteine çevrilir. OluĢan 

homosistein ya trans-sülfürasyon yolu ile metabolize edilir ya da 

tekrar metillenerek metiyonine dönüĢür (ġekil 2). 

 

ġekil 2. ADMA oluĢumu ve metabolizmasının Ģematik 

gösterimi. (SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-adenozil 

homosistein, KAT: katyonik aminoasit taĢıyıcıları) 

Tekrar metilasyon reaksiyonu, metil vericisi olarak vitamin B 

12 ve 5-metil tetrahidrofolik aside bağımlıdır. ADMA sentezi için iki 

adet metil grubu transferine ihtiyaç vardır ve bu reaksiyondan yan 

ürün olarak iki homosistein oluĢur. Plazma homosistein ve ADMA 

seviyeleri arasında pozitif korelasyon varlığı bildirilmiĢtir (76). 

Proteine bağlı arjininin metillenmesi ile oluĢan proteine bağlı 

ADMA‟nın NOS enzimi üzerinde inhibitör etkisi yoktur. Bu 

inhibisyon için metillenmiĢ proteinlerin proteolizi ile oluĢan serbest 

ADMA Ģarttır. Bugüne kadar serbest arjininden ADMA 

sentezlendiğine dair literatürde bir bulgu yoktur. 
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Proteoliz sonucu hücrede ortaya çıkan serbest ADMA‟nın 

büyük bir kısmı, oluĢtuğu hücrede dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz 

(DDAH) enzimi tarafından hemen yıkılmaktadır. Küçük bir kısmı ise 

hücre içi yıkımdan kaçarak kan dolaĢımına girmektedir. Kan 

dolaĢımına geçen bu küçük miktardaki ADMA, ya böbreklerden 

değiĢime uğramadan idrar ile atılmakta ya da baĢlıca karaciğer ve 

böbrekte olmak üzere tekrar hücre içine alınarak DDAH enzimi 

tarafından metabolize edilmektedir  

2.5.3.3. ADMA, Oksidatif Stres ve OUAS ĠliĢkisi 

Obstrüktif uyku apnesi olan hastalarda ortaya çıkan tekrarlayan 

hipoksemi ve reoksijenasyon oksidatif stres mekanizmalarını 

tetikleyebilir (77) .Ġskemi/ reperfüzyon artmıĢ serbest oksijen radikal 

üretimi için iyi bilinen yoldur. OUAS‟lı hastalarda apne / hipopnelerin 

sonucu olarak ortaya çıkan oksijen desatürasyonunu, ksantin oksidaz 

ve NADPH oksidaz gibi enzimlerin kanı hızlı reoksijenasyonu izler. 

OUAS‟nın karakteristik özelliği olan bu hipoksi/reoksijenasyon 

fenomeninin iskemi/reperfüzyon hasarının analoğu olduğu düĢünülür 

ve oksidatif stresin artıĢına yol açar (78)  

Vücutta oksidatif stresin arttığı durumlarda ADMA 

düzeylerinde artıĢ meydana gelir. ADMA düzeylerindeki bu artıĢ 

DDAH enzim aktivitesindeki azalmaya bağlı olabilir. Aktivitenin 

azalmasında DDAH‟ın aktif bölgesinde bulunan sisteinin 

yükseltgenmesi önemlidir. Bu yükseltgenme NO tarafından 

gerçekleĢebilmekte ve böylece aktivitesi geri dönüĢümlü olarak 

azaltılabilmektedir (79, 80). Ġndüklenebilir NOS (iNOS) aktivitesi 

inflamasyonda çok artar ve NO çok fazla miktarda üretilir. Üretilen 

NO süperoksit (O2•-) radikalleriyle birleĢip peroksinitrite (ONOO-) 

dönüĢür ve NO‟nun yarılanma ömrünü azaltır (81). Peroksinitrit 

oluĢumu süperoksit dismutazın (SOD) süperoksit radikallerini 

yakalamasından daha hızlı geliĢmektedir. Peroksinitritte DDAH‟ın 

aktif bölgesine bağlanarak aktivitesini azaltır, böylece ADMA 
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miktarında artıĢa ve NO düzeylerinde azalmaya yol açar. Oksidatif 

stres ADMA yapımında rol alan enzimlerin aktivitelerini değiĢtirerek 

ADMA miktarlarında değiĢime yol açmaktadır (81). PRMT aktivitesi 

reaktif oksijen türleriyle artırılır ve ADMA düzeyleri artar (82) (ġekil 

3).  

 

ġekil 3. Oksijen radikalleri-ADMA-NO iliĢkisi (10). 

Bazı araĢtırmacılar çalıĢmalarında hipoksiye maruz bırakılan 

domuzlarda DDAH aktivitesinin baskılandığını göstermiĢlerdir. 

DDAH aktivitesi ve ekspresyonu yeni doğanların primer pulmoner 

hipertansiyonunda azalmıĢtır.. Bu da bu hastalarda NOS aktivitesinin 

azalmasını ve ADMA seviyelerinin yükselmesini açıklamaktadır (83). 

OUAS da meydana gelen oksidatif stresin neticesinde azalan 

DDAH ve artan PRMT-1 enziminin ADMA düzeyinin yükselmesine, 

artan ADMA serum seviyelerinin de e-NOS aktivitesini inhibe ederek 

NO düzeylerini azalttığını ve bu mekanizmayla endotel 

disfonksiyonuna yol açarak KVS riskini yükselttiğini düĢünüyoruz. 

2.5.3.4.ADMA‟nın Yükseldiği Durumlar 

Hiperkolesterolemi, Hipertrigliseridemi, Hiperhomosisteinemi, 

Endotel disfonksiyonu, Ateroskleroz, ünsülin direnci, Tip 2 diyabetes 
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mellitus, Hipertansiyon, Preeklampsi Pulmoner hipertansiyon, 

Koroner arter hastalığı, Konjestif kalp yetmezliği, Periferik arter 

hastalıkları, Trombotik mikroanjiyopati, Kronik böbrek yetmezliği, 

Erektil disfonksiyon,  Ģizofreni, inme, YaĢlanma, Alzheimer hastalığı 

(84, 85, 86). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇalıĢma Grubu 

Bu çalıĢmada uyku bozuklukları Ģikayeti ile Düzce 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Kliniği Uyku Kliniği‟ne 

Ağustos 2011/ağustos 2013 tarihleri arasında baĢvuran ardıĢık 330 

kiĢiden aydınlatılmıĢ onamları alınarak ADMA, Lipid paneli, tiroit 

fonksiyon testleri, açlık kan Ģekeri, HBA1AC, tam kan sayımı 

kontrollerinin yapılabilmesi için kan örnekleri alındı, daha sonra 

kayıtları retrospektif olarak incelendi. ÇalıĢmamıza Düzce 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġnvaziv Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik 

Komitesinden onay alındı. 

3.2. Kan Örneklerinin Değerlendirilmesi 

Polisomnografi uygulanan gecenin sabahında hemogram ve 

biyokimya için alınan 9ml kan, K 3 EDTA ve biyokimya tüplerine 

alındı. ADMA dıĢındaki diğer parametreler Pentra DX 120-Pentra XL 

80 cihazlarında Mikrobiyoloji-CBC-Biyokimya Laboratuarı‟nda 

bekletilmeden çalıĢıldı. ADMA değerlerinin ölçülebilmesi için alınan 

örnekler, tek bir hekim tarafından santrifüj edilerek, plazma 

ayrıĢtırıldıktan sonra -80C‟de donduruldu. Seçilen hasta grubunun 

kanlarından direkt ELĠSA kiti (immunodiagnostik AG ) enzim bağlı 

yarıĢmalı immunölçüm yöntemi kullanılarak ADMA düzeyleri 

ölçüldü. 

3.3. Uyku ÇalıĢması  

Olgularımızın horlama ve tanıklı apne semptomları sorgulandı. 

Gündüz uykululuk hali Epworth Uykululuk Skalası ile değerlendirildi 

ve toplam puanı 10‟ un üstünde olan ve çalıĢmayı kabul eden tüm 

olgulara, laboratuarda tüm gece full polisomnografi (SomnoMedics: 

Model: Somnoscreen PSG, Germany) uygulandı. Ġki kanal EEG 

(elektroensefalografi), 2 kanal EOG (elektrookülografi), 2 kanal çene 
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EMG (elektromyografi), ağız ve burun hava akımı (termistör ve nazal 

kanülle), toraks ve abdomen hareketleri, vücut pozisyonu, horlama, 

EKG ve pulse oksimetre kayıtları alındı (> 6 saat). 

3.4. Olguların Değerlendirilmesi 

Tüm Kayıtlar bilgisayar ortamında manuel olarak skorlandı. 

Apne; 10 sn ve daha uzun süreyle ağız ve burunda hava akımının tam 

kesilmesi, hipopne; 10 sn ve daha uzun süreyle ağız ve burunda hava 

akımında %30‟den fazla azalma olması ve buna %4 desaturasyon 

eĢlik etmesi olarak tanımlandı. Apne-hipopne indeksi ≥ 5 olan olgular 

OUAS kabul edildi. Üç hasta santral apneli olması, 253 kiĢi glukoz, 

lipid yüksekliği gibi laboratuar anormallikleri nedeni ile çalıĢmadan 

çıkarıldı. ÇalıĢmaya dahil edilen 72 hasta AHĠ indekslerine göre; 19‟u 

normal, 12‟si hafif, 5‟i orta, 18‟i ağır, 18‟i Pozisyonel/Rem bağımlı 

olarak gruplara ayrıldı 

3.5. Ġstatistiksel Analiz 

ÇalıĢmadaki tüm veriler tanımlayıcı istatistik (aritmetik 

ortalama, median, mean, minimum, maksimum, yüzde değerler, 

standart sapma)  ile hesaplandı. Varyansların homojenliği ve 

normallik varsayımlarının kontrolleri için Levene, Shopino-Willk 

testleri kullanıldı. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda One-Way ANOVA, 

Kruskel Wallis (post hoc Dunn‟s ) testleri kullanıldı. Gruplar arasında 

karıĢtırıcı faktör etkisini  gidermek için Mc-Sweeney & Porter Ancova 

( post Hoc Bonteroni) testi uygulandı. Kategorik değiĢkenler 

arasındaki iliĢkilerin incelenmesinde Fısher-Freeman Halton testi 

kullanıldı. KarıĢtırıcı faktörün etkisi kontrol altında tutularak, iki 

değiĢken arasındaki iliĢkinin derecesi ve yönü Partial Specimen testi 

ile bulundu. Test yöntemine uygun cut-off değerini belirlemek için 

ROC analizi yapıldı. P<0,05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Paket programı olarak SPSS ve özel yazılmıĢ makrolardan 

yararlanılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

Hastalarımızın % 26,4‟ü normal(n=19) grup, %25‟i 

ağır(n=18), %25‟i pozisyonel-rem bağımlı(n=18), %16,7‟si 

hafif(n=12), % 6,9‟u orta(n=5) OSAS olarak gruplandırıldı (ġekil4) 

 

ġekil 4. AHĠ‟ye göre grupların dağılımı 

YaĢ ortalaması 44,19±14,24 olarak bulundu. Gruplar arasında yaĢ 

açısından anlamlı farklılık vardı (p=0,041). Farklılık normal ve orta 

grup arasında saptandı(p=0,035).  YaĢ değiĢkeni, karıĢtırıcı faktör 

olarak belirlendi (Tablo2).  

Tablo 2: YaĢ  

Sınıf n Ortalama Standart 

Sapma 

Ortanca Minimu

m 

Maksimu

m 

normal 19 36,84 17,056 39,00 7 74 

hafif 12 45,00 8,090 47,00 33 56 

orta 5 56,00 6,403 56,00 47 65 

ağır 18 46,28 16,669 48,50 9 69 

poz-rem 18 46,06 9,944 46,50 25 63 

Toplam 72 44,19 14,240 46,50 7 74 
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ÇalıĢmamıza katılan hastaların %31,9‟u kadın(n:23) , 68,1%‟i erkek 

(n:49) idi.. Gruplar arasında cinsiyet açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı(p=0,525)(Ģekil5)  

ġekil 5. Cinsiyet 

 

Hastaların %22,2‟unun Vücut kitle indeksinin(VKĠ)  25-29.9 arasında 

olduğu görüldü. 

Normal grubun %31,6‟sı, hafif grubun %16,7‟sı pozisyonel ve rem 

bağımlı grubun %11,1‟si, ağır grubun %5,6‟sı, normal VKi‟ ine 

sahipti. Orta grupta normal VKĠ bulunmuyordu. 

Ağır grubun %11,1‟i, , hafif grubun% 8,3‟ü, pozisyonel ve rem 

bağımlı grubun  %5,6‟sı, normal grubun%5,3‟ü, >40 VKi‟ e sahipti. 

Orta grupta >40 VKi bulunmuyordu. 

Ancak gruplar arasında VKĠ açısından anlamlı farklılık yoktu 

(p=0,551). 

Grupların Rem, N1, N2, N3 süreleri arasında anlamlı farklılık yoktu 

(p=0,093). 

32% 

68% 

cinsiyet 

kadın erkek
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KarıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) ve ortalama ve minumum oksijen 

değerleri kontrol altında iken ADMA ve AHĠ değerleri  arasında 

pozitif yönde anlamlı bir korelasyon saptandı (r= 0,483; p<0,001). 

KarıĢtırıcı faktörün (yaĢ) etkisi giderilerek gruplar karĢılaĢtırıldığında, 

ADMA düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde  fark 

olduğu görüldü (p<0,001) (Tablo3). 

Tablo 3: Grupların ADMA düzeyleri 

 n ortalama standart 

sapma 

ortanca minimum maksimum p 

normal 19 0,87 0,34 0,88 0,28 1,41 <0,001 

hafif 12 1,24 0,71 0,94 0,38 2,26 

orta 5 0,89 0,13 0,89 0,71 1,04 

ağır 18 2,19 0,16 2,17 1,98 2,47 

poz-rem 18 2,02 0,50 2,13 0,08 2,41 

toplam 72 1,55 0,71 2,02 0,08 2,47   

        

 

Çoklu karĢılaĢtırmalar sonucunda da normal grup ile ağır (p<0,001) ve 

pozisyonel-rem bağımlı grup arasında (p<0,001), hafif ile ağır 

(p<0,001)  ve Pozisyonel-Rem bağımlı grup arasında (p=0,011), orta 

ile ağır (p<0,001) ve Pozisyonel-Rem bağımlı gruplar arasında 

(p=0,004)  istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (Tablo 4). 
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Tablo 4: Gruplar arası ADMA düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 

(I) sınıf (J) sınıf 

ortalamalar 

arasındaki 

fark (I-J) 

Standart 

sapma Sig.
a
 

%95 güven aralığı 

Alt değer Üst değer 

normal   ağır -36,351
*
 4,999 ,000 -50,870 -21,832 

poz-rem -30,077
*
 4,992 ,000 -44,575 -15,579 

      

hafif ağır -25,089
*
 5,489 ,000 -41,032 -9,146 

poz-rem -18,815
*
 5,488 ,011 -34,756 -2,874 

      

orta ağır -34,547
*
 7,551 ,000 -56,480 -12,613 

poz-rem -28,273
*
 7,556 ,004 -50,220 -6,325 

      

ağır normal 36,351
*
 4,999 ,000 21,832 50,870 

hafif 25,089
*
 5,489 ,000 9,146 41,032 

orta 34,547
*
 7,551 ,000 12,613 56,480 

poz-rem normal 30,077
*
 4,992 ,000 15,579 44,575 

hafif 18,815
*
 5,488 ,011 2,874 34,756 

orta 28,273
*
 7,556 ,004 6,325 50,220 

 

 

KarıĢtırıcı faktörün (yaĢ) etkisi giderilerek gruplar karĢılaĢtırıldığında, 

mean SO2 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde  fark 

olduğu görüldü (p=0,001) (Tablo 5) 

Tablo 5: Grupların ortalama SO2 düzeyleri 

 n ortalama standart 

sapma 

ortanca Minimum maksimum p 

normal 19 96,11 1,049 96,00 94 98 <0,001 

hafif 12 95,25 1,712 96,00 91 97 

orta 5 95,60 0,548 96,00 95 96 

ağır 18 94,17 1,917 95,00 89 96 

poz-rem 18 96,00 0,970 96,00 95 98 

toplam 72 95,42 1,572 96,00 89 98   

        

 

Çoklu karĢılaĢtırmalar sonucunda ortalama oksijen saturasyonları 

arasında; normal ve ağır grup(p=0,002), ağır ve Pozisyonel-Rem 

bağımlı grup (p=0,005) arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

saptandı (Tablo 6).  
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KarıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) kontrol altında iken ADMA ve Mean 

S02 arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon saptandı (r= -0,311; 

p=0,011). 

 

Tablo 6: Gruplar arası mean SO2 düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

(I) sınıf 
(J) sınıf 

ortalamalar 

arasındaki 

fark (I-J) 

Standart 

sapma Sig.
a
 

%95 güven aralığı 

Alt değer Üst değer 

ağır normal -24,273
*
 6,085 ,002 -41,948 -6,598 

poz-rem -21,958
*
 5,974 ,005 -39,310 -4,607 

 

KarıĢtırıcı faktörün (yaĢ) etkisi giderilerek gruplar karĢılaĢtırıldığında, 

mĠn SO2 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde fark 

olduğu görüldü (p<0,001) (Tablo 7). 

 Tablo 7: Grupların minumum oksijen değerleri 

 n ortalama standart 

sapma 

ortanca Minimum maksimum P 

normal 19 87,68 6,307 89,00 73 95 <0,001 

hafif 12 86,58 3,476 86,50 79 92 

orta 5 85,00 5,099 84,00 78 90 

ağır 18 75,28 10,554 80,00 55 88 

poz-rem 18 84,83 6,582 86,00 71 94 

toplam 72 83,50 8,632 85,00 55 95   

        

 

Çoklu karĢılaĢtırmalar sonucunda Minimum oksijen saturasyonlarına 

bakıldığında ağır grup ve normal(p<0,000),hafif(p=0,04),p 

Pozisyonel-Rem (p=0,010) grupları arasında istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklılık saptandı. 
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KarıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) kontrol altında iken ADMA ve Min 

S02 arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon saptandı (r= -0,291; 

p=0,014). 

KarıĢtırıcı faktörün (yaĢ) etkisi giderilerek gruplar karĢılaĢtırıldığında, 

desaturasyon indeksi açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde fark 

olduğu görüldü (p<0,001) (Tablo 8) 

Tablo 8: Grupların desaturasyon indeksi düzeyleri 

 n ortalama standart 

sapma 

ortanca Minimum maksimum P 

normal 19 2,6947 3,48576 1,4 ,00 14,50 <0,001 

hafif 12 7,2333 4,23435 7,05 1,30 15,40 

orta 5 14,7800 14,96620 8,6 1,50 39,10 

ağır 18 51,2556 29,77157 58,6 ,00 104,30 

poz-rem 18 14,5778 9,67474 16,6 ,80 34,00 

toplam 72 19,4014 24,84907 8,1500 ,00 104,30   

        

 

Çoklu karĢılaĢtırmalar sonucunda Desaturasyon indeksi açısından, 

ağır ve normal(p<0,001),hafif(p=0,001), Pozisyonel-Rem (p:0,019) 

arasında, Pozisyonel-Rem ve normal grupları arasında(p=0,001) 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık izlendi. 

KarıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) kontrol altında iken ADMA ve 

desaturasyon indeksi arasında pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

saptandı (r= 0,439; p<0,001). 

KarıĢtırıcı faktörün (yaĢ) etkisi giderilerek gruplar karĢılaĢtırıldığında, 

gece boyu saturasyon < %90 geçirilen süre yüzdesi açısından gruplar 

arasında anlamlı düzeyde fark olduğu görüldü (p<0,001) (Tablo 9). 
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Tablo 9: Grupların saturasyon <%90 süreleri 

 n ortalama standart 

sapma 

ortanca Minimum maksimum P 

normal 19 0,1579 0,50146 ,0000 ,00 2,00 <0,001 

hafif 12 4,4083 10,65666 ,0000 ,00 35,00 

orta 5 4,1600 8,22970 ,0000 ,0000 18,80 

ağır 18 10,3722 14,04509 4,4500 ,00 52,10 

poz-rem 18 1,4000 2,78800 ,0000 ,00 10,00 

toplam 72 4,0083 9,30353 ,0000 ,00 52,10   

 

Çoklu karĢılaĢtırmalar sonucunda gece boyu saturasyon <90 geçirilen 

süre yüzdesi  ile gruplar karĢılaĢtırıldığında; normal ve ağır (p<0,001), 

hafif ve ağır(p=0,047), ağır ve Pozisyonel-Rem (p=0,003) grupları 

arasında farklılık saptandı. 

 Ancak gece boyu saturasyon<90 geçirilen süre yüzdesi ile ADMA 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). 

KarıĢtırıcı faktörün (yaĢ) etkisi giderilerek gruplar karĢılaĢtırıldığında, 

serum glukozu (p=0,727),total kolesterol (p=0,504) ve ldl (p=0,518) 

değerleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

ADMA test yönteminin tanı kriteri olarak kullanılabileceği belirlendi 

(Eğri altında kalan alan (AUC)=0,84; p<0,001). ADMA kriteri için 

uygun cut-off değeri 1,39 olarak belirlendi.  Bu değer için Sensitivite 

değeri %73,58 (%95 Güven Aralığı (GA): %61,71-%85,45) ve 

Spesifite değeri ise %94,74 (95% GA: %84,70-%100)) idi (Ģekil 6). 

Doğruluk ya da doğru sınıflandırma oranı %79,17 olarak bulundu. 

Pozitif kestirim değeri %97,5 ve negatif kestirim değeri ise %56,25 

idi. Pozitif olabilirlik oranı (LR+) 13,98 (LR+>10) ve negatif 

olabilirlik oranı (LR-) 0,28 (LR-<1) olarak saptandı. Buna göre, 

ADMA test yönteminin güçlü ve iyi bir tanı testi kriteri olma 

özelliklerine sahip olduğu gözlendi. (tablo11) 
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Tablo 11: ROC Eğrisi 
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5. TARTIġMA  

Obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku esnasında 

tekrarlayan üst hava yolu tıkanmaları ile seyreden ve vücuttaki birçok 

sistemi ilgilendiren önemli bir sağlık sorunudur (1, 2). 

 Oksidatif stres, doku hasarına yol açan, serbest radikal 

oluĢumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki ciddi 

dengesizliği gösteren durumdur (87). Serbest radikaller hücrelerin 

lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tüm önemli bileĢiklerine etki 

ederler ve de yapılarının bozulmalarına neden olurlar. Biyolojik 

sistemlerdeki reaktif oksijen türleri (ROS), süperoksit anyonu  (2O2.-

), hidroksil radikali (HO), nitrik oksit (NO), peroksil radikali (ROO), 

ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H2O2) gibi serbest radikaller 

oksidatif stresin en önemli nedenlerinden birini oluĢtururlar(88).  

OUAS‟da tekrarlayan hipoksemi ve reoksijenasyon,  oksidatif stres 

mekanizmalarını tetikleyebilir (89). Ġskemi/ reperfüzyon artmıĢ 

serbest oksijen radikal üretimi için iyi bilinen yoldur. OUAS‟lı 

hastalarda apne / hipopnelerin sonucu olarak ortaya çıkan oksijen 

desatürasyonunu, ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz gibi enzimlerin 

kanda hızlı reoksijenasyonu izler. OUAS‟nın karakteristik özelliği 

olan bu hipoksi/reoksijenasyon fenomeninin iskemi/reperfüzyon 

hasarının analoğu olduğu düĢünülür ve oksidatif stresin artıĢına yol 

açar (90) .Vücutta oksidatif stresin arttığı durumlarda ADMA 

düzeylerinde artıĢ meydana gelir. ADMA düzeylerindeki bu artıĢ 

DDAH enzim aktivitesindeki azalmaya bağlı olabilir. Aktivitenin 

azalmasında DDAH‟ın aktif bölgesinde bulunan sisteinin 

yükseltgenmesi önemlidir. Bu yükseltgenme NO tarafından 

gerçekleĢebilmekte ve böylece aktivitesi geri dönüĢümlü olarak 

azaltılabilmektedir (91, 92). 

Ġndüklenebilir NOS (iNOS) aktivitesi inflamasyonda çok artar ve NO 

çok fazla miktarda üretilir. Üretilen NO süperoksit (O2•-) 
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radikalleriyle birleĢip peroksinitrite (ONOO-) dönüĢür ve NO‟nun 

yarılanma ömrünü azaltır (9). Peroksinitrit oluĢumu süperoksit 

dismutazın (SOD) süperoksit radikallerini yakalamasından daha hızlı 

geliĢmektedir. Peroksinitritte DDAH‟ın aktif bölgesine bağlanarak 

aktivitesini azaltır, böylece ADMA miktarında artıĢa ve NO 

düzeylerinde azalmaya yol açar. Oksidatif stres ADMA yapımında rol 

alan enzimlerin aktivitelerini değiĢtirerek ADMA miktarlarında 

değiĢime yol açmaktadır (93).  

PRMT aktivitesi reaktif oksijen türleriyle artırılır ve ADMA düzeyleri 

artar (94).  

Christou ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada OUAS‟lı hastalardaki 

antioksidan kapasite ile sağlıklı bireylerdeki antioksidan kapasite 

düzeylerini birbirine yakın bulmuĢlardır. Bununla birlikte aĢırı 

oksidatif stresin bir yansıması olarak ağır derecede OUAS tanısı olan 

hastalarda antioksidan kapasite düĢük saptanmıĢtır (95).  

OUAS da ADMA yüksekliğinin baĢka bir mekanizma ile de 

açıklanabileceğini düĢünüyoruz. OUAS da meydana gelen, düĢük 

oksijen seviyeleri, EPO, VEGF, glukoz transporter ve glikotik 

enzimlerin transkripsiyonundan sorumlu genlerin aktivasyonunu 

sağlayan of hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) seviyelerinin artmasını 

sağlar(96). Yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir ki; eritropoetin 

intrasellüler ve ekstrasellüler oksidatif stress ile DDAH enzim 

aktivitesini azaltmaktadır(97). OUAS hastalarında eritropoetin 

seviyeleri sağlıklı gruba göre daha yüksek bulunmuĢtur(98). Bu 

sonuçlar da bize OUAS hastalarında hipoksiye sekonder yükselen 

eritropoetin seviyelerinin ve oksidan ajanların DDAH enzim 

inhibisyonu ile ADMA düzeylerini yükselebileceğini düĢündürmüĢtür. 

Williams ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma OUAS‟ı tespit etmede 

pulse oksimetre ve klinik skorlamanın kullanılabilirliğini 

değerlendirmek amacı ile yapılmıĢ. 40 hasta, yüksek sesle horlama, 

aralıklı nefes durması, aĢırı uyku hali, obezite, esansiyel hipertansiyon 
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sorgulamasına dayalı klinik skorlamaya tabi tutulmuĢ. Her hastaya 

pulse oksimetre ve PSG uygulanmıĢ. 26 hastada OUAS tespit edilmiĢ. 

Positif pulse oksimetre bulgusu olan 15 hastada(AHI>10) OUAS 

tespit edilmiĢ. Negatif pulse oksimetre olan 8 hastanın 5 inde OUAS 

tespit edilmiĢ. Bu çalıĢma nokturnal pulse oksimetrenin kullanıĢlı 

olduğunu ve klinik skorlamanın değerini artırdığını göstermiĢtir(99). 

ÇalıĢmamızın sonuçları literatür bilgilerini ve hipotezimizi 

desteklemektedir. Bulgularımıza göre, karıĢtırıcı faktörün (yaĢ) etkisi 

giderilerek gruplar karĢılaĢtırıldığında, ortalama oksijen saturasyonları 

(SO2) düzeyleri ve minimum SO2 düzeyleri açısından gruplar 

arasında anlamlı farklılık saptanmıĢtır. KarıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) 

kontrol altında iken ADMA ve Min S02 arasında negatif yönde 

anlamlı bir korelasyon saptadık. 

ÇalıĢmamızın sonucunda; ADMA ve AHĠ değerleri arasında pozitif 

yönde anlamlı korelasyon saptadık. A. Barcelo ve ark. yaptığı 

çalıĢmada ADMA düzeyleri ağır OUAS‟lılarda yüksek olma 

eğiliminde bulunmuĢ ancak istatiksel olarak fark tespit edilememiĢ. 

Bu sonuç OUAS‟lılarda ki ADMA yüksekliğinin obezite ve metabolik 

bozukluklarla bağlı olabileceğini düĢündürmüĢtür(100). Ancak bizim 

çalıĢma gruplarımızda VKĠ ve metabolik parametreler açısından 

anlamlı farklılık yoktu ve saptadığımız ADMA değerlerini etkileyecek 

yaĢ, ortalama, minumum oksijen değerleri gibi parametreler de kontrol 

altına alınmıĢtı. 

S. Nural ve ark. yaptığı overlap sendromunda(OVS) 

CPAP(Continuous positive airway pressure), tedavisinin inflamatuar 

mediatörlere etkisi çalıĢmasında, kronik obstruktif akciğer hastalığı 

(KOAH) ,OUAS ve overlap sendromu hastalarının serumlarında, C-

reactive protein (CRP), tumor nekrosis factor-α (TNF-α), ADMA 

düzeyleri CPAP tedavisi öncesi ve sonrası ölçülmüĢ. CRP ve TNF-

alfa düzeyleri gruplar arasında benzerlik gösterirken, OUAS 

hastalarında ADMA düzeyi KOAH hastalarına oranla daha düĢük 
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bulunmuĢ. CPAP tedavisi sonrasında OUAS ve OVS lerde CRP 

belirgin düĢmüĢ olarak bulunmuĢken, TNF-alfa, ADMA düzeyleri 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıĢ. Etkili CPAP tedavisinin 

sistemik inflamasyona etkili olabileceği ileri sürülmüĢtür (101).  

Shen P.ve ark. yaptığı anti-enflamatur etkinliğe sahip bir molekül olan 

nesfatin-1„in OUAS hastalarındaki seviyelerini gösteren çalıĢmasında, 

ağır OUAS‟ lılarda orta ve hafif OUAS lılara oranla daha düĢük 

çıktığı, spearman korelasyon analizine göre de AHI(apne hipopne 

indeksi) ile nesfatin-1 arasında negatif bir korelasyon olduğu 

gösterilmiĢtir (102). ÇalıĢmamızda sağlıklı, hafif, orta, ağır, 

Pozisyonel-Rem bağımlı OUAS grupları karĢılaĢtırıldığında, gruplar 

arasında ADMA düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptadık. Hasta 

serumlarında çalıĢılan belirteçler farklı da olsa, mediatörlerin salınım 

mekanizmasının oksidatif stres hipotezimize dayanması nedeniyle 

sonuçlarımızı desteklediğini görmekteyiz. 

KarıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) kontrol altında iken ADMA ve 

minimum S02 arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon saptandı. 

Hastaların gece boyu ölçülen en düĢük oksijen saturasyonlarının 

derinleĢmesi ile ADMA nın artıĢ göstermesi, hipotezimizle tutarlı bir 

sonuç aldığımızı gösterdi. 

Deegan ve McNichola 250 Ġrlandalı hastayı PSG ile test etmiĢler.1/3 

hastada anamnez ve pulse oksimetre tanı koymak için yeterli iken,2/3 

hastada tanı sadece PSG ile konabilmiĢ(103). KarıĢtırıcı faktörün (yaĢ) 

etkisi giderilerek gruplar karĢılaĢtırıldığında, ortalama SO2 ve 

minimum SO2 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde 

fark olduğu görüldü. 

Oksijen desatürasyonu indeksi (ODĠ) uyku süresince görülen oksijen 

desatürasyonlarının saat baĢına düĢen sayısıdır(104). Tsai CM ve ark. 

yaptığı 148 çocuğu içeren araĢtırmada, OSAS‟ ın ağırlığını 
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belirlemede desaturasyon indeksinin iyi bir belirteç olarak kabul 

edilebileceğinden bahsedilmiĢtir (33).  

Biz karıĢtırıcı faktörün etkisi (yaĢ) kontrol altında iken ADMA ve 

desaturasyon indeksi arasında pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

saptadık.  

ADMA test yönteminin tanı kriteri olarak kullanılabileceği belirlendi 

(Eğri altında kalan alan (AUC)=0,84; p<0,001). ADMA kriteri için 

uygun cut-off değeri 1,39 olarak belirlendi.  Bu değer için Sensitivite 

değeri %73,58 (%95 Güven Aralığı (GA): %61,71-%85,45) ve 

Spesifite değeri ise %94,74 (95% GA: %84,70-%100)) idi. Doğruluk 

ya da doğru sınıflandırma oranı %79,17 olarak bulundu. Pozitif 

kestirim değeri %97,5 ve negatif kestrim değeri ise %56,25 idi. Pozitif 

olabilirlik oranı (LR+) 13,98 (LR+>10) ve negatif olabilirlik oranı 

(LR-) 0,28 (LR-<1) olarak saptandı. Buna göre, ADMA test 

yönteminin güçlü ve iyi bir tanı testi kriteri olma özelliklerine sahip 

olduğu gözlendi. 

PSG pahalı, ulaĢılabilirliği sınırlı ve zaman alan bir tekniktir. Ġyi 

seçilmiĢ hasta gruplarına uygulanması, laboratuarların hasta yükünü 

azaltacak, gerçek hastaların uzun süre tanısız ve tedavisiz kalmasını 

engelleyecektir. 
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6. SONUÇ 

ÇalıĢmamızın sonucunda ADMA ile minimum S02, ortalama SO2, 

desaturasyon indeksi, AHĠ değerleri arasında anlamlı ölçüde 

korelasyon olduğu gösterilmiĢtir. ADMA test yönteminin tanı kriteri 

olarak kullanılabileceği belirlenmiĢtir. Bu konu ile ilgili daha fazla 

ileri kontrollü, prospektif, tedavi sonuçlarını da içeren çalıĢmaya 

ihtiyaç vardır. 
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