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Obstrüktif Uyku Apnesi Olan Kişilerde CPAP’ın Hemosit Profili, 
C-reaktif Protein ve Fibrinojen Düzeyleri Üzerine Etkisi

Effect of CPAP on Hemocyte Profile C-reactive Protein and Fibrinogen Levels in People with 
Obstructive Sleep Apnea
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ÖZ
Amaç: Obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sırasında tekrarlayan apne ve hipopne atakları ile karakterize yaygın bir uyku bozukluğudur. 
Tekrarlayan hipoksemik ve hiperkapnik olaylar, OUAS hastalarında artmış proenflamatuvar sitokin üretimine, endotel disfonksiyonuna, oksidatif 
strese, metabolik düzensizliğe ve insülin direncine yol açabilir. Daha önceki çalışmalarda OUAS’lı hastalarda bazı hemogram değerlerinde artış 
olmuş ve sürekli pozitif hava yolu basıncı (CPAP) tedavisi ile bu artmış değerlerde azalma gözlenmiştir. CPAP, OUAS’ı tedavi etmek ve hastaların 
semptomlarını hafifletmek için en etkili yöntemdir. Bu çalışmanın amacı, OUAS olan kişilerde üç aylık CPAP tedavisinin hemosit profiline etkisini 
değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 40 hasta dahil edildi. Klinik değerlendirme, önceki tam polisomnografi raporları ve CPAP tedavisi öncesi ve sonrasında 
tam kan profili (lökositler, nötrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, trombositler, MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen dahil olmak 
üzere) verileri katılımcılarının elektronik tıbbi kayıtlarından toplanmıştır.

Bulgular: Çalışmayı tamamlayan tüm hastalar CPAP uyumluydu (5,53±0,39 h/gece). Üç aylık CPAP tedavisinden sonra, ortalama lökosit, lenfosit, 
hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen seviyeleri başlangıç değerlerine göre önemli ölçüde azaldı.

Sonuç: Çalışmamız üç aylık CPAP tedavisinden sonra hemoglobin, hematokrit, lökosit, lenfosit, MPV, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen değerlerinde 
anlamlı azalma olduğunu göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: Obstrüktif 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 dysregulation, 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

GİRİŞ 

Obstrüktif uyku apnesi sendromu (OUAS), noktürnal 
hipoksi, gündüz uyku hali ve yorgunluk ile sonuçlanan, 
uyku sırasında üst solunum yolunun tekrarlayan parsiyel 
veya total kolaps epizotları ile karakterizedir1. Hem kadın 
hem de erkek yetişkinlerin %4’ünün OUAS’dan muzdarip 
olduğu tahmin edilmektedir2. Aralıklı hipoksi, reaktif oksijen 
türlerinin artmasına neden olarak oksidatif strese ve sistemik 
enflamasyona yol açar.

OUAS düşük dereceli enflamatuvar bir hastalıktır. Önceki 
çalışmalarda, OUAS hastalarında IL-6, IL-1, C-reaktif protein 
(CRP) ve tümör nekroz faktörü-alfa dahil olmak üzere yüksek 
enflamatuvar sitokinler gözlemlenmiştir3,4. Son araştırmalar, 
hem WBC hem de NLR’nin enflamasyonun iyi göstergeleri 
olduğunu göstermektedir5-8. Bazı çalışmalar OUAS’lı hastalarda 
trombositin aktive olduğunu ve kümelendiğini bildirmiştir 
ki bu da enflamasyonla da ilgilidir9,10. MPV ve PDW’nin her 
ikisi de trombosit aktivitesinin yararlı belirteçleridir. Son 
zamanlarda, çalışmalar PLR’yi yeni bir enflamatuvar belirteç 
olarak tanımlamaktadır7,8. Son yıllarda birçok çalışma, OUAS’lı 
hastalarda lökosit alt kümeleri, kırmızı kan hücresi indeksleri, 
trombosit indeksleri, N/L oranı ve/veya P/L oranı üzerine 
odaklanmıştır11-15.

Sürekli pozitif hava yolu basıncı (CPAP), orta ila şiddetli 
OUAS’lı olan hastalar için en uygun tedavi olmaya devam 
etmektedir. Birçok çalışma, CPAP tedavisinin oksidatif stres ve 
enflamasyonun çok çeşitli biyobelirteçleri üzerindeki etkisini 
analiz etmiştir16-20.

Bu nedenle, obstrüktif uyku apnesi olan kişilerde CPAP 
tedavisinin hemosit profili üzerindeki etkisini araştırmayı 
amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Popülasyonu

Mayıs 2018-Şubat 2019 tarihleri arasında uyku laboratuvarımıza 
başvuran, daha önce OUAS tanısı almış ve üç ay CPAP tedavisi 
almış katılımcılar üzerinde tek merkezli, kesitsel bir çalışma 
gerçekleştirdik. Elektronik tıbbi kayıtlardan yaş, vücut kitle 
indeksi ve tıbbi öykü gibi demografik özellikler toplandı.

Dışlama Kriterleri

Tanı konmuş otoimmün hastalıkları, son bir ayda akut solunum 
yolu enfeksiyonu, karaciğer veya böbrek hastalığı, malign tümör, 

kronik alkolizm, hipertiroidizm veya hipotiroidizm, enflamatuvar 
barsak hastalığı, enflamatuvar bağ dokusu bozuklukları, kalp 
hastalığı (koroner arter hastalığı ve kalp yetmezliği gibi), 
serebrovasküler yaralanma, yakın zamanda kan transfüzyonu 
öyküsü (iki hafta içinde) veya lösemi, anemi ya da miyelodisplastik 
sendrom gibi hematolojik bozuklukları olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldılar. Ayrıca ilaç kullanan (non-steroidal anti-enflamatuvar 
ilaçlar, steroidler, antibiyotikler ve immünosüpresif ilaçlar dahil) 
ve 18 yaşından küçük hastalar da dışlandılar.

Çalışma Dizaynı

Klinik değerlendirme, tam önceki polisomnografi raporları ve 
başlangıç ve CPAP tedavisi sonrası tam kan profili (lökositler, 
nötrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, trombositler, 
MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen) katılımcıların 
elektronik tıbbi kayıtlarından toplandı.

CPAP Uyumu

CPAP uyumu (kullanım saatleri) ve etkililik, CPAP cihazından 
indirilen CPAP uyumu izleme verileri ile değerlendirildi. CPAP 
uyumunu, üç aylık çalışma boyunca gecelik ortalama dört saat 
veya daha fazla süre kullanım olarak tanımladık.

Biyokimyasal Parametreler 

Başlangıçta ve CPAP tedavisinden sonra, tüm hastalarda 
lökositler, nötrofiller, lenfositler, hemoglobin, hematokrit, 
trombositler, MPV, PDW, MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen 
dahil olmak üzere tam kan profili elektronik tıbbi kayıtlardan 
kaydedildi.

Bu çalışma Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Yerel Etik Kurulu tarafından 2019.160.09.20 numarası ile 
onaylanmıştır (tarih: 24.09.2019).

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) versiyon 18 paket programı 
ile yapıldı. Tüm değerler ortalama±standart deviasyon olarak 
hesaplandı. Çalışma grubunun tedavi öncesi ve sonrası 
verilerini karşılaştırmak için eşleştirilmiş örneklem t-testi 
kullanıldı. Bildirilen p değerleri 2 kuyrukludur ve p değeri 
<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya toplam 40 hasta dahil edildi. OUAS hastalarının 
tanımlayıcı özellikleri Tablo 1’de sunulmaktadır. Otomatik 
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titrasyonla oluşturulan ortalama CPAP basıncı 7,8±2,6 
cmH2O idi. CPAP tedavisi parametrelerinin öncesi ve sonrası 
karşılaştırmaları Tablo 2’de gösterilmiştir.

CPAP’ın hemosit profili üzerindeki etkisini değerlendirmek için bir 
eşleştirilmiş t-testi yapıldı. Süre 1’den [M=40,17, SD=5,16] Süre 
2’ye (M=37,5, SD=5,15) kadar hemoglobinde istatistiksel olarak 
anlamlı bir azalma oldu, t (29)=5,39, p<0,001 (iki kuyruklu). FOST 
puanlarındaki ortalama düşüş 2,67 idi ve %95 güven aralığı 1,66 
ile 3,68 arasında değişiyordu. Eta-kare istatistiği (0,50) büyük bir 
etki boyutunu gösterdi.

Çalışmayı tamamlayan tüm hastalar CPAP uyumluydu 
(5,53±0,39 saat/gece). Üç aylık CPAP tedavisinden sonra 
ortalama lökosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, 
N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen seviyeleri başlangıç değerlerine 
göre önemli ölçüde azaldı (Şekil 1 ve 2). Çalışmamız hemoglobin, 
lökosit, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, MPV, MCV, N/L, P/L, 
CRP ve fibrinojen düzeylerinde anlamlı düşüş gösterdi.

TARTIŞMA 

Bu çalışma, hemoglobin, hematokrit, lökosit, lenfosit, MPV, 
MCV, N/L ve P/L, CRP ve fibrinojen düzeylerinin pozitif hava 
yolu basıncı (PAP) tedavisinden sonra önemli ölçüde azaldığını 
göstererek, OUAS hastalarına küresel yaklaşımı kolay bir 
tamamlayıcı araç olarak hematolojik değerlendirmenin önemini 
pekiştirmektedir. Bu bulgular, bu parametrelerin tedaviye yanıt 
belirteçleri olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.

Sürekli hipoksi, eritropoietin kaynaklı eritropoez ekspresyonunda 
artışa ve sonuç olarak hematolojik parametrelerde artışa 
neden olur21,22. Solunum olaylarının PAP düzeltmesi ve bunun 
sonucunda hipoksi ve enflamasyon, çalışmamızda elde edildiği 
gibi hemoglobin ve hematokritte bir azalmaya dönüşebilir.

Bazı çalışmalar, OUAS’lı hastalarda trombositin aktive olduğunu 
ve agrege olduğunu ve bunun da enflamasyonla ilgili olduğunu 
bildirmiştir. MPV ve PDW’nin her ikisi de trombosit aktivitesinin 
yararlı belirteçleridir. MPV’yi düşürme eğilimi, PAP’ın hipoksi ve 
enflamasyonu azaltmasının yanı sıra trombosit agregasyonunu 
da iyileştirmesiyle açıklanabilir9,10. Sonuçlarımız, üç aylık CPAP 
tedavisinden sonra MPV’de önemli bir düşüş gösterdi.

Nötrofiller esas olarak mediatörleri salgılayarak doğuştan gelen 
bağışıklık tepkisine aracılık ederken, lenfositler enflamasyonu 
düzenleyerek adaptif bağışıklık tepkisine aracılık ederler22,23. 
Son çalışmalar, hem NLR hem de PLR’nin enflamasyonun 
iyi göstergeleri olduğunu göstermektedir5-8. Çalışmamız, üç 
ay boyunca CPAP tedavisi alan OUAS hastalarının periferik 
kanında toplam lenfosit sayısı, NLR ve PLR’de önemli bir 
azalmanın meydana geldiğini gösterdi. Bununla birlikte, 
nötrofil sayılarında önemli bir azalma olmamıştır.

Tablo 1. Katılımcıların tanımlayıcı özellikleri
Ortalama±SD Aralık 

Yaş; yıl 53,79±2,61 39-79

Erkek cinsiyet; n (%) 34 (%85)

VKİ; kg/m2 31,55±1,01 24,6-40,6

CPAP öncesi AHI (h-1) 46,20±5,18 5,8-82,3

CPAP sonrası AHI (h-1) 3,28±0,96 0,2-16,8

En düşük SpO2, % 76,95±2,13 59-92

CPAP tedavisinin süresi (s/gün) 5,53±0,39 4,1-8

SpO2 90 altında, dakika 37,16±16,01 0-275

VKİ: Vücut kitle indeksi, AHI: Apne-hipopne indeksi, SD: Standart deviasyon, CPAP: 
Sürekli pozitif hava yolu basıncı

Tablo 2. On iki haftalık CPAP tedavisinden sonra biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması
n=40 CPAP öncesi CPAP sonrası p

Değişken Ortalama±SD Aralık Ortalama±SD Aralık

Hemoglobin 14,61±1,46 10,75-16,50 14,27±1,47 9,82-17,61 0,006

Hct 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

Plt (109/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

Lökosit (109/L) 8,01±2,00 4,4-12,6 7,60±1,70 5,6-10,8 0,037

Nötrofil (109/L) 4,14±1,31 2,2-7,0 4,10±1,22 2,6-6,5 0,774

Lenfosit (109/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

Dört grup arasındaki farklılıklar, veri dağılımının özelliklerine göre tek yönlü varyans analizi (ANOVA) veya ki-kare testi kullanılarak incelenmiştir.

CPAP: Sürekli pozitif hava yolu basıncı, RDW: Kırmızı hücre dağılım genişliği, SD: Standart deviasyon, MPV: Ortalama trombosit hacmi, Hct: Hematokrit, Plt: Trombosit, N/L: 
Nötrofil/lenfosit oranı, P/L: Trombosit/lenfosit, MCV: Ortalama kırmızı kan hücresi hacmi, RDW: Kırmızı kan hücrelerinin dağılımı, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit 
dağılımının genişliği
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Fibrinojen, enfeksiyon ve enflamasyona yanıt olarak karaciğerden 
sentezlenen bir akut faz proteinidir ve enflamatuvar sitokinler, 
fibrinojen biyosentezini modüle ederler24. OUAS hastalarında 
yapılan önceki çalışmalar, yüksek fibrinojen düzeylerinin 
obezite ve hipertansiyon ve inme gibi komorbiditelerin varlığı 
ile ilişkili olduğunu ve CPAP tedavisinden sonra düzeldiğini 
belirlemiştir25. Ancak, CPAP ile OUAS tedavisine ilişkin yeni 
bir randomize ve plasebo kontrollü çapraz çalışma, yüksek 

plazma fibrinojen seviyeleri üzerinde herhangi bir anlamlı 
tedavi etkisi belirlememiştir26. OUAS’lı hastalarda CPAP 
tedavisinin fibrinojen seviyeleri üzerindeki etkisine ilişkin 
çalışmalar arasında tutarsızlıklar vardır. Bunun nedeni bazı 
çalışmalarda kardiyovasküler hastalığı olan hastaların çalışma 
dışı bırakılmamış olması olabilir. Sonuçlarımız, üç aylık CPAP 
tedavisinden sonra fibrinojen seviyelerinde önemli bir düşüş 
gösterdi.

Şekil 1. Üç aylık CPAP tedavisinden sonra ortalama hemoglobin, hematokrit, MPV, lökosit, nötrofil ve lenfosit düzeyleri

MPV: Ortalama trombosit hacmi, CPAP: Sürekli pozitif hava yolu basıncı

Şekil 2. Üç aylık CPAP tedavisinden sonra ortalama CRP ve fibrinojen seviyeleri

CPAP: Sürekli pozitif hava yolu basıncı, CRP: C-reaktif protein
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CRP bir akut faz proteinidir ve doğuştan gelen bağışıklıkta 
önemli bir rol oynar. Enflamasyonun hassas bir belirteci ve 
gelecekteki kardiyovasküler riskin önemli bir belirtecidir27. 
Önceki çalışmalar, CPAP’ın OSAS hastalarında sistemik 
enflamasyonu ve kardiyovasküler riski azaltmadaki olası yararlı 
rolünü gösteren sonuçlar sunmuşlardır28-31. Bu çalışma aynı 
zamanda CPAP tedavisinin uygun kullanımının CRP düzeylerini 
önemli ölçüde azaltabileceğini göstermiştir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları vardır. İlk olarak, çalışma 
retrospektifti. Ayrıca, örneklem büyüklüğümüz nispeten 
küçüktü. Üçüncüsü, NLR ve PLR gibi bazı hematolojik indeksler 
enflamatuvar belirteçler olarak kabul edilse de, saptama işlemi 
sırasında karşılaştırma için IL-6 gibi klasik yerleşik enflamatuvar 
belirteçleri kullanması gerekiyordu.

SONUÇ

Hematolojik indeksler, OUAS’ın nispeten basit, ucuz ve kullanışlı 
şiddet belirteçleridir. Çalışmamız, OUAS hastalarında tanı 
ve tedavi yanıtı için tamamlayıcı bir araç olarak hematolojik 
değerlendirmenin önemini ortaya koymuştur.
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