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OZET

Giris ve amag: Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS) tekrarlayan ust
solunum yolu kollaps1 ile karakterize bir hastaliktir. Yapilan calismalar kronik
bobrek hastaliginin evresi ile paralel olarak OUAS prevalansinda artis oldugunu
gostermektedir. Bu iki hastalik arasindaki patofizyolojik iliski net olarak
aciklanamasa da son yillarda yapilan c¢aligmalarla ‘rostral sivi yerdegisimi’ teorisi
guncel agiklama olarak yerini almistir. Bu teoriye gore glindiiz bacaklarda biriken
sivinin gece supin pozisyonda boyun bolgesine hareketi sonrasi iist solunum yolu
kollapsina ve obstriiktif uyku apne sendromunu tetikledigi diisiinilmektedir. Bu
caligmanin amaci, diyalize girmeyen evre 4 ve evre 5 kronik bobrek hastaliginda
OUAS sikligina bakmak, volim yikd ile OUAS arasindaki iligkiyi

degerlendirmektir.

Materyal-metod: Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Klinigi’'nde renal replasman tedavisi almayan evre 4 ve evre 5 kronik bobrek
hastalig1 tanist ile takip edilen hastalardan se¢im yapilmistir. Hastalarin voliim
parametrelerine multifrekans biyoimpedans analiz yontemi (BiA) ile bakilmustir. Stvi
yuki icin overhidrasyon (OH) / ekstraseliller sivi (ECW)% oran1 belirleyici
parametre olarak alindi ve OH / ECW > %7 voliim fazlalig1 olarak kabul edildi.
Obezite (VKI > 30), kalp yetmezligi (EF < %50), hipotiroidizm, acromegali,
hemodinamik instabilitesi olanlar, gebelik, pacemaker kullanimi, ampute ekstremite
varligi, ditiretik kullanimi olanlar ve diyaliz tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Giindiiz asir1 uyku hali, tanikli apnesi ve horlamasi olanlar tasnif edildi. Bu
kriterleri kargilayan 50 hastaya polisomnografi yapildi. Calismanin istatistiksel
degerlendirmesi SPSS 18.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli referans deger kabul edildi.

Bulgular: Hastalarimizin cinsiyet dagilimi % 50 (erkek; 25 ve kadin;25)
olarak saptandi. Tiim hastalar igerisinde OUAS siklig1 % 52 olarak bulundu. Cinsiyet
dagilimina bakilinca OUAS’]1 tiim hastalarin % 65.4’iiniin erkek oldugu tespit edildi
(p = 0.046). OUAS olan hastalar arasinda voliim yiikii (OH / ECW >%7) olanlarin



siklig1 %73.1 (19/26), volim yiikii olmayanlarin (OH / ECW <%7) siklig1 %26.9
(7/26) olarak saptandi (p < 0.001). OUAS olan hastalarda sistolik ve diyastolik kan
basinct OUAS olmayanlara gore daha yiiksek bulundu (SKB; 141.54 + 10.24 vs
130.58 + 11.78, mmHg; p = 0.001, DKB: 87.85 + 7.06 vs 81.50 + 7.80, mmHg; p =
0.004). Ek olarak AHI siddeti ile kan basinci arasinda pozitif korelasyon saptadik (p
< 0.001). Voliim yiikii olanlarda AHI siddeti (15.06 + 9.92 vs 2.91 + 3.11; p < 0.001)
ve REM’e giris siiresi (50.85 + 12.05 vs 25.63 + 10.14, dk; p < 0.001) istatistiksel
olarak daha yiiksek iken, uyku verimliligi (91.71 + 4.91 vs 94.91 + 2.27; p = 0.004)
daha diisiik bulundu. Yapilan multipl basamakli regresyon analizinde AHI siddeti ile
yas (p < 0.001), kadin cinsiyet (p = 0.007) ve OH / ECW oran1 (p < 0.001) arasinda

istatistiksel acidan anlaml iligki tespit edildi.

Sonug: KBH’li hastalardaki OUAS sikligt ve OUAS’in erkek cinsiyet
baskinligr ve artmis yas ile olan iliskisi literatiirle benzer bulunmustur. OUAS olan
hastalarda volim yiki OUAS olmayanlara gore belirgin derecede yiiksek bulundu.
Ek olarak calismamizda voliim yiikii ile uyku parametreleri arasinda iliski tespit
ettik. OH / ECW orani, artmis yas ve kadin cinsiyet AHI siddeti ile bagimsiz olarak
iliskili bulundu. Ozetle, kronik bobrek hastaliginda ileri evrelerde OUAS sikligindaki

artigin temel olarak voliim yiikii ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik bdbrek hastaligi, obstriktif uyku apne
sendromu, volim yiki, biyoimpedans analiz, OH / ECW



ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common
condition, characterised by repetitive sleep apnea due to collapse of the pharynx.
According to the studies, the incidence of sleep apnea syndrome, most commonly
obstructive sleep apnea, is consistently correlated with the stage of chronic kidney
disease. Despite the main pathophysiology between two disorders is not yet
explained, several studies in recent years have focused on a current entity, ‘nocturnal
rostral fluid shift theory’, in the role of pathogenesis. In this theory, the shift of fluid
accumulated in the legs during the day to the neck at night with supine position
causes to upper respiratory airway collapse and, thus predisposing to obstructive
sleep apnea. Thus, in this study, we aim to evaluate the prevalence of OSAS and
association of hypervolemia with OSAS in patients with grade 4 and 5 chronic
kidney disease not undergoing dialysis, as well as the possible role of other

laboratory parameters.

Material and methods: Patients with chronic kidney disease stage 4 and 5
according to MDRD equation, routinely followed in Nephrology Clinic in Dicle
University Faculty of Medicine were included in this study. Multifrequency
bioimpedance analysis (BIA) was used to assess fluid status. Overhydration (OH) /
extracellular water (ECW) % was accepted as an indicator of fluid status and fluid
overload was defined as OH/ ECW > 7%. Exclusion criterias were obesity (BMI >
30), heart failure (LVEF < 50%), hypothyroidism, acromegaly, hemodynamic
unstability, pregnancy, pacemaker use, diuretic use, presence of amputated
extremity, undergoing dialysis. Patients also were asked for increased daytime
sleepiness, snoring and witnessed apnea episodes. 50 patients meeting these criterias
were evaluated and then polisomnography were performed to all. SPSS 18.0
computer based program was used for statistical analysis of this study, which p

values < 0.005 were considered statistically significant.

Results: The gender distribution of the patients in our study was % 50 with
25 male and 25 female. The prevalence of OSAS in total was found % 52 (26 / 50),



in which % 65.4 of them were male (p = 0.046). In OSAS patients, the prevalence of
fluid overloaded (OH / ECW > %7) was found %73.1 (19/26), in contrast, the
prevalence of non-fluid oveloaded (OH / ECW < %7) was %26.9 (7/26) (p < 0.001).
In patients with OSAS, systolic and diastolic blood pressure were statistically found
higher than in patients without OSAS (SBP: 141.54 + 10.24 vs 130.58 + 11.78,
mmHg; p = 0.001, DBP: 87.85 + 7.06 vs 81.50 + 7.80, mmHg; p = 0.004). We also
detected a positive correlation between AHI severity and elevation of systolic and
diastolic blood pressure (p < 0.001). In volume overloaded patients, the severity of
AHI (15.06 + 9.92 vs 2.91 + 3.11; p < 0.001) and time to entering REM (50.85 +
12.05 vs 25.63 + 10.14, min; p < 0.001) were statistically found higher than non-
fluid overloaded patients, whereas sleep efficiency (91.71 + 4.91 vs 94.91 + 2.27; p
= 0.004) was found statistically lower in fluid overloaded patients. According to
multiple stepwise regression analysis, we found a powerful association between AHI
severity and age (p < 0.001), female gender (p = 0.007) and OH / ECW ratio (p <

0.001), which were considered statistically significant.

Conclusion: The prevalence of OSAS in chronic kidney disease and its
association with age and gender in our study were found to be similar with the
literature. In OSAS patients, the prevalence of volume overloaded was detected to be
statistically significantly higher than in non-OSAS patients. In addition, our study
revealed a relationship between volume overload and sleep parameters. Older age,
female gender and OH/ECW ratio were found independently associated with AHI
severity. In summary, we consider that the volume overload may be the principal
cause for the increased prevalence of OSAS in advanced stage chronic kidney

disease.

Keywords: Chronic kidney disease, obstructive sleep apnea, fluid overload,

bioimpedance analysis, OH / ECW
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
progresif ve geri donlislimsiiz kaybi ile karakterize, multisistemik bir hastaliktir.
Kardiyovaskiiler sistem ve pulmoner sistem komplikasyonlart mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenleri sayilmaktadir. En 06nemli pulmoner
komplikasyonlar; pulmoner 6dem, plevral efizyon ve obstriktif uyku apne
sendromudur. Yapilan ¢alismalarda, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda hi¢ de
azimsanmayacak derecede, hastaligin evresi ile dogru orantili olarak %30’dan %80’e
kadar degisen siklikta obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) oldugu tespit
edilmistir.

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); klinik olarak horlama, tanikli apne
ve giindiiz asir1 uykululuk hali ile birlikte polisomnografi ile apne-hipopne indeksi
(AHI) > 5 oldugu, fizyolojisi bakimindan uyku esnasinda iist hava yolarinda
tekrarlayici kollapslar ile karakterize bir bozukluktur.

Kronik bobrek hastaligi ve obstriiktif uyku apne sendromu arasindaki
patofizyolojik iliski net olarak bilinmemektedir. Pek ¢ok gozlemsel ¢alisma verileri
hipervolemi durumlarinda (kalp yetmezligi gibi) uyku apne sikliginin arttigini
gostermektedir. Bundan yola ¢ikilarak son yillarda yapilan c¢aligmalarla da
desteklenen ‘rostral sivi yerdegisimi’ teorisi patogenezin biylk bir bolimini
aciklayici olarak yer edinmistir. Bu teoriye gore giin igerisinde immobilizasyona
veya diger nedenlere bagl olarak bacaklarda biriken sivinin gece supin pozisyonda
boyun bolgesine hareketi sonrasi farengeal dokuda 6dem ve dilator kas aktivitesinde
azalma ile ust solunum yolu kollapsina ve obstriiktif uyku apne sendromuna neden
oldugu distliniilmektedir.

Kronik bobrek hastaliginda viicuttaki sodyum ve su dengesi ileri evrelere
kadar korunmaktadir. Voliim yiikii KBH’de evre arttikca ortaya g¢ikmakta ve
mortalitede ve morbiditede artisa neden olmaktadir. Voliim yiikiinii belirlemede hala
en sik kullanilan yontem fizik muayene olmasina ragmen erken donemde voliim
yiikiinli tespit etmede yeterli olmamaktadir. Bu nedenle viicut voliim durumunun
Olcimi 6nemli bir husustur. Bu amagla ekokardiyografi, NT-proBNP 6l¢limu gibi
yontemler kullanilsada viicut stvilarinin miktar1 ve dagilimini gésteren BIA ydntemi

son yillarda daha 6n plana ¢ikmaktadir.



Calismamizin amaci, total vicut volum yuki parametrelerinin biyoimpedans
analiz ile degerlendirildigi, evre 4 ve 5 olan ve diyaliz tedavisi almayan KBH
hastalarinin voliim durumu OH / ECW orani referans deger alinarak volim yuku ile
OUAS siklig1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi, volim yukinin derecesi ile AHI
siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve OUAS ile diger laboratuvar

parametreler arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastahg

2.1.1. Tamim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
progresif ve geri doniisiimsiiz kayb1 ile karakterize bir sendromdur. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH), genellikle yillar iginde giderek azalir ve bu azalma, altta yatan
nedene gore biiyiik degisiklik gosterir (1). Klinik acidan KBH, asemptomatik bobrek
fonksiyonu azalmasindan tiremik sendroma kadar uzanan degisken bir spektrum
gosterir. Aslinda bobrek yetersizliginin evreleri birbiri i¢ine girmis olup kesin
sinirlarla ayrilmast miimkiin degildir. Ancak, fonksiyonel degisiklik derecesine gore

evreleme klinik ve tedavi planlanmasi agisindan faydalidir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik Bobrek Hastaligi, tiim diinyada diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi
hastaliklarin prevalansinda artis olmasiyla beraber insidansi artmis ve onemli bir
saglik sorunu haline gelmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢alismalara
gore erigkin popiilasyonun en az % 6’sinda Evre 1 ve 2, % 4.5’unda evre 3 ve 4 KBH
tespit edilmistir (3).

Turk Nefroloji Dernegi (TND) kronik bobrek hastaligini, sik goriilen,
morbidite ve mortalitesi yiliksek olan, yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve biiyiik
ekonomik yik getiren bir durum oldugu icin Tirkiye’nin biiylik sorunu olarak
tanimlamustir. Kronik bobrek hastaligi olan kisiler farkindaligin azligi nedeniyle
¢ogu zaman uygun tedaviden yoksun kalmaktadirlar. Farkindaligin diisiik olmasinin
en 6nemli nedenlerinden biri erken taninin gecikmis olmasidir. Ulkemizde KBH
sikligim1 ve nedenlerini arastiran calisma sayisi sinirli olup yapilan galismalarda
toplanan verilerin guvenilirligi de tartismalidir. Tiirk Nefroloji Derneginin bu konuda
yaptigt 2011 tarihli CREDIT caligmasindan elde edilen verilere gore, Ulkemizde
KBH prevalans1 %15.7 olup evrelere gore dagilimi ise; evre-1 % 5.4, evre-2 % 5.2,
evre-3 % 4.7, evre-4 % 0.3 ve evre-5 % 0.2 olarak tespit edilmistir (4). Ayrica bu
calismada KBH sikliginin yas ile dogru orantili olarak artmis oldugu saptanmistir

(Sekil-1).



Tiirk Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore, Tiirkiye’de

son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) prevalansi sekil 2°de gosterildigi tizere

giderek artmaktadir.
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Sekil 2. Turk Nefroloji dernegi bobrek kayit sistemi verilerine gore Tiirkiye’de
SDBY ’nin prevalansi (TND)



2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Kronik bobrek hastaligi etiyolojileri iilkeye farklilik gostermesine ragmen
diinyanin her yerinde diyabete bagli SDBY olusumu giderek artmaktadir. Gegmiste
en onemli KBY nedeni olarak glomerulonefritler ilk sirada yer alirken, son 20 yilda
rolatif bir degisme olmustur. Glomerulonefritlerin etkin tedavi ile kontrol altina
alinabilmesi sebebiyle giiniimiizde KBH nin en 6nemli nedenleri diyabetes mellitus

(DM) ve hipertansiyon (HT) olarak degismistir (Tablo-1) (5).

Tablo 1. ABD’de SDBY olan hastalarda bobrek hastaligi nedenleri ve sikligi

ETYOLOJI SIKLIK (%)
Diyabetes Mellitus 42
Hipertansiyon 25
Glomerulonefritler 9

Kistik Bobrek Hastaligi 2

Diger 22

KBH’nin patogenezinde 2 temel hasar mekanizmasi vardir : (1) altta yatan
etyolojiye 0zgiin spesifik mekanizmalar (bobregin genetik hastaliklarina sekonder
doku malformasyonlari, immun kompleks depolanmasi, baz1 glomerulonefritlerde
gozlenen inflamatuvar sure¢ veya renal tubuler ve interstisyel hasara yol acan
toksinlere maruz kalma) ve (2) alttan yatan etyolojiden bagimsiz bir siire¢ olan
glomeriiler hiperfiltrasyon ve nefron hipertrofisi mekanizmasi. Canlilarda bobrek
dokusunda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir adaptasyon siireci baslar.
Saglam kalan nefronlarda biiyiime (hipertrofi) ve glomeriiler filtrasyon hizinda artig
gordldr. Tek bir nefrondaki GFR artis1 (hiperfiltrasyon) hastanin yasami igin iyi
olmasina ragmen geride kalan nefronlarin yasam stiresini azaltir. Hiperfiltrasyonun
oldugu nefronlarda intrakapiller basing artmistir, bu durum glomeriillerin tedrici
olarak skleroza gitmesinde temel faktordur. Bununla beraber, hiperfiltrasyon tek
basina patolojik glomeriilosklerozu ve interstisiyel fibrozisi baslatmaya yeterli

degildir (6).



2.1.4. Evreleme

KBH’de evreleme, Bobrek Hastaliginda Global Sonuglarin lyilestirilmesi

[Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)] 2012 kilavuzuna gore tablo

2’de gosterilmistir. Belirlenen glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) degeri normal

populasyondaki geng eriskin bireylerin degerlerine gore diizenlenmistir. Tek basina

G1 ve G2 evresi KBH tanis1 koydurmaz. Bu kilavuzda, daha 6nceki kilavuzlardan

farkli olarak evre-3, iki alt gruba ayrilmustir. Onceki kilavuzlardan farkli olarak

KDIGO 2012 kilavuzunda evrelemeye albuminiiri diizeyi de eklenmistir (Tablo-3)

(7).

Tablo 2. KBH’de GFR kategorileri

GFR kategori GFR (ml/dk/1.73 m2) Isimlendirme
Gl >90 Normal ya da yuksek
G2 60-89 Hafif¢ce azalmig
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 3. KBH’de albuminiiri kategorileri

Kategori AER (mg/24 saat)* ACR (mg/gr)**
Al <30 <30 Normal-hafif
artmis
A2 30-300 30-300 Orta derece
artmis
A3 >300 >300 Agir derece
artmis

*AER: albumin atilim hizi1 **ACR : albumin / kreatinin orani




2.1.5. Tam ve Tarama Yontemleri

KBH’de erken evrelerde tant konuldugunda progresyona etki eden
tyilestirilebilir faktorlerin tespiti ve tedavisiyle son donem bobrek yetmezligi gelisimi
Onlenebilir veya bu siire¢ yavaslatilabilir. KBH, sistemik bir hastalik olup, 6zellikle
kardiyovaskiiler sistem lizerinde hasarlanma olusturmasi sebebiyle kardiyovaskiiler
hastaligi olanlar i¢in 6nemli bir risk faktoridur. Bu nedenle kronik bobrek
hastaliginda erken evrede tani konulmasi 6nem kazanmaktadir. Ciinkli hastalarin
renal replasman tedavisi gereksinimi gelismeden gerekli 6nlemler alinabilir.

Bu amagla glomeriiler filtrasyon hiz1 tayini, idrarda hematuri,
mikroalbuminiiri ve proteiniiri arastirilmasi, ultrasonografik yontemlerle bobrek
boyutlari, yapist ve parenkimal patolojiler ve parenkim ekojenitesinin

degerlendirilmesi gibi pek ¢ok yontem goz Oniine alinarak tan1 konmaktadir (8).

Tablo 4. Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri

KRITER YORUMLAMA

Sure > 3 ay Kronik ve akut bobrek hasar1 ayrimi

GFR < 60 ml/dk/1.73 m2 (G3a-Gb)

Bobrek hasar bulgulari; fonksiyonel veya | Albumintri  (FAER<30 mg/giin  veya
yapisal ACR**>30 mg/g)

Idrar sediment bozukluklar

Renal tubuler hastaliklar

Histopatolojik abnormallikler
Goriintillemede yapisal abnormallik

saptanmasi

Renal trasnplantasyon dykusu

* AER; alblimin atilim hizi, * ACR; alblimin/kreatinin orani

2.1.5.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizininin Saptanmasi

KBH evrelemesinde serum kreatin duzeyinden ziyade GFR o6lgimi daha
guvenlidir. Normal populasyonda 40 yasindan sonra glomeruler filtrasyon hizinda 1
ml/dk/y1l azalma meydana gelmektedir. Bu amagcla yillar icerisinde pek ¢ok ydntem
gelistirilmistir (Tablo 5).




24 saat idrar toplanarak kreatinin klirensi; daha 6nce tayin edilen idrar kreatinin
duzeyi, kan kreatinin diizeyi ve 24 saatlik idrar miktarinin dakika idrar voliimiine
doniistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile bulunur. Idrar toplamak hastalar igin
olduk¢a zahmetli ve zaman alic1 olup fazla ya da az toplanmasina bagli hatalar da
olusabilmektedir. Bunun yani sira kan kreatinin diizeyi 6l¢imint ve kreatinin ttbdler
sekresyonunu etkileyen durumlar (Cimetidine, triamterene, spironolactone, amiloride,
probenecide, trimetoprim gibi ilaclar, diyabetik ketoasidoz ve alkolik asidoz gibi)
kreatinin Kklirensini etkilerler.

Cockroft-Gault formiilii; yas, cinsiyet ve viicut agirh@mnin da géz Oniinde
bulunduruldugu serum kreatinin degerleri kullanilarak GFR hesaplama ydntemidir.
Calismalarda o6l¢iilen kreatin klirensi ile korelasyonu iyi oldugu ancak hepatik
yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde kayip ya da obezitesi olanlarda dogru sonuglar
vermeyebilecegi icin onerilmemektedir. Ozellikler klinik pratikte ilag dozlarinn
GFR’ye gore revizyonunda basit ve hizli bir yontem olmasi sebebiyle kullanimi
yaygindir (9).

MDRD - The Modification of Diet in Renal Disease ¢alismasinin verileri ile
serum kreatinin konsantrasyonu kullanarak GFR tahmini i¢in daha dogru bir forml
gelistirmek istenmistir. GFR < 60 ml/dk altina diisiince gercek GFR ile daha iyi
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ancak yasli, gebe ve cocuklarda, kas kitlesi
azalmis, karaciger yetmezligi ya da malnutrisyonu olanlarda plazma kreatin diizeyi
degisecegi i¢in dogru sonu¢ vermeyebilir. Son zamanlarda serum sistatin C

diizeyi’nin erken GFR diisiislerini tespit etmede daha etkin oldugu belirtilmektedir.

Tablo 5. Glomerdler filtrasyon hizinin 6l¢iim yontemleri

1- Kreatinin Klirensi (CrCl- ml/dk) : idrar kreatinin (mg/dl) x idrar voliim miktar1 (ml)
Serum kreatinin (mg/dl) x 1440
2- Cockcroft-Gault: CrCl (ml/dk) : (140 — hastanin yas1) x hastanin viicut agirligi (kg)
Serum kreatinin duzeyi (mg/dl) x 72
(hasta bayan ise bulunan sonug 0.85 ile ¢arpilmalidir.)
3- MDRD — GFR : 170 x (Pcr)?°®° x (yas)®!®x (0.762 hasta kadnsa) x (1.180 hasta

siyah 1rktansa) x (BUN) 0 x (Alb) + 0.318

CrCl : kreatin klirensi, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, BUN: kan iire azotu



2.1.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Seyri

Kronik bobrek hastaliginin ilerleme hizi, altta yatan primer hastalik, kiginin
ek hastaliklari, uygulanan tedaviler ve diger pek cok faktérden etkilenebilir. MDRD
calismasinda diyet dahil birgok faktoriin renal hastalik progresyonu {izerine etkisi
arasgtirtlmis ve sonug olarak artmis idrar protein atilimi, primer tani olarak polikistik
bobrek hastaligi olmasi, diisiik serum transferin diizeyi, siyah 1tk ve diisik HDL
kolesterol diizeyi bagimsiz olarak hizli GFR kaybu ile iliskilendirilmistir. Bunun yani
sira bazal GFR dizeyinin GFR azalmasi hiz1 ile 6nemli bir iliski gostermedigi ve
primer nedenleri farkli olan kronik bdbrek hastalikli GFR 25-55 ml/dk/1.73 m 2 olan
olgularin %19’unda, 2 yillik izlem siiresince, bobrek fonksiyonun stabil kaldig: hatta
iyilestigi gézlenmistir (10).

Kronik bobrek hastas1 920 kadin ve erkegin 55-79 ay izlendigi bir ¢aligmada
yas, cinsiyet, primer renal hastalik, vicut kitle indeksi ve bazal GFR’nin prognoz
acisindan degerli oldugu gosterilmistir. Ayrica yiiksek yas, primer taninin diyabetik
nefropati-nefroskleroz olmasi ve diisiik viicut Kitle indeksi mortalitede anlamli artis
ile iligkili bulunmustur. Kronik bobrek hastaliginin progresyonun 10 yil siireyle
izlendigi Evre 3 KBH’li hastalardan olusan bir grupta, 4 yildan uzun gozlem
siresince, hastalarin %27’ sinin GFH’sinde her hangi bir diisiis olmadig
bildirilmistir (11,12). Aym1 ¢alismada yillik ortalama GFH kaybi yaklasik 1
ml/dk/1.73m?/y1l bulunurken, MDRD ¢alismasinda bu rakam 4 ml/dk/1.73m?%yil
olarak aciklanmistir. Tiim bu calismalar KBH’nin progresyonuyla iligkili risk
faktorlerinin ve progresyon mekanizmalarinin anlagilmasinin 6nemini ve ayrica
hastalik progresyonu ile ilgili risk skorlamasi gereksinimini ortaya ¢ikarmistir (13).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliinda son doénem bobrek
yetmezligi gelisme hizi oldukca degiskendir. Hastaligin genetik heterojenitesi
nedeniyle polikistik bobrek hastaligi 1 (PKD1) mutasyonu tasiyanlarda son donem
bobrek yetmezligi ortalama 54 yasinda gelisirken, PKD2> mutasyonu olanlarda daha
geg (ortalama 20 yil iginde) gelismektedir. Yapilan ¢aligmalarda diyabetik hastalarda
hiperfiltrasyon ile seyreden renal fonksiyonlarin stabil kaldigi 10-15 yillik bir
donemin oldugu ve bu hastalarin tedavisiz kalmalar1 halinde, tip 1 diyabetiklerin
%80-100’1 ve tip 2 diyabetiklerin %20-40’1 mikroalbuminiirik fazdan asikar bobrek

yetmezligine progrese olduklari tespit edilmistir. 25 yillik izlem siiresince IgA



nefropatili hastalarin  %30° unda bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmektedir.
Membrandz nefropatili hastalarin 30 yillik izleminde evre 5 bobrek hastaligina gidis
%30 oraninda gozlenirken, mezangiokapiller glomeriilonefritli veya primer fokal
segmental glomeriilosklerozlu hastalarda daha hizli son donem boébrek yetmezligi

gelismektedir (14) (Sekil 3).
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Sekil 3. Kronik bobrek hastaliginin seyri

2.1.7. Kronik Bobrek Hastahgimn Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Ne yazik ki kronik bobrek hastaligina 6zgii bir sikayet yoktur. Kronik bdbrek
hastaliginin klasik belirtileri iireminin gelismesiyle beraber ortaya cikmaktadir.
Uremik belirtiler genellikle glomeruler filtrasyon hizi 10-15 ml/dk alta diistiikten
sonra ortaya c¢ikmaktadir. Uremi hemen hemen tiim organlarin fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olmaktadir (Tablo-6). Kronik diyaliz bu bozukluklarin
insidansinda ve siddetinde azalma saglamaktadir. Bu nedenle giliniimiiz kosullarinda
treminin klasiklesmis olan (remik frost gibi klinik bulgular1 ile nadiren
karsilagilmaktadir (3).
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Tablo- 6: Kronik Bobrek Hastaliginda goriilen klinik ve laboratuvar bulgular

Kardiyovaskuler Sistem

Pulmoner Sistem

Gastrointestinal Sistem

Perikardit Pulmoner 6dem Bulanti

Perikardiyal efuzyon Plevral efuzyon Kusma
Hipertansiyon Uremik akciger Gastrit

Diyastolik disfonksiyon Peptik ulser
Ateroskleroz Kanama
Hipotansiyon Uremik fetor
Aritmiler Anoreksi, kilo kayb1
Kardiyomyopati

Merkezi Sinir Sistemi Endokrin Sistem Cilt bulgulan
Stupor Amenore Kasint1

Koma Impotans Melanozis
Polin6ropati Infertilite Tirnak atrofisi
Halsizlik Bozulmus glukoz Hipotermi
Konviilziyon toleransi Yara iyilesmesinde gecikme
Demans Libido azalmast

Kas gligsiizliigii Gelisme geriligi

Uyku bozukluklari Sekonder

Bas agrisi hiperparatiroidizm

Huzursuz bacak sendromu
[rritabilite

Flapping Tremor

Kramp

Konsantrasyon bozuklugu

Renal osteodistrofi
Hipogonadizm

Kemik Mineral Bozukluklari

Immun Sistem

Hematolojik Sistem

Hiperdinamik kemik hastalig1
Osteoporoz

Osteomalazi

Adinamik kemik hastalig

Enfeksiyona
yatkinlik

Kanser insidansinda
artis

Antikor olusumunda
yetersizlik

Anemi

Kanama egiliminde artis
Lenfositopeni
Trombositopeni

Sivi elektrolit bozukluklar:

Hipervolemi
Hipovolemi
Hiponatremi
Hiperpotasemi
Hipokalsemi
Hiperfosfatemi
Metabolik asidoz
Hipermagnezemi
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2.1.8. Kronik Bobrek Hastaliginda Tedavi

KBH’de temel tedavi yaklasimi, mevcut nefronlarin olusabilecek minimal
hasarla yola devam etmelerini saglamak, ortaya ¢ikan hematolojik, kemik mineral
metabolizmasi, kardiyovaskiiler sistem bozukluklar1 basta olmak iizere KBH’ nin
komplikasyonlarinin gelisimini dnlemek, gelismis ise progresyonunu yavaglatmaktir.

KBH hastalar1 hipervolemiye yatkin olmalar1 sebebiyle diyette sodyum
kisitlamasi ve endikasyonu olan hastalarda diiiretik tedavisi verilmelidir. GFR < 30
ml/dk altna diislince tiazid grubu diiiretiklerin etkinligi belirgin bicimde azaldig igin
loop diuretikleri tercih edilmelidir. Potasyum eksresyon bozuklugu olmasi sebebiyle
genellikle potasyumdan fakir diyet onerilmeli, ACE-i, ARB veya aldosteron
antagonisti gibi ilaglara bagli gelismisse tedaviye kisa siireyle ara verilmeli veya
potasyum baglayici regineler baglanmalidir (7).

KBH’de gelisen metabolik asidoz tablosu siklikla sodyum bikarbonat
tedavisine iyi cevap vermektedir. Yapilan ¢alismalar serum bikarbonat seviyesinin
20-22 mmol/l altina diisiince tedavi baslanmasinin KBH progresyonunu azalttigini
gOstermektedir.

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin bozulmasiyla beraber iskelet sisteminde,
vaskiiler yatakta ve ekstraossedz yumusak dokularda bozukluklar meydana
gelmektedir. Bu bozukluklarin tedavisinde ilk basamak fosfor diizeyinin kontrol
altina alinmasidir. Fosfordan fakir diyet baslanmali ve kalsiyum karbonat ve
kalsiyum asetat gibi fosfor baglayici ajanlarin kullanilmalidir. Bu ajanlarin en 6enmli
yan etkileri kalsiyum birikimi ve diisiik dongiilii kemik hastaligi gelisimidir. Buna
Onlem olarak sevelamer ve lantanum gibi kalsiyum igermeyen fosfor baglayicilar
kullanilabilir. Tedavinin ikinci adiminda parathormon sekresyonunun inhibisyonunu
saglayacak olan kalsitriol gibi aktif vitamin d preparatlarinin baslanmasidir. Bu
ajanlarin en 6nemli yan etkileri de kalsiyum ve fosfor emiliminin artmasi ve vaskiiler
kalsifikasyona neden olabilmeleridir. Kalsiyum ve fosfor seviyeleri ylksek olan
hastalarda kalsimimetik ajan olan cinekalset kullanilmalidir. KDIGO 2014 kilavuzu
son donem bobrek hastaligi olanlarda hedef parathormon diizeyini 150 ile 300 pg/ml
olarak kabul etmekte ve bu referans degerler altinda kalan PTH diizeylerinin diisiik
dongiilii kemik hastalig1 gelisimine yol ag¢masi nedeniyle dikkat olunmasi

Onerilmektedir (8).
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Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi KBH’da her evrede mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenidir. KBH’da evre 5 olan popiilasyonun yaklasik
%50’sinde kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismis oldugu bilinmektedir.
Tedaive temel yaklasim hipertansiyonun yonetimi ve gelismis olan kardiyovaskiler
hastalik yonetimi olarak ikiye ayrilmaktadir. KDIGO 2012 kilavuzuna gore diyabeti
veya lgr/giin lizerinde proteinurisi olan hastalarda hedef kan basincit 130/80 mmHg
olarak oOnerilmistir. Bunun yani sira tedavide sodyum kisitlamasi yapilmasi olmazsa
olmaz olarak kabul edilmektedir. Antihipertansif tedavide renal progresyonu
yavaglattig1 ve kardiyovaskiiler protektif etkisi gosterilmis olan ACE inhibitorleri ve
ARB’ler birinci se¢enek oalrak énerilmektedir (7).

Normokrom normositer anemi, KBH’nin evre 3’linde baslamakla beraber evre
4’te kaginilmaz olarak kabul edilmektedir. KBH’de aneminin temel nedeni bozulmus
bobrek fonksiyonlar: nedeniyle eritropoetin (EPO) iiretiminin azalmis olmasidir.
Bunun yanmi1 sira KBH’de demir eksikligi, folat eksikligi, vitamin B12 eksikligi,
kanama diyatezi, kronik inflamasyon gelismesi aneminin diger sebepleri arasindadir.
KBH’de anemi tedavisinde temel hedef fonksiyonel kapasitede ve hastanin hayat
konforunda artis saglamaktir. Tedavide kullanilan temel preparatlar eritropoetin
analoglaridir. KDIGO 2012 kilavuzunda hemoglobin diizeyi’nin 10 gr/dI’nin altinda
olmasi, transferrin saturasyon indeksinin %?20’nin iizerinde olmasi ve ferritin
diizeyinin 100’lin iizerinde olmasi halinde eritropoetin baglanmasi Onerilmektedir.
Demir eksikligi anemisi olmasi halinde tedavi baslanmamasi, demir depolari
doldurulduktan sonra eritropoetin baslanmas1 6nerilmektedir. Hedef Hb diizeyi 10 —
11 gr/dl olarak kabul edilmistir. Eritropoetin tedavisinin tromboembolizm
komplikasyonlarmin gézlenmesi sebebiyle Hb duzeyinin 12 -13 g/dl seviyelerine
¢ikarilmamasi 6nerilmektedir (5).

KDIGO 2012°de glomeruler filtrasyon hizinin 30 ml/dk’nin altina diistiikten
sonra hastalarin nefroloji gozetimine girmesi gerektigi belirtilmektedir. Bunun yani
sira diyabetik nefropatisi olan hastalarda GFH’ nin 20 ml/dk, olmayan hastalarda 15
ml/dk’nin altinda olmasiyla beraber hastalarin renal replasman tedavisi agisindan
degerlendirilmesi gerektigi ve hazirlik yapilmasi gerektigi bildirilmektedir. Renal
replasman tedavisi renal transplantasyon, hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak

tizere 3 farkli kategoride siniflandirilmaktadir. Hastanin yasi, uygun dondr olup
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olmamasi, mesleki gereklilik, egitim diizeyine goére bu 3 farkli renal replasman

tedavisinden kendisi igin en uygun olani segmesi gerektigi bildirilmektedir (8).

2.1.9. Kronik Bobrek Hastaligina Bagh Pulmoner Komplikasyonlar

Kronik Bobrek Hastaligi sonucu olarak volim durumunda, plazma onkotik
basingta, kemik mineral metabolizmasinda degisiklik, yandas kalp yetmezligi
olmasi, immiin sistem fonksiyonlarinda bozulma ve daha iyi agiklamamis pek ¢ok
nedene bagli olarak solunum sistemi komplikasyonlar1 gelismektedir (Tablo 7)

(15,16).

Tablo 7. Kronik bobrek hastaligi ile iliskili solunum sistemi komplikasyonlari

Pulmoner 6dem Urinotoraks

Plevral efuizyon Uyku Apne Sendromu
Tuberkdiloz Anemi

Pulmoner Kalsifikasyon Diyaliz iligkili hipoksemi

2.1.9.1. Pulmoner Odem

Pulmoner 6dem, hem akut hem de kronik bdobrek yetmezliginde sik goriilen
bir komplikasyondur. Hipoalbuminemi, plazma onkotik basingta azalmaya neden
olarak pulmoner kapillerlerden interstisyel araliga sivi kagiginin en 6nemli nedeni
olarak kabul edilmektedir. Bunun yami sira yapilan c¢aligmalarda 6dem sivisinda
protein  konsantrasyonunun yiiksek bulunmasi, (remiye sekonder kapiller
gecirgenligin de bozuldugunu ve patolojiye katkida bulundugunu gdstermektedir.
Kalp yetmezligi olmayan ve klinik olarak dvolemik olan hastalarda pulmoner 6dem
gelismesinin altinda yatan nedenin bu oldugu goriisii hakimdir. Bu tabloda kan
akimmin c¢ogunlukla santrale dogru yonlenmesi ile birlikte tiremik akcigerin
radyolojik olarak karakteristik gortintiisii ‘yarasa kanadi’ ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
kronik bobrek hastaligi seyri sirasinda gelisen sol kalp yetmezligi ve diger kalp
hastaliklar1 bu siireci komplike etmesi sebebiyle altta yatan patofizyolojik

mekanizmanin dogasi net olarak belirlenememektedir (17, 18).
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KBH’de gelisen pulmoner konjesyonun karakteri, solunum fonksiyon
testinde restriktif bir patern gostermesidir. Bu anormalliklerin hemodiyaliz tedavisi

ile diizeldigi veya geriledigi gézlemlenmistir (19).

2.1.9.2. Plevral Eftizyon

Plevral efiizyon, bobrek hastaligi olan hastalarda sik goriilen bir
komplikasyondur. Son déonem bobrek yetmezliginde hipervolemi veya konjestif kalp
yetmezligine sekonder, nefrotik sendromda hipoalbuminemiye bagli olarak transiida
karakterindedir. Uremik hastalarda inflamatuvar sirecin eklenmesiyle beraber
eksiida vasfinda plevral efiizyon gelisme olasilig1 artmaktadir. Uremik plorit, siklikla
asemptomatik olup nadiren masif, bilateral, hemorajik efiizyonla seyredebilmektedir.
En sik gorilen semptomu nefes darligidir. Uremik efiizyonlar genellikle
kendiliginden haftalar igerisinde diizelmektedir ancak cerrahi dekortikasyon
gerektirecek fibrotoraks gelisimi gibi nadir de olsa komplike seyredebilmektedir.
Sonug olarak Uremik ploritin patogenezi ve tedavisine yonelik kesin bir konsenstis

saglanmamustir (20).

2.1.9.3. Uyku Apne Sendromu

Uyku apne, kronik bobrek hastaligi olanlarda sik goriilmekte, prevalansi
genel populasyona gore 5-10 kat artmistir. Yapilan ¢aligmalarda, son donem bobrek
yetmezligi olan ve hemodiyalize giren populasyonun yaklasik olarak %80°ninde en
stk semptom olarak giindiiz uyuklamanin artmis oldugu cesitli skalada uyku
bozukluklar1 gorilmektedir. Bunlarin igerisinde en sik obstriktif uyku apne
sendromu (OUAS) gorulmekle beraber santral uyku apne sikligi da normal
populasyona gore artmistir (21)

Yapilan ¢alismalar kronik bobrek hastaliginda gézlenen OUAS 1n halsizlik,
bas agrisi, gece uyku siiresinde azalma, giin igerisinde artmig somnolans gibi non
sperisif semptomlarla karakterize oldugunu géstermektedir (22).

OUAS prevalansi gesitli serilere gore degiskenlik gostermekle beraber son
donem bobrek yetmezligi olanlarda %30°dan %70’¢ kadar varan siklikta
goriilebildigi bildirilmistir (21). Diyalize girmeyen popiilasyondan segilmis, GFH
ortalama 28.5 ml/dk olan hastalarda yapilmis olan bir ¢alismada OUAS siklig1 %65
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olarak tespit edilmistir (23). Hindistan’dan yapilmis evre 2, evre 3 ve evre 4
KBH’den secilmis olan 50 hastalik bir calismada OUAS sikligi %88 olarak
saptanmustir (24).

OUAS ve son donem bobrek yetmezligi arasindaki patolofizyoloji net olarak
bilinmemektedir. Ancak siv1 yikinde artis ile giden son donem bobrek yetmezligi ve
pompa yetersizligi ile giden kalp yetmezligi gibi durumlarda uyku apne
sendromunun sik goriilmesi altta yatan patofizyolojide viicut volim durumunun
etkisi oldugunu diistindiirmiistiir. Ancak son donem bobrek yetmezligi olan
vakalarda hipertansiyonun da volim yikiniin yaninda ¢ogunlukla bulunmasi ve
yapilan ¢alismalarin da gdsterdigi gibi hipertansiyonun da tek basinda genioglossus
kas aktivitesinde azalmaya neden olup OUAS igin risk faktori oldugu
diistintildiiginde hipertansiyonun mu yoksa voliim yiikiiniin mii OUAS’a neden
oldugu konusunda kafalarda soru isareti kalmaktadir.

Gun icgerisinde bacaklarda yercekimi etkisi ile intravaskiler ve interstisyel
alanda biriken sivi gece supin pozisyona ge¢me ile beraber yer degistirmektedir. Bu
stvinin  bir kisminin boyun bdélgesinde konjesyona neden olmasiyla Ust hava
yollarin daralmasina ve OUAS’a neden oldugu veya akcigelere yonelmesiyle
hipoksiye neden olup hiperventilasyonu tetikleyerek santral uyku apne sendromuna
neden olan bir dizi patofizyolojik mekanizmayi baslattig1 diisiiniilmektedir (Sekil-4).
Bu mekanizma gin gectikce daha iyi aydinlatilmaya baslanmis ve glnumizde
‘rostral sivi yer degisimi’ teorisi olarak tamimlanmistir (25). Pek ¢ok calisma ile
rostral s1v1 yerdegisimi’nin OUAS patogenezindeki rolii gosterilmistir.

Redolfi ve arkadaglar1 tarafindan rostral sivi yer degisiminin boyun ¢evresi
6l¢iimii ve daha da dnemlisi OUAS siddeti lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla
obez olmayan OUAS siiphesi olan 23 erkek hastaya uyku ¢aligmasi yapilmis. Uyku
calismas1 Oncesi hastalara giinlerinin ¢ogunlugunu oturarak gecirmeleri sOylenmis.
Aragtirmacilar gece bacaklardaki sivi yer degisiminin boyun cevresi Ol¢limii, gun
icinde oturma siiresi ve OUAS’1n siddeti ile korelasyon gosterdigini saptamistir (26).
Yine aym arastirmacilar teorilerini teyit etmek amaciyla yaptiklar1 baska bir
caligmada aynmi oOzellikteki hastalara varis ¢orabi giydirmis. Sonuglara gore
bacaklardaki sivi voliimiinde azalma ile beraber boyun ¢evresi dl¢iimii ile OUAS

siddetinde azalma tespit etmislerdir (27).
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Elias ve arkadaslar1 tarafindan 2012’de yayinlanan c¢alismaya rutin
hemodiyaliz programina giren 26 hasta alinmis. TUm hastalara diyalizde dnceki gln
polisomnografi yapilmis. Calismada apne-hipopne indeksi, apne-hipopne siresi
(saniyeler icerisindeki apne ve hipopnelerin siresi x toplam apne ve hipopnelerin
sayist / total uyku siiresi x 100) dl¢iilmiis. Hastalarin bacaklardaki sivi voliimii gece
yatarken ve sabah saatlerinde BIA yéntemi ile dlciilmiis. Ek olarak bacak ¢aplari ve
boyun ¢evresi Olglimii yapilmis. Sonuclara gére ortalama AHI 22.8 + 26.8 ve
bacaklardaki sivi yerdegisimi -243 + 278 ml olarak saptanmis. Sivi degisimi ile
boyun cevresi arasinda zayif bir iligki saptanirken total AHI ile arasinda iliski
saptanmamis (p = 0.074). Bu siv1 yer degisiminin apne-hipopne suresi (p:0.001) ve
boyun ¢evresi degisimi (p:0.0016) ile istatistiksel agidan anlamli derecede dogru
orantili oldugu saptanmistir. Bu calisma OUAS patogenezinde supin pozisyonda
boyunda ve farenks etrafindaki dokularda sivi birikiminin rolii olabilecegini
desteklemesi agisindan degerlidir (28).

Faringeal dilator kas aktivitesi, st solunum yolu agikligi ve stabilizasyonu
acisindan en Onemli mekanizmay:r olusturmaktadir. Uyku esnasinda bu kas
aktivitesinde azalma olmasi iist solunum yolu kollapsina neden olmaktadir ve OUAS
patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu kas aktivitesinde degisiklige neden
olan pek cok sebep olmakla beraber, mekanoreseptorlerin uyarilmast ve mukozal
sensorlerin  sensitivitesi bunlarin baglicalaridir. Gece supin pozisyonda bacak
venlerinde birikmig olan sivinin yer degisimi ile beraber boyun venlerinde volim
artar ve bu farenks ©6demine neden olmakta ve farenks mukozasinda basing
artmaktadir. Basmcin artmasiyla mekanoreseptor aktivitesinde artigsla faringeal
dilator kas aktivitesinde azalma meydana gelir. Bdylece Ust solunum havayolu
sistemi alan1 daralmasi ve kollapsin artmasiyla OUAS gelisimi de artmaktadir (24).
Beecroft ve arkadaglar: tarafindan yapilan, 44 diyaliz hastasi ile renal fonksiyonlari
normal olan 41 kontrol grubun alindig1 ¢alismada akustik faringometre yontemi ile
farenks havayolu agiklig1 alan1 6l¢iimii yapilmus. Iki grup karsilastirildiginda diyalize
giren grupta faringeyal alanin kontrol grubuna gore daha kiigiik oldugu tespit
edilmistir (3.04 + 0.84 vs 3.46 + 0.80 cm®). Bu ¢alismanin sonuglar1 kayda deger olsa
da hastalarin uyanik iken havayolu alanm 6l¢iimii yapilmasi, caligmaya alinan hasta

sayisinin az olmasi gibi handikaplari mevcuttur (29).
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Ust havayolu alani darligmi gostermede manyetik rezonans (MR)
goriintiilemeden de yararlanilabilir. Bununla ilgili 20 diyaliz hastasinda yapilan bir
calismada, hastalarin tiimiiniin BIA ydntemi ile bacaklardaki sivi volimi 6lgtimd,
MR goriintiileme ile internal juguler ven voliimii ve {ist havayolu mukoza kalinlig
Ol¢iimii yapilmis. Tiim hastalar polisomnografiye alinmig. Sonuglara gore internal
juguler ven voliimii (p < 0.0001) ve iist havayolu mukoza kalinlig1 (p: 0.0005) ile
AHI siddeti arasinda bagimsiz ve istatistiksel olarak anlamli bir dogru oranti tespit

edilmistir (30).

2.1.9.4. Diger Pulmoner Komplikasyonlar

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda immunsupresyon olmasi sebebiyle
tiberkiiloz gelisim siklig1 artmistir. Ancak KBH’l1 hastalarda tiiberkiiloz tanisi
koymak olduk¢a zordur. Semptomlar: tiremik akcigere benzer olup, PPD ¢ogunlukla
negatiftir; bu nedenle kan interferon-gamma diizeyi 6nerilmektedir (31).
Hemodiyalize giren popiilasyonda yumusak doku kalsifikasyonu gelisimi artmis
olup, en sik olarak akcigerleri tutmaktadir. Vitamin D veya analoglarinin tedavisi,
yiiksek kalsiyum ve fosfor ¢arpimi pulmoner kalsifikasyon i¢in en 6nemli iligkili risk
faktorleri kabul edilmektedir (32).

Hemodiyaliz sirasinda gelisen hipoksemi giincel bir arastirma konusudur.
Diyaliz sirasinda pH’nin artmasiyla oksihemoglobin egrisinde kayma olmasi,
alkalozun santral solunum merkezini deprese etmesi, asetat metabolizmasinin
istenmeyen etkileri olan oksijen tiikketiminde artis ve CO2 {iiretiminde azalma, olasi

patolojik mekanizmalar olarak diistiniilmektedir (33).
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2.2. Obstruktif Uyku Apne Sendromu

2.2.1. Uyku Bozukluklar fle Tliskili Tanimlamalar

Uykuda solunum bozukluklariyla ilgili kullandigimiz genel tanimlamalar
sunlardir:

Apne: Hava akiminda en az 10 saniye siireyle, bazale gore %90 veya daha
fazla azalma olmasidir (34).

Obstruktif apne: Apne ile birlikte devam eden ya da artan solunum ¢abasi
olmasidir.

Santral Apne: Apne hipopne indeksi (AHI) >5 ve apne, hipopnelerin
%50’den fazlasinin santral tipte oldugu tekrarlayan arousal veya uyku bolinmeleri
nedeniyle glin boyu uyku hali ile karakterizedir.

Mikst Apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasi
baslamasina karsin devam etmesidir.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye veya daha fazla siireyle bazal seviyeye
gore en az %50 azalma ile birlikte oksijen satiirasyonunda en az %3’liikk bir diigme
veya arousal gelismesidir (35).

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uykuda saat basina diisen apne ve
hipopnelerin toplam sayisini ifade eder.

Arousal: Uyku sirasinda, uyku derinliginin azalmasi sonucu daha yiizeyel bir
uyku evresine veya uyaniklik durumuna kisa siireli ani gegislerdir (28-29-30). Bu
aslinda kurtarict bir mekanizmadir. Arousal sonrasinda uyku yeniden baglar. EEG de
3 sn uzun alfa ve teta aktivitesine gegisler olusur. Bu siirenin 0.5-3 sn arasi olmasi
mikroarousal olarak ifade edilir (36).

RERA (Respiratory effort related arousal): En az 10 saniye slren, apne ve
hipopne kriterlerini karsilamayan, solunum derinligi azalmasi veya artmig solunum
cabasmnin arousal ile sonlanmasidir. RERA skorlamasi i¢in solunum ¢abasini
degerlendirmede tercih edilen yontem 6zefagus basincinin dl¢iilmesidir. Bu amagla

nazal kaniil veya indiiktans pletismografisi kullanilabilir (37).
2.2.2. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tanimlamasi

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); klinik olarak horlama, tanikli apne
ve giindiiz asir1 uykululuk hali ile birlikte AHI > 5 oldugu, fizyolojisi bakimindan
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uyku esnasinda ist hava yolarinda tekrarlayici kollapslar ile karakterize bir
bozukluktur. Alveoler ventilasyonda azalmaya bagli olarak oksijen desaturasyonu,
obstriiksiyonun uzamasi halinde ise hiperkapni ortaya ¢ikabilmektedir. Apne ve
hipopneler siklikla arousal ile sonlanmakta, bu da tekrarlayan uyku boliinmelerine

sebep olmakta ve sonug olarak giindiiz asir1 uykululuk egilimi olugsmaktadir (38).

2.2.3. Epidemiyoloji

Konuyla ilgili olarak pek cok prevalans calismasi mevcuttur. OUAS’a bati
toplumunda yaklagik %5 oraninda rastlanmaktadir. Uykuda solunum bozukluklari
prevalansi, yaslilarda geng eriskinlere gore ve yaslt erkeklerde yaslh bayanlara gore
daha yuksektir. 30-60 yaslar1 arasindaki orta yash eriskinlerde uykuda solunum
bozukluklar1 prevalansi (AHI =5 ve asir1 giindiiz uykululugu olan hastalar) tahmini
olarak erkeklerde %4, bayanlarda %2 olarak tespit edilmistir. Genel olarak OUAS
prevalansi; kadinlarda %1.2-2.5 ve erkeklerde %1-5 olarak kabul edilmektedir.

Bugiine dek epidemiyolojik agidan 1993 yilinda yapilmis olan Wisconsin
Uyku Kohort ¢aligmasinda, yaslar1 30-60 arasinda degisen 1453 habitiiel horlamasi
olan hasta alinmis ve hastalari 602’sine PSG uygulanmistir. AHI degerinin >5, >10,
>20 olusuna gore kadinlarda sirasiyla %9, %5, %4, erkeklerde ise %24, %15, %9
gibi yiiksek oranlarda prevalans tespit edilmistir (39).

Ulkemizde OUAS siklig1 {izerine yapilan tek c¢alismada; habitiiel horlamasi
olan kisilerde saptanan OUAS sikliginin iilke populasyona uyarlanmasi sonucu,
OUAS prevalans % 0.9 - 1.9 olarak tahmin edilmistir. Bu degerler literatiir ile
oldukca uyumludur. Buna gore, iilkemizde bir milyonun tizerinde OUAS’l1 hastanin

yasadig1 tahmin edilmektedir (40).

2.2.4. Fizyopatogenez

OUAS’da en 6nemli patofizyolojik mekanizma iist hava yolunun kismi veya
tam kapanmasi ve hava akimininin siirekliliginin bozulmasidir. Bu durum bir veya
birkac bolgede (orofareks, hipofareks) olusabilir. Subatmosferik intraluminal basing,
ekspiratuar daralma, azalmis ventilator output ve starling rezistans1t gibi
mekanizmalara bagli olarak bir “birlesik teori” olusturulmustur (Sekil-5). Temel

olarak uyaniklikta faringeal havayolu agikligi artmis dilatdr kas aktivitesi ile
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kompanse olur, ancak uyanikliktaki artmis kas aktivitesi uykunun baslamasiyla
kaybolur ve faringeal havayolunda kollaps gelisir. Kollaps nedeniyle gelisen
hipoksemi ve hiperkapni solunum gabasini artirir ve genellikle bir arousal ile birlikte
solunum olay1 tekrar gergeklesir. Solunumun bagslamasiyla birlikte hasta tekrar

uyumaya baslar ve bu olay sikluslar halinde devam eder (41).
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Sekil 5. Obstruktif uyku apne sendromunun patogenezi
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2.2.5. Risk Faktorleri
2.2.5.1. Obezite ve Boyun Cevresi
Obezitenin, boyun ve 6zellikle farenks ¢evresinde adipoz dokunun artistyla tist
hava yolunu daralttifi ve iist hava yolu kapanma egilimini arttirdigr gosterilmistir.
Yapilan calismalar, OUAS riskinin, BKI > 29 olanlarda 8 - 12 kat arttif
gosterilmigtir. Boyun gevresinin OUAS igin belirleyici bir faktér oldugu ve boyun
cevresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm {istiinde olmasinin riski arttirdigi
saptanmistir. Bu olgularda boyun ¢evresi iist hava yollarindaki adipoz doku ya da
yumusak doku kitlesini gostermektedir. Boyun ¢evresi artmi olgularda cilt
kalmhigmin da artmis olmas1 USY’da adipoz doku kitlesinin gdstergesi olup, cilt
kalinligt OUAS’11 olgularda OUAS saptanmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur.
BKI ve boyun gevresi degerlerinin hastalik olasiligim diisiindiiren énemli yardimci
degerler oldugu, ancak obezitenin tek basma OUAS tanis1 koyduramayacagi
bildirilmistir (42). OUAS da obezite 6nemli neden olmasina karsin zay1f kisilerde de
gorulebilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde toplum bazli prevalans ¢alismasinda,
klinikte goriilen obez hastalarin %50-77’sinde OUAS saptanmistir. Obstruktif uyku

apne sendromlu olgularin ise %70’inde obezite gorilmektedir (43).

2.2.5.2. Yas ve Cinsiyet

OUAS gelisimi acisindan erkeklerin kadinlardan daha fazla risk altinda
oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Bazi klinik c¢alismalarda, erkeklerde
kadinlardan 4 - 6 kat daha sik OUAS gelistigi gosterilmistir. Obstruktif uyku apne
sendromlu kadinlarin ¢ogunun morbid obez ve genellikle postmenapozal donemde
olmalart nedeniyle, premenapozal donemde salgilanan progesteron ve Ostrojenin
OUAS’a kars1 koruyucu rol oynadigi yoniinde spekulasyonlar yapilmistir (44).

OUAS prevalansinin 40-65 yas arasinda arttigi, nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber 65 yasindan sonra belirgin bigimde azaldigi bilinmektedir.
Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, yaslanmanin viicut yag dagilmi, doku
elastisitesi, ventilasyon kontroli, pulmoner ve Kkardiyovaskuler fonksiyonlar
iizerindeki etkisinin rol oynadigi, ayrica yaslilikta artan 20 komorbiditelerin de USY

obstriiksiyonlarina egilimi arttirdig1 sanilmaktadir (45).
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2.2.5.3. Genetik Ozellikler

Ust hava yolu bolgesi gelisiminde genetik ve g¢evresel faktdrler arasinda
devamli bir iliski vardir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar, OUAS’1n giiclii bir
genetik temele dayanan, multifaktoriyel ve kompleks bir hastalik oldugunu
gostermistir. Yapilan 1rksal, ailesel ve ikiz c¢aligmalarinda OUAS ve genetik
Ozellikler arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismalarda

degisikliklerin %35-40’1nda genetik 6zelliklerin etkili oldugu gosterilmistir (46).

2.2.5.4. Alkol, Sigara ve fla¢c Kullanimi

Sigara ve ¢evresel maruziyetin hava yolu inflamasyonunu arttirarak, alkol ve
sedatif ila¢ kullaniminin ise iist solunum yolunun néromiiskiiler (hipoglossal sinirde
iletiyi azaltarak) aktivitesini azaltarak OUAS igin bir risk teskil ettigi bilinmektedir.
Hastanin kullandig ilaclar hastanin uyaniklik ve uyku programini etkiler. Teofilin ve
bronkodilatdr ila¢ grubu direkt, diiiretik grubu ajanlar idrara ¢ikmayi artirarak
indirekt yoldan etkiler. Hipnotik ve sedatiflerin devamli kullanilmasi bunlara baglh
uyku problemlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmakla beraber var olan uyku apne
sendromunu da agirlastirir. Alkol, beta blokerler, antibiyotikler, antihistaminikler de

OUAS’1n agirlasmasina neden olan diger etmenlerdir (47).

2.2.5.5. Mekanik Faktorler

Farengeal havayolunun en dar yeri olan retropalatal bolgenin OUAS’I1
hastalarda obstriiksiyonun primer yeri oldugu bilinmektedir. Normal kisilerde
farengeal havayolu horizontal konfigiirasyonda iken OUAS’li hastalarda
anteroposterior konfigiirasyondadir. Havayolunun bu seklinin iist solunum yolu kas
aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi ve havayolunun kollabe olmasim
kolaylastirdig1 sanilmaktadir. Normalde yatar pozisyonda havayolu kesitsel alani
azalir ve supraglottik rezistans artar. Ozellikle OUAS’ lilarda yatar pozisyonun
hastaligin siddetini arttirdigi bilinmektedir. Cesitli basing kateterleri kullanilarak
yapilan degerlendirmelerde en fazla daralan bolgeler retropalatal ve retroglossal
havayolu olarak saptanmistir. OUAS’I1 hastalarda dilator kas aktivitesindeki ilave
fonksiyon kaybina bagli rezistans artar. Yapilan ¢alismalar ile rezistans artis1 ile AHI

arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (48).
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2.2.6. Tan Yontemleri

2.2.6.1. Semptomlar

OUAS hastalarinda en sik karsilasilan semptomlar horlama, tanikli apne ve
giindiiz asir1 uyku halidir. Ancak hastalar OUAS’in neden oldugu birgok
kardiyovaskiiler, norolojik ve diger komplikasyonlara ait semptomlar ile farkli
kliniklere de bagvurabilmektedir. OUAS semptomlari genel olarak Tablo 8’de

Ozetlenmektedir.

Tablo 8. OUAS semptom ve bulgulari

Majoér Semptomlar Kardiyopulmoner Semptomlar
Horlama Uykuda bogulma hissi
Taniklt apne Atipik gogiis agrist
Giindiiz asir1 uyku hali Noktirnal aritmiler
Noropsikiyatrik Semptomlar Diger Semptomlar
Uyaninca bas agris1 Agi1z kurulugu

Yetersiz ve boliinmiis uyku Gece terlemesi

Insomnia Noktirnal 6ksurik

Karar verme yeteneginde azalma Noktri, entirezis

Hafiza zayiflamasi, unutkanlk Libido azalmasi, empotans
Karakter ve kisilik degisiklikleri Isitme kaybi

Cevreye uyum giigliigii Gastrotzofajiyal refli
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Horlama: Yapilan calismalarda genel populasyonun %30-40’inda OUAS
gorilebilmektedir. OUAS’1n en sik goriilen ve hastanin doktora bagvurmasindaki en
Oonemli semptomudur. Uyku sirasinda inspirasyonun orofarenkste kismi olarak
engellenmesi sonucu olusan giiriiltiilii bir sestir ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi

nedeniyle genellikle duizensizdir (49).
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Tamkh Apne: Hastalarin esleri ve yakinlar tarafindan horlamanin aralikli
olarak kesildigi ve bu esnada solunumun durdugu seklinde ifade edilebilmektedir.
Apne epizodlar1 genellikle 10-60 sn arasinda olmakta olup nadiren 2 dakikaya kadar
uzayabilmektedir. OUAS tanisi i¢in anlamli bir bulgu olmasina karsin hastaligin
ciddiyeti ile korelasyon gostermez (50).

Giindiiz Asirn Uyku Hali: Uykuda sik tekrarlayan apne epizodlart sonucu
gelisen uyku boliinmeleri nedeniyle olusmaktadir. Uyku klinigi hastalarinda yapilan
bir ¢alismada hastalarin % 50’sinde saptanmustir. Ancak pek ¢ok calismada genel
populasyonun yaklasik %20’sinda ve OUAS olmayan hastalarda da %30-50 arasinda
gbzlenmesi sebebiyle spesifik bir bulgu degildir (39). Ozellikle agir dereceli OUAS
hastalar1 i¢in 6nemli bir belirleyici parametredir (51).

Gunduz uykululuk halinin yorgunluk ve laterji gibi diger faktorlerden
ayirmak icin subjektif testler (Epworth ve Stanford uykululuk testleri) ve objektif
yontemler (MSLT, MWT) kullanilmaktadir. Bu amagla en yaygin kullanilan ve en
pratik olan1 Epworth Uykululuk Olgegidir (Epworth Sleepiness Scale ESS) (Tablo-
9). Bu skala toplam sekiz durumu tarif eden ankettir ve bu sekiz durumun
derecelendirmesi istenir. Her bir durum i¢in 0 ile 3 arasi puan verilir. 10 puanin {istii
patolojik uykululuk varligini gésteren bulgu olarak kabul edilir. EKsik yant OUAS’1n
sadece agirhigiyla korelasyon gostermesidir. Kisinin kendini degerlendirmesi
nedeniyle objektif davranilamayacagi ve uyku epizodlarinin yanlis anlasilmasi gibi
dezavantajlar1 mevcuttur. Bu nedenle 6zellikle yatak partnerinin de sorgulanmasi

oldukga onemlidir (52).
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Tablo 9. Epworth uykululuk skalasi

PUAN (0-1-2-3)

Otururken veya okuma sirasinda

Toplanti veya tiyatro, sSinema gibi yerlerde

Sohbet konusma sirasinda

Ogle yemegi sonrasinda

Televizyon izlerken

Ogle sonras1 uzanirken

Bir saatten kisa yolculuklarda

oo N (oo (o1 |Bd (W (N

Araba siirerken kirmizi 1sikta beklerken

0:Hi¢ uyumam, 1: Bazen uyurum, 2: Genellikle uyurum, 3: Kesin uyurum

Tiim sorular cevaplanarak, her bir cevabin karsili§i puan toplanip hastanin
Epwoth uykululuk skoru elde edilir. Toplam skor 0-24 puan arasinda degismektedir.
0-8 arasi puan normal, 9-12 arasi puan hafif uykululuk, 13-16 arasi puan orta

uykululuk ve 16 puan tizeri degerler agir uykululuk olarak kabul edilmektedir (53).

2.2.6.2. Fizik Mauyene Bulgulari

OUAS’I1 hastalara multidisipliner olarak yaklagilmalidir. G6giis hastaliklari,
kulak burun bogaz, noroloji, psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan olusan bir
ekiple degerlendirilmesi gerekir.

OUAS’lilarin ¢ogu obez, kisa, kalin boyunlu olgulardir. Hastada {ist solunum
yoluna ait bulgular olabilir. Maxiller hipoplazi de OUAS’1n en 6nemli nedenlerinden
biridir. Makroglossi OUAS’da olduk¢a sik rastlanan bir bulgudur. Tonsiller
hipertrofi, uzun ve sarkmis kii¢iik dil OUAS igin anlamlidir. Solunum sistemi
muayenesinde KOAH bu hastaliklardan en sik goriilenidir. hipotiroidi, akromegali,

Marfan sendromu, Down sendromu gibi hastaliklar arastiriimalidir (54).
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2.2.6.3. Polisomnografi

OUAS’1n kesin tanisi i¢in altin standart polisomnografidir. PSG igin 6zel
ortam, egitimli bir ekip gerektiginden ve oldukg¢a zahmetli bir yontem oldugundan
dolay1, secilmis vakalarda yapilmalidirr OUAS ©6n tanis1 olanlarda, sebebi
aciklanamayan giin boyu asir1 uykululuk, sebebi bulunamayan pulmoner
hipertansiyon veya polisitemi, agiklanamayan hiperkapniyle birlikte seyreden
alveoler hipoventilasyon varsa polisomnografi endikasyonu vardir. Temel protokol
olarak elektroensefalografi, elektrookulografi ve elektromiyografi kayitlari
alinmakta, solunum ve kardiyak fonksiyonlar kaydedilmektedir (55).
Tam kriterlerini karsilayan hastalarda agirlik tayini AHI’ye gore yapilmaktadir
(Tablo-10).

Tablo 10. OUAS evrelemesi

AHI (apne hipopne indeksi) OUAS DERECESI
5< Basit horlama
5-15 Hafif OUAS
15-30 Orta OUAS
>30 Agir OUAS
2.2.7. Tedavi

Tedavi genel medikal 6nlemler ve spesifik tedavi olmak (zere iki ana koldan
olugsmaktadir (Tablo — 11). Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun agirligi ne olursa
olsun, tedavide ilk adim genel 6nlemlerin (kilo verme, yatis pozisyonu, alkol ve
sedatiflerden sakinma, eslik eden hastaliklarin tedavisi vb.) uygulanmasidir. Alkol,
sedatif ve hipnotik ilaglarin ¢ogu apneleri arttirabilir. Sigara, {ist solunum yollar1
inflamasyonu ile solunum rezistansinin arttirarak apneleri arttirabilir. Sirtlistii yatis
pozisyonu AHI’ yi arttirmaktadir. Hastalarin sirtiistii yatmalarini engellemek icin
pijama sirtina tenis topu gibi cisimler konulabilir. AHI’ de azalma olusturmasina
ragmen uyku kalitesini bozarak, giindiiz uykuya meyil ve dikkatsizlik artis1 olabilir.

Bu yasam tarzi degisikliklerinin yapilmasi 6nemlidir.
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Tablo- 11: OUAS Tedavisi

Genel Medikal Onlemler Spesisifk Tedavi
Risk faktorlerine yonelik tedavi CPAP/BPAP tedavisi
Eslik eden hastaliklarin tedavisi Ag1z i¢i arag tedavisi

Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma | Cerrahi tedavi

Kombine tedavi

OUAS'a yonelik medikal tedavide, uyku paternini dizenleyiciler
(protriptylin, paroksetin, fluoksetin, klonidin), solunum uyaricilar1 (progesteron,
teofilin), asetazolamid (alveoler ventilasyon arttirir) ve modafinil (giindiiz asirt
uykuyu ortadan kaldirir)’ gibi ilaglar kullanilmasina karsin OUAS tedavisinde kabul
goren bir farmokolojik ilag yoktur.

Ikinci adim; KBB konsiltasyonu istenerek, (st solunum yolunda
obstriiksiyona neden olan patolojilerin ve varsa cerrahi tedavi endikasyonunun
belirlenmesidir. OUAS cerrahisinde bugiine kadar uygulanan cerrahi girisimlerin
cogunun yetersiz kaldig1 ve secilmis baz1 6zel olgular disinda cerrahi tedavinin
yerinin “diizeltici cerrahi” ile smirli kalmasi seklinde goriis bildirilmistir. Bu
operasyonlar, burun (septoplasti, konka cerrahisi) orofarenks (tonsillektomi,
uvulektomi, uvulopalatofaringoplasti gibi ) dil ve dil koka (dil koku rezeksiyonu) ve
maksillo-mandibular ilerletme ameliyatlar1 olarak sayilabilir (56, 57).

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nda altin stardart tedavi yontemi PAP
tedavisidir. Esas olarak orta ve agir dereceli OUAS’ I olgularda (AHI>15)
onerilmekle beraber, hafif dereceli bile olsa (AHI:5-15), semptomlari belirgin
ve/veya kardiyovaskiler, serebrovaskuler risk faktorleri olan olgularda da PAP
tedavisi Onerilmektedir. CPAP ozellikle giindiiz asir1 uykululugun giderilmesine
yardimcr olur. Ayrica hafiza, dikkat, sabah basagrisi, arag¢ siiriis performansi gibi
biligsel problemlerin diizeltilmesine yardimei olur. CPAP tedavisi ile sempatik tonus
azalir. OUAS’da gorulebilen hipertansiyon CPAP tedavisiyle normal seviyeye
indirilebilmektedir (58).

29




Algoritmanin son agamasi ise; tedavi yontemi ne olursa olsun hastanin takibe
alimmasidir. Bu sekilde tedavi yaniti izlenebilmekte ve OUAS sonuglari ortaya

¢ikmadan hastanin hayatini idame ettirmesi saglanmaktadir (59).

2.2.8. OUAS’da Komplikasyonlar

Uyku sirasinda saglikli bireylerde tiim sistemlerde fizyolojik degisiklikler
olusmaktadir. OUAS’da ise normalden farkl degisiklikler goriilmektedir.

OUAS’ da olusan komplikasyonlarinin temelini baslica iki olay olusturur.
Bunlarin birincisi asfiksi ve zorlu inspirasyon yapilmaya calisilmasidir. Bu durum
intratorasik basing artisina, hipoksemi, hiperkapni ve asidoza neden olur. ikincisi ise
sik tekrarlayan apnelere bagli olarak otonom sinir sisteminin aktivasyonudur. Bu iki
olay OUAS’in komplikasyonlarinda morbidite ve mortaliteyi belirlemektedir.
OUAS’1n sonuglarina ait patogenez tablo 12°de goriilmektedir (60).

2.2.8.1. OUAS’ 1n Kardiyovaskiiler Komplikasyonlari

OUAS’ da apne kardiyak etkileri agisindan ii¢ donemde incelenir. Erken
donemlerinde kan basinci diiser ve kalp hizi azalir. Apnenin ikinci yarisinda oksijen
saturasyonu azalir, kalp hiz1 ve kan basinci yiikselir. Apnenin 3.déneminde ise apne
sonlanip uyanayazma gergeklestiginde kalp hizi ve kan basinci daha da artar. Sol
ventrikil ard yuku (afterload) artar ve sol ventrikil 6n yiki (preload) azalir. Sonug
olarak OUAS’ da apnelere bagli olarak kan basinci artarken kalp debisi azalir (61).

OUAS’ hilarin yaklasik %50 sinde uykuda aritmiler goriilmektedir. Apnenin
baslangicinda bradikardi (30-50/dk) ve apnenin sonunda ise tasikardi (90-120/dk)
olmaktadir (62).

OUAS’11 hastalarda hipertansiyon (HT) %40 - 60 seviyesinde gorilmektedir.
Ozellikle sabah saatlerinde olan yiiksek tansiyon OUAS’1 diisiindiirmelidir. OUAS’
da hem gece hem de giindiiz hipertansiyon olmasi gece olusan hemodinamik
degisikliklerin giindiize yansiyan uzams etkilerine baglidir (63).

OUAS’ 11 hastalarda KAH prevalanst %24 saptanmistir. OUAS’ da sistemik
hipertansiyon, hipoksemi ve sempatik aktivite artisina bagli ateroskleroz gelistigi

diistiniilmektedir (64).
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OUAS’ da sag kalbe vendz déniis artar. Interventrikiiler septum sola dogru
kayar ve sol ventrikiil dolumu azalir. Kardiyak out-put yaklasik %50 azalir ve sol

ventrikiil yetmezligi gelisir (65).

2.2.8.2 OUAS’1n Pulmoner Komplikasyonlari

Sik goriilen KOAH, astim, interstisyel akciger hastalig1 gibi akciger solunum
sistemi hastaliklarinin OUAS ile birlikteligi ve farkli 6zellikler tasimasi 6nemli bir
durumdur. Degisik klinik durumlarin bir araya gelerek farkli 6zellikler olusturmasi
OVERLAP ile ifade edilmistir. Overlap sendromu, OUAS ile daha ¢ok kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) birlikteligi olarak ifade edilir. Chaouatve ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada OUAS’ da KOAH prevelanst %11 olarak ifade
edilmistir (66).
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Tablo 12: OUAS komplikasyonlari

Kardiyovaskiler Sistem

Sistemik hipertansiyon
Iskemik kalp hastalig
Pulmoner hipertansiyon ve
yetmezligi

Aritmi

Sol kalp yetmezligi

kalp

Pulmoner Sistem

Brons hiperreaktivitesi

Overlap sendromlar

Norolojik

Serebrovaskiiler hastaliklar
Sabah bag agrisi

Gilindiiz asir1 uyuklama
Nokturnal epilepsi

Huzursuz ve yetersiz uyku

Psikyatri

Bilissel bozukluk
Depresyon

Anksiyete

Endokrin

Libido azalmas1

Empotans

Nefroloji

Noktiri
Proteindri

Nokturnal enlirezis

Gastrointestinal Sistem

Gastrotdzafageal refli

Hematoloji

Sekonder polisitemi

Sosyoekonomik

Trafik ve is kazalar1
Yasam kalitesinde azalma
Evlilik sorunlari

Ekonomik kayiplar

Diger

Istme kayb1
Glokom
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2.2.8. Obstruktif Uyku Apne Sendromunda Mortalite

Tedavi edilmemis uyku apne sendromu Ozellikle Kkardiyovaskiler
(hipertansiyon, aritmi) ve serebrovaskiiler hastaliklar (norokognitif disfonksiyon,
inme) icin potansiyel risk olup kisilerin morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir.
Ozellikle REM doéneminde apne-hipopne sirasinda asfiksi ve arousallara bagh
meydana gelen, hipertansiyon, aritmi ve hipoksiye bagli ani Olimler
gorilebilmektedir. Genel olarak OUAS’ta mortalite %2 ile %3 arasinda
degismektedir (67).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Secimi ve Dislama Kriterleri

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji polikliniginde kronik
bobrek hastaligi nedeniyle takipte olan 50 hasta calismaya alindi. Hastalara
arastirmaya neden dahil edildikleri, ¢alismanin amaci aragtirmaci tarafindan hastalara
aciklanmig ve yazili onay alinmistir. Bu ¢alisma igin tiniversitenin medikal aragtirma
etik kuruluna yazili bagvuru yapilarak onay alinmistir (Proje Numarasi: 314, Onay
Tarihi, 07.10.2016).

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Nefroloji Klinigi’nde kronik bobrek hastaligi
olan hastalarin takip slreleri boyunca kreatinin klirensi rutin olarak 1-3 ayda bir
MDRD yontemi ile o6lgilmektedir. Belirli takip siiresi sonrasinda kreatin klirensine
gore (MDRD yontemi ile CrCl < 30 mL/dK) evre 4 ve 5 kronik bobrek hastaligi olan
ancak herhangi bir renal replasman tedavisi almamis olan hastalar tasnif edildi.

Bu hastalar icerisinde obezite (VKI > 30), diisiik debili kalp yetmezligi (EF <
%50), hipotiroidizm, akromegali, gebelik, pacemaker kullanimi, ampute ekstremite
varlig1, diiiretik kullanimi, ve diyaliz tedavisi alanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalarin boy, kilo, beden kitle indeksi (VKI)(Hastanin viicut agirlig: /
(boy)? (kg/m?)), sistolik ve diastolik kan basinglar1 6l¢iildii. Hastalarin kan basici 15
dakikalik dinlenme siiresinden sonra sag koldan olmak iizere 5’er dakika ara ile 2 kez
ol¢iildii ve iki degerden biiyiik olan deger kaydedildi. Bu hastalarin, fizik muayenesi
yapilarak voliim yiikii oldugu diisiiniilen hastalar tasnif edildi. Sonrasinda objektif bir
olcim yontemi olan biyoelektriksel impedans analiz (BIA, Body Composition
Monitor, BCM, Fresenius Medical Care D GmbH) ile volum parametrelerine bakildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo gibi demografik bilgileri ve hastalardan alinan kan
orneklerinden bakilan serum (re, kreatin, sodyum, ve alblimin duzeyleri
dosyalarindan elde edildi. Glomeruler filtrasyon hizi MDRD yontemi (The
Modification of Diet in Renal Disease)(ml /dk /1.73 m?) yontemi ile 6lciildi. (8).
Hastalarin kronik bobrek hastaligina neden olan etyolojik nedenler dosyalarindan

elde edilmistir.
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3.2. Biyoimpedans Analiz YOntemi

Son yillarda ucuz, basit, glivenilir, hizli ve umut verici olmasi itibariyle viicut
volim durumunu belirlemek amaciyla biyoelektrik impedans analiz yontemi
kullanilmaya baslanmustir. Biyoelektriksel impedans analiz yontemi 5 kHz’den 1000
kHz kadar olan aralikta 50 farkli frekans Ol¢iimii yaparak voliim durumu o6l¢imu
yapmaktadir. KBH evrelemeleri yapilan ve dislama kriterleri karsilayan 50 hastaya
diiiretik tedavi baslamadan once BIA yapildi. Biitin 6lciimler tek arastirmaci
tarafindan yapildi. Hastalarin ekstremitelerine elektrotlar baglandi. Yas, cinsiyet, kan
basinci (sistolik ve diyastolik), boy, kilo gibi veriler girildi. Voliim fazlaligi (OH),
ektraseliiler sivi (ECW), total viicut sivist (TBW), intraseliiler sivi (ICW) ve voliim
fazlahgr (OH) / ekstraseliller sivi (ECW) parametrelerine bakildi. Bu
parametrelerden, OH / ECW oran1 (%) volum durumunun en Onemli gostergesi
olarak kabul edildi. OH / ECW oran1 > %7 olmast % 90 ve (zerinde glvenlik

araliginda voliim fazlaligin1 gosteren referans deger olarak kabul edilmektedir. (68).

3.3. Polisomnografi

Olgularimizin horlama ve tanikli apne semptomlar1 sorgulandi. Test gunu
hastalarin giin igerisinde uyumamalari, kafeinli icecek ve yiyecekleri almamalari,
alkol ve uykunun yapisint degistirecek ilaglar1 (antihistaminikler, antidepresanlar,
hipnotikler vb.) kullanmamalar1 onerildi. Hastalar gece saat 22.00’de Dicle
Universitesi Gogiis Hastaliklart Uyku Merkezi’ne alindi. Hasta onami alindiktan
sonra hasta ile ilgili yas, cinsiyet, ek hastalik ve kullandiklar1 ek ilaclari i¢eren bilgi
formu olusturuldu. Hastalara yapilacak islem anlatildiktan sonra tum olgulara uyku
laboratuvarinda tiim gece full polisomnografi (SomnoMedics: Model: Somnoscreen
PSG, Germany) uygulandi. Elektroensefalografik (F3M2, FAM1, C3M2, C4AML,
O1M2, 02M1), elektrookllografik, = submental elektromiyografik  ve
elektrokardiyografik inceleme igin elektrotlar yerlestirildi. G6glis ve karn duvari
hareketlerini kaydetmek tizere basing transduseri, toraks ve abdominal pnomobantlar
yerlestirildi. Pulse-oksimetre hastanin isaret parmagina yerlestirildi. Oronazal hava
akimi1 hem termistor ve hem de oronazal kanulle kaydedildi. Bacak hareketleri her

iki alt ekstremite tibialis anteriora yerlestirilen elektrotlarla kaydedildi. Gece
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hastanin yataga girmesiyle baslayan kayit ortalama 5-8 saatlik uyku sonrasi sabah

saatinde sonlandirildi.

3.4. Uyku Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Olgularin uyku skorlamalari, 30 saniyelik epoklar halinde ve AASM-2007
kurallar1 dikkate alinarak yapildi. Kortikal arousaller uluslararasi kriterlere gore
isaretlendi (37). Apne; 10 sn ve daha uzun slreyle agiz ve burunda hava akiminin
tam kesilmesi, hipopne; 10 sn ve daha uzun siireyle agiz ve burunda hava akiminda
%20’den fazla azalma olmasi ve buna %4 desaturasyon eslik etmesi olarak
tanimland1 (Sekil 6, 7). Apne-hipopne indeksi, tim uyku suresi igerisindeki 1 saatte
goriilen apne ve hipopnelerinin toplami olarak ifade edilmektedir. Obstriktif apne,
santral apne’den apne atagi sirasinda respiratuvar eforun olup olmamasina gore ayirt
edildi. Apne-hipopne indeksi > 5 olan olgular OUAS kabul edildi. AHI sonucuna
gore hastalar OUAS yok (AHI <5), hafif (AHI 5-15), orta (AHI 15-30), agir (AHI
>30) OUAS olarak smiflandirild (35). Uyku ¢alismasindan sonra OUAS tanisi alan

hastalara hastaliklar1 hakkinda bilgilendirme yapildi ve tedavileri diizenlendi.
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3.5. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS versiyon 18.0 bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki karsilastirma normal dagilim gosteren
degiskenlerde student t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann
Whitney U-testi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson
korelasyon analizi ve parametrik olmayan degiskenler i¢cin Spearman analizi ile test
edildi. Apne-hipopne indeksinin siddeti ile volum yiikii arasindaki iligskinin
degerlendirilmesinde bagimsiz ¢ok basamakli multipl regresyon analizi kullanildi. P

degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kronik bobrek hastaligi evre 4 ve 5 olan 25’1 erkek ve 25’1 kadin

olmak Uzere toplam 50 hasta dahil edildi. Tum hastalarimizin klinik ve laboratuvar

verileri Tablo-13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13. Hasta grubuna ait klinik ve laboratuvar veriler

Parametreler N:50
Yas, yil 52.92 +16.54
Cinsiyet (E/K) 25/25
VKI, (kg/m?) 26.62 + 1.69
SKB (mmHg) 136.28 + 12.21
DKB (mmHg) 84.8 + 8.02
Ure(mg/dL) 118.36 + 19.79
Kreatin(mg/dL) 516 + 1.41
Sodyum(mg/dL) 135.68 + 2.51
Albumin (gr/dl) 2.71+0.39
GFH (ml/dk) 11.24 + 3.63
Evre 4 9 (%18)
Evre 5 41(%82)
Etyoloji, say1,%
Diyabet 15 (30)
Hipertansiyon 12 (24)
Glomerulonefrit 5 (10)
Diger 18 (36)
OH, It 1.87 + 1.55
ECW,It 16.57 + 1.40
TBW,It 35.06 + 2.44
ICW, It 18.37+1.28
OH/ECW (%) 10.98 + 8.92
Polisomnografik veriler
AHI 10.52 +5.89
Toplam uyku siresi 325.04 + 66.34
Apne-hipopne toplami 53.74 + 45.30
Uyku verimliligi, % 93.37 +4.07
REM’e giris siiresi, dk 37.74 + 16.81
Non-REM’e giris siiresi, dk 276.03 + 45.05
Ortalama Sa02, % 9452 +1.40
En diisiik Sa02, % 87.08 + 3.91

VKI: Vicut kitle indeksi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, OH: Volim yiiki, ECW:
Ekstraseliiler sivi, ICW: Intraseliiler stvi, TBW: Total viicut sivisi, AHI: Apne-hipopne

indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci
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Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 52.92 + 16.54 yil bulundu.
Hastalarimizin 9 tanesi Evre 4 ve 41 tanesi Evre 5 KBH idi. Hastalarin %30’unda
diyabete, % 24’linde hipertansiyona, % 10’unda glomerulonefrite ve % 36’sinda
diger nedenlere sekonder olarak KBH gelismistir. Tiim hastalarin toplam uyku siiresi
ortalama 325.04 + 66.34 dakika olarak saptandi. Bu hastalarin ortalama uyku
verimliligi % 93.37 + 4.07 olarak tespit edildi. Hastalarimizin ortalama AHI skoru
10.52 + 5.89 olarak saptandi. Calismaya aldigimiz hastalarin ortalama OH / ECW
yuzdesi 10.98 + 8.92 olarak saptandi.

Tiim hastalar icerisinde 26 kiside (% 52) obstruktif uyku apne sendromu
(AHI > 5) saptanmugtir. Hastalarin % 48’inde (AHI < 5 ) basit horlama tespit edildi
(Tablo-14).

Tablo 14. Tiim hastalar igerisinde OUAS saptanma sikligi

Parametre Sayl Yuzde, %
AHI>5 26 52

AHI<5 24 48

Total 50 100

AHI:Apne-hipopne indeksi

Obstriiktif uyku apne sendromu tanist konan hastalardaki erkek ve kadin
cinsiyet dagilimima bakildi (Tablo-15). 26 OUAS hastasinin % 65.4’{inilin erkek, %
34.6’smin kadin cinsiyette oldugu tespit edildi. OUAS siklig1 erkek cinsiyette kadin
cinsiyete gore istatistiksel agindan daha yuksek bulundu (p = 0.046).

Tablo 15. OUAS ve cinsiyet arasindaki iliski

CINSIYET ERKEK KADIN Total p degeri
OUAS Say1 | Yuzde (%) | Sayr | Ylzde (%)

AHI >5 17 65.4 9 34.6 26

AHI <5 8 33.3 16 66.7 24

Total 25 100 25 100 50 0.046

AHI:Apne-hipopne indeksi, OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu
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Tablo 16. OUAS olan ve olmayan grupta Klinik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmast

Parametre AHI>5 AHI<S p degeri
Yas (y1l) 60.19 + 14.5 45.04 + 15.17 0.001
VKI (kg/m?) 26.73 + 1.53 26.50 + 1.88 0.642
SKB (mmHg) 141.54 +10.24 130.58 + 11.78 0.001
DKB (mmHg) 87.85 + 7.06 81.50 + 7.80 0.004
Ure (mg/dl) 126.35 + 15.07 109.71 + 20.91 0.002
Kreatin (mg/dl) 5.04 +1.36 5.29+1.49 0.529
Sodyum (mg/dl) 134.73 + 2.23 136.71 + 2.42 0.004
Albumin (gr/dl) 2.57 +0.38 2.88 +0.34 0.004
GFH (ml/dk) 11.38 +3.33 11.08 + 3.99 0.773
OH (It) 2.60 +1.48 1.08 +1.21 <0.001
ECW (It) 16.74 + 1.46 16.40 + 1.35 0.408
ICW (lt) 18.48 + 1.24 18.25+1.35 0.546
TBW (lt) 35.35+243 34.74 + 2.46 0.388
OH/ECW, % 15.31+3.18 6.29 + 1.46 <0.001

VKI: Viicut kitle indeksi, GFH: Glomeruler filtrasyon hizi, OH: Voliim fazlaligi, ECW:
Ekstraseliiler sivi, ICW: Intraseliiler stvi, TBW: Total viicut sivisi, AHI: Apne-hipopne
indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

Tiim hastalarin klinik ve laboratuvar veri degiskenlerinin obstriktif uyku
apne sendromu ile olan iligkisi Tablo 16’da gosterilmistir. Obstruktif uyku apne
sendromu tanis1 (AHI > 5) alan ve almayan hastalar (AHI < 5) karsilastirildi. OUAS
tanist olan hastalarda, ortalama yas (60.19 + 14.5 vs 45.04 + 15.17, yil; p = 0.001),
serum Ure dizeyi (126.35 + 15.07 vs 109.71 + 20.91, mg/dL; p = 0.002), volim
fazlaligi (OH) ortalamasi1 (2.60 + 1.48 vs 1.08 + 1.21, It; p < 0.001), OH / ECW
yuzdesi (15.31 + 3.186 vs 6.29 + 1.46, % ; p < 0.001) (Sekil-8) sistolik kan basinci
(SKB) (141.54 + 10.24 vs 130.58 + 11.78, mmHg; p = 0.001) ve diyastolik kan
basinct (DKB) (87.85 + 7.06 vs 81.50 + 7.80, mmHg; p = 0.004) OUAS olmayan

gruba gore istatistiksel agidan daha yiiksek bulunurken, serum albumin dizeyi (2.57
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+ 0.389 vs 2.88 + 0.34, g/dL; p = 0.004) ve serum sodyum duzeyi (134.73 + 2.23 vs
136.71 + 2.42, p = 0.004) OUAS olan hastalarda daha diisiik bulundu.

2
2
1
i3]

OHIECW (%)
i

2
L

o il

QUAS

Sekil-8: OUAS olan ve olmayan hastalarda OH / ECW dagilimi, p < 0.001

Volim durumu ile OUAS arasindaki iliskiye istatistiksel olarak bakildi (Tablo-
17). OH / ECW > %7 olmasina gore degerlendirilen voliim yiikiiniin sikligit OUAS
olan hastalarda OUAS olmayanlara gore daha yiiksek bulundu (%73.1 (19/26) vs
%26.9 (7/26); p < 0.001).

Tablo 17. Volim durumu ile OUAS iliskisi

VOLUM DURUMU

OH /ECW < %7 OH/ECW >%7  Total p degeri

AHI <5 19(%79.2) 5 (%20.8) 24
AHI >5 7 (%26.9) 19 (%73.1) 26
Total 26 24 50  <0.001

AHI: Apne-hipopne indeksi
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Volum yuki ile OUAS arasinda iliski saptandiktan sonra voliim yiikii (OH /
ECW > %7) olan ve volum yiki olmayan (OH / ECW < %7) hastalardaki uyku
verileri karsilastirildi (Tablo-18). Voliim yiikii olanlarda AHI siddeti (15.06 + 9.92 vs
2.91 + 3.11; p < 0.001)(Sekil-9) ve REM’e giris stresi (50.85 + 12.05 vs 25.63 +
10.14, dk; p < 0.001) daha yiiksek iken, uyku verimliligi (91.71 + 4.91 vs 94.91 +

2.27; p = 0.004) daha diisiik bulundu.

Tablo 18. Volum yuku olan ve volim yuki olmayan hastalardaki uyku verilerinin

karsilastirilmast
VOLUM DURUMU
OH/ECW >%7  OH/ECW < %7 p degeri

Uyku verileri
AHI 15.06 + 9.92 291+3.11 <0.001
Toplam uyku siresi 316.67 + 44.25 352.11 + 27.63 0.077
REM’e giris suresi 50.85 + 12.05 25.63 +10.14 <0.001
Uyku verimliligi, % 91.71+ 4901 9491 +2.27 0.004

16 -

14 -

12 -

10 - B AHI siddeti

8

6

4

2

0 T

OH/ECW=>%7  OH/ECW < %7 p <0.001

Sekil- 9: Voliim yiikii olan ve olmayan hastalarda AHI siddetinin karsilastiriimasi
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Pearson korelasyon analiz sonuglarina gére AHI ile yas (r = 0.466, p < 0.001),
ure dizeyi (r = 0.133, p =0.024), OH (r = 0.727, p < 0.001), OH / ECW oran1 (r =
0.763, p < 0.001) (Sekil- 10), sistolik kan basinci (SKB) (r = 0.549, p < 0.001) ve
diyastolik kan basinc1 (DKB) (r = 0.553, p < 0.001) arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, serum albumin duzeyi (r = -0.310, p = 0.028) ve serum sodyum duzeyi
(r=-0.572, p <0.001) ile negatif korelasyon saptandi (Tablo-19).

Tablo 19. Bagimsiz degiskenler ile AHI arasindaki kolerasyon iligkisi

Degisken r p
Yas (y1l) 0.466 <0.001
VKI (kg / m?) 0.133 0.357
SKB (mmHg) 0.549 <0.001
DKB (mmHg) 0.553 <0.001
Ure (mg / dI) 0.320 0.024
Kreatin (mg / dl) -0.110 0.449
Sodyum (mg / dl) -0.572 <0.001
Albumin (gr / dI) -0.310 0.028
GFH (ml / dk) 0.059 0.685
OH (It) 0.727 <0.001
ECW (It) 0.035 0.807
ICW (It) 0.146 0.310
TBW (It) 0.111 0.443
OH / ECW (%) 0.763 <0.001

SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci
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Sekil-10: OH / ECW oran1 ile AHI degeri arasindaki korelasyon egrisi

Daha sonra apne-hipopne indeksi (AHI)’nin bagimsiz degiskenlerinin
saptanmast amactyla multipl basamakli regresyon analizi yapildi. Modele yas,
cinsiyet, Ure, alblimin, OH / ECW oram katildi. Kadin cinsiyet (p = 0.007), artmis
yas (p < 0.001) ve OH / ECW oran1 (p < 0.001) bagimsiz olarak AHI siddeti ile
iligkili bulundu.

Tablo 20. AHI ile bagimsiz degiskenler arasindaki regresyon analizi

Degisken Beta esdegerlik %95 GA Standart p degeri
Beta esdegerlik

Yas (yil) 0.162 (0.70) — (0.267) 0.285 <0.001

Cinsiyet -4.244 (- 7.140) — (-0.997) -0.228 0.007

(0 = kadin,

1 = erkek)

OH/ECW (%) 0.714 (0.507) - (0.894) 0.678 < 0.001

GA: Giivenlik aralig1, Model: r?: 0.686; p < 0.05
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5. TARTISMA

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); klinik olarak horlama, tanikli apne
ve giindiiz asir1 uykululuk hali ile birlikte polisomnografi ile apne-hipopne indeksi
(AHI) > 5 oldugu, fizyolojisi bakimmdan uyku esnasinda iist hava yollarinda
tekrarlayici kollapslar ile karakterize bir bozukluktur. Genis seride yapilan
caligmalarda genel popiilasyonda OUAS goriilme sikligmmin %0.9 — 1.9 civarinda
oldugu belirtilmektedir. Ancak kalp yetmezligi, hipertansiyon, kronik bdbrek
hastalig1 gibi komorbiditeleri olan hasta gruplarinda prevalansin belirgin derecede
arttig1 bilinmektedir (69-71). OUAS gorilme siklig1 erkek cinsiyette kadin cinsiyete
gore, yasli populasyonda gen¢ populasyona nazaran artmustir.

Yapilan ¢aligmalar OUAS ile kronik bobrek hastaligi arasinda iki yonlii bir
ilisgki oldugunu gostermektedir. Bazi calismalarda OUAS’in hipoksemi, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistem regiilasyonunda bozulmaya neden oldugu ve kronik
bobrek hastaligi (KBH) progresyonunda 6nemli bir rolii oldugu saptanmistir (72).
OUAS, kronik bobrek hastaligi populasyonunda hipertansiyonda kotiilesme ile
beraber kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artisa ve belirgin derecede hayat
kalitesinde azalmaya neden olmaktadir.

Kronik bobrek hastaliginda OUAS siklig1 serilere gore degismekle beraber
topluma gore 20 ile 30 kat artmistir. Ayrica KBH’de evre arttikca OUAS siklig1 ve
siddetinde de artis oldugu bilinmektedir. Sakaguchi ve arkadaslar tarafindan 2011
yilinda KBH nin degisik evrelerinden toplam 100 hasta ile yapilan ¢alismada OUAS
sikligina bakilmig. Calismaya alinan tiim hastalarin ortalama GFH 28.5 ml/dk olarak
hesaplanmis. Hastalarin %65’inde OUAS saptanmis. Yaptiklar1 multipl regresyon
analizinde GFH’de 10 ml/dk’lik azalmanin OUAS riskini %42 oraninda arttirdigi
tespit edilmis (23). Shanmugam ve arkadaslari tarafindan ¢alismada, OUAS
diistiniilen evre 2, evre 3 ve evre 4 olan KBH popilasyonundan toplam 50 hastaya
polisomnografi yapilmis. Evre 2 ve evre 3’te toplam OUAS sikligi %28 iken evre 4
KBH’de %88 olarak saptanmis (24). Bizim c¢alismamiza aldigimiz hastalar
cogunlugunu evre 5’in olusturdugu evre 4’iin de i¢cinde bulundugu renal replasman
tedavisi almayan hastalardi. Calismamizda OUAS siklig1 %52 olarak bulundu.
Calismamizdaki hastalarin ortalama GFH’lerini 11.24 + 3.63 ml/dk olarak saptadik.
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Obstriktif uyku apne sendromunun erkeklerde bayanlara nazaran daha sik
oldugu bilinmektedir. Young ve arkadaglarinin yayinladigi epidemiyolojik ¢alismada
OUAS semptomlar1 olan 1204 hastaya (602 erkek ve 602 kadin) polisomnografi
yapilmis. Bu hastalar igerisinde erkeklerin %24’iinde, kadinlarin %9’unda AHI > 5
saptanmistir. Bu calismaya alinan hasta popiilasyonu 30 ile 60 yas arasindan
secilmistir (39). Duran ve arkadaslarinin 2001°de genis seride yaptigi polisomnografi
endikasyonu konmus 555 hasta ile yapilmis olan ¢alismada AHI > 15 esik deger
olarak kabul edilince erkeklerin %14.2’sinde, kadinlarin %7’sinde, AHI > 10 esik
deger olarak kabul edildiginde erkeklerin %19’unda, kadinlarin %15’inde OUAS
saptanmigtir. Bu ¢alismada yasa gore dagilim i¢in her 10 yil artista OUAS gelisme
riskinin (OR) 2.2 arttig1 tespit edilmistir (73). Bizim ¢alismamizda OUAS saptanan
hastalarin %65.4’1 erkek, %34.6’s1 kadin cinsiyette olarak dagilim gostermistir.
Cinsiyet igerisinde bakildiginda tiim erkek hastalarin %068’inde ve tiim kadin
hastalarin %36’sinda OUAS tespit edildi. Verilerimiz literaturler uyumlu bulundu.
Ancak c¢alismamizin basamakli multipl regresyon analizine baktigimizda OUAS
tanili kadinlarda AHI degerinin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu tespit ettik (p =
0.007).

Calismamizdaki yas ortalamasi OUAS olan (AHI > 5) hastalarda, OUAS
olmayanlara (AHI < 5) gore daha yiliksek bulunmustur (60.19 + 14.5 vs 45.04 +
15.17, y1l; p = 0.001). Yaptigimiz pearson korelasyon analizinde ¢aligmamizda yas
ile AHI arasinda pozitif egilim saptadik (r = 0.466, p < 0.001). Ayrica yaptigimiz
multipl regresyon analizinde yasin arttikga AHI degerinin de arttigin tespit ettik (p <
0.001). Verilerimiz literatiirle uyumlu idi. Yapilan ¢alismalar yas arttik¢a albuminuri
sikliginda artis oldugu ve GFH’de diigmenin belirgin derecede arttigi ve KBH
sikliginin arttigini géstermektedir (74). Bundan yola ¢ikarak KBH popilasyonunda
yas ile birlikte hipoalbuminemi gelisiminin normal populasyona gore daha kolay
olmasi ve volim yikl gelisme riskinin belirgin derecede artmis olmasi, yashh KBH
populasyonunda OUAS sikliginin ve siddetinin belirgin derecede artmis olmasinin
sebepleri olarak diisiiniilebilir.

Kronik bobrek hastaligi ve OUAS arasindaki patofizyolojik iliski net olarak
bilinmemektedir. Pek ¢cok gozlemsel ¢alisma verileri hipervolemi durumlarinda (kalp

yetmezligi, kronik bobrek hastalifi gibi) uyku apne sikligimin arttigini
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gostermektedir. Bundan yola ¢ikilarak son yillarda yapilan c¢aligmalarla da
desteklenen ‘rostral sivi yerdegisimi’ teorisi patogenezin biiylik bir boliimiini
aciklayici olarak yer edinmistir (25).

Elias ve arkadaglar1 tarafindan 2012°de yaymlanan c¢alismaya rutin
hemodiyaliz programina giren 26 hasta alinmis. Ttiim hastalara diyalizden 6nceki gln
polisomnografi yapilmig. Calismada apne-hipopne indeksi, apne-hipopne suresi
(saniyeler icerisindeki apne ve hipopnelerin siresi x toplam apne ve hipopnelerin
sayis1 / total uyku siiresi x 100) 6lgiilmiis. Hastalarin bacaklardaki s1vi voliimii gece
yatarken ve sabah saatlerinde BIA yontemi ile 6lciilmiis. Ek olarak bacak ¢aplar1 ve
boyun cevresi Ol¢iimii yapilmis. Sonuglara gore ortalama AHI 22.8 + 26.8 ve
bacaklardaki sivi yerdegisimi -243 + 278 ml olarak saptanmig. Sivi degisimi ile
boyun cevresi arasinda zayif bir iligki saptanirken total AHI ile arasinda iliski
saptanmamis (p = 0.074). Ancak siv1 yer degisiminin apne-hipopne suresi (p:0.001)
ve boyun ¢evresi degisimi (p:0.0016) ile istatistiksel agidan anlamli derecede dogru
orantilt oldugu saptanmistir. Bu calisma OUAS patogenezinde supin pozisyonda
boyunda ve farenks etrafindaki dokularda sivi birikiminin rolii olabilecegini
desteklemesi agisindan degerlidir (28). Ancak bu ¢alismada OUAS siddetini apne
hipopne siireleri toplami olarak almasi, OUAS sikliginda artisa neden olan diger
komorbid hastaliklar hakkinda bilgilendirme yapmamasi ¢alismanin handikaplar
olarak sayilabilir. Ciinkii Amerikan Uyku cemiyeti’ne gére OUAS’mn siddetini
gosteren en 6nemli parametre AHI olarak kabul edilmektedir.

Kronik bobrek hastaliginda viicuttaki sodyum ve su dengesi ileri evrelere
kadar korunmaktadir. Voliim yiikii KBH’de evre arttikga ortaya c¢ikmakta ve
mortalitede ve morbiditede artisa neden olmaktadir. Voliim yiikiinii belirlemede hala
en sik kullanilan yontem fizik muayene olmasma ragmen erken donemde volim
yiikiinii tespit etmede yeterli olmamaktadir. Bu nedenle viicut volum durumunun
Olcimi 6nemli bir husustur. Bu amagla ekokardiyografi, NT-proBNP 6l¢limu gibi
yontemler kullanilsada viicut sivilarinin miktar1 ve dagilimim gosteren BIA yontemi
son yillarda daha 6n plana ¢ikmaktadir. Dumler ve arkadaslarinin ortalama GFH 36 +
12 ml/dk/1.73 m? olan 40 hasta ile yapmis olduklar1 ¢alismada BIA yéntemiyle
hastalarin voliim durumlarin1 arastirmislardir. Bu hastalarin %62’sinde voliim yiikii

tespit edilmis (75). Yilmaz ve arkadaslarinin BIA yontemini kullanarak yapmis
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oldugu calismada evre 5 KBH hastalarinda evre 3 ve 4 KBH’ye gore voliim yiikii
siklig1 daha yiiksek bulunmus (%60.3 vs %29, p < 0.001) (76). Bu ¢alismalarda da
gosterildigi gibi KBH nin erken evrelerinde voliim yiik{i baglamakta ve son evrede
belirgin derecede artmaktadir.

Bu bilgiler 15181nda, ileri evre KBH hastalarinda OUAS sikliginin toplumdaki
verilere gore ¢ok daha fazla goziikmesinin bu hasta popiilasyonunda artmig volim
yiikii ile iligkili olabilecegini diistindiik. Bizim ¢alismamizda yukaridaki ¢alismadan
farkli olarak hastalarin bacaklardaki sivi voliimii yerine total viicut sivisinin
bilesenleri BIA ile 6l¢iildii. OH / ECW oranmi AHI ile istatistiksel olarak anlamli
bir iligski olup olmadigina bakildi. Calismamizda, OUAS tanisi alan hastalar arasinda
volim yikiu (OH / ECW > %7) olanlarin sikhigt %73.1 (19/26), volim yiiki
olmayanlarin (OH / ECW < %7) siklig1 %26.9 (7/26) olarak saptandi (p < 0.001).
OUAS olan hastalarda OUAS olmayanlara gére OH / ECW oran istatistiksel agidan
anlamli derecede yiiksek bulundu (15.31 + 3.186 vs 6.29 + 1.46, % ; p < 0.001).
Buna ek olarak voliim yiikii olanlarda AHI siddeti, volim yiki olmayanlara gore
daha ylksek bulundu (15.06 + 9.92 vs 2.91 + 3.11; p < 0.001). Pearson korelasyon
analizinde AHI siddeti ile OH / ECW orami (r = 0.763, p < 0.001) arasinda pozitif
korelasyon saptadik. Yaptigimiz lineer regresyon analizinde OH / ECW’nin AHI
siddeti ile bagimsiz olarak iligkili degisken oldugunu tespit ettik (p < 0.001).
Literatiirde hipervolemi ile giden durumlarda OUAS’in arttigr belirtilmektedir.
Ancak literatirde BIA ile belirlenen volum yikinun ile AHI siddeti arasindaki
iliskiyi tespit eden c¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan calismamizin sonuglar
kayda deger olup literatiirde bir ilki olusturmaktadir.

Calismamizin sonuglarina gére OUAS olan hastalarda kan basinct OUAS
olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (SKB;
141.54 + 10.24 vs 130.58 + 11.78, mmHg; p = 0.001, DKB: 87.85 + 7.06 vs 81.50 +
7.80, mmHg; p = 0.004). AHI siddeti ile kan basinci arasinda pozitif korelasyon
saptadik (p < 0.001). Verilerimiz literatiirle uyumluydu. OUAS olan hastalarda
hipertansiyonun sik goriildiigii  bilinmektedir. Bu acidan baktigimizda KBH
hastalarinda ileri evrelere dogru voliim yiikii gelisme sikligi ve buna paralel olarak

hipertansiyon siklig1 artmaktadir. Bundan yola c¢ikarak OUAS’1 olan KBH

49



hastalarinda yiiksek kan basinci degerlerinin artmis voliim ytikii ile iligkili oldugunu
diistinmekteyiz. Calismamizin verileri de bunu desteklemektedir.

Voliim yiikii ile OUAS arasinda iliski saptandiktan sonra voliim yiikii (OH /
ECW > %7) olan ve volim yukd olmayan (OH / ECW < %7) hastalardaki uyku
verilerini karsilastirdik. Voliim yiikii olanlarda REM’e giris siiresi (50.85 + 12.05 vs
25.63 + 10.14, dk; p < 0.001) istatistiksel olarak daha yiksek iken uyku verimliligi
(91.71 + 4.91 vs 94.91 + 2.27; p = 0.004) istatistiksel a¢idan daha diisiik bulundu.
Toplam uyku suresi (316.67 + 44.25 vs 352.11 + 27.63, dk, p = 0.077) olarak
istatistiksel acidan anlamli bir degere ulasilamadi. OUAS hastalarinda toplam uyku
stiresinde ve uyku verimliliginde azalma ve REM’e giris siiresinde uzama oldugu
bilinmekteir. Caligmamizda volim yikunin artmasiyla uykuya dalis siiresinin
uzadigi, uyku verimliliginin azaldigini tespit ettik. Bu agidan galismamiz voliim yiiki
ile uyku verileri arasindaki iliskiyi gostermesi agisindan ilk ¢aligmadir.

Calismamizda OUAS’m sikligt ve AHI siddeti lizerine etkisi olabilecek
laboratuvar verileri degerlendirdik. Buna gore AHI ile serum Ure dizeyi (r = 0.133, p
= 0.024) arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli pozitif korelasyon ve serum albiimin
duzeyi (r = -0.310, p = 0.028) ve serum sodyum duizeyi (134.73 + 2.23 vs 136.71 +
2.42, p = 0.004) ile negatif korelasyon saptadik. Serum albiimin diizeyinde azalmanin
onkotik basingta azalmaya neden oldugu ve bdylece {ist solunum yollarinda édem
artisina neden olarak kollapsina neden olabilir. Bundan yola ¢ikarak AHI siddetinde
artisa neden olabilecegini disiindiik. Serum sodyum dizeyi ile negatif korelasyon
saptamamizin nedeni hipervolemiye sekonder hiponatremi olarak disiiniildii. Ancak
yaptigimiz multiple regresyon analizinde serum dre, albimin ve serum sodyum
diizeyi ile AHI arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanamadi. Yine de
serum (re, sodyum ve alblmin duzeylerinin OUAS sikligi ve AHI siddeti ile
iliskisine dair literatirde net veri bulunmamaktadir. Bu agidan KBH’nin farkli
evrelerinde karsilastirmali olarak yapilacak caligmalarda serum f{ire ve albiimin
diizeyinin OUAS ve AHI ile iligkisinin arastirilmasi amaciyla ¢alismamizda ¢ikan

veriler yol gosterici olabilir.
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6. SONUC

Obstriiktif uyku apne sendromu, kronik bobrek hastaligi olan popiilasyonda
stk goriilmektedir. Calismamizda OH / ECW oraninin OUAS hastalarinda voliim
yiikiinii belirlemede degerli bir parametre oldugu ve AHI siddeti ile iliskisi
istatistiksel acidan anlamli olarak gosterilmistir. OUAS patogenezi henliz tam
anlamiyla aydinlatilamamis bir hastalik olmasina ragmen KBH popiilasyonunda ileri
evrelerde OUAS sikliginin artmis olmasinin temel nedeni olarak basta bizim de
calismamizda gosterdigimiz gibi  voliim yiikii olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizin igeriginde boyle bir yaklasim olmamasma ragmen volum yukunin

etkin tedavisi ile AHI siddetinde azalmanin saglanabilecegini diisinmekteyiz.
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