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Obstriiktif Uyku Apnesi Olan Kisilerde CPAP’In Hemosit Profili,
C-reaktif Protein ve Fibrinojen Diizeyleri Uzerine Etkisi

Effect of CPAP on Hemocyte Profile C-reactive Protein and Fibrinogen Levels in People with
Obstructive Sleep Apnea
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Amac: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda tekrarlayan apne ve hipopne ataklari ile karakterize yaygin bir uyku bozuklugudur.
Tekrarlayan hipoksemik ve hiperkapnik olaylar, OUAS hastalarinda artmis proenflamatuvar sitokin iretimine, endotel disfonksiyonuna, oksidatif
strese, metabolik dlizensizlige ve insiilin direncine yol acabilir. Daha dnceki ¢alismalarda OUAS'li hastalarda bazi hemogram degerlerinde artis
olmus ve siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisi ile bu artmis degerlerde azalma gozlenmistir. CPAP, OUAS'I tedavi etmek ve hastalarin

semptomlarini hafifletmek icin en etkili yontemdir. Bu calismanin amaci, OUAS olan kisilerde {i¢ aylik CPAP tedavisinin hemosit profiline etkisini
degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 40 hasta dahil edildi. Klinik degerlendirme, 6nceki tam polisomnografi raporlari ve CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
tam kan profili (I6kositler, notrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, trombositler, MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen dahil olmak
tizere) verileri katiimeilarinin elektronik tibbi kayitlarindan toplanmistir.

Bulgular: Calismayi tamamlayan tiim hastalar CPAP uyumluydu (5,53+0,39 h/gece). Uc aylik CPAP tedavisinden sonra, ortalama Iokosit, lenfosit,
hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen seviyeleri baslangic degerlerine gore dnemli 6l¢iide azald.

Sonug: Calismamiz tic aylik CPAP tedavisinden sonra hemoglobin, hematokrit, I6kosit, lenfosit, MPV, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen degerlerinde
anlaml azalma oldugunu gdéstermistir.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif uyku apne sendromu, CPAP, hemosit profili, CRP, fibrinojen

ABSTRACT

Aim: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common sleep disorder characterized by repeated episodes of apnea and hypopnea during sleep.
The repetitive hypoxemic and hypercapnic events can lead to increased proinflammatory cytokine production, endothelial dysfunction, oxidative
stress, metabolic dysrequlation, and insulin resistance in OSAS patients. In previous studies, some of the hemogram values increased in patients with
OSAS and a decrease in these increased values was observed with continuous positive airway pressure (CPAP) treatment. CPAP is the most effective
method for treating OSAS and alleviating the patients' symptoms. The aim of this study was to assess the effect of three-month CPAP therapy on
hemocyte profile in people with OSAS.

Materials and Methods: Forty patients were included in the study. Data including clinical assessment, full previous polysomnography reports, and
baseline and after CPAP therapy, complete blood profile (leukocytes, neutrophils, lymphocytes, hemoglobin, hematocrit, platelets, MPV, PDW, MCV,
N/L, and P/L, CRP and fibrinogen) of the participants were collected from the electronic medical record.

Results: All patients who completed the study were CPAP compliant (5.53+0.39 h/night). After three months of CPAP treatment, the mean levels of
leukocytes, lymphocytes, hemoglobin, hematocrit, MPV, MCV, N/L, and P/L, CRP and fibrinogen were significantly decreased compared to baseline
values.
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Conclusion: Our study showed significant decrease in hemoglobin, hematocrit, leukocyte, lymphocyte, MPV, MCV, N/L, and P/L, CRP and fibrinogen

after three-month CPAP therapy.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, CPAP, hemocyte profile, CRP, fibrinogen

GIRIS
Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS), noktiirnal
hipoksi, glindiiz uyku hali ve yorgunluk ile sonuglanan,
uyku sirasinda lst solunum vyolunun tekrarlayan parsiyel
veya total kolaps epizotlar ile karakterizedir'. Hem kadin
hem de erkek vyetiskinlerin %4'iintin OUAS'dan muzdarip
oldugu tahmin edilmektedir?. Aralikli hipoksi, reaktif oksijen
tlrlerinin artmasina neden olarak oksidatif strese ve sistemik
enflamasyona yol acar.

OUAS diisiik dereceli enflamatuvar bir hastaliktir. Onceki
calismalarda, OUAS hastalarinda IL-6, IL-1, C-reaktif protein
(CRP) ve tlimor nekroz faktorii-alfa dahil olmak tizere yliksek
enflamatuvar sitokinler gozlemlenmistir®*. Son arastirmalar,
hem WBC hem de NLR'nin enflamasyonun iyi gdstergeleri
oldugunu gostermektedir®®. Bazi calismalar OUAS'lI hastalarda
trombositin aktive oldugunu ve kiimelendigini bildirmistir
ki bu da enflamasyonla da ilgilidir®®. MPV ve PDW'nin her
ikisi de trombosit aktivitesinin yararli belirtecleridir. Son
zamanlarda, calismalar PLR'yi yeni bir enflamatuvar belirtec
olarak tanimlamaktadir’®. Son yillarda bircok ¢alisma, OUAS'li
hastalarda I6kosit alt kiimeleri, kirmizi kan hiicresi indeksleri,
trombosit indeksleri, N/L orani ve/veya P[/L orani {izerine
odaklanmigtir™-',

Sirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP), orta ila siddetli
OUAS'lI olan hastalar icin en uygun tedavi olmaya devam
etmektedir. Bircok calisma, CPAP tedavisinin oksidatif stres ve
enflamasyonun ¢ok cesitli biyobelirtecleri tzerindeki etkisini
analiz etmistir'¢-2,

Bu nedenle, obstriiktif uyku apnesi olan kisilerde CPAP
tedavisinin hemosit profili Gzerindeki etkisini arastirmayi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calisma Popiilasyonu

Mayis 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda uyku laboratuvarimiza
basvuran, daha dnce OUAS tanisi almis ve ii¢ ay CPAP tedavisi
almis katihmcilar lizerinde tek merkezli, kesitsel bir calisma
gerceklestirdik. Elektronik tibbi kayitlardan yas, viicut kitle
indeksi ve tibbi dyku gibi demografik 6zellikler topland..

Diglama Kriterleri

Tani konmus otoimmiin hastaliklari, son bir ayda akut solunum
yolu enfeksiyonu, karaciger veya bobrek hastaligi, malign tlimor,

kronik alkolizm, hipertiroidizm veya hipotiroidizm, enflamatuvar
barsak hastahgi, enflamatuvar bag dokusu bozukluklar, kalp
hastaligi (koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi),
serebrovaskiler yaralanma, yakin zamanda kan transfiizyonu
oykdsti (iki hafta icinde) veya 16semi, anemi ya da miyelodisplastik
sendrom gibi hematolojik bozukluklari olan hastalar calisma disi
birakildilar. Ayrica ilag kullanan (non-steroidal anti-enflamatuvar
ilaclar, steroidler, antibiyotikler ve immiinostipresif ilaclar dahil)
ve 18 yasindan kiiclik hastalar da dislandilar.

Calisma Dizayni

Klinik degerlendirme, tam 6nceki polisomnografi raporlari ve
baslangic ve CPAP tedavisi sonrasi tam kan profili (I6kositler,
notrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, trombositler,
MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen) katiimcilarin
elektronik tibbi kayitlarindan toplandi.

CPAP Uyumu

CPAP uyumu (kullanim saatleri) ve etkililik, CPAP cihazindan
indirilen CPAP uyumu izleme verileri ile degerlendirildi. CPAP
uyumunu, Uc¢ ayhk calisma boyunca gecelik ortalama dort saat
veya daha fazla siire kullanim olarak tanimladik.

Biyokimyasal Parametreler

Baslangicta ve CPAP tedavisinden sonra, tiim hastalarda
|6kositler, notrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit,
trombositler, MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen
dahil olmak Ulzere tam kan profili elektronik tibbi kayitlardan
kaydedildi.

Bu calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Yerel Etik Kurulu tarafindan 2019.160.09.20 numarasi ile
onaylanmistir (tarih: 24.09.2019).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) versiyon 18 paket programi
ile yapildi. Tim degerler ortalama+standart deviasyon olarak
hesaplandi. Calisma grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi
verilerini karsilastirmak igin eslestirilmis Orneklem t-testi
kullanildi. Bildirilen p degerleri 2 kuyrukludur ve p degeri
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 40 hasta dahil edildi. OUAS hastalarinin
tanimlayici 6zellikleri Tablo 1'de sunulmaktadir. Otomatik
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titrasyonla olusturulan ortalama CPAP basinci 7,8+2,6
cmH,0 idi. CPAP tedavisi parametrelerinin 6ncesi ve sonrasi
karsilastirmalari Tablo 2'de gosterilmistir.

CPAP'In hemosit profili tizerindeki etkisini degerlendirmek igin bir
eslestirilmis t-testi yapildi. Stire 1'den [M=40,17, SD=5,16] Siire
2've (M=37,5, SD=5,15) kadar hemoglobinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldu, t (29)=5,39, p<0,001 (iki kuyruklu). FOST
puanlarindaki ortalama dusts 2,67 idi ve %95 giiven araligi 1,66
ile 3,68 arasinda degisiyordu. Eta-kare istatistigi (0,50) biytik bir
etki boyutunu gosterdi.

Calismayr tamamlayan tiim hastalar CPAP uyumluydu
(5,53+0,39 saat/gece). Uc ayhk CPAP tedavisinden sonra
ortalama l6kosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV,
N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen seviyeleri baslangi¢c degerlerine
gore 6nemli 6l¢tide azaldi (Sekil 1 ve 2). Calismamiz hemoglobin,
I6kosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, N/L, P/L,
CRP ve fibrinojen diizeylerinde anlaml diists gosterdi.

Tablo 1. Katilimeilarin tanimlayici 6zellikleri

Ortalama+SD Aralik
Yas; yil 53,79+2,61 39-79
Erkek cinsiyet; n (%) 34 (%85)
VKi; kg/m? 31,55+1,01 24,6-40,6
CPAP 6ncesi AHI (h™") 46,20+5,18 5,8-82,3
CPAP sonrasi AHI (h™") 3,28+0,96 0,2-16,8
En disiik Sp0,, % 76,95+2,13 59-92
CPAP tedavisinin siiresi (s/gtin) 5,53+0,39 4,1-8
Sp0, 90 altinda, dakika 37,16+16,01 0-275
VKI: Viicut kitle indeksi, AHI: Apne-hipopne indeksi, SD: Standart deviasyon, CPAP:
Sirekli pozitif hava yolu basinci

TARTISMA

Bu calisma, hemoglobin, hematokrit, I6kosit, lenfosit, MPV,
MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen diizeylerinin pozitif hava
yolu basinci (PAP) tedavisinden sonra 6nemli lgtide azaldigini
gostererek, OUAS hastalarina kiiresel yaklasimi kolay bir
tamamlayici ara¢ olarak hematolojik degerlendirmenin dnemini
pekistirmektedir. Bu bulgular, bu parametrelerin tedaviye yanit
belirtecleri olarak kullanilabilecegini dustindiirmektedir.

Siirekli hipoksi, eritropoietin kaynaklh eritropoez ekspresyonunda
artisa ve sonuc¢ olarak hematolojik parametrelerde artisa
neden olur?"?2, Solunum olaylarinin PAP diizeltmesi ve bunun
sonucunda hipoksi ve enflamasyon, ¢alismamizda elde edildigi
gibi hemoglobin ve hematokritte bir azalmaya donusebilir.

Bazi calismalar, OUAS'li hastalarda trombositin aktive oldugunu
ve agrege oldugunu ve bunun da enflamasyonla ilgili oldugunu
bildirmistir. MPV ve PDW'nin her ikisi de trombosit aktivitesinin
yararl belirtecleridir. MPV'yi dustirme egilimi, PAP'in hipoksi ve
enflamasyonu azaltmasinin yani sira trombosit agregasyonunu
da iyilestirmesiyle aciklanabilir®'. Sonuclarimiz, tic ayhk CPAP
tedavisinden sonra MPV'de 6nemli bir diistis gosterdi.

Notrofiller esas olarak mediatdrleri salgilayarak dogustan gelen
bagisikhik tepkisine aracihik ederken, lenfositler enflamasyonu
diizenleyerek adaptif bagisikhk tepkisine aracilik ederler?>?,
Son calismalar, hem NLR hem de PLR'nin enflamasyonun
iyi gostergeleri oldugunu gostermektedir®®. Calismamiz, Ug¢
ay boyunca CPAP tedavisi alan OUAS hastalarinin periferik
kaninda toplam lenfosit sayisi, NLR ve PLR'de onemli bir
azalmanin meydana geldigini gosterdi. Bununla birlikte,
notrofil sayilarinda 6nemli bir azalma olmamistir.

Tablo 2. On iki haftalik CPAP tedavisinden sonra biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi

n=40 CPAP oncesi CPAP sonrasi p
Degisken Ortalama+SD Aralik Ortalama+SD Aralik

Hemoglobin 14,61+1,46 10,75-16,50 14,27+1,47 9,82-17,61 0,006
Het 43,33+4,18 32,7-51,8 42,39+3,94 29,6-49,9 0,018
MPV 8,90+0,82 7,8-10,8 8,70+0,70 7,7-10,4 0,022
PIt (10°/L) 246,0+49,1 162-294 242,6+49,0 239,1-339 0,219
PDW 15,09+2,08 12,8-20,3 14,85+1,98 12,0-19,3 0,208
Lokosit (10°/L) 8,01+2,00 4,4-12,6 7,60+1,70 5,6-10,8 0,037
Notrofil (10°/L) 4,14+1,31 2,2-7,0 4,10+1,22 2,6-6,5 0,774
Lenfosit (10°/L) 2,95+0,94 1,5-5,2 2,61+0,75 1.7-4,4 0,001
N/L 1,52+0,58 0,59-3,28 1,70+0,66 0,69-3,55 0,017
P/L 91,2+31,5 40-190 98,8+32,7 50-190 0,037
Fibrinojen (mg/dL) 342,80+91,86 259-450 310,93+65,21 206-447 0,018
CRP (mg/dL) 3,50+3,33 1-14 2,16+£1,71 0,2-5,6 0,007
Dort grup arasindaki farkliliklar, veri dagiliminin ézelliklerine gore tek yonli varyans analizi (ANOVA) veya ki-kare testi kullanilarak incelenmistir.

CPAP: Stirekli pozitif hava yolu basinci, RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi, SD: Standart deviasyon, MPV: Ortalama trombosit hacmi, Het: Hematokrit, Plt: Trombosit, N/L:
Notrofil/lenfosit orani, P/L: Trombosit/lenfosit, MCV: Ortalama kirmizi kan hiicresi hacmi, RDW: Kirmizi kan hiicrelerinin dagilimi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit
dagilimiin genisligi
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Fibrinojen, enfeksiyon ve enflamasyona yanit olarak karacigerden
sentezlenen bir akut faz proteinidir ve enflamatuvar sitokinler,
fibrinojen biyosentezini modiile ederler?*. OUAS hastalarinda
yapilan onceki calismalar, yiiksek fibrinojen diizeylerinin
obezite ve hipertansiyon ve inme gibi komorbiditelerin varligi
ile iliskili oldugunu ve CPAP tedavisinden sonra diizeldigini
belirlemistir®®. Ancak, CPAP ile OUAS tedavisine iliskin yeni
bir randomize ve plasebo kontrollii capraz calisma, yiiksek

plazma fibrinojen seviyeleri tzerinde herhangi bir anlamli
tedavi etkisi belirlememistir’®®. OUAS'lI hastalarda CPAP
tedavisinin fibrinojen seviyeleri lizerindeki etkisine iliskin
calismalar arasinda tutarsizhklar vardir. Bunun nedeni baz
calismalarda kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarin calisma
disi birakilmamis olmasi olabilir. Sonuclarimiz, tic ayhk CPAP
tedavisinden sonra fibrinojen seviyelerinde 6nemli bir diisis
gosterdi.
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Sekil 1. Ug aylik CPAP tedavisinden sonra ortalama hemoglobin, hematokrit, MPV, |6kosit, notrofil ve lenfosit diizeyleri

MPV: Ortalama trombosit hacmi, CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci

p=0.007
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Sekil 2. Ug aylik CPAP tedavisinden sonra ortalama CRP ve fibrinojen seviyeleri

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, CRP: C-reaktif protein
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CRP bir akut faz proteinidir ve dogustan gelen bagisikhkta
onemli bir rol oynar. Enflamasyonun hassas bir belirteci ve
gelecekteki kardiyovaskiiler riskin 6nemli bir belirtecidir?’.
Onceki calismalar, CPAP'In OSAS hastalarinda sistemik
enflamasyonu ve kardiyovaskiiler riski azaltmadaki olasi yararli
rollinli gdsteren sonuglar sunmuslardir®®3'. Bu calisma ayni
zamanda CPAP tedavisinin uygun kullaniminin CRP dizeylerini
onemli Ol¢lide azaltabilecegini gostermistir.

Cahismanin Kisithliklan

Calismamizin bazi sinirhliklari vardir. ilk olarak, calisma
retrospektifti. Ayrica, Orneklem blylikliglimiz nispeten
kiiciiktii. Uciinciisti, NLR ve PLR gibi bazi hematolojik indeksler
enflamatuvar belirtecler olarak kabul edilse de, saptama islemi
sirasinda karsilastirma icin IL-6 gibi klasik yerlesik enflamatuvar
belirtecleri kullanmasi gerekiyordu.

SONUG

Hematolojik indeksler, OUAS'in nispeten basit, ucuz ve kullanisli
siddet belirtecleridir. Calismamiz, OUAS hastalarinda tani
ve tedavi yaniti icin tamamlayici bir ara¢ olarak hematolojik
degerlendirmenin 6nemini ortaya koymustur.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan 2019.160.09.20
numarasi ile onaylanmistir (tarih: 24.09.2019).

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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