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ÖZET
Amaç: C-reaktif protein (CRP) ve homosistein aterosklerozis ve

koroner arter hastalıkları için önemli risk faktörleridir. Bu çalış-
mada, OUAS’lı hastalar ile vücut kitle indeksi, yaş ve cinsiyet
olarak eşleştirilmiş kontrol grubu arasında, ek hastalık, ilaç kul-
lanma ve sigara içme durumlarının etkisini de dışlayarak, CRP
ve homosistein seviyelerini ve bunların ilişkili olduğu paramet-
releri araştırmayı amaçladık.

Gereç ve yöntem: Bu çalışma Ocak 2006-Ocak 2009 tarihleri ara-
sında, bir vaka-kontrol çalışması olarak yürütüldü. OUAS şüp-
hesi olan, 987 erkek hastaya gece boyu polisomnografi yapıldı.
Dışlama kriterleri uygulandıktan sonra 230 kişi CRP ve homo-
sistein ölçümleri için uygun bulundu. Vakalar apne-hipopne
indeksine (AHİ) göre sınıflandırıldı: 36 kontrol (AHİ<5), 84
hafif-orta OUAS (30<AHİ<5) ve 110 ağır OUAS (AHİ>30).
Gruplar arasında vücut kitle indeksi açısından farklılığı ortadan
kaldırmak için ağır OUAS’lı grupta 10 aşırı kilolu vaka çalışma-
dan çıkarıldı. Sabah 07.00-08.00 arasında venöz kan örnekleri
alındı. 

Bulgular: Plazma CRP seviyesi her iki OUAS grubunda, kontrol
grubundan anlamlı olarak daha yüksek tespit edilmiştir
(p<0.001). Ancak homosistein seviyeleri açısından gruplar ara-
sında fark bulunmamıştır (p=0.163). Aşamalı (stepwise) regres-
yon analizi ile, serum CRP seviyelerinde artışı esas açıklayan
değişkenler bel çevresi (b=0.220 p=0.002) ve gece 90 ile üzeri
satürasyonda geçen süre (b=-0.145, p=0.039) olarak, serum
homosistein seviyesi ise Epworth uykululuk skalası (EUS)
değerleri (b=0.160 p=0.015) ile ilişkili bulunmuştur. 

ABST­RACT
Aim: C-reactive protein (CRP) and homosystein are important risk

factors for atherosclerosis and coronary hearth disease. We
aimed to investigate the serum levels of CRP and homocysteine
and related clinical parameters among the patients with OSAS
and the control group who were matched for age, gender, body
mass indeks (BMI), by excluding the effects of the co-existing
disease, being on medication and smoking.

Material and methods: This study was conducted between
January 2006-January 2009, as a case-control study. 987 con-
secutive patients who were reffered for suspected OSAS under-
went polisomnography. 230 subject were found suitable for
CRP and homosistein measurement after application of the
exclusion criterias. Cases were classified according to
apnea–hypopnea index (AHI); 84 of them mild-moderate OSAS
(30<AHİ<5); 110 of them severe OSAS (AHİ>30) and 36 of them
control cases (AHİ<5). To eliminate the statistical differences
between groups in body mass index, 10 overweight cases of
severe OSAS group were excluded from the study. Venous
blood samples were taken between 7.00-8.00 am.

Results: Plasma CRP level in both groups with OSAS was
detected as significantly higher than in control group
(p<0.001). However, a difference between the groups in terms
of the levels of homocysteine was not detected (p=0.163). In
stepwise regression analysis, the variables, actually explaining
the increase in the levels of CRP were waist circumference
(b=0.220 p=0.002) and the time passed in 90 and upper satu-
ration (b=-0.145, p=0.039), levels of homosistein were inde-
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Sonuç: Bu çalışmada OUAS’lı hastalarda CRP yüksekliği ile belir-
lenen düşük düzey bir enflamasyonun olduğu ve bunun gece
90 ile üzeri satürasyonda geçen süre ve bel çevresi ile ilişkili
olduğu belirlendi. Ayrıca, OUAS homosistein artışı yaparak bir
kardiyovasküler risk yaratmıyor gibi görünmektedir.

Anah tar söz cük ler: aterosklerozis, C-reaktif protein, homosistein,
obstrüktif uyku apne sendromu 

pendently associated with mesurments of Epworth sleepiness
scale (b=0.160 p=0.015). 

Conclusion: We found that the patients with OSAS had low level
inflammation determined by the level of CRP and this was relat-
ed to the time passed in 90 and upper saturation at night and
waist circumference. Otherwise, OSAS does not seem to create
a cardiovascular risk because of increased homosistein.

Keywords: atherosclerosis, C-reactive protein, homocysteine,
obstructive sleep apnea syndrome

GİRİŞ­VE­AMAÇ

Obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sırasında üst
hava yolunda tekrarlayan daralma (hipopne) ve tam kapan-
ma (apne) epizodları ve bu solunumsal olaylara eşlik eden
kanda oksijen desatürasyonları ile karakterize bir sendrom-
dur;1 OUAS özellikle orta yaşlı erkeklerde sık görülür %4-
9,2 ayrıca aşırı kilo ve obezite OUAS için önemli risk fak-
törleridir.3,4 Obez kişilerin yaklaşık %40’ında OUAS bulu-
nur, OUAS’lıların da %70’i obezdir.5

OUAS çeşitli metabolik (metabolik sendrom, hipertansi-
yon, insülin direnci, tip 2 diyabet) ve kardiyovasküler (geçi-
ci iskemik atak, miyokardiyal infarktüs, felç, kardiyak arit-
miler, pulmoner hipertansiyon) hastalıkların prevelansında
artışla ilişkili olarak, solunumsal olmayan morbiditede de
önemli derecede artış ile ilişkili bir sendromdur.6 Tedavi
edilmemiş, apne indeksi >20 olan ağır OUAS’lı hastaların,
daha düşük düzeyde apne indeksi olan OUAS’lı hastalar ile
karşılaştırıldığında, sekiz yıllık mortaliteleri daha yüksek
bulunmuştur.7

OUAS’lılarda görülen obezite, metabolik ve kardiyovas-
küler olaylar inflamasyon ile ilişkili olabilir. İnflamatuar
sitokinler glukoz ve lipid metabolizmasına direkt etki edebi-
lirler ve damar endotel hasarı yaratarak ateroskleroz pato-
genezinde önemli bir rol oynayabilirler. OUAS’lılarda IL-6,
CRP, leptin, TNF-alfa, IL1b, reaktif oksijen radikalleri,
adezyon molekülleri, intrasellüler adezyon molekülü-1
(ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-
1) gibi inflamatuar mediyatörlerle ilgili yapılmış çalışmalar
vardır ve bazılarında obeziteden bağımsız bir şekilde bu
mediyatörlerde artış olduğu gösterilmiştir.8

Bir sistemik inflamasyon belirteci olan C-reaktif protein
(CRP), interlökin-6’nın (IL-6) kontrolünde büyük oranda
karaciğerde üretilir, IL-1 ve TNF-a sentez ve sekresyonuna
katkıda bulunurlar.9-11 Serum CRP seviyesinin aterogenez
gelişiminde direkt rol oynadığı9-11 ve OUAS’lılarda arttığını
gösteren çalışmalar vardır.12,13 CRP seviyesi obezite ile iliş-
kili olarak da yükselebileceği için artmış yağ dokusu ile iliş-
kili aterojenik mediyatörlerden biri olarak sayılır.14,15

OUAS’lılarda CRP artışının, sadece hastalık parametreleri
ile ilişkili olarak mı16 yoksa sadece vücut kitle indeksi (VKİ)

ile ilişkili olarak mı17 ortaya çıktığı tam olarak anlaşılama-
mıştır. Obezite ve OUAS’a ek olarak başka birçok durum
CRP seviyesi artışı ile ilişkili olabilir: kronik inflamasyon,
metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus ve hipertansiyon.
OUAS’lı hastalarda bu karıştırıcı durumlar göz önüne alın-
madan yapılmış olan CRP seviyeleri ile ilgili pek çok çalış-
ma yayımlanmıştır.12,18,19

Homosistein, diyetle alınan ve metionin metabolizması
sırasında ortaya çıkan, sülfür içeren bir aminoasittir. Kesin
moleküler mekanizması bilinmese de, serum seviyesindeki
artışın endotelyal disfonksiyona neden olduğu saptanmıştır.
Birçok klinik ve epidemiyolojik çalışma, plazma total
homosistein seviyesi artışının periferik arter oklüzyonu,
koroner arter hastalığı (KAH), serebrovasküler hastalık
için diğer konvansiyonel risk faktörleri olan hiperlipidemi
ve sigara içimi gibi bir yüksek risk faktörü olduğunu doğru-
lamıştır.20-21 OUAS’lı hastalarda apneler sırasında gelişen
O2 desatürasyonlarına bağlı intermitten hipoksi ya da uyku
evrelerinde görülen bozulmalar, OUAS’lı hastalarda homo-
sisteinemi nedeni olabilir.

Bu çalışmada amacımız, vücut kitle indeksleri eşleştiril-
miş OUAS’lı hastalar ile OUAS’lı olmayan kontrol grubu
arasında ek hastalık, ilaç kullanma ve sigara içme durumla-
rının etkisini de dışlayarak, CRP ve homosistein seviyeleri-
ni ve OUAS’a ait parametreler ile bu maddelerin serum
seviyeleri arasındaki ilişkiyi araştırmaktır.

GEREÇ­VE­YÖNTEM

Hastalar
Ocak 2006-Ocak 2009 arasında horlama, gece tanıklı apne,
gündüz aşırı uyku hali yakınmaları ile kliniğimize başvuran
987 erkek hasta, polisomnografi (PSG) yapılarak incelendi.
PSG’den önce her hastadan yazılı onam alındı. Her hastaya
o sırada bildiği, ilaç kullandığı bir hastalığı olup olmadığı,
sigara ve alkol alışkanlıkları soruldu. Gündüz aşırı uyku
halini değerlendirme amacıyla hastalara Epworth uykulu-
luk skalası (EUS) doldurtuldu.22 Fizik muayeneleri ile boy,
kilo, boyun ve bel çevresi ölçümleri yapıldı. Boyun çevresi
krikoid kıkırdak seviyesinden, bel çevresi umblikus seviye-



sinden ölçüldü. VKİ, kilogram olarak ölçülen ağırlığın
boyun karesine bölünmesi ile hesaplandı. İlk karşılaşmada
ve polisomnografi öncesi olmak üzere iki kez kan basıncı
ölçümü yapıldı ve ortalamaları alındı. Komorbid hastalık-
ların saptanması için karaciğer fonksiyon testleri, renal
fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon testleri yapıldı.
Solunum fonksiyon testleri, elektrokardiyografi ve akciğer
grafileri incelendi. Serum total kolesterol, trigliserid, yük-
sek-dansite lipoprotein (HDL) ve düşük-dansite lipoprotein
(LDL) ölçümleri enzimatik yöntem ile ticari kitler kullanı-
larak standart laboratuvar çalışması olarak ölçüldü.

CRP ve homosistein seviyelerini etkileyebilecek ek hasta-
lığı (koroner arter hastalığı, hipertansiyon, diabetes melli-
tus, renal yetmezlik, karaciğer yetmezliği, konjestif kalp yet-
mezliği, kollajen doku hastalığı, hipotiroidi, malignensi,
anemisi olanlar ve halen bir enfeksiyon hastalığı geçirmekte
olanlar) olan ya da ilaç (kortikosteroid tedavi, hormon rep-
lasman tedavisi alan, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar ya
da lipid düşürücü, antidiyabetik, antihipertansif, vitamin
B12, B6, folik asit gibi vitamin replasman tedavisi) kulla-
nanlar çalışmaya alınmadı. İki arteriyel tansiyon ölçümü
ortalaması sistolik 140 veya diyastolik 90 mmHg ve üzeri
olanlar ya da halen antihipertansif kullanmakta olanlar
hipertansif olarak değerlendirildi,23 en az 10 yıldır günde
100 mg’dan fazla alkol tüketenler habituel içici kabul edildi
ve çalışmaya alınmadı.24 Bu kriterlere uyan, VKİ≥25 yani
aşırı kilolu ve obez erkekler çalışmaya alındı. Yüz doksan
dört OUAS’lı hasta ve 36 OUAS’lı olmayan kontrol vaka-
sından, yani toplam 230 kişiden, CRP ve homosistein sevi-
yelerini belirlemek için sabah saat 07.00-08.00 arasında
açlık venöz kan örnekleri alındı. 

Polisomnografi­
Polisomnografi, dijital polisomnografik sistem kullanılarak
kaydedildi (VIASYS, Sleep Screen Healthcare GmbH
Leibniz Straße 7 97204 Hoechberg, Almanya). Uyku değer-
lendirmesi için elektroensefalografi, elektrookülografi, sub-
mental elektromiyelografi kayıtları yapıldı. Solunum takibi
için oro-nazal akım ölçer, torako-abdominal efor sensörü
ile toraks ve abdomen hareketleri kaydı yapıldı.
Hemoglobin oksijen satürasyonu ve kalp hızı, puls oksimet-
re ile izlendi. Tek bacağa, anterior tibialis kası üzerine takı-
lan elektromiyelografi (EMG) sensörü ile, bacak hareketle-
ri kaydedildi. Uyku evrelerinin skorlaması manuel olarak
Rechtschaffen-Kales25 standart skorlama kriterlerine göre
gerçekleştirildi. Apne ağızda ve burunda hava akımının 10
saniye ve üzeri sürelerle kesintiye uğraması olarak; hipopne
hava akımında %50’lik azalmaya %3’lük satürasyon düş-
mesi ve/veya arousalın eşlik etmesi olarak tanımlandı.
Uykuda görülen apne ve hipopne sayıları toplamının saat
olarak uyku süresine bölünmesi ile apne - hipopne indeksi
(AHİ) elde edildi. Apne - hipopne indeksine göre çalışmaya
alınan vakalar; kontrol (AHİ ≤5, n=36), hafif-orta OUAS

(30≥AHİ>5, n=84), ağır OUAS (AHİ>30, n=110) grupları-
na ayrıldı. Çalışmamız için bütün hastaların polisomnogra-
fi raporlarına ulaşılarak apne-hipopne indeksleri, gece boyu
uykuda kaydedilen oksijen satürasyonunun ortalama
değerleri (ort. %SaO2), gece 90 ve üzeri satürasyonda geçen
sürenin tüm uyku süresine oranı (≥%90 SaO2), total uyku
süresi (TUS) ve uykuda geçen sürenin yatakta geçen süreye
oranı, uyku etkinliği (UE) olarak kaydedildi.

CRP­ve­homosistein­ölçümü
Bütün vakaların açlık kan örnekleri sabah saat 07.00-08.00
saatleri arasında alındı ve bekletilmeden hastane laboratu-
varına gönderildi. Serum CRP ölçümleri spektrofotometrik
yöntemle Beckman Synchron DX800 (Caulter, ABD) ciha-
zı ile standart laboratuvar metotları kullanılarak yapıldı.
Serum homosistein seviyesi HPLC yöntemi ile Agilent 1100
(Chronsystems, Almanya) cihazı kullanılarak yapıldı. 

İstatistik
Normal dağılım gösteren total uyku süresi, kolesterol, LDL
değişkenleri için ANOVA yöntemi uygulanarak gruplar
arası fark elde edildi, farklılığın hangi grup ya da gruplar-
dan kaynaklandığını belirlemek için de post-hoc test olarak
en küçük önemli fark (LSD) testi kullanıldı. Normal dağı-
lım göstermeyen diğer değişkenler için parametrik olmayan
Kruskal Wallis varyans analizinden yararlanıldı. Apne -
hipopne indeksi 30’un üzerinde olan ağır OUAS’lı grupta
VKİ’ler istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek-
ti; o nedenle bu grupta 45’in üzerinde VKİ’ye sahip 10 kişi
çalışmadan çıkarıldı. Gruplar arasında sigara içme durumu
ki-kare testi ile değerlendirildi. p<0.05’in altı anlamlı kabul
edildi. Yaş, VKİ, AHİ, bel çevresi, boyun çevresi, TUS,
EUS, UE, ortalama SaO2, ≥%90 SaO2 değişkenleri ile CRP
ve homosistein seviyeleri ikili olarak, aralarında doğrusal
bir ilişki olup olmaması yönünden, Spearman korelasyon
testi yardımıyla %5 anlamlılık seviyesinde analiz edildi.
CRP ve homosistein seviyeleri ile ilişkili bulunan değişken-
ler ile aşamalı (stepwise) multipl regresyon analizi yapıldı. 

SONUÇLAR

Toplam 230 erkek çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya alınan
hastaların ana özellikleri Tablo I’de sunulmaktadır. Hafif-
orta OUAS’lı 84 kişinin 12’si, ağır OUAS’lı 100 hastanın
14’ü ve 36 kontrol vakasının 6’sı sigara kullanmaktaydı;
sigara kullanımı bakımından gruplar arasında fark yoktu
(p=0.560). Gruplar birbirine benzer demografik özelliklere
(yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi), sigara ile alkol kullanımı-
na ve lipid profiline sahipti. Serum CRP seviyesi, her iki
OUAS’lı grupta (hafif-orta OUAS ve ağır OUAS) da kont-
rol grubundan anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.001 ve
p<0.001). Ancak homosistein seviyeleri açısından gruplar
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arasında fark olmadığı görüldü (p=0.163). Uyku etkinliği
(UE) açısından gruplar arasında fark vardı (p=0.015); hasta
gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde UE
daha kısa idi (p<0.001 ve p<0.001). Epworth uykululuk
skalası (EUS) değeri ağır OUAS’lı grupta diğer iki gruba
göre anlamlı bir şekilde daha fazlaydı (p<0.001), boyun çev-
resi ağır OUAS’lı grupta diğer iki gruptan anlamlı bir şekil-
de daha kalındı (p<0.001) ve bel çevresi kontrol ile ağır
OUAS’lı grupta birbirinden farklıydı (p<0.001). Gece 90 ve
üzeri satürasyonda geçen sürenin oranı (≥%90 SaO2) en
düşük ağır OUAS’lı grupta olmak üzere, bütün gruplarda
birbirinden farklılık göstermekteydi (p<0.001). Ortalama
satürasyonun (ort. %SaO2), ağır OUAS’lı grupta diğer
gruplardan anlamlı bir şekilde daha düşük (p<0.001) oldu-
ğu ve total uyku süresi (TUS) için kontrol ile ağır OUAS’lı
gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğu saptandı
(p=0.001); diğer değerler açısından gruplar arasında fark
olmadığı belirlendi (Tablo I). 

Serum CRP seviyesi ile VKİ, AHİ, bel çevresi, boyun
çevresi arasında pozitif yönlü zayıf bir ilişki varken, serum
CRP seviyesi ile ortalama %SaO2 ve ≥%90 SaO2 arasında
negatif yönlü zayıf bir ilişki mevcuttu (Tablo II). Serum
CRP seviyesinin VKİ, bel ve boyun çevresi, AHİ, ortalama

%SaO2, ≥%90 SaO2 geçen süre ile aşamalı multipl regresyon
analizi sonucunda, klinik değişkenler arasında CRP seviye-
leri ile en sıkı ilişki gösteren değişkenlerin, bel çevresi
(b=0.220 p=0.002) ve ≥%90 SaO2 geçen süre (b=-0.145,
p=0.039) olduğu görüldü.

Serum homosistein seviyesi ile yaş, AHI, EUS arasında
pozitif yönlü zayıf bir ilişki ve serum homosistein seviyesi ile
TUS ve ortalama %SaO2 arasında negatif yönlü zayıf bir
ilişki olduğu ortaya çıktı (Tablo II). Homosistein değişkeni-
nin, yaş, EUS, TUS, AHİ, ortalama %SaO2 ile ilişkisi aşa-
malı multipl regresyon analizi yöntemi ile incelendiğinde,
homosistein seviyesi ile ilişkili esas değişkenin EUS
(b=0.160 p=0.015) olduğu bulundu.

TARTIŞMA

Bu çalışmada, CRP seviyeleri OUAS’lı, ek hastalığı olma-
yan aşırı kilolu ve obez erkek hastalarda aşırı kilolu ve
obez kontrollerden anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.
Homosistein seviyeleri ise hasta ile kontrol gruplarında
farklı bulunmamıştır. OUAS uyku bölünmelerinden gün
içi uykululuğa, apneyle ilişkili tekrarlayan oksijen desatü-
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Tab�lo�I. OUAS’lı hastalar ve kontrollerin özellikleri

Kontrol�n=36 Hafif-ortaOUAS�n=84 Ağır�OUAS�n=100

Ortanca Min/maks Ortanca Min/maks Ortanca Min/maks p

Yaş, yıl 45 23/65 46.60 22/67 47 17/69 0.156

VKİ kg/m2 32 26/44 29.30 25/45.2 31.05 25/45 0.14

CRP mg/L* 5.25 5/15 9.95 0/38 10.40 0/32 <0.001

Homosistein mmol/L 11.50 5/30 12.90 2/38 12.90 0/40 0.163

Trigliserid mg/dL 111.50 38/403 133 37/134.7 135.50 38/779 0.193

HDL mg/dL 43 24/63 44 25/84 40 24/75 0.18

AHİ solunumsal olayδ 3.05 0.8/5 17.90 5.50/29 56.15 30.40/125 <0.001

UE %* 86 70/140 82 60/95 80 51/97 0.015

EUS† 5 1/20 8 1/21 10 0/24 <0.001

Boyun çevresi, cm‡ 42 37/48 41 36/49 44 38/51 <0.001

Bel çevresi, cm‡ 100 95/123 100 80/127 110 80/130 <0.001

≥%90 SaO2 (%)δ 98 80/100 90 0/100 39.84 0/99.30 <0.001

Ort. SaO2 %† 93 90/98 92 80/94 89 52/95 <0.001

Ortalama ±SD Ortalama ±SD Ortalama ±SD

TUS dak‡ 382.90 47 360.79 51 357.04 62 0.004

Kolesterol mg/dL 181.19 40.74 197.36 46.97 196.40 43.33 0.153

LDL 108.66 35.33 119.43 40.06 119.12 39.06 0.326

VKI: Vücut kitle indeksi; AHİ: Apne hipopne indeksi; TUS: Total uyku süresi; EUS: Epworth uykululuk skalası; UE: Uyku etkinliği; Ort. O2sat: Ortalama oksijen
satürasyonu; ≥%90 sat.(%): gece %90 ve üzeri satürasyonda geçen sürenin total uyku süresine oranı
* her iki OUAS’lı grupta kontrol grubundan yüksek
δ tüm gruplar birbirinden farklı
† Ağır OUAS’lı grupta diğer iki gruptan farklı
‡ Ağır OUAS’lı grup ile kontol grubu arasında fark var.



rasyonlarına kadar geniş bir patofizyolojik yelpaze ile iliş-
kilidir. Bu çalışmada, CRP seviyesi ile bu parametreler
arasındaki ilişkiye bakıldığında CRP seviyesinin, OUAS
şiddetini gösteren parametreler ile yani AHİ ve uykuda
oksijen satürasyonu düşüklüğü ile ve ek olarak VKİ ve bel
çevresi ile de ilişki olduğu bulunmuştur. Multipl regresyon
analizi ile incelendiğinde ise, OUAS’lı hastalarda CRP
seviyelerindeki artışı açıklayan esas faktörler bel çevresi ve
gece ≥%90 SaO2 geçen süre olarak ortaya çıkmıştır. Daha
önceki çalışmaların bir bölümünde OUAS ile ilgili para-
metreler ile CRP seviyeleri arasında bir ilişki olmadı-
ğı;16,17,26-29 diğer bir bölümünde de OUAS’lılarda CRP
seviyesinin kontrollere göre daha yüksek olduğu ve CRP
ile OUAS şiddeti arasında bir ilişki olduğu12,30-34 ve tedavi
ile CRP seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir.12

Shamsuzzaman ve arkadaşlarının çalışması, yaş ve
VKİ’leri eşleştirilmiş çok az sayıdaki hasta ile kontroller
arasında CRP seviyelerinin anlamlı olarak farklı olduğunu
ve CRP seviyesi ile AHİ arasında ilişki olduğunu gösteren
ilk çalışmadır.11 Takuya Yokoe ve arkadaşlarının çalışma-
sında ise CRP seviyesinin hem AHİ hem de VKİ ile ilişki-
li olduğu ve bir aylık CPAP tedavisi ile azaldığı gösteril-
miştir. CPAP tedavisi ile AHİ’deki düzelmenin CRP sevi-
yesindeki azalma ile de ilişkili olduğu gösterilmiştir.12

Birbirinden farklı sonuçlanan çok sayıda çalışma olması,
çalışmaya alınan popülasyon farklılıklarından kaynaklan-
maktadır, bazı çalışmalarda çalışmaya alınanların birçok
komorbid hastalıkları bulunmaktadır ya da komorbid
hastalıkları ve sigara-alkol tüketimleri bildirilmemiştir,

oysa CRP seviyelerinin yaş, sigara içimi, cinsiyet ve ate-
rosklerotik hastalıklardan etkilendiği bilinmektedir.34

Ağır dereceli OUAS’lı hastaların büyük bir bölümünde
mortalite nedeni kardiyovasküler hastalıklardır. Bizim çalış-
mamızda kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü oldu-
ğu bilinen, santral tipte obezite ve onun metabolik etkileri
ekarte edilemedi, çünkü kardiyovasküler komplikasyonların
sık görüldüğü ağır OUAS’lı grupta bel çevresi, kontrol gru-
bununkinden anlamlı bir şekilde daha genişti. Esasen OUAS
şiddeti bel ve boyun çevresinde artış ile belirlenen santral tipte
yağlanma ile yakın ilişkilidir. Trakada ve arkadaşlarının yap-
tıkları bir çalışmada, CT ile OUAS’lı erkek hastalarda,
VKİ’leri eşleştirilmiş non-apneik erkeklere göre daha fazla
miktarda abdominal visseral adipoz doku tespit edilmiştir ve
subkutan yağ değil ama visseral yağ oranı ile AHİ ve mini-
mum SaO2 ilişkili bulunmuştur.35 Bizim bulgularımız, bel
çevresinin OUAS’lı hastalarda CRP seviyesini artıran önem-
li bir risk faktörü olduğunu göstermektedir. Bel çevresi ile
CRP arasındaki ilişkide, muhtemelen altta yatan mekanizma
karaciğerde CRP sentezinin esas olarak visseral adipoz doku-
dan salgılanan IL-6 tarafından düzenlenmesidir.36

Çalışmamızda, bel çevresi yanında OUAS ile ilgili olarak
CRP seviyesini artıran diğer bir faktörün gece desatüras-
yonda geçirilen sürenin tüm uyku süresine oranı olduğu
belirlenmiştir. Son yıllarda ek medikal durumların karıştırı-
cı etkisi ortadan kaldırılarak yapılan iyi dizayn edilmiş bir
çalışmada da, noktürnal hipoksemi, yüksek CRP seviyeleri
ile ilişkili bulunmuştur.31 Chung ve arkadaşlarının çalışma-
sında CRP ile AHİ arasında bir ilişki bulunmamış; ama
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Tab�lo�II. OUAS’lı hastalarda CRP ve homosistein ile klinik parametreler arasında korelasyon

Homosistein CRP

r p r p

YAŞ 0.140 0.035* 0.062 0.351

VKİ 0.084 0.210 0.232 <0.001*

AHİ 0.136 0.041* 0.233 <0.001*

TUS -0.179 0.007* -0.064 0.339

Bel çevresi 0.038 0,571 0.169 0.011*

Boyun çevresi 0.090 0,175 0.187 0.005*

EUS 0.176 0.013* 0.048 0.470

UE -0.385 0.058 -0.114 0.086

Ort. SaO2 -0.140 0.035* -0.219 <0.001*

≥%90 SaO2 (%) -0.119 0.073 -0.260 <0.001*

VKİ: Vücut kitle indeksi; AHİ: Apne hipopne indeksi; TUS: Total uyku süresi; EUS: Epworth uykululuk skalası; UE: Uyku etkinliği; Ort sat O2: Ortalama oksijen
satürasyonu; ≥%90 SaO2 (%): gece 90 ve üzeri satürasyonda geçen sürenin total uyku süresine oranı
Homosistein ile yaş, AHI, EUS arasında pozitif yönlü zayıf bir ilişki
Homosistein ile TUS, ort. SaO2 arasında negatif yönlü zayıf bir ilişki
CRP ile VKİ, AHİ, bel çevresi, boyun çevresi arasında pozitif yönlü zayıf bir ilişki 
CRP ile ortalama SaO2 ve ≥%90 SaO2 arasında negatif yönlü zayıf bir ilişki mevcut
*p<0.05



CRP seviyesi gece 90 ve üzeri satürasyonda geçen sürenin
oranı ile ilişkili bulunmuştur.37 Kapsimalis ve arkadaşlarının
yaptıkları çalışmada ise CRP seviyesi, gece 90 ve üzeri satü-
rasyonda geçen süre ve VKİ ile ilişkili bulunmuştur.38

İnflamasyonun hipoksi ile ilişkisini gösteren bir çalışmada,
hipoksi ile nükleer faktör-kB aktivasyonu olduğu bunun da
IL-6 üretiminde artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.39 Bir
başka yeni çalışmada ise tedavi öncesi OUAS’lılarda CRP
seviyesi ile matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyeleri-
nin OUAS şiddeti ile korele şekilde birlikte yükseldiği bildi-
rilmektedir.40 İntermittent hipoksi-reoksijenasyonun (İHR)
yol açtığı oksidatif stresin direkt insan vasküler düz kas hüc-
relerinden MMP-9 ve CRP salınmasını sağladığını gösteren
bu çalışma, bizim çalışmamızda göstermiş olduğumuz gece
oksijen satürasyonunun düşük seyretmesi ile CRP seviyele-
rinin artışı ilişkisinin mekanizmasına da ışık tutmaktadır. 

OUAS, ateroskleroz ile homosistein arasındaki ilişkinin
incelendiği çalışmalarda, OUAS’lı hastalarda ateroskleroz
gelişiminde homosisteinin de rol oynadığı düşüncesi ileri
sürülmüştür.33,41 KAH olan OUAS’lı hastalarda KAH
olmayan OUAS’lılara göre daha yüksek homosistein sevi-
yeleri tespit edilmiştir.33 Ayrıca KAH olmayan OUAS gru-
bunda yalnızca KAH olan grubunkine göre anlamlı derece-
de yüksek homosistein seviyeleri tespit edilmiştir.32,41 Can ve
arkadaşları,33 OUAS’lı hastalarda, OUAS’lı olmayanlarla
karşılaştırıldığında CRP ve homosistein seviyelerinin
anlamlı olarak daha yüksek olduğunu göstermişlerdir.
Ancak bu çalışmada eşlik eden komorbidit durumlar ve
hastaların kullandıkları ilaçlar ile sigara içme durumları
belirtilmemiş olup, kontrol grubunun ortalama VKİ’leri
hasta gruplarından belirgin olarak düşük bulunmuştur. Bu
çalışmada OUAS’lı olgularda, serum CRP ve homosistein
düzeylerinin anlamlı derecede yüksek olması nedeniyle,
yüksek serum homosistein düzeylerinin OUAS ve kardiyo-
vasküler hastalıkların uzun dönem prognozunun belirleyici-
si olarak kullanılabileceği bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda
ise, her ne kadar gruplar arasında homosistein seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmasa da yaş, gün-
düz aşırı uyku hali ve AHi ile homosistein seviyeleri arasın-
da pozitif yönlü, ort.SaO2 ve total uyku süresi arasında
negatif yönlü, zayıf bir ilişki saptanmıştır. Ancak homosis-
tein seviyeleri ile bu değişkenler arasındaki çoklu doğrusal
regresyon modeli aşamalı regresyon yöntemi ile tahmin edil-
diğinde, EUS değerleri anlamlı bulunmuştur. EUS, gündüz
aşırı uyku halinin derecesini gösteren bir skaladır. OUAS’lı
hastalarda gündüz aşırı uyku halini yaratan, uyku sırasında
apne ve hipopnelere eşlik eden sık uyanıklıklar (arousallar)
ile derin uyku ve REM uyku dönemlerinin uyunamaması-
dır. Bu çalışmada, arousal indeksi ve uyku evrelerinin süre-
leri ile homosistein seviyeleri arasındaki ilişkiler incelenme-
miştir; non-REM ve REM uyku sürelerinin kısalığı ya da
arousal indeksinin yüksekliği ile homosistein seviyeleri ara-
sında bir ilişki bulunabilir diye tahmin etmekteyiz. Fareler

üzerinde yapılan bir çalışmada, uykunun baskılanması,
özellikle REM uyku süresinin yedi gün azaltılması, proin-
flamatuar sitokinler (IL-1, IL-1beta, IL-6, IL-17A ve TNF-
alfa), anti-inflamatuar sitokinler (IL-10) ve inflamatuar
marker’larda (homosistein, kortikosteroid) artış ile ilişkili
bulunmuştur.42 Kontrol grubuna göre, OUAS grubunda
anlamlı derecede yüksek homosistein seviyeleri tespit edilen
bir başka çalışmada ise, OUAS şiddeti ve yaşın, yüksek
homosistein düzeyleri için bağımsız bir risk faktörü olduğu
saptanmıştır.43

Sonuçta, çalışmamızda OUAS’lı hastalarda CRP yük-
sekliği ile belirlenen düşük düzey bir inflamasyon olduğu ve
bunun OUAS’a bağlı gece yaşanan desatürasyonların süre-
si ile ilişkili olduğu ancak santral tipte yağlanmanın da bu
inflamasyona katkısı olduğu saptanmıştır. Her ne kadar
EUS değerlerindeki artış, homosistein artışı ile ilişkili
bulunmuş olsa da, bunun gruplar arasında homosistein
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farka neden
olmadığı belirlenmiştir. Dolayısıyla, homosistein artışı
yapan diğer nedenler yoksa, OUAS, tek başına bu yönde bir
kardiyovasküler risk yaratmıyor gibi görünmektedir.
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