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KLINIK ARASTIRMA
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C-REACTIVE PROTEIN IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP
APNEA AND TOGETHER WITH COPD
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OZET

AMAGC: Saglhkl erkek ve kadinlarda yapilan epidemiyolojik caligmalar C-Reaktif Protein (CRP) degerinin normalden
yliksek olmasinin kardiyovaskiiler risk i¢in iyi bir belirleyici oldugunu gdstermistir. Bundan yola ¢ikarak tikayict uyku apne
sendromlu hastalar ile (TUAS) ve beraberinde kronik tikayici akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda CRP diizeylerini
aragtirdik.

GEREC VE YONTEM: Horlama yakinmasi ile bagvuran toplam 78 hasta ileriye doniik olarak caligmaya alindilar.
Olgularn tiimiine standart polisomnografi (PSG) (Embla version 4.0. Flaga hf. Medical Devices, Iceland) uygulandi. Olgular
PSG tetkiki ile saptanan uykuda solunum bozukluguna gére gruplandiriidi. Hastane etik kurulundan onay ve hastalardan
aydinlatilmig onam alindi.

BULGULAR: 78 olgu polisomnografi sonucuna gére TUAS, TUAS It KOAH ve basit tip horlama grubu olmak iizere tic
gruba aynldilar. TUAS, TUAS ve KOAH ve basit tip horlama grubu arasinda yas, cinsiyet, sigara dykiisii, ek hastalik
ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan istatistiksel agidan fark yoktu. TUAS ve TUAS’li KOAH olgularinda basit tip
horlama grubu ile karsilastirildiginda daha yitksek CRP diizeyleri saptandi (sirasiyla: 0.60+0.60mg/dl, 1.29+0.92mgfdl,
p<0.001). CRP diizeylerine gére CRP20.1 grubunun CRP<0.1 grubuna gére gece boyunca oksihemoglobin satiirasyonun
%90 altinda gegirdikleri stirenin daha uzun oldugunu (sirastyla: 89.75+110.96dk, 21.00+55.89dk, p=0.012) ve daha yiiksek
apne-hipopne indeksi (AHI) degerlerine (sirastyla: 42.67+26.91, 20.63+18.35, p=0.024) sahip olduklar bulundu. Ayrica CRP
diizeylerinin oksihemoglobin satiirasyonunun %90’nin altinda gegirdigi siire ve AHI ile iligkili olarak arttig: saptand:
(strastyla: p<0.01 1*=0.456., p<0.01 r*=0.316).

SONUC: Bu ¢aligmada TUAS ve TUAS’Ii KOAH hastalarinda basit tip horlama grubuna gore CRP diizeylerinin arttig
saptandi. TUAS hastalarinda CRP’nin hastalik siddetiyle iligkili olarak arttigini diistindtirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Apne-Hipopne indeksi, C-reaktif protein, Hipoksi, Kardiyovaskiiler hastalik, Uyku apne sendromu

SUMMARY

AIM: Some epidemiological studies has showed that an elevated C-Reactive Protein (CRP) level higher than normal range in
healthy men and women is a strong predictor of cardiovascular risk. From this point we aimed to evaluate the CRP levels of
patients with Obstructive Sleep Apnea syndrome (OSAS) and OSAS with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
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MATERIAL AND METHOD: 78 patients with complaints of snoring were included in this prospective study. Standard
polysomnography (PSG) (Embla version 4.0. Flaga hf. Medical Devices, Iceland) was performed in each patient. Patients
were classified into groups according to diagnoze of sleep related breathing disorder with PSG.

FINDINGS: 78 patients classified into three groups as OSAS, TUAS with COPD and simple type snorer group according to
polisomnographic diagnose. There was no statistically significant difference between OSAS, TUAS with COPD and simple
type snorer group according to age, gender, smoking status and accompanying disease. Mean CRP values were higher in
patients with OSAS and OSAS with COPD group than simple type snorer group (respectively: 0.60+0.60 mg/dl, 1.29+0.92
mg/dl, p<0.001). Patients with CRP>0.1 have spent longer time at oxygen saturation below %90 than patients with CRP<0.1
(89.75+110.96 min, 21.00£55.89 min, p=0.012) and had higher apnea-hypoxia index (AHI) (42.67+26.91, 20.63£18.35,
p=0.024). We also found statistically significant correlation between CRP values and the time spent at oxygen saturation
below 90% and AHI (respectively: p<0.01 r’=0.456, p<0.01 r*=0.316).

CONCLUSION: According to this study, CRP values were higher in patients with OSAS and Overlap syndrome than
patients with simple type snorer. CRP may increase in patients with OSAS in correlation with severity of disease.

Key Words: Apnea-Hypopnea Index, C-reactive protein, Cardiovasculary disorder, Hypoxia, Overlap syndrome, Sleep

Apnea Syndrome.

GIRIS

Tikayici uyku apne sendromu (TUAS) uyku sirasmda
iist havayolundaki tikanmikhklar nedeniyle tekrarlayan
oksijen desaturasyonu ve uyanma ataklan ile karak-
terli, orta yagh erkeklerin yaklasik % 25 ini, orta yash
kadinlarin yaklasik % 10 unu etkileyen bir hastaliktir
(1). Bir ¢alismada koroner anjiyografi ile koroner
arter hastalifi (KAH) kanitlanan erkeklerin %37,
kadinlarin %30’unda TUAS oldugu gdsterilmistir
(2,3). Bir bagka calismada ise KAH olan kisilerin
%50sinde klinik olarak onemli TUAS saptanmistir
(4). Son zamanlarda TUAS ile artan vaskiiler
inflamasyon ve artan koroner arter hastaligi riskini
gosteren ¢aligmalarin sayisi artmaktadir (5,6).

C-Reaktif Protein (CRP) karacigerden sentez edilen,
sitokinler tarafindan kontrol edilen, inflamasyonun en
onemli belirte¢lerinden biridir. Sitokinlerden fakh
olarak 24 saat sabit kalarak inflamasyon yanitinin de-
recesini bize dogruya yakin gosterebilir. Aterogenezin
inflamatuar bir siire¢ oldugu yoniinde ¢alismalar
meveuttur (7). Ayrica son c¢alismalarda CRP’nin bu
stiregte, inflamasyonun ve dolayisiyla aterosklerozun
varhigr ve ciddiyeti ile iligkili baslica akut faz protein
oldugunu gostermistir (8).

Saglikli erkek ve kadnlarda yapilan epidemiyolojik
caligmalar CRP degerinin normalden yiiksek olmasi-
nin kardiyovaskiiler risk icin iyi bir belirleyici oldu-
gunu gostermistir (9). TUAS ve TUAS ile birlikte kro-
nik tikayici akciger hastalign (KOAH) olan hastalarda
CRP diizeylerini aragtirarak hangi hastalarda inflamas-
yonun arttigini va dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artmig olabilecegini arastirdik.

GEREC VE YONTEM:

Hastalar: Tepecik Go6giis Hastaliklart ve Cerrahisi
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Uyku Poliklinigine
horlama yakinmasi ile bagvuran ve horlama aliskanhig
on tamsi ile polisomnografi (PSG) tetkiki istenen top-
lam 78 hasta kesitsel ileriye dontik olarak ¢alismaya
alindi. Horlama aliskanhig: haftada en az 5 veya daha
fazla gece horlama yakimmasi olarak tanimlandi Hor-
lama aligkanligi olan bu olgulara PSG uydulandi.

KOAH akut atakta olan, 1 ay igerisinde infeksiyon,
travma, operasyon geg¢irmis olan, tiroid fonksiyon
testleri normal olmayan, kardiyak hastalik, diyabet,
miyokard infarktiisii ve angina pektoris, hiperlipidemi,
uyku yoksunlugu 8ykiisii ve uyku etkinligi %70’in
altinda olan olgular ¢aligmaya alinmadilar.

Olgularin hepsine oncelikle TUAS tanisina yonelik
standart bir anket formu (uyku oncesi ve sonras: soru
formu, uykululuk testi, teknisyen gozlem ve &ykil
formu) uygulandi. Sistem fizik bakilari, KBB konsiil-
tasyonu, solunum fonksiyon testleri, tam kan sayimi,
tiroid fonksiyon testleri, EKG, postero-anterior akci-
Ser grafisi dahil laboratuar tetkikleri istendi. hs-CRP
PSG ig¢in yatirildiklar1 gecenin sabahinda 8 saatlik
aghgin ardindan 6l¢iildii. Hiperlipidemi, hipertansiyon
ve diabetes mellitus tanmmu igin uluslararas: olgiitier
kullanildi (10-12).

Polisomnografi: Hastalar saat 20.00’de uyku laboratu-
varma alinarak standart PSG yapildi. PSG 6lgtimi
Embila version 4.0 (Flaga hf. Medical Devices, Iceland.)
cihazlar1 ve Somnologia Studio version 3 (Flaga hf.
Medical Devices, Iceland) programlan ile yapildi
Tiim gece boyunca 4 kanal elektroensefalografi (EEG)
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(C3A2, C4A2, O1A2, O2A1), 2 kanal elekrookiilografi
(EOG), nabiz oksimetre ile oksijen satiirasyonu,
torako-abdominal hareketler, gcene ve bacak elekiro-
myografi (EMG), elektrokardiyografi (EKG), nazal
hava alkagi kaydedildi

Polisomnografi bulgularmmm degerlendirmesi: EEG
ve solunum bozukluklarmin (apne, hipopne) skorla-
mast AUDO (Amerikan Uyku Dernegi Onerileri)
kurallarma uygun sekilde bu konuda egitimli uzman
aragtiric: tarafindan yapildi (13). Apne en az 10 saniye
stiren hava akim sinyalinin en az % 90 azalmas: ile
solunum durmas: olarak tamimlanmistir. Solunum
¢abasy/ paradoksal hareket var ise tikayici apne olarak
kabul edilmistir. Hipopne nazal basing amplitiidiiniin
en az % 50 azalmasi ve saturasyonda olaym baglangi-
cina gore en az % 3 diisme veya uyanma (arousal)
olarak tammlanmgtir. Tikayict AHI toplam tikayici
apne ve hipopne sayisimin toplam uyku siiresine (saat)
bolinmesi ile elde edildi. PSG tetkiki ile saptanan
uykuda solunum bozukluguna gore olgular gruplan-
dmldi. Olgular TUAS, TUAS’li KOAH ve basit tip
horlama grubu olmak tizere ii¢ gruba ayrildi. Basit tip
horlama grubuna, horlamasi olup da tiim gece PSG
degerlendirmesi sonrasinda TUAS tamst konulmayan
(Apne-hipopne indeksi (AHI) < 5 olan), basit tip
horlamas1 olan olgular alindi. TUAS grubuna, 2005
yilmda yaymlanan uluslararasi sl¢iitlere gore, AHI > 5
ve hastada uyku apne sendromuna ait ana semptom-
lardan biri olanlar alimdi. TUAS It KOAH grubuna ise
AHI > 5 ile birlikte Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1 (KOAH) tanisi alan olgular alindi [14].

Polisomnografi uygulanacagi giin hastalara alkol
almamalari, 6gleden sonra uyumamalar1 ve herhangi
bir yatigtiric (sakinlestirici) ila¢ kullanmamalar soy-
lendi.

CRP Olgiimii: Olgulardan alman vendz kan &rnekle-
rinin serumlar ayrilarak, giinliik olarak mikrobiyoloji
laboratuarinda Beckman coulter (Fullertone, CA,
USA) Array 360 System rate nefelometrik y&ntemle
yiiksek duyarlikli CRP Slgiimleri yapildi.

Olgular, koroner arter hastalig1 riski a¢isindan American
Heart Association'm hs-CRP diizeyleri smmiflamasi
kullanilarak, hs-CRP < 0.1 mg/dl olanlar diisiik riskli,
hs-CRP > 0.1 mg/dl olanlar orta ve yiiksek riskli
olmak tizere iki gruba ayrildilar [9]

Istatistiksel Analiz: Olgulardan elde edilen veriler
kodlanarak SPSS for windows v.13 ortamimda bilgisa-

yara kaydedildi. Istatistik analizde parametrik veriler
icin varyans analizi ve t testi, parametrik olmayan
veriler i¢in Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U test-
leri kullamldi. Varyans -analizinin post-hoc analizinde
varyanslar1 homojen olan grup i¢in Bonferroni ve
homojen olmayan veriler igin Games-Howell analizi
kullanildi. Degerler arasindaki iligkiyi degerlendir-
mede lineer regresyon analizi kullamldi. Analizlerde
0,05 den diigiik farkliliklar anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

78 olgu polisomnografi sonucuna gére TUAS, TUAS’h
KOAH ve basit tip horlama grubu olmak {izere {i¢
gruba ayrildilar. Olgularinin demografik o6zellikleri
Tablo 1’de sunulmugtur. Demografik 6zelliklerden
sadece viicut kitle indeksi (VKI) agisindan basit tip
horlama grubu ile TUAS grubu ve TUAS’I: KOAH
arasinda anlamli fark saptand: (p=0,042).

Tablo 1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

TUAS’I1 Basit
TU'?(E )Say ' KOAH Sayr ~ Horlama p
’ (%) Say1 (%)

Olgu sayisi 42 9 27

Erkek 30 5 16 0.47

Kadn 12 4 11
Yas 53+7 57+8 52+9 0.29
Sigara 10 (%12.8) 5 (%6.4) 11(%l14.1) 037
Ek hastalik 9 (%11.5) 2 (%2.6) 7(%9.0) 096

VKI 30.85+4.61 39.54£11.22 28.29+5.62 0.042*%

TUAS= Tikayict Uyku Apne Sendromu
KOAH= Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
VKI= Viicut Kitle Indeksi

* TUAS grubu ve TUAS’lt KOAH grubu ile basit horlama grubu
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmugtur

Degerler ortalama + standart sapma cinsinden verilmistir
Ek hastalik: Diabetes Mellitus ve hipertansiyon

CRP degerleri karsilastirildiginda TUAS ve TUAS I
KOAH olgularinda basit tip horlama grubuna gore
daha yiiksek CRP diizeyleri saptandi (sirasiyla:
0.60=0.60mg/dl, 1.29+0.92mg/dl, p<0.001) (Sekil 1).

TUAS ve TUAS’Ii KOAH olgularindan, CRP degeri
>0.1 olan olgular ve CRP degeri <0.1 olgular oksihe-
moglobin satiirasyonunun %90’in altinda seyrettigi -
stire, AHI ve en diisitk oksihemoglobin satiirasyonu
(EOS) agismdan karsilastirildi (Tablo 2). EOS’u CRP>0.1
olan grupta CRP < 0.1 olan gruba gore istatiksel ola-
rak anlamh gekilde daha diigiik bulundu. Satiirasyonun
%90’ m altinda seyrettigi siire, CRP > 0.1 olan grupta
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CRP < 0.1 olan gruba gore istatiksel olarak anlamh
sekilde daha uzun saptandi. AHI, CRP > 0.1 olan grupta
CRP < 0.1 olan gruba gore daha yiiksek bulundu. CRP
degerleri ve satiirasyonun % 90 m altinda seyret-tigi
siire arasinda anlamh bir iligki saptandi (*=0,456, p<0,01)
(Sekil 2). CRP degerleri ve AHI arasmda da iligki
anlamh bir iliski saptand: (’= 0,316, p< 0,01) (Sekil 3).

2,6+ -
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M T H
TUAS TUAS'I Basit
KOAH Horlama

Sekil 1. CRP degerlerinin gruplara gore dagihimi

Tablo 2. CRP degerleri ile hipoksi gostergeleri ve AHI iliskisi

CRP>0.1 (5=42) CRP<0.1(s=9) P

En disiik
oksihemoglobin
Satiirasyomu (%)

74.02 + 11.24 83.44 +£7.82 0.008

Oksihemoglobin
satiirasyonunu
%90 altinda
gecen stire (dk)

89.75+110.96 21.00+55.89  0.012

Apne+hipopne

sayist (AHD) 42.67+26.91

20.63 +18.35 0.024

TARTISMA

Bu g¢alismada, TUAS ve TUAS’I1 KOAH olgularinda
CRP diizeyleri basit horlama olgularma gore daha
yitksek bulunmustur. CRP diizeylerine gore kardiyo-
vaskiiler hastalik agisindan orta-yliksek riskli grubun
gece boyunca daha uzun siire hipoksik kaldig: ve daha
yiiksek AHI degerlerine sahip olduklari bulundu.
Ayrica CRP diizeylerinin oksihemoglobin satiirasyo-
nunun %90’min altinda gegirdigi stire ve AHI ile
iliskili olarak art131 saptanmuigtir.

CRP; insan serumunda <0.1 mg/dl konsantrasyonunda
bulunan bir akut faz reaktanidir. Akut inflamasyonda
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100-500 katma gikabilir. Yiiksek CRP diizeyleri kararsiz
anjina ve akut miyokard infarktiisinde de goriilmek-
tedir. Yapilan ¢aligmalar kararsiz anjinada »0.3 mg/dl
CRP degerlerinin koroner olay gelisme riskinin arttir-
digimi gostermistir (5). Ayrica saglikli insanlarda
yapilan epidemiyolojik caligsmalar, CRP diizeylerin-
de kiiciik bir artisin dahi aterosklerozu ve iskemik
kalp hastalif1 gelisme riskini artiracag: gosteril-
mistir (15). Kararsiz anjinada yapilan ¢aligmalarda
ise CRP degerlerinin 0.36 mg/dl’'min {izerinde
olmas1 koroner olay gelisme riskini iki kat artirdig:
gOsterilmistir (16). Bundan yola ¢ikarak TUAS’ da
kardiyovaskiiler riski saptamak i¢in CRP diizey-
lerine baktigimizda, TUAS ve TUAS'lh KOAH
olgularinin ¢ogunda AHA siniflamasina gore orta
ve yiiksek kardiyovaskiiler risk saptadik.

Cok yakin zamana kadar, TUAS ile kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastahiklarin birlikteliginden yas,
cinsiyet, sismanlik ve hipertansiyon gibi ortak risk
faktérlerinin sorumlu oldugu diistiniilityordu. Fakat
ozellikle son 10 yildir yapilan birgok epidemiyolojik
calisma, uykudaki solunum bozukluklarmm biiyiik bir
olasilikla aralikli hipoksi, hiperkapni, uyanma tepki-
sini, artmig sempatik tonus ve degisen barorefleks
kontrolu gibi birgok mekanizma araciligryla kardiyo-
vaskiiler hastaliklara neden oldugunu ve kardiyovas-
kiiler hastalik gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermistir (17-22). Bu ¢alismada TUAS,
TUAS’Ii KOAH ve basit tip horlama grubu arasinda
yas, cinsiyet, ek hastalik ve sigara Oykiisii agisindan
istatistiksel agidan fark olmamasina ragmen CRP dii-
zeyleri arasinda anlamli fark saptanmigtir. Shamsuzza-
man ve ark.’nin ¢aligmasinda da demografik veriler,
ek hastaliklar ve diger faktorlerle agiklanamayacak
sekilde CRP yiiksekligi bulunmugtur (6). Bununla
beraber bazi ¢aligmalarda CRP’nin yas, sigara kulla-
mmi, VKI, LDL diizeyleri ve arteriyel kan basin-
cindan efkilendigi gosterilmistir (5). Guilleminault ve
ark.nin ¢alismasinda CRP diizeyleri ile VKI arasinda
iliski saptanmig ve VKI ortalamalari TUAS I grupta
(29.394£7.05) , basit tip horlama grubuna (24.74+5.34)
gore daha yiiksek bulunmustur (5). Caligmamizda ise
VKI ortalamas: basit tip horlama grubunda bile nor-
malin iizerinde idi. Shamsuzzaman ve ark.’nin ¢alig-
masinda ise VKI degerleri TUAS ve basit tip horlama
grubunda 25’in {izerinde bulunmus. ki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis ancak
calismamizda oldugu gibi basit tip horlama grubunda
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VKI yiiksekligine ragmen CRP degerleri istatiksel
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (6).

Bir ¢ok calisma sigara kullanimi, infeksiyon ve uyku
yoksunlugunun, hipoksemik stres disinda CRP diizey-
lerinde yiikselmeye neden olabilecegini g@stermistir
(23-25).Bu galismada gruplar arasinda sigara kullanimi
agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptan-
madi. Olgularimizin uyku etkinlikleri %70’in {izerin-
deydi. Uyku yoksunlugu ve infeksiyonu olan olgular
calismaya alinmadigindan CRP diizeylerini etkileye-
bilecek diger fakidrler bilyiik slgiide diglanmigti.

Bu ¢alismada ve Shamsuzzaman ve ark.’larimin yap-
mis oldugu caligmada basit tip horlama grubu CRP
degerleri TUAS ve TUAS’Ii KOAH grubuna gore
anlaml diisiik olmalkla birlikte kardiyovaskiiler acidan
orta riskli CRP degerlerine sahiptiler (6). Basit tip
horlamanin da kardiyovaskiiler hastalik riskini artir-
digini gosteren galismalarla da bu sonug ortiismektedir
(26-28).

Bu calismanin kisitliliklarmdan biri saghkli kontrol
grubunun olmamasidir. Ikinci kisitlilig kardiyak has-
talik 6ykiisii olanlar ¢aligmaya alinmadi ancak kadri-
yak hastaliklar1 ekarte etmek i¢in koroner anjiografi,
efor testi yapilmadi. Ayrica devamli pozitif hava yolu
basing tedavisi (CPAP) tedavisi sonrasi CRP diizey-
lerindeki degisiklige bakilmadi.

CRP>0.1 grubunda oksihemoglobin satlirasyonun
%90’ altinda gegirdikleri stire daha uzundu. Yani
hastalarin hipokside kaldiklar1 siire uzadikca CRP
degerleri de yiiksek bulunuyordu. Guilleminault ve
ark.’larmin yapmis oldugu ¢aligmada da CRP yiiksek-
ligi hastaligin agirhgim gosteren bir veri olan AHI ile
iliskili bulunmustur. Ancak CRP degerleri ile hipoksik
seyrettikleri siire iligkisi arastirtlmamistir (5). Bu ¢a-
lisma hipoksi ile CRP degerleri arasindaki iligkiyi
inceleyen ve aralarnda ilinti bulabildigimiz ilk ¢alis-
madir.

Sonug olarak; bu ¢alisma TUAS’da, kardiyovaskiiler
risk gostergelerinden biri olan CRP diizeyinin hastalik
siddetiyle artirdigmi diigiindiirmektedir, TUAS’da
CRP ol¢timiiniin kardiyovaskiiler hastalik riskinin ve
tedavi basarisinn izleminde yol gdsterici olup olama-
yacagini saptamak i¢in daha ileri caligmalara gerek-
sinim vardir.
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