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Obstriiktif uyku apne sendromu tanili hastalarimizda COVID-19
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Amag: Bu calismada polisomnografik olarak obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) tanisi
konulan hastalarimizdan SARS-CoV-2’ ye bagli yeni koronoviriis hastaligi (COVID-19)
gecirenlerin, demografik ve polisomnografik 6zelliklerini incelemeyi, uyku apne sendromunun
COVID-19 igin risk faktdrii olusturma durumunu degerlendirmeyi amagladik. Yontem: Calismada
2018-2019 yilllar1 icinde polisomnografi ile OUAS tanisi konulan 287 hastanin, Tele-tip yontemi
ile izinleri alinarak dosyalarina ulasildi. Bu hastalarin demografik 6zellikleri, polisomnografik
parametreleri, ek hastalik ve obezite varligl, COVID-19 pozitif ise hastalik nedeni ile hastaneye
yatis oranlari istatistiksel olarak degerlendirildi. Bulgular: Otuz iki (%11.1) hastanin COVID-19
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitifti. COVID-19 geciren OUAS hastalarinin yas
ortalamasit 50.4+10.9'di. Olgularin %78'i erkekti, %71.9’'unun vicut kitle indeksi 30'un
tizerindeydi. COVID-19 olan ve olmayan OUASh1h hastalarda en sik goriilen ek hastalik
hipertansiyondu. COVID-19 geciren 32 hastanin 18’inin agir dereceli OUAS1 vardi. Uykuda
solunum parametreleri degerlendirildiginde COVID-19 gecirenler ile gecirmeyenler arasinda
apne hipopne indeksi, oksijen desaturasyon indeksi, ortalama ve minumum oksijen
saturasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. COVID-19 geciren bes olgu hospitalize
edilmis, bir olgunun yogun bakim ihtiyaci olmustu. Sonug¢: OUAS'1n siddetli COVID-19 hastaligi ile
iliskili olan major komorbiditeler ile kuvvetli iligkisi bulunmakla birlikte hastaliga eslik eden
hipoksi, uyku stiresinin azalmasi ile immiinite zayiflamasi ve sitokin firtinasina olan etkisi OUAS’1n
bu komorbiditelerden bagimsiz olarak da siddetli COVID-19 i¢in bir risk faktori olabilecegini
diisiindiirmektedir.
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Obstriiktif uyku apne sendromu tanili hastalarimizda COVID-19

Prevalence of COVID -19 prevalence in obstructive sleep apnea
syndrome and clinical prognosis of disease

Abstract

Objective: In this study, we aimed to investigate the demographic and polysomnographic
characteristics of our obstructive sleep apnea (OSA) patients who diagnosed by polysomnography
and who had a novel coronovirus disease (COVID-19) due to SARS-CoV-2. In addition we also
aimed to evaluate whether sleep apnea syndrome is a risk factor for COVID-19. Method: The
medical records of 287 patients diagnosed with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) by
polysomnography between the years 2018-2019 were accessed by obtaining their permissions
by telemedicine method. Demographic characteristics, polysomnographic parameters, comorbid
diseases, obesity states and hospitalization rates due to COVID-19 were statistically evaluated.
Results: Thirty-two patient’s (11.1%) COVID-19 polymerase chain reaction (PCR) were positive.
The mean age of OSAS patients with COVID-19 was 50.4£10.9, 78% were male, 71.9% had a body
mass index above 30. The most common comorbidity in OSAS patients with and without COVID-
19 was hypertension. Eighteen of thirty-two patients who had COVID-19 had severe OSAS.
Polysomnographic parameters evaluation revealed that there was no statisticaly difference
between apnea hypopnea index, oxygen desaturation index, mean and minimum oxygen
saturations between two groups who had COVID-19 and had not. Five of our cases with COVID-19
were hospitalized and one patient needed intensive care unit. Conclusion: Although OSAS has a
strong association with major comorbidities for severe COVID-19, its effects on hypoxia,
decreased sleep time, impaired immunity and cytokine storm suggest OSAS as an independent
risk factor.

Keywords: COVID-19, obstructive sleep apnea syndrome, oxidative stress, immunity

Giris

Cin'in Wuhan sehrinde 2019 yih
sonunda ortaya ¢ikan ve sonrasinda diger
ilkelere de hizla yayllan yeni bir
coronavirusiin sebep oldugu hastalik, 2020
yilinin Subat ayinda Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)  tarafindan  COVID-19  olarak
isimlendirilmis ve Mart aymnda da DSO
tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir.2
Diinya c¢apinda SARS-CoV-2'ye  bagh
pnomoni, Ozellikle komorbiditesi olanlar
arasinda onemli morbidite ve mortaliteye
neden olmus, Mayis 2021 itibariyle diinya
genelinde yaklasik 163.3 milyon insan
enfekte olmus, 3.3 milyon insan hayatini
kaybetmistir.3

Siddetli COVID-19 igin risk faktorleri
yashilik, erkek cinsiyet, obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve yetersiz akciger
fonksiyonu olarak tanimlanmistir.*
Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS)
tekrarlayan tist hava yolu obstriiksiyonlari
ve neticesinde olusan hipoksemi ve aciga
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cikan oksidatif stres ile karakterize, sik
goriilen hastaliklardan biridir. Bazi iilkelerde
OUAS’ nin yaklasik %50 prevelansla 1 milyar
kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir.s
Kardiyovaskiiler = komplikasyonlar veya
hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligy, serebrovaskiiler hastaliklar,
diyabet ve obezite gibi komorbiditeler
COVID-19 mortalitesi icin risk faktori
olmakla birlikte OUAS’ta da yaygin olarak
gorilir.c Yetersiz uyku ile gecen bir gecenin
ardindan sempatik sinir lifleri, adrenal
bezler ile norepinefrin ve epinefrin
salinimini saglar. iki mediatér de lokosit
adrenerjik reseptorleri ve ntikleer faktor kB
ile inflamasyon programini stimiile eder.
Proinflamatuar gen ekspresyonu ile
interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekrozis faktor-
a (TNF-a) salinir. Uykusuzluk siirekli hale
gelirse bu durum geri besleme ile uyku
problemlerinin  artmasina  ve CtrA
aktivasyonuna neden olur. CtrA aktivasyonu
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ile proinflamatuar gen ekspresyonu artarken
antiviral gen ekspiresyonu azalir.”? OUAS da
tlim geceye yayilan sik uyku bdliinmesi ve
yetersiz uykunun ve ayni zamanda hipoksiye
sekonder artan oksidatif stres tirinlerinin,
COVID-19 riskinin artmasinda katkisi oldugu
diistiniilmektedir.” OUAS ve COVID-19 riski
arasindaki iliskiyi inceleyen daha once
yayinlanmis ¢alismalar mevcuttur. Biz
calismamizda bu literatiir bilgileri ile birlikte
kendi OUAS’T olgularimizin demografik
ozellikleri, polisomnografi verileri, ek
hastaliklar1 ve COVID-19  seyirlerini
incelenmeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamiz retrospektif tamimlayici
olgu serisi g¢alismasi olup, Saghk Bilimleri
Universitesi Adana Sehir Egitim Arastirma
Hastanesinde Ekim 2018 - Ekim 2019
tarihleri arasinda polisomnografi yapilan ve
OUAS tanis1 konulan 376 hastadan telefonla
ulasilabilen 287 hasta c¢alismaya alindi.
COVID-19 geciren otuz iki hastanin tanisi
solunum yolu materyalinden realtime
reverse transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyon (rRT-PZR) yontemi ile SARS-CoV-
2 tespit edilerek veya hastaliga spesifik
tomografi bulgulari ile konulmustu. On sekiz
yas altinda olan hastalar c¢alisma disi
birakildi. Tiim hastalarin demografik verileri
hasta dosyalarindan kaydedildi.
Polisomnografik veriler icin Grass comet-
plus NATUS, system verison 4.5.3 23, cihazi
kullanildi. Polisomnografi kayitlar1 Amerika
Uyku Tibb1 Akademisi tarafindan 2018

yilinda yaylnlanan yeni skorlama
kriterlerine gore skorlandi. Apne Hipopne
Indeksi (AHI) >5-15/saat hafif, 15-30/saat
orta, >30/saat agir OUAS olarak
smiflandirildi. ® Calismamiz icin Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 10.03.2021
tarihinde 1326 karar1 ile onay alindi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, medyan en diistk,
en yiiksek ve frekans degerleri kullanildi
Cinsiyet ve hastalik agirliklarinin
karsilastirllmasinda Fisher’'s exact test,
uykuda solunum parametreleri
karsilastirilmasinda Mann Whitney test
kullanildi. Analizler SPSS 22.0 programi ile
yapildL

Bulgular

Calismaya polisomnografi tetkiki ile
OUAS tanist almis 287 olgu alindu
Hastalarimizda COVID-19 prevelans: %11.1
olarak belirlendi. Hastalarin Nisan 2020 -
Mayis 2021 tarihleri arasinda COVID-19
hastalif1 gecirdigi 6grenildi, ikinci kez
hastalif1 geciren olgu saptanmadi. Tim
hastalarin 199’u erkek, 88'i kadin; COVID-19
geciren hastalarin 7’si kadin, 25’i erkekti.
Tlm hastalarin yas ortalamasi 50.4+11 iken
COVID-19 geciren olgularin yas ortalamasi
50.4+10.9’du. Hastalarin cinsiyet, yas, viicut
kitle indeksi (VKI) ve OUAS agirhiklarina
bakildiginda COVID-19 olan grupla, olmayan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik verilerin ve PSG bulgularinin karsilastirilmasi

Parametre COVID+ COVID- p degeri

Yas 50.37(x10.9) 50.42(+11.2) 0.536

VKI 32.71(%7.2) 32.69(x7) 0.932
Cinsiyet (erkek%/kadin%) 78.1/21.9 68.2/31.8 0.312/0.174
AHI 36.08(+21.5) 38.52(+27.4) 0.995

ODI 35.83(+22.6) 37.59(x27.9) 0.963
Ortalama 02(%) 90.84(+3.6) 89.29(%5.2) 0.612
Minumum 02 (%) 79.59(£8.3) 77.21(+11.8) 0.601
Desaturasyon siire(dk) 40.53(+57) 61.05(£74) 0.348

VKI: Viicut kitle indeksi; AHI: Apne-Hypopne indeksi; ODI: oksijen desaturasyon indeksi; SpO2: oxygen
saturasyonu, Desaturasyon siire: <%90 alt1 gecirilen toplam saturasyon siiresi
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Ek hastaliklarina gore
degerlendirildiginde COVID-19 olan ve
olmayan grupta en fazla goriilen ek hastalik
hipertansiyon iken (%34.4, %26.3), COVID-

19 geciren grubun %37.5’'inde ve COVID-19
gecirmeyen grubun %31'inde ek hastalik
yoktu. Ek hastaliklar ile ilgili detayli veri
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. OUAS olan hastalardan COVID-19 geciren ve gecirmeyenlerin ek hastaliklarina gore
siniflandirilmasi

COVID-19 (+ COVID- 19 (-
Ek hastalik (nl/32) +) (n:VZSS) )
Hipertansiyon (n,%) 11(%34.4) 67(%26.3)
Astim (n,%) 4(%12.5) 28(%11)
KAH (n,%) 3(%9.4) 10(3.9)
KOAH (n,%) 2(%6.3) 11(%4.3)
Diyabet (n,%) 12(%4.7)
Diger(n,%) 48(%18.8)

KAH: Koroner arter hastaligi; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

Klinik  smiflamaya gore OUAS
hastalarim1 degerlendirdigimizde; 32 olgu
hafif, 65 olgu orta, 151 olgu agir dereceliydi
ve 39 olgu REM veya supin bagimliydi.
COVID-19 gecirenlerden 5 olgu hafif, 9 olgu

orta, 18 olgu agir dereceliydi. COVID-19
geciren hastalarin OUAS agirlik durumlarina
gore yas ve cinsiyet dagilimlari ile eslik eden
komorbiditeler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. COVID-19 geciren agir OUAS ve hafif-orta OUAS gruplarinin demografik ve

komorbiditeler agisindan karsilagtirilmasi

Hafif-orta OUAS (n:14)

Agir OUAS (n:18)

Yas (mean, SD) 49.8 (x10.1)
Cinsiyet (N, e/k) 13/5
Komorbideteler

Hipertansiyon( n=11) 8(%44.4)
Astim (n=4) 2(%11.1)
KOAH (n=2) 1(%5.5)
KAH (n=3) 2(%11.1)

50.7( +12.1)
12/2

2 (%14.2)
2 (%14.2)
1(%7.1)
1(%7.1)

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligl; KAH: Koroner arter hastalig:

Uykuda solunum parametreleri
incelendiginde, AHI, Oksijen desaturasyon
indeksi (ODI), ortalama oksijen saturasyonu
(Sa02) ve minimum Sa0, degerlerinde COVID
geciren ve gecirmeyen grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Tablo 1). COVID geciren grubun haftalik
ortalama cihaz kullanim siiresi 7.03+10.1
saat, gecirmeyenlerin ise 22.8+14.6 saat
olarak bulundu ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark
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vardi(p<0.01). Agir dereceli OUAS grubunda
COVID gecirenlerin cihaz kullanim siiresi
12.01 saat, gegirmeyen grubun 24.3 saatti ve
fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.01).
COVID-19 geciren 31 hastadan 5 tanesi
hospitalize edilmis, 3 hastada solunum
yetmezligi gelismisti. Solunum yetmezligi
gelisen hastalardan 1 tanesi yogun bakimda
izlenmis ve entiibe edilmis, hicbir vaka exitus
olmamisti. COVID-19 geciren hastalarin
ozellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. COVID-19 geciren OUAS hastalarinin 6zellikleri (n=32)

Degisken

Yas (mean, SD)

Cinsiyet (erkek)(n, %)
VKI (mean kg/m?2SD)
Hipertansiyon (n, %)
Astim (n, %)

KOAH (n, %)

KAH (n, %)

AHI (mean, SD)

ODI (mean, SD)
Sp0;mean (% mean, SD)
Sp02min (% mean, SD)
Hospitalize edilen (n, %)
Solunum yetmezligi (n, %)

Yogun bakim ihtiyaci (n, %)

50.4+10.9
25 (%78.1)
32.7+7.2
11 (%34.4)
4 (%12.5)
2 (%6.3)

3 (%9.4)
36.1+21.5
35.8+22.6
90.8+3.6
79.6+8.3

5 (%15.6)
3 (%9.4)
1(%3.12)

VKI: Viicut kitle indeksi; KOAH, kronik obstriiktif akciger hastaligi; KAH, koroner arter hastaligi; AHI, Apne-
Hypopne indeksi; ODI, oksijen desaturasyon indeksi; Sp02, oksijen saturasyonu

Tartisma

COVID-19 hastalig1 nedeni ile Mayis
2021 itibari ile Diinyada 163.3 milyon insan
enfekte olmus, 3.3 milyon insan 6lmiistiir.°
Ulkelere gore yaklasik prevalans oranlari;
Turkiye %6.4, Peru %31 (22-50), Meksika
%27 (17-41), Brezilya %22 (14-34), ABD
%12 (7.2-20), Birlesik Krallik %11 (5.2-15),
Fransa %8.2 (4.9-13), Kanada %4.2 (2.5-6.8),
Almanya % 1.8 ( 1.2-3), Japonya %0.12
(0.074-0.26) olarak bildirilmistir.10.11
Hastalarimizdaki oran Latin Amerika
tilkelerinden diisiik, Tiirkiye ve Avrupa
iilkelerinden daha fazla saptandi.

OUAS genel poptilasyonun %5-15"ini
etkileyen ve yasla en az 60-65 yasa kadar
dogrusal olarak artan 6nemli bir halk saghg:
sorunu olarak kabul edilmektedir.12 QUAS,
cesitli genel popiilasyon c¢alismalarinda
erkeklerde kadinlara gore iki-iic kat daha
yaygin goriilmektedir.13 Bizim ¢alismamizda
da tim OUASli hastalarda erkek sayisi
kadinlarin iki katindan fazla, COVID- 19
gecirenlerde ise 3 katindan fazla idi. Tim
OUAS olgularinda ve COVID-19 gecirenlerde
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ortalama yas 50.4 bulunmustu. OUAS’a
benzer sekilde ileri yasta ve erkeklerde
COVID-19’un daha sik goruldigi
bilinmektedir.1* MERS-CoV ve SARS-CoV’da
da erkeklerin kadinlardan daha fazla enfekte
oldugu gozlenmistir. Bu durum kadinlarin
pek cok bakteri ve viriisten etkilenme
olasiliginin erkeklere gore daha diisiik
oldugunu, bunun da kismen daha saglam
dogustan gelen ve adapte olabilen immun
yanit ile iligkili olabilecegini
diisiindirmiistiir.!s Yash hastalarin ise eslik
eden komorbiditeleri nedeni ile daha fazla
etkilendigi diisiiniilmektedir.1¢

Asrin yaygin hastaligi obezite de bu
iki grup hastalik icin risk olusturmaktadir.
Calismamizdaki olgular degerlendirildiginde
OUAS’Ih hastalarin COVID-19 gegirsin ya da
gecirmesin ~ VKI  ortalamalarni  30’un
tizerindeydi ve COVID-19 geciren olgularin
% 71.9’u obezdi. Simonnet ve arkadaslari?
yogun bakimda yatan 124 COVID-19
hastasinda yaptig1 ¢alismada, VKI arttik¢a
invaziv mekanik ventilasyon riskinin
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arttigini; yas, diyabet ve hipertansiyondan
bagimsiz olarak obezitenin ve erkek
cinsiyetin hastalik ciddiyeti ile iliskili oldugu-
nu gostermislerdir.  Obezitenin  end-
ekspiratuar akciger voliimiinl azaltarak ve
ekshalasyon sonu pozitif plevral basinglara
katkida bulunarak hipoksemiye neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Hem OUAS
hem de obezite hipoventilasyon sendromu;
COVID pnomonisinde meydana gelen
hipoksemiyi kotiilestirebilir. Ayn1 zamanda
OUAS ve obezitenin proinflamatuar
ozellikleri olabilecegi gz 6niine alindiginda,
bu iki hastaligin da COVID pnémonisinde
meydana gelebilecek sitokin firtinasini
kotiilestirebilecegi ve akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) ile ¢oklu organ
yetmezligine neden olabilecegi
diistiniilmektedir.121819  Bununla birlikte
tedavi edilmeyen OUAS’ I1 hastalarda kronik
intermitan hipoksiye bagh olarak artmis
anjiyotensin dontstiiriici  enzim (ACE)
ekspresyonu  ve renin  anjiyotensin
sisteminin diizensizligi gosterilmis olup ACE
2’nin de, SARS-CoV-2'nin giris reseptori
oldugu bilinmektedir.2021

Yang ] ve arkadaslarininl4 1.576
COVID-19 hastasim1 degerlendirdigi meta-

analizde; en sik karsilasilan
komorbiditelerin hipertansiyon (%21.1) ve
diyabet (%9.7) oldugu; bunlari

kardiyovaskiuler (%8.4) ve akciger (%1.5)
hastaliklarinin izledigi belirtilmistir. Bizim
COVID-19 olan ve olmayan OUAS
hastalarimizda en sik goriillen komorbidite
de hipertansiyondu. Komorbiditeler ile ilgili
yapilan diger bir calisma da Cariou ve
arkadaglarinin?2 yaptigi ¢alismadir. Bu
calismada tedavi edilen OUAS'in COVID-19
nedeni ile hastaneye yatirilan diyabetik
hastalarda kotii sonuglar agisindan bir risk
faktori oldugu gozlemlenmistir.

Strausz S ve arkadaslari23
calismalarinda  COVID-19'a  yakalanma
riskinin, OUAS olan ve olmayan hastalar icin
ayni bulunmasina karsiik COVID-19 olan
hastalar arasinda OUAS’1n, hastaneye yatis
icin daha yiiksek risk ile iligkili oldugunu
vurgulamiglardir. Bu calismada
arastirmacilar OUAS" siddetli COVID-19 icin
bagimsiz  bir risk faktérii  olarak
Onermislerdir.
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Calismamizda COVID geciren grubun
haftalik ortalama pozitif havayolu basinci
(PAP) ile tedavi siiresi COVID gecirmeyen
gruba gore anlamli derecede daha azdi.
Bununla birlikte agir OUAS grubuna
bakildiginda da COVID gecirenlerin cihaz
kullanim siiresi kullanmayanlara gore
anlamli derecede daha az bulunmustur.
Non-invaziv ventilatorler (NIV), COVID
pandemisi sirasinda saglik calisanlarini ve
aile bireylerini etkileyebilecek yiiksek riskli
aerosol  lreten  prosediirler  olarak
siiflandirilmistir.24 Ancak tedavi edilmeyen
OUAS hastalar1 da akcigerlerin yetersiz
havalanmasi ve buna bagl olarak COVID-
19'un klinik seyrini siddetlendirebilecek
hipoksemi riski altindadir. PAP tedavisinin
COVID-19 komplikasyonlarini  6nlemeye
yardimct olup olmayacagl bilinmemekle
birlikte, hastanin kendi cihazinin
kullaniminin, en azindan hastaligin seyri
sirasinda, uyku apnesi ve COVID-19 ile iliskili
solunum  giligligiiniin ~ bir  kisminin
hafifletilmesine yardimci olabilecegi
diistintilmektedir. PAP'1n evde
kullanilmamasi, yasam kalitesini etkileyecek
ve olasi kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler olay riskinde artisa yol
acabilir.2s

COVID-19 enfeksiyonu olan 9405
hastada yapilan baska bir calismada ise
OUAS hastalarinin benzer yas
popiilasyonuna gore COVID-19 enfeksiyonu
icin yaklasik 8 kat daha fazla riskli oldugu
izlenmistir. Yine bu ¢alismada COVID-19
enfeksiyonu olan hastalar arasinda OUAS,
hastaneye yatis riskinin artmasi ve solunum
yetmezligi gelisme riskinin yaklasik iki kati
olmasi ile iliskilendirilmistir.26  Bizim
calismamizda da COVID-19 geciren 31
hastadan 5 tanesi hospitalize edilmis, 3
hastada solunum yetmezligi gelismis ve 1
hastada yogun bakim ihtiyaci olmustur.

Sonug¢

OUAS son ¢agda siklig1 giderek artan,
obezite, ileri yas, erkek cinsiyet, anatomik
anormalliklerle birliktelik gosteren
toplumun biiyiik bir bolimiini etkileyerek,
mortalite ve morbidite nedenleri arasinda
gosterilen, tani ve etkin tedavisine 6nem
verilmesi gereken ciddi bir halk saghgi
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sorunudur. OUAS'1n siddetli COVID-19
hastaligi ile iliskili olan majoér komorbiditeler
ile kuvvetli iliskisi bulunmakla birlikte
hastaliga eslik eden hipoksi ve sitokin
firtinasina  olan etkisi OUAS'In  bu
komorbiditelerden bagimsiz olarak da
siddetli COVID-19 icin bir risk faktori
olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismanin Kisithliklari: Calismamizda
COVID-19 pozitif hasta saymmizin diisiik
olmasi, OUAS hastalarindaki  agirhik
derecelerinin esit dagilim goéstermemesi,
orneklem dagilimi agisindan  kisithilik
olusturmaktadir.
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