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ÖZET 

 

Savaş Ö, Obstrüktif uyku apnesi bulunan hastalarda oksidatif stres düzeyinin 

apne-hipopne indeksi ile ilişkisinin değerlendirilmesi. Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi KBB Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2018. Obstrüktif uyku 

apnesi (OUA), toplumda % 9 ile % 38 arasında oranlarda prevalans gösterdiği 

saptanan yaygın bir hastalıktır. Halen uyku apnesinin tanısında altın standart, uyku 

laboratuvarı ortamında yapılan polisomnografidir (PSG). Ancak cihaz gereksinimi, 

personel ve zaman gerektirmesi, maliyetli olması gibi nedenlerle  daha pratik, ucuz 

ve kolay uygulanabilen testlere gereksinim mevcuttur. Taramada kullanılabilecek  

moleküler belirteçlerden oksidatif stresle ilişkili olan 8-izoprostan düzeylerinin 

PSG’de ölçülen çeşitli parametrelerle ilişkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu 

amaçla basit horlama, gün içerisinde uykulu olma, tanıklı apne gibi nedenlerle OUA 

şüphesiyle başvuran ya da yönlendirilen ve ek sistemik hastalık öyküsü olmayan 18-

65 yaş arası 41 hastaya polisomnografi yapılmış ve ertesi gün alınan idrar 

örneklerinde 8-izoprostan düzeylerine bakılmıştır. Ayrıca bu hastaların kan örneği 

alınabilmesi için yazılı ve sözlü onamı alınan 37’sinde serum malondialdehit (MDA) 

düzeyleri ölçülmüştür. Bu düzeylerin apne-hipopne indeksi (AHİ), ortalama apne 

süresi, maksimum apne süresi, ortalama O2 satürasyonu, minimum O2 satürasyonu, 

satürasyon düzeyinin %90’ın altında geçirildiği uyku süresi ve oksijen desatürasyon 

indeksi (ODİ) ile ilişkilerine bakılmış ve yapılan analizde 8-izoprostan düzeyinin 

hiçbir parametreyle istatistiksel açıdan anlamlı korelasyon göstermediği saptanmıştır. 

Bununla birlikte, plazma MDA düzeylerinin PSG parametreleriyle korele olduğu ve 

OUA şiddetini yansıttığı saptanmıştır. Sonuç olarak idrar 8-izoprostan konsant-

rasyonlarının ölçümünün, toplumda OUA taramasında ve tanı koymada yeterli 

olmadığı ancak plazma MDA ölçümünün bu konuda rolünün olabileceği 

görülmüştür. 
 

Anahtar kelimeler: obstrüktif uyku apnesi, oksidatif stres, polisomnografi, 

izoprostanlar, malondialdehit 
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ABSTRACT 

 

Savaş Ö, Assessment of the relationship between the level of oxidative stress and 

the apnea-hypopnea index in patients with obstructive sleep apnea. Hacettepe 

University School of Medicine, Department of Otolaryngology, Thesis, Ankara, 

2018. Obstructive sleep apnea (OSA) is a disorder with the reported prevalence of 

between 9 % and 38 % in the community. Polysomnography (PSG), still considered 

as the golden standard in the diagnosis of OUA, is a cumbersome, time-consuming 

and expensive test requiring sophisticated equipments, trained and well-educated 

personnel. There is a need for cheaper, more practical, simpler tests for the 

screeining and diagnosis. As a candidate test to be considered in screening and 

diagnosis, we evaluated the value of measurement of urinary 8-isoprostane 

concentrations for this purpose. We sought to analyze the relationship of the urinary 

concentrations of 8-isoprostane with some polysomnographic parameters. To this 

end, we recruited 41 patients without any known history of systemic illnesses with 

complaints of simple snore, daytime sleepiness, apnea witnessed by bedtime partners 

and being considered or referred with the suspicion of OSA. After full-night PSG 

study, we collected their urine samples and analyzed for the concentrations of 8-

isoprostane. Moreover, blood samples were taken from the 37 out of 41 patients who 

gave consent for drawing blood and further evaluation. After statistical analysis, we 

failed to find any correlation between 8-isoprostane concentrations and PSG 

parameters such as apnea-hypopnea index (AHI), mean apnea duration, maximum 

apnea duration, mean O2 saturation, minimum O2 saturation, duration of sleep time 

with less than 90 % O2 saturation and oxygen desaturation index (ODI). However, 

plasma malondialdehyde (MDA) levels were correlated with these parameters and 

reflected the severity of OSA. As a result we had found that, urinary 8-isoprostane 

concentrations had no value in the screening and the diagnosis of OSA in the 

population, but plasma MDA levels might have a role in this regard.  
 

Keywords: obstructive sleep apnea, oxidative stress, polysomnography, 

isoprostanes, malondialdehyde 
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1. GİRİŞ 

Obstrüktif uyku apnesi (OUA), ölçümde kullanılan metodolojiye bağlı olarak 

toplumda % 9 ile % 38 arasında oranlarda prevalans gösterdiği saptanan ve medikal, 

sosyal ve ekonomik maliyetleriyle topluma en az kardiyovasküler hastalıklar ve inme 

kadar yük oluşturan bir hastalıktır (1). Son yıllarda toplum genelindeki obezite 

epidemisi ve yaşlı popülasyonun artması nedeniyle görülme ve tanı konma sıklığı 

artmıştır.  

Epidemiyolojik çalışma sonuçlarına bakıldığında, özellikle kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı mortaliteyi artırdığı uzun yıllardır bilinen (2) bu tablonun toplum 

genelinde etkin olarak taranıp tanısının konabilmesi için hızlı, zahmetsiz, düşük 

maliyetli testlere ihtiyaç vardır. Uyku tıbbıyla uğraşan hekimlerce yaygın olarak 

kullanılan Berlin Uyku Anketi, Epworth Uykululuk Skalası, STOP-BANG gibi 

anketlerin taramada rolleri çok sınırlı olup uyku apnesinin tanısında kabul 

edilemeyecek denli yüksek yalancı negatiflik oranları olduğu bulunmuştur (3). Halen 

uyku apnesinin tanısında altın standart, uyku laboratuvarı ortamında yapılan 

polisomnografidir (PSG). Ancak bu metot; klinisyenlere oldukça değerli veriler 

sağlamasına rağmen bazı sofistike cihazlara gereksinim duyması, testin uygulanması  

ve yorumlanması için eğitimli ve deneyimli personelin varlığını gerektirmesi, 

hastanın test için bir gece boyunca merkezde kalması gibi faktörlerden dolayı hem 

zaman alıcı hem de maliyetli bir yöntemdir. Bu nedenle gelişmiş ülkelerde bile 

yaygın kullanım imkanı bulmamakta, randevu süreçlerinin uzaması nedeniyle de 

toplumda bu kadar yaygın bir hastalığın tanı ve takibinde görece yetersiz 

kalmaktadır. Bu sorunu aşmak için daha pratik, evde kullanılabilen portatif PSG 

yöntemleri geliştirilmiş olsa da hem ölçülen parametrelerin azlığı hem de data kaybı 

riski, hastanın direkt takibinin yapılamaması gibi nedenlerle bu yöntemler kısıtlı 

kullanım imkanı bulmuştur (4). 

 

Son yıllarda moleküler belirteçlerin pratik yöntemlerle hızlı bir şekilde 

dokularda saptanabilmesi için pek çok yeni teknik ve kit geliştirilme imkanı 

doğmuştur. Bu sayede OUA’nın özellikle kardiyovasküler sistemde oluşturduğu 
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etkilerin patogenezinde yeni yeni anlaşılmış bir mekanizma olan tekrarlayan hipoksi 

atakları ve buna bağlı gelişen oksidatif stresin ölçümünde; 8-izoprostan, 

malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) gibi pekçok moleküle bakılma imkanı 

bulunmuştur. Bunun sonucunda biriken verilerle moleküler hasarın boyutu daha iyi 

anlaşılmaya başlanmıştır (5). Bu çalışmayla OUA’da idrar 8-izoprostan ve plazma 

MDA düzeylerinin PSG’de ölçülen çeşitli parametrelerle ilişkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Böylece saptanan oksidatif stres miktarının hastalığın şiddetiyle 

korele olup olmadığı değerlendirilerek bu testlerin tarama ve belki de tanıda 

kullanılabilecek hızlı, pratik, maliyet-etkin testler olup olmadığının sorgulanması ve 

elde edilen sonuçlarla literatüre katkı sağlanması hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım 

Yunanca kökenli bir sözcük olan apnea, “nefessizlik” ya da “nefes kaybı” 

anlamına gelmektedir. Uyku tıbbında uykuda solunum bozuklukları (USB) 

kapsamında apne başta olmak üzere birçok terim yer almaktadır. Tıbbi literatürde 

ortak bir ifade dilinin yerleşmesi amacıyla bu terimlerin standart tanımlarının 

yapılmasına ihtiyaç duyulmuştur (6): 

Apne: Hava akımında 10 saniye ya da daha uzun süreli kesilmedir. Eşlik 

eden torakoabdominal solunum eforu varlığında obstrüktif apne, solunum eforu 

yoksa santral apne olarak adlandırılır. Her iki apne türünün birlikte görüldüğü 

duruma mikst apne adı verilir. En yaygın görülen tür obstrüktif apnedir. 1 saatlik süre 

içerisinde meydana gelen apne sayısı apne indeksi (Aİ) olarak adlandırılır. 

Hipopne: Hava akımında en az 10 saniye süreyle % 30 veya daha fazla 

miktarda azalmayla birlikte, % 3 veya daha fazla oksihemoglobin desatürasyonu 

görülmesi ya da uyanma (arousal) saptanması şeklinde tanımlanır. 1 saatlik süre 

içerisinde meydana gelen hipopne sayısı hipopne indeksi (Hİ) olarak adlandırılır.  

Apne-Hipopne İndeksi (AHİ): 1 saatlik süre içerisinde meydana gelen apne 

ve hipopne olaylarının sayısının toplamıdır. AHİ değerinin 5-15/saat arasında olduğu 

hastalar hafif, 15-30/saat arasındaki hastalar orta ve >30/saat olan hastalar da şiddetli 

OUA grubunda yer alırlar. 

Oksijen Desatürasyon İndeksi (ODİ): Hastaların oksimetriyle ölçülen 

oksijen satürasyonlarının, hemen önceki bazal değere göre % 3 veya daha fazla 

düşmesi oksijen desatürasyonu olarak tanımlanmakta olup 1 saatteki sayısına ODİ 

adı verillir. 

 

Solunum Eforu-İlişkili Uyanma / “Respiratory Effort-Related Arousal” 

(RERA): En az 10 saniyelik süre boyunca solunum çabasında artış veya hava 
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akımında kısıtlanma sonucu meydana gelen uyanma (“arousal”), apne veya hipopne 

kriterlerini karşılamıyorsa RERA olarak adlandırılır. 

Bu genel tanımlar yapıldıktan sonra OUAS’nin tanımı hakkında bilgi 

verilebilir (7). Genel uykululuk hali, yorgunluk, uykusuzluk, horlama, subjektif 

olarak uyku kalitesinin bozulması, tanıklı apne gibi belirti ve bulguların varlığı veya 

ilişkili medikal (hipertansiyon, koroner arter hastalığı, atriyel fibrilasyon, konjestif 

kalp yetmezliği, felç, diyabet) ya da psikiyatrik (kognitif disfonksiyon, duygudurum 

bozukluğu) hastalık varlığında PSG’de 1 saatlik süre içerisinde 5 ya da daha fazla 

öncelikle obstrüktif karakterde solunum olayının (obstrüktif ve mikst apneler, 

hipopneler, RERA’lar) saptanması obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) olarak 

adlandırılır. Eğer obstrüktif solunum olaylarının sayısı saatte 15’ten fazlaysa, eşlik 

eden semptom veya hastalıklar aranmadan yine OUAS tanısı konabilir.  

 

2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

Obstrüktif uyku apnesi AHİ ≥ 5/saat şeklinde tanımlandığında; yayınlanmış 

çalışmaların genelinde erkeklerin % 22’sinde (değer aralığı % 9-37), kadınların 

%17’sinde (değer aralığı % 4-50) saptanmaktadır. Gün içinde uykululuk halinin eşlik 

ettiği OUA’nın erkeklerdeki prevalansının % 6, kadınlardaki prevalansının ise % 4 

olduğu bulunmuştur (8). Toplumda bu denli yaygın olarak görülen OUA’nın 

çalışanların iş performanslarının düşmesi, iş kazaları, sağlık sistemi masrafları gibi 

sebeplerle topluma getirdiği maliyetin milyar dolarlar ölçüsünde olduğu saptanmıştır 

(9).  

OUA, belirli risk faktörlerine sahip kişilerde daha yaygın olarak 

saptanmaktadır: 

2.2.1. Obezite 

Obezite birçok mekanizmayla OUA’nın gelişiminde rol oynamaktadır. 

Bunların arasında artmış parafaringeal yağ depolanmasına bağlı üst havayolu çapının 

azalması, havayolunun açıklığını sağlayan nöral kompansatuar mekanizmaların 

bozulması, akciğer volümü ve fonksiyonel rezidüel kapasitede azalma gibi etkenler 
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yer almaktadır (10). Obeziteye bağlı bel ve boyun çevresinin ve vücut kitle indeksi 

(VKİ)’nin artışının orta ve ileri yaş grubundaki erişkinlerde orta şiddetli ve şiddetli 

OUA varlığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (11). Başlangıçta OUA saptanmayan 

veya hafif OUA’sı mevcut olan kişilerde %10’luk ağırlık artışının orta şiddetli ve 

şiddetli OUA gelişimini 6 kat artırdığı görülmüştür (12). Benzer şekilde bariyatrik 

cerrahi geçiren hastalarda kilo kaybı ile OUA şiddetinde azalma olduğu da 

bilinmektedir (13). 

2.2.2. Yaş 

OUA prevalansı yaşla birlikte artmakta ve yaşlı kişilerdeki prevalansı orta 

yaşlı kişilerin 2 ila 3 katı seviyesinde görülmektedir. Ancak 65 yaşından sonra bu 

artış plato çizmektedir (14). Bu durumun birkaç olası sebebi olduğu öne sürülmüştür 

(15):  

1) VKİ artışının yaşlılarda AHİ üzerinde etkisinin genç popülasyona göre 

daha düşük olduğu gösterildiğinden, yaşlılarda alınan kiloların etkisinin daha 

önemsiz olduğu,  

2) Yaşlı popülasyonda OUA nedeniyle artmış mortaliteye bağlı görülme 

sıklığının azalması  

3) Yaşlılık döneminde hastalığın remisyona uğraması.                                       

 

Yaşlılık döneminde remisyon olasılığı çok tartışmalı bir konu olmakla birlikte 

yaşlı hastalardaki uykuda solunum bozukluklarının fenotipik olarak gençlerdekinden 

farklı olduğu düşünülmektedir. Bazı çalışmalar yaşlılık döneminde OUA’nın artmış 

sekellerle ilişkili olduğunu göstermiş olup diğer çalışmalarda böyle bir ilişki 

saptanmamıştır (16). Normal yaşlılık döneminde yavaş dalga non-REM (“Rapid Eye 

Movements”-Hızlı Göz Hareketleri) uykusunun süresinin kısaldığı gösterilmiş olup 

(17) bu durumun üst havayolu instabilitesine neden olarak yaşlılarda üst havayolu 

kollapsını ve rezistansını artırdığı düşünülmektedir (18,19).  

Son olarak, yaşlı OUA hastalarının pek çoğunun belirgin semptom vermediği, 

bu nedenle yaşlılarda OUA’nın artışının gençlerdekine benzer şekilde OUA tanısında 

bir artışa neden olmadığı düşünülmektedir (20). 
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2.2.3. Cinsiyet 

Yapılan geniş epidemiyolojik çalışmalarda OUA prevalansında erkek/kadın 

oranının yaklaşık olarak 2:1 olduğu saptanmıştır (8). Bu durumun olası açıklamaları 

arasında üst havayollarındaki kaslar ve kollapsibilite üzerindeki hormonal etkiler, 

vücut genelinde ve parafaringeal bölgede yağ dağılımındaki cinsiyet değişiklikleri ve 

larinks/farinks anatomisindeki ve fonksiyonlarındaki farklılıklar yer almaktadır. 

Postmenopozal dönemde kadınlarıda OUA’nın şiddetinin arttığı gösterilmiştir (21). 

Yine de kadın hastaların bir kısmında OUA tanısının atlandığı ve bu nedenle 

uyku kliniklerinde görece düşük oranlarda temsil edildikleri düşünülmektedir (22). 

Çeşitli çalışmalarda bu durumun sebepleri arasında kadınların OUA’nın tipik 

semptomları olan horlama, uykuda boğulma hissi, tanıklı apne gibi belirtilerden çok 

kronik yorgunluk, sabah baş ağrıları, uykusuzluk, depresyon gibi atipik belirtileri 

göstermeleri belirtilmiş (23,24), ancak diğer çalışmalarda kadınlarla erkeklerin 

başvuru semptomları arasında anlamlı farklılıklar olmadığı saptanmıştır (25,26). 

2.2.4. Irk 

Afrikalı Amerikalılar’ın beyaz ırka göre OUA açısından daha riskli grupta yer 

aldığı bulunmuştur. Cinsiyet, obezite gibi faktörlerden bağımsız olarak siyahi OUA 

hastalarının, beyaz ırktaki benzer hastalara göre yaşlarının daha genç olduğu 

saptanmıştır (27). Başka bir çalışmada da cinsiyet, yaş ve VKİ yönünden kontrol 

edildiğinde dahi Afrikalı Amerikalılar’da uykuda solunum bozuklukları görülme 

olasılığının daha yüksek olduğu hesaplanmıştır (28). 

 

Benzer bir trend Asyalı hasta popülasyonunda da görülmektedir. Bu 

hastaların obez olmasalar dahi VKİ değerleri daha yüksek olan beyaz hastalarla 

benzer şekilde  OUA tanısı aldıkları gözlenmiştir (29). Kraniyofasiyal profildeki 

farklılıkların Asya kökenli hastalardaki artmış yatkınlığı açıklayabileceği 

belirtilmiştir (30). Hispanik ırkta horlamanın görece daha yüksek olduğu saptanmış 

olmakla birlikte OUA prevalansına yönelik genelleme yapabilme açısından yeterli 

veri bulunmamaktadır (31). 
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2.2.5. Genetik/Ailesel Yatkınlık 

Bireylerin OUA riskinin etkilenen akrabaların sayısıyla benzer oranda artış 

gösterdiği saptanmıştır (32). Benzer şekilde, geniş çaplı çalışmalarda AHİ’deki % 40 

değişkenliğin kalıtımla açıklanabileceği belirtilmiştir (33). Gen yapısının; obeziteye 

yatkınlık, maksilla ve mandibulanın pozisyonu ve boyutları, yumuşak damak yapısı, 

faringeal yumuşak dokuların volümü, solunum kaslarının ve üst havayollarının 

yapısı, solunum merkezlerinin hipoksiye duyarlılığı gibi pek çok aday mekanizmayla 

OUA yatkınlığını etkilediği düşünülmektedir (34,35,36). 

2.2.6. Alkol ve Sigara 

Alkolün üst havayolları çevresindeki kaslara giden nöral uyarıları azalttığı ve 

hipotoniye sebep olduğu bilinmektedir (37). Sonuçta meydana gelen artmış havayolu 

direnci nedeniyle sağlıklı bireylerde veya kronik horlama öyküsü olan kişilerde OUA 

meydana gelebilmektedir (38). Ayrıca halihazırda uyku apnesi tanısı olan kişilerde 

de apne süresi ve sıklığının alkol etkisiyle arttığı da gösterilmiştir (39). 

Üst havayollarında inflamasyona sebep olduğu bilinen sigara, OUA gelişimi 

için de bir risk faktörüdür ve OUA şiddetiyle içilen sigara miktarı arasında anlamlı 

bir doz-cevap eğrisi saptanmıştır (40). OUA hastalarında sigara içme prevalansı da 

daha yüksektir (41).  

2.2.7. Endokrin ve Metabolik Hastalıklar 

Hipotiroidi, akromegali gibi hastalıkların artmış yumuşak doku hacmi 

nedeniyle OUA ile ilişkili risk faktörleri olabileceği (42,43,44); polikistik over 

sendromunda (PKOS) artmış obezite ve androjen fazlalığı nedeniyle apne sıklığında 

artış görülebileceği bildirilmiştir (45).  

2.3. Patofizyoloji 

OUA, patofizyolojisinde birçok mekanizmanın birbirleriyle etkileşimli bir 

şekilde rol aldığı düşünülen bir durumdur. Bunlar arasında üst havayolunun bireysel 

anatomik farklılıkları ve kollapsa yatkınlığı, havayolunu patent tutan dilatör kasların 



8 

 

aktivitesi, apne atakları sırasında uyanma (arousal), ventilasyon kontrolünün 

stabilitesi ve akciğer hacmi en ön plandaki faktörlerdir (46): 

2.3.1. Üst Havayolu Anatomisi ve Farinksin Kollapsa Yatkınlığı 

Tonsil hipertrofisi, düşük damak, belirgin dil kökü, retrognatizm ve   

kraniyofasiyal varyasyonların üst havayolu ölçülerini daralttığı ve OUAS’ye 

yatkınlık yarattığı bilinmektedir. Ayrıca özellikle farinks düzeyinde daralmış bir 

havayolunun kollapsa daha yatkın olduğu düşünülmektedir. Konuşma ve yutkunma 

fonksiyonları esansiyel özellik teşkil eden faringeal kollaps yatkınlığının ve bunu 

etkileyen parafaringeal yumuşak doku karakteristikleri, OUA’ya sahip bireylerde 

sağlıklı bireylerden farklılıklar göstermektedir (47). Daha kalın bir parafaringeal 

doku, daha dar lümen ve lümeni kapanmaya zorlayan daha yüksek periferik basınç 

anlamına gelmektedir. Bu durumu mühendislik konseptleri içerisinde basitçe 

açıklamak için ilk defa Gleadhill tarafından ortaya atılan (48) Starling rezistörü 

analojisi, üst havayolunu kollabe olabilir bir tüp şeklinde modellemektedir (Şekil 1): 

Şekil 1: Starling Rezistörü modeline göre üst havayolu dinamikleri (Patil ve 

arkadaşlarının makalesinden adapte edilmiş ve Türkçeleştirilmiştir [49].) 
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Bu modele göre çevre dokuların basıncı (Pçev) intralüminal basınçtan yüksek 

olduğunda havayolu kollapsı meydana gelmektedir. Üst yöndeki hava basıncı (Püst), 

atmosferik basıncı temsil etmekte olup, alt yöndeki hava basıncı (Palt) ise trakea 

basıncını temsil etmektedir. Püst ve Palt , çevre dokuların uyguladığı basınçtan yüksek 

olduğunda (Şekil 1, a) lümendeki hava akışı, elektrik devresindeki dirençlere benzer 

şekilde Ohm prensiplerine uygun şekilde davranmaktadır. Pçev , atmosferik basınçtan 

düşük fakat trakeal basınçtan yüksek olduğunda (Şekil 1, b) hava akışı sınırlanmakta  

ve üst havayolu parsiyel kollaps durumda gelmektedir. Çevre dokuların uyguladığı 

basınç, atmosferik basınçtan yüksek olduğunda ise (Şekil 1, c) havayolu tam kollabe 

duruma gelmektedir (49). 

2.3.2. Üst Havayolu Dilatatör Kas Aktivitesi 

Uykunun özellikle REM evresinde, uyanıklık ve yavaş-dalga uyku dönemine 

göre farinksin en önemli dilatatör kası olan genioglossusun aktivitesinde düşüş 

gözlendiği saptanmıştır (50). Genioglossus aktivitesinin OUA’lı hastalarda anatomik 

problemleri kompanse edecek şekilde uyanıklık döneminde normal bireylere göre 

artış gösterdiği (51), ancak uykuyla birlikte genioglossus sağlıklı bireylerdekine 

benzer şekilde azaldığı gösterilmiştir (52). Uykuda azalan kas aktivitesiyle faringeal 

kollapsa yatkınlık artmakta ve apne gözlenmektedir. Genioglossus aktivitesini 

artırmaya yönelik egzersizlerin, obstrüktif uyku apnesinde sınırlı da olsa düzelmeye 

sebep olduğu belirtilmektedir (53). 

2.3.3. Uyanma (Arousal) 

Havayolu obstrüksiyonu durumunda koruyucu mekanizma olduğu düşünülen 

uyanma eşiklerinin normal sağlıklı bireylerle apneik bireyler arasında farklılık 

gösterdiği gösterilmiş olmakla birlikte (54), Younes tarafından yapılan çalışmanın 

(55) sonuçlarına göre havayolu açıklığının restorasyonunda uyanmanın temel bir 

öneme sahip olmayabileceği, uyanma meydana gelmeden de havayolu açıklığının 

düzelebildiği, hatta uyanmanın bazen ventilasyonda artmış instabiliteye neden olarak 

durumu kötüleştirebildiği belirtilmiştir. 
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2.3.4. Ventilasyon Kontrolünün Stabilitesi 

Ventilasyon kontrolü üzerinde etkili olan hipoksi ve hiperkapni gibi 

durumlar, bu sistemin çalışmasını geribildirim döngüsü (feedback loop) yardımıyla 

düzenlemektedir. Ancak bu döngünün kazanımının (loop gain) fazla olduğu 

durumlarda sistemin çalışmasında yüksek genlikli dalgalanmalar ve düzensizlikler 

meydana gelmekte; dolayısıyla hipoksi ve hiperkapni durumunda sistem tarafından 

bu durumlara artmış yanıtlar verilebilmektedir. Döngünün bir sonraki aşamasında 

örneğin CO2 konsantrasyonunun aşırı azalması apne durumunda oluşacak 

kompansatuar yanıtın gecikmesine neden olabilmekte, bu durum da apne süresini 

uzatarak tabloyu kötüleştirebilmektedir (56,57,58).  

2.3.5. Akciğer Hacmi 

Özellikle obez OUA hastalarında azalmış akciğer hacim parametreleriyle 

korele olarak farinks kesitsel alanının oldukça azalmış olduğu saptanmıştır (59). Bu 

durumun; azalan akciğer hacmine bağlı olarak diyafram, akciğer ve trakeanın sefalik 

yönde yer değiştirmesi ve bu nedenle trakea üzerinde traksiyon gücünün azalmasıyla 

trakeanın daha kolay kollabe olabilir hale gelmesinden kaynaklandığı 

belirtilmektedir (60). 

2.3.6. Diğer Faktörler 

Havayolunu kaplayan mukusun yüzey geriliminin değişmesi, üst 

havayollarındaki hava akımı algılayan sensörlerdeki problemler gibi sebeplerin de 

apneye yatkınlık meydana getirebileceği öne sürülmüştür (46). 

2.4. Obstrüktif Uyku Apnesinin Sağlık Üzerindeki Majör Etkileri 

2.4.1. Kardiyovasküler Hastalıklar 

OUA’nın intratorasik basınç değişiklikleri, intermittan hipoksi ve uyanma 

yanıtı nedeniyle sempatik sistem aktivasyonu gibi akut fizyolojik etkileri nedeniyle 

kronik dönemde ateroskleroz, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, kardiyak 

aritmiler, miyokart enfarktüsü gibi tablolarla ilişkili olduğu ve mortaliteyi artırdığı 
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uzun dönemli kohort çalışmalarında, sistematik gözden geçirme çalışmalarında ve 

meta analizlerde gösterilmiştir (61,62,63,64,65).  

OUA’nın uykuda ölüm oranının artmasına neden olduğu, özellikle ağır uyku 

apnesinin fatal ve non-fatal kardiyak olaylarla pozitif korelasyon gösterdiği, devamlı 

pozitif havayolu basıncı (CPAP) tedavisinin OUA’ya bağlı kardiyovasküler 

mortaliteyi azalttığı çeşitli çalışmalarda belirtilmiştir (66,67). 

Uykunun seyri sırasında görülen apne ataklarına bağlı hipoksi, artmış 

sempatik yanıta neden olmakta; sonuç olarak vazokonstrüksiyon, kalp hızı 

değişiklikleri, hipertansiyon gibi etkiler meydana gelmekte ve bu etkiler uyanıklık 

sırasında bile gün boyu devam edecek şekilde uzayabilmektedir (68,69). Obstrükte 

üst havayolu varlığında oluşan negatif intratorasik basınç, sağ kalbin doluşunu 

artırmakta ve bu durum hipoksiye bağlı pulmoner vazokonstrüksiyonla birleşince sağ 

kalbin yükünü artırmaktadır.  

Artmış sempatik yanıt, artmış katekolaminler gibi nedenlerle eşlik eden 

hipertansiyon da ayrıca sol ventrikül üzerinde olumsuz etki göstererek sol ventrikül 

hipertrofisine; azalmış sol kalp dolumu da sol ventrikül atım volümünde azalmaya ve 

zamanla kardiyak yetmezliğe zemin hazırlamaktadır (61,70). İntermittan hipoksiye 

bağlı endotel hasarının da etkisiyle trombosit agregasyonu artmakta, vazodilatasyon 

yanıtında azalma görülmekte ve ateroskleroz hızlanmaktadır (71). 

2.4.2. Nörolojik ve Psikiyatrik Hastalıklar 

OUA’nın kardiyovasküler sistem üzerindeki etkilerinin beklenen 

sonuçlarından olan artmış inme riskinin, hastaların özellikle ateroskleroza olan 

artmış yatkınlıklarından kaynaklandığı düşünülmektedir (65,70,72). Hipoksiyle 

birlikte görülen artmış sistemik enflamasyon marker’larının karotis intima ve media 

tabakalarının kalınlığıyla ilişkili olduğu saptanmıştır (73). İnme geçirmiş hastalarda  

özellikle obstrüktif apne prevalansı oldukça yüksek olduğundan TİA ve inme öyküsü 

olan hastalarda rutin olarak PSG yapılmasını öneren yayınlar mevcuttur (74). 
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OUA’nın psikomotor fonksiyonlar, uyanıklık ve hafıza gibi çeşitli kognitif 

yetilerde kayba yol açtığı görülmektedir (75,76,77). Psikiyatrik hastalıkları olan 

hastalarda da yüksek oranda saptanan OUA’nın hem bu hastalıkların tedavisinde 

kullanılan medikasyonlar nedeniyle şiddetinin artabildiği hem de OUA’ya bağlı uyku 

veriminin azalmasıyla nöropsikiyatrik tabloyu daha da kötüleştirebildiği 

belirtilmekte, bu nedenle gerekli tedavi girişimlerinin erkenden yapılmasının 

gerektiğinin altı çizilmektedir (78). 

2.4.3. Endokrin ve Metabolik Problemler 

OUA nedeniyle serumda interlökin-6, TNF-alfa gibi sitokinlerin ve NF-KB 

gibi transkripsiyon faktörlerinin yükseldiği bilinmektedir (79, 80). Sonuçta meydana 

gelen sistemik inflamasyon, çeşitli hormonal ve metabolik düzensizliklere yol 

açmaktadır. Örneğin; OUA’da insülin rezistansında artma ve alkolden bağımsız 

karaciğer yağlanmasında (İng: “non-alcoholic fatty liver disease”- NAFLD) 

kötüleşme meydana gelmekte ve serum glukoz, trigliserit seviyeleri yükselmektedir 

(81,82). 

OUA’nın Tip 2 diyabet için bir risk faktörü olduğu ve düzenli pozitif 

havayolu basıncı (PAP) tedavisinin bu riski azalttığı gösterilmiştir (83). Artmış 

diyabet yatkınlığının altındaki olası mekanizmalar arasında; tekrarlayan hipoksi ve 

oksidatif strese bağlı sistemik inflamasyon, tekrarlayan uyanma ataklarının glukoz 

homeostazını bozması ve artmış sempatik aktivasyon nedeniyle glukoz ve yağ 

metabolizmasında bozulma sayılmaktadır (84).  

OUA’nın olumsuz etkileri yalnızca erişkin yaş grubuyla sınırlı değildir. 

Çocuklarda OUA’ya bağlı büyüme hormonu salgılanmasında bozulmalar olduğu, 

adenotonsillektomi operasyonları sonrası hormon salgılanmasının düzeldiği 

bildirilmiştir (85). 
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2.4.4. Perioperatif Dönemdeki Problemler 

Toplum genelinde pek çok OUA hastası tanı almadan yaşamlarını 

sürdürmeye devam etmektedir (86). Postoperatif dönemde desatürasyon, solunum 

yetmezliği, kardiyak problemler ve yoğun bakım transferi ihtiyacı açısından artmış 

risk taşıyan bu bireyler için bu durum ciddi bir risk taşımaktadır (87). 

Genel anestezi protokollerinin ve perioperatif dönemde sedasyon ve analjezi 

için kullanılan bazı ilaçların meydana getirdikleri solunum depresyonu, azalmış 

uyanma yanıtı, üst havayolu dilatatör kaslarının gevşemesi, hipoksi ve hiperkapneye 

azalmış yanıt gibi çeşitli etkilere OUA hastalarının daha da korunmasız olduğu 

bilindiğinden perioperatif dönemde OUA hastalarının önceden tanınması ve 

komplikasyonlardan kaçınmak için gerekli önlemlerin alınması gerekmektedir 

(88,89). 

2.4.5. Trafik Kazaları 

OUA aşırı uykululuk hali ve buna bağlı kognitif performans düşmesi 

nedeniyle motorlu araç kazalarının sayısında artışla ilişkili olduğu bilinmektedir (90). 

Yapılan geniş çaplı çalışmalarda özellikle hipoksemi miktarının ve VKİ’nin trafik 

kazası riskiyle ilişkili olduğu görülmüştür (90). CPAP tedavisinin bu kaza 

oranlarında düşüşe neden olarak ölüm ve yaralanma gibi direkt olarak sağlıkla ilgili 

zararları azaltmanın yanında maddi giderler, hastane masrafları, iş gücü kaybı gibi 

pek çok açıdan bu kazaların topluma getireceği yükü etkin bir şekilde azalttığı 

belirtilmektedir (91). 

2.4.6. Yaşam Kalitesinde Azalma 

Yapılan araştırmalar OUA’nın azalmış enerji seviyeleri, ruh durumu 

değişiklikleri, uyku kalitesinde bozulmalar gibi sebeplerle SF-36 gibi yaşam kalitesi 

indekslerinde bozulmalar meydana getirdiğini ve CPAP ile müdahalenin bu 

parametreleri iyileştirdiğini göstermektedir (92). 
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2.5. Tanı 

 2.5.1. Hikaye  

Hastaların ilk değerlendirmesinde horlama, gün içerisinde uykululuk hali, 

tanıklı apne, uykuda boğulma hissi gibi parametreleri sorgulayan ayrıntılı bir uyku 

anamnezi alınması önemlidir (93). Bu sorgulamalarda pozitif yanıt veren kişilerde 

daha detaylı hikaye ve tarama metotlarıyla OUA varlığı taranmalıdır (94). Ayrıca 

obezite, ailede uyku apnesi öyküsü, retrognati ve OUA’nın yüksek prevalans 

gösterdiği dirençli hipertansiyon, atriyel fibrillasyon, inme, tip 2 diyabet, konjestif 

kalp yetmezliği gibi hastalıklarda da OUA’nın taranmasının gerekliliği Amerikan 

Uyku Tıbbı Akademisi (AASM) tarafından önerilmektedir (93). Toplu taşıma 

sürücüleri, kamyon şöförleri gibi yüksek risk taşıyan sürücü popülasyonlarında da 

OUA varlığının sorgulanması önerilmektedir (95).  

Uyku apnesinde çeşitli sorgulama anketlerinin tanı koymadaki yetersizlikleri 

bilinmekle birlikte (3); Berlin Uyku Anketi’nin, birinci seviye tıbbi hizmet veren 

kurumlarda uyku anketi olarak kullanımında OUA saptanmasında % 86 sensitiviteye 

sahip olduğu, yüksek STOP-Bang skorunun da OUA varlığına işaret ettiği 

bildirilmektedir (96,97). Bu nedenle tarama testi olarak risk altındaki 

popülasyonlarda kullanım olanağı bulmaktadırlar. 

OUA şüphesi olan hastaların değerlendirilmesinde, uykululuk hali ve uyku 

düzensizlikleri gibi semptomların nonspesifik olduklarının; uykusuzluk (insomnia), 

kronik uyku yetersizliği ve sirkadyen ritim bozuklukları gibi diğer yaygın uyku 

problemlerinde de görülebileceklerinin bilinmesi önemlidir. 

2.5.2. Fiziksel Muayene 

OUA açısından değerlendirilen hastalarda uyku apnesine yönelik spesifik 

muayenenin yanında solunum, kardiyovasküler ve nörolojik sistemlerin de 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Uyku apnesine yönelik değerlendirmede; artmış 

boyun çevresi (kadınlarda > 16 inç, erkeklerde > 17 inç), VKİ’nin 30 kg/m2’ye eşit 

veya üzerinde olması, evre 3 ya da 4 Modifiye Mallampati Skoru, makroglossi, tonsil 

hipertrofisi, uzamış uvula, yüksek damak, nazal obstrüksiyon bulguları (konka 
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hipertrofisi, septal deviasyon, polipler), mandibula ve maksilla pozisyonu gibi 

bulgulara dikkat edilmelidir (94). Ayrıca, obstrüksiyonun havayolundaki seviyesinin 

bilinmesi tedavinin planlanmasında yardımcı olabileceğinden, sedasyon yardımıyla 

uyku endoskopisi de uygulanmaktadır (98). 

2.5.3. Radyoloji 

Genellikle uyanık durumda uygulandıklarından üst havayolu ve çevresindeki 

yapıların uyku sırasındaki anatomik pozisyonlarını tam olarak yansıtmamakla 

birlikte, radyolojik testler de OUA hastalarının klinik değerlendirmelerinde 

kendilerine yer bulmuşlardır. Bu alanda en yaygın kullanılan test sefalometridir (99). 

Bu metotla havayolu darlıkları, sert ve yumuşak damak pozisyonları, hyoid kemik 

pozisyonu ve pek çok başka kraniyofasiyal değerlendirme yapılabilmektedir. 

Bununla birlikte sefalometri, bilgisayarlı tomografi (BT) ve magnetik rezonans 

görüntülemesi (MRG) OUA hastalarının tanısında düşük sensitiviteye sahip 

yöntemlerdir.  

 

2.5.4. Polisomnografi 

 

PSG, halen OUA tanısındaki altın standart yöntem olup OUA şiddetinin 

belirlenmesinde, hastaların tedavi sonrası takibinde, uykuyla ilişkili yakınmalara 

neden olan nöromusküler hastalıklarda uyku etkinliği ve hijyeninin 

değerlendirilmesinde önemli bir yere sahiptir (93).  

Tipik bir polisomnografi çalışmasında ölçülen parametreler arasında 

elektroensefalogram (EEG), elektrookülogram (EOG), submental elektromyogram 

(EMG), anterior tibial EMG, hasta pozisyonu,  elektrokardiyogram (EKG), trakeal 

mikrofonla horlama kaydı, nazal/oral hava akımı, torakoabdominal efor, nabız 

oksimetrisi yer almaktadır (Şekil 2): 
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Şekil 2: Polisomnogram örneği. (Apne ataklarıyla birlikte düşen O2 satürasyonuna 

dikkat ediniz.) 

 

PSG çalışması; alanında deneyimli, testin teknik yeterliliğini ve hasta 

uyumunu değerlendirebilecek ve testi uygun şekilde yürütebilecek yetkinlikte bir 

personel varlığını gerektiren bir çalışmadır. Uyku olaylarının skorlaması AASM Uyku 

ve İlişkili Olaylar İçin Skorlama El Kitabı’na uygun olarak yapılmalıdır (100). 

Obstrüktif olayların sıklığı apne-hipopne indeksi (AHİ) ya da solunumsal bozukluk 

indeksi (“respiratory disturbance index”-RDİ) şeklinde raporlanır.  

Polisomnografi, tanısal amaçlarla tam gece şeklinde yapılabildiği gibi 2 

saatlik tanısal PSG sonrası aynı gece CPAP titrasyonu yapılacak şekilde “bölünmüş 

gece çalışması (split-night)” olarak da uygulanabilir. Bu çalışma, 2 saatlik PSG’de 

AHİ > 40/saat saptandığında veya klinik tecrübe ve yargılamaya dayalı şekilde 20 ile 

40/saat arasında değerlerde saptandığında uygulanabilir (101). 
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Uyku tıbbı konusunda yetkin bir hekimin gözetimi altında, yeterli uyku 

değerlendirmesi yapıldıktan sonra, majör kardiyovasküler hastalığı olmayan ve  

hekim/teknisyen tarafından aldığı yeterli eğitim sonrası fiziksel ve mental olarak test 

prosedürünü yürütebilecek olanağa sahip hastalarda portatif uyku monitörizasyonu 

yapılabilir. Bunun için kullanılacak monitörler en azından hava akımı, solunum eforu 

ve kan oksijen düzeyini ölçebilecek özelliklere sahip olmalıdır. Klinik şüphe 

varlığında test sonucunun OUA açısından negatif çıkması halinde formal bir PSG 

testi uygulanması gerekmektedir (93,102). 

2.6. Tedavi 

OUA, tedavide multidisipliner yaklaşım gerektiren çok boyutlu bir tablodur. 

Seçenekler arasında medikal, cerrahi, yaşam tarzı değişiklikleri gibi başlıklar altında 

pek çok farklı müdahale bulunmaktadır. 

2.6.1. PAP Tedavisi 

Pozitif havayolu basıncı (PAP) tedavisi hafif, orta ve şiddetli OUA için 

kullanılabilen standart tedavi biçimi olup tanı alan tüm hastalara bir seçenek olarak 

mutlaka sunulmalıdır. Nazal, oral ve oronazal şekilde verilebilmektedir. Sürekli 

basınç modunda (CPAP) uygulanabileceği gibi CPAP’ı tolere edemeyen hastalarda 

kullanım kolaylığı sağlayabilen; solunum eforuna göre basıncın titre edildiği APAP 

(“autotitrating”) ve inspiratuvar ve ekspiratuvar aşamadaki basıncın değişkenlik 

gösterdiği (iki seviyeli-“bilevel”) BPAP gibi modlar da mevcuttur (102).  

Hastaların CPAP tedavisine uyma ve kullanımı sürdürme oranlarının % 46 ile 

% 83 arasında değiştiği rapor edilmektedir (103). Sürekli kullanıldığında, CPAP 

OUA’nın etkilediği hemen her alanda iyileşme sağlamaktadır (104,105,106,107,108, 

109). 

2.6.2. Oral Apareyler 

CPAP kadar etkin olmamakla birlikte oral apareyler hafif ya da orta dereceli 

OUA’da, CPAP kullanamayan ya da CPAP tedavisine cevap vermeyen hastalarda 
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kullanılabilmektedir (102). Mandibuler repozituvar apareyler, dil tutucu apareyler, 

damak yükseltici apareyler gibi farklı çeşitleri mevcuttur. 

Kullanım öncesi mutlaka bir diş hekiminin detaylı dental muayenesine ihtiyaç 

mevcut olup özellikle mandibula pozisyonunu değiştiren apareylerde alt ve üst 

çenede yeterli sayıda intakt diş varlığı, yeterli ağız açıklığı, çene ekleminin sağlıklı 

olması, hastaların cihazları takıp çıkarabilecek el becerisine sahip olmaları gibi 

faktörler değerlendirilmelidir. Uygulama sonrası PSG ile objektif olarak fayda 

sağlandığı dökümente edildikten sonra düzenli aralıklarla diş hekimliği ile birlikte 

hastalar takip edilmelidir. 

2.6.3. Cerrahi Yöntemler 

Üst havayolunun cerrahi tedavisi, uzun yıllar boyunca erişkin yaş grubunda 

özellikle PAP tedavisini kabul etmeyen hastalarda uygulanagelmiştir. Ancak cerrahi 

sonrası başarı kriterlerinin çalışmalar arasında değişkenlik göstermesi, kaliteli ve 

geniş çaplı çalışmaların literatürdeki eksikliği gibi nedenler nedeniyle OUA’daki 

“küratif” etkinlikleri tartışmalıdır ancak yine de mortalite, kardiyovasküler risk, 

semptomlar, yaşam kalitesi, trafik kazaları gibi konularda iyileşmeler görüldüğü 

bildirilmektedir (102,110,111). Bu nedenle tedavide tek başına ya da PAP tedavisinin 

yanında ek tedavi olarak uygulanabilmektedirler. Apne cerrahisi, uygulandığı 

havayolu seviyesine göre farklı gruplara ayrılmaktadır: 

Genel olarak konka redüksiyonu, septoplasti, endoskopik sinüs cerrahisi gibi 

alt grupları içeren nazal cerrahinin OUA’da tek başına tedavi edici olmadığı 

belirtilmekte; ancak apne skorlarında, OUA semptomlarında ve yaşam kalitesinde 

iyileşmeye neden olduğu ve CPAP kullanımı sırasında ihtiyaç duyulan nazal basıncı 

düşürerek kullanımı kolaylaştırdığı bildirilmektedir (112,113,114,115,116,117). 

Orofarinkste uygulanan prosedürler arasında uvulopalatofaringoplasti 

(UPPP), tonsillektomi, lazer asiste uvuloplasti, anterior palatoplasti, yumuşak damak 

implantları, lateral faringoplasti, “barbed” faringoplasti, ekspansiyon sfinkter 

faringoplasti, submukozal minimal invaziv lingual eksizyon (SMILE) gibi yöntemler 

tanımlanmış ve kullanılmıştır (118,119,120,121). Bunlardan bazılarının tedavi 

etkinliklerinin olmadığı veya oldukça sınırlı olduğu gösterilmiş ve kullanımdan 
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kalkmış, bazıları da CPAP ya da oral apareyleri tolere edemeyen hastalarda tedavi 

seçeneği olarak sunulmuştur (122).  

Günümüzde yaygınlaşmaya başlayan yeni bir konsept de obstrüktif uyku 

apnesinin çok seviyeli bir problem olduğu ve cerrahi tedavide bu seviyelere yönelik 

ayrı ayrı girişimlerin kullanılması gerektiği düşüncesidir. Eldeki veriler bu 

yaklaşımın olumlu sonuçlar vadettiğini göstermekle birlikte bu konuda daha net bir 

tablo oluşması için geniş çaplı ve yüksek kaliteli çalışmalara ihtiyaç vardır 

(123,124,125). 

Tarihsel önemi olan ancak halen nadir kullanım endikasyonları bulabilen bir 

metot olarak trakeotomi, OUA tedavisindeki en etkin cerrahidir (122). Ayrıca 

maksillomandibuler ilerletme (MMA) de günümüzdeki basamaklı tedavi 

yaklaşımında son basamaklarda yer almakla birlikte seçilen hastalarda ağır OUA 

varlığında CPAP’la karşılaştırılabilir etkinlik sağlamasının yanısıra kozmetik 

faydalar da sunabilmektedir (122, 126). 
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3. OKSİDATİF STRES 

Oksidatif stres; vücuttaki oksidan ve antioksidan sistemlerin regülasyonunun 

bozulmasından kaynaklanan ve aşırı miktarda reaktif oksijen ve nitrojen ürünlerinin 

üretimiyle sonuçlanan bir süreçtir. Genellikle hücre mitokondrilerinde veya 

sitoplazmada çeşitli enzimlerce üretilen ya da glukoz ve homosistein gibi 

moleküllerin oksidasyonundan kaynaklanan bu ürünlerin önemli bir kaynağı da 

hipoksi/reoksijenizasyon hasarıdır (127). Özellikle süperoksit radikalinin (O2 
-) başını 

çektiği bu moleküller; düşük miktarlarda bulunduklarında savunma, hücrelerarası 

haberleşme gibi pek çok önemli işlevi yürütmekte iken aşırı üretildiklerinde hücre 

zarlarını, çeşitli lipitlere, proteinleri ve nükleik asit yapılarını modifiye ederek 

hücreye zarar vermektedirler (5,128). Oluşan moleküler bozuklukların kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), preeklampsi, Parkinson, hipertansiyon, koroner 

arter hastalığı (KAH), kanser, nörojenik mesane gibi pek çok hastalığın 

patogeneziyle ilişkili olduğu anlaşılmış ve bu konu son yıllarda giderek artan 

sayılarda çalışmaların konusu haline gelmiştir (129,130,131,132,133,134,135). 

OUA’da uyku sırasında birbirini izleyen apne ve solunumun geri kazanılması 

döngülerinin, moleküler düzeydeki iskemi-reperfüzyon döngüsüyle benzer özellikler 

taşıdığının anlaşılmasının ardından dünya çapında pek çok klinikte OUA ve 

intermittan hipoksi kavramı üzerinde çalışmalar yapılmış ve bu durumun OUA’nın 

özellikle kardiyovasküler sistem üzerindeki patogenez mekanizmalarına ışık tuttuğu 

farkedilmiştir (128,136). Bu mekanizmaların incelenmesiyle oldukça farklı sayıda 

molekülün oksidatif stresle ilişkili olduğu ve OUA’da oksidatif stresin ve antioksidan 

durumunun incelenmesinde moleküler birer belirteç olarak kullanılabileceği 

anlaşılmıştır (137).   

İntermittan hipoksi nedeniyle NF-KB (nuclear factor-kappa b) ve HIF-1a 

(hypoxia inducible factor-1-alpha) gibi transkripsiyon faktörlerinin aktive olduğu ve 

bu sürecin inflamasyon kaskadını başlatarak çeşitli sitokinler ve adezyon 

moleküllerini aktive ettiği ve bu durumun aterosklerozda temel rol oynadığı çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (138,139,140,141). Ayrıca lipojenik yolakların da 

tekrarlayan hipoksi nedeniyle aktive olarak ateroskleroz sürecine dahil olduğu ve bu 

durumun tedavi edilmemesi durumunda majör kardiyovasküler problemlerle 
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sonuçlanacağı belirtilmektedir (142). Reaktif oksijen molekülleri ayrıca glukoz 

metabolizmasında bozukluklar ve insülin direnciyle, hipertansiyonla ve 

hiperlipidemiyle ilişkili olup sonuçta metabolik sendromu şiddetlendirici etkide 

bulunmaktadır (143,144,145,146,147). 

İlişkili olduğu birçok moleküler reaksiyon zinciri nedeniyle pek çok sistem 

üzerinde doğrudan etki yapan intermittan hipoksi; popülerliği giderek artan, heyecan 

verici bir çalışma konusudur. Mekanizmalar daha iyi anlaşıldıkça OUA tedavisinde 

hedefe yönelik etkin farmakolojik ajanların gündeme geleceği konusunda görüş 

birliği mevcuttur.  

Son yıllarda, lipid peroksidasyonunu ölçmek için kullanılan 8-izoprostan (8-

iso-PGF2a) gibi moleküllerin oksidatif stres düzeyini göstermede çok değerli bir 

belirteç olarak kullanılabileceği konusunda yaygın kanı hakim olup pek çok 

çalışmanın kapsamında ölçümü ve analizi yapılmıştır (130,132,133,134).  
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4. MATERYAL VE METOT 

4.1. Hasta Popülasyonu 

Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz 

Anabilim Dalı’na Aralık 2016-Aralık 2017 tarihleri arasında basit horlama, gün 

içerisinde uykulu olma, tanıklı apne gibi nedenlerle OUA şüphesiyle başvuran ya da 

yönlendirilen 18 yaş üzeri ve 65 yaş ve altı hastalardan kan ve idrar örneği vermeyi 

kabul eden ve kronik böbrek, karaciğer veya kalp hastalığı öyküsü olmayan; solunum 

yollarına yönelik olarak belirgin rinit ya da sinüzit öyküsü olmayan ve KOAH, astım 

gibi tanılar almamış; sigara kullanımı öyküsü olmayan; diyabet başta olmak üzere 

endokrin hastalık öyküsü olmayan; vitamin desteği ya da bitkisel ilaçlar 

kullanmayan; VKİ < 35 kg/m2’nin altındaki kadın ve erkek hastalar dahil edilmiştir.  

Başlangıçta 60 hastadan oluşan çalışma popülasyonundan; 9 tanesinde alınan 

idrar örneklerinin Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) kabul ettiği idrar kreatinin 

konsantrasyonu sınırının (30 ile 300 mg Cre/dL arası) dışında olması nedeniyle, 6 

hastada daha sonra farklı süreçlerde alınan kan biyokimya testlerinde idrar analizini 

ve çalışma sonuçlarını etkileyebilecek sistemik hastalık saptanması nedeniyle ve 4 

hastada da laboratuvar hatası nedeniyle sonuçlar ve hastalar çalışma dışı 

bırakılmıştır. Sonuç olarak idrar izoprostan analizi yapılabilen çalışma 

popülasyonunu 25 erkek ve 16 kadın hasta olmak üzere 41 hasta oluşturmuş, 

malondialdehit analizi yapılabilen hasta popülasyonunu ise 23 erkek ve 14 kadın 

olmak üzere 37 hasta oluşturmuştur. 

4.2. Polisomnografi 

Hastalara Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz 

Hastalıkları Anabilim Dalı Uyku Laboratuvarı’nda Embla S4500® (Natus Medical, 

Ontario Canada) cihazıyla EKG, EEG, ve submental ve sağ anterior tibial EMG, 

burun ve ağız hava akış ölçümü, oksimetri, piezoelektrik bantlarla göğüs ve karın 

solunumu ölçümü ve hasta pozisyonu ölçümü (sırtüstü, sağ, sol ve yüzüstü) gibi 

standart parametreleri içeren bir gecelik PSG çalışması yapılmıştır. Kayıtlar 

REMLogic® programı ile analiz edilmiştir.  
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Hastalar test sürecinde alanında deneyimli bir uyku teknisyeninin 

gözetiminde takip edilmiştir. AASM (American Academy of Sleep Medicine) 2013 

kriterleri kullanılarak apne, hipopne, oksijen desaturasyonu gibi skorlamalar 

yapılmıştır. Çalışma kapsamında apne-hipopne indeksi (AHİ), ortalama apne süresi 

(sn), maksimum apne süresi (sn), ortalama O2 satürasyonu, minimum O2 satürasyonu, 

O2 satürasyonunun (SaO2) % 90’ın altında geçirildiği toplam süre (dk) ve O2 

desatürasyon indeksi (ODİ) gibi parametreler dikkate alınmıştır. 

Tüm hastaların cinsiyet, yaş, VKİ gibi bilgileri kayıt altına alınarak idrarda  

bir oksidatif stres belirteci olan 8-izoprostan ölçümü için test sabahında alınan ilk 

idrarları toplanmıştır. 

4.3. İdrar 8-İzoprostan Analizi 

Hastalardan PSG çalışması sonrası sabah saatlerinde steril idrar kabına spot 

idrar örneği alınmıştır. Alınan örnekler Hacettepe Üniversite Merkez Biyokimya 

Laboratuvarları’na ulaştırılmış ve burada en az 5 dk süreyle 3000 devir/dk hızında 

santrifüj edilerek çökeltiden ayrıştırılmış ve ardından test tarihine kadar -80 0C’de 

saklanmıştır. 8-izoprostan (8-iso-PGF2a) ölçümü için Abcam ® (Cambridge, UK) 

tarafından 8-izoprostan için üretilmiş olan spesifik enzim immuno-assay (EIA) kiti 

kullanılmıştır. Test sensitivitesinin 1 pikogram/desilitre (pg/dl) düzeyinde olduğu ve 

kitin 2,3-dinor-8-isoPGF2a, 2,3-dinor-11β-PGF2a, PGF 1a, 8-iso PGE2 ve 8-iso 

PGE1 gibi ilişkili moleküllerle çapraz reaksiyon gösterme miktarının < 0.01 % 

olduğu üretici firma tarafından belirtilmektedir.  

Test için daha önce -80 0C’de saklanan örnekler, kullanım kılavuzunda 

belirtildiği şekilde 1 gün önce oda sıcaklığına alınmış ve tüm test prosedürü kit 

kullanım kılavuzu ve rehberine uygun şekilde yürütülmüştür. Ayrıca merkez 

laboratuvarlarında Jaffe reaksiyonu baz alınarak her örnek için ayrı ayrı kretinin 

miktarına bakılmış ve uç derişim değerlerindeki idrar örnekleri çalışma dışı 

bırakılmıştır. 
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4.4. Plazma Malondialdehit Analizi 

 Analiz için kan alınmasını kabul eden hastalardan PSG çalışması sonrası 

sabah saatlerinde alınan kanlar süratle laboratuvara ulaştırılmış ve plazma 

ayrıştırılarak -80 0C’de saklanmıştır. Plazma MDA analizi için Abcam ® 

(Cambridge, UK) tarafından üretilmiş olan lipid peroksidasyon assay kiti 

kullanılmıştır. Kitte belirtilen test protokolüne uyularak örnekler ve kit malzemeleri 1 

gün önceden oda sıcaklığına alınmıştır. Ölçümde fluorometrik yöntem kullanılmış ve 

sonuçlar nanomol/mililitre (nmol/ml) cinsinden ifade edilmiştir. 

4.5. Çalışma Bütçesi 

 Hasta popülasyonunu, uyku apnesi şüphesiyle muayene edilip PSG istenen ve 

bu nedenle hospitalize edilen bireyler oluşturduğundan için standart prosedüre bağlı 

kalınarak ek maliyet meydana gelmemiş ve bunun için ayrı bir bütçe ayrılmasına 

ihtiyaç duyulmamıştır. Metabolitlerin idrarda (8-izoprostan) ve plazmada (MDA) 

ölçümü için kullanılan kitlerin alımı için gerekli bütçe Hacettepe Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) birimi tarafından sağlanmıştır. 

4.6. Etik Kurul İzni 

Bu çalışma, Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’nun GO 16/22-32 kararıyla onay alınarak gerçekleştirilmiştir. Ayrıca 

araştırmaya dahil edilen her hastaya çalışma hakkında sözlü ve yazılı bilgi verilerek 

onamları alınmıştır. 

4.7. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi IBM Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS) version 16.0 kullanılarak yapılmıştır. Test verilerinin normal dağılımı 

Kolmogorov-Smirnov testiyle değerlendirilmiştir. İki grubun ortalamaları arasındaki 

fark Student’s t-test yardımıyla karşılaştırılmış, değişkenler arasındaki ilişki Pearson 

korelasyon analiziyle ölçülmüştür. % 95’lik güven aralığı (CI) için p <0.05 değeri 

anlamlı kabul edilmiştir. 

 



25 

 

5. BULGULAR 

5.1. Demografik Bulgular ve Polisomnografi Parametrelerinin Dağılımı 

Hasta popülasyonu 25 erkek (% 61) ve 16 kadından (% 39) oluşmakta olup 

erkek hastaların yaş ortalaması 44.2 , kadın hastaların yaş ortalaması 41.6’dır. En 

genç hasta 18, en yaşlı hasta 65 yaşındadır. Vücut kitle indekslerine bakıldığında 

17.6 ile 35.0 kg/m2  arasında değiştiği görülmektedir. Minimum apne-hipopne indeksi 

1.2/saat olarak saptanmış olup AHİ<5 olan, yani basit horlama hastası olan kişi sayısı 

8’dir. OUA semptomları sergileyen, AHİ değeri 5 ve üzerinde olan kalan 33 hasta 

OUAS grubunu oluşturmuştur. AHİ:15 ve üzeri saptanan, yani orta ve ağır apne 

grubundaki hasta sayısı 21 olup en yüksek AHİ değerinin 138.5/saat olduğu 

görülmüştür. Tüm popülasyonun ortalama apne-hipopne indeksinin 34.8 (± 34.9 

Standart Deviasyon [SD]) olduğu görülmektedir.  

Ortalama apne süresinin ve maksimum apne süresinin de hipoksi açısından 

risk taşıdığı hipoteziyle hasta topluluğundaki dağılımı belirlenmiş ve ortalama 

değerlerinin sırasıyla 15.9 (±10.2) sn ve 33.2 (±28.7) sn olduğu bulunmuştur. 

Oksidatif stresle korelasyon gösterebileceği öngörülerek dakika cinsinden O2 

satürasyonunun % 90’ın altında geçirildiği süre, ortalama O2 satürasyonu ve 

minimum O2 satürasyonu ve son olarak oksijen desatürasyon indeksi (ODİ) değerleri 

hesaplanmıştır. 

Hastaların idrar 8-izoprostan düzeylerini rapor eden çeşitli çalışmalarda 

pg/mg creatinine, nanogram/mg creatinine, nanomol/milimol creatinine gibi değerler 

kullanıldığı görülmüş, bazı çalışmalarda da direkt olarak pg/ml biriminin kullanıldığı 

görülmüştür. Bu çalışmada da idrar izoprostan düzeyleri pg/ml cinsinden hesaplanıp 

rapor edilmiştir (bkz.Tartışma). Çalışmamızı oluşturan hastaların idrar 8-izoprostan 

düzeylerinin 57.77 ile 730.94 pg/ml arasında dağılım gösterdiği ve ortalama düzeyin 

341.64 (± 159.11) pg/ml olduğu görülmüştür. Plazma malondialdehit düzeyleri, 

literatürle uyumlu şekilde nmol/ml cinsinden rapor edilmiş olup 0,258 ile 1,331 

nmol/ml düzeyleri arasında dağılım gösterdiği ve ortalama düzeyin 0,856 (± 0,259) 

nmol/ml olduğu görülmüştür. Demografik bilgiler, polisomnografi parametreleri ve 

idrar ve plazma metabolit düzeylerinin özeti topluca Tablo 1’de sunulmuştur: 
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Tablo 1: Hastaların genel demografik, polisomnografik parametreleri ve idrar 8-

izoprostan ve plazma MDA düzeyleri 

 

5.2. Hasta Popülasyonunun Alt Grupları ve Analizi                         

Hastalarda tekrarlayan hipoksi ve buna bağlı oksidatif stres miktarını 

etkileyeceği düşünülen çeşitli parametrelere göre hasta popülasyonu, her 

parametrenin analizi için ikişer gruba ayrıldı (bkz. Tablo 2 ve Tablo 3).  

• AHİ ve 8-iso-PGF2a: Obstrüktif uyku apnesi olan hastalarda saptanacak 

oksidatif stres düzeyinin primer horlama hastalarından ya da sağlıklı hastalardan 

yüksek olduğu önceki çalışmalarda rapor edildiğinden hastalar AHİ < 5/saat (8 hasta) 

ve AHİ ≥ 5/saat (33 hasta) şeklinde iki gruba ayrılarak izoprostan düzeylerinin 

            Minimum         Maksimum     Ortalama ± SD 

Yaş 18 67 43.3 ± 13.9 

VKİ 17.6 35.0 28.9 ± 4.4 

AHİ 1.2 138.5 34.8 ± 34.9 

Ortalama Apne 

Süresi (sn) 
0.0 49.7 15.9 ± 10.2 

Maksimum Apne 

Süresi (sn) 
0.0 123.1 33.2 ± 28.7 

% 90 Altında 

Satürasyonda 

Geçirilen Süre (dk) 

0.0 304.2 35.9 ± 71.2 

Ortalama O2 

Satürasyonu 
83.7 98.0 93.5 ± 3.1 

Minimum O2 

Satürasyonu 
60.0 96.0 84.2 ± 9.7 

ODİ 0.0 115.3 26.9 ± 31.9 

İdrar 8-İzoprostan 

Konsantrasyonu    

(pg/ml) 

57.77 730.94 341.64 ± 159.11 

Plazma MDA 

Konsantrasyonu 

(nmol/ml) 

0.258 1.331 0.856 ± 0.259 
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karşılaştırması yapıldı. Ayrıca AHİ < 15/saat (hafif şiddette OUA hastaları ve basit 

horlama hastaları) ve AHİ ≥ 15/saat (orta ve ağır şiddette OUA hastaları) şeklinde iki 

grup oluşturularak izoprostan değerleri bu gruplar arasında da karşılaştırıldı.  OUA  

saptanmayan  hasta  grubunun  (AHİ  < 5/saat)  ortalama 8-iso-PGF2a düzeyinin 

364.03 (±177.55) pg/ml olduğu, OUA saptanan hasta grubunun (AHİ ≥ 5/saat) 

ortalama 8-izoprostan (8-iso-PGF2a) düzeyinin ise 336.22 (±156.83) pg/ml olduğu 

görüldü. Düzeylerin apneik olmayan hastalarda genel olarak daha yüksek seyrettiği 

ancak bu durumun istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığı görüldü (p= 0.620, t= 0.439). 

AHİ < 15/saat ve AHİ ≥ 15/saat düzeyine göre oluşturulan gruplarda AHİ < 

15/saat olan hastaların ortalama 8-iso-PGF2a düzeyinin 329.69 (±146.99) pg/ml 

olduğu, AHİ ≥ 15/saat olan hastaların 8-iso-PGF2a düzeyinin ise 353.02 (±172.71) 

pg/ml olduğu belirlendi. Apne-hipopne indeksi yüksek olan grupta 8-iso-PGF2a 

düzeylerinin daha yüksek olma eğiliminde olduğu görülse de bu durumun 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı anlaşıldı (p= 0.494, t= -0.465).  

Genel olarak AHİ düzeyiyle 8-iso-PGF2a düzeyinin ilişkisi Şekil 3’te grafik 

şeklinde gösterilmiştir: 

 

Şekil 3: AHİ düzeyiyle 8-iso-PFG2a düzeylerinin genel dağılımı 
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• AHİ ve MDA: Plazma MDA analizi yapılabilen hasta grubunda basit horlama 

görülen (AHİ < 5/saat) 6 hastanın ve obstrüktif uyku apnesi saptanan (AHİ ≥ 5/saat) 

31 hastanın plazma MDA düzeyleri karşılaştırıldığında basit horlama hastalarının 

ortalama MDA düzeyinin 0.615 (±0.237) nmol/ml olduğu, obstrüktif uyku apnesi 

saptanan semptomatik hastaların ortalama MDA düzeyinin 0.903 (±0.213) nmol/ml 

olduğu görüldü. OUA saptanan hastalardaki yüksek apne düzeyinin istatistiksel 

anlamlılığa ulaştığı görüldü (p= 0.005, t= - 2.972).  

Benzer şekilde AHİ:15/saat değeri sınır kabul edildiğinde; basit horlama ve 

hafif OUA hastalarının bir arada gruplandığı 16 kişilik hasta popülasyonuyla orta ve 

ağır OUA hastalarının oluşturduğu 21 kişilik hasta popülasyonunun plazma MDA 

değerleri karşılaştırıldı. AHİ < 15/saat olan grubun ortalama MDA düzeyinin 0.678 

(±0.159) nmol/ml olduğu, AHİ ≥ 15/saat olan grubun ortalama MDA düzeyinin ise 

0.992 (±0.198) nmol/ml olduğu görüldü. Bu iki gruptaki ortalama MDA düzeyleri 

arasındaki farkın istatistiksel anlamlılığa ulaştığı görüldü (p < 0.001, t= - 5.182).  

Ayrıca hastalar, AHİ’deki apne ve hipopne oranlarına göre Hİ > Aİ (23 hasta) 

ve Aİ > Hİ (14 hasta) olarak ayrıldıklarında hipopneleri çoğunlukta olan hasta 

grubunun ortalama MDA değerinin 0.743 (±0.183) nmol/ml olduğu, apneleri 

çoğunlukta olan hasta grubunun ortalama MDA değerinin ise 1.042 (±0.205) 

nmol/ml olduğu görüldü. Aradaki farkın istatistiksel anlamlılığa ulaştığı görüldü (p < 

0.001, t= -4.625).  

Genel olarak AHİ düzeyiyle MDA düzeylerinin ilişkisi Şekil 4’te grafik 

şeklinde gösterilmiştir: 
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Şekil 4: AHİ düzeyiyle MDA düzeylerinin genel dağılımı 

 

• Ortalama Apne Süresi ve 8-iso-PGF2a: Çalışma grubumuzda ortalama apne 

süresinin median değeri 15.9 sn olarak bulunmuştur. Bu median değerin altında ve 

üstünde kalan hastalar gruplandırılarak 8-iso-PGF2a karşılaştırmaları yapıldığında; 

apne süresi kısa olan 20 hastanın ortalama 8-iso-PGF2a değeri 328.74 (±148.00) 

pg/ml iken ortalama apne süreleri daha uzun olan 21 hastanın ortalama 8-iso-PGF2a 

seviyesi 353.93 (±171.55) pg/ml olarak bulunmuştur. Ortalama apne süresinin 

uzaması ile metabolit düzeylerinin artma trendinde olduğu, yine de bu durumun 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığı gözlenmiştir (p= 0.496, t= -0.502). 

• Ortalama Apne Süresi ve MDA: Ortalama apne süresinin median değerine göre 

Hastalar iki gruba ayrıldığında 15.9 saniyeden kısa ortalama apne süresine sahip 16 

kişilik grubun ortalama plazma MDA düzeyinin 0.698 (±0.178) nmol/ml olduğu, 

ortalama apne süresinin 15.9 saniyeden uzun olduğu 21 kişilik grupta ise ortalama 

MDA düzeyinin 0.976 (±0.210) nmol/ml olduğu götülmüştür. Sonuç olarak daha 

uzun ortalama apne süresine sahip hasta popülasyonunda plazma MDA düzeyleri ile 

ölçülen oksidatif stresin daha yüksek olduğu ve bu durumun istatistiksel anlamlılığa 

ulaştığı görülmüştür (p < 0.001, t= -4,257). 
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• Satürasyonun %90’ın Altına Düşmesi ve 8-iso-PGF2a: Hastaların

%90 oksijen satürasyonunun altında zaman geçirmiş olmalarının da hipoksi 

nedeniyle oksidatif stresi artırması beklenerek SaO2 ‘nin % 90’ın altına düştüğü ve 

düşmediği hastalar iki farklı grupta toplandı. Sırasıyla ilk grupta 27, ikinci grupta 14 

hasta olduğu görüldü. Hipoksik grupta ortalama 8-iso-PGF2a düzeyi 334.89 

(±169.73) pg/ml bulunurken oksijen satürasyonunun % 90’ın üzerinde seyrettiği 

grupta ortalama 8-iso-PGF2a düzeyinin 354.66 (±141.44) pg/ml olduğu bulundu. 

Ortalamalar arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p= 0.354 , t= -0.373). 

• Satürasyonun %90’ın Altına Düşmesi ve MDA: Hastalarda ayrıca 

satürasyon düzeylerinin %90’ın altına düşüp düşmediğine bakıldığında, hastaların 

sırayla 26 ve 11 kişiden oluşan iki farklı grup oluşturduğu görüldü. MDA düzeyleri; 

O2 satürasyonunun eşik değerin altına düştüğü hasta grubunda 0.944 (±0.207) 

nmol/ml, eşik değerin altına düşmediği hasta grubunda ise 0.647 (±0.177) nmol/ml 

olarak saptandı. Grup ortalamaları arasındaki bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı 

olduğu görüldü (p < 0.001, t= 4.158). 

• ODİ ve 8-iso-PGF2a: ODİ düzeyinin desatürasyon olaylarını doğrudan 

yansıttığı göz önüne alınarak, hastalar ortanca ODİ düzeyi olan 9.1/saat değerine 

göre iki gruba ayrılmıştır. ODİ düzeyi düşük olan grubun idrarındaki ortalama 8-iso-

PGF2a konsantrasyonu 344.46 (±140.19) pg/ml, ODİ düzeyi yüksek olan grubun 

ortalama idrar 8-iso-PGF2a konsantrasyonu 338.96 (±178.74) pg/ml olarak 

bulunmuştur. Bu durumun istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığı görüldü (p= 0.254, t=  

0.109).  

• ODİ ve MDA: Hastalar median ODİ değeri olan 9.1/saat referans alınarak iki 

gruba ayrıldığında; eşik değerin altındaki 16 kişilik hasta grubunun ortalama MDA 

konsantrasyonunun 0.683 (±0.162) nmol/ml olduğu, eşik değerin üstündeki 21 kişilik 

hasta grubunun ortalama MDA konsantrasyonunun ise 0.988 (±0.203) nmol/ml 

olduğu ve ortalamalar arasındaki bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu 

görüldü (p < 0.001, t= -4.936). 
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Tablo 2: Çeşitli PSG parametrelerine göre idrar 8-iso-PGF2a konsantrasyonlarının 

karşılaştırılması 

Tablo 3: Çeşitli PSG parametrelerine göre plazma MDA konsantrasyonlarının 

karşılaştırılması 

 

DEĞİŞKENLER ALT 

GRUPLAR 
Sayı (N) Ortalama ± SD 

p değeri  

(%95 CI için) 

OUA Varlığı 

Yok (AHİ < 5) 

 

 

Var (AHİ ≥ 5) 

8 

 

 

33 

364.03 ± 177.55 

 

 

336.22 ± 156.83 

0.620 

AHİ Seviyesi 

AHİ < 15 

 

AHİ ≥ 15 

20 

 

21 

329.69 ± 146.99 

 

353.02 ± 172.71 

0.494 

Ortalama Apne 

Süresi (OAS)     

(Median:15.9 sn) 

OAS < 15.9 sn 

 

OAS ≥ 15.9 sn 

20 

 

21 

328.74 ± 148.00 

 

353.93 ± 171.55 

0.496 

SaO2 < %90 

Gözlenmesi 

Var 

 

Yok 

27 

 

14 

334.89 ± 169.73 

 

354.66 ± 141.44 

0.354 

ODİ 

(Median:9.1/saat) 

ODİ < 9.1 

 

ODİ ≥ 9.1 

20 

 

21 

344.46 ± 140.19 

 

338.96 ± 178.74 

0.254 

DEĞİŞKENLER ALT 

GRUPLAR 
Sayı (N) Ortalama ± SD 

p değeri  

(%95 CI için) 

OUA Varlığı 

Yok (AHİ < 5) 

 

 

Var (AHİ ≥ 5) 

6 

 

 

31 

0.615 ± 0.237 

 

 

0.903 ± 0.213 

0.005 

AHİ Seviyesi 

AHİ < 15 

 

AHİ ≥ 15 

16 

 

21 

0.678 ± 0.159 

 

0.992 ± 0.198 

< 0.001 

Ortalama Apne 

Süresi (OAS)     

(Median:15.9 sn) 

OAS < 15.9 sn 

 

OAS ≥ 15.9 sn 

16 

 

21 

0.698 ± 0.178 

 

0.976 ± 0.210 

< 0.001 

SaO2 < %90 

Gözlenmesi 

Var 

 

Yok 

26 

 

11 

0.944 ± 0.207 

 

0.647 ± 0.177 

< 0.001 

ODİ 

(Median:9.1/saat) 

ODİ < 9.1 

 

ODİ ≥ 9.1 

16 

 

21 

0.683 ± 0.162 

 

0.988 ± 0.203 

< 0.001 
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5.3. Polisomnografik Parametrelerin ve Metabolit Düzeylerinin Korelasyon 

Analizi                                                                                                                    

PSG parametreleri ve 8-iso-PGF2a düzeyleri arasında Pearson korelasyon analizi 

uygulanmış olup analiz sonuçları Tablo 4’te sunulmuştur. Sonuçlar 

değerlendirildiğinde: 

• AHİ: Ortalama apne süresi (r= 0.616), maksimum apne süresi (r= 0.708), oksijen 

satürasyonunun % 90’ın altında seyrettiği süre (r= 0.635) ve ODİ değeriyle (r= 

0.963) pozitif korelasyon gösterdiği; ortalama O2 satürasyonu (r= -0.683) ve 

minimum O2 satürasyonuyla (r= -0.792) negatif korelasyon gösterdiği ve bu 

bulguların istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görülmüştür. 8-iso-PGF2a değeriyle 

pozitif yönelimde olup (r= 0.017) bu durum istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

• Ortalama Apne Süresi: 8-iso-PGF2a değeriyle negatif korelasyon eğiliminde 

olup (r= -0.164) bu durum istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

• Maksimum Apne Süresi: 8-iso-PGF2a değeriyle negatif korelasyon eğiliminde 

olup (r= -0.193) bu durum istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

• Oksijen satürasyonunun % 90’ın altında seyretmesi: 8-iso-PGF2a değeriyle 

negatif korelasyon eğiliminde olup (r= -0.115) bu durum istatistiksel açıdan 

anlamlı değildir. 

• Ortalama O2 Satürasyonu: 8-iso-PGF2a değeriyle pozitif korelasyon 

eğiliminde olup (r= 0.075) bu durum istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

• Minimum O2  Satürasyonu: 8-iso-PGF2a değeriyle pozitif korelasyon 

eğiliminde olup (r= 0.026) bu durum istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

• ODİ: 8-iso-PGF2a değeriyle pozitif korelasyon eğiliminde olup (r= 0.010) bu 

durum istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 
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PSG parametreleri ve plazma MDA düzeyleri arasında Pearson korelasyon analizi 

uygulanmış olup analiz sonuçları Tablo 5’te sunulmuştur. Sonuçlar 

değerlendirildiğinde: 

• AHİ: MDA düzeyleriyle pozitif korelasyon göstermekte olup (r= 0.662), bu 

durumun istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görülmüştür (p < 0.001). 

• Ortalama Apne Süresi: MDA düzeyleriyle pozitif korelasyon göstermekte olup 

(r= 0.507), bu durumun istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görülmüştür (p=  

0.001). 

• Maksimum Apne Süresi: MDA düzeyleriyle pozitif korelasyon göstermekte 

olup (r= 0.524), bu durumun istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görülmüştür (p=  

0.001). 

• Oksijen satürasyonunun % 90’ın altında seyretmesi: MDA düzeyleriyle 

pozitif korelasyon göstermekte olup (r= 0.338), bu durumun istatistiksel açıdan 

anlamlı olduğu görülmüştür (p=  0.041). 

• Ortalama O2 Satürasyonu: MDA düzeyleriyle negatif korelasyon göstermekte 

olup (r= -0.507), bu durumun istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görülmüştür (p=  

0.001). 

• ODİ: MDA düzeyleriyle pozitif korelasyon göstermekte olup (r= 0.584), bu 

durumun istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görülmüştür (p < 0.001). 
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6. TARTIŞMA 

PSG, halen OUA tanısında ve şiddetini belirlemede altın standart test olma 

özelliğini sürdürmektedir (93). Ancak gelişmiş ekipman ve personel gerektirmesi, 

zaman alıcı ve pahalı olması gibi nedenler nedeniyle toplum genelinde çok yaygın 

olan OUA’lı hastaların tanı ve takip gereksinimi nedeniyle oluşan talebe yeterince 

cevap verememektedir. Bu nedenle geniş kitlelerde OUA’lı hastaların taranabilmesi 

için kullanılabilecek basit, hızlı ve maliyeti düşük testlerin geliştirilebilmesi için 

birçok araştırma yapılmıştır. 

Taramada ve OUA tanısında kullanılabileceği düşünülen Epworth Uykululuk 

Skalası, Berlin Anketi ve STOP-Bang gibi skala ve anketlerin OUA tanısındaki 

kullanımının sınırlı olduğu saptanmıştır. Örneğin kimi testlerin spesifitesi daha 

yüksek iken OUA taramasında sensitiviteleri yetersiz kalmakta, görece yüksek 

sensitiviteye sahip olan testler ise orta ve yüksek şiddetli apne gruplarını ortaya 

çıkarabilirken düşük şiddetli apneye sahip hastaları gözden kaçırabilmektedir. Pek 

çok çalışmayı bir arada değerlendiren büyük metodolojik çalışmalar, inceledikleri 

çalışmalar arasında metotlar açısından tutarsızlıklar saptamakta, bu durum da 

testlerin değeri konusunda genelleme yapılabilmesini güçleştirmektedir. Sonuç 

olarak bu anket ve sorgulama araçları AHİ ve diğer PSG parametreleriyle yüksek 

oranda korelasyon göstermemekte ve OUA tanısında PSG’nin yerini alma konusunda 

yetersiz kalmaktadır (3,148,149,150,151,152,153). Benzer şekilde antropometrik 

ölçümlerin ve üst havayolu muayenesi ve ölçümlerinin AHİ değerleriyle korelasyon 

gösterdiği; ancak yine de AHİ değerleriyle yeterince örtüşmediği, farklı hasta 

popülasyonlarına ve ırklara genellenemediği ve OUA hastalarının taramasında 

kullanılamayacağı görülmektedir (154, 155, 156, 157, 158, 159, 160). 

Son yıllarda OUA taramasında hızlı ve ucuz testler olarak yaygın bir şekilde 

kullanılabilmesi hedeflenerek birçok molekül üzerinde çalışmalar yapılmıştır. 

Günümüze kadar düzeyleri AHİ ile korelasyon gösterdiği tespit edilen moleküller 

arasında interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 

c-reactive protein (CRP), ICAM-1, VCAM-1, L-selektin, çeşitli lökotrienler ve başka 

pek çok molekül bulunmuştur (161). Ohga ve ark. kan ICAM-1 ve L-selektinin uyku 

öncesi ve uyku sonrası düzeylerinin OUA’lı hastalarda sağlıklı hastalara göre 
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istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu bulmuşlar, bu durumun 

hipoksiye bağlı inflamasyonun göstergesi olabileceğini belirtmişlerdir (162).  

Yokoe ve ark. OUA’lı hastalarda serum CRP, IL-6 düzeylerinin ve 

monositlerde spontan IL-6 üretiminin OUA’sı bulunmayan obez kontrol 

hastalarından daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Ayrıca OUA grubundaki 

hastalara 1 ay boyunca nazal CPAP tedavisi verilmiş ve tedavi sonrası bu 

parametreler bazal düzeylerine göre anlamlı ölçüde azalmıştır (163). Benzer bir 

çalışmada Çiftçi ve ark. OUA tanısı konmuş ve OUA’sı olmayan iki ayrı gruptan 

oluşan obez hastalarda yaptıkları çalışmada; OUA olmayan hasta grubunda serum 

IL-6 ve TNF-α düzeylerinin AHİ ve vücut kitle indeksi (VKİ) ile korelasyon 

göstermediğini, ancak OUA tanılı hastalarda bu moleküllerin düzeylerinin AHİ ile 

korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. Bu hasta grubunda da molekül düzeylerinin 

VKİ ile ilişkisi saptanmamıştır. Sonuç olarak OUA’da VKİ’den bağımsız olarak 

inflamasyon belirteçlerinin arttığını saptamışlardır (79). Minoguchi ve arkadaşları, 

serum TNF-α düzeyleri ve monositlerde spontan TNF-α üretiminin orta ve ağır 

şiddetteki OUA hastalarında hafif şiddette OUA hastalarına göre arttığını; nazal 

CPAP tedavisinin bu düzeyleri orta ve ağır şiddette OUA grubunda düşürdüğünü 

göstermişlerdir (164). OUA düzeyiyle inflamasyon belirteçlerinin ilişkisinin 

incelendiği başka bir çalışmada Kuşçu ve arkadaşları, hastalarda AHİ ile ölçülen 

apne şiddetinin artışıyla plazma IL-6 düzeylerinin artış gösterdiğini, antiinflamatuar 

etki yapan IL-10 düzeylerinin ise düşüş gösterdiğini saptamışlardır (165).  

Yine de bu testlerin yaygınlaşması için literatürde yeterli veri birikmediği 

görülmektedir. Sistematik çalışmalarda tek molekülün tanıda yeterli olmayacağı, 

yalnızca birden fazla molekül grubunun eşzamanlı kullanıldığı testlerin prediktif ve 

tanısal değerlerinin yeterli düzeyde olup taramada kullanılma potansiyeline sahip 

olduğu vurgulanmaktadır (166). Bu nedenle incelenen moleküler belirteçler pratikte 

kendilerine yer bulamamıştır. 

OUA’nın patofizyolojisi özellikle 2000’li yıllardan sonra daha net 

anlaşılmaya başlanmış ve kardiyovasküler hastalık riskini artırdığı birçok çalışmayla 

ortaya konmuştur (61,65,70). OUA’nın kardiyovasküler morbidite ve mortalite 

oluşturmasında başlıca suçlanan mekanizma intermittan hipoksidir ve buna bağlı 
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olarak artan oksidatif strestir (5,128,142,167,168,169,170). OUA’da çeşitli vücut 

dokularında intermittan hipoksi ve oksidatif stres düzeyinin ölçülmesinde pek çok 

molekül araştırılmıştır. Bunlar arasında tiyobarbitürik asit-ilişkili maddeler 

(TBARS), ileri glikasyon ürünleri, ileri glikasyon son ürünlerinin çözünebilir 

reseptörleri (sRAGE), 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), reaktif oksijen 

metabolitleri (ROM), malondialdehit (MDA), o,o’-ditirozin, homosistein, glutatyon 

gibi moleküller yer almaktadır (137,171,172,173,174,175,176,177,178,179,180).  

 Lima ve ark. obez hastaları OUA tanısı olmayanlar, orta veya şiddetli OUA 

saptanıp CPAP tedavisi almayanlar ve orta veya şiddetli OUA saptanıp CPAP 

tedavisi alanlar olarak 3 gruba ayırmışlardır. OUA’ya sahip obez hasta grubunda 

diğer hastalara göre süperoksit üretiminin arttığını ve artan süperoksit seviyesinin 

CPAP tedavisiyle düştüğünü göstermişlerdir (181). Jurado-Gamez ve ark. OUA’lı 

hastalarda bağımsız başka parametrelerin yanında, oksidatif stres belirteçleri olan 8-

OHdG ve MDA seviyelerinin sağlıklı hastalara göre artış gösterdiğini ve CPAP 

tedavisinden sonra oksidatif stresin iyiye gittiğini saptamışlardır (182). Alonso-

Fernandez ve ark. sağlıklı ve OUA’lı hastalardan oluşan prospektif, randomize, 

plasebo kontrollü ve çift kör bir cross-over çalışmasında OUA’lı hastaların sağlıklı 

hastalara göre daha yüksek 8-izoprostan ve daha düşük total nitrat ve nitrit 

düzeylerine sahip oldukları, CPAP tedavisinden sonra bu düzeylerin normalize hale 

geldiğini göstermişlerdir (183).  

OUA ile oksidatif stresin anlamlı korelasyon göstermediğini saptayan 

çalışmalar da mevcuttur. Ntalapascha ve ark. 18 ağır OUA hastası ve 13 kontrol 

hastasını içeren çalışmalarında plazma protein karbonilleri, eritrosit katalaz 

aktivitesi, 8-izoprostan, süperoksit dismutaz, TBARS ve total antioksidan kapasitesi 

düzeylerinde sağlıklı bireyler ve OUA hastaları arasında anlamlı farklılıklar 

olmadığını ve bu düzeylerin AHİ, uyanma (arousal) ve desatürasyon indeksiyle 

korelasyon göstermediğini bulmuşlardır (184). 

6.1. 8-iso-PGF2a ve OUA Parametreleriyle İlişkisi: 

Vücutta hipoksi atakları sırasında artan oksidatif stres durumunda salındığı 

tespit edilen 8-izoprostanın (8-iso-PGF2a) aynı zamanda koroner arter hastalığında, 

sigara içenlerde, hipertansiyonda, KOAH hastalarında, Parkinson hastalığında, 
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kemoterapide, diyabette ve astımda da artış gösterdiği tespit edilmiştir (130,131,132, 

133,134,185). OUA’da bu molekülün düzeyini araştıran ilk çalışmalardan olan 

Carpagnano ve ark.larının 2003 yılındaki çalışmasında 18 OUA hastasıyla yaş ve 

ağırlık yönünden denk 12 sağlıklı bireyin sabah saatlerinde dışarı verilen yoğuşmuş 

nefes havasında (nefes kondensatı) ve kanlarında enzim immünoassay (EIA) 

yöntemiyle 8-iso-PGF2a konsantrasyonları ölçülmüştür. Bu değerlerin sırayla nefes 

havası kondensatı ve plazma için; OUA hastalarında (9.5 ± 1.9 pg/ml ve 9.7 ± 1.5 

pg/ml) sağlıklı bireylere göre (6.7 ± 0.2 pg/ml ve 7.1 ± 0.3 pg/ml) anlamlı olarak 

artış gösterdiği bulunmuştur (p < 0.0001). Ayrıca CPAP tedavisi sonrası nefes 

kondensatlarındaki düzeylerin istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düştüğünü de 

saptamışlardır (186). Başka bir çalışmada Minoguchi ve ark. 40 obez OUA hastasını 

ve 18 obez ve 12 normal ağırlıkta OUA’sı olmayan bireyi karşılaştırmışlar ve sabah 

saatlerinde kan yüksek sensitiveli CRP (hsCRP) ve idrar 8-iso-PGF2a ölçümlerini 

karşılaştırmışlardır. Orta ve ağır şiddette OUA hastalarındaki hsCRP ve 8-iso-PGF2a 

konsantrasyonlarının sağlıklı bireylerdeki veya hafif OUA’ya sahip hastalardaki 

konsantrasyonlara göre anlamlı ölçüde yükseldiğini tespit etmişlerdir. Ayrıca idrarda 

ölçülen gecelik 8-iso-PGF2a atılımının OUA hastalarında AHİ, uykuda hipoksi 

süresi, VKİ ve hsCRP düzeyleriyle istatistiksel açıdan anlamlı ölçüde korelasyon 

gösterdiğini ve CPAP tedavisiyle kan hsCRP ve idrar-iso-PGF2a 

konsantrasyonlarının azaldığını bulmuşlardır (187).  

Biltagi ve ark.larının adenoid hipertrofili 40 adet pediyatrik OUA hastasının 

ve  20 sağlıklı çocuktan oluşan kontrol grubunun nefes kondensatlarında sırayla 8-

iso-PGF2a ve IL-6 düzeylerini ve kardiyak fonksiyonları karşılaştırdıkları 

çalışmalarında, klinik OUA skorunun 40’tan yüksek olduğu gruptaki 

konsantrasyonların (58.595 ± 2.86 pg/ml ve 38 ± 1.77 pg/ml) kontrol grubundaki 

konsantrasyonlardan (34.9 ± 1.5 pg/ml ve 7.02 ± 0.3 pg/ml) yüksek olduğu 

bulunmuştur (p < 0.0001). Konsantrasyonlar ve klinik skorla kardiyak diyastolik 

disfonksiyonunun derecesi arasında da pozitif korelasyon olduğu bulunmuştur (p < 

0.0001) (188). 

Del Ben ve arkadaşları; horlaması ve muhtemel OUA’sı olan 138 hastanın 

bazal portabl PSG ölçümlerini, idrar 8-iso-PGF2a, serum nitrit/nitrat seviyelerini 
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(NOx), serum çözünebilir NOX2-derive peptit seviyelerini ve akış-kaynaklı brakiyal 

arter dilatasyonunu (FMD) ölçmüşler ve ağır OUA tespit edilen 10 hastanın 6 ay 

nCPAP tedavisi sonrasında yeniden ölçümlerini yapmışlardır. Ağır OUA’lı hastaların 

yüksek idrar 8-iso-PGF2a (p < 0.001), yüksek serum NOX2 ve düşük serum NOx 

seviyeleri olduğunu göstermişlerdir. FMD ve OUA şiddeti arasında negatif 

korelasyon gözlenmiş, AHİ düzeyleri santral obezite endeksleri ve idrar 8-iso-PGF2a 

düzeyleriyle anlamlı ölçüde korele bulunmuştur (r= 0.298, p < 0.001). Sadece 

metabolik sendromun (t= -4.63, p < 0.001) ve idrar 8-iso-PGF2a düzeyinin (t= -2.02, 

p < 0.05) FMD’nin bağımsız prediktörleri olduğu görülmüştür. Ayrıca 6 ay nCPAP 

tedavisi sonrası idrar 8-iso-PGF2a (p < 0.01) ve serum NOX2’de (p < 0.005) anlamlı 

düşüş gözlenmiştir (189). 

Pia Villa ve ark. uykuda solunum bozukluğu olan 65 çocuk hastada idrar 8-

iso-PGF2a ölçümlerini karşılaştırdıkları çalışmalarında bu ölçümlerin uyku video 

kaydının klinik skoruyla (r= 0.38,  p= 0.002) ve AHİ ile (r= 0.24 , p= 0.05) pozitif 

korelasyon; yaşla (r= -0.36, p=0.003) ve vücut yüzey alanıyla (r= -0.38 , p= 0.002) 

negatif korelasyon gösterdiğini bulmuşlardır. AHİ ≥  5 olan çocuklarda AHİ < 5 olan 

çocuklara göre 8-iso-PGF2a düzeyinin anlamlı ölçüde yüksek bulunduğu 

görülmüştür (p < 0.01) (190). 

Alonso-Fernandez ve ark. benzer şekilde OUA’lı hastalarda plazma 8-iso-

PGF2a düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olduğunu ve CPAP 

tedavisiyle azalma gösterdiğini saptamışlardır (183). 

OUA’da 8-izoprostanın yükseldiğini gösteren bu çalışmaların yanısıra aksi 

yönünde bulgular elde eden çalışmalar da mevcuttur. Svatikova ve ark. ek hastalığı 

olmayan 41 erkek orta şiddette OUA hastasını 35 sağlıklı kontrol hastasıyla 

karşılaştırmış; uyku öncesi ve uyku sonrası plazma 8-iso-PGF2a düzeylerinin sağlıklı 

kişilerle OUA hastaları arasında farklılık göstermediğini, OUA hastalarında CPAP 

tedavisinin 8-iso-PGF2a düzeyinde değişikliğe neden olmadığını saptamışlardır 

(191). 

Montgomery-Downs ve ark. 47 pediyatrik hastada PSG çalışması sonrası 

sabah idrarlarında 8-iso-PGF2a düzeylerine bakmışlardır. Bireylerin %15’inde hafif, 
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%9’unda orta, %6’sında ağır OUA saptanmış; 8-iso-PGF2a düzeylerinin hiçbir 

polisomnografik ölçümle korelasyon göstermediği görülmüştür (192). 

Ntalapascha ve ark. da 18 ağır OUA hastası ve 13 kontrolden oluşan 

çalışmalarında 8-iso-PGF2a düzeylerinde OUA hastaları  ve kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık gösterememişlerdir (p > 0.05). AHİ, arousal ve desatürasyon 

indeksiyle seviyeler arasında ilişki bulunmamıştır (184). 

Yukarıdaki sayılan çalışmalar ve elde edilen veriler ışığında çalışmamızda bu 

molekülün AHİ ile korelasyonunu ve OUA hastalığındaki seviyelerini araştırmayı 

amaçladık. Çalışmamızda hastalar basit horlama hastaları (AHİ < 5/saat) ve OUA 

hastaları (AHİ ≥ 5/saat) şeklinde iki gruba ayrıldığında ortalama 8-iso-PGF2a 

değerlerinin sırayla 364.03 ± 177.55 pg/ml ve 336.22 ± 156.83 pg/ml olduğu ve bu 

farkın istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığı görüldü (p= 0.620). Ayrıca AHİ = 15/saat 

seviyesi baz alınarak hastalar gruplandığında 8-iso-PGF2a seviyesinin AHİ ≥ 15/saat 

olan grupta daha yüksek olduğu (353.02 ± 172.71 pg/ml vs. 329.69 ± 146.99 pg/ml)  

tespit edilmiş ancak istatistiksel anlamlılık bulunamamıştır (p= 0.494). Median 

ortalama apne süresi olan 15.9 sn’nin altında ve üstünde seyreden grupta (328.74 ± 

148.00 pg/ml vs. 353.93 ± 171.55 pg/ml, p= 0.496), median ODİ olan 9.1/saat’in 

altında ve üstünde değerlere sahip hasta grubunda (344.46 ± 140.19 pg/ml vs. 338.96 

± 178.74 pg/ml , p= 0.254) da anlamlı farklılık bulunmamıştır. Korelasyon analizinde 

maksimum apne süresi (r= -0.193, p= 0.226), SaO2’nin % 90’ın altında geçirilen süre 

(r= -0.115 , p= 0.475), ortalama SaO2 (r= 0.075, p= 0.642), minimum SaO2 (r= 0.026, 

p= 0.871) ve ODİ (r= 0.010, p= 0.948) ile 8-iso-PGF2a düzeyi arasında da anlamlı 

ilişki saptanmamıştır. Tüm bu bulgular göz önüne alındığında AHİ:15 düzeyinin 

üzerindeki hastalardaki 8-iso-PGF2a’nın daha yüksek eğiliminde olup hipotezi 

desteklediği ancak sonuç olarak bu testin OUA varlığını tespit etmek için uygun bir 

test olmadığı düşünülmüştür. 

Bu durumun olası nedenleri düşünüldüğünde OUA’daki hipoksinin kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi kronik hipoksi yaratan durumlardan farklı 

olarak intermittan şekilde ve sadece uyku sırasında meydana gelmesi, ancak gün 

içerisindeki uyanıklık saatlerinde hipoksi gözlenmemesi nedeniyle hipoksi 

ataklarının izoprostan düzeylerini yeterince yükseltmemeye yetmemesi, oluşturulan 
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gruplar arasında 8-iso-PGF2a’nın anlamlı farklılık göstermemesine sebep olmuş 

olabileceği düşünülmüştür. Çünkü 8-iso-PGF2a’nın diurnal varyasyon ya da anlık 

yükseliş şeklinde salınım göstermediği, vücutta sürekli üretildiği saptanmıştır (193). 

Olası başka nedenler arasında gruptaki hasta sayısının az olması ve bu 

nedenle istatistiksel anlamlılığa ulaşmada yetersiz kalması, gruplarda beslenme 

alışkanlıkları kontrol edilip sorgulanmadığından antioksidan özelliklere sahip 

besinleri tüketme gibi faktörler de etkili olmuş olabilir. 

6.2. MDA ve OUA Parametreleriyle İlişkisi: 

 Çalışma grubumuzu oluşturan basit horlama ve OUA hastalarında oksidatif 

stres ölçümü için kullandığımız diğer molekül olan malondialdehit (MDA) de uzun  

oksidatif stres nedeniyle miktarı artan lipid peroksidasyon ürünlerindendir. MDA 

ölçümünde kullanılmak üzere çeşitli ticari araştırma kitleri ve deneysel araştırma 

metotları halihazırda geliştirilmiş olmakla birlikte, literatürde bu konuda yayınlanan 

çalışmalara bakıldığında ön plana çıkan iki metot göze çarpmaktadır: TBARS 

ölçümü ve HPLC. TBARS (“thiobarbituric acid reacting substances”), tiyobarbitürik 

asitle reaksiyona girerek varlığı saptanabilen MDA başta olmak üzere çeşitli lipid 

peroksidasyon ürünlerinin ölçülmesine dayanmakta; HPLC ise lipid kromatografi 

tekniğini kullanarak MDA düzeylerinin daha spesifik olarak saptanmasına olanak 

sağlamaktadır. Dolayısıyla TBARS ölçümüne dayalı çalışmalarda rapor edilen MDA 

düzeylerinin daha spesifik testlerde rapor edilen sonuçlara göre daha yüksek 

bulunduğu görülmektedir. Bu nedenle farklı çalışmalar arasındaki sonuçları 

karşılaştırırken bu faktörün göz önünde bulundurulması önem taşımaktadır. 

Çalışmamızda MDA ölçümünü spesifik olarak yapabilmek için ticari kit halinde 

kullanıma sunulmuş olan lipid peroksidaz analiziyle ölçümden faydalanılmıştır. 

 Malondialdehit ve türevlerinin oksidatif stress belirteci olarak kullanım 

potansiyellerinin keşfedilmesinin ardından Nielsen ve ark. tarafından yapılan, majör 

hastalığı olmayan 213 bireyi kapsayan ve referans plazma MDA değerlerinin 

saptanmasını amaçlayan bir çalışmada; bu düzeylerin yaştan etkilenmediği, ancak 

erkeklerde kadınlara göre küçük ancak istatistiksel olarak anlamlı derecede bir artış 

gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca sigara içicilerinde içmeyenlere göre artış gösterdiği 

ve plazma MDA düzeylerinin günlük sigara dumanı maruziyet düzeyiyle pozitif 
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korelasyon gösterdiği görülmüştür (r= 0.162, p= 0.03). Haftalık alkol alım miktarıyla 

plazma MDA konsantrasyonları arasında da benzer bir korelasyon ilişkisi 

saptanmıştır (195). HPLC metoduna dayanan bu çalışmada 0.025-0.975’lik kırılma 

noktaları arasındaki konsantrasyon dağılımının 0.36-1.24 mikromol/L 

(nanomol/mililitre) arasında olduğu görülmüş; çalışmamızda ölçümü yapılan 

değerlerin de bu değerlerle yakınlık gösterdiği gözlenerek bu konuda literatürle 

uyumlu değerler elde ettiğimiz izlenmiştir.  

 Yaklaşık 2 dekattır OUA hastalarında MDA konsantrasyonlarına bakılarak 

AHİ başta olmak üzere çeşitli parametrelerle ilişkisi araştırılmakta olup çoğunlukla 

OUA’nın oksidatif stresi artırdığına yönelik veriler elde edilmektedir. Ancak MDA 

seviyeleriyle OUA arasında anlamlı ilişki saptayamayan çalışmalar da yer yer dikkat 

çekmektedir. Barcelo ve ark. 14 ağır OUA hastası erkek ve 13 sağlıklı erkek 

gönüllüyü içeren çalışmalarında OUA’lı hastalarda plazma TBARS seviyelerinin 

sağlıklı bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek olduğunu 

saptamışlardır. Ancak 1 yıllık CPAP tedavisi sonrası düşük dansiteli lipoproteinin 

(LDL) oksidasyona yatkınlığının azaldığı saptanmasına karşın ortalama TBARS 

seviyelerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı görülmüştür (196). Jordan ve ark. OUA 

hastalarındaki plazma MDA seviyelerinde önemli ölçüde zamana bağımlı 

varyasyonlar saptamışlar ve MDA seviyelerinin gece boyunca artış göstererek 

uyanma sonrası 1. saatte en yüksek düzeye eriştiğini göstermişlerdir (p < 0.0005). 

Ayrıca ortalama plazma MDA konsantrasyonlarının, gece O2 satürasyonunun %85 

(p< 0.0005) veya % 90’ın (p< 0.05) altında seyrettiği sürenin uzunluğuyla 

korelasyon gösterdiği gösterilmiş ancak AHİ gibi parametrelerle ilişkisi 

saptanamamıştır (175). Vatansever ve ark. 24 sağlıklı erkek bireyden oluşan kontrol 

grubuyla 9 hafif, 16 orta ve ağır OUA hastasını kapsayan hasta grubunu 

karşılaştırmış; ortalama serum MDA düzeylerinin kontrol grubunda 0.92 ± 0.05 

nmol/ml, hafif OUA grubunda 1.03 ± 0.09 nmol/ml, orta ve ağır OUA grubunda 1.18 

± 0.07 nmol/ml olduğunu saptamışlardır. Orta ve ağır gruptaki bu artışın kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeylere ulaştığı görülmüştür (p <0.05) 

(176). CPAP tedavisinin oksidatif stres üzerindeki etkisini ölçen başka bir çalışmada 

Celec ve ark. tükürük TBARS konsantrasyonlarının istatistiksel anlamlılığa ulaşacak 

ölçüde düşmediğini ancak plazma TBARS konsantrasyonlarının anlamlı ölçüde 
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düştüğünü göstermişlerdir (177). Yagihara ve ark. 30 OUA hastası ve 27 sağlıklı 

bireyi içeren çalışmalarında, obstrüktif apne sendromu bulunan hastalarda sağlıklı 

bireylere göre artmış katalaz enzim aktivitesi (antioksidan) saptamışlar ve OUA’lı 

hastalardaki ortalama bazal MDA düzeylerinin (2.7 nmol.MDA/ml) CPAP tedavisi 

sonrası düşüş gösterdiğini (1.3 nmol.MDA/ml) saptamışlardır (p< 0.01) (197). 

Benzer şekilde başka gruplar da TBARS düzeyleriyle ölçülen oksidatif stresin OUA 

hastalarında sağlıklı bireylere göre artış gösterdiğini, yüksek AHİ düzeyine sahip 

hastalardaki artmış düzeylerin CPAP tedavisiyle anlamlı ölçüde azalma gösterdiğini 

saptamışlardır (198, 199, 200, 201).  

 CPAP tedavisinin dışındaki diğer tedavi modaliteleriyle de OUA’lı 

hastalardaki oksidatif stresin azalma gösterdiğini saptayan çalışmalar da mevcuttur. 

Örneğin; Itzhaki ve ark. 1 yıllık oral aparey tedavisi sonrasında plazma TBARS 

seviyelerinde, AHİ’deki düşmeyle anlamlı bir korelasyon göstermese de, istatistiksel 

açıdan anlamlı bir azalma olduğunu (18.8 ± 6.2 nmol.MDA/ml vs. 15.5 ± 3.2 

nmol.MDA/ml, p< 0.05) göstermişlerdir (202). Bakan ve ark. tarafından 29 erkek ve 

20 kadın OUAS hastasındaki ortalama serum MDA değerlerinin (12.05 ± 2.85 

nmol/ml) UPPP sonrasında düştüğünü (4.94 ± 1.96 nmol/ml) göstermişlerdir (p 

<0.01) (203). Vuralkan ve ark. uvulopalatal flep uyguladıkları 25 hastanın ortalama 

serum MDA konsantrasyonlarının postoperatif 6.ayda preoperatif döneme göre 

anlamlı ölçüde azaldığını (p <0.05) göstermişler, ancak postoperatif ODİ ve MDA 

değerlerinin arasında anlamlı bir korelasyon görememişlerdir (204). Dal-Fabbro ve 

ekibinin 29 orta-ağır OUA hastasını içeren çalışmalarında hastalar mandibuler 

ilerletme apareyi, CPAP ve placebo oral  aparey alacak şekilde gruplara 

ayrılmışlar; bazal ve müdahale sonrası 1.ay PSG’lerinin yanısıra, aralarında MDA’yı 

da içeren çeşitli oksidatif stres parametrelerini karşılaştırmışlardır. Aktif tedavi 

içeren oral aparey ve CPAP tedavisinde, CPAP’ta daha belirgin olmak üzere 

Epworth Uykululuk Skalası ve AHİ gibi indekslerde iyileşme gözlenmiş, ancak lipid 

peroksidasyon düzeylerinde anlamlı değişiklik saptanamamıştır (205). 

 Oksidatif stres ayrıca uykuda solunum problemi olan çocuklarda da 

araştırılmıştır. Cho ve ark., tonsil ve adenoid hipertrofisinin görüldüğü uykuda 

solunum problemi olan 22 çocukta ve sağlıklı 20 çocuktan oluşan kontrol grubunda 
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idrar 8-hidroksi-2-deoksiguanozin, F2-izoprostan ve MDA seviyelerini HPLC ile 

karşılaştırmışlardır. Bazal ve adenotonsillektomi sonrası 3. haftada metabolit 

düzeyleri ölçülmüştür. Hasta grubundaki preoperatif 8-hidroksi-2-deoksiguanozin 

düzeylerinin sağlıklı çocuklara göre yüksek olduğunu (p= 0.015) ve operasyon 

sonrası kontrol grubundaki düzeylerle benzer seviyelere düştüğünü (p= 0.167), F2-

izoprostan düzeylerinin hasta ve kontrol grubundaki bireylerle anlamlı farklılık 

göstermemesine rağmen postoperatif dönemde bazal seviyeye göre düşüş 

gösterdiğini saptanmışlardır (p= 0.002). Buna karşın idrar MDA düzeyleri kontrol 

grubunda (2.66 ± 1.07 mikromolar/g kreatinin), preoperatif hasta grubunda (2.27 ± 

1.07 mikromolar/g kreatinin) ve postoperatif hasta grubunda (2.03 ± 0.68 

mikromolar/gram kreatinin) anlamlı farklılık göstermemiştir (206).  

 Görüldüğü üzere, literatürde 8-izoprostana benzer şekilde MDA düzeylerinin 

OUA parametreleriyle korelasyonu ve tedavi öncesi/sonrası dönemdeki düzey  

farklılıkları yönünden çelişkili sonuçlar mevcuttur. Ayrıca bu düzeylerin PSG 

parametrelerinden çoğunlukla AHİ ve ODİ üzerinden karşılaştırılmasının yapılmış 

olduğu; oksidatif stres düzeyini etkileyebilecek ortalama ve maksimum apne süresi 

gibi parametrelere bakılmadığı görülmektedir. Ayrıca AHİ’nin hesaplanmasında 

tanım gereği yalnızca apne sayısı rol oynamamakta, yanısıra hipopne sayılarının da 

hesaba katıldığı bilinmekte olduğundan; benzer AHİ düzeylerine, ancak farklı 

apne/hipopne oranlarına sahip hastalarda oksidatif stres düzeyinin ayrı bir şekilde 

incelenmemiş olduğu görülmektedir. Bu durum, kimi çalışmalardaki hasta 

popülasyonlarında apne ve hipopne sayılarının homojen dağılım göstermemiş 

olmasına bağlı olarak oksidatif stres ve AHİ ya da ODİ gibi değerlerin anlamlı 

korelasyon göstermemesine sebebiyet vermiş olabillir. MDA’nın OUA taraması için 

değerli ve pratik bir test adayı olduğu gerçeğinden yola çıkarak, plazma MDA 

konsantrasyonlarının diğer belli başlı PSG parametreleriyle daha detaylı analitik 

karşılaştırmasının yapılmasının daha uygun olacağı düşünüldü ve çalışmamızda bu 

parametrelerin analizine de yer verildi. 

 Çalışmamızda hastalar, öncelikle AHİ’ye göre 5/saat değeri eşik değer kabul 

edilerek hastalar iki gruba ayrılmıştır. Klinik muayenede PSG istenme sebepleri 

arasında horlama, gün içinde uykululuk ve yorgunluk hali gibi kriterler mevcut 
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olduğundan eşik değerin altındaki hastaları basit horlama hastaları, eşik değerin 

üzerindeki hastaları ise OUAS hastaları meydana getirmiştir. AHİ değeri 5’in altında 

olan hastaların ortalama plazma MDA düzeyi 0.615 ± 0.237 nmol/ml iken, AHİ 

değeri 5 ve üzerinde olan hastalardaki ortalama plazma MDA düzeyinin 0.903 ± 

0.213 nmol/ml olarak bulunması (p= 0.005), obstrüktif uyku apnesi sendromlu 

hastalarda basit horlama hastalarına göre artmış olan oksidatif stres düzeylerini 

göstermektedir. Bu veri ışığında plazma MDA düzeyleri temel alınarak yapılacak 

toplum taramasının kliniğe gün içerisinde uyku ve yorgunluk şikayetleri, horlama 

gibi şikayetlerle başvuru yapan hastalarda OUA ön tanısını destekleyecek veya 

dışlayacak şekilde hastaların gruplara ayrılmasında fayda sağlayabileceği ve böylece 

uyku apnesi varlığı açısından yüksek şüphe uyandıran hastaların PSG’ye 

yönlendirilmesini, basit horlama hastalarından gereksiz yere PSG istenmesinden 

kaçınılmasını sağlayabileceği için sağlık hizmetlerinin gereksiz israfını 

önleyebileceği düşünülmektedir. 

 Plazma MDA düzeyleri; çalışmada elde ettiğimiz verilere göre basit horlama 

ve hafif OUAS hastalarının, orta ve ağır OUAS hastalarından ayırt edilmesinde 

pratik bir test yöntemi olma potansiyeline sahiptir. AHİ değeri 15’in altında saptanan 

hasta grubunda ortalama plazma MDA konsantrasyonu 0.678 ± 0.159 nmol/ml 

olarak bulunmuş iken, AHİ değeri ve 15 ve üstü olarak tanımlanan orta ve ağır 

OUAS grubunda ortalama plazma MDA konsantrasyonu 0.992 ± 0.198 nmol/ml 

olarak saptanmıştır (p < 0.001). MDA düzeylerinin AHİ ile anlamlı korelasyon 

göstermesinin (r = 0.662) bir başka olumlu sonucu da bu testlerin CPAP, cerrahi ya 

da oral aparey gibi tedavilerin uygulanmasının sonrasında fayda sağlayabilecek 

objektif bir başarı kriteri olarak kullanılabileceğini göstermesidir. Bilindiği üzere 

AHİ’nin tedavi sonrası %50 azalma göstermesi ya da 20’nin altına düşmesi 

çalışmalarda sıklıkla kullanılan yaygın birer başarı kriteridir. Ancak, örneğin; 60 

veya üzerinde AHİ değerine sahip bir hastada bu iki kritere göre başarı elde edilmiş 

olsa da rezidü apnenin şiddeti halen ağır OUA sınıfında yer almakta olacaktır. Ayrıca 

tedavi sonrası ağır OUA sınıfında olan hastaların klinik kontrollerde Epworth, 

Berlin, STOP-Bang anketlerine göre dramatik iyileşmeler gösterebildiği ve günlük 

hayat fonksiyonlarında ve sağlıklı olma hislerinde belirgin iyileşme gözlendiği 

anekdotal olarak pekçok klinisyenin dikkatini çekebilmektedir. Bu nedenle AHİ gibi 
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kriterlerin yanısıra, hastalığın patofizyolojik mekanizmalarında yer alan oksidatif 

stresin objektif bir şekilde ölçülmesi, verilen tedavinin hastaya ne denli fayda 

sağladığının ortaya konmasında yardımcı olacaktır. Bu açıdan plazma MDA 

değerlerinin ölçümü, çalışmamıza göre gelecek vaat etmektedir. 

 Ayrıca daha önce belirtildiği gibi, apne ağırlıklı bir hasta ile hipopne ağırlıklı 

bir OUA hastasında AHİ düzeyleri yakın olabilmekle birlikte bu iki hastanın hastalık 

şiddetlerinin benzer olmayacağı düşünülebilir. Bu hipotezin doğrulanması amacıyla 

hastaları Aİ > Hİ ve Hİ < Aİ şeklinde iki farklı gruba ayırarak apne ağırlıklı ve 

hipopne ağırlıklı hastatalar arasında plazma MDA değeri ile ölçülen oksidatif stres 

düzeyi açısından anlamlı bir farklılık olup olmadığına bakılmıştır. Hipopne ağırlıklı 

hasta grubunda ortalama plazma MDA düzeyi 0.743 ± 0.183 nmol/ml iken, apne 

ağırlıklı hasta grubunda ortalama plazma MDA düzeyi 1.042 ± 0.205 nmol/ml olarak 

ölçülmüştür (p < 0.001). Bu veriye dayanarak, OUA hastalarının tek başına AHİ 

düzeyine göre değerlendirilmesinin hastalığın şiddetini yansıtmada yetersiz 

kalabileceği izlenimi edinilmiştir. 

 Ortalama apne süresi ya da satürasyonun %90’ın altında geçirildiği sürenin 

de hastanın maruz kalacağı rölatif hipoksi üzerinde etkili olacağı, sonuç olarak 

oksidatif stresi artıracağı düşünüldüğünden; bu parametrelerin plazma MDA 

düzeyleriyle ilişkisine bakılmasına ihtiyaç duyuldu. Çalışma grubunu oluşturan 

hastalardaki ortalama apne süresinin median değerinin 15.9 sn olduğu görüldü. Bu 

değer eşik değer olarak kabul edildiğinde; bu değerin altındaki hastaların ortalama 

plazma MDA düzeylerinin 0.698 ± 0.178 nmol/ml olduğu, 15.9 sn ve üzeri ortalama 

apne süresine sahip hastaların ortalama plazma MDA değerinin 0.976 ± 0.210 

nmol/ml olduğu görülmüştür (p <0.001). Sonuç olarak ortalama apne süresi uzadıkça 

hipoksi de uzamankta ve oksidatif stres düzeyi artış göstermektedir. Hastaların uyku 

süresince O2 satürasyon değerlerinin %90’ın altına düşmesi de ayrı bir PSG 

parametresi olarak ele alınmış ve plazma MDA düzeyleriyle ilişkisine bakılmıştır. 

Satürasyonlarının %90’ın altına düştüğü gözlenen hastalarda ortalama plazma MDA 

düzeyi 0.944 ± 0.207 nmol/ml olarak saptanmışken, %90’ın altına düşmeyen 

hastalarda ortalama plazma MDA düzeyi 0.647 ± 0.177 nmol/ml olarak saptanmıştır.  
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 Literatürde ODİ ve lipid peroksidasyonu ilişkisinin nadiren analiz edildiği 

göze çarpmakta olup çalışma grubumuzda bu ilişkinin de araştırılması amaçlanmıştır. 

Median ODİ değeri 9.1/saat olarak bulunmuş olup eşik değer olarak kabul 

edildiğinde, bu değerin altında kalan hastalarda ortalama MDA düzeyi 0.683 ± 0.162 

nmol/ml olarak tespit edilmiştir. ODİ değeri 9.1 ve üzerinde bulunan hastalarda ise 

ortalama plazma MDA düzeyi 0.988 ± 0.203 nmol/ml olarak saptanmıştır. Bu sonuç, 

AHİ ile benzer şekilde plazma MDA düzeylerinin bu parametreyle anlamlı bir 

korelasyon gösterdiğini vurgulamaktadır (r= 0.584, p <0.001). 

Sonuç olarak, çalışmamıza göre; idrarda bakılan 8-izoprostanın aksine, 

plazma MDA düzeylerinin PSG parametreleriyle anlamlı bir korelasyon gösterdiği 

ve OUAS’de oksidatif stresin taranmasında ve ortaya konmasında pratik kullanım 

potansiyelinin olduğu yönünde bulgular elde edilmiştir. Çalışmanın olası zayıflığı 

olarak öne sürülebilecek bir sav, izoprostan değerlerinin ölçümünde pg/ml biriminin 

kullanılması ve idrar kreatinin seviyesine göre düzeltme yapılmamasıdır. Ancak 

literatüre bakıldığında; yeni tanımlanmış bir molekül olmasının da etkisiyle idrar 8-

iso-PGF2a düzeyleri rapor edilirken pg/ml, nanogram/nanomol creatinin, 

nanogram/miligram creatinin gibi çok çeşitli ölçüler kullanıldığı görülmüştür. Ayrıca 

gerek hastalarımızda böbrek fonksiyon bozukluğu ve başka metabolik hastalıkların 

mevcut olmaması, gerekse dilüe ve derişik idrar değerleri dışlanarak standart 

aralıklardaki örneklerin çalışmaya dahil edilmesi nedeniyle örneklerin arasındaki 

uyumluluğun yeterli olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca 8-iso-PGF2a ile yapılan bazı 

farmakokinetik çalışmalarında idrardaki 8-iso-PGF2a konsantrasyonunun idrar 

kreatinin konsantrasyonundan bağımsız olduğu (194) ve idrar kreatinin seviyesine 

göre düzeltme yapmanın bazı hasta gruplarında cinsiyet ve kas miktarına ve böbrek 

fonksiyon testlerine bağlı olarak daha yüksek ya da daha düşük sonuçlar verebileceği 

bildirilmektedir (134). Farklı demografik gruplar için bir referans konsantrasyon 

değeri henüz bulunmamaktadır. Sonuç olarak OUA’da 8-iso-PGF2a düzeyinin 

tanısal olarak kullanılıp kullanılamayacağını belirleyebilmek için daha geniş hasta 

gruplarından meydana gelen daha geniş çalışmalarla standartların belirlenmesi 

gerekmektedir.  
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Elde ettiğimiz bu bulgularla literatüre katkı sağlamayı ve AHİ, ortalama ve 

maksimum O2 satürasyonu, ortalama ve maksimum apne süresi, %90 SaO2 altında 

geçirilen uyku süresi ve ODİ gibi PSG parametreleriyle 8-iso-PGF2a düzeyinin 

korelasyon göstermediğini bildirmeyi amaçladık. Buna karşın plazma MDA 

düzeyleri; basit horlama hastalarından OUAS hastalarının ayrımında, basit horlama 

ve hafif OUAS hastalarından orta ve ağır OUAS hastalarının ayrımında, apne 

ağırlıklı hastalardan hipopne ağırlıklı hastaların ayrımında ve ortalama apne süresi, 

ODİ gibi diğer PSG parametreleriyle saptanabilecek hafif şiddetteki OUA 

hastalarının daha şiddetli OUA hastalarından ayrımında kendine yer edinebilecek, 

görece düşük maliyetli, hızlı ve pratik bir test yöntemidir. MDA düzeylerinin 

ölçülmesine yönelik piyasaya sürülen yeni ve daha pratik, düşük maliyetli ticari 

kitlerin yaygınlaşmasıyla  MDA düzeylerinin ölçümünün daha da yaygınlaşıp rutin 

kullanıma girebileceği, çalışma bulgularımızla desteklenmekte ve öngörülmektedir. 
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 7.SONUÇ 

İdrar 8-iso-PGF2a konsantrasyonu, çalışmamız doğrultusunda AHİ başta 

olmak üzere PSG parametreleriyle ilişkili bulunmamıştır ve OUA’lı hastaların ayırt 

edilmesinde ve tanısında yeterli değildir. Buna karşın plazma MDA düzeyleri; 

horlama, kronik yorgunluk, gün içinde uykululuk hali gibi semptomları sergileyen 

hastalarda OUA’nın taramasında pratik, hızlı ve düşük maliyetli bir test metodu 

olarak kullanım potansiyeline sahiptir. 
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