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Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSA) teshisi olan hastalarda ortaya ¢ikan tekrarlayan hipoksi/
hipoksemi ve reoksijenasyon oksidatif stres sistemlerini harekete gecirebilmektedir. Oksidatif stres
asimetrik dimetil arginin (ADMA) yapiminda rol alan katalizorlerin aktivitelerinde degisiklikler
yaparak serum ADMA diizeyini etkilemektedir. Asimetrik dimetil arginin (ADMA),
niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiilerine, protein arjinin metil transferaz enzimi tarafindan
metil gruplarinin sentez sonrasi eklenmesi ve proteinlerin yikilmasi sonucunda olusan metillenmis
arjinin tiirevidir.

Serum ADMA diizeyi hastaligin derecesini dngérmede bir belirteg olarak degerlendirilebilir.

Calismamizin amaci serum ADMA diizeyi ile OSA arasindaki iligkiyi saptayip pozitif hava yolu
basing tedavisinin etkisini aragtirmaktir.

Calismaya Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Uyku Bozukluklart Merkezinde PSG kayd: yapilan
hastalar alindi. Calisma protokolii i¢in Yozgat Bozok Universitesi Etik Kurulundan izin alindi.
Hastalarin yas, cinsiyet, aligkanliklar, komorbid hastaliklar, boy, kilo, viicut kiitle indeksi (VKI),
boyun cevresi, bel ¢evresi, PSG parametreleri olusturulan ¢alisma formuna kaydedildi. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, viicut kiitle indeksi ve semptom siklig1 agisindan anlamli
fark saptanmayacak (p>0,05) sekilde rastgele yontemle se¢ildi.

Caligmaya AHI degeri 5’in iizerinde saptanan OSA olgular1 alindi. Kontrol grubu ise AHI<5
bulunan basit horlama olgularindan segildi. Kan 6rnekleri PSG ¢ekimini takiben sabah a¢ karnina
alindi. Hasta ve kontrol grubunda periferik venden alinan kan 6rnekleri 10 dakika siireyle 3000
devir/dakika hizda santrifiij edildikten sonra ayrilan serumlar ¢alisilacagi zamana kadar -20°C’ de
muhafaza edildi. OSA saptanan ve PAP tedavisi kullanmasi planlanan hastalar tedavi grubu olarak
adlandirildi ve 1 aylik yeterli diizeyde PAP tedavisi kullanan hastalardan da 1 gecelik agligi takiben
sabah kan alindi, santrifiij yapilmasimi takiben -20 derece dondurucuya alindi. Hastalarin test
sabah1 alman kanlarindan, ADMA direkt ELISA kiti (immunodiagnostik AG) enzim bagh
yarigmali immun 6l¢iim yontemi kullanilarak ADMA diizeyleri 6lgiildii.

OSA tamis1 alan hastalarda serum asimetrik dimetil arginin diizeyi yliksek tespit edildi. PAP
tedavisi OSA tanisi alan hastalarda serum asimetrik dimetil arginin diizeyini azaltti. Béylece PAP
tedavisi serumda sistemik oksidatif stresin azaltilmasina yardimer oldu.
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ABSTRACT
MASTER’S THESIS

EFFECT OF POSITIVE AIRWAY PRESSURE THERAPY ON ASYMMETRIC
DIMETHYL ARGININE (ADMA) LEVEL IN OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

HATICE SEDA OZTURK

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF MEDICAL BIOCHEMISTRY

SUPERVISOR: PROF. DR. MUHAMMET FEVZi POLAT

Recurrent hypoxia/hypoxemia and reoxygenation occurring in patients diagnosed with Obstructive
Sleep Apnea Syndrome (OSA) can activate oxidative stress systems. Oxidative stress affects
serum ADMA levels by making changes in the activities of catalysts involved in the production of
asymmetric dimethyl arginine (ADMA). Asymmetric dimethyl arginine (ADMA) is a methylated
arginine derivative formed as a result of the post-synthesis addition of methyl groups to arginine
residues in nucleoproteins by the protein arginine methyl transferase enzyme and the degradation
of proteins.

The aim of our study is to determine the relationship between serum ADMA level and OSA and to
investigate the effect of positive airway pressure therapy.

Patients who were recorded for polysomnography at Bozok University Faculty of Medicine Sleep
Disorders Center were included in the study. Permission was received for the study protocol from
Yozgat Bozok University Ethics Committee. The patients' age, gender, habits, comorbid diseases,
height, weight, body mass index (BMI), neck circumference, waist circumference, and PSG
parameters were recorded in the created study form. They were randomly selected so that no
significant difference (p>0.05) was detected between the patient and control groups in terms of
age, gender, body mass index and symptom frequency.

OSA cases with an AHI value above 5 were included in the study. The control group was selected
from simple snoring cases with AHI<5. Blood samples were taken on an empty stomach in the
morning following PSG. Blood samples taken from peripheral veins in the patient and control
groups were centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes, and then the separated sera were stored at -
20°C until they were to be studied. Patients who were diagnosed with OSA and planned to use
PAP therapy were called the treatment group, and blood was taken in the morning from patients
who used adequate PAP therapy for 1 month, following a 1-night fast, and after centrifugation,
they were placed in a -20 degree freezer. ADMA levels were measured from the patients' blood
taken on the morning of the test using the ADMA direct ELISA kit (immunodiagnostic AG)
enzyme-linked competitive immune measurement method.

PAP treatment reduced serum asymmetric dimethyl arginine levels in patients diagnosed with
OSA. Thus, PAP treatment helped reduce systemic oxidative stress in serum.

2024, ix, 35 sayfa
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1. GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apnesi (OSA), uyku sirasinda desaturasyon ve arousallar ile sonug¢lanan
kismi veya tam olarak iist solunum yolu obstriiksiyonlari ile karakterize tekrarlayan bir
sendromdur. Uluslararast uyku bozukluklari siniflamasinin giincellenmis son siirimiinde
(ICSD-3) uykuda solunum bozukluklarini ana gruplardan biri olarak yer almaktadir. Uyku
apnesi uyku bozukluklar1 igerisinde en sik goriilen sendromdur. OSA teshisinin konulmasi
ve tedavi asamasinda pozitif hava yolu basing tedavisi (PAP) yonteminin seg¢ilebilmesi
icin polisomnografi (PSG) yapilmasi zaruridir. Reaktif oksijen tiirevlerinin iretilmesi ve
yikilmasi arasinda olusan dengezislik oksidatif stres ile karakterizedir. Hiicre hasart;
serbest oksijen radikalleri hiicrenin DNA, lipid ve proteinlerine saldirmasi ve elektron
koparmasi ile meydana gelir. Endojen ve eksojen antioksidanlar ise reaktif oksijen
tiirevleri ile etkilesime girerek hiicre hasarin1 tamamen ortadan kaldirabilir veya azaltirlar.
Ust solunum yollarinda tekrarlayan tikayic1 epizodlar énemli derecede hipoksemiye neden
olur. Bazi yazarlar OSA’l1 hastalarda oksidatif stresin sistemik belirteclerinde yiikselis
oldugunu rapor etmislerdir (Chritou, K. vd. 2003; Erel, O. 2004).

Baz1 arastirmacilar yaptiklart calismalarda hipoksi durumunda DDAH aktivitesinin
baskilandigin1 gostermislerdir. DDAH aktivitesi ve ekspresyonu yeni doganlarin primer
pulmoner hipertansiyonunda azalmistir. Bu da bu hastalarda NOS aktivitesinin azalmasini

ve ADMA seviyelerinin yiikselmesini agiklamaktadir (Arrigoni, F.1. vd. 2003).

Calismamizin amaci oksidatif stress belirteglerinden olan serum asimetrik dimetil arginin
(ADMA) seviyesi ile hastaligin siddetini belirten uyku parametreleri arasindaki iliskiyi
belirlemek, bu parametreler arasinda anlamli farklilik bulunacagimi 6ngorerek, OSA
hastalarinin 1 aylik PAP tedavisi sonrast serum ADMA diizeyinin tedavi ile nasil
degisecegini tespit etmektir.Calismamizda; OSAS tanist almis hastalarimizda uygulanan
pozitif havayolu basing (Positive Airway pressure - PAP) tedavisinin hem havayollarinda,
hem de oksidatif stres tizerine etkisini tespit etmeyi amacgladik. Bunun i¢in hastalarimizin
tedavi Oncesi ve 1 aylik tedavi sonrasi hasta serumlarinda asimetrik dimetil arginin

seviyeleri olgiildii.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Uyku

Cesitli uyaranlarla geri dondiiriilebilir bicimde kismi olarak ¢evreyle iletisimin kopmasi ve
metabolizmanin dinlenmesi durumuna uyku denir. EEG ¢alismalar1 ile ilk uyku
fizyolojisinin incelenmesine baslanmistir. 1965 yilinda ilk olarak Gastaut solunumsal
olaylarin uyku tizerine etkilerini arastirmis ve ilk polisomnografi (PSG) uygulamalari

kullanilmaya baslamistir (Roehrs, T. 2000).
Uyku nonREM ve REM olmak iizere iki evreden olugsmaktadir.

NREM Uykusu: Yavas dalga uykusu olarak bilinip hizl1 goz hareketlerinin eslik etmedigi
uyku evrelerini igermektedir. Uykunun biiyiikk kismini olusturan NREM uykusu (%75-

80°‘ini) 3 evreden olugsmaktadir. Bunlar toplam uyku siiresinin;
-NREM Evre 1: Toplam uyku siiresinin %2-5ini,

-NREM Evre 2: Toplam uyku siiresinin %45-55ini,

-NREM Evre 3: Toplam uyku siiresinin %20-25’ini olusturur.

REM Uykusu: Hizli g6z hareketlerinin eslik ettigi “paradoksal uyku” (rapid eye
movement) REM uykusu olarak tanimlanir. Toplam uyku siiresinin %20-25ini olusturur.
(Westchester, 2005).

2.2. Uluslararasi1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi
1. Insomniler
2. Uyku ile iliskili solunum bozukluklari
A. Santral uyku apne sendromu
a. Primer santral uyku apne sendromu
b. Tibbi sorunlara baglh diger santral uyku apneler
c. llag ve madde bagimliligina bagh santral uyku apne sendromu

d. Infant primer uyku apnesi



B. Obstriiktif uyku apne sendromu
a. Eriskin obstriiktif uyku apne sendromu
b. Cocukluk obstriiktif uyku apne sendromu
C. Uykuyla iliskili hipoventilasyon ve hipoksemi sendromlari
a. Uykuya bagli idyopatik non-obstriiktif hipoventilasyon
b. Konjenital santral alveoler hipoventilasyon

c. Tibbi durumlarin neden oldugu uykuya bagli

hipoventilasyon/hipoksemi

d. Akciger parankim ve vaskiiler patolojilerin neden oldugu uykuya

bagli hipoventilasyon /hipoksemi

e. Alt solunum  yollar1  obstriiksiyonunun  neden  oldugu

hipoventilasyon/ hipoksemi

f. Noromiiskiiler ve gogiis duvari rahatsiziginin neden oldugu

hipoventilasyon/hipoksemi
3. Solunum bozukluguna bagli olmayan hipersomniler
4. Sirkadyen ritim uyku bozukluklari
5. .Parasomniler
6. Uyku ile iliskili hareket bozukluklari
7. izole semptomlar, normal varyantlar

8. Diger uyku bozukluklar1 (Westchester, 2005)

2.3. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSA)

OSA uyku esnasinda tekrarlayan apne (solunumun durmasi) veya hipopneler
(solunumun yavaglamasi) nedeniyle desaturasyon ve kisa siireli beyin uyanikligi ile

sonuglanan bir sendromdur (Westchester, 2005).



2.3.1. Tanimlar

Apne: Tikanikliga bagh olarak, inspirasyonda en az 10 saniye siire ile hava akismnin

%90’dan fazla azalmasi ya da solunumun tamamen durmasina apne denir.

Hipopne: Uyku sirasinda tikanikliga bagli olarak solunumun en az %50 azalmasi ve en az
10 saniye siirmesi, satlirasyon diizeyinin en az %4 liikk azalmas: hipopne olarak kabul
edilir (Gleeson, K. vd. 1990).

Apne Hipopne Indeksi (AHI): Uykuda gegen toplam siirede saat basina diisen toplam

apne ve hipopnelerin sayis1 olarak tanimlanir.

Arousal (Beyin Uyanmikhgi): Derin uykudan bir 6nceki uyku evresine gegis ya da kisa
stireli olarak ani uyanmadir (Young, T. 1993).

RERA (Solunum ¢abasinda artma ile iliskili Arousal) : Uyku sirasinda solunum
cabasinda artisin izlendigi ve kisa siireli beyin uyanikligi ile sona eren ve en az 10 sn.

stiren solunumsal bir olaydir.

Solunum Sikintis1 indeksi (Respiratory disturbance index (RDI) : Uykuda gegen
toplam siire iginde saat basina diisen apne, hipopne ve RERA degerlerinin matematiksel

olarak toplamudir.

2.3.2.Tam Kriterleri:

OSA tanisi igin asagida belirtilen kriterlerin A+B ve D veya C ve D olarak meydana
gelmesi gerekmektedir.

A. Hasta su sikayetlerden en az birinden yakinmalidir:
e Giindiiz artmis uyku hali, yorgunluk, halsizlik
e Uykuda nefes kesilmesi, bogulma hissi ile uyanma
B. Uyku sirasinda horlama, nefes kesilmeleri veya her ikisinin hastanin yatak partneri
tarafindan gézlenmesi ( tanikli apne)
C. PSG (polisomnografi)’de asagidaki durumlarin kayit altina alinmasi:
e Birsaatlik uykuda 5 veya daha fazla apne, hipopne veya RERA olusmasi

e Her solunum olayinda, RERA saptanmalidir.

D. Hastaligin ila¢ veya madde kullanimi, baska bir uyku bozuklugu, norolojik bir



hastalik ile agiklanamamasi.

Tablo 1. OSA Siddet Skorlamasi

AHI OSA

<5 Basit horlama
5-15 Hafif

15-30 Orta

>30 Agir

2.3.3. OSA’nin Klinik Ozellikleri
Onemli (Majér) Semptomlar:
1. Horlama
2. Tamikli apne
3. Giindiiz artmis uyku durumu

Horlama: Uyku esnasinda yumusak damagin titresimi ile sesin orofarengeal pasajdan
gecmesiyle meydana gelmektedir. OSA hastalarinda en sik goriilen sikayetlerdendir.
Horlamasi olan insanlarin %35’inde nefes durmasi, nefes durmasi belirlenen bireylerin ise

%75’inde horlama tespit edilmistir (Netzer, N.C. 1999).

Tanikh Apne: Hastanin yatak partneri tarafindan tespit edilen ve hastanin saglik
kurulusuna bagvurmasini saglayan semptomdur. Apne siireleri ortalama 10 - 60 saniye
arasindadir, nadiren 2 dakikaya kadar uzamaktadir. Yapilan bir ¢alismada tanikli apnenin,
horlamaya goére OSA'nin tespitinde daha belirleyici bir rol oynadigi tespit edilmistir
(Endeshaw, Y. 2006).

Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali: Gece uykusunun verimli gegmemesine bagli olarak OSA
hastalarinda giindiiz uyuklamalarmin goriilmesidir. OSA prevalansi giindiiz asir1 uyku hali

olan kadinlarda %60, erkeklerde %84 olarak tespit edilmistir (Chervin, R.D. 2000).

2.3.4. OSA’ya egilimi Artiran Faktorler
Yas:

Yasla birlikte OSA gériilme siklig1 artmaktadir. iki farkli yas grubunda; ¢ocukluk ¢aginda
5



tonsiller hipertrofi ya da cene yapisindaki bozukluklara bagli olarak ve 45-65 yaslar

arasinda goriilme siklig1 daha fazladir.

Cinsiyet:

OSA erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goriilmektedir. Genel popiilasyonda OSA ‘I
erkek/kadin orani; 2.5/1 olarak tespit edilmistir (Partinen, M. vd. 1988). Bu farkliligin
sebebi; ventilasyon kontroli, iist hava yollar1 anatomisindeki farkliliklar, adipoz doku
dagilimi, leptin hormon seviyelerine ve cinsiyet hormonlarinin etkisine bagli oldugu

distiniilmektedir (Young, T. vd. 2013). Erkeklerde farenks kadinlara gore daha uzun
oldugu i¢in OSA riski daha fazladir (Kryger, M. 1985).

Obezite:

Obezite ile OSA dogru orantilidir. Yapilan ¢alismalar beden Kitle indeksindeki (BKI) nin
1 birimlik artis ile OSA riski 4 kat arttigim1 gostermektedir (Partinen, M. vd. 1988).
Cinsiyet ayrimi yapilmaksizin kilodaki % 10’luk artis OSA riskini 6 kat artirmaktadir
(Mortimore, I.L. 1998).

Sigara ve Alkol:

Yapilmis caligmalarda sigara kullanimi ile OSA riskinin 3 kat arttigi saptanmistir
(Tsutsumi W. 2000). Deneysel ¢alismalarda ise alkol kullanimi ile AHI degerinin artirdigi
belirlenmis ancak alkoliin uyku iizerindeki etkileri giiniimiizde hala tam olarak
¢ozililememistir (Davies, R.J.O. 1999).

Anatomik Faktorler:

Boyun Capi, OSA varliginin tespitinde Onemli bir faktordiir. OSA goriilme riski
erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm tizeri oldugu durumlarda goriilmektedir (Oksenberg,
A. 2000).

Mekanik Faktorler:
Sirtiistii yatis pozisyonda orofarengial darligin % 29 oraninda arttig1 tespit edilmistir. OSA

hastalarinda yan yatis pozisyona gore Sirtiistli yatis pozisyonda AHI ve RDI &l¢iimlerinde

%40-50 oraninda artis oldugu saptanmistir (Rammers, J.E. 1978).



2.3.5. Fizyopatoloji

OSA’nin varolus mekanizmasi giiniimiizde hala tam olarak bilinmemektedir. Ust solunum
yollarinda yeralan kaslarin meydana getirdigi gili¢ iist solunum yolunun daralmasiyla
diyafram, interkostal kaslar ile olusturulan negatif basingla darlik ortadan kaldirilmaya
calisilmaktadir (Koktiirk, O. 1998). Farenks OSA’daki tekrarlayan tikanikliklarin en sik
goriildiigi bolgedir.

2.3.6. OSA Sonuclar
2.3.6.1. Artmus Toraks i¢ci Negatif Basing

Tikali solunum yoluna karsi nefes alma ¢abasi solunum kaslar1 ve pulmoner epitelyal
hiicreler artmigs pulmoner basing ile sitokin firtinasina neden oldugu diisiiniilmektedir.
Apne esnasinda fizyolojik strese bagli olarak sempatik aktivitelerde yiikselme meydana
gelmektedir. Bu yiikselis kisa siireli beyin uyanikliklarina yol agar sonug olarak

hipertansiyon ve tagikardi goriiliir.

2.3.6.2 Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA)

Asimetrik dimetil arginin (ADMA) kanda, dokularda ve idrarda yeralan, arginine benzeyen
bir aminoasit tlirevidir (Vallance, P. vd. 1992). ADMA ilk olarak 1970 yilinda, bobrekler
araciligiya idrarla atilan metillenmis arginin olarak tespit edilip tanimlanmistir (22). Sonra
metillenmis arginin, hayvanlarin néronlarinda ve bagisiklik sistem hiicrelerinde, insanlarda
ise endotel hiicrelerde tespit edilmistir (Kimoto, M. vd. 1993). Vallance ve arkadagslari ise
insan idrarinda ve kaninda nitrik oksid sentaz (eNOS)“in endojen inhibitorii olarak

asimetrik dimetik arginin’in (ADMA) bulundugunu saptamislardir (Beltowski, J. vd. 2006).

2.3.6.2.1. Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA) Metabolizmasi

Asimetrik dimetil arginin (ADMA), niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiilerine,
protein arjinin metil transferaz enzimi tarafindan metil gruplarinin sentez sonrasi
eklenmesi ve proteinlerin yikilmasi sonucunda olusan metillenmis arjinin tiirevidir

(Vallance, P. vd. 2004).
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Sekil 2.1. L-arjinin ve ADMA“nin agik formiilleri

Protein arjinin metil transferaz (PRMT) enziminin iki ana tipi vardir. Her ikisi de arjininin
monometillenmesini saglamaktadir. Boylece NG-monometil-L-arjinin (NMMA) meydana
gelir. Ama ikinci bir metil grubu eklenmesiyle meydana gelen iiriin, protein arjinin metil
transferaz enziminin tipine gore degisir. Tip-1 protein arjinin metil transferaz enzimi, ayni
guanidino azotunu dimetilleyerek NG, NGdimetil-L-arjinin (asimetrik dimetilarjinin =
ADMA) meydana gelisini katalizlerken, tip-2, her iki guanidino azotunu monometilleyerek
NG, N“G-dimetil-L-arjinin (simetrik dimetilarjinin = SDMA) meydana gelmesini saglar
(Vallance, P. vd. 2004; Tran, C.T.L. vd. 2003).
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Sekil 2.2. ADMA olusumu ve metabolizmasinin sematik gosterimi. (SAM: S-adenozil

metiyonin, SAH: S-adenozil homosistein, KAT: katyonik aminoasit tastyicilar)

Protein arjinin metil transferaz enzimleri metil vericisi S-adenozilmetiononin (SAM)’dir.
SAM ise metiyonin ve ATP kullanilarak sentezlenir. SAM, metil grubunu tasidiktan sonra
S-adenozilhomosisteine (SAH) halini alir. S-adenozilhomosistein, enzimatik olarak
homosisteine doniistiiriilir. Meydana gelen homosistein trans-siilfiirasyon sayesinde

metabolize edilebilir veya metillenerek metiyonin haline tekrar doniisiir.

Tekrar metilasyon reaksiyonu, metil vericisi olarak B-12 vitamini ve 5-metil
tetrahidrofolik asidi sayesinde gergeklesir. Asimetrik dimetil arginin sentezi i¢in 2 tane
metil grubu transferi gereklidir. Reaksiyonda yan iiriin olarak 2 homosistein meydana gelir.
Plazma homosistein ve asimetrik dimetil arginin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptanmugtir (Holven, K.B. vd. 2003).

Proteinlerin yikimi sonucu hiicrede olusan serbest asimetrik dimetil argininin 6nemli bir
boliimii, meydana geldigi hiicrede dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi
tarafindan yikima wugrar. Kiiclik bir kismi ise yikimdan kacarak kan dolasimina
katilmaktadir. Kan dolasimina katilan asimetrik dimetil arginin, idrar ile atilir veya
karaciger ve bobrekte tekrar hiicre i¢ine alinarak DDAH enzimi tarafindan metabolizmaya

katilir.



2.3.6.2.2. OSA, ADMA ve Oksidatif Stres Tliskisi

OSA uyku esnasinda tekrarlayan apne (solunumun durmasi) veya hipopneler
(solunumun yavaslamasi) nedeniyle desaturasyon ve kisa siireli beyin uyanikligi ile
sonuglanan bir sendromdur ve bu durum oksidatif stresi tetikleyebilir (Fairbanks, N.F.

1994).

Metabolizmada oksidatif stresin arttigi zaman asimetrik dimetil arginin (ADMA)
seviyesinde de artis goriilir. ADMA seviyesindeki yiikselis DDAH enzim aktivitesinde
diisiise bagli olabilir. Aktivitenin azalmasinda DDAH"mn aktif bolgesinde bulunan sisteinin
artist onemlidir. ADMA seviyesindeki artts NO sayesinde meydana gelir ve DDAH
enziminin aktivitesi geri dontlisiimlii olarak azalabilmektedir (Leiper, J. vd. 2002; Valkonen,
V.P. vd. 2004). Peroksinitrit meydana gelmesi siiperoksit dismutazin (SOD) siiperoksit
radikallerini yakalamasindan daha kisa siirede olur. Peroksinitritte DDAH“in aktif
bolgesine baglanarak aktivitesini azaltir, ADMA seviyesinde yiikselme ve NO seviyesinde
diistise sebep olur. Oksidatif stres asimetrik dimetil arginin olusumunda gorev yapan
enzimlerin aktivitelerinde degisikliklere yol agarak ADMA diizeyinde farkliliklara neden
olur (Noris, M. vd. 2005). PRMT aktivitesi ROS sayesinde yiikseltilir ve ADMA seviyeleri
artar (Sydow, K. vd. 2003).

ADMA eNOS- o §

?

Baglanmamis eNOS

Sekil 2.3. Oksijen radikalleri-ADMA-NO iligkisi (Endeshaw, Y. 2006).



Yapilan bazi ¢alismalarinda hipoksiye bagli olarak DDAH aktivitesinin azaldig: tespit
edilmistir. DDAH aktivitesi ve ekspresyonu ile pulmoner hipertansiyonunda da diisiis
saptanmistir. Bu durum NOS aktivitesinin diisiisine ve  ADMA diizeyinin artisini
aciklamaktadir (Arrigoni, F.1. 2003).

2.3.6.2.3. Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA) Seviyesinin Arttigi Durumlar

Tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
periferik arter hastaliklari, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hiperhomosisteinemi,
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, insiilin direnci, preeklampsi pulmoner hipertansiyon,
trombotik mikroanjiyopati, kronik bobrek yetmezligi, inme, sizofreni, yaslanma, alzheimer
hastaligt durumlarinda ADMA diizeyinde artis meydana geldigi yapilmis bilimsel
calismalarla saptanmustir (Vallance, P. vd. 2004; Cooke, J.P. 2004; Bger, R.H. vd. 2005).

2.3.7. OSA tanisinda polisomnografi (PSG)

Polisomnografi (PSG), tiim gece boyunca uyku ile ilgili parametrelerin kaydedilen bir tani
yontemidir. On tan1 olarak uyku apnesi teshisi konulan hastalarda kesin tan1 konulabilmesi
icin uygulanmasi gereken altin kural polisomnografi yapilmasidir. EEG, EOG ve EMG
kayitlar1 ile elde edilen veriler sayesinde uyku evreleri belirlenir. Termistor, nazal kantil ve
toraks-abdomen hareketlerinin kaydedilip degerlendirilmesi ile apne tiirii tespit edilir.
Oksijen saturasyon diizeyinin kaydedilip degerlendirilmesi ile desatiirasyon varliginin olup

saptanir (Kokturk, O. 1999).

OSA’da Karakteristik PSG Bulgular:
1. NREM evre 1, 2’ de yiikselis, NREM evre3 ve REM evresinde diisiis
saptanir.
2. Sik tekrarlayan solunum problemleri (apne, hipopne) izlenir.
Apne ve hipopneler ile birlikte arousallar ve oksijen diizeyinde diisiisler
gozlenir.
3. Anormal izleyen toraks- abdomen hareketleri saptanir.

4. Apne sirasinda diisiik nabiz ve apne sonrasinda aritmiler gozlenir.

11



5. Diizensiz ve giirtiltiilii horlama tespit edilir (Kokturk, O. 1999).

2.3.8. OSA Tedavisi

-OSA’ya sebep olabilecek etkenleri ortadan kaldirilmak
-Medikal tedavi

-Cerrahi tedavi

-Agiz i¢i aparatlar

-PAP; gibi yontemlerden biri ya da bir kag1 birlikte uygulanabilir.

2.3-8.a. Hazirlayic1 faktorlere yonelik tedavi

1.  Kilo Verme: Obezite, OSA meydana gelmesinde rol oynayan onemli faktorlerden
birisidir. Kilo veren OSA hastalarinda uyku kalitesinde artis, apne ve hipopne sayilarinda
diistis, glindiiz uyku halinin ortadan kalktigi bilimsel ¢alismalarla tespit edildigi igin

hastalar mutlaka kilo vermeleri i¢in yonlendirilirler.

2.Alkol ve Sigaranin Birakilmasi: Hasta sigara ve alkol kullaniyorsa birakmasi igin

destek saglanir ve hasta gerekli merkezlere yonlendirilebilir.

3.Pozisyon tedavisi: Bazi hastalarin supin pozisyonda wuyuduklari zaman
sikayetlerinde artis tespit edilmistir. Hastanin supin pozisyonda yatmasini 6nlemek i¢in
geceliginin sirt kismina pinpon topu gibi sert bir cisim dikilmesi ya da yatak baslarini
yiikseltmeleri hastaligin tedavisinde destek olur (Liistro, G. vd. 1995).

2.3.8.b. Eslik eden tibbi sorunlarin tedavisi: OSA &zellikle akromegali ve hipotroidizm
olgularinda sik goriilmektedir. OSA’nin tedavisinde bu hastaliklarin tedavi edilmesinin

faydali oldugu tespit edilmistir.

2.3.8.c .Farmakolojik Tedavi

Oksijen tedavisi saturasyon diizeylerinde diisiisii engellemis ve apne hipopne indeksini
diistirmiistiir ama apneler iizerinde bir faydasi goriilememis olup yanlizca santral veya

mikst apnelerin obstriiktif apnelere doniismesini saglamistir (Yoshida, K. 1998).
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2.3.8.d. Agiz i¢i Araclar

Uyku sirasinda agiz icine konulan aparatlar ile iist solunum yolu yapilarmin pozisyonu
diizeltilerek hava yolu agikligi saglanmis olup hava akisnin artis olmasina imkan
verilmistir. Hafif ve orta dereceli OSA’lilarda, pozitif hava yolu basing tedavisini tolere
edemeyen ve PAP cihazi kullanamyan hastalarda alternatif bir tedavi olarak
kullanilmaktadir (Friedman, M. 2000).

2.3-8.e. Cerrahi Tedavi

Hafif OSA ve basit horlama teshisi konulan hastalarin tedavisinde, dil kokii veya agiz ici
iskelet sisteminde anatomik bozukluk oldugu durumlarda cerrahi yontemlere
bagvurulmaktadir. Pozitif hava yolu basing tedavisi kullanan olgularin cihazi kolay

kullanabilmesi igin nazal cerrahi yontemleri tercih edilmektedir (Sullivan, C.E. 1998).

11.3-8.f. Pozitif Havayolu Basin¢ Tedavisi (PAP)

Uyku sirasinda siirekli pozitif havayolu basinct (PAP) uygulayarak iist solunum yolunun
araliksiz olarak agik tutulmasi: hedeflenmektedir (Anon, 1997).

AASM (American Academy of Sleep Medicine)’nin Kriterlerine gore su durumlarda
PAP tedavisi uygulanir:

1. Hastanmn hernahgi bir belirtisi olmayip Apne Indeksi (Al) en az 20 veya
Apne/Hipopne Indeksinin (AHI) en az 30 olan bireyler,

2. Giindiiz artmis uykululuk hali ya da ek olarak kronik bir hastaligi olup AHI
degeri minimum 5 olan bireyler (Meurice, J.C. 1994).

PAP basing ayar1 apne, hipopne ve desaturasyonlarin ortadan kaldirilmasi kuralina
gore artirilir ya da azaltilir. Yiiksek basing hastada beyin uyanikliklarinin goriillmesine
neden olacag igin, tedavi sirasinda etkin basinci tespit ederken “etkin minimum

seviyedeki basinca” gore diizenlemek en iyi tercih olacaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar

Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dali Uyku Bozukluklar1 Merkezinde horlama, giindiiz artmis uyku hali, tanikli
apne, sabahlar1 agiz kurulugu gibi sikayetler sonucu polisomnografi uygulanan 60 olgudan
AASM kriterlerine gore OSA tanisi alan ve noroloji, kulak burun bogaz muayeneleri
sonucu PAP tedavisi planlanan, sigara ve alkol kullanmayan, bilinen kronik ek hastaligi
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi v.b.) olmayan hastalar
calismaya dahil edildi.

Yukaridaki kriterleri saglayan, PAP tedavisi verilen ve cihazini haftada minimum 5 giin
ve gecelik en az 4 saat kullanan 30 hastanin 1 aylik PAP tedavisi sonrasi rutin kontrol
muayenesi Yyapildi. PAP cihazina uyumlari ve kullanim durumlart degerlendirildi.
Hastalarin cihaz kullanimi ile alakali varsa sikayetlerine yonelik gerekli Onerilerde

bulunuldu.

Uygun 60 olgu

60 hasta ¢aligmaya alindi
-30 olgu OSA tanist

olmayan
‘ > -30 olgu OSA tanist alip

PAP tedavisi uygulanan

30 olgu OSA tanisi olmayan

30 olgu orta ve agir derecede
OSA tanist olup

efektif PAP tedavisi aldi

Sekil 2.4. Calisma protokolii akig semasi

Bu caligma etik komite tarafindan onaylanmis ve tiim katilimcilardan ¢alismanin

hedeflerini ve prosediirlerini igeren yazili aydinlatilmis onamlari alinmastir.
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3.2. Gerecler

Calismamizin biyokimyasal analizler boliimiinde; mikro ELISA (BioTek ELx800),
spektrofotometre (Spectro Star Nano), saf su cihazi (Rentro 1600), otoanalizér (Roche
Cobas E 601), derin dondurucu (LG GC-8247KQDV), sogutmali santrifiij (Nuve NF 400),
pH metre (WTW-3301/SET), hassas terazi (AND GR-200), kronometre, otomatik pipetler
(Biosigma, Socorex), manyetik Karistirici (Niive), buzdolabi (LG), cam malzemeler,

meziir, tlip, pipet ve beher kullanildi.

3.3 Polisomnografi (PSG) :

PSG uygulanmasi Amerikan Akademi Uyku Tibb1 Standartlar1 (AASM) ve Uygulama
Komitesi, Amerikan Uyku Hastaliklar1 Dernegi rehberlerine gore yapilmistir. Tim
hastalar gece boyu PSG kaydinda; elektroansefalogram (EEG), elektrookiilogram (EOG),
elektromiyogram (EMG) ve elektrokardiyogram (EKG), termistor ve airflow, horlama igin
mikrofon ve pulsoksimetre kullanildi. G6giis ve karin hareketleri karin ve gogiis kusaklari
ile kayit altina alindi. Alinmis olan kayitlar manuel olarak Amerikan Uyku Akademisi
kurallarina gore raporlandi (Rosemberg, R.S. vd. 2014).

Calismaya hasta grubu olarak; diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi kronik hastaligi
olmayan, alkol ve sigara kullanmayan, AHI > 5 olup PAP tedavisi verilen ve cihazini
haftada minimum 5 giin ve gecede minimum 4 saat kullanan hafif, orta ve agir dereceli
OSA’li 30 olgu, kontrol grubu olarak; diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi kronik
hastalig: olmayan, alkol ve sigara kullanmayan, AHI < 5 olan OSA saptanmayan ve basit

horlamasi olan 30 olgu alindi. Polisomnografi islemi saat 22:00-07:00 arasinda uygulandi.

3.4. Biyokimyasal analizler

Hasta grubundan serum ornekleri polisomnografi sonrasi ve pozitif hava yolu basing
tedavilerinin 1. ayinda olmak iizere 2 kez minimum 8 saat aglik kani olacak sekilde kan
ornekleri alindi. Kontrol grubundan PSG islemi sonrast minimum 8 saat aglik kan1 olacak
sekilde kan 6rnekleri alindi. Periferal numune alimi sonras1 3000 devir/dk. 10 dakika siire
ile santrifiij edildi, plazma ve serum birbirinden ayrilarak analiz edilecegi siireye kadar
yaklasik 6 ay boyunca -20°C saklandi. -20°C’de muhafaza edilen kanlar direkt ELISA Kiti
(Elabscience Elisa, immunodiagnostik AG, USA) enzim bagl yarigsmali immun 6l¢lim yontemi

kullanilarak asimetrik dimetil arginin (ADMA) diizeyleri 6l¢tildii.
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3.5. Istatistiksel yontemler

Calismamizda verilere iliskin istatistikler hesaplanarak aritmetik ortalama + standart hata
seklinde gosterildi. Onemlilik testlerine gecilmeden ©Once veriler parametrik test
varsayimlarina gore normal dagilima uygunluk yoniinden Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Saglikli ve hasta gruplari arasinda elde edilen degiskenler yoniinden
ortalamalar arasi farklilik student t testi ile tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalamalar
yoniinden farklilik paired sample t test ile incelendi. Tedavi 6ncesi hasta grubunda elde
edilen degiskenler arasi iliskinin giicli ve yOniiniin belirlenmesinde Pearson korelasyon

analizinden yararlanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05 kriteri kullanildi.

Paket programi olarak SPSS ve 6zel yazilmig makrolardan faydalanildi.
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4. SONUCLAR
4.1. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Calismaya katilan toplam 60 olgunun 37°si erkek, 23‘l kadindi. Hastalarin ortalama yasi
44,19 + 14,14 y1l idi. Hastalar ortalama beden kiitle indeksi (BKI=33,1+7,4 kg/m?) idi.
Calismaya katilan hastalarda diabetes mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi
gibi kronik bir hastalik bulunmayip alkol, sigara gibi koti aliskanliklart yoktu.

Calismamizda yer alan olgularin yas ve cinsiyet dagilimi tablo 4.1.”de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismada yer alan hastalarin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlart

Kontrol Hasta

(N=30) (N=30) P
44,19 + 14,14 47 £ 8,12 0,098
Yas
Cinsiyet
Kadm 11 (%36,6) 12 (%40) 1
Erkek 19 (%63,4) 18 (%60)

4.2. Kontrol Grubu ve Tedavi Oncesi Hastalarin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ve tedavi dncesi hasta gruplarinda apne hipopne indeksi, ADMA, minimum
oksijen saturasyonu ve ortalama oksijen saturasyonu diizeylerinde saptanan farklilik
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Tedavi Oncesi hasta grubuna gore apne hipopne
indeksi, mininimum spO2 ve ortalama spO2 degerlerinin yiiksek oldugu kontrol grubunda

serum ADMA degerinin hasta grubuna goére daha diisiik oldugu saptanmustir.
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Tablo 4.2. Kontrol grubu ve Tedavi 6ncesi hasta grubunun karsilastirilmasi

*Veriler ortalama = standart hata olarak gosterildi.

Kontrol Tedavi Oncesi Hasta p
Degisken (N=30) (N=30)
AHI 2,77+0,23 40,46 + 3,93 <0001
ADMA (mol/dL) 0,84 + 0,02 2,32 +0,04 <0,001
MIN SPO2 88,03 + 0,35 78,97 + 1,36 <0,001
ORT SPO2 92,34+ 0,33 87,71+ 0.6 <0,001
100
90
80
0O OSA olmayan
70 ( Kontrol
grubu)
60
50
40
30 @OSA olan (
Tedavi
20 Oncesi)
10
0
AHI Ort. sp0O2

Grafik 4.1. Kontrol grubu ve tedavi 6ncesi hasta gruplarinda tiim degiskenlerin grafiksel

gosterimi
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4.3. Kontrol Grubu ve PAP Tedavisi Sonras1 Hastalarin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ve PAP tedavisi sonrasi hasta gruplarinda apne hipopne indeksi, serum
ADMA, minimum oksijen saturasyonu ve ortalama oksijen saturasyonu degerlerinde tespit

edilen farklilik istatistiksel agidan benzer degerler bulunmustur.

Tablo 4.3. Kontrol grubu ve PAP tedavisi sonrasi hasta grubunun karsilagtiritlmasi

Tedavi Sonrasi

Kontrol Hasta p
Degisken (N=30) (N=30)
AHI 2,77 +£0,23 2,76+ 0,22 0,965
ADMA (mol/dL) 0,84 + 0,02 1,22+ 0,03 0,902
MIN SPO2 88,03 £0,35 88,09 + 0,34
0,908
ORT SPO2 92,34 + 0,33 92,43 + 0,34 0856
100
80
60
40 O OSA olmayan (
Kontrol Grubu)
20 B OSA Olan (Tedavi
sonrasi)
0

AHi Ort.sp02 ADMA

Grafik 4.2. Kontrol grubu ve tedavi sonrasi hasta gruplarinda tiim degiskenlerin grafiksel
gosterimi
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4.4. Tedavi Oncesi ve PAP Tedavisi Sonras1 Hastalarin Karsilastirilmasi

Tedavi oncesi ortalama AHI: 40,47 + 3,93 ve tedavi sonrasi PAP titrasyonu sonrasi

ortalama AHI: 2,77+ 0,23 olarak hesaplanmistir. PAP tedavisi Oncesi tespit edilen

minimum oksijen saturasyonu, ortalama oksijen saturasyonu, serum asimetrik degeri 1

aylik PAP tedavisi sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede diizelmistir.(p>0.05).

Tablo 4.4. Tedavi 6ncesi ve Tedavi sonrasi hasta gruplarinda elde edilen degiskenler yoniinden

farkliligin incelenmesi

Tedavi Oncesi Hasta

Tedavi Sonrasi Hasta

Degisken (N=30) P
AHI 40,47 + 3,93 <0,001
ADMA 2,32+0,04
(mol/dL) <0,001
MIN SPO2 78,97+ 1,36 88,09+ 0,34 <0,001
ORT SPO2 87,71+ 0,6 92,43 +0,34 <0,001
100
80
60 _
O OSA Olan (Tedavi Oncesi)
40 @ OSA Olan (Tedavi Sonrasi)
20
0

AHi ADMA Ort. sp02

Grafik 4.3. Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi tiim degiskenlerin grafiksel

gosterimi

4.5.Tedavi Oncesi Capraz Korelasyon

Tedavi oncesi hasta grubunda elde edilen degiskenler arasi ¢apraz korelasyon yaptigimizda AHI

degeri ile ortalama spO2, minimum spO2, serum ADMA degerlerinin iligkili oldugu tespit

edilmistir.
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Tablo 4.5. Tedavi 6ncesi hasta grubunda elde edilen degiskenler arasi ¢apraz korelasyon tablosu

) ORT
AHI ADMA MIN SPO2 SPO2
AHI r 1
P
ADMA r 0,617 1
P <0,001
MIiN SPO2 r -0,866 -0,543 1
P <0,001 0,001
ORT SPO2 r -0,843 -0,64 0,872 1
P <0,001 <0,001 <0,001

* Koyu ile isaretli r degerleri istatistiksel acidan anlamli bulunmus. R degerinin isaretine
gore pozitif veya negatif yonlii; r degerinin biyikligiine gore de iliskinin kuvveti
yorumlanabilir. R degeri >0,5 ise kuvvetli, 0,4-0,49 aras1 orta kuvvetli, <0,39 zayif olarak
yorumlanabilir. Or. AHI ile serum ADMA arasinda pozitif yonlii kuvvetli ve istatistiksel

acidan anlamh bir iliski bulunmustur denilebilir.
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5. TARTISMA

Calismamizda OSA hastalarinin  AHI, minimum spO2, ortalama spO2 degerleri ile
oksidatif stres parametrelerinden biri olan serum ADMA degerinin tedavi dncesi ve sonrast
degisimi arastirilmistir. Ayrica hastalarin OSA siddetini gosteren AHI, ortalama oksijen
saturasyonlari, minimum oksijen degerleri ve bunlarin oksidatif stres belirteci olan ADMA
parametresi korelasyonlar1 arastirilmistir. Calismamizda uyku apnesi hastalarinda pozitif
hava yolu basing tedavisi sonrast oksidatif stres belirteci olan serum ADMA diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli degisiklikler yaptig1 saptanmustir.

Oksidatif stres, doku hasarma ve hiicre Oliimlerine sebep olan, serbest radikaller ile
antioksidanlar arasindaki ciddi dengesizligi gosteren durumdur (Serafini M, Del Rio D
2004). Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi 6nemli
kaynaklarimi etkiler ve yapilarinda bozulmalara yol acar. Biyolojik sistemlerdeki reaktif
oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyonu (202.-), peroksil radikali (ROO), nitrik oksit
(NO), hidroksil radikali (HO) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi serbest
radikaller oksidatif stresin en 6nemli Sebeplerinden birini meydana getirirler (Babior, B.M.
2000).

OSA’da tekrarlayan hipoksemi ve yetrsiz oksijen, oksidatif stresi tetikleyebilir (Babior,
B.M. vd. 2006). Iskemi ve reperfiizyon artmis serbest oksijen radikal iiretimine neden
oldugu bilinmektedir. OSA’l1 hastalarda solunumsal problemler neticesinde meydana gelen
desaturasyon, ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz enzimlerinin kanda hizli bir sekilde
reoksijenasyonu takip eder. OSA’nin karakteristik 6zelligi olan bu hipoksi/reoksijenasyon
fenomeninin iskemi/reperfiizyon hasarinin 6nemli bir nedeni oldugu diisiiniiler ve serbest
radikallerin artsin1 saglayarak oksidatif strese neden olur (Lavie L. 2003) . Metabolizmada
oksidatif stresin arttigi durumlarda serum asimetrik dimetil arginin (ADMA) diizeyinde
artig goriiliir. Serum ADMA diizeyindeki artis ile DDAH enzim aktivitesinde diisiis olusur.
Aktivitenin azalmasinda DDAH®in aktif bolgesinde bulunan sisteinin molekiiliiniin
yiikseltgenmesi onem tasir. Bu yiikseltgenme NO sayesinde gergeklesir ve aktivitesi geri
doniistimli sekilde azalir (Leiper, J. vd. 2002; Valkonen, V.P. 2004).

Indiiklenebilir NOS (iNOS) aktivitesi oksidatif stres durumlarinda asir1 yiikselir ve NO
mikar1 asir1 derecede artar. Uretilen NO siiperoksit (02¢-) radikalleriyle birleserek
peroksinitrite (ONOO-) halini alir ve NO’nun yarilanma 6mriinii kisaltir (Hung J. 1990).
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Peroksinitrit ~ olusumu  siiperoksit dismutazin  (SOD) siiperoksit  radikallerini
yakalamasindan ¢ok daha hizli olmaktadir. Peroksinitrite DDAH’mn aktif bolgesine
baglanarak aktivitesini diisiiriir, boylece ADMA miktarinda yiikselise ve NO diizeylerinde
diisiise sebep olurlar. Oksidatif stres serum ADMA yapiminda rol oynayan enzimlerin
aktivitelerinde degisikliklere neden olarak ADMA miktarlarinda da degisiklige sebep olur
(Noris, M. vd. 2005).

Christou ve ark. Yapmis olduklar1 ¢alismda OSA*l1 hastalardaki antioksidan kapasite ile
saglikli bireylerdeki antioksidan kapasite seviyelerini birbirine denk bulmuslardir. Ayrica

oksidatif stresin agir OSA tanis1 alan hastalarda antioksidan kapasitenin azaldigini tespit

etmislerdir (Christou, K. vd. 2003).

OSA da serum ADMA seviyesinin artisin1 baska bir sistemlede agiklanabilecegini
diigiiniiyoruz. OSA da meydana gelen, diisiik oksijen seviyeleri, VEGF, glikotik enzimlerin
transkripsiyonundan sorumlu genlerin aktivasyonunu saglayan hypoxia-inducible factor 1
(HIF-1) EPO, glukoz transporter diizeylerinin artisina neden olur (Wang, G.L. vd. 1995).
Bu konu iizerine yapilan calismalar intraselliiler ve ekstraselliiler oksidatif stres DDAH
enzim aktivitesini diisiirdiigii saptanmistir (Kielstein J.T. vd. 2005). OSA hastalarindaki
eritropoetin seviyesi OSA olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur (Williams, T. vd.
2004). Elde edilen bu veriler bize OSA hastalarinda hipoksi sonucu yiikselen eritropoetin
diizeylerinin ve oksidan ajanlarin DDAH enzim inhibisyonu ile ADMA diizeyini
artirabilecegini diigiindlirmiistiir. Bizim yapmis oldugumuz c¢aligma ile elde ettigimiz
sonuglar literatiirii desteklemektedir. Bulgularimiza gore, ortalama spO2 seviyeleri ve en
diisiik spO2 seviyeleri yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Serum

ADMA ve en diisiik spO2 arasinda negatif yonde bir korelasyon tespit ettik.

Calismamizin sonucunda; serum ADMA ve apne hipopne indeksi arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon tespit ettik. A. Barcelo ve ark. yaptiklari galismada serum ADMA
seviyesi ile OSA’lilarda artis oldugu saptanmistir fakat istatistiksel yonden anlamli bir fark
saptanamamistir. Bu sonu¢ OSA teshisi alan bireylerdeki serum ADMA artisinin
metabolik bir bozukluk ya da obezite ile iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir (Barcelo, A. vd.
2012). Fakat bizim yaptigimiz ¢alismada gruplarimizda viicut kiitle indeksi ve diger
metabolik parametreler yoniinden anlamli farklilik yoktu ve saptadigimiz serum ADMA
seviyelerini etkileyecek yas, ort spO2, en diisiik spO2 parametreleri de kontrol altina

alinmustir.
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5.1. OSA ve PAP Tedavisi

Pozitif hava yolu basing tedavisi OSA hastalarinda kullanilan en etkili tedavi yontemi olup
giin igerisinde bireyin yasam faaliyetleri ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
OSA etkilerini yok eden bir tedavi yontemidir. Etkili bir sonug i¢in hastanin PAP cihazina
uyumu ve cihazi diizenli olarak kullanmasi en Onemli etkenlerdir. PAP cihazina
uyumlulugu OSA tedavisinde %30-60 oraninda en 6nemli sorun olarak bilinmektedir.
Hastanin cihaza uyum saglayamamasi ise OSA tedavisinin basariya ulagsmasini engeller,
komorbid sorunlarin diizelmesine mani olarak yasam kalitesini diistiriir. OSA tedavisinde
pozitif hava yolu basing tedavisi saglayan cihazin kullanim siiresi hastanin durumuna gore

degisiklik gostermektedir (Ardle, M. vd. 1999).

Pozitif hava yolu basing tedavisi ile OSA hastalarinda goriilen apne/ hipopne iligkili
hipoksilerin meydana gelmesi 6nlenerek oksidatif stres durdurulur. Marina Petrosyan ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada 26 OSA teshisi olan bireye 1 aylik PAP tedavisi ile oksidatif
stres belirteglerinden olan nitrit oksit ve peroksinitrit diizeylerinde anlamli bir degisim
tespit edememislerdir (Petrosyan, M. vd. 2002). Marina Petrosyan ve ark. (Petrosyan, M.
vd. 2002) yaptiklari caligmada anlamli sonuca ulasamamalarinin nedeni ¢alismada
katilimc1 sayisinin yetersiz olmasi, ¢alisma grubuna dahil olma kriterlerine uyulmamis
olmast ve PAP cihazinin diizenli sekilde kullanilmamis olmasi neden olmus olabilir.
Calismamizda oksidatif stres belirteglerinin (serum ADMA) 1 aylik PAP tedavisine
olumlu cevap verdikleri saptanmistir. Caligmamizda hastalarin PAP cihazimi diizenli
olarak kullanmis olmalar1 ve caligmaya dahil olma kriterlerine tam olarak uyulmus olmasi

calismamizin olumlu sonug vermesine imkan saglamaistir.

Weaver ve ark pozitif hava yolu basing tedavisi etkinliginin, cihazin kullanim siiresi ile
dogru orantili olarak arttigini tespit edmislerdir (Ardle, M. vd. 1999). Ortalama giinliik 4
saatlik PAP cihazinin kullanimi OSA belirtilerini azalttigi ispatlanmigtir. Bizim yapmis
oldugumuz c¢alismada giinliik minimum 4 saat ve haftada en az 5 giin PAP cihaz1 kullanim
sarti aranmis ve 1 aylik PAP cihazi kullanimindan sonra yapilan serum ADMA

Ol¢timlerinde anlamli istatistiksel sonuglar elde edilmistir.

Calismamizin giiclii yanlar yeterli sayida olgu ile ¢alisip tedavi i¢in kullanilan hastalarin
PAP cihazt uyumunun iyi olmasit ve hem sistemik hem de lokal sonuglar iizerine

yogunlasmamizdir.
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Sonug olarak; ¢alismamizda ADMA ile minimum spO2, ortalama spO2, desaturasyon
indeksi, AHI degerleri arasinda anlamli 6l¢iide korelasyon oldugu tespit edilmistir. Serum
ADMA diizeyi tedavi takibinde kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu saptanmistir. PAP
tedavisinin OSA’y1 tedavi etmesinin yaninda oksidatif stres belirteci olan serum ADMA
diizeyinede etkisi oldugu tespit edilmistir. Bu konu ile ilgili daha fazla ileri kontrolli,

prospektif, tedavi sonuglarini da i¢eren ¢aligsmaya ihtiyag vardir.
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