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Tikayici uyku apne sendromlu hastalarin serumunda
beyin kaynakli natritiretik peptid duzeylerinin

arastirilmasi

M. Sahin, B. Ber¢ik Inal, P. Tonbaklar Bilgi, S. Ogreden, G. Giivenen, O. Yigit

Investigation of serum brain natiuretic peptide levels in
patients with obstructive sleep apnea syndrome

Objectives: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) plays an
important role in the pathogenesis of many cardiovascular dis-
eases. Early detection of asymptomatic left ventricular dys-
function in patients with OSAS is extremely important and
symptomatic heart failure can be prevented with early treat-
ment strategies such as beta-blockers and angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors. We aimed to demonstrate the pos-
sible relationship between OSAS and heart failure by measur-
ing serum brain natiuretic peptide (BNP) level which is mostly
produced by ventricule.

Methods: Polysomnography was performed overnight to the
patients who refered to the Ear, Nose and Throat outpatient
clinic with complaints of snoring, after evaluating according to
the Epworth Sleepiness Scale (ESS). The severe apneic patients
(11 women, 19 men) which have apnea-hypopnea index
score 30/hour and above were included to study. Control
groups were chosen from the healthy subjects whose ESS
results were 9 and below. Form these healthy subjects whose
body mass index (BMI) is <25 (17 females, 8 males) were
selected for the first control group, and BMI is >28 (11
females, 15 males) for the second control group. The severe
OSAS patients’ mean BMI value was calculated 33.22+4.68.
Serum BNP level were measured with ELISA.

Results: According to the applied descriptive statistics of 81
cases serum BNP median (minimum, maximum) value was
83.23 fmol/mL (53.87; 210.73). The median of control group-
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1, control group-2 and patient group was 90.5 fmol/mL (61.49;
129.05), 83.98 fmol/mL (61.23; 112.11) and 80.6 fmol/mL
(53.87; 210.73), respectively. Since Kolmogrov-Smirnov test
result was p=0.001, Kruskal-Wallis test were applied and found
as (p= 0.646).

Conclusion: There were no significant differences between the
patients with severe OSAS and control groups. In our opinion
BNP can not be an adequate parameter to show early diagno-
sis of heart failure in OSAS patients.

Key Words: Obstructive sleep apnea syndrome, heart failure,
brain natriuretic peptide.
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Ozet

Amag: Tikayicl uyku apne sendromu (TUAS) toplumda ok sik
gorilen, kardiyovaskdler bircok hastaligin etyopatogenezinde
rol oynayan bir hastaliktir. TUAS'lI hastalarda asemptomatik
sol ventrikdl disfonksiyonunun erken evrede saptanmasi son
derece 6nemlidir. Beta-bloker ve anjiotensin donusttrtci en-
zim inhibitorleri gibi erken dénem uygulanan tedavi stratejile-
ri ile semptomatik kalp yetmezligine gecis dnlenebilmektedir.
TUAS ile kalp yetmezligi arasindaki iliskiyi daha cok ventrikdl
kaynakli kalp yetmezligi tanisinda kullanilan bir belirte¢ olan
serumda beyin kaynakli natridretik peptid (BNP) duzeyi 6lcimu
ile gbstermeyi amacladik.

Yéntem: Horlama sikayeti ile Kulak Burun Bogaz poliklinigine
basvuran hastalara Epworth Uykululuk Skalasi (EUS) yapilarak
gerekli gorilenlere hastanemiz uyku laboratuvarinda gece bo-
yunca polisomnografi uygulandi. Apne-hipopne indeksi 30 ve
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Gzerindeki agir apneli hastalar (11 kadin, 19 erkek) calismaya
alindi. Kontrol gruplari, EUS sonucu 9 ve altinda olan saglikh
bireylerden olusturuldu. Birinci kontrol grubu igin vicut kitle
indeksi (VKI) <25 (17 kadin, 8 erkek), ikinci kontrol grubu icin
VKI >28 (11 kadin, 15 erkek) olanlar secildi. Agir TUAS'lI gru-
bun VKI ortalamasi 33.22+4.68 olarak hesaplandi. Serum BNP
dizeyleri ELISA yontemiyle 6lctldu.

Bulgular: Toplam 81 olguda yapilan tanimlayici istatistige gore
serum BNP'nin medyan (minimum; maksimum) degeri 83.23
fmol/mL (53.87; 210.73) idi. I. Kontrol grubunda 90.5 fmol/mL
(61.49; 129.05), Il. kontrol grubunda 83,98 fmol/mL (61.23;
112.11) ve hasta grubunda 80.6 fmol/mL (53.87; 210.73) idi.
Kolmogrov-Smirnov testiyle p=0.001 bulunmasi Uzerine yapilan
Kruskal-Wallis varyans analizinde p=0.646 elde edildi.

Sonug: Agir TUAS'li hastalarda serum BNP dlzeylerinde, her iki
kontrol gruplarina kiyasla anlamli farkhlik bulunamamistir. Ca-
lismamiz TUAS'l hastalarda kalp yetmezliginin erken tanisi icin
BNP'nin yeterli bir parametre olmadigini gdstermistir.

Anahtar Sézciikler: Tikayicl uyku apnesi sendromu, kalp yet-
mezligi, beyin kaynakl natritiretik peptid.

Tirk Otolarengoloji Arsivi, 2010; 48(3): 109-114

Giris

Tikayict uyku apne sendromu (TUAS) toplumda
sik gorilen bircok kardiyovaskiiler hastaligin etyo-
patogenezinde rol oynayan bir sendromdur. Beyin
kaynakli natritiretik peptid (BNP) ise kalp yetmezligi
olan hastalarda tanisal bir belirtec olarak bilinmekte-
dir.! TUAS toplumda yaklasik %5 - 15 arasinda gori-
len yaygin bir hastaliktir. TUAS1n patofizyolojisinde
uyku esnasinda havayolu tikanmasi, posterior fa-
renkste tekrarlayan tikanmalar ve oksihemoglobin
desatiirasyonu ile tikanmis havayoluna karst inatci
inspirasyondan s6z edilmektedir.? Bugiin TUAS ile
artan kardiyovaskduler risk iliskisinin temel mekaniz-
mast henliz aydinlatilamamuistir.’ Fakat bazit yayinlar-
da TUAS da gorilen hemen tiim komplikasyonlarda
oldugu gibi kardiyovaskuler sonuclarin ortaya c¢ik-

masinda da temel olarak tikali hava yoluna karsi ya-
pilan zorlu inspirasyon cabast ve tekrarlayan apne-
lerle iliskili olarak sempatik sinir sistemi aktivasyonu-
nun rol aldigt bildirilmis ve apne sirasinda sistemik
kan basincinda giderek yiikselmenin oldugu, kardi-
yak cikisin artugy, fakat kalp hizinin ve oksijen sati-
rasyonunun azaldigi bildirilmistir. Kardiyak cikistaki
bu artis, oksijen satiirasyonunun dusik oldugu bu
donemde miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi
anlamina gelmektedir. Yine bildirilen, TUASa eslik
eden kardiyovaskiiler patolojiler arasinda sol ventri-
kulin sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ve konjes-
tif kalp yetmezligi vardir.* Son calismalar serum BNP
seviyelerinin aynt zamanda genel poptilasyonda kar-
diyovaskdler olaylar1 erken gosteren bir belirtec ola-
bilecegini gostermistir’ BNP miyositlerde prehor-
mon seklinde sentezlenir, sentezi gen ekspresyonu
ile diizenlenir, sentezinde 6nemli uyaran basin¢ ve
volim yukiintn olusturdugu miyosit gerilimidir. Biz
bu calismada TUAS ile kalp yetmezligi arasindaki ilis-
kiyi daha cok ventrikil kaynakli kalp yetmezligi tani-
sinda kullanilan bir belirte¢c olan serum BNP diizeyi

olcimi ile gostermeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kuru-
lu tarafindan onaylanan (26.05.2009; Karar no: 27)
calismada horlama sikayeti ile Kulak Burun Bogaz
poliklinigine basvuran hastalara Epworth Uykulu-
luk Skalast (EUS) uygulanarak gerekli gorilenlere
hastanemiz uyku laboratuvarinda bir gece boyunca
polisomnografi (PSG) uygulandi. TUAS tanist icin al-
tin standart olan polisomnografi kullanilmakta ve;
apne-hipopne indeksi (AHI) <5 normal, AHI: 6-15
hafif, AHI: 16-30 orta ve AHI >30 agir TUAS olarak
kabul edilmektedir.® AHI 30 ve tlizeri olan agir hasta-
lar (11 kadin, 19 erkek) calismaya alindi. Diyabet,
kronik hastalik, tiroidektomi, antidepresan ilac kul-
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lanimi, kardiyovaskiler hastalik sikayetleri ve bera-
berinde tedavi 6ykiisti olan ve tedavi edici solunum
cihazi kullananlar ¢alismaya alinmadi. Kontrol grup-
lari, EUS sonucu 9 ve altinda olan saglikli bireyler-
den olusturuldu. Kontrol grubu 1 icin viicut kitle in-
deksi (VKI) <25 (17 kadin, 8 erkek) (Tablo 1), kon-
trol grubu 2 icin VKI >28 (11 kadin, 15 erkek) (Tab-
lo 1) olanlar secildi. Agir TUAS' 1 grubun VKI degeri
33.22+4.68 olarak hesaplandi (Tablo 1). Serum BNP
duizeyleri yarismali ELISA yoOntemiyle (BNP frag-
ment [8-29] Biomedica) olctildu. Kitin saptama limi-
ti 5 fmol/mL, ¢alisma araligi 0-1000 fmol/mL olarak,
intra-assay ve inter-assay yapilan calismalarda
(n=16) strastyla CV degerleri 6.5 ve 4.4 olarak bildi-
rilmistir. Istatistiksel analiz icin Statistical Social Pac-
kage Programme 11.5 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
kullanildi. istatistiksel anlamlilik p<0.05’e gore de-
gerlendirildi.

Bulgular

Toplam 81 olguda yapilan tanimlayict istatistige
gore medyan (minimum; maksimum) deger sirasiyla
83.23 fmol/mL (53.87; 210.73) idi. Kontrol grubu 1’de
90.5 fmol/mL (61.49; 129.05), kontrol grubu 2’de
83.98 fmol/mL (61.23;112.11) ve hasta grubunda 80.6

Table 1. Demografik 6zellikler.
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Sekil 1. Gruplarin BNP duzeylerinin kutu (boxplot) grafigi.

[Bu sekil, derginin www.turkarchotolaryngol.org adresin-
deki online versiyonunda renkli gorilebilir]

fmol/mL (53.87; 210.78) idi. Kolmogrov-Smirnov tes-
tiyle p=0.001 bulunmasi Gizerine yapilan Kruskal-Wal-
lis varyans analizinde p=0.646 elde edildi. Gruplarin
BNP diizeylerinin medyan degerler etrafinda dagilisi

ve sapan degerler Sekil 1’de gosterilmistir.

Normal kontrol

Obez kontrol

Hasta grubu

Parametreler Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=26) Grup 3 (n=30) p

Yas (yil) 31+10 3349 49+10 <0.0001
Boy (m) 1.68+0.09 1.66+0.08 1.66+0.1 =0.572
Kilo (kg) 64+11 8714 92+12.6 <0.0001
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 22.22 (17.99; 26.30)* 30.9 (26.84; 41.4) 32.8 (24.4; 44.92) <0.0001
Bel cevresi (cm) 82+10.41 103+10.8 111£10.2 <0.0001

BNP (fmol/mL) 90.59 (61.49; 129.05)

83.98 (61.23; 112.11)

80.60 (53.87; 210.73) =0.646

Yas, kilo, boy, bel cevresi ortalama + SD olarak gosterilmistir. Gruplararasi karsilastirma ANOVA ile yapilmistir. VKI degerleri medyan (minimum-mak-
simum) olarak gdsterilmistir. VKI ve BNP'nin gruplararasi karsilastirmasi Kruskal Vallis varyans analizi ile yapilmistir. *VKI icin posthoc yapilan ikili
karsilastirmada Mann-Whitney U testi yapilmistir. Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli diizeyde farklilik bulunmustur (p<0.001).

BNP degerleri medyan (minimum; maksimum) olarak gosterilmistir.
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Sekil 2. Tum gruplarda yapilan recevier operating curve (ROC) anali-
zi grafigi. [Bu sekil, derginin www.turkarchotolaryngol.org
adresindeki online versiyonunda renkli gordlebilir]
*TUm gruplarda egrinin altinda kalan alan (AUC: area under cur-
ve)=0.431 (p=0.3)
**1. kontrol grubu ile agir TUAS'lI hastalari karsilastirdigimizda eg-
rinin altinda kalan alan=0.396 (p=0.187)
***2. kontrol grubu ile agir TUAS'll hastalari karsilastirdigimizda
egrinin altinda kalan alan=0.464 (0.646).
Tartisma

TUAS uyku esnasinda tekrarlayan faringeal kol-
laps ve oksijen desatiirasyonu nedeniyle uyku bo-
linmeleri ile sonuclanan, giin icinde uykusuzlukla
karakterize bir hastaliktir. TUAS yaygin gorilmekte-
dir ve orta yasl erkeklerin %4, kadinlarin %2 kadari-
nt etkiler. Araliklt gece hipoksemisi ve strekli sem-
patik sistem aktivasyonu, tedavi edilmemis TUAS’l1
hastalarda kardiyovaskiiler sistem icin stres faktori
olarak dusuntlmelidir. Bunun sonucu olarak TUAS,
arteriyel hipertansiyonla, kardiyak aritmilerle, koro-
ner kalp hastaliklari, pulmoner hipertansiyon ve in-
me ile de iliskilidir.” Yapilan bir calismada mitral ste-
nozlu ve dilate kardiyomyopatisi olan hastalarda

BNP bakilmis ve BNP’'nin ventrikil kaynakli kardi-
yak bir hormon oldugu sonucuna varilmistir.? Calis-
mamizda agir TUASlt hastalarin serum BNP diizeyle-
rinde, her iki kontrol gruplarina kiyasla anlamli fark-
lilik bulunamamustir (p=0.646). Yaptgimiz ¢alismada
kalp yetmezligi acisindan asemptomatik TUAS’l1 has-
talarda BNP seviyesinin ylksek olmadigini tespit et-
tik. Kalp yetmezIligi tanist icin ekokardiyografi (EKO)
alun standart yontemdir.” EKO ile BNP arasinda po-
zitif korelasyonu gosteren bir ¢cok calisma mevcut-
tur. Uusimaa ve ark. yaptiklart bir ¢alismada sol ven-
trikal hipertrofili ve diastolik disfonksiyonun eko-
kardiyografik belirtileri olan hastalarda plazma BNP
diizeylerini normal diyastolik parametreleri olan has-
talardan daha yiksek bulduklarint gostermislerdir.®
Bu calismalar kalp yetmezliginin erken tanisinda
EKO ile beraber serum BNP oOlcimunin onemini
ortaya koymaktadir. EKO maliyeti ylksek, beceri is-
teyen bir test olmakla birlikte kalp yetmezligi tanisi
icin altin standarttir. BNP ise ucuz, kolay olctilebilen
bir testtir. Ote yandan BNP’nin kalp yetmezligi disin-
daki baz1 patolojilerde artmast bu test icin bir deza-
vantajdir. Struthers bir makalesinde BNP’nin biitiin
EKO istemlerinde 6n tarama testi olarak kullanilabi-
lecegini belirtmistir.!! TUASl1 hastalar ile kalp yet-
mezligi iliskisini gdstermek icin radyonuklid ventri-
kilografi ve ekokardiyografi goériintilleme yontem-
lerinin kullanildig: ¢calismalar vardir.''? Boyle bir ¢a-
lismada sol ventrikiil disfonksiyonu 169 TUASl1 has-
tanin 13inde gozlenmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu baz alinarak bu degerlendirme yapilmis-
tir. Bunun 7’sinin de CPAP tedavisiyle sol ventrikiil
ejeksiyonu fraksiyonunun <%50 normal degerlere
ulastigi bildirilmistir. Laaban ve ark.’nin yaptigt bu
calismada sonuc olarak TUAS1n sol ventrikiil dis-
fonksiyonuna sebep olabilecegi bildirilmistir."? Jef-
frey ve ark. ciddi uyku apne sendromu olan hastalar-
da sol ventrikil diyastolik disfonksiyonunun yiiksek
derecede iliskili oldugunu bildirmislerdir.”* Ratlarda
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yapilan bir calismada hipertrofik ventrikiler miyo-
sitlerden gerilme sonucu BNP ve atrium kaynakli
natritiretik peptid (ANP) salindig1 tesbit edilmistir.™s
TUAS'1n kardiyovaskiler sistem lzerine patofizyo-
lojik etkilerini arastirmak icin yapilan 6,424 kisiyi
iceren epidemiyolojik calismada, diger risklerden
bagimsiz olarak TUAS’l1 hastalarda 2.38 kat rolatif ar-
tis olarak kalp yetmezliginin varlig: bildirilmistir.”
TUAS 1n ginimuzdeki en etkili tedavi yontemi con-
tinuous positive airway pressure (CPAP) kullanimi-
dir. Bradley ve ark. TUASl1 258 kalp yetmezligi olan
hasta tizerinde yaptiklart bir calismada 3 aylik CPAP
tedavisinin EF (ejeksiyon fraksiyonu) Uzerine an-
lamli derecede iyilestirici etkisini gostermislerdir.
Ayrica bu hastalarin norepinefrin dizeylerinde azal-
ma oldugunu gostermislerdir.'® Agir TUAS’ i grubu
calismamiza almamizdaki amac hentiz CPAP tedavi-
si almaya baslamamis bu obez grupta kalp yetmezli-
gi radyolojik ve klinik olarak arastirlmamis olsa da
bu tiir hastalara iliskin yapilan calismalarda kalp yet-
mezliginin varligina isaret edilmesi nedeniyledir.
Ventrikilin asir1 volim ve basing yuklenmesi
BNP’nin salgilanmasi icin 6nemli bir faktordir.”” Ti-
kayict uyku apnesi esnasinda inspiratuvar gogis ici
basing sag ventrikil 6n yukiunln ve sag ventrikil ar-
ka yukinin artmasina yol acar. Tikayict uyku apne-
si kan basincint ciddi ve akut olarak indukler ve bu
da sol ventrikil disfonksiyonu ile iliskilidir.’"” Baska
bir calismada orta derecede sol ventrikil disfonksi-
yonlu hastalarda natritiretik peptidlerin (BNP, NT-
proANP, NT-proBNP) diagnostik performanslari
karsilastirilmis ve BNP’nin kullanilan 6l¢cim yonte-
minden etkilenmedigi fakat NT-proBNP’nin farkli
olcim yontemlerinden etkilendigi gosterilmistir.”
Bu calismada BNP degerleri izole sol kalp yetmezli-
ginde ve orta derece kalp yetmezliginde kontrol
grubuna gore anlamlit farkli bulunmustur. Carmona
ve ark. yaptiklart bir calismada AHI ile BNP arasinda
orta derecede pozitif korelasyon gostermislerdir.

Bu asamada klinik semptomlarin ciddiyetine gore
BNP seviyelerini degerlendirmek daha aciklayict
olabilir. Diger taraftan TUAS’l1 hasta grubumuzda hi-
pertansiyon ve kalp yetmezligi sikligt bu grubumuz
agir grup olmasina ragmen dusik seviyede olabilir.
Sonug¢ olarak literatiirlerde bildirildigine gore sol
ventrikil yetmezligi TUAS’l1 hastalarda ileri donem-
de gelismekte ve CPAP tedavisi bu yetmezlik tablo-
sunu geriletmektedir. Bizim hasta grubumuz agir
TUAS'lt ve kardiyak problemler yoninden dislan-
mis hasta grubu idi. Calismamizda kardiyak sikayeti
olan hastalar disladigindan ve sadece uyku apnesi-
nin sol ventrikil disfonksiyonuna sebep olup olma-
digint arastirdik.

Sonucta TUAS'l1t hastalarda serum BNP seviyesi-
nin kontrol gruplarindan anlamlt derecede farkli ol-
madigini gordik (p=0.646). Yapilan cogu calismada
BNP’nin EKO icin 6n tarama testi olabilecegi distin-
cesinden yola cikilarak; kalp yetmezligi riski tastyan
TUAS’l1 hastalarda da BNP’nin Onerilen sekilde kul-
lanilabilecegi tartisitilmaktadir. Biz calismamizda agir
TUASIt hasta grubunda BNP diizeylerinin kontrol
gruplarina gore farklilik gostermemesini 6nemli
bulmakla birlikte, altin standart olarak kabul edilen
EKO ile kalp yetmezligini dislayamadigimiz icin
BNP’nin bu hastalarda tarama testi olarak yeterliligi-
ni degerlendiremedik. Bizim diisincemize gore de
TUAS ile kalp yetmezligi arasindaki iliskinin aciklan-
masi icin yapilacak calismalara EKO verilerinin de

katilmast uygun olacaktir.
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