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Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), tekrarlayan hipoksemi
ataklariyla seyreden bir durumdur. OUASta artmis sempatik aktivasyon,
oksidatif stres, vaskiler endotelyal disfonksiyon, koagtilasyon bozuklugu
ve metabolik disregiilasyon nedeniyle, enflamasyon ve kardiyovaskiler
hastalik riskinde artis olmaktadir. Calismamizda komorbiditesi olmayan
OUAS’Il hastalarda rutin laboratuvar degerlerini inceleyerek OUAS ile
iliskili faktorleri belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Uyku hastaliklari merkezine yatinlmis ve
polisomnografileri (PSG) yapilmis 675 hastanin dosyasi retrospektif olarak
tarandi. Herhangi bir komorbiditesi olmayan 130 hasta calismaya alindi.
Hastalarin laboratuvar dederleri ve PSG raporlar kaydedildi. Hastalar
apne-hipopne indekslerine (AHI) gore 4 gruba aynldi. Grup 1 (n=17) AHi
<5; grup 2 (n=42) AHI=5-14,9; grup 3 (n=31) AHI=15-29,9 ve grup 4
(n=40) AHI>30.

Bulgular: Hastalarin 88'i erkek (%67,7), 42'si kadindi (%32,3). Hastalarin
yas ortalamalar 41,6+11,3 (16-75), viicut kitle indeksi ortalamalari
29,616,3 (17,1-65,7) bulundu. Epworth skoru 9,9+5,5, AHi 6,2+11,34
idi. Glukoz, toplam kolesterol ve trigliserit diizeyleri diger gruplara gére
grup 4'te daha yiiksekti (sirasiyla p=0,03, p=0,04, p=0,02). Urik asit ve
fibrinojen degerleri AHI derecesine gére hastalik siddeti arttikca daha
yiiksek olarak saptandi (p=0,038, p=0,004).

Sonug: OUAS eslik eden komorbidite olmaksizin Urik asit artisi, dislipidemi
ve kan sekeri disregilasyonu ile iliskilidir. AHI arttikca metabolik
parametreler progresif olarak kotiilesmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif uyku apne sendromu, glukoz, irik asit,
dislipidemi, fibrinojen

Summary

Objective: Obstructive sleep apnea (OSA) is associated with intermittent
hypoxia. OSA leads to increased sympathetic activation, oxidative stress,
vascular endothelial dysfunction, coagulation disorders and metabolic
dysregulation. These disturbances increase the the risk of inflammation
and cardiovascular diseases. The purpose of this article is to review the
laboratory parameters of OSA patients without any comorbidities.
Materials and Methods: This retrospective study of consecutive 675
patients who had polysomnography, was conducted on one hundred
and thirty patients who did not have any comorbidities. Laboratory
values of patients were evaluated. Patients were grouped according to
apnea-hypopnea index (AHI). Group 1 (n=17) AHI <5; group 2 (n=42)
AHI=5-14.9; group 3 (n=31) AHI=15-29.9 and group 4 (n=40) AHI >30.
Results: There were 88 men (67.7%) and 42 women (32.3%) in the study.
Mean age, body mass index, Epworth score and AHI were 41.6+11.3
(16-75), 29.6+6.3 (17.1-65.7) 9.9+5.5, 6.2+11.34, respectively. Serum
glucose, cholesterol and triglyceride levels were higher in group 4
(p=0.03, p=0.04, p=0.02, respectively). Uric acid and fibrinogen levels
were higher in patients with higher AHI (p=0.038).

Conclusion: Our study indicates that increased blood glucose, uric acid
and dyslipidemia are associated with OSA regardless of comorbidities.
Keywords: Obstructive sleep apnea, glucose, uric acid, dyslipidemia,
fibrinogen

Giris
Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uyku sirasinda st

havayolunda tekrarlayan kismi ya da tam tikanma epizodlariyla

karakterize, artmis solunum eforu, oksijen desatiirasyonu, uyku
bollinmesi ve glindiiz uyku haline neden olan bir bozukluktur.
Orta yas kadinlarin %2, erkeklerin %4‘lUni etkilemektedir (1).
Obezite, ileri yas, irk, bas ve boyun anatomik bozukluklar,
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erkek cinsiyet, sigara, alkol, sedatif ilaclar ve yiiksek irtifa OUAS
gelisiminde rol oynayan faktorlerdir (2).

OUAS'Il hastalarda sempatik aktivasyon, endotelyal disfonksiyon,
sistemik enflamasyon ve hiperkoagiilabilite meydana gelmektedir
(3,4). Bunlarin sonucu olarak OUAS olanlarda yuksek kan
basinci, yiiksek glukoz, artmis bel cevresi, disik yiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve yiiksek trigliserit dizeyleri
gorulebilmektedir. Calismamizda komorbiditesi olmayan
OUAS'Il hastalarda rutin laboratuvar degerlerini inceleyerek
OUAS le iliskili faktorleri belirlemeyi ve hastalik siddeti ile
metabolik bozukluk gelisim riskini arastirmay1 amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri arasinda uyku hastaliklar
merkezine yatinlmigs ve polisomnografi (PSG) yapilmis 675
hastanin dosyasi retrospektif olarak tarandi. Calisma icin hastane
etik kurulundan onay alindi. Herhangi bir komorbiditesi olmayan
ve laboratuvar verileri tam olan 130 hasta calismaya dahil edildi.
Hasta dosyalarindan ayrintih klinik degerlendirme, solunum
fonksiyon testi, arter kan gaz, rutin hematolojik ve biyokimyasal
tetkik sonuglar incelendi. Tim hastalara tam gece PSG testi
(6-8 saat) uygulanmisti. Alti kanalli elektroensefalografi (C3-
M2, C4-M1, F1-M2 O1-M2, O2-M1, F2-M1), elektrokulogram
(EOQG), elektromiyogram (submental EMG ve EMG tibialis),
elektrokardiyogram (EKG), horlama oronazal hava akimi
(kanil+termistor), solunum cabasi (g6gls ve karin), horlama
(trakea mikrofonu), viicut pozisyonu, pulse oksimetre (parmak)
parametreleri kaydedilerek degerlendirildi. Olgularin demografik
ozellikleri kaydedildi. PSG sonuclari tekrar degerlendirildi. Uyku
olaylarinin manuel skorlanmasi icin AASM-2007 (American
Academy of Sleep Medicine) kriterleri kullanildi (5). PSG
parametreleri olarak, apne-hipopne indeksi (AHi), ortalama
oksijen satlirasyonu (%), en duslk oksijen satiirasyonu (%),
oksijen desatiirasyon siiresi, oksijen desatiirasyon indeksi (ODI),
total apne zamani, toplam hipopne zamani, ortalama apne
zamani, ortalama hipopne zamani kaydedildi. En az %60 uyku
etkinligi olan test gecerli olarak kabul edildi. Calisma gruplar
AHi’ye gore olusturuldu. Grup 1: OUAS olmayan kontrol grubu
(AHI <5 olay/saat) (n=17), grup 2 hafif-orta OUAS (5 <AHI
<14,9 olay/saat) (n=42), grup 3 OUAS (15 <AHI <29,9 olay/
saat) (n=31), grup 4 OUAS (AHI >30 olay/saat) (n=40) olarak
gruplandirildi.

istatistiksel Analiz

Sonuglar SPSS 18.0 (Chicago, lllinois, ABD) software ile
degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerde ortalama ve standart
sapma degerleri verildi. Gruplar Kruskal Wallis testi kullanilarak
karsilagtirildi. ikili kargilagtirmalarda t-test ve Mann Whitney-U
testi kullanildi. Gruplar arasinda anlaml iliski bulundugunda
Bonferroni duzeltmesi yapildi. Gruplar arasinda iliski Pearson
korelasyon testi ile degerlendirildi. P<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Toplam 130 hastanin verileri degerlendirildi. Hastalarin 88'i erkek
(%67,7), 42'si kadindi (%32,3). Yas ortalamalar 41,6£11,3 (16-
75), viicut kitle indeksi (VKi) ortalamalar 29,6+6,3 (17,1-65,7)
olarak bulundu. Epworth skoru ortalamasi 9,9+5,5, AHi ortalamasi
6,2+11,34 idi (Tablo 1). Tam kan sayiminda anlaml bir farkliik
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izlenmedi. Glukoz, toplam kolesterol ve trigliserit dlzeyleri
diger gruplara gore grup 4'de anlamli olarak daha ytiksek olarak
saptandi (p=0,03, p=0,04, p=0,02). Obez OUAS'lilarda Urik asit
ve C-reaktif protein (CRP) obez olmayan OUAS’lilara gore daha
yiiksek olarak saptandi (p=0,003, p=0,03). Urik asit degerleri
AHi derecesine gore hastalik siddeti arttikca daha yiiksek olarak
saptandi (p=0,038). Hasta dosya kayitlarinda rutin laboratuvar
parametreleri yaninda homosistein ve fibrinojen degerleri de
kayith idi. Fibrinojen ve homosistein grup 4'de daha yuksek
olarak izlendi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,059
ve p=0,2). Dusuk yogunluklu lipoprotein, HDL, HbAlc ve troid
fonksiyon testlerinde anlaml farkliik saptanmadi (Tablo 2).
Homosistein dlzeyleri %90 satiirasyon altinda gecen siire ile
iligkili iken (p=0,001), Fibrinojen AHI (p=0,004, r=0,261) (Sekil
1), %90 satirasyon altinda gecen sire (p=0,023, r=0,224),
%90 satiirasyon altina disme sayisi (p=0,05, r=0,299) ve
toplam apne stresi (p=0,001, r=0,223) ile iliskili bulundu.

Tartisma

Calismamizda baska bir kronik veya metabolik hastaligi olmayan
OUAS hastalarinda laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Agir
OUAS olanlarda kan glukoz, kolesterol ve trigliserit diizeylerinin
daha yiksek oldugu izlendi. Fibrinojen ve homosistein duizeyleri
OUAS’da hastalik agirhg ile iliskili bulundu. Onceki calismalarda
OUAS‘iIn kronik ve metabolik hastaliklarla olan iliskisi siklikla
gosterilmis ancak herhangi bir ek hastaligi olmayan hastalarda
metabolik, aterosklerotik ve sistemik hastaliklarda yliksek bulunan
laboratuvar parametreleri degerlendirilmemistir. Fusetti ve
ark.'nin (6) 1185 hastay1 degerlendirdikleri calismasinda OUAS
siddeti ile metabolik sendrom, diyabet ve dislipidemi gelisimi
arasinda korelasyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da glukoz,
toplam kolesterol ve trigliserit diizeyleri AHi’ye gére hastalik
siddeti ile korele olarak artmis olarak saptanmigtir. OUAS’ta
go6zlenen metabolik disfonksiyon glukoz metabolizmasinda
bozulmalara ve insilin direncine neden olmaktadir. OUAS'In
obeziteden bagimsiz olarak insulin direnci ile iliskili olmadigini
belirten yayinlar (7) yaninda iliskili oldugunu belirten yayinlar
cogunluktadir. Ip ve ark. (8) 270 hastayi iceren calismalarinda
185 OUAS hastasinda aclik insilin duizeyleri ve HOMA-IR

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellikler (orttss)

Yas 41,6163

VKI 29,616,3

Epworth skoru 9,9+5,5

Solunum fonksiyonlari (ort+ss)

FEV1 (% predicted) 99,5+14,3

PaO, (mmHg) 82,4112,8

PaCO, (mmHg) 37,1+6,3

pH 7,4£0,1

Uyku karakteristikleri

TST (dk) 338,2+55,1

N1 (% TST) 6,5+4,3

N2 (% TST) 56,818,5

N3 (% TST) 22,618,8

REM (% TST) 13,845,8

AHI 6,2+11,34

VKI: Viicut kitle indeksi, FEV1: Zorlu ekspiratuvar voliim 1. saniye, TST: Total uyku
zamani, N1: Evre 1 uyku, N2: Evre 2 uyku, N3: Evre 3 uyku, REM: Hizli g6z
hareketleri, AHI: Apne hipopne indeksi
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Sekil 1. Fibrinojen degerleri ile apne hipopne indeksi arasindaki
iliski, p=0,004, r=0,261

dizeylerinde anlamli yiikseklik tespit etmisler ve obez olan ve
olmayan OUAS gruplari arasinda farkhlik saptamamuislardir.
Kallianos ve ark. (9) da diyabetik olmayan OUAS hastalarinda
kan glukoz diizeylerinin OUAS siddeti ile korele oldugunu
bulmuslardir. Punjabi ve ark.‘nin (10) 2656 hastay1 iceren
calismalarinda uyku ile ilgili hipokseminin yas, cinsiyet, VKI
ve bel cevresinden bagmsiz olarak glukoz intoleransi ile
iligkili oldugu bulunmustur. Bu calismanin sonuglari, uykuda
solunum bozuklugunun bagimsiz olarak glukoz intoleransi ve
instilin direnci ile iliskili oldugunu ve tip 2 diabetes mellitusa
yol acabilecedini gostermektedir. intermittant hipoksemi
sempatik aktivasyonu, sistemik enflamasyonu ve yag asitlerini
diizenleyici hormonlari arttirarak ya da direkt olarak pankreas
beta hiicresi hasarina neden olarak glukoz metabolizmasini
etkiler (11). OUAS-metabolik sendrom-obezite yakin iliskisi
nedeniyle dislipidemi gelistigi akla gelmektedir fakat intermittant
hipoksemi karacigerde lipid biyosentezi (izerinde up-regtilasyona
neden olarak lipid metabolizmasini etkilemektedir. Bu nedenle
OUAS ve dislipidemi arasinda bagimsiz bir iliski oldugu 6ne
strtlmektedir (11-13). Bizim calismamizda da AHi ile korele
olarak glukoz, toplam kolesterol ve trigliserit yiiksekligi olmasi,

Tablo 2. Hastalik siddetine gore laboratuvar sonuglarinin karsilagtiriimasi

Ort+SS Grup 1 (n=17) Grup 2 (n=42) Grup 3 (n=31) Grup 4 (n=40) P

Yas 33,548,1 38,7+10,1 44,7+£10,1 45,7+12,1 <0,001
VKI (kg/mz) 27,2%5,7 28,5%5,1 29,145 31,8+7,8 0,03
WBC (uL) 8,5+1,8 7,6£1,6 7,7£1,7 8,2+2,4 0,4
Hb (g/dL) 14,8+1,3 15,1£1,5 15,1£1,3 15,1£1,4 0,8
Hct (%) 43,3+3,6 43,9+4,3 43,743,7 44,1+4,1 0,7
RDW (%CV) 13,4+0,7 13,5¢1,1 13,9+2,3 13,741,1 0,3
Platelet (K/uL) 249,5145,1 241,8+55,2 235,3162,9 253,3174,7 0,3
MPV FI 8,9+0,8 8,8+1,1 8,8+0,8 8,7+1,1 0,7
PDW (%CV) 16,4+0,3 16,4+0,4 16,5£0,5 16,5+,5 0,7
Sedimentasyon (mm/h) 15,1+7,3 15,8+11,1 17,7+£10,3 17,9+£12,3 0,7
CRP (mg/dL) 3,716,3 7,1£17,8 4,415,8 3,8+2,9 0,4
Urik asit (mg/dL) 5,111 5,4+1,3 5,7£1,1 6,1+1,4 0,04
Fibrinojen (g/dL) 308,1+64,8 291,7+68,3 307,5+77,3 331,7+67,6 0,004
Homosistein (umol/I) 11,9+2,8 14,1+6,6 12,2+3,7 15,5+9,2 0,2

T3 (pg/ml) 3,2£0,3 3,1%,3 2,9+0,7 3,2+,3 0,5

T4 (ng/dl) 1,1£0,1 1,1£,1 1,2+0,5 1,1£0,1 0,6
TSH (IU/mL) 1,9£1,1 2,2+1,3 6,5£26,6 1,8+1,2 0,5
Glukoz (mg/dL) 81,7£11,3 87,5£12,4 87,11£9,5 91,6£14,1 0,03
Toplam kolesterol (mg/dL) | 189,5+38,6 182,7+30,9 192,9+37,2 198,5+53,1 0,04
Trigliserit (mg/dL) 132,2+60,3 149,6+72,4 195,3+239,1 207,8+£122,5 0,02
LDL (mg/dL) 120,8+28,4 110,5+29,1 119,5+31,2 127,1+£29,8 0,1
HDL (mg/dL) 47,4£14,9 43,7£10,7 42,5+8,4 43,149,8 0,8
Hbalc 5,410,4 5,5%,3 5,5£0,3 5,7%,5 0,1
Folat 7,4£1,8 7,613,1 12,1+£20,2 9,243,5 0,1
Ferritin 67,7158,2 84,11£57,9 109,1+83,1 125,3+102,8 0,08
SS: Standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi, FEV1: Zorlu ekspiratuvar voliim 1. saniye, TST: Total uyku zamani, N1: Evre 1 uyku, N2: Evre 2 uyku, N3: Evre 3 uyku, REM:
Hizli g6z hareketleri, AHI: Apne hipopne indeksi, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, PDW: Platelet dagilim genisligi, TSH: Tiroid uyarici hormon, CRP: C-reaktif protein,
WBC: Beyaz kan hiicresi, RDW: Kirmizi kiire dagiim genisligi, Hct: Hematokrit, Hb: Hemoglobin
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obez ve obez olmayan OUASlilar arasinda glukoz, toplam
kolesterol ve trigliserit diizeyleri arasinda fark olmayisi OUAS’in
obeziteden bagimsiz olarak metabolik disfonksiyon gelisimine
neden oldugunu desteklemektedir. OUAS kronik intermittant
hipoksemi ile sempatik aktivasyon, norohliimoral degisiklikler,
glukoz dengesinde bozulmalar, enflamasyon ve oksidatif
strese neden olmaktadir (14). Metabolik degisiklikler hastahigin
siddeti arttikca progresif olarak kotiilesmektedir. OUAS ayni
zamanda obezite kaynakli kardiyovaskuler riskte de artisa neden
olmaktadir (15). Cahismamizda Urik asit hastalik siddeti ile korele
saptandi. Daha 6nceki calismalarda da drik asit ile AHi’nin
korele oldugu, devamli pozitif hava yolu basinci tedavisi sonrasi
normale dondugu gosterilmistir (16). Yetersiz oksijen hiicresel
hemostaz icin 6nemli olan adenozin trifosfatin adenozin difosfat
ve monofosfata parcalanmasina neden olur. Bu islem sonunda
da purin metabolitleri (adenozin, inozin, hipoksantin ve ksantin)
aciga cikar. Bu stre¢ purin son katabolik trlinu olan urik asitin
agin Gretimiyle sonuglanir. Urik asit olusumu oksidatif stres
ve kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynayan bir enzim olan
ksantin oksidaz aktivitesinin bir sonucudur. Urik asit artisina
hipoksi iligkili doku hasarinda rol oynayan reaktif oksijen
drlinleri Gretiminde artma eslik eder. Hipeririseminin kalp
yetmezIigi, multipl proaterojenik sirecler ve hipertansiyon ile
iliskisi oldugu, kardiyovaskiler hastalik icin artmis riski olan
hastalarda bagimsiz bir 6lim belirteci oldugu dustinilmektedir
(17). Obez olmayanlara gore obez olan OUAS olgularinda
urik asit ve CRP’nin daha yiksek saptanmasi obezitenin
OUAS’da enflamasyon ve kardiyovaskiler riski arttirdigina
isaret etmektedir. Homosistein metiyonin metabolizmasinda
sentezlenen sistein homologu bir aminoasittir (18). Yukselmis
homosistein diizeyleri eslik eden OUAS varliginda aterosklerotik
hastalik patogenezinde sorumlu tutulmaktadir (3). Homosistein
metabolizmasinin 6nemi kardiyovaskiiler hastaliklarin baglamasi
ve yerlesmesinde hiperlipidemi ve sigara icimi ile yarisir sekilde
yaklasik olarak %25 katkisinin olmasindandir. Ancak plazma
homosistein diizeyleri ve obstriktif uyku apnesi arasindaki
patogenetik baglanti tartismalidir. OUAS siddeti ile homosistein
dizeyleri arasinda iliskili bildirilmistir (3,19-25). Homosistein
dizeyleri, iliskili iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon oldugunda
ve agir OUAS da yukselmektedir (3,22). Bizim calismamizda
homosistein duzeyleri agir OUAS grubunda ylksek olarak
bulundu fakat sonug istatistiksel olarak anlaml degildi. Bu durum
olgularin eslik eden kardiyovaskdler hastaligi olmamasi ile iliskili
olabilir. Kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde enflamasyon ve
hemostaz arasinda guglu bir etkilesim vardir. Hiperkoagulabilite
ve enflamasyonun OUAS’ta var oldugu bilinmektedir.
OUAS’Il hastalar ylkselmis plazma fibrinojen dizeyleri, artmis
trombosit aktivitesi ve azalmis fibrinolitik kapasiteye sahiptir.
Fibrinojen enflamasyon markeri, pthtilasmanin bir bileseni ve
kan viskozitesi belirleyicisi (26), OUAS’da ortalama oksijen
satlirasyonunun bagimsiz isaretidir. Yiksek CRP ve fibrinojen
varhgr OUAS hastalarinda kardiyovaskuiler ve serebrovaskuler
mortalite riski ile iliskili bulunmustur (4,27). Calismamizda
da fibrinojen diizeylerinin AHI, %90 altinda gegen siire, %90
altina disme sayisi ve toplam apne siresi ile korele olmasi
fibrinojenin hipokseminin 6nemli bir isareti ve kardiyovaskiiler
risk belirleyicisi oldugu gorusini desteklemektedir. Kokturk
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ve ark. (28) CRP'nin OUAS’ta hastalik siddetiyle arttigini,
enflamasyon ve kardiyovaskdler riskte artis icin bir belirteg
olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda CRP diizeyleri OUAS
siddeti ile iliskili bulunmadi. Bu olgularimizin hipertansiyon dahil
hentiz hicbir kardiyovaskiler hastalik tanisi almamis olgular
arasindan secilmis olmasiyla aciklanabilir. OUAS’lI hastalarda
ortalama platelet hacminin (MPV) AHI ile korele oldugunu,
OUAS'da ytiksek riskli hastalari saptamada kullanish olabilecegini
bildirilmistir (29). Bizim calismamizda MPV OUAS siddeti ile
iliskili bulunmamis ancak platelet dagilim genisligi ile iliskili
bulunmustur. Bu parametre trombosit aktivitesi icin bir belirteg
olabilir. Calismamizin sonuglari dnemli bulgular elde etmemize
neden olsa da ¢alismanin retrospektif olmasi, hasta sayisinin
fazla olmamasi, calismanin tek merkezli yapilmis olmasi gibi
faktorler cahismamizin kisithliklariydi.

Sonug

OUAS laboratuvar parametreleri bozulmakta; kan sekeri
disregulasyonu, uirik asit ytiksekligi ve dislipidemi goriilmektedir.
Hastalik siddeti arttikca metabolik parametreler progresif olarak
kotulesmektedir. Fibrinojen, homosistein OUAS’da enflamasyon
ve kardiyovaskuler riski arttirmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi, 2015. Hasta Onayi: Retrospektif calisma oldugu igin
hasta onayi alinmadi.
Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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