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Oz

Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda st
solunum yollarinin kollapsindan kaynaklanan ve gecici hipoksiye yol
acan yaygin bir hastaliktir. OUAS ve hipertansiyon siklikla birlikte
gorilen ve multifaktoriyel hastaliklardir. Bu calismanin amaci, kendi
popllasyonumuzda OUAS’li hastalarda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, 2016-2021 tarihleri arasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali Uyku
Laboratuvar’nda OUAS tanisi alan 364 hasta dahil edilerek dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Hastalar hipertansiyonu olanlar ve olmayanlar
olarak kiyaslanarak analiz edildi.

Bulgular: Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar klinik, demografik ve
polisomnografi verilerine gore kiyaslandiginda, yas (p<0,001), cinsiyet
(p=0,009), diabetes mellitus (DM) varlig1 (p<0,001), koroner arter
hastaligi varhigr (p<0,001), kalp yetmezligi varhg (p=0,020), atriyal
fibrilasyon varligi (p=0,004), iskemik inme 6ykisi (p<0,001), tam kan
dederi (p<0,001), serum kreatinin degeri (p=0,003), serum glukoz
degeri (p=0,003), minumum oksijen satiirasyonu (p=0,015), oksijen
desatiirasyon indeksi (p=0,034) ve viicut kitle indeksi (VKI) (p<0,001)
ile anlamli istatistiksel iliski saptandi. Anlamli degiskenler binary logistik
regresyon ile analiz edildiginde en anlamli degiskenlerin yas [p<0,001,
olasilik orani (OO): 1,07), DM (p<0,001, OO: 7,58], koroner arter
hastaligi varhgr (p=0,003, OO: 4,92), kalp yetmezligi (p=0,041, OO:
5,53), iskemik inme oykisi (p=0,042, OO: 3,38) ve VKi (p<0,001, OO:
1,28) oldugu saptandi.

Sonug: Bu calismada hipertansiyonu olan OUAS hastalarinda koroner
arter hastaligi, kalp yetmezligi ve iskemik inme gibi kardiyovaskuler
hastaliklarin daha sik gorildigiini ve bunun da yas, DM ve VKi gibi risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu tespit edilmistir. OUAS ve kardiyovaskiiler
hastaliklar etnik ve irksal farkhliklar gosterebilir. Bu sebeple, kendi
popilasyonumuzda tansiyon regiilasyonu ve kardiyovaskuler hastaliklar
Gzerindeki etkisini inceleyen c¢ok merkezli prospektif calismalar
yapilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastaliklar

Abstract

Objective: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common
disorder that results from the collapse of the upper airways during sleep
and causes temporary hypoxia. OSAS and hypertension are common
and multifactorial diseases. aim This study aimed to determine the
clinical, demographic, polysomnographic and prognostic features of
OSAS patients with hypertension.

Materials and Methods: In this study, 364 patients diagnosed with
OSAS in the sleep laboratory of the Department of Neurology, Bursa
Uludag University Faculty of Medicine between 2016 and 2021 were
retrospectively scanned and included. The patients were analyzed by
comparing them with and without hypertension.

Results: When patients with and without hypertension were compared
according to clinical, demographic and polysomnography data, age
(p<0.001), sex (p=0.009), presence of diabetes mellitus (DM) (p<0.001),
presence of coronary artery disease (p<0.001), presence of heart failure
(p=0.020), presence of atrial fibrillation (p=0.004), ischemic stroke
(p<0.001), minimum oxygen saturation (p=0.015), oxygen desaturation
index (p=0.034) and body mass index (BMI) (p<0.001) were statistically
significantly correlated. When the significant variables were analyzed
with binary logistic regression, the most significant variables were age
[p<0.001, odds ratio (OR): 1.07], DM (p<0.001, OR: 7.58), coronary
artery disease (p=0.003, OR: 4.92), heart failure (p=0.041, OR: 5.53),
ischemic stroke (p=0.042, OR: 3.38) and BMI (p<0.001, OR: 1.28).
Conclusion: In this study, we found that cardiovascular diseases such
as coronary artery disease, heart failure and ischemic stroke are more
common in OSAS patients with hypertension, and this is independent of
risk factors such as age, DM and BMI. OSAS and cardiovascular diseases
may show ethnic and racial differences. For this reason, we suggest
conducting multicenter prospective studies examining the effects
on blood pressure regulation and cardiovascular diseases in our own
population.
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Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda Ust
solunum yollarinin kollapsindan kaynaklanan ve gecici hipoksiye
yol acan yaygin bir hastaliktir. Bu olaylar nedeniyle hastalar;
aralikli hipoksi, uyku bozukluklari, giindiiz somnolansi ve duslik
yasam kalitesi ile yasarlar (1). Gelismis Ulkelerde artan obezite
prevalansina paralel olarak OUAS prevalansi da artmaktadir. Otuz
ile yetmis yas arasindaki yetiskinler arasinda OUAS prevalansi
erkeklerde yaklasik %24 ila %26 ve kadinlarda %17 ila %28'dir
(2,3). OUAS ve hipertansiyon (HT) siklikla birlikte gorilen
hastaliklardir. HT'si olan hastalarin yaklasik ytizde 50’sinde OUAS
vardir, OUAS'si olan hastalarin ise %30-60"ina HT eslik edebilir.
OUAS; obezite, insiilin direncinde artis, metabolik sendrom gibi
HT gelisimine yol acan risk faktorleri ile hem dogrudan iliskili,
hemde HT gelisiminde rolii olmasi sebebiyle bagimsiz bir risk
faktoridur (4-7). Bununla birlikte, bu olaylar ayni zamanda
kardiyovaskiler komplikasyonlara sebep olabilecek 6nemli
metabolik ve nérohormonal bozukluklara da yol acar. OUAS’de
siklikla birlikte gorulen kardiyovaskiler komplikasyonlar koroner
arter hastaligi, kalp yetmezIligi, kardiyak aritmiler ve iskemik
inmedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, halen diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de 6lim nedenlerinin en basinda gelendir. OUAS’nin
en ciddi komplikasyonlari ise kardiyovaskdler olanlardir (8).
Yapilan bircok calismada OUAS ve kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite arasindaki iliski gosterilmistir (9,10). OUAS ve HT ve
kardiyovaskiiler hastaliklar multifaktoriyel hastaliklardir. OUAS’li
hastalarda HT'nin iligkili oldugu klinik bulgular tanimlamak bazi
onlemleri almak agisindan 6nemli olabilir. HT ve koroner arter
hastaligi ise etnik ve irksal fakliliklar gosterebilir.

Bu sebeple kendi popiilasyonumuzda OUAS’li hastalarda HT
ve kardiyovaskuler hastalklar arasindaki iliskiyi belirlemeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontemler

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji
Anabilim Dali Uyku Laboratuvari’nda OUAS tanisi konan
hastalarin sistemik HT prevelansini saptamak ve HT’si olan OUAS
hastalarinin klinik, demografik, polisomnografik ve prognostik
ozelliklerini belirlemek amaciyla yuratildad. Bu calismaya 2016-
2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Uyku Laboratuvari’'nda OUAS sendromu tanisi alan 364
hasta retrospektif taranarak dahil edildi.

Calisma icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09.03.2021 tarihli 2011-KAEK-
26/211 sayili yazi ile onay alinmistir. Retrospektif bir calisma
oldudu icin hasta onayl gerekmemektedir.

Uykuda solunum bozuklugu nedeniyle néroloji uyku poliklinigine
basvuran hastalar degerlendirmeye alindi. OUAS slphesiyle
polisomnografileri yapilan hastalarin 6zge¢mislerindeki hastalk
oykuleri, kullandiklari ilaclar bir néroloji uzmani tarafindan HT,
diabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi, kalp yetmezIigi,
atriyal fibrilasyon (AF) varhi@ ayrintili bir sekilde sorgulanarak
epikrizlere kaydedilmistir. Tim hastalarin néroloji polikliniginde
hemoglobin, serum biyokimya, disiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) seviyesi, HbATc diizeyi calisilmis ve elektrokardiyogramlari

yapilmis ve kilo ve boylari dlgilerek vicut kitle indeksi (VKI)
hesaplanarak dosyalara kaydedilmistir.

Polisomnografi tetkiki icin, U¢ elekroensefalogram kanali
[uluslararasi 10-20 yerlestirme sistemine gore (F3-A2, C3-A2,
O1-A2)], iki kanal elektrookilogram, sag ve sol tibialis
anterior, cene, oro-nazal termal sensor, nazal basing sensord,
vicut pozisyonu, torakal ve abdominal solunum hareketleri,
elektrokardiyografi, nabiz, solunum sesleri kayd, O, satiirasyonu
ve senkron video kaydi yapildi. Tum hastalarin polisomnografik
kayitve degerlendirmeleri, American Academy of Sleep Medicine-
International Clasification of Sleep Disorders 3 Uluslararasi
Uyku Hastaliklari Siniflama-2014 tani kriterlerine uygun olarak,
akredite edilmis ve uyku sertifikasina sahip bir uyku uzmani
tarafindan yapilmistir. Hastalarin uykulari 30 saniyelik epoklar
seklinde skorlanmis ve uyaniklik, rapid eye movement (REM),
NON-REM 1 (NT1), non-REM 2 (N2) ve non-REM 3 (N3) olarak
evrelendirilmistir. Uyku ile iligkili anormal solunum olaylari,
Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) skorlama kurallarina
gore skorlanmisti. AASM skorlama kurallarinda belirtildigi
Uzere, solunum parametrelerinde oronazal termistor olcimu
ile tespit edilen, minumum 10 saniye siiren, temel aktiviteye
gore tepe sinyalinde %90 veya daha fazla diizeyinde bir diisme
ile birlikte solunumun tam veya tama yakin kesilmesi durumu,
eslik eden torakal ve veya abdominal solunum c¢abasi varliginda
obstruktif tipte apne, abdominal veya torakal solunum cabasi
olmadiginda, santral apne olarak skorlanmistir. Nazal basing
sinyalinde en az 10 saniye, bazal seviyeye gore %30’dan fazla
bir disme ve beraberinde %3 ve Uzerinde desatlrasyon ve
buna eslik eden, torakal ve/veya abdominal solunum cabasi
varligi obstriktif tipte hipopne seklinde skorlanmistir. Oksijen
desatiirasyonu indeksi (ODI) 2%3 (ODI %3 sayisi X 60/total
uyku suresi): Belirtilen esik degerin altinda gecen zaman yuzde
olarak da raporda belirtildi (11). Hastalar HT'si olan ve olmayan
hastalar olarak kategorize edildi ve kiyaslandi.

istatistiksel Analiz

OUAS tanisi alan hastalarda HT'si olan ve olmayan hastalar klinik,
demografik, polisomnografi verileri karsilastirildi. Degiskenlerin
analizleri IBM SPSS Statistic 23 paket programi ile analiz edildi.
Normal dagilan strekli degiskenler icin n, ortalama ve standart
sapmalari belirlendi. Bagimsiz ornekler t-testi ile degerlendirildi.
Normal dagilmayan degiskenler icin ortanca deger, 25 ve 75.
yuzdelik degerleri belirlendi, Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. Kategorik degiskenler icin ylizde verildi ve ki-kare testi
ile degerlendirildi. OUAS hastalarinda HT ile iliskili ozellikleri
belirlemek icin istatistiksel olarak anlamli degerlendirilen
degiskenler binary lojistik regresyon ile analiz edildi. P-degerinin
<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu calismaya 114'G (%31,3) kadin, 250'si (%68,7) erkek
toplamda 364 hasta dahil edilmistir. Kadinlarin yas ortalamasi
62,3819,44, erkeklerin yas ortalamasi ise 54,60+12,27 idi.
Kadin ve erkeklerin yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001). Calismamizda HT'si olan 175 (%48) hasta mevcuttu.
Sigara iciciligi olan 111 (%30,4) hasta, iskemik inme gecirme
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oykusi olan 46 (%12,6) hasta, koroner arter hastaligi olan 74
(%20,3) hasta, DM’si olan 109 (%29,9) hasta, AF'si olan 45
(%12,3) hasta ve konjestif kalp yetmezligi olan 29 (%7,9) hasta
mevcuttu.

HT’si olan ve olmayan hastalar klinik, demografik ve
polisomnografi verilerine gore kiyaslandiginda, yas (p<0,001),
cinsiyet (p=0,009), DM varligi (p<0,001), koroner arter hastalig
varhgr (p<0,001), kalp yetmezligi varligi (p=0,020), AF varlg
(p=0,004), iskemik inme oykisu (p<0,001), hemoglobin
degeri (p<0,001), serum kreatinin degeri (p=0,003), serum

(MOS) (p=0,015), ODI (p=0,034) ve VKi (p<0,001) ile anlamli
istatistiksel iligki saptanirken, serum LDL degeri, TST, N1, N2,
N3, REM, uyku etkinligi ve apne-hipoapne indeksi (AHI) ile
anlamli istatistiksel iliski elde edilemedi (p>0,05), (Tablo 1).

HT ile iligki istatistiksel olarak anlamli degiskenler binary logistik
regresyon ile analiz edildiginde en anlamli degiskenler yas
[p<0,001, olasilik orani (OO): 1,07], DM (p<0,001, OO:
7,58), koroner arter hastaligr varhg: (p=0,003, OO: 4,92), kalp
yetmezligi (p=0,041, OR: 5,33), iskemik inme 6ykisu (p=0,042,
00: 3,38) ve VKi (p<0,001, OO: 1,28) oldugu saptandi

glukoz degeri (p=0,003),

minumum oksijen satlirasyonu

(Tablo 2).

Tablo 1. Hipertansiyonu olan ve olmayan obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarinin klinik, demografik ve polisomnografik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi
o Hipertansiyonu olan OUA Hipertansiyonu olmayan OUA

Degiskenler hastalar1 (n=175) hastalar1 (n=189) P
Yas*

61,90+10,46 52,58+11,60 <0,001
ortalama * SS
Cinsiyet™ 108 (%57,1) 67 (%38,2) 0,009
(erkek cinsiyet)
DM** 87 (%46) 21 (%12) <0,001
KAH** 63 (%33,33) 11 (%6,2) <0,001
KY** 21 (%11,11) 8 (%4,5) 0,020
AF** 32 (%16,9) 13 (%7,4) 0,004
iskemik inme** 35 (%18,5) 8 (%4,5) <0,001

H *

Hemoglobin (g/dL) 13,4041,83 14,28+1,50 <0,001
ortalama * SS
LDL (mgy/dL) 127,79+40,52 126,08+35,20 0,777
ortalama * SS
Kreatin (mg/dL) 1,061,08 0,84:0,13 0,003
ortalama = SS
ST 344,36+54,74 339,42+63,91 0,657
ortalama * SS
N1*

5,46%3,45 5,70+4,25 0,86
ortalama * SS
N2*

56,77£12,77 55,54+12,47 0,68
ortalama * SS
N3*

22,39+11,49 22,01£10,01 0,70
ortalama * SS

*
REM 15,69+8,69 16,40+7,37 0,23
ortalama * SS
Mos 79,21+£11,10 81,98+8,87 0,015
ortalama * SS
Uyku etkinligi 85,69+9,30 84,94+10,62 0,75
ortalama * SS
*

AHI 28,06+20,34 25,26£19,96 0,14
ortalama + SS
oDl 23,42+21,30 19,20+21,77 0,034
ortalama * SS
VKI*

23,58+2,80 27,74+5,91 <0,001
ortalama + SS
LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, TST: Toplam uyku zamani, N1: Non-REM1, N2: Non-REM2, N3: Non-REM3, AHI: Apne-hipoapne indeksi, ODI: Oksijen desatirasyon
indeksi, OUA: Obstriiktif uyku apnesi, MOS: Minimum oksijen satiirasyonu, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KY: Kalp yetmezIigi, AF: Atriyal
fibrilasyon, VKI: Viicut kitle indeksi, SS: Standart sapma, *Mann-Whitney U test, **Pearson chi-square/continuty correction/Fisher’s Exact test
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Tablo 2. Obstriiktif uyku apne sendromu ve hipertansiyon arasindaki istatistiksel olarak anlamh degiskenlerin binary logistik regresyon ile
degerlendirilmesi

%395 giiven aralig

P Olasilik orani — —

Diisiik Yiiksek
Yas <0,001 1,07 1,04 1,10
Cinsiyet
(erkek cinsiyet vs. kadin cinsiyet) 0.614 0,97 0,384 1,760
D|abevtes mellltui <0,001 7,58 3,23 17,80
(varhgi vs. yoklugu)
KAH . o 0,003 4,92 1,73 13,95
(varhigi vs. yoklugu)
Kalp ):etmezllgl 3 0,041 5,33 1,06 26,61
(varhigi vs. yoklugu)
AF o o 0,65 1,34 0,37 4,87
(varhigi vs. yoklugu)
Iskemjk inme 3 0,042 3,38 1,04 10,95
(varhigi vs. yoklugu)
MOS 0,39 1,01 0,98 1,05
oDl 0,29 1,01 0,99 1,02
Hemoglobin degeri 0,23 0,84 0,68 1,03
Kreatinin degeri 0,26 2,69 0,47 15,27
Glukoz degeri 0,20 0,99 0,98 1,04
Slgari icicisi olmvak 0,19 0,65 0,35 123
(varhigi vs. yoklugu)
Viicut kitle indeksi <0,001 1,28 1,16 1,40
Modelin 6nemi <0,001
MOS: Minumum oksijen sattirasyonu, ODI: Oksijen desatiirasyon indeksi, KAH: Koroner arter hastaligi, AF: Atriyal fibrilasyon

Tartisma

Bu calismada HT'si olan OUAS hastalarinda koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi ve iskemik inme gibi kardiyovaskuiler
hastaliklarin daha sik goruldigiini ve bununda yas, DM ve
VKI gibi risk faktorlerinden bagimsiz oldugunu bulduk. OUAS
ile iliskili tim kardiyovaskiler hastalik surecleri arasinda en iyi
bilineni HT ile olan iligkidir. Bircok calismada HT ve OUAS'nin
glcla iliskisi saptanmustir. Bu verilere dayanarak direncli HT'si
olan hastalara polisomnografi onerilmektedir (12). Daha 6nce
yapilan calismalarda HT ve AHI’'nin korelasyonu bulunmus ancak
bizim calismamizda AHI ve HT arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanamadi. Buna kargin HT ile MOS ve ODI arasinda anlamli
istatistiksel iliskili saptandi. Yapilan bircok calismada AHI ve
ODI ile HT'nin iliskisi saptanmistir ve calismalarda AHI ve ODI
ayni anda coklu lojisitik regresyon modeline girdiginde, sadece
ODI'nin bagimsiz bir risk faktord oldugu bulunmustur. Hayvan
modellerinde giinler ve haftalar siiren deneysel aralikli hipoksi
kullanilan ¢ok sayida calismada, hipoksinin sekonder olarak
kan basincini artirdigi saptanmistir. Bununla birlikte, aralikli
hipoksinin uykuyu boéldugini ve desatlrasyon siddetinden
bagimsiz olarak sik sik uyku boélinmesininde OUAS’de HT ile
iliskili oldugu unutulmamahdir (13-15). OUAS hasta grubunda
stirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) tedavisi ve nazal
oksijenin kiyaslandigi 12 hafta siren randomize bir calismada ise

CPAP tedavisi ile kan basincinin disttigu ve nazal oksijen ile kan
basincinin dusmedigi gorilmustir (16). Ayrica OUAS kaynakli
hipoksemi ve hiperkapni, hem sempatik hem de parasempatik
aktivasyonda refleks degisiklikleri ortaya cikartmaktadir (17,18).
Katekolamin diizeylerinde buna bagh artislar ile birlikte bu
otonomik duzensizlikler gliindiz bile devam eder ve HT'nin
gelisimine katkida bulunabilir (19). Calismamizin diger 6nemli
bir sonucu HT’si olan OUAS hastalarinda iskemik inme, koroner
arter hastaligi, AF ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskuler
hastaliklarin artmis olmasi idi.

OUAS ve kardiovaskiler hastaliklar icinde, Ozellikle koroner
arter hastalik ve serebrovaskiiler hastalik arasinda iliskiler
tanimlanmistir (20-22). OUAS ve koroner arter hastaligi, iskemik
inmeyi ile iliskilendiren patofizyolojik mekanizmalar arasinda,
artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi, oksidatif stres ve HT'ye
yatkinhk yer alir. Endotel disfonksiyonu, prokoagtile edilebilir bir
durumun desteklenmesi ve insiilin direnci ile karakterize edilen
metabolik dlzensizlik gibi ek mekanizmalar da tanimlanmistir
(23-25).

Bilinen koroner arter hastaligi ve OUAS’si olan 54 hastanin
prospektif analizi, OUAS tedavisi alan grupta, kardiyovaskuiler
olum, akut koroner sendrom, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatis veya koroner revaskilarizasyon ihtiyaci azalmis oldugu
saptandi (26). Inme sonrasi 5 yil boyunca 223 hastayi izleyen
gozlemsel bir calisma, CPAP’yi tolere edemeyen hastalarda
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mortalite riskinde artis oldugunu bulundu (27). OUAS ve HT
arasindaki guclu iliski OUAS tedavi edildiginde HT'de kontrol
altina alinabilecegini distindGrmistir. Prospektif bir calismada
CPAP kullanan goniillilerde HT regiilasyonunun elde edildigini
hatta hastalarin VKI artsa bile CPAP’nin HT (izerindeki koruyucu
etkinligi devam etmistir (28).

AF ise hipertansif kardiyak yapisal degisikliklerin ortak bir
son noktasidir. Provokatif kopek deneyleri, simiile OUAS ile
atriyal aritmojenisitenin arttigini ve bu etkiye muhtemelen
kardiyak otonomik mekanizmalar tarafindan aracilik edildigini
disiindirmektedir (29,30).

Caligmanin Kisithliklar

Calismamizin en buylk kisitlamasi 6rneklem sayisinin kiigiik
olmasi olup; bu veriler genel popllasyonu kisith bir sekilde
yansitmaktadir. Yine, calismanin geriye donuk yapisi sebebi ile
sadece tibbi kayitlara gore hastalar degerlendirilmis ve hastalarin
uzun doénem tedavilerini ve akibetlerini degerlendirmek icin
bazi hastalar icin bu kayitlar yeterli olmamistir. Bu ytizden ileriye
dontik tasarlanmis bir calismayla daha kesin sonuclara ulasilabilir.

Sonug¢

Bu calismada HT'si olan OUAS’li hasta grubunda kardiyovaskiiler
hastaliklarin  daha sik gorildigu saptanmisti. OUAS  ve
kardiyovaskiiler hastaliklar etnik ve irksal farkhliklar gosterebilir.
Bu sebeple kendi populasyonumuzda ¢ok merkezli prospektif
tansiyon regilasyonu ve kardiyovaskuler hastaliklar tGzerindeki
etkisini inceleyen calismalar yapilmasini 6neriyoruz.
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