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Oz

Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirmaktadir. Bu artista otonom disfonksiyon ve enflamasyonun 6nemli
rol oynadigi diistintlmektedir. Kalp hizi degiskenligi (KHD) analizi ile otonom
disfonksiyonun non-invaziv olarak tespiti mimkindir. Kan hiicrelerinin say
ve dagilimi da enflamasyonun énemli belirteclerinden kabul edilmektedir. Bu
calismada, OUAS'li hastalarda KHD ile hemogram parametreleri incelenmis,
aralarindaki iliski arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: 2019-2021 yillan arasinda, bir gece polisomnografi
(PSG) kaydi yapilan ve es zamanli hemogram parametreleri mevcut olan tiim
hastalarin verileri gozden gecirildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara KHD
analizi yapildi. Hastalarda demografik, klinik ve PSG parametreleri ile KHD ve
hemogram parametreleri arasindaki iliski istatistiksel olarak incelendi. Hastalar
apne hipopne indeksi (AHI) >15/sa ve AHi <15/sa olmak Uzere iki gruba ayrildi
ve parametreler karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 321 hasta (210 erkek, 111 kadin) calismamiza dahil edildi.
Yas ortalamasi 54,8+16,1 yil idi. Enflamasyon gostergeleri olarak kabul edilen
I6kosit sayisi, hemoglobin, hematokrit ve nétrofil sayisi AHI >15/sa grubunda
anlamli olarak daha yuksekti (sirasiyla; p=0,015; p=0,040; p=0,019 ve
p=0,012). KHD parametrelerinden diisiik frekans gticti/yiiksek frekans guci
(LF/HF) orani, AHi >15/sa olan hastalarda 3,1 iken, AHI <15/sa grubunda
2,1 idi ve orta-agir OUAS grubunda anlamli olarak yiiksekti (p=0,012). LF/HF
orani ile notrofil sayisi, lokosit sayisi ve nétrofil/lenfosit orani arasinda anlamli
korelasyon tespit edildi (sirasiyla; r=0,201; p=0,005 ve r=0,165; p=0,020 ve
r=0,189; p=0,008).

Sonug: Bu calisma ile OUAS'li hastalarda enflamasyon artisi ve sempatovagal
dengedeki bozulmanin varligi bir kez daha gosterilmistir. Calismamizda farkli
olarak otonom disfonksiyonun, enflamasyon artisi ile korelasyonu dikkati
cekmistir ve bu durum OUAS’nin 6nemli bir komplikasyonu olan sempatik
fonksiyon bozuklugunda, enflamasyonun primer bir rol tistlenmis olabilecegini
dustindlirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, kalp hizi degiskenligi,
enflamasyon, I6kosit, nétrofil

Abstract

Objective: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) increases the risk of
cardiovascular disease. Autonomic dysfunction and inflammation are thought
to play an important role in this increase. Heart rate variability (HRV) analysis
provides noninvasive detection of autonomic dysfunction. The number
and distribution of blood cells are also considered important markers of
inflammation. In this study, HRV and hemogram parameters were examined
in patients with OSAS, and the relationship between them was investigated.
Materials and Methods: The data of all patients who had overnight
polysomnography (PSG) recording and hemogram parameters between
2019 and 2021 were reviewed. HRV analysis was performed on all patients
included in the study. Along with demographic and clinical characteristics,
the relationship between PSG parameters, HRV, and hemogram parameters
was statistically analyzed. The patients were divided into two groups as apnea
hypopnea index (AHI) >15/hr and AHI<15/hr, and the parameters were
compared.

Results: A total of 321 patients (210 men, 111 women) were included
in this study. The mean age was 54.8+16.1 years. The white blood cells
count, hemoglobin level, hematocrit level, and neutrophil count, which are
considered as indicators of inflammation, were significantly higher in the
AHI 215/hr group (p=0.015; p=0.040; p=0.019 and p=0.012, respectively).
Among the HRV parameters, the median low-frequency component power
/ high-frequency component power (LF/HF) ratio was 3.1 in patients with
AHI>15/hr, while it was 2.1 in the AHI<15/hr group and was significantly
higher in the moderate-severe OSAS group (p=0.012). A significant correlation
was found between the LF/HF ratio and neutrophil count, leukocyte count,
and neutrophil/lymphocyte ratio (r=0.201; p=0.005 and r=0.165; p=0.020
and r=0.189; p=0.008).

Conclusion: In this study, the presence of increased inflammation and
deterioration in sympathovagal balance in patients with OSAS has been
demonstrated once again. The correlation of autonomic dysfunction with
increased inflammation has been noted for the first time, suggesting that
inflammation may play a primary role in sympathetic dysfunction, which is an
important complication of OSAS.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, heart rate variability,
inflammation, white blood cells, neutrophil
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Giris

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS); hipertansiyon,
miyokard infarktlsu, inme ve diger vaskiler komplikasyonlarla
iligkisi gosterilmis olan ve atmis mortalite riskine sebebiyet veren
onemli bir hastaliktir (1-5). OUAS'nin kardiyovaskiiler hastaliklara
yol acmasindaki mekanizma ttiimuyle aydinlatilamamis olsa da,
etiyolojide artmis sempatik aktivite, endotel disfonksiyonu,
enflamasyon ve artmis oksidatif stres sorumlu tutulmaktadir
(6,7). Farkh etiyolojik faktorler icin calismalar devam etse de,
sistemik enflamasyon ve otonom disfonksiyon, etki genislikleri ve
bircok hastalik patogenezinde oynaklari roller nedeniyle 6nemini
korumaktadir (8,9). Giincel calismalar, 16kosit sayisi (WBC) ve
notrofil-lenfosit oraninin  (NLR), enflamasyonun gostergeleri
olarak kullanilabilecegini gostermistir (10-12). Artmis notrofil
sayisinin daha kotl kardiyovaskiler sonlanim ile iligkili oldugu
belirtilmistir (11). WBC her ne kadar enflamasyonu gostermede
vazgecilmez bir parametre olarak kullanilsa da, farkh hastaliklar
Uzerine yapilan calismalar, NLR'nin enflamasyonu gostermede
WBC'ye gore daha Ustlin oldugunu dustindirmektedir (12,13).
Ote yandan, artmis sempatik aktiviteyle sekillenen otonom
disfonksiyonu géstermede, kolay uygulanabilir ve non-invaziv
olmasi nedeniyle, kalp hizi degiskenligi (KHD) spektral analizi
yaygin olarak tercih edilmektedir (14). KHD spektral analizinde
iki ayri yaklasim bulunmaktadir. ilki “avNN” (normal R-R
intervallerinin ortalamasi) ve “pNN50” (50 milisaniyeyi asan
ardisik R-R intervallerinin orani) parametrelerini iceren zaman
bazli analiz, ikincisi ise “LF guci” (dustik frekans: 0,04-0,15
Hz), “HF glici” (yuksek frekans: 0,15-0,40 Hz) ve “LF/HF orani”
parametrelerini iceren frekans bazli analizdir. Bu parametreler
arasinda LF/HF orani, sempatovagal dengenin en onemli
gostergesi olarak kabul edilmektedir (15). Bu ¢alismada OUAS'ii
hastalarda hemogram parametreleri kullanilarak enflamasyon
varliginin, KHD analizi kullanilarak otonom disfonksiyon
varhginin arastinlmasi amaclanmis, birbirleriyle korelasyonu ve
OUAS siddeti ile iligkileri incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontemler

Retrospektif ve gozlemsel olarak tasarlanan bu calismada, 2019-
2021 yillari arasinda, uyku laboratuvarimizda KHD verilerini
iceren bir gece polisomnografi (PSG) kaydi yapilan ve es
zamanh hemogram parametreleri mevcut olan tim hastalarin
verileri tekrar gozden gecirildi. Calismamizda, gozlemsel
arastirmalar icin rehber olarak o©nerilen Epidemiyolojide
Gozlemsel Calismalarin Raporlanmasinin Glglendirilmesi Beyani
kriterleri takip edildi (16). Hastalarin demografik, klinik ve PSG
parametreleri degerlendirildi. Apne hipopne indeksi (AHI),
uyaniklik, hizli g6z hareketleri (rapid eye movements, REM)
olan ve olmayan (non-REM, NREM) uyku evresi sire ve
yuzdeleri, uykuda periyodik bacak hareketleri indeksi ile atonisiz
REM varligi kayit edildi. PSG tetkikinin sabahinda alinan kan
orneklerinde incelenen hemogram parametreleri (I6kosit sayisi,
eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit, notrofil sayisi, lenfosit
sayisi, trombosit sayisi) not edildi. Calismaya dahil edilen tim
hastalara KHD analizi yapildi; avNN, pNN5O0, ortLF, ortHF LF/
HF orani her uyku evresi icin ayri ayr hesaplandi. Hastalarda
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demografik, klinik ve PSG parametreleri ile KHD ve hemogram
parametreleri arasindaki iliski istatistiksel olarak incelendi.
Calismamiz Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(karar no: 140513, tarih: 23.10.2020).

istatistiksel Analiz

Hastalar OUAS siddetine gore siniflandinimak amaciyla AHI <15/
sa ve AHI >15/sa olmak lizere 2 gruba ayrildi. Demografik veriler
ve laboratuvar bulgularn ortalama * standart sapma seklinde
gosterildi. Kategorik veriler karsilastirilirken Pearson ki-kare ve
Fisher'in kesin testi kullanildi. Numerik veriler karsilastirilirken
verilerin normal dagildigi durumlarda bagimsiz 6érneklemlerde
t-testi, normal dagilmadigi durumlarda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Veriler arasindaki iliskinin degerlendiriimesinde
Spearman korelasyon analizi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 321 hasta calismamiza dahil edildi. Hastalarin %65,4'U
(n=210) erkek, %34,6'st (n=111) kadindi. Yas ortalamasi
54,8+16,1 yil idi. PSG sonucunda %40,5 (n=130) hastada agir
OUAS (AHI >30/sa), %31,8 (n=102) hastada orta OUAS (15/sa <
AHI <30/sa), %21,5 (n=69) hastada ise hafif OUAS (AHI <15/sa)
saptandi. Yirmi kiside OUAS saptanmadi. AHI >15/sa grubunda
AHi <15/sa ile kiyaslandiginda erkek hakimiyeti mevcuttu (%70
vs %51) (p<0,001) ve AHi >15/sa grubunda yas ortalamasi daha
yuksekti (56,6+14,4 vs 50,4+19,1 yil) (p=0,023). Hastalarin
gece ici uyku evrelerinin stre dagilimi incelendiginde; AHI >15/
sa grubunda, NREM-1 uyku ylizdesinin anlamli olarak daha
uzun (%7,7 vs %11,7), NREM-3 uyku yuzdesinin ise anlamli
olarak daha kisa oldugu saptandi (%17,9 vs %13,4) (p<0,001).
Gruplarin demografik ve polisomnografik verileri Tablo 1’de
karsilagtiriimigtir.

Hemogram Parametreleri

Hemogram parametrelerinden WBC, hemoglobin, hematokrit
ve notrofil sayisi AHI >15/sa grubunda anlamli olarak daha
yuksekti (sirasiyla p=0,015; p=0,040; p=0,019 ve p=0,012).
Gruplara gore hemogram parametreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplarin demografik ve polisomnografik verilerinin
karsilastiriimasi

Parametreler AHi >15 AHi <15 p
Cinsiyet (E/K) 164/68 46/43 <0,001
Yas ortalamasi 56,6+14,4 50,4+19,1 | 0,023
%W 20,8+15,3 19,6+£14,3 | 0,531
%NREM-1 11,7+7,5 7,7%4,7 <0,001
%NREM-2 41,8+10,9 39,9+11,2 | 0,186
%NREM-3 13,4+7,1 17,949,6 <0,001
%REM 14,4£10,9 14,8+£10,3 | 0,761
Min. O, satlirasyonu 79,9+8,5 87,914,9 <0,001
Arousal indeksi 1,1£2,4 0,8+1,5 0,211
E: Erkek, K: Kadin, W: Wake (uyanik), NREM: Hizli g6z hareketleri olmayan,
REM: Hizli g6z hareketleri, Min: Minimum, AHI: Apne hipopne indeksi
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Notrofil/lenfosit orani bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Gruplar AHI 230 ve AHi <30 seklinde
ayrildiginda ise notrofil/lenfosit orani agir OUAS grubunda
anlamli sekilde daha yuksekti (2,1£1,1 vs 2,4+1,1-p=0,028).

Kalp Hizi Degiskenligi

KHD parametrelerinden medyan LF/HF orani, AHI >15/sa olan
hastalarda 3,1 iken, AHI <15/sa grubunda 2,1 idi ve orta-agir
OUAS grubunda anlaml olarak yiiksekti (p=0,012). iki grup
arasinda diger KHD parametreleri acisindan anlamh farklilik
saptanmadi. KHD parametreleri Tablo 3’te 6zetlenmistir. KHD
parametrelerinden LF/HF orani ile hemogram parametrelerinden
notrofil sayisi, 16kosit sayisi ve notrofil/lenfosit orani arasinda
anlamli korelasyon tespit edildi (sirasiyla r=0,201; p=0,005 ve
r=0,165; p=0,020 ve r=0,189; p=0,008). Ayrica LF/HF orani
ile minimum oksijen (min O,) satirasyonu arasinda da ters
korelasyon saptandi (r=0,227; p=0,001)

Tartisma

Calismamiz KHD parametrelerinden 6zellikle LF/HF oraninin
orta-agir OUAS'lilerde anlamli olarak yukseldigi gosterilmistir. Bu
bulgu, min O, satlrasyonu distik¢e LF/HF oraninin artmasiyla
paraleldir. Ikinci 6nemli sonug, WBC ve nétrofil sayisinin orta-
agir OUAS’li grupta, nétrofil/lenfosit oraninin ise agir OUAS'li
grupta anlamli olarak yiiksek saptanmis olmasidir. Bulgularimiz
literatlirde daha 6nce bildirilen veriler ile uyumludur.

Calismamizda ayrica OUAS hastalarinda bu iki degisken
arasindaki iliski incelenmistir. OUAS hastalarinda sempatovagal
dengenin sempatik sistem lehine bozuldugunu gosteren LF/HF
orani ile enflamasyon gostergesi olarak kabul edilen nétrofil/

Tablo 2. Gruplara gére hemogram parametreleri

Lab. parametreleri AHi <15 AHI >15 P
Lokosit sayisi, 103/uL 6,8+1,8 7,4+1,7 0,015
Eritrosit sayisi, 106/uL 4,8+0,6 4,9+0,5 0,302
Hemoglobin, g/dL 13,6%1,7 14,2+1,6 0,040
Hematokrit, % 40,2+4,9 41,9+4,5 0,019
Notrofil sayisi, 103/uL 3,9+1,4 4,4+1,4 0,012
Lenfosit sayisi, 103/pL 2,2+0,8 2,2+0,6 0,941
Trombosit sayisi, 103/pL 257,2+65,1 | 257,8+72,8 | 0,663
Notrofil/lenfosit orani 2,1+1,3 2,241,1 0,334
AHI: Apne hipopne indeksi

Tablo 3. Kalp hizi degiskenligi verileri

KHD parametreleri AHi <15 | AHI>15 |p
avNN, (ms) 921,0 907,5 0,638
pNNS50, (%) 9,9 9,3 0,417
ortLF, 9953,5 11843,1 0,124
ortHF 4844,0 |4320,5 0,083
LF/HF 2,1 3,1 0,012

KHD: Kalp hizi degiskenligi, AHI: Apne hipopne indeksi, avRR: Normal R-R
intervallerinin ortalamasi, pNN50: 50 milisaniyeyi asan ardisik R-R intervallerinin
orani, ortLF: Ortalama diisiik frekans gicii, ortHF: Ortalama yiksek frekans

glcli, LF/HF: Dusiik frekans gtictiniin yiiksek frekans giictine orani

lenfosit orani, I0kosit sayisi ve noétrofil sayisi arasindaki anlamli
korelasyon ilk kez gosterilmisti. KHD, otonom sinir sistemi
tarafindan kontrol edilir ve parasempatik (vagal) sistem ile
sempatik sistemin dengesinden etkilenmektedir. Otonomik
polindropatiye neden olan diyabet gibi hastaliklarda KHD'nin
bozuldugu bilinmektedir (17). Her ne kadar, diyabet, miyokard
infarktlsu, hipertansiyon, kalp yetmezligi gibi diger komorbid
durumlarda KHD’nin etkilendigi bilinse de, OUAS’li hastalarda
bu etkilenmenin herhangi bir komorbiditenin bulunmadig
durumlarda dahi gériindugu ve hatta KHD’deki bozulmanin
OUAS siddeti ile iliskili olabilecegi raporlanmistir (18). Ayrica
strekli pozitif havayolu basinci tedavisinin otonomik fonksiyonlari
dizelttigi gosterilmistir (19). Bu iliskiden yola cikilarak yapilan
farkli calismalarda, OUAS tanisi icin yalnizca KHD analizi
yapmanin kolay bir tarama testi olarak kullanilabilecegi ve
PSG’ye ¢ok daha ucuz bir yéntem oldugu vurgulanmistir (20-
22). Diger bir faktor olan kronik enflamasyon, OUAS seyrinde
onemli patolojik mekanizmalardan biridir (23). Henliz tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, tekrarlayan kisa stireli hipoksinin, cok
sayida enflamatuvar yolagi aktive ettigi dustinilmektedir. WBC,
notrofil sayisi ve notrofil/lenfosit orani, enflamasyonun basit
gostergeleri olarak kabul edilmektedir (24). Calismamizda
her 3 parametrenin de OUAS ile iliskisi gosterilmistir. Benzer
sekilde baska bir calismada, 16kosit sayisinin ve notrofil lenfosit
oraninin OUAS’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde yuiksek oldugu raporlanmistir (10). OUAS’de, C-reaktif
protein, interl6kin-6 ve timor nekroz faktori-alfanin da diger
faktorlerden bagimsiz bir sekilde ylksek oldugunun gésterilmesi
enflamasyonun tartisilmaz kanitlarindan biri olmustur (25,26).
Enflamasyon, baska bir bakis acisiyla, OUAS’deki tist solunum yolu
obstriksiyonunun ve kardiyovaskuler komplikasyonlarin altinda
yatan faktorlerden biri de olabilir (24). Obstriiksiyona yol acan
lateral farengeal duvar kalinlasmasinda en bytk roliin yumusak
dokularin sismesi oldugu gosterilmis ve bunun enflamasyonun
tetikledigi bir sisme olabilecedi yorumu yapilmistir. Farenks
dokusunun histopatolojik bulgularinin degerlendirildigi bir
calismada, OUAS'li hastalarda kontrollere kiyasla cok daha yaygin
o0dem, vazodilatasyon ve mukus bezi hipertrofisi gosterilmistir
(27). OUAS nedeniyle uvulopalatofaringoplasti yapilan 48
hastanin detayli histopatolojik analizi de, belirgin subepiteliyal
o6demin hastalarin %79’unda mevcut oldugunu gostermistir
(28). Bu bulgular ust havayolu daralmasinda, enflamasyonun da
onemli bir katkisi oldugunu ve OUAS’nin siddetini artirarak kisir
bir dongu olusturabilecegini telkin etmektedir. Calismamizin ek
bulgularindan biri de, hem calismaya alinan hastalar arasinda
hem de orta-agir OUAS grubunda erkek hakimiyetinin varhgidir.
Epidemiyolojik calismalarda erkeklerde kadinlara kiyasla 2 ila 8
kat risk artisi bildirilmistir (29,30). Erkek cinsiyetin tartismasiz
bir risk faktori oldugu kabul edilse de, aradaki bu yiiksek farkin
onemli sebeplerinden bir tanesi de kadinlarda taninin atlanmasi
ve gecikmesidir (31). Her ne kadar yillar icerisinde kadin
populasyonunda OUAS varligi acisindan farkindalik artisi olsa da
halen yeterli seviyede olmadigi distiniilmektedir (32).
Calismamizda ayrica orta-agir OUAS grubunda yas ortalamasinin
daha yuksek oldugu dikkati cekmektedir. Literatiirde OUAS
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prevalansinin yasla arttigi gosterilmistir. Altmig bes yas Ustlinde
prevalansin 2 ila 3 kat arttigi bildirilmektedir. Fakat bu artis
grafigi daha ileri yaslarda plato cizmektedir (33,34).

Calismanin Kisithliklar

Bu calismanin en onemli kisithhgr retrospektif olarak
yuratilmesidir. OUAS hastalarinda tedavi oncesi donem ile
pozitif hava yolu basinc tedavisi sonrasi hemogram ve KHD
parametrelerinin karsilastinrlmamig olmasi bir diger onemli
kisithliktir. Ayrica veri setinde oksijen desatlirasyon indeksi ve
satlirasyon %90'nin altinda gecirilen stire bulunmamaktadir.

Sonuc¢

Bu calisma ile OUAS’de enflamasyonun ve otonom
disfonksiyonun onemi bir kere daha gosterilmis ve daha
onemlisi, enflamasyon ile otonom disfonksiyonun korele oldugu
saptanmistir. Bu korelasyon, OUAS’nin 6nemli bir komplikasyonu
olan sempatik fonksiyon bozuklugunda, enflamasyonun primer
bir rol Ustlenmis olabilecegini dustindirmektedir. Calisma
sonuclarimizin  dogrulanmasi agisindan uzun takipler ile
tekrarlayan olctimlerin yapilmasi ve OUAS tedavisi sonrasindaki
degisimlerin gozlenmesi 6nemlidir.
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