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Oz

Amag: Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS) hastalarinda devamli
pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisinin instilin direncine ve metabolik
sendroma etkisini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Bakirkdy Ruh Saghgr ve Sinir
Hastaliklari Hastanesi‘'nde Ocak 2016-Ocak 2017 yillari arasinda yapilan
polisomnografi incelemesi sonrasinda OUAS tanisi almis, anormal
solunum olayr indeksi cikarilacak (solunum bozuklugu indeksi 15'in
lizerinde olan), solunum bozuklugu indeksi 15’in {izerinde olan, 18-
78 yas araliginda, diyabeti, kronik karaciger, kronik bobrek hastaligi,
malignitesi, mental retardasyonu olmayan 30 hastanin antropometrik
Olctimleri ve kan tetkikleri CPAP tedavisi dncesinde ve 3 ay sonrasindaki
kontrollerinde retrospektif olarak degerlendirilmistir. CPAP tedavisinin
metabolik sendroma ve homeostatik modeli degerlendirmesi indeksi ile
degerlendirilen insilin direncine etkisi arastiriimstir.

Bulgular: CPAP tedavisi sonrasinda viicut kitle indeksi (VKi) anlaml
olarak azalmistir (Tedavi oncesi VKI: 31,3345,58, tedavi sonrasi VKI:
30,83+7,13, p=0,03). Boyun cevresi, bel cevresi, kalca cevresi ve bel/
kalca oranini iceren antropometrik Olctiimler ile insdlin direnci ve
metabolik sendom parametrelerinde ise anlamli degisiklik goriilmemistir.
CPAP tedavisi sonrasinda subjektif glindiiz uykululugunu degerlendiren
Epworth uykululuk dlcegi skoru anlamli azalma gdstermistir.

Sonug: Bu calismada, CPAP tedavisi ile insilin direnci ve metabolik
sendromda  diizelme olmamakla birlikte tedavi sonrasinda VKi ve
ESS’de belirgin diizelme goriildi. CPAP tedavisinin insiilin direncine ve
metabolik sendroma etkisini gostermede CPAP uyumunun saglandig,
daha uzun sureli ve olgu sayisinin fazla oldugu calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, insilin direnci,
devamli pozitif havayolu basinci, metabolik sendrom

Abstract

Objective: To evaluate the effect of continuous positive airway pressure
(CPAP) treatment on metabolic syndrome and insuline resistance in
patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).

Materials and Methods: This study evaluated retrospectively with 30
patients who received OSAS diagnosis following polysomnography
between the years January 2016 - January 2017, whose Respiratory
Disturbance Index were above 15, and who were between the ages of
18-78, having no diabetes, chronic liver and kidney disease, malignancy
and mental retardation. The anthropometric measures and blood values
of these patients before the CPAP treatment and 3 months afterwards
were evaluated in their controls. The effect of CPAP treatment on
metabolic syndrome and insulin resistance assessed by homeostatic
model assessment index was investigated

Results: It has been observed that the body mass index (BMI) decreases
significantly following the CPAP treatment. No significant changes
were found in the anthropometric measurements including the neck
circumference, waist circumference, hip circumference, and waist/hip
ratios as well as insulin resistance and metabolic syndrome parameters
(before of treatment BMI: 31.33+5.58, post treatment BMI: 30.83+7.13,
p=0.03). The ESS evaluating the subjective daytime sleepiness following
the CPAP treatment has decreased significantly.

Conclusion: Although this study didn’t improve insulin resistance with
assessed homeostatic model assessment, and metabolic syndrome,
a significant improvement in BMI and ESS was demonstrated in post
treatment. Long-term studies with more cases and with high compliance
are needed to demonstrate the effects of CPAP treatment on metabolic
syndrome in OSAS patients.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, insulin resistance,
continuous positive airway pressure, metabolic syndrome

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Vasfiye ilbay, Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari E§itim Aragtirma Hastanesi, Noroloji Klinigi,
istanbul, Ttirkiye Tel.: +90 505 773 98 55 E-posta: vasfiyekabeloglu@gmail.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0002-1686-6437
Gelis Tarihi/Received: 07.10.2017 Kabul Tarihi/Accepted: 07.11.2017

OTelif Hakki 2017 Tiirk Uyku Tibbi Dernegi / Tiirk Uyku Tibbi Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.

54



ilbay ve ark.
OUAS’de CPAP Tedavisinin Metabolik Sendroma ve insiilin Direncine Etkisi

Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) uykunun boélinmesine
ve oksijen desatiirasyonlarina neden olan uyku sirasinda
tekrarlayici apne ya da hipopne donemleri ile karakterize bir
sendromdur (1). Son yillarda yapilan calismalar OUAS’ye eriskin
populasyonunda oldukca sik rastlanildigini gostermektedir.
Franklin ve Lindberg’in (2) degerlendirdikleri 1993 ile 2013
yillari arasinda yayinlanan 11 epidemiyolojik calismada,
apne hipopne indeksi (AHi) 5 ve (lizerinde alindiginda OUAS
prevalansi ortalamasi; erkeklerde %22 (%9-37), kadinlarda %17
(%4-50) bulunmus, AHI yaninda giindiiz asin uyku hali eslik
ettiginde ise erkeklerde %6 (%3-18), kadinlarda %4 (%1-17)
bulunmustur. OUAS kardiyovaskuler morbidite artisi, 6zellikle de
hipertansiyonla iliskili bulunmustur (3,4). OUAS hipertansiyon
acisindan bagimsiz bir risk faktori olarak bildirilmektedir (5).
Ayrica bazi calismalarda OUAS ve siddeti ile glikoz intoleransi,
inslin direnci ve metabolik sendrom arasinda bagimsiz iligki
bildirilmistir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi - Erigkin Tedavi Paneli-3’e
gore metabolik sendrom tanisi abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve kan glikoz yiksekligi durumlarindan 3’tGndn
bulunmasi durumunda koyulur (6-9).

OUAS hastalarinda devamli pozitif hava yolu basinci (CPAP)
tedavisinin insulin  direncine etkisinin degerlendirildigi
calismalarda celiskili sonuclar mevcuttur (7,10,11). Bu
calismalarda olgu sayisinin azhgr ve yetersiz kontrol olgusu
bulunmasi karisikliga yol agmaktadir.

Biz OUAS tanisi almis ve CPAP tedavisi baslanmis hastalarda, g
ay sonraki ilk kontrollerinde metabolik sendrom mevcudiyetini
ve insilin direncini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg: ve
Sinir Hastaliklari Hastanesi‘'nde Ocak 2016-Ocak 2017 yillan
arasinda yapilan polisomnografi incelemesi sonrasinda OUAS
tanisi almig, anormal solunum olayi indeksi (ASOI), solunum
bozuklugu indeksi (RDI) 15’in Gizerinde olan, 18-78 yas araliginda,
diyabeti, kronik karaciger, kronik bobrek hastaligi , malignitesi,
mental retardasyonu olmayan hastalarin degerlendirilmesi
planlanmistir. Retrospektif olarak degerlendirildiginde CPAP
tedavisi bagladiktan sonraki ilk tic ayda kontrole gelmis 58 hasta
bulunmustur. Bu hastalarin 13’linde diyabet olmasi, 3’linde
diyabet yaninda RDi<15 olmasi, 12’sinde RDi<15 olmasi nedeni
ile 30 hasta degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin antropometrik
Olctimleri ve kan tetkikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calisma icin Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi ve
Sinir Hastaliklari E§itim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan
onay alinmigtir (tarih: 7.02.2017, karar no: 621). Hastalarin
dosya kayitlarindan CPAP tedavisi 6ncesindeki ve tedaviden 3 ay
sonrasindaki kontrollerinde yapilan antropometrik 6lctimleri, kan
tetkikleri degerlendirilmistir. Degerlendirilen hastalarin ancak
17'sinde (%56,6) cihaz kullanim suresi kaydi bulunmus, diger
hastalarin cihazlarinin kayit ozelliginin olmadigi gorilmustar.
PAP tedavisinin etkinligi gecede 4 saat ve tizeri kullanimin %70’in
Uzerinde olmasi olarak degerlendirildi (12). On yedi hastanin
10’unda CPAP kullaniminin etkin oldugu gorildi. Bu nedenle
CPAP tedavisine uyum ancak %56 hastada degerlendirilebilmis,

bu hastalarin da %58,8'inin etkin CPAP kullandigi gorilmdastar.
Antropometrik 6l¢lim olarak viicut kitle indeksi (VKI), boyun
cevresi, bel cevresi, bel/kalca orani degerlendirilmistir. Bel
cevresi, oda giysileri icinde ayakta, normal bir ekspiryum
yaptirildiktan sonra, en alt kosta ile spina iliaca anterior superior
ortasindan ve gobekten gecen, boyun cevresi ise krikotiroid
membranin superior kenari hizasindan, kalca cevresi ise blyuk
trokanter yiiksekliinden mezura ile dl¢llerek yapilmistir.

VKi hastanin kilogram cinsinden kilosu, metrekare cinsinden
boyunun karesine (kg/m?) béliinerek hesaplanmistir. Hastalarin
dosyalarindan aclik glikoz, insilin, HbATlc, trigliserid, ytiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), dislk yogunluklu lipoprotein
(LDL), total kolesterol, degerlerine bakilmistir. Aclik kan glikozu
Olctimlerinde Amerikan Diyabet Dernegi 2010 tani kriterlerine
gore aclik kan sekeri 100 mg/dL’nin altinda olanlar normal, 100-
125 mg/dL olanlar bozulmus aclk glikozu, ve 126 mg/dL ve
uzerinde olanlar diyabet olarak kabul edilmistir. Aclik kan glikozu
Olcimi 126 ve Uzeri olan hastalar calismaya alinmamustir.
Hastalarin glikoz ve instlin degerleri kullanilarak homeostatik
model degerlendirmesi (HOMA) yontemi ile insilin direnci
hesaplanmistir. Achk kan glikozu mg/dL’den 18’e boliinerek
mmol/It'ye cevrildikten sonra, aclik insilini ile carpilip, 22,5’e
bolinmustr.

OUAS tanisi Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig
ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi‘'nde Uyku
Laboratuvari’'nda Embla N-7000 cihazinda yapilan tim
gece polisomnografi sonrasinda koyulmustur. Tim gece
polisomnografi tetkiki, uluslararasi 10-20 sistemine gore
yerlestirilmis frontal, santral ve oksipital elektroensefalografi
(F3-A2, F4-A1, C3-A2, C4-A1, O1-A2, O2-A1), sag ve sol
elektrookuilografi, cene ve herikibacak ytizeyel elektromiyografisi,
elektrokardiyografi, oro-nazal hava akimi 6lctimleri (kanil ve
termistor), torakal ve abdominal solunum hareketleri, oksijen
satlirasyonu, viicut pozisyonu, solunum sesi ve senkron video
kaydi ile yapilmaktadir. OUAS tanisi Uciincii Amerikan Uyku
Klavuzu’na gore koyulmaktadir (13).

Polisomnografi tetkiki sonucunda OUAS tanisi alan hastalara
ikinci gece polisomnografi tetkiki ile yukarida bahsedilen
parametreler kaydedilerek CPAP/BPAP titrasyonu manuel
uygulanmaktadir. OUAS tanisi almig, ASOI 15 ve lizerinde olan
hastalar calismada degerlendirilmistir.

Metabolik sendrom tanisi Ulusal Kolesterol Egitim Programi -
Eriskin Tedavi Paneli-3’e gore koyulmustur (14).

Hastalarin kayitlarindan Epworth Uykululuk Olcegi (EUO) ile
giindiiz uykululuk hali degerlendirilmis, EUO 10 ve iizerinde
olanlar glinduiz asiri uykululuk hali olarak kabul edilmistir (15).
istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for
Social Sciences for windows) paket programinda degerlendirilmistir.
Degerler ortalama deger, standart sapma veya yiizdelik olarak
verilmistir. Hastalar CPAP oOncesi ve sonrasi karsilastinimis ve bu

karsilastirmalarda paired t-testi ve Wilcoxon-rank testi kullaniimistir.
P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismada 22 erkek, 8 kadin 30 hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin yas araligi 30 ile 75 yas arasindadir. Yas ortalamasi
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49,3+12,19 bulunmustur. Hastalarin ortalama ASOIi 43,65,
AHI 43,49 ve VKI 31,33 bulunmustur. Hastalarin %20’sinde
hipertansiyon mevcut olup, %33,3’'U sigara, %10’u alkol
kullanmaktadir. Tablo 1’de tedavi o6ncesinde demografik
bulgular gosterilmistir.

CPAP tedavisi 6ncesinde hastalarin VKi’‘nin ortalamasi 31,33
olup, tedavi sonrasinda 30,83’e dismis ve anlamli olarak
azaldigr gorilmustir (p=0,03). Boyun cevresi, bel cevresi,
kalca cevresi ve bel/kalca oranlarinda ise anlamli degisiklik
gorilmemistir. Hastalar 3 ay suiresince beslenme aliskanlklarinda
degisiklik yapmadiklarini bildirmislerdir. Tablo 2’de CPAP
tedavisi sonrasinda demografik bulgularin karsilastirilmasi
gorilmektedir.

CPAP tedavisi 6ncesinde aclik kan glikozu ortalamasi 97,83+9,37,
tedavi sonrasinda 96,1+9,47’ye dusmis, istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. CPAP tedavisi oncesinde aclik insilin
ortalamasi 15,01+11,34, tedavi sonrasinda 15,72+11,19
bulunmustur.

CPAP tedavisi oncesinde HOMA ortalamasi 3,68%3,22, tedavi
sonrasinda 3,8+2,96 bulunmustur. CPAP tedavisi oncesinde
HbATc ortalamasi 5,64+0,41, tedavi sonrasinda 5,60+0,37'ye
dismis ancak istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. CPAP
tedavisi oncesinde HDL ortalamasi 46+13,9, tedavi sonrasinda
44,931£11,86'ya dismus ancak anlamli bulunmamistir. CPAP
tedavisi Oncesinde trigliserid ortalamasi 171,26+85,6, tedavi

sonrasinda 171,26+85,6 bulunmus, degisiklik gorilmemistir.
CPAP tedavisi oncesinde LDL ortalamasi 123,52+35,84,
tedavi sonrasinda 120,95+37,23’e dismuis ancak anlamli
bulunmamistir. CPAP tedavisi oncesinde sistolik kan basinci
ortalamasi 126,16+12,4, tedavi sonrasinda 133,47+15,77
bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
CPAP tedavisi Oncesinde diyastolik kan basinci ortalamasi
79,16+9,96, tedavi sonrasinda 85%13,81 bulunmus, ancak
istatistiksel olarak anlaml bulunmamuistir.

CPAP tedavisi sonrasinda insulin direnci ve metabolik sendrom
parametrelerinde anlamli degisiklik gortlmemistir. Tablo 3,
CPAP tedavisi sonrasinda insulin direnci ve metabolik sendrom
parametrelerinin karsilastirlmasini  gostermektedir. Hastalarin
tedavi oncesinde 9'unda metabolik sendrom bulunurken, tedavi
sonrasinda 7 hastada gorulmistar.

CPAP tedavisi Oncesinde subjektif glndiz uykululugunu
degerlendiren EUO skoru ortalamasi 6,23, tedavi sonrasinda ise
3,1 bulunmus ve anlamli azalma gostermistir. Tedavi 6ncesinde
giindiiz uykululugunu degerlendirdigimiz EUO skoru 10 ve
Uzerinde olan 5 hasta mevcutken, tedavi sonrasinda 1 hastaya
diismiistiir. Tablo 4, tedavi 6ncesi ve sonrasinda EUO skorlarinin
karsilastinlmasini gostermektedir.

Tablo 3. Devaml pozitif hava yolu basinca tedavisi oncesi ve
sonrasinda insiilin direnci ve metabolik sendrom parametrelerinin
karsilastirilmasi

VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 1. Devamh pozitif hava yolu basinc tedavisi 6ncesinde Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
demografik bulgular
Ortalama * Ortalama £ p
Ortalama + standart sapma standart sapma | standart sapma
Yas 49,37£12,19 Aclik kan glikozu 97,8319,37 96,1+9,47 0,35
E/K 22/8 (mg/dt)
. insuli + +
AHI (/h) 434942715 (Auglllle/::ls_L)Jlln 15,01£11,34 15,72+11,19 0,56
RDI (/h) 43,65+26,93 HOMA 3,68+3,22 3,80+2,96 0,88
n, % HDL 46+13,9 44,93111,86 0,79
Hipertansiyon 6,(20) HbATc 5,64+0,41 5,60+0,37 0,49
Sigara kullanimi 10, (33,3) Trigliserid 171,26+85,6 171,26+85,6 0,35
Alkol kullanimi 3, (10) (mg/dL)
AHi: Apne hipopne indeksi, RDI: Solunum bozuklugu indeksi, E: Erkek, K: Kadin -(r;t;}é(f)leﬂero' 203,33439,79 195,5446,02 0,35
LDL (mg/dL) 123,52+35,84 120,95+37,23 0,42
Tablo 2. Devamli pozitif hava yolu basinci tedavisi oncesi ve Sistolik kan basinci 129 16412 4 133.47415.77 1
sonrasinda demografik bulgularin karsilastirimasi M M
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Diastolik kan basinci 79,16+9,96 85+13,81 0,38
HOMA: Homeostatik model degerlendirmesi, HDL: Yiiksek yogunluklu
Ortalama + Ortalama + p lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
standart sapma | standart sapma
VKi 31,3345,58 30,83+7,13 0,03
- Tablo 4. Devamh pozitif hava yolu basinc tedavisi oncesi ve
Boyun cevresi (cm) 43,74411,38 41,1143,37 0,06 sonrasinda Epworth Uykululuk Ol¢egi skorlarinin karsilagtiriimasi
Bel geVreSi (Cm) 110,19+11,96 110,25£11,93 0,75 EUO Ortalama + standart sapma p
Kalca cevresi (cm) 113,1248,87 113,8749,27 0,66 Tedavi 6ncesi 6,2313,51
- 0,007
Bel/kalca 0,96+0,05 0,96+0,05 0,48 Tedavi sonrasi 3,1+3,22

EUO: Epworth Uykululuk Olcegi
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Tartisma

Bu calismada CPAP tedavisi oncesinde 3G kadin, 6’si erkek
olmak tzere 9 hastada (%33,3) metabolik sendrom saptanirken,
CPAP tedavisi sonrasinda 2’si kadin, 5’i erkek olmak tzere 7
hastada metabolik sendrom goriilmus, metabolik sendrom
orani %23,3’e dismustir. Metabolik sendrom sikhgi azalmakla
birlikte metabolik sendrom parametrelerinde ve HOMA
ile degerlendirdigimiz insilin direncinde anlamh degisiklik
bulunmamis ancak VKi‘de anlamli azalma saptanmistir. OUAS
bulunan 33 obez hastanin 3 ay slresince uygulanan PAP
tedavisini degerlendiren bir prospektif calismada; PAP tedavisine
uyum saglayan ve saglamayan hastalarda VKi degerlendirilmis
ve tedavi uyumunun saglandigi grupta VKi’de anlamli azalma
bulunurken, bel cevresinde anlamli degisiklik bulunmamustir
(16). Benzer sekilde Loube ve ark. (17) 35 obez OUAS hastasinda
CPAP tedavisinin kilo kaybina yol actigini bildirmislerdir. Plasebo
kontrollu, cift kor ve capraz olarak yapilan bu calismada hastalar
randomizasyonla 3 ay boyunca tedavi ya da plasebo PAP
grubuna ayrilmis ve tedavi grubunda plasebo grubuna gore
anlamli olarak VKi ve abdominal ya§ oraninda [bilgisayarl
tomografi (BT) ile gosterilen] azalma bulunmustur (17). Son
zamanlarda yapilan bir baska randomize, capraz calismada obez
hastalarda 6 ay PAP tedavisi sonrasinda hem VKi, hem BT ile
degerlendirilen visseral ve abdominal yagda azalma gosterilirken,
abdominal c¢evrede anlamli degisiklik gosterilememistir.
Yazarlar VKi’deki azalmanin CPAP kullanimi sonrasinda fiziksel
aktivitedeki artisa ve giindiiz uykululugun azalmasina sekonder
olabilecegini belirtmiglerdir. Ancak bu calismada plasebo CPAP
ile karsilastirldiginda metabolik sendrom sikligi azalmis, sistolik
ve diastolik kan basinci, kolesterol, LDL, trigliserid, HbAlc
degerlerinin ortalamasi anlamli azalmistir. Aclk glikozu insulini
ise degismemistir (18). Biz bu calismada VKi'nin azalmasina
ragmen, diger antropometrik 6l¢timlerde ve metabolik sendrom
parametrelerinde anlamli degisiklik bulamadik. Bu durum
degerlendirdigimiz t¢ aylik strenin kisaligi ile iliskili olabilir.
Hoyos ve ark. (19) ise 3 ay PAP tedavisi ile abdominal yagda
anlamli degisiklik bulamadilar. Sivam ve ark. (20) da benzer
sonuclar elde etmislerdir. Onceki calismalarda %5 kilo kaybinin
bel cevresinde anlamli azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir
(21). Bizim bu calismada metabolik sendrom parametrelerinden
olan bel cevresinde anlamli azalma bulamamamiz kilo kaybindaki
azalmanin yetersizligi ile iliskili olabilir.

OUAS tanili 38 hastanin prospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada 1 yil CPAP tedavisi sonrasinda metabolik sendrom
prevalansi degerlendirilmis ve metabolik sendrom prevalansinda
%45 azalma bulunmustur. Metabolik sendrom parametrelerinden
achk kan glikozu, trigliserid ve kan basinci degerlerinde
anlamli degisiklik gorilmemis ancak HDL kolesteroliinde artis,
bel cevresi ve VKi‘de anlamli azalma bulunmustur. Bizim
calismamizda VKi azalma bulup diger parametrelerde degisiklik
bulmamamiz CPAP kullanim siresinin kisaligi ile iligkili olabilir
(22). Biz bu cahismada 30 hastadan sadece 17 hastada CPAP
uyumunu degerlendirebildik. Degerlendirdigimiz hastalarin
10’unda (%58,8) CPAP uyumu mevcuttu. CPAP uyumunun
tim hastalarda degerlendirilememesi, hasta sayisinin ve CPAP
kullanim stresinin azhgr bu ¢alismanin sinirlamalaridir.

Sonug¢

Bu calismada, CPAP tedavisi ile insilin direnci ve metabolik
sendromda diizelme olmamakla birlikte tedavi sonrasinda BMI
ve ESS’de belirgin duizelme gorildi. CPAP tedavisinin metabolik
sendroma ve insilin direncine etkisini degerlendirmek icin daha
uzun sureli, CPAP uyumunun saglandigi, olgu sayisinin fazla
oldugu calismalara ihtiyac vardir.
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finansal destek alinmamistir.
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