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Investigation of serum brain natiuretic peptide levels in
patients with obstructive sleep apnea syndrome 

Objectives: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) plays an
important role in the pathogenesis of many cardiovascular dis-
eases. Early detection of asymptomatic left ventricular dys-
function in patients with OSAS is extremely important and
symptomatic heart failure can be prevented with early treat-
ment strategies such as beta-blockers and angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors. We aimed to demonstrate the pos-
sible relationship between OSAS and heart failure by measur-
ing serum brain natiuretic peptide (BNP) level which is mostly
produced by ventricule. 

Methods: Polysomnography was performed overnight to the
patients who refered to the Ear, Nose and Throat outpatient
clinic with complaints of snoring, after evaluating according to
the Epworth Sleepiness Scale (ESS). The severe apneic patients
(11 women, 19 men) which have apnea-hypopnea index
score 30/hour and above were included to study. Control
groups were chosen from the healthy subjects whose ESS
results were 9 and below. Form these healthy subjects whose
body mass index (BMI) is <25 (17 females, 8 males) were
selected for the first control group, and BMI is >28 (11
females, 15 males) for the second control group. The severe
OSAS patients’ mean BMI value was calculated 33.22±4.68.
Serum BNP level were measured with ELISA. 

Results: According to the applied descriptive statistics of 81
cases serum BNP median (minimum, maximum) value was
83.23 fmol/mL (53.87; 210.73). The median of control group-

1, control group-2 and patient group was 90.5 fmol/mL (61.49;
129.05), 83.98 fmol/mL (61.23; 112.11) and 80.6 fmol/mL
(53.87; 210.73), respectively. Since Kolmogrov-Smirnov test
result was p=0.001, Kruskal-Wallis test were applied and found
as (p= 0.646).  

Conclusion: There were no significant differences between the
patients with severe OSAS and control groups. In our opinion
BNP can not be an adequate parameter to show early diagno-
sis of heart failure in OSAS patients. 

Key Words: Obstructive sleep apnea syndrome, heart failure,
brain natriuretic peptide. 
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Özet

Amaç: T›kay›c› uyku apne sendromu (TUAS) toplumda çok s›k
görülen, kardiyovasküler birçok hastal›¤›n etyopatogenezinde
rol oynayan bir hastal›kt›r. TUAS’l› hastalarda asemptomatik
sol ventrikül disfonksiyonunun erken evrede saptanmas› son
derece önemlidir. Beta-bloker ve anjiotensin dönüfltürücü en-
zim inhibitörleri gibi erken dönem uygulanan tedavi stratejile-
ri ile semptomatik kalp yetmezli¤ine geçifl önlenebilmektedir.
TUAS ile kalp yetmezli¤i aras›ndaki iliflkiyi daha çok ventrikül
kaynakl› kalp yetmezli¤i tan›s›nda kullan›lan bir belirteç olan
serumda beyin kaynakl› natriüretik peptid (BNP) düzeyi ölçümü
ile göstermeyi amaçlad›k.

Yöntem: Horlama flikayeti ile Kulak Burun Bo¤az poliklini¤ine
baflvuran hastalara Epworth Uykululuk Skalas› (EUS) yap›larak
gerekli görülenlere hastanemiz uyku laboratuvar›nda gece bo-
yunca polisomnografi uyguland›. Apne-hipopne indeksi 30 ve
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üzerindeki a¤›r apneli hastalar (11 kad›n, 19 erkek) çal›flmaya
al›nd›. Kontrol gruplar›, EUS sonucu 9 ve alt›nda olan sa¤l›kl›
bireylerden oluflturuldu. Birinci kontrol grubu için vücut kitle
indeksi (VK‹) <25 (17 kad›n, 8 erkek), ikinci kontrol grubu için
VK‹ >28 (11 kad›n, 15 erkek) olanlar seçildi. A¤›r TUAS’l› gru-
bun VK‹ ortalamas› 33.22±4.68 olarak hesapland›. Serum BNP
düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü.

Bulgular: Toplam 81 olguda yap›lan tan›mlay›c› istatisti¤e göre
serum BNP’nin medyan (minimum; maksimum) de¤eri 83.23
fmol/mL (53.87; 210.73) idi. I. Kontrol grubunda 90.5 fmol/mL
(61.49; 129.05), II. kontrol grubunda 83,98 fmol/mL (61.23;
112.11) ve hasta grubunda 80.6 fmol/mL (53.87; 210.73) idi.
Kolmogrov-Smirnov testiyle p=0.001 bulunmas› üzerine yap›lan
Kruskal-Wallis varyans analizinde p=0.646 elde edildi.

Sonuç: A¤›r TUAS’l› hastalarda serum BNP düzeylerinde, her iki
kontrol gruplar›na k›yasla anlaml› farkl›l›k bulunamam›flt›r. Ça-
l›flmam›z TUAS’l› hastalarda kalp yetmezli¤inin erken tan›s› için
BNP’nin yeterli bir parametre olmad›¤›n› göstermifltir. 

Anahtar Sözcükler: T›kay›c› uyku apnesi sendromu, kalp yet-
mezli¤i, beyin kaynakl› natriüretik peptid.
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Girifl

T›kay›c› uyku apne sendromu (TUAS) toplumda

s›k görülen birçok kardiyovasküler hastal›¤›n etyo-

patogenezinde rol oynayan bir sendromdur. Beyin

kaynakl› natriüretik peptid (BNP) ise kalp yetmezli¤i

olan hastalarda tan›sal bir belirteç olarak bilinmekte-

dir.1 TUAS toplumda yaklafl›k %5 - 15 aras›nda görü-

len yayg›n bir hastal›kt›r. TUAS’›n patofizyolojisinde

uyku esnas›nda havayolu t›kanmas›, posterior fa-

renkste tekrarlayan t›kanmalar ve oksihemoglobin

desatürasyonu ile t›kanm›fl havayoluna karfl› inatç›

inspirasyondan söz edilmektedir.2 Bugün TUAS ile

artan kardiyovasküler risk iliflkisinin temel mekaniz-

mas› henüz ayd›nlat›lamam›flt›r.3 Fakat baz› yay›nlar-

da TUAS’da görülen hemen tüm komplikasyonlarda

oldu¤u gibi kardiyovasküler sonuçlar›n ortaya ç›k-

mas›nda da temel olarak t›kal› hava yoluna karfl› ya-

p›lan zorlu inspirasyon çabas› ve tekrarlayan apne-

lerle iliflkili olarak sempatik sinir sistemi aktivasyonu-

nun rol ald›¤› bildirilmifl ve apne s›ras›nda sistemik

kan bas›nc›nda giderek yükselmenin oldu¤u, kardi-

yak ç›k›fl›n artt›¤›, fakat kalp h›z›n›n ve oksijen satü-

rasyonunun azald›¤› bildirilmifltir. Kardiyak ç›k›fltaki

bu art›fl, oksijen satürasyonunun düflük oldu¤u bu

dönemde miyokardiyal oksijen ihtiyac›n›n artmas›

anlam›na gelmektedir. Yine bildirilen, TUAS’a efllik

eden kardiyovasküler patolojiler aras›nda sol ventri-

külün sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ve konjes-

tif kalp yetmezli¤i vard›r.4 Son çal›flmalar serum BNP

seviyelerinin ayn› zamanda genel popülasyonda kar-

diyovasküler olaylar› erken gösteren bir belirteç ola-

bilece¤ini göstermifltir.5 BNP miyositlerde prehor-

mon fleklinde sentezlenir, sentezi gen ekspresyonu

ile düzenlenir, sentezinde önemli uyaran bas›nç ve

volüm yükünün oluflturdu¤u miyosit gerilimidir. Biz

bu çal›flmada TUAS ile kalp yetmezli¤i aras›ndaki ilifl-

kiyi daha çok ventrikül kaynakl› kalp yetmezli¤i tan›-

s›nda kullan›lan bir belirteç olan serum BNP düzeyi

ölçümü ile göstermeyi amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem 

‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Etik Kuru-

lu taraf›ndan onaylanan (26.05.2009; Karar no: 27)

çal›flmada horlama flikayeti ile Kulak Burun Bo¤az

poliklini¤ine baflvuran hastalara Epworth Uykulu-

luk Skalas› (EUS) uygulanarak gerekli görülenlere

hastanemiz uyku laboratuvar›nda bir gece boyunca

polisomnografi (PSG) uyguland›. TUAS tan›s› için al-

t›n standart olan polisomnografi kullan›lmakta ve;

apne-hipopne indeksi (AH‹) <5 normal, AH‹: 6-15

hafif, AH‹: 16-30 orta ve AH‹ >30 a¤›r TUAS olarak

kabul edilmektedir.6 AH‹ 30 ve üzeri olan a¤›r hasta-

lar (11 kad›n, 19 erkek) çal›flmaya al›nd›. Diyabet,

kronik hastal›k, tiroidektomi, antidepresan ilaç kul-
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lan›m›, kardiyovasküler hastal›k flikayetleri ve bera-

berinde tedavi öyküsü olan ve tedavi edici solunum

cihaz› kullananlar çal›flmaya al›nmad›. Kontrol grup-

lar›, EUS sonucu 9 ve alt›nda olan sa¤l›kl› bireyler-

den oluflturuldu. Kontrol grubu 1 için vücut kitle in-

deksi (VK‹) <25 (17 kad›n, 8 erkek) (Tablo 1), kon-

trol grubu 2 için VK‹ >28 (11 kad›n, 15 erkek) (Tab-

lo 1) olanlar seçildi. A¤›r TUAS’l› grubun VK‹ de¤eri

33.22±4.68 olarak hesapland› (Tablo 1). Serum BNP

düzeyleri yar›flmal› ELISA yöntemiyle (BNP frag-

ment [8-29] Biomedica) ölçüldü. Kitin saptama limi-

ti 5 fmol/mL, çal›flma aral›¤› 0-1000 fmol/mL olarak,

intra-assay ve inter-assay yap›lan çal›flmalarda

(n=16) s›ras›yla CV de¤erleri 6.5 ve 4.4 olarak bildi-

rilmifltir. ‹statistiksel analiz için Statistical Social Pac-

kage Programme 11.5 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)

kullan›ld›. ‹statistiksel anlaml›l›k p<0.05’e göre de-

¤erlendirildi. 

Bulgular

Toplam 81 olguda yap›lan tan›mlay›c› istatisti¤e

göre medyan (minimum; maksimum) de¤er s›ras›yla

83.23 fmol/mL (53.87; 210.73) idi. Kontrol grubu 1’de

90.5 fmol/mL (61.49; 129.05), kontrol grubu 2’de

83.98 fmol/mL (61.23;112.11) ve hasta grubunda 80.6

fmol/mL (53.87; 210.78) idi. Kolmogrov-Smirnov tes-

tiyle p=0.001 bulunmas› üzerine yap›lan Kruskal-Wal-

lis varyans analizinde p=0.646 elde edildi. Gruplar›n

BNP düzeylerinin medyan de¤erler etraf›nda da¤›l›fl›

ve sapan de¤erler fiekil 1’de gösterilmifltir.

Normal kontrol Obez kontrol Hasta grubu

Parametreler         Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=26) Grup 3 (n=30) p

Yafl (y›l) 31±10 33±9 49±10 <0.0001

Boy (m) 1.68±0.09 1.66±0.08 1.66±0.1 = 0.572

Kilo (kg) 64±11 87±14 92±12.6 <0.0001

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 22.22 (17.99; 26.30)* 30.9 (26.84; 41.4) 32.8 (24.4; 44.92) <0.0001

Bel çevresi (cm) 82±10.41 103±10.8 111±10.2 <0.0001

BNP (fmol/mL) 90.59 (61.49; 129.05) 83.98 (61.23; 112.11) 80.60 (53.87; 210.73) = 0.646

Table 1. Demografik özellikler.

fiekil 1. Gruplar›n BNP düzeylerinin kutu (boxplot) grafi¤i. 
[Bu flekil, derginin www.turkarchotolaryngol.org adresin-
deki online versiyonunda renkli görülebilir]

Yafl, kilo, boy, bel çevresi ortalama ± SD olarak gösterilmifltir. Gruplararas› karfl›laflt›rma ANOVA ile yap›lm›flt›r. VK‹ de¤erleri medyan (minimum-mak-
simum) olarak gösterilmifltir. VK‹ ve BNP’nin gruplararas› karfl›laflt›rmas› Kruskal Vallis varyans analizi ile yap›lm›flt›r. *VK‹ için posthoc yap›lan ikili
karfl›laflt›rmada Mann-Whitney U testi yap›lm›flt›r. Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 1 ile Grup 3 aras›nda anlaml› düzeyde farkl›l›k bulunmufltur (p<0.001).
BNP de¤erleri medyan (minimum; maksimum) olarak gösterilmifltir.
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Tart›flma

TUAS uyku esnas›nda tekrarlayan faringeal kol-

laps ve oksijen desatürasyonu nedeniyle uyku bö-

lünmeleri ile sonuçlanan, gün içinde uykusuzlukla

karakterize bir hastal›kt›r. TUAS yayg›n görülmekte-

dir ve orta yafll› erkeklerin %4, kad›nlar›n %2 kadar›-

n› etkiler. Aral›kl› gece hipoksemisi ve sürekli sem-

patik sistem aktivasyonu, tedavi edilmemifl TUAS’l›

hastalarda kardiyovasküler sistem için stres faktörü

olarak düflünülmelidir. Bunun sonucu olarak TUAS,

arteriyel hipertansiyonla, kardiyak aritmilerle, koro-

ner kalp hastal›klar›, pulmoner hipertansiyon ve in-

me ile de iliflkilidir.7 Yap›lan bir çal›flmada mitral ste-

nozlu ve dilate kardiyomyopatisi olan hastalarda

BNP bak›lm›fl ve BNP’nin ventrikül kaynakl› kardi-

yak bir hormon oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.8 Çal›fl-

mam›zda a¤›r TUAS’l› hastalar›n serum BNP düzeyle-

rinde, her iki kontrol gruplar›na k›yasla anlaml› fark-

l›l›k bulunamam›flt›r (p=0.646). Yapt›¤›m›z çal›flmada

kalp yetmezli¤i aç›s›ndan asemptomatik TUAS’l› has-

talarda BNP seviyesinin yüksek olmad›¤›n› tespit et-

tik. Kalp yetmezli¤i tan›s› için ekokardiyografi (EKO)

alt›n standart yöntemdir.9 EKO ile BNP aras›nda po-

zitif korelasyonu gösteren bir çok çal›flma mevcut-

tur. Uusimaa ve ark. yapt›klar› bir çal›flmada sol ven-

trikül hipertrofili ve diastolik disfonksiyonun eko-

kardiyografik belirtileri olan hastalarda plazma BNP

düzeylerini normal diyastolik parametreleri olan has-

talardan daha yüksek bulduklar›n› göstermifllerdir.10

Bu çal›flmalar kalp yetmezli¤inin erken tan›s›nda

EKO ile beraber serum BNP ölçümünün önemini

ortaya koymaktad›r. EKO maliyeti yüksek, beceri is-

teyen bir test olmakla birlikte kalp yetmezli¤i tan›s›

için alt›n standartt›r. BNP ise ucuz, kolay ölçülebilen

bir testtir. Öte yandan BNP’nin kalp yetmezli¤i d›fl›n-

daki baz› patolojilerde artmas› bu test için bir deza-

vantajd›r. Struthers bir makalesinde BNP’nin bütün

EKO istemlerinde ön tarama testi olarak kullan›labi-

lece¤ini belirtmifltir.11 TUAS’l› hastalar ile kalp yet-

mezli¤i iliflkisini göstermek için radyonuklid ventri-

külografi ve ekokardiyografi görüntüleme yöntem-

lerinin kullan›ld›¤› çal›flmalar vard›r.1,12 Böyle bir ça-

l›flmada sol ventrikül disfonksiyonu 169 TUAS’l› has-

tan›n 13’ünde gözlenmifltir. Sol ventrikül ejeksiyon

fraksiyonu baz al›narak bu de¤erlendirme yap›lm›fl-

t›r. Bunun 7’sinin de CPAP tedavisiyle sol ventrikül

ejeksiyonu fraksiyonunun <%50 normal de¤erlere

ulaflt›¤› bildirilmifltir. Laaban ve ark.’n›n yapt›¤› bu

çal›flmada sonuç olarak TUAS’›n sol ventrikül dis-

fonksiyonuna sebep olabilece¤i bildirilmifltir.12 Jef-

frey ve ark. ciddi uyku apne sendromu olan hastalar-

da sol ventrikül diyastolik disfonksiyonunun yüksek

derecede iliflkili oldu¤unu bildirmifllerdir.13 Ratlarda

fiekil 2. Tüm gruplarda yap›lan recevier operating curve (ROC) anali-
zi grafi¤i. [Bu flekil, derginin www.turkarchotolaryngol.org
adresindeki online versiyonunda renkli görülebilir]

*Tüm gruplarda e¤rinin alt›nda kalan alan (AUC: area under cur-
ve)=0.431 (p=0.3)
**1. kontrol grubu ile a¤›r TUAS’l› hastalar› karfl›laflt›rd›¤›m›zda e¤-
rinin alt›nda kalan alan=0.396 (p=0.187)
***2. kontrol grubu ile a¤›r TUAS’l› hastalar› karfl›laflt›rd›¤›m›zda
e¤rinin alt›nda kalan alan=0.464 (0.646). 
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yap›lan bir çal›flmada hipertrofik ventriküler miyo-

sitlerden gerilme sonucu BNP ve atrium kaynakl›

natriüretik peptid (ANP) sal›nd›¤› tesbit edilmifltir.14

TUAS’›n kardiyovasküler sistem üzerine patofizyo-

lojik etkilerini araflt›rmak için yap›lan 6,424 kifliyi

içeren epidemiyolojik çal›flmada, di¤er risklerden

ba¤›ms›z olarak TUAS’l› hastalarda 2.38 kat rölatif ar-

t›fl olarak kalp yetmezli¤inin varl›¤› bildirilmifltir.15

TUAS’›n günümüzdeki en etkili tedavi yöntemi con-

tinuous positive airway pressure (CPAP) kullan›m›-

d›r. Bradley ve ark. TUAS’l› 258 kalp yetmezli¤i olan

hasta üzerinde yapt›klar› bir çal›flmada 3 ayl›k CPAP

tedavisinin EF (ejeksiyon fraksiyonu) üzerine an-

laml› derecede iyilefltirici etkisini göstermifllerdir.

Ayr›ca bu hastalar›n norepinefrin düzeylerinde azal-

ma oldu¤unu göstermifllerdir.16 A¤›r TUAS’l› grubu

çal›flmam›za almam›zdaki amaç henüz CPAP tedavi-

si almaya bafllamam›fl bu obez grupta kalp yetmezli-

¤i radyolojik ve klinik olarak araflt›r›lmam›fl olsa da

bu tür hastalara iliflkin yap›lan çal›flmalarda kalp yet-

mezli¤inin varl›¤›na iflaret edilmesi nedeniyledir.

Ventrikülün afl›r› volüm ve bas›nç yüklenmesi

BNP’nin salg›lanmas› için önemli bir faktördür.17 T›-

kay›c› uyku apnesi esnas›nda inspiratuvar gö¤üs içi

bas›nç sa¤ ventrikül ön yükünün ve sa¤ ventrikül ar-

ka yükünün artmas›na yol açar. T›kay›c› uyku apne-

si kan bas›nc›n› ciddi ve akut olarak indükler ve bu

da sol ventrikül disfonksiyonu ile iliflkilidir.18,19 Baflka

bir çal›flmada orta derecede sol ventrikül disfonksi-

yonlu hastalarda natriüretik peptidlerin (BNP, NT-

proANP, NT-proBNP) diagnostik performanslar›

karfl›laflt›r›lm›fl ve BNP’nin kullan›lan ölçüm yönte-

minden etkilenmedi¤i fakat NT-proBNP’nin farkl›

ölçüm yöntemlerinden etkilendi¤i gösterilmifltir.19

Bu çal›flmada BNP de¤erleri izole sol kalp yetmezli-

¤inde ve orta derece kalp yetmezli¤inde kontrol

grubuna göre anlaml› farkl› bulunmufltur. Carmona

ve ark. yapt›klar› bir çal›flmada AHI ile BNP aras›nda

orta derecede pozitif korelasyon göstermifllerdir.20

Bu aflamada klinik semptomlar›n ciddiyetine göre

BNP seviyelerini de¤erlendirmek daha aç›klay›c›

olabilir. Di¤er taraftan TUAS’l› hasta grubumuzda hi-

pertansiyon ve kalp yetmezli¤i s›kl›¤› bu grubumuz

a¤›r grup olmas›na ra¤men düflük seviyede olabilir.

Sonuç olarak literatürlerde bildirildi¤ine göre sol

ventrikül yetmezli¤i TUAS’l› hastalarda ileri dönem-

de geliflmekte ve CPAP tedavisi bu yetmezlik tablo-

sunu geriletmektedir. Bizim hasta grubumuz a¤›r

TUAS’l› ve kardiyak problemler yönünden d›fllan-

m›fl hasta grubu idi. Çal›flmam›zda kardiyak flikayeti

olan hastalar d›fllad›¤›ndan ve sadece uyku apnesi-

nin sol ventrikül disfonksiyonuna sebep olup olma-

d›¤›n› araflt›rd›k. 

Sonuçta TUAS’l› hastalarda serum BNP seviyesi-

nin kontrol gruplar›ndan anlaml› derecede farkl› ol-

mad›¤›n› gördük (p=0.646). Yap›lan ço¤u çal›flmada

BNP’nin EKO için ön tarama testi olabilece¤i düflün-

cesinden yola ç›k›larak; kalp yetmezli¤i riski tafl›yan

TUAS’l› hastalarda da BNP’nin önerilen flekilde kul-

lan›labilece¤i tart›fl›lmaktad›r. Biz çal›flmam›zda a¤›r

TUAS’l› hasta grubunda BNP düzeylerinin kontrol

gruplar›na göre farkl›l›k göstermemesini önemli

bulmakla birlikte, alt›n standart olarak kabul edilen

EKO ile kalp yetmezli¤ini d›fllayamad›¤›m›z için

BNP’nin bu hastalarda tarama testi olarak yeterlili¤i-

ni de¤erlendiremedik. Bizim düflüncemize göre de

TUAS ile kalp yetmezli¤i aras›ndaki iliflkinin aç›klan-

mas› için yap›lacak çal›flmalara EKO verilerinin de

kat›lmas› uygun olacakt›r. 
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