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OZET

SERUM ASIMETRIK DIMETIL ARJININ (ADMA) DUZEYIi
ILE OBSTRUKTIiF UYKU APNE SENDROMU (OUAS)
AGIRLIGI ARASINDAKI ILISKi

Giris ve Amac: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) olan
hastalarda ortaya c¢ikan tekrarlayan hipoksemi ve reoksijenasyon
oksidatif stres mekanizmalarin1 tetikleyebilir. Oksidatif stres
Asimetrik dimetilarginin (ADMA) yapiminda rol alan enzimlerin
aktivitelerini  degistirerek ADMA miktarlarinda degisime yol
acmaktadir. Doku hipoksisi eritropoetin (EPO) iiretiminin baslica
uyaranidir. OUAS hastalarda da hipoksiye sekonder kan EPO diizeyi
yiikselir. Yiikselen EPO diizeyi dimetilarginin dimetilaminohidrolaz
(DDAH) enzimini inhibe ederek, ADMA’nin hidrolizini engeller ve
serum ADMA diizeyi ylikselir. OUAS hastalarinin da serum ADMA
diizeylerinin bu mekanizmalar ile arttigini diisiinmekteyiz. ADMA

hastaligin agirligin1 6ngérmede belirteg olarak kullanilabilir.

Caligmamizin amac1 serum ADMA diizeyi ile OUAS agirhig:

arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Yontem: OUAS klinigi ile Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 uyku laboratuarma son 2 yil iginde bagvuran ve
polisomnografiye (PSG) baglanan ardistk 330 hastanin kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Uygun sartlar1 saglayan 72 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen 72 hasta AHI (Apne-
hipopne indeksi) indekslerine gore 5 gruba ayrildi. Hastalarin test
sabah1 alman  kanlarindan, ADMA  direkt ELISA kit
(immunodiagnostik AG ) enzim bagli yarismali immun o6l¢iim

yontemi kullanilarak ADMA diizeyleri dl¢iildii.



Bulgular: Hastalarimizin % 26,4’ normal(n=19) grup, %25’
agir(n=18), %25’1 pozisyonel-REM  bagimli(n=18), %16,7’si
hafif(n=12), % 6,9’u orta (n=5) diizeyde OUAS olarak gruplandirildi.
Yas ortalamasi 44,19+14,24 olarak bulundu. Calismamiza katilan
hastalarin %31,9’u kadin(n:23) , 68,1%’1 erkek (n:49) idi.. Karigtirict
faktoriin etkisi (yas) ve ortalama minimum oksijen degerleri kontrol
altinda iken ADMA ve AHI degerleri arasinda pozitif yonde anlamli
bir korelasyon saptandi (r= 0,483; p<0,001). Ortalama SO2 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark oldugu goriildii
(p=0,001). Karisgtiric1 faktoriin etkisi (yas) kontrol altinda iken ADMA
ve Min S02 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptand (r=
-0,291; p=0,014). Karstiric1 faktoriin etkisi (yas) kontrol altinda iken
ADMA ve desaturasyon indeksi arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon saptandi (r= 0,439; p<0,001). ADMA kriteri i¢in uygun
cut-off degeri 1,39 olarak belirlendi. Bu deger i¢in Sensitivite degeri
%73,58 (%95 Giiven Araligi (GA): %61,71-%85,45) ve Spesifite
degeri ise %94,74 (95% GA: %84,70-%100)) idi. Dogruluk ya da
dogru smiflandirma orant %79,17 olarak bulundu. Pozitif kestirim
degeri %97,5 ve negatif kestirim degeri ise %56,25 idi. Pozitif
olabilirlik oran1 (LR+) 13,98 (LR+>10) ve negatif olabilirlik orani
(LR-) 0,28 (LR-<1) olarak saptandi

Sonu¢: ADMA test yonteminin aglik kan sekeri, LDL, trigliserit,
TSH, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda olan
kisilerde giiclii ve iyi bir tani testi kriteri olma ozelliklerine sahip

oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: OUAS, ADMA, Oksidatif Stress



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 Diizce 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 ELISA 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



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 (Cl) : 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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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADMA: Asimetrik dimetilarginin

AHI: Apne-hipopne indeksi

CPAP: Siirekli pozitif havayolu basinci
cGMP: Siklik guanazin monofosfot

CRP: C-reaktif protein

DDAH: Dimetilarginin dimetilaminohidrolaz
EPO: Eritropoetin

EDTA: Etilen diamin tetra asetikasit

EDRF: Endothel-derived relaksing faktor
EEG: Elektroensefalografi

EKG: Elektrokardiyografi

EOG: Elektrookiilografi

EMG: Elektromiyografi

HIF-1: Hypoxia-inducible factor 1

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz
NOS: Nitrik oksit sentaz

NO: Nitrik oksit

OVS: Overlap sendromu

ODI: Oksijen desatiirasyonu indeksi

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu

viii



VKIi: Viicut kitle indeksi



1.GIRIS VE AMAC

Ortalama olarak gilniin 8, yilin 2920 saatini uykuda
gecirmekteyiz. Hayatimizin iicte birini gegirdigimiz bu donemde
olusan obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) solunumla ilgili uyku
bozukluklar1 i¢inde incelenen ve viicuttaki bir¢cok sistemi ilgilendiren
onemli bir saglik sorunudur (1). OUAS; uyku sirasinda iist hava
yolunun tekrarlayan tikanmalar1 ile seyreder (2). Eriskin donemdeki

en yaygin uykusuzluk (insomnia) nedenidir (3).

Glinlimiizde hastaligin genel prevelansinin %1-5 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Eriskin popiilasyonda erkeklerin %50’si
ve kadinlarin %30’unda horlama goriiliir ve bu horlayanlarinda %3-

5’inde hastalik goriilmektedir (4).

Uyku  apne  sendromu  tanisinda  altin  standart
polisomnografidir. Polisomnografi (PSG), gece boyunca uykuda
birgok fizyolojik parametrenin eszamanli kaydi, analiz ve

yorumlanmasi temeline dayanan tanisal bir yontemdir.

En sik rastlanan gece semptomu horlama, giindiiz semptomu
asirt uykululuk halidir (5). OUAS’da bildirilen diger semptomlar
geceleri bogulur tarzda nefes darlig1 hissetme, sabah yorgun uyanma,
huzursuz uyku, sabah hissedilen basagrisidir. Uykusuzluk nedeniyle
kiside cabuk sinirlenme, uyumsuzluk gibi degisiklikler siklikla izlenir.
Noktiiri, eniirezis, libidoda azalma, gastrodzafagial reflii semptomlari
daha az siklikla bildirilen yakinmalardir (6). OUAS, sosyal ve
noropsikolojik sonuglarinin yani sira kardiyovaskiiler sonuglariyla da

ciddi morbidite ve mortalite kaynagidir (7-10).

Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda ortaya ¢ikan tekrarlayan
hipoksemi ve reoksijenasyon oksidatif stres mekanizmalarini
tetikleyebilir (11) . Iskemi/ reperfiizyon artmis serbest oksijen radikal
tiretimi i¢in 1yi bilinen yoldur. OUAS’11 hastalarda apne / hipopnelerin

sonucu olarak ortaya ¢ikan oksijen desatiirasyonunu, ksantin oksidaz



ve Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz (NADPH) gibi
enzimlerin kani hizli reoksijenasyonu izler. OUAS nin karakteristik
ozelligi olan bu hipoksi/reoksijenasyon fenomeninin
iskemi/reperfiizyon hasarinin analogu oldugu diisiiniiliir ve oksidatif

stresin artigina yol acar (12).

Doku hipoksisi eritropoetin(EPO) tiretiminin  baglica
uyaranidir. OUAS’l1 hastalarda da hipoksiye sekonder kan EPO
diizeyi  yikselir. ~ Yikselen EPO  diizeyi  dimetillarginin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimini inhibe ederek, Asimetrik
dimetilarginin (ADMA) hidrolizini engeller ve serum ADMA diizeyi
yiikselir. Yiikselen ADMA diizeyi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini
inhibe ederek nitrik oksit (NO) olusumunu engeller. NO; siklik
guanazin monofosfot (cGMP) iizerinden vaskiiler gevseme
(vazodilatasyon) saglar, trombosit adezyon ve agregasyonunu
Onleyerek intravaskiiler trombozisi azaltir ve diiz kas hiicre
proliferasyonunu sinirlandirir, sitokinler ile endotelin salgilanmasini
azaltir, 16kosit adezyon molekiillerinin ortaya cikisin1 engeller ve
varsa aterosklerotik plagin yirtilmasini onler. Azalan NO diizeyleri
sonucunda serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme
riski artar. OUAS hastalarinda artan serum ADMA diizeylerinin
hipoksiye sekonder yiikselen oksidatif stres ve EPO sonucu oldugunu
diistinliyoruz. ADMA hastaligin agirligini tespitte ve komorbiditeleri

ongormede belirteg olarak kullanilabilir.

Tez calismamizin amaci serum ADMA diizeyi ile OUAS

agirligi arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1.0bstruktif Uyku Apne Sendromunun Tarihgesi

Uyku insanligin gizemini ¢ozmeye c¢alistig1 bir sir olarak, ilk

caglardan beri kafalar stirekli kurcalamistir.

Bir efsaneye gore, Gece tanrigast Nyx kendi basina, babasiz iki
ogul yaratir. Bunlardan birisi Uyku tanris1 Hipnoz, digeriyse Oliim
tanris1 Tanatos'dur. Boylece uyku ve Oliim arasinda bir yakinlik
oldugu vurgulanmis ve ikisi kardes olarak diisiiniilmeye baglanmustir.
Uyku hakkinda bilinen ve tahmin edilen tiim 6zellikler uyku tanrisi
Hipnoz’a atfedilmistir. Hipnoz, oliiler iilkesinin en derin katmani olan
Tartaros’da karanlik ve dumanli bir magarada yasar. Unutkanlik ve
kayitsizlik 1rmaginin  sular1 odasmin i¢inden akar. Hipnoz’un

cocuklarindan birisi olan Morpheus insanlarin riiya gérmesini saglar.

Yunan mitolojisine gore, nehir tanrigasinin kizi olan Ondine,
sevgilisinin kendisini terk etmesine kizarak ona oliimlerin en kolay1
olan “ uykuda 6lesin” diye bedduada bulunmustur. Bu nedenle uyku
apnesi tip literatiiriinde “Ondine Course-Ondine’in Laneti” olarak da

bilinmektedir.

Biiyiik iskender déneminde, Karadeniz Eregli’sinde yasayan
Dionysius’un asir1 derecede sisman oldugu, sik sik uyukladigi ve
horladigi, hatta apneye girdigi zaman igne batirilarak uyandirildigi
yazilmaktadir (13,14).

Ondokuzuncu yiizyil baslarinda yasamis olan Charles Dickens,
OUAS’1 o donemde “Posthumous Papers of the Picwick Club” isimli
kitapta en iyi tarif eden yazardir. O donemde Samuel Pickwick isimli
zengin bir Ingiliz, Londra’da "Pickwick” adli bir kuliip kurmustur. Bir
gazete de Dickens’a bu kuliipte olan bitenleri yazmasi gorevini
vermigtir. Dickens, kuliipte calisanlari, {yeleri ayri ayri biitiin

ozellikleri ile kaleme almis ve bunlart “Pickwick Paper” ismiyle



yaymlamistir. Basta Samuel Pickwick olmak iizere kuliibiin {iyelerinin
tombul, horlayan ve olur olmaz her yerde uyuklayan kisilerden
olustugu bildirilmistir (15, 16, 14, 17, 18).

Burwell ve arkadaslari, 1956 yilinda, American Journal of
Medicine  dergisinde asir1  sismanlik ile birlikte bulunan

hipoventilasyonu “Pickwickian Sendromu” olarak adlandirmislardir

(13, 15, 18).

Uyku bozuklugu hakkindaki en onemli caligmalarin, 1957
yilinda Chicago Universitesi’nden Aseriksky, Kleitman ve Dement
tarafindan yapildigi goriilmektedir (19, 20). Seksene yakin uyku
hastaliginin birbirinden ayirt edilmesinde ve 6zellikle OUAS tanisinda
cok onemli bir yeri olan polisomnografi, 1965 yilinda ilk kez Gastaut
ve arkadaglar1 tarafindan uygulanmigtir. OUAS terimi ise 1973
yilinda, Stanford Universitesi’nde uyku klinigi kuran, Guilleminault
ve arkadaglar tarafindan tip literatiirline girmistir. 1978 yilinda
Tilkian ve ark. OUAS’taki hemodinamik ve ritim bozukluklarini

yayinlamiglardir (21).

Tiirkiye de ilk olarak Prof. Dr. Erbil Goziikkirmiz1 tarafindan
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilimdali’da, Ankara’da
Prof.Dr. Hamdullah Aydin tarafindan GATA  Psikiyatri
Anabilimdali’mmda uyku konusunda calismalar baslatilmistir. ilk
laboratuar 1994  yilinda Gazi Universitesi Tip  Fakiiltesi
Anabilimdali’nda Prof.Dr. Oguz Koktirk ve SSK Ankara Egitim
Hastanesi Gogilis Hastaliklart Klinigi’nde Dog¢. Dr. Sadik Ardig

tarafindan kurulmustur (22).

OUAS’m tedavisinde; 1978 yilinda Mata trakeostomiyi, 1952
yilinda Ikematsu palatofarengoplasti teknigini, 1981 yilinda Fujita
uvulopalatofarengoplasti teknigini tanimlamislardir. 1982 yilinda
Sulvian, uyku apnesinin tedavisinde nazal-CPAP kullanmaya

baslamis ve ¢ok olumlu sonuglar elde ettigini bildirmistir. Lazerin tip



alaninda kullanima girmesi ile de OUAS’ta palatal ve lingual
cerrahide lazer kullanimu ile ilgili teknikler tanimlanmaya baslanmistir

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

2.2. Tanim

Horlama, normal yetigkinlerin % 45’inde ara sira ve % 25’inde
devamli olarak goriiliir. 30-35 yas grubu erkeklerin % 20’si,
kadinlarin % 5°1; 60 yas grubu erkeklerin % 60’1, kadinlarin % 40’1
daima horlar (14). Obez kisilerde horlama zayif olanlara gore 3 kat
daha fazla goriilir (14, 26).

OUAS’1 olan hastalarin, giindiiz uyuklamalari ve uyku
esnasinda solunum duraklamalar1 baglamadan yillarca dnce, siklikla
siddetli horlama hikayesi bulunmaktadir (24). Horlama sikayeti olan
bu hastalarin % 35’inde OUAS tespit edilmektedir (14).

OUAS hava yolu daralmasia bagli tekrarlayan hava akimi
kisitliligi veya durmasi ile karakterize bir hastaliktir (27, 28). Uyku
boliinmeleriyle ortaya ¢ikan giindiiz asir1 uyku hali, iste basarisizliga,
is ve trafik kazalarina neden olurken, tekrarlayan nokturnal hipoksi
fizyolojik birtakim hastaliklara neden olmaktadir. OUAS’I1 hastalarda
bu nedenle yiiksek insidansda hipertansiyon, ritim bozukluklari,
koroner arter hastaliklar1 ve konjestif kalp yetersizligi bulunmaktadir
(29).

Uykudaki solunum bozukluklar1 teshisinde tiim gece
polisomnografi tetkiki (PSQG) altin standart olarak kabul edilmekte ve
Amerika Uyku Bozukluklar1 Dernegi [American Sleep Disorders
Association (ASDA)] tarafindan onerilmektedir (30, 31, 32). Uykuda
yapilan tiim hastalik tanimlar1 bu tetkikle saptanan parametrelere gore
yapilmistir. Polisomnografi kaydindaki tanimlar asagida 6zetlenmistir

(33, 34).



Obstriiktif Apne: Agizda ve burunda hava akiminin >10 sn
stire ile bazal degere gore >%90 azalmasi. Apne esnasinda solunum

¢abasinin slirmesi

Santral Apne: Agizda ve burunda hava akiminin >10 sn siire
ile bazal degere gore >%90 azalmasi. Apne esnasinda solunum

¢abasinin olmamasi

Mikst Apne: Agizda ve burunda hava akiminin >10 sn siire ile
bazal degere gore >%90 azalmasi. Apnenin santral apne olarak

baslayip, obstriiktif apne olarak siirmesi

Hipopne: Agizda ve burunda hava akimin >%30 azalmasi ve
beraberinde >%3 desatiirasyon veya arousal olmasi, olaymn >10 sn

surmesi

RERA: En az 10 sn siiren ve artan solunum ¢abasi ya da hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize bir solunum paterninin arousalla

sonlanmasi ve olayin apne ya da hipopne kriterlerine uymamasi

Uyku iligkili hipoksemi: Total uyku siiresinin %30 undan
fazlasinda %90’ altinda bir satlirasyon olmasi; ya da satiirasyonun
en az bir kez %85’e inmesi sartiyla ve en az 5 dk siireyle %90’1n

altina diismesi

Uyku iligkili hipoventilasyon: 1. Uyku sirasinda PaCO2 ’nin

en az 10 dakika stireyle 55 mm Hg’ nin {izerine ¢ikmasi

2. Uyku sirasinda PaCO2’nin en az 10 dakika siireyle 50 mm
Hg’nin tizerinde olmak kosuluyla uyaniklikta supin pozisyondakine

gore 10 mmHg veya daha ¢ok artmasi

Apne hipopne indeksi (AHI): Uyku siiresince gériilen apne ve

hipopnelerin toplaminin uyku saati basina diisen sayis1

Solunumsal sikinti indeksi (RDI): Uyku siiresince goriilen

apne, hipopne ve RERA’larin toplaminin uyku saati basina diisen



sayist. Eger uyku incelemesi yapilamayan bir portabl monitor ile

Ol¢iim yapiliyorsa RDI AHI ile es anlamli kullanilir

Solunumsal arousal indeksi (ARI): Apne, hipopne ve

RERA’larin yol actig1 arousallarin uyku saati basina diisen sayisi

Oksijen desatiirasyonu indeksi (ODI): Uyku siiresince gériilen

oksijen desatiirasyonlarinin saat basina diisen sayisi

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya
uyaniklik durumuna ani gegisler olusmasidir. EEG’de ti¢ saniyeden

fazla 15 sn’den kisa siiren alfa veya teta aktivitesine gecisler goriiliir.

Obstriiktif uyku apne sendromu tanimi ise asagidaki sekildedir

(35). Tan1 i¢in A+B+D veya C+D gereklidir.
A.Enaz It

1. Uyanik kalinmasi gereken donemde uyuyakalma, giin i¢i uykululuk,

dinlendirici olmayan uyku, insomni veya agir1 yorgunluk

ii. Hastanin soluk tutma, giiriiltiilii soluma veya bogulma hissiyle

uyanmasi

. Egin giiriiltiili horlama, soluk durmalar1 veya her ikisini de

bildirmesi
B. PSG:
I. Skorlanan solunum bozukluklar (apne, hipopne veya RERA) >5/sa

il. Solunum olaylarinin bir kismi veya tiimiinde solunum c¢abasi

(RERA: 6zofagus manometresi) veya
C. PSG:
1. Skorlanan solunum bozukluklar1 (apne, hipopne veya RERA) >15/sa

il. Solunum olaylarinin bir kismi veya tiimiinde solunum cabasi

(RERA: 6zofagus manometresi)



D. Baska bir agiklayici neden (uyku bozuklugu, sistemik veya

norolojik hastalik ilag veya madde kullanimi) yok.

Hafif diizeyde OUAS: AHI: 5 ile 15 arasi, orta diizeyde OUAS: AHI:
15 ile 30 aras1, agir diizeyde OUAS: AHI: >30 olarak tanimlanmuistir.

2.3 Epidemiyoloji

Horlama prevelanslarina bakildiginda literatiirde  biiyiik
farkliliklar dikkat ¢ekmektedir. Erkeklerde %9-50, kadinlarda %4-17
arasinda  degisen oranlar  bildirilmektedir  (36). Janson ve
arkadaglariin yaptiklar ¢ tilkeyi kapsayan ¢ok merkezli ¢alismada
da benzer sonuglar ¢ikmustir (37).

[k yapilan prevelans galismasi Lavie tarafindan 1502 endiistri
is¢isine anket uygulanarak yapilmistir. Segtigi 300 kisiden 78’ine
polisomnografik c¢alisma yapmistir. AHI > 10 kabul edildiginde
prevalans % 2. 7 olarak bulunmustur. Ozel popiilasyona uygulamasi
nedeniyle topluma genelleme yapabilecek saglikli bir ¢alisma degildir
(38).

Young’in Wisconsin ¢alismasinda AHI > 5 olan kadin
olgularin prevelanst % 9, erkek olgularin prevelans1 % 24 oldugu
halde anket sonuglarna gére semptomatik olan olgular OUAS kabul
edilmistir. Buna gore kadinlarda OUAS prevelans1 % 2, erkeklerde %
4 bulunmustur (4).

Benzer sekilde 2001 yilinda Hong Kong’tan yayinlanan bir
calismada AHI yiiksekligi ile beraber semptomu olan olgular OUAS
kabul edilerek, en ¢ok 4 kanaldan kayit yapan, tasinabilir cihazlarla
yapilan saha calismalarinda OUAS prevelans1 % 1-9 arasinda
saptanmustir (39).

Ulkemizde OUAS prevelansi iizerine yapilan ¢aligmada;
habitiiel horlamas1 olan kisilerde saptanan OUAS prevelansinin {ilke
popiilasyonuna uyarlanmasi sonucu, OUAS prevalanst % 0.9-1.9

olarak tahmin edilmistir (3). Bu degerler literatiir ile oldukca



uyumludur. Buna gore, lilkemizde bir milyonun iizerinde OUAS’I1
hastanin yasadigi tahmin edilmektedir. Sonucta veriler, gerek
iilkemizde gerek diger iilkelerde OUAS’1in ne derece sik oldugunu

acikca gostermektedir.

2.4. Etyoloji ve Risk Faktorleri
2.4.1. Yas

Yapilan caligmalarda OUAS’in yagla birlikte belirgin artig
gosterdigi, bunun baska bir risk faktorii ile agiklanamadigi
gosterilmistir (40, 41, 42). OUAS prevelansi oOzellikle 40-65
yaslarinda yiikselis gostermektedir. (1). AHI seviyeleri ve Olciilen
oksijen desatiirasyonunun yasla arttig1 gosterilmistir (43). Nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, yaslanmanin viicut yag dagilimi, doku
elastisitesi, ventilasyon kontrolii, pulmoner ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlar iizerindeki etkisinin rol oynadigi, ayrica yashlikta artan
komorbiditelerin de USY obstriiksiyonlarma egilimi arttirdig
sanilmaktadir (44). Ancak 65 yasindan sonra OUAS goriilme siklig1

bazi yayinlara gore azalmaktadir (45).
2.4.2 Cinsiyet:

Yapilan calismalarda her yas grubu icin kadin/erkek orani 1/3
olarak belirtilmistir (46). Young ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada, uykuda solunum bozukluklar1 prevalanst AHI>S olmak
kaydiyla, kadinlar igin %9 erkekler i¢in %24 olarak hesaplanmistir(4)
OUAS’la ilgili risk faktorleri yasla 6nemli dl¢lide degismektedir. Orta
yas popiilasyonda, OSAS erkeklerde 3-4 kat daha sik goriiliirken, ileri
yastaki bu fark daha az, ¢cocukluk ¢aginda ise 6nemsizdir (9).

OUAS’li kadinlarin ¢ogunun morbid obez ve genellikle
postmenapozal donemde olmalar1 nedeniyle, premenopozal donemde
salgilanan progesteron ve Ostrojenin OUAS’a karsi koruyucu rol

oynadigr yoniinde vyargilar olusmustur. Ornegin bir calismada



premenopozal kadinlarda postmenapozal kadinlara gére genioglossus
kas aktivitesinin daha yiiksek oldugu ve postmenapozal kadinlarda
Ostrojen + progesteron tedavisinden sonra kas aktivitesinin arttigi
goriilmiistiir (47). Ancak OUAS’l1 erkek olgulara progesteron tedavisi
uygulandiginda apne sayisinda anlamli fark saptanmamistir (48). P.
Selec ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada uzun dénem donem siirekli
pozitif havayolu basinci (CPAP) kullaniminin strojen ve progesteron

seviyelerini etkilemedigi goriilmiistiir (49).
2.4.3. Obezite

Obezite genel olarak bedenin yag kiitlesinin yagsiz kiitleye
oraninin asirt artmasi sonucu boy uzunluguna gore viicut agirliginin

arzu edilen diizeyin listline ¢ikmasidir.

Orta yasli OUAS’1i erkek hastalarin 2/3’{inilin obez ve bunlarin
¢ogunun merkezi obezitesi oldugu bildirilmistir (50). Giiven SF ve
arkadasglar1 (51). OUAS’li 67 olgudan, hafif OUAS’lilerin %69’unun,
orta ve siddetli OUAS’lilerin %77 sinin obez (VKi>29) oldugunu
saptamiglardir. Kirisoglu C. ve arkadaslart ise 199 OUAS’li olgudan
%76’sinda VKI’nin 26’nm iizerinde oldugunu saptamislardir (52).

2.4.4. Boyun Cevresi

OUAS’ta boyun c¢evresi Onemli bir risk faktorii olup,
erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38cm Usti anlamli kabul
edilmektedir. Bu olgularda boyun gevresi USY’ndaki adipoz doku ya
da yumusak doku kitlesini gostermektedir. Cizza G. ve arkadaglarinin
yaptigit c¢alismada boyun c¢evresi ve OUAS arasindaki iliski
gosterilmistir (53).

2.4.5 Etnik Koken, Irk

Baz1 wrklarda (Gliney Pasifik adalarinda) kalitsal bir obezite
nedeniyle OUAS’in daha sik goriildigi bildirilmistir. Artmis OUAS

prevelansinin  siklikla rastlanan brakisefaliye bagli olabilecegi
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distintilmektedir (54). Kripke ve ark. San Diego’da 355 eriskin
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, etnik kdkenin oksijen desatiirasyonu

icin BMI, cinsiyet ve yastan bagimsiz risk faktéri oldugunu

belirlemislerdir (55).
2.4.6.Genetik faktorler

Baz1  ailelerde = OUAS  insidansinin  ait  olduklari
toplumdakinden yiiksek oldugu bildirilmektedir (56). Ailesinde
OUAS olanlarda riskin 2-3 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (57).
Ayrica USY de yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini
etkileyen bir¢cok konjenital (6rnegin Marfan sendromu, Trizomi 21,
Frajil x, Prader Willi sendromu) ve genetik gecisli hastalikta uyku
bozukluklarinin sik goriildiigii belirtilmektedir (9, 58).

Zhang JJ ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada
poliformizmin in IL-1p genindeki rs1143633 polimorfizminin OUAS
ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (59).

2.4.7. Alkol, ilaglar ve Sigara

Alkol ve sedatif — hipnotik ilaglar USY ndromiiskiiler
aktivitesini azaltarak ve arousal esigini arttirarak OUAS igin bir risk
teskil ederler ve /veya OUAS’1 agirlagtirirlar. Bazi ¢aligmalarda da
alkol alimiyla OUAS iligkisi saptanamamistir (60). Sigaranin etkisi
net bilinmemekle beraber hava yolu inflamasyonunu arttirarak OUAS’
a egilimi artirdig1 bildirilmektedir. Kim KS ve arkadaslarinin yaptigi
bir c¢alismada sigara i¢imiyle uvular mukozal lamina propria
kalinlagmas1 ve 6demi olustugu,sigara igme miktar1 ile Orta ve Agir

osasin iligkili oldugu gosterilmistir (61).
2.5. Patofizyoloji

Ust havayolu agiz-burun, farinks ve larinksten olusmaktadir.
Anatomik olarak nazofarinks, orofarinks ve hipofarinks seklinde

smiflandirilir. Yaklastk 15 cm uzunlukta olup, kafa tabanindan
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baslayarak, onde krikoid kikirdagin alt kenarina ve arkada altinci
servikal vertebranin alt kenarina uzanir. OUAS'nin patolojisi ile ilgili
teorilerin hemen hemen tamami bu anatomik olusumun kollapsina
dayandirilmaktadir. USY aciklig1, inspirasyon sirasinda olusan negatif
intraluminal basicin kollabe edici etkisine karsi, USY dilatator kas
aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay
anatomik, mekanik, noromiiskiiler, santral vb. bir¢ok faktérden

etkilenmesi nedeniyle oldukga karmasik hale gelmektedir (62).

Bu konudaki en kapsaml: teori “Birlesik Teoridir”. Bu teoriye
gore artmis ekstraliiminal basing veya liimenin kii¢likliigii nedeni ile
kollabe olmus farinks patolojinin merkezinde bulunmaktadir. Bu
fenomenin baglangi¢ noktasini iist solunum yollar1 dilatorleri tizerine
ventilatér motor outputun azalmasi olusturmaktadir. Anatomik ya da
norolojik nedenler ile hava yollarinda meydana gelen daralma tiip
kanununa gore akimda ve kompliyansta artisa yol agar. Hizlanmig
inspirasyon havast (Venturi Prensibi) havayolu ceperine daha fazla
negatif basing olusturmakta (Bernoulli Ilkesi) ve bu emme kuvveti
havayolunu agik tutmaya c¢alisan kas tonusunu asinca, o bolgede
havayolu kollabe olmakta ve apne gelismektedir (63). Bir kez
obstriiksiyon meydana geldikten sonra mukozal adeziv gii¢ler ve yer
cekimi apnenin uzamasina ve asfiksiye yol agmaktadir. Kanda
O2(oksijen)  basinct  azalmakta, CO2(karbondioksit) basinci
yiikselmekte ve pH diismektedir. Bu gelismeler hasta icin kritik
diizeye ulastiginda santral sinir sistemi kemoreseptorlerini uyararak,
kisinin apneden kurtulmasi i¢in refleks olarak uyanmasina veya daha
hafif uyku evresine ge¢mesine (arousal) neden olmaktadir. Bunun
sonucunda tekrar kaslarin tonusunun artmasi ile negatif basing asilir
ve kollabe olan bolge acilir. Hava akimi tekrar baslar, apne ortadan
kalkar. Hasta tekrar nefes almaya baglar, O2 basinci yiikselir, CO2
basinct diiser ve pH yiikselir. Bu olay hastaligin agirligina gore

degismekle birlikte gece boyunca defalarca tekrarlar.
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2.5.1.Nitrik Oksit

Endothel-derived  relaksing  faktor’in ~ (EDRF) etken
maddesinin  NO  oldugunun gosterilmesinden sonra endotel
hiicrelerinde L-arginin nitrik oksit yolu bulunmustur (64). L-argininin
endotelyal nitrik oksit sentaz (NO sentaz, eNOS) enzimi tarafindan
oksidasyonu sonucunda L-sitriilin ve NO olusmaktadir. NO sentezi
mekanik giicler ve endotel reseptorlerine etkili ¢esitli ajanlarla
olugmaktadir. Mekanik giiclerde en o©nemli etken dolasan kan
akiminin meydana getirdigi basingtir (shear stress), ancak burada kan
basinci ve pulsatil gerginlik de NO sentezinde etkili mekanik nedenler
arasindadir. Sentezden sorumlu endotel reseptorlerine etkili ajanlar
asetilkolin, P maddesi, bradikinin, trombin, ATP, ADP, TxAZ2,
peptidolokotrienler, histamin, endotelin, ve agrege trombositlerdir
(65). ENOS hiicre membranindaki kalveollerde yogun olarak
bulunmaktadir. Kalveolin-1 proteininin, kalmoduline baglanmas ile
eNOS aktivitesi inhibe olmaktadir. Kalsiyumun kalmoduline
baglanmasi ise kalveolin-1 proteinini kalmodulinden ayirir ve eNOS’u
aktive ederek NO olusumunu saglar. Burada tetrahidrobiopterin ve
nikotinamidadenin-diniikleotid fosfat (NADPH) kofaktor olarak rol
oynamaktadir. Asimetrik dimetilarginin (ADMA) ise eNOS’u inhibe
ederek NO diizeylerini disiirmektedir. ADMA diizeyi endotelyal
disfonksiyon ve ateroskleroz ile baglantili olarak yiikselmektedir.
Kolesterol sentezinde ara faktorlerden biri olan isoprenoid
geranilgeranil pirofosfat da eNOS sentezini inhibe etmektedir. eNOS
"un farmokolojik inhibitorleri ise L-N monometil arginin (LNMMA),
L-nitroarginin metil ester (L-NAME) gibi L-arginin analoglaridir (65,
66).

2.5.2. Nitrik Oksit Fonksiyonlari

Nitrik oksitin vazodilator etkisi anjiyotensin ve endotelinle
olan vazokonstriksiyonu dengeler. Diger taraftan da trombosit

adezyon ve agregasyonunu, 16kosit adezyon ve infiltrasyonunu, damar
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diiz kasi proliferasyonunu inhibe eder. NO, LDL-kolesteroliin
oksidasyonunu da engeller. Okside LDL akut koroner sendromdan
sorumlu aterosklerotik plakta en 6nemli etkenlerden biri olarak kabul
edilir. Okside LDL, eNOS sentezini inhibe eden kalveolin-1
proteininin sentezinide arttirir. Oksidatif stres diger taraftan, okside
LDL’den farkli olarak ¢ok ¢esitli sekillerde NO sentezi ve aktivitesini
engeller. Ornegin serbest siiperoksid anyonlar1 bir taraftan NO’yu
hizla inaktive ederken, bir taraftan da NO sentezinde kofaktoér olan
tetrahidrobiopterini yikar (66, 67) (Tablo 1).

Tablo 1. NO ° un Fonksiyonlari

Sistem NO ‘in fonksivonu

Tonik vazodilatasyon

, - Damar duvarina hiicre adezyonunun engellenmesi
Kalp damar sitemi & a
Trombosit aktivasyonunun inhibisyonu

Angiogenez stimiilasyonu

Ateroskleroz olusumunun geciktirilmesi

Beyin Norotransmisyon

Periferik sinir sistemi Agr olusumunun regiilasyonu

Barsak. genitofiriner system ve damarlardaki
nonadrenerjik. nonkolinerjik nérotransmisyon

Immun sistem Sitotoksisite

Immun hiicre fonksiyonunun regiilasyonu

2.5.3. ADMA
2.5.3.1. ADMA’nin Tarihgesi

Asimetrik dimetilarginin  (ADMA) plazmada, idrarda ve
dokularda bulunan, arginine benzeyen bir aminoasittir (68). ADMA
ilk olarak 1970 yilinda, idrarla atilan metillenmis argininler olarak
tanimlanmustir (69). Sonra metillenmis argininler, hayvanlarin immun
sistem hiicrelerinde ve noronlarinda, insanlarin endotel hiicrelerinde

saptanmistir (70). Vallance ve arkadaslar1 da 1992 yilinda insan
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plazma ve idrarinda endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)’in endojen

inhibitorii olarak ADMA ’nin varligini tanimlamiglardir (71).
2.5.3.2. ADMA Metabolizmast

ADMA, niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiilerine,
protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi tarafindan metil
gruplarinin sentez sonrasi diizenlemeyle eklenmesi ve bu proteinlerin
yikilmasi sonucunda meydana gelen ve Onemi giderek artan bir

metillenmis arjinin tiirevidir (72) (Sekil 1).

Ci—l3
NH NH, NH N— CH,
\C/ \\C/
| |
C||-I2 CI|-I2
C||-I2 CI|-I2
C||-I2 CI|-I2
CH CH
PN N
H,N COOH H,N COOH
L-arjinin ADMA

Sekil 1. L-arjinin ve ADMA’nin agik formiilleri (4).

Proteinlerdeki  arjinin  kalintilarina ~ metil  gruplarimin
eklenmesini, protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimleri saglar
(73). PRMT enziminin iki ana tipi vardir. Her ikisi de arjininin
monometillenmesini saglayabilir. Boylece NG-monometil-L-arjinin
(NMMA) olusur. Fakat ikinci bir metil grubu eklendiginde olusacak
iriin, PRMT enziminin tipine bagimlidir. Tip-1 PRMT enzimi, ayni1
guanidino azotunu dimetilleyerek NG,NGdimetil-L-arjinin (asimetrik
dimetilarjinin = ADMA) olusumunu katalizlerken, tip-2, her iKi
guanidino azotunu monometilleyerek NG,N’G-dimetil-L-arjinin

(simetrik dimetilarjinin = SDMA) olusumunu gerceklestirir (74,75).
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PRMT enzimleri metil vericisi olarak S-adenozilmetiononin
(SAM) kullanirlar. SAM ise ATP ve metiyoninden sentezlenir. SAM,
metil grubunu transfer ettikten sonra S-adenozilhomosisteine (SAH)
doniisiir.  SAH, enzimatik olarak homosisteine c¢evrilir. Olusan
homosistein ya trans-siilfirasyon yolu ile metabolize edilir ya da

tekrar metillenerek metiyonine doniisiir (Sekil 2).

/” METIYONIN —— SAM Pratein N
PRMT (Metil transfer
Tekrar metillenme reaksiyonu)
’ —_—
HOMOSISTEIN f————= BAH Metillenmis protein Hilcre
proteoliz veya
organ 1
DDAH
SITROULIN + DIMETILAMIN g——— ADMA
\ II KAT
<%a20
Renal . Plazma ADMA
ekskresyon -
&

| KAT
A Hiicre
[ SITROLIN + DIMETILAMIN 2P apma veya
organ 2

Sekil 2. ADMA olusumu ve metabolizmasinin sematik

gosterimi.  (SAM:  S-adenozil ~metiyonin, SAH: S-adenozil
homosistein, KAT: katyonik aminoasit tastyicilari)

Tekrar metilasyon reaksiyonu, metil vericisi olarak vitamin B
12 ve 5-metil tetrahidrofolik aside bagimlidir. ADMA sentezi i¢in iki
adet metil grubu transferine ihtiya¢ vardir ve bu reaksiyondan yan
iirlin olarak iki homosistein olusur. Plazma homosistein ve ADMA

seviyeleri arasinda pozitif korelasyon varlig1 bildirilmistir (76).

Proteine bagli arjininin metillenmesi ile olusan proteine baglh
ADMA’nin NOS enzimi {izerinde inhibitér etkisi yoktur. Bu
inhibisyon i¢in metillenmis proteinlerin proteolizi ile olusan serbest
ADMA  sarttir. Bugiline kadar serbest arjininden ADMA

sentezlendigine dair literatiirde bir bulgu yoktur.
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Proteoliz sonucu hiicrede ortaya cikan serbest ADMA’nin
biiyiik bir kismi, olustugu hiicrede dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
(DDAH) enzimi tarafindan hemen yikilmaktadir. Kiiglik bir kismi ise
hiicre i¢i yikimdan kagarak kan dolasimina girmektedir. Kan
dolagimma gecen bu kiigiilk miktardaki ADMA, ya bdbreklerden
degisime ugramadan idrar ile atilmakta ya da baslica karaciger ve
bobrekte olmak iizere tekrar hiicre igine alinarak DDAH enzimi

tarafindan metabolize edilmektedir
2.5.3.3. ADMA, Oksidatif Stres ve OUAS Iliskisi

Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda ortaya ¢ikan tekrarlayan
hipoksemi ve reoksijenasyon oksidatif stres mekanizmalarini
tetikleyebilir (77) .Iskemi/ reperfiizyon artmis serbest oksijen radikal
tiretimi i¢in iyi bilinen yoldur. OUAS’11 hastalarda apne / hipopnelerin
sonucu olarak ortaya ¢ikan oksijen desatiirasyonunu, ksantin oksidaz
ve NADPH oksidaz gibi enzimlerin kani hizli reoksijenasyonu izler.
OUAS’nin karakteristik o6zelligi olan bu hipoksi/reoksijenasyon
fenomeninin iskemi/reperfiizyon hasarinin analogu oldugu diistiniiliir

ve oksidatif stresin artigina yol agar (78)

Viicutta oksidatif stresin arttift  durumlarda ADMA
diizeylerinde artis meydana gelir. ADMA diizeylerindeki bu artis
DDAH enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olabilir. Aktivitenin
azalmasinda DDAH’in  aktif bdlgesinde bulunan  sisteinin
yiikseltgenmesi  Onemlidir. Bu yiikseltgenme NO tarafindan
gerceklesebilmekte ve boylece aktivitesi geri doniistimlii olarak
azaltilabilmektedir (79, 80). Indiiklenebilir NOS (iNOS) aktivitesi
inflamasyonda ¢ok artar ve NO ¢ok fazla miktarda iiretilir. Uretilen
NO siiperoksit (O2¢-) radikalleriyle birlesip peroksinitrite (ONOO-)
doniisiir ve NO’nun yarilanma Omriinii azaltir (81). Peroksinitrit
olusumu siiperoksit dismutazin (SOD) siiperoksit radikallerini
yakalamasindan daha hizli gelismektedir. Peroksinitrite DDAH’1n
aktif bolgesine baglanarak aktivitesini azaltir, bdylece ADMA
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miktarinda artisa ve NO diizeylerinde azalmaya yol agar. Oksidatif
stres ADMA yapiminda rol alan enzimlerin aktivitelerini degistirerek
ADMA miktarlarinda degisime yol agmaktadir (81). PRMT aktivitesi
reaktif oksijen tiirleriyle artirilir ve ADMA diizeyleri artar (82) (Sekil
3).

Baglanmamis eNOS

Sekil 3. Oksijen radikalleri-ADMA-NO iliskisi (10).

Bazi arastirmacilar calismalarinda hipoksiye maruz birakilan
domuzlarda DDAH aktivitesinin baskilandigint  gdstermislerdir.
DDAH aktivitesi ve ekspresyonu yeni doganlarin primer pulmoner
hipertansiyonunda azalmistir.. Bu da bu hastalarda NOS aktivitesinin

azalmasini ve ADMA seviyelerinin yiikselmesini agiklamaktadir (83).

OUAS da meydana gelen oksidatif stresin neticesinde azalan
DDAH ve artan PRMT-1 enziminin ADMA diizeyinin yiikselmesine,
artan ADMA serum seviyelerinin de e-NOS aktivitesini inhibe ederek
NO diizeylerini azaltigim1 ve bu mekanizmayla endotel

disfonksiyonuna yol agarak KVS riskini ytikselttigini diisiiniiyoruz.
2.5.3.4. ADMA’nm Yiikseldigi Durumlar

Hiperkolesterolemi, Hipertrigliseridemi, Hiperhomosisteinemi,

Endotel disfonksiyonu, Ateroskleroz, iinsiilin direnci, Tip 2 diyabetes
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mellitus, Hipertansiyon, Preeklampsi Pulmoner hipertansiyon,
Koroner arter hastaligi, Konjestif kalp yetmezligi, Periferik arter
hastaliklari, Trombotik mikroanjiyopati, Kronik bdbrek yetmezligi,
Erektil disfonksiyon, sizofreni, inme, Yaslanma, Alzheimer hastaligi

(84, 85, 86).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu c¢alismada uyku bozukluklar sikayeti ile Diizce
Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi Uyku Klinigi’ne
Agustos 2011/agustos 2013 tarihleri arasinda bagvuran ardisik 330
kisiden aydinlatilmis onamlar1 alinarak ADMA, Lipid paneli, tiroit
fonksiyon testleri, ac¢lik kan sekeri, HBATAC, tam kan sayimi
kontrollerinin yapilabilmesi i¢in kan 6rnekleri alindi, daha sonra
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Calismamiza Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Komitesinden onay alindi.
3.2. Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Polisomnografi uygulanan gecenin sabahinda hemogram ve
biyokimya i¢in alinan 9ml kan, K 3 EDTA ve biyokimya tiiplerine
alindi. ADMA disindaki diger parametreler Pentra DX 120-Pentra XL
80 cihazlarinda Mikrobiyoloji-CBC-Biyokimya Laboratuari’nda
bekletilmeden c¢alisildi. ADMA degerlerinin 6lgiilebilmesi i¢in alinan
ornekler, tek bir hekim tarafindan santrifiij edilerek, plazma
ayristirildiktan sonra -80C’de donduruldu. Segilen hasta grubunun
kanlarindan direkt ELISA kiti (immunodiagnostik AG ) enzim bagl
yarigmali immunol¢iim yontemi kullanilarak ADMA diizeyleri

Olciildii.
3.3. Uyku Calismasi

Olgularimizin horlama ve tanikli apne semptomlar1 sorgulanda.
Giindiiz uykululuk hali Epworth Uykululuk Skalasi ile degerlendirildi
ve toplam puani 10’ un {istiinde olan ve ¢alismay1 kabul eden tiim
olgulara, laboratuarda tiim gece full polisomnografi (SomnoMedics:
Model: Somnoscreen PSG, Germany) uyguland:. Iki kanal EEG
(elektroensefalografi), 2 kanal EOG (elektrookiilografi), 2 kanal ¢ene
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EMG (elektromyografi), ag1z ve burun hava akimi (termistor ve nazal
kandille), toraks ve abdomen hareketleri, viicut pozisyonu, horlama,

EKG ve pulse oksimetre kayitlar1 alind1 (> 6 saat).
3.4. Olgularin Degerlendirilmesi

Tim Kayitlar bilgisayar ortaminda manuel olarak skorlandi.
Apne; 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava akiminin tam
kesilmesi, hipopne; 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava
akiminda %30’den fazla azalma olmasi ve buna %4 desaturasyon
eslik etmesi olarak tanimlandi. Apne-hipopne indeksi > 5 olan olgular
OUAS kabul edildi. Ug hasta santral apneli olmasi, 253 kisi glukoz,
lipid yiiksekligi gibi laboratuar anormallikleri nedeni ile ¢alismadan
¢ikarildi. Calismaya dahil edilen 72 hasta AHI indekslerine gére; 19°u
normal, 12’si hafif, 5’1 orta, 18’1 agir, 18’1 Pozisyonel/Rem bagimli

olarak gruplara ayrildi
3.5. Istatistiksel Analiz

Calismadaki tiim veriler tanimlayic1 istatistik (aritmetik
ortalama, median, mean, minimum, maksimum, ylizde degerler,
standart sapma) ile hesaplandi. Varyanslarin homojenligi ve
normallik varsayimlarinin kontrolleri i¢in Levene, Shopino-Willk
testleri kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda One-Way ANOVA,
Kruskel Wallis (post hoc Dunn’s ) testleri kullanildi. Gruplar arasinda
karistirici faktor etkisini gidermek icin Mc-Sweeney & Porter Ancova
( post Hoc Bonteroni) testi uygulandi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Fisher-Freeman Halton testi
kullanildi. Karistiricr faktoriin etkisi kontrol altinda tutularak, iki
degisken arasindaki iliskinin derecesi ve yonii Partial Specimen testi
ile bulundu. Test yontemine uygun cut-off degerini belirlemek igin
ROC analizi yapildi. P<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
Paket programi olarak SPSS ve 06zel yazilmis makrolardan

yararlanilmigtir.
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4. BULGULAR

Hastalarnmizin % 26,4’u

%25’1

agir(n=18),

normal(n=19)

grup, %25’1

pozisyonel-rem  bagimli(n=18),

%16,7’s1

hafif(n=12), % 6,9’u orta(n=5) OSAS olarak gruplandirildi (Sekil4)

Sekil 4. AHIye gére gruplarin dagilimi

Yas ortalamasi 44,19+14,24 olarak bulundu. Gruplar arasinda yas

acisindan anlamli farklilik vardi (p=0,041). Farklilik normal ve orta

grup arasinda saptandi(p=0,035).

olarak belirlendi (Tablo2).

Yas degiskeni, kanistiric1 faktor

Tablo 2: Yas
Simf n Ortalama Standart Ortanca  Minimu  Maksimu
Sapma m 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
agir 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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Calismamiza katilan hastalarin %31,9’u kadin(n:23) , 68,1%’1 erkek
(n:49) idi.. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik

saptanmadi(p=0,525)(sekil5)

Sekil 5. Cinsiyet

cinsiyet

W kadin erkek

68%

Hastalarin %22,2’unun Viicut kitle indeksinin(VKI) 25-29.9 arasinda

oldugu goriildii.

Normal grubun %31,6’s1, hafif grubun %16,7’s1 pozisyonel ve rem
bagimli grubun %11,1°si, agir grubun %5,6’s1, normal VKi’ ine
sahipti. Orta grupta normal VKI bulunmuyordu.

Agir grubun %11,1°1, , hafif grubun% 8,3’li, pozisyonel ve rem

bagimli grubun %5,6’s1, normal grubun%35,3’1, >40 VKi’ e sahipti.
Orta grupta >40 VKi bulunmuyordu.

Ancak gruplar arasinda VKI agisindan anlamh farklilik yoktu
(p=0,551).

Gruplarin Rem, N1, N2, N3 siireleri arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0,093).
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Karigtiric1 faktoriin etkisi (yas) ve ortalama ve minumum oksijen
degerleri kontrol altinda iken ADMA ve AHI degerleri arasinda
pozitif yonde anlaml1 bir korelasyon saptandi (r= 0,483; p<0,001).

Karistirici faktoriin (yas) etkisi giderilerek gruplar karsilagtirildiginda,
ADMA diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark

oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo3).

Tablo 3: Gruplarin ADMA diizeyleri

n ortalama standart ortanca minimum  maksimum p
sapma
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
agir 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

Coklu karsilastirmalar sonucunda da normal grup ile agir (p<0,001) ve
pozisyonel-rem bagimli grup arasinda (p<0,001), hafif ile agir
(p<0,001) ve Pozisyonel-Rem bagimli grup arasinda (p=0,011), orta
ile agir (p<0,001) ve Pozisyonel-Rem bagimli gruplar arasinda
(p=0,004) istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptandi (Tablo 4).
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Tablo 4: Gruplar arast ADMA diizeylerinin karsilastirilmasi

ortalamalar %95 giiven aralig1
arasindaki Standart
(D) simaf  (J) siuf fark (1-J) sapma Sig.? Alt deger Ust deger
normal  agir -36,351" 4,999 ,000 -50,870 -21,832
poz-rem -30,077" 4,992 ,000 -44,575 -15,579
hafif agir -25,089" 5,489 ,000 -41,032 -9,146
poz-rem -18,815" 5,488 ,011 -34,756 -2,874
orta agir -34,547" 7,551 ,000 -56,480 -12,613
poz-rem -28,273" 7,556 ,004 -50,220 -6,325
agir 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

Karistirict faktoriin (yas) etkisi giderilerek gruplar karsilastirildiginda,

mean SO2 diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark
oldugu goriildii (p=0,001) (Tablo 5)

Tablo 5: Gruplarin ortalama SO2 diizeyleri

n ortalama standart ortanca Minimum maksimum p
sapma
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
agir 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

Coklu karsilastirmalar sonucunda ortalama oksijen saturasyonlari

arasinda; normal ve agir grup(p=0,002), agir ve Pozisyonel-Rem

bagimli grup (p=0,005) arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (Tablo 6).
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Karstirier faktoriin etkisi (yas) kontrol altinda iken ADMA ve Mean

S02 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi (r=-0,311;

p=0,011).

Tablo 6: Gruplar arasit mean SO2 diizeylerinin karsilastirilmasi

ortalamalar %95 gliven araligt
(1) sinif arasindaki | Standart
(J) sif fark (1-J) sapma Sig.? Alt deger Ust deger
agir normal -24,273" 6,085 ,002 -41,948 -6,598
poz-rem -21,958" 5,974 ,005 -39,310 -4,607

Karistiric1 faktoriin (yas) etkisi giderilerek gruplar karsilastirildiginda,
min SO2 diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark

oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin minumum oksijen degerleri

n ortalama  standart  ortanca Minimum  maksimum P
sapma
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
agir 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

Coklu karsilastirmalar sonucunda Minimum oksijen saturasyonlarina
bakildiginda normal(p<0,000),hafif(p=0,04),p

Pozisyonel-Rem (p=0,010) gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

agir  grup ve

diizeyde farklilik saptanda.
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Karigtiricr faktoriin etkisi (yas) kontrol altinda iken ADMA ve Min

S02 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi (r=-0,291;

p=0,014).

Karistirici faktoriin (yas) etkisi giderilerek gruplar karsilagtirildiginda,

desaturasyon indeksi agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark
oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 8)

Tablo 8: Gruplarin desaturasyon indeksi diizeyleri

n ortalama  standart ortanca  Minimum  maksimum p
sapma
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
agir 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

Coklu karsilastirmalar sonucunda Desaturasyon indeksi agisindan,

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

arasinda, Pozisyonel-Rem ve normal gruplar1 arasinda(p=0,001)

istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik izlendi.

Karistirict faktoriin  etkisi (yas) kontrol altinda iken ADMA ve

desaturasyon indeksi arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon

saptand (r= 0,439; p<0,001).

Karigtirict faktoriin (yas) etkisi giderilerek gruplar karsilastirildiginda,

gece boyu saturasyon < %90 gegirilen siire yiizdesi agisindan gruplar

arasinda anlamli diizeyde fark oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9: Gruplarin saturasyon <%90 siireleri

n ortalama standart ortanca Minimum maksimum P
sapma
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
agir 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

Coklu karsilastirmalar sonucunda gece boyu saturasyon <90 gegirilen
stire yiizdesi ile gruplar karsilastirildiginda; normal ve agir (p<0,001),
hafif ve agir(p=0,047), agir ve Pozisyonel-Rem (p=0,003) gruplari

arasinda farklilik saptandi.

Ancak gece boyu saturasyon<90 gegcirilen siire yilizdesi ile ADMA

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Karstiricr faktoriin (yas) etkisi giderilerek gruplar karsilagtirildiginda,
serum glukozu (p=0,727),total kolesterol (p=0,504) ve Idl (p=0,518)

degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

ADMA test yonteminin tani kriteri olarak kullanilabilecegi belirlendi
(Egri altinda kalan alan (AUC)=0,84; p<0,001). ADMA kriteri i¢in
uygun cut-off degeri 1,39 olarak belirlendi. Bu deger igin Sensitivite
degeri %73,58 (%95 Giiven Araligt (GA): %61,71-%85,45) ve
Spesifite degeri ise %94,74 (95% GA: %84,70-%100)) idi (sekil 6).
Dogruluk ya da dogru siniflandirma orani %79,17 olarak bulundu.
Pozitif kestirim degeri %97,5 ve negatif kestirim degeri ise %56,25
idi. Pozitif olabilirlik oram1 (LR+) 13,98 (LR+>10) ve negatif
olabilirlik oran1 (LR-) 0,28 (LR-<1) olarak saptandi. Buna gore,
ADMA test yonteminin giiclii ve iyi bir tani testi Kriteri olma

ozelliklerine sahip oldugu gézlendi. (tablo11)
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Tablo 11: ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku esnasinda
tekrarlayan iist hava yolu tikanmalari ile seyreden ve viicuttaki birgok

sistemi ilgilendiren 6nemli bir saglik sorunudur (1, 2).

Oksidatif stres, doku hasarina yol acan, serbest radikal
olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi
dengesizligi gosteren durumdur (87). Serbest radikaller hiicrelerin
lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki
ederler ve de yapilarinin bozulmalarina neden olurlar. Biyolojik
sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyonu (202.-
), hidroksil radikali (HO), nitrik oksit (NO), peroksil radikali (ROO),
ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi serbest radikaller

oksidatif stresin en 6nemli nedenlerinden birini olustururlar(88).

OUAS’da tekrarlayan hipoksemi ve reoksijenasyon, oksidatif stres
mekanizmalarini tetikleyebilir (89). Iskemi/ reperfiizyon artmis
serbest oksijen radikal tretimi icin iyi bilinen yoldur. OUAS’h
hastalarda apne / hipopnelerin sonucu olarak ortaya c¢ikan oksijen
desatiirasyonunu, ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz gibi enzimlerin
kanda hizli reoksijenasyonu izler. OUAS nin karakteristik o6zelligi
olan bu hipoksi/reoksijenasyon fenomeninin iskemi/reperflizyon
hasarmin analogu oldugu diisiiniiliir ve oksidatif stresin artigina yol
acar (90) .Viicutta oksidatif stresin arttigi durumlarda ADMA
diizeylerinde artis meydana gelir. ADMA diizeylerindeki bu artig
DDAH enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olabilir. Aktivitenin
azalmasinda DDAH’in  aktif bdlgesinde bulunan  sisteinin
yiikseltgenmesi  6nemlidir. Bu yiikseltgenme NO tarafindan
gerceklesebilmekte ve boylece aktivitesi geri doniisiimlii olarak

azaltilabilmektedir (91, 92).

Indiiklenebilir NOS (iNOS) aktivitesi inflamasyonda ¢ok artar ve NO
cok fazla miktarda iretilir. Uretilen NO siiperoksit (O2e-)
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radikalleriyle birlesip peroksinitrite (ONOO-) doniisiir ve NO’nun
yarilanma Omriinii azaltir (9). Peroksinitrit olusumu siliperoksit
dismutazin (SOD) siiperoksit radikallerini yakalamasindan daha hizli
gelismektedir. Peroksinitritte DDAH’1in aktif bolgesine baglanarak
aktivitesini azaltir, bdylece ADMA miktarinda artisa ve NO
diizeylerinde azalmaya yol acar. Oksidatif stres ADMA yapiminda rol
alan enzimlerin aktivitelerini degistirerek ADMA miktarlarinda

degisime yol agmaktadir (93).

PRMT aktivitesi reaktif oksijen tiirleriyle artirilir ve ADMA diizeyleri
artar (94).

Christou ve ark. yaptiklari bir c¢alismada OUAS’li hastalardaki
antioksidan kapasite ile saglikli bireylerdeki antioksidan kapasite
diizeylerini birbirine yakin bulmuslardir. Bununla birlikte asiri
oksidatif stresin bir yansimasi olarak agir derecede OUAS tanisi olan

hastalarda antioksidan kapasite diisiik saptanmistir (95).

OUAS da ADMA yiiksekliginin bagka bir mekanizma ile de
aciklanabilecegini dislinliyoruz. OUAS da meydana gelen, diisiik
oksijen seviyeleri, EPO, VEGF, glukoz transporter ve glikotik
enzimlerin transkripsiyonundan sorumlu genlerin aktivasyonunu
saglayan of hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) seviyelerinin artmasini
saglar(96). Yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir ki; eritropoetin
intraselliiler ve ekstraselliiler oksidatif stress ile DDAH enzim
aktivitesini  azaltmaktadir(97). OUAS hastalarinda eritropoetin
seviyeleri saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmustur(98). Bu
sonuclar da bize OUAS hastalarinda hipoksiye sekonder yiikselen
eritropoetin  seviyelerinin ve oksidan ajanlarin DDAH enzim
inhibisyonu ile ADMA diizeylerini yiikselebilecegini diistindlirmiistiir.
Williams ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma OUAS’1 tespit etmede
pulse oksimetre ve klinik skorlamanin  kullanilabilirligini
degerlendirmek amaci ile yapilmis. 40 hasta, yiliksek sesle horlama,

aralikl nefes durmasi, asir1 uyku hali, obezite, esansiyel hipertansiyon
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sorgulamasina dayali klinik skorlamaya tabi tutulmus. Her hastaya
pulse oksimetre ve PSG uygulanmis. 26 hastada OUAS tespit edilmis.
Positif pulse oksimetre bulgusu olan 15 hastada(AHI>10) OUAS
tespit edilmis. Negatif pulse oksimetre olan 8 hastanin 5 inde OUAS
tespit edilmis. Bu calisma nokturnal pulse oksimetrenin kullanislt
oldugunu ve klinik skorlamanin degerini artirdigini gostermistir(99).
Calismamizin ~ sonuglar1 literatiir  bilgilerini ve hipotezimizi
desteklemektedir. Bulgularimiza gore, karistirict faktoriin (yas) etkisi
giderilerek gruplar karsilastirildiginda, ortalama oksijen saturasyonlari
(SO2) diizeyleri ve minimum SO2 diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Karistiricr faktoriin etkisi (yas)
kontrol altinda iken ADMA ve Min S02 arasinda negatif yonde

anlaml1 bir korelasyon saptadik.

Calismamizin sonucunda; ADMA ve AHI degerleri arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptadik. A. Barcelo ve ark. yaptigi
calismada ADMA diizeyleri agir OUAS’lilarda yiiksek olma
egiliminde bulunmus ancak istatiksel olarak fark tespit edilememis.
Bu sonu¢ OUAS’lilarda ki ADMA yiiksekliginin obezite ve metabolik
bozukluklarla bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir(100). Ancak bizim
calisma gruplarimizda VKI ve metabolik parametreler agisindan
anlaml farklilik yoktu ve saptadigimiz ADMA degerlerini etkileyecek
yas, ortalama, minumum oksijen degerleri gibi parametreler de kontrol

altina alinmaisti.

S. Nural ve ark. yaptigi overlap sendromunda(OVS)
CPAP(Continuous positive airway pressure), tedavisinin inflamatuar
mediatorlere etkisi ¢alismasinda, kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH) ,OUAS ve overlap sendromu hastalarinin serumlarinda, C-
reactive protein (CRP), tumor nekrosis factor-a (TNF-a), ADMA
diizeyleri CPAP tedavisi oncesi ve sonrasi Ol¢iilmiis. CRP ve TNF-
alfa diizeyleri gruplar arasinda benzerlik gosterirken, OUAS

hastalarinda ADMA diizeyi KOAH hastalarina oranla daha diisiik
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bulunmus. CPAP tedavisi sonrasinda OUAS ve OVS lerde CRP
belirgin diismiis olarak bulunmusken, TNF-alfa, ADMA diizeyleri
acisindan anlamli farklilik saptanmamis. Etkili CPAP tedavisinin

sistemik inflamasyona etkili olabilecegi ileri siiriilmistiir (101).

Shen P.ve ark. yaptig1 anti-enflamatur etkinlige sahip bir molekiil olan
nesfatin-1‘in OUAS hastalarindaki seviyelerini gosteren ¢alismasinda,
agir OUAS’ lilarda orta ve hafif OUAS lilara oranla daha diisiik
ciktigl, spearman korelasyon analizine gore de AHI(apne hipopne
indeksi) ile nesfatin-1 arasinda negatif bir korelasyon oldugu
gosterilmisgtir  (102). Calismamizda saglikli, hafif, orta, agir,
Pozisyonel-Rem bagimli OUAS gruplart karsilastirildiginda, gruplar
arasinda ADMA diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptadik. Hasta
serumlarinda calisilan belirtecler farkli da olsa, mediatorlerin salinim
mekanizmasinin oksidatif stres hipotezimize dayanmasi nedeniyle

sonuglarimizi destekledigini gérmekteyiz.

Karigtiricr faktoriin etkisi (yas) kontrol altinda iken ADMA ve
minimum S02 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptandi.
Hastalarin gece boyu olgiilen en diisiik oksijen saturasyonlarinin
derinlesmesi ile ADMA nin artis gostermesi, hipotezimizle tutarli bir

sonug aldigimiz1 gosterdi.

Deegan ve McNichola 250 Irlandali hastayr PSG ile test etmisler.1/3
hastada anamnez ve pulse oksimetre tan1 koymak i¢in yeterli iken,2/3
hastada tan1 sadece PSG ile konabilmig(103). Karistiric faktoriin (yas)
etkisi giderilerek gruplar karsilastirildiginda, ortalama SO2 ve
minimum SO2 diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde

fark oldugu goriildii.

Oksijen desatiirasyonu indeksi (ODI) uyku siiresince goriilen oksijen
desatiirasyonlarinin saat basina diisen sayisidir(104). Tsai CM ve ark.

yaptigit 148 c¢ocugu iceren arastirmada, OSAS’ 1n agirhigini
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belirlemede desaturasyon indeksinin iyi bir belirte¢ olarak kabul

edilebileceginden bahsedilmistir (33).

Biz karistiric1 faktoriin etkisi (yas) kontrol altinda iken ADMA ve
desaturasyon indeksi arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon

saptadik.

ADMA test yonteminin tani kriteri olarak kullanilabilecegi belirlendi
(Egri altinda kalan alan (AUC)=0,84; p<0,001). ADMA kriteri i¢in
uygun cut-off degeri 1,39 olarak belirlendi. Bu deger i¢in Sensitivite
degeri %73,58 (%95 Giiven Araligt (GA): %61,71-%85,45) ve
Spesifite degeri ise %94,74 (95% GA: %84,70-%100)) idi. Dogruluk
ya da dogru smiflandirma oranmi %79,17 olarak bulundu. Pozitif
kestirim degeri %97,5 ve negatif kestrim degeri ise %56,25 idi. Pozitif
olabilirlik oran1 (LR+) 13,98 (LR+>10) ve negatif olabilirlik orani
(LR-) 0,28 (LR-<1) olarak saptandi. Buna gore, ADMA test
yonteminin giiclii ve iyi bir tani testi kriteri olma ozelliklerine sahip

oldugu gozlendi.

PSG pahali, ulasilabilirligi smirli ve zaman alan bir tekniktir. lyi
secilmis hasta gruplarina uygulanmasi, laboratuarlarin hasta yiikiinii
azaltacak, gergek hastalarin uzun siire tanisiz ve tedavisiz kalmasini

engelleyecektir.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda ADMA ile minimum S02, ortalama SO2,
desaturasyon indeksi, AHI degerleri arasinda anlamli &lgiide
korelasyon oldugu gosterilmistir. ADMA test yonteminin tani kriteri
olarak kullanilabilecegi belirlenmistir. Bu konu ile ilgili daha fazla
ileri kontrollii, prospektif, tedavi sonuglarmi da igeren calismaya

ihtiyag vardir.
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