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OZET

PREDIYALIZ KRONIK BOBREK HASTALARINDA UYKU KALITESI VE
PULSE WAVE VELOCITY ILISKiSi

Dr. Yavuz Sultan Selim AKGUL
Uzmanlik Tezi

Konya-2015

Giris ve Amac: Kronik bobrek hastaligi (KBH) tiim diinyada ve iilkemizde oldukca sik
goOrilen 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Tim diunyada KBH oran1 % 10-16
arasinda degismektedir. KBH olan bireylerde uyku bozukluklarinin ve kardiyovaskiler
hastaliklarin daha sik goriildiigii ve bu hastalarin yasam siirelerinin kisaldigi bilinmektedir.
Erken ve hizlanmis ateroskleroz bu hasta grubunda artmis kardiyovaskiiler mortalite igin
oldukca 6nemli bir sebeptir. Ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak degerlendirilen arteryel
sertlik, Pulse Wave Velocity (PWV) ve Augmentation Index (Ai) ile
degerlendirilebilmektedir. Kronik bdbrek hastalarinda uyku bozuklugunu degerlendiren
calismalarda kotii uyku kalitesi ile spesifik laboratuvar parametreleri arasinda tutarsizliklar
vardir. Bu ¢alismada prediyaliz kronik bobrek hastalarinda uyku kalitesini, aterosklerozun
erken gostergesi olan PWV ile Ai’ni, hastalarin demografik 6zelliklerini, spesifik

laboratuvar parametrelerini ve bunlar arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Bu kesitsel ¢alisma Kasim 2014 ile Mart 2015 tarihleri arasinda
Saglik Bakanligi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji polikliniginden takipli
prediyaliz kronik bobrek hastaligi olan hastalar ile yapildi. Hastalarin uyku kalitesi
Pittsburgh uyku kalitesi indeksi ile degerlendirildi. PWV ve Ai Mobil-O-Graph NG (I.E.M
GmbH Stolberg Germany) arteriyograf cihazi kullanilarak belirlendi. Caligmanin istatistiki
analizi SPSS 15.0 for Windows (Statistical Package for Social Sciences) programi

kullanilarak yapild1.

Bulgular ve tartisma: Calismaya 199 prediyaliz kronik bobrek hastasi dahil edildi. Bu
hastalardan 89 hastada (%44,7) kotii uyku kalitesi mevcuttu. Uyku kalitesi kotii olanlarin,
uyku kalitesi iyi olanlara gore anlamli olarak daha yasli olduklar1 goriildii (p=0,029). Uyku
kalitesi kadinlarda erkeklere oranla belirgin olarak daha kotiiydii (p<0,001). Obez olan

hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede uyku kalitesinin daha kétii oldugu goriildii.



Kalga cevresinin uyku kalitesiyle iligkisinin diger antropometrik Olgiimlerden daha
kuvvetli oldugu goriildii (r=0,241 p=0,001). Laboratuvar parametrelerinden sadece serum
fosfor, LDL kolesterol ve trigliserid dizeylerininin uyku Kalitesiyle pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu (swrasiyla r=0,222 p=0,002, r=0,196 p=0,006, r=0,142 p=0,048).
Aterosklerozun erken gostergesi olan PWV uyku kalitesi kotii olanlarda anlamli olarak
daha yuksekti (p=0,012). Ayni zamanda PWYV ile uyku kalitesi arasinda istatistiksel olarak
pozitif korelasyon da oldugu gorildi (r=0,153 p=0,034). Uyku Kkalitesini etkileyen
bagimsiz parametreler; serum total kolesterol diizeyi, serum fosfor diizeyi ve kadin cinsiyet
olarak bulundu. Serum fosfor diizeyi artisi, kalca g¢evresi artist ve PWV artis1 uyku

kalitesini kotiilestiren risk faktorleri olarak tespit edildi.

Sonug: Sonug olarak; diyalize girmeyen kronik bdbrek hastalarmimn biiyiik bir boliimiinde
uyku kalitesi bozuktur. Bizim calismamizda, bu hasta grubunda uyku kalitesi ile

ateroskleroz arasinda yakin iliski oldugu ilk defa gosterilmis oldu.

Anahtar Kelimeler: prediyaliz kronik bobrek hastaligi, uyku kalitesi, Pulse Wave
Velocity



ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN SLEEP QUALITY AND PULSE WAVE VELOCITY
IN PREDIALYSIS CHRONIC KIDNEY DISEASE

Dr. Yavuz Sultan Selim AKGUL
Thesis of specialty

Konya-2015

Introduction and objective: Chronic kidney disease (CKD) is common all over the world
and in our country is a major cause of morbidity and mortality. CKD rates varies between
10-16% worldwide. Sleep disorders and cardiovascular disease are seen more frequently in
patients with CKD and it is known that shortened the life expectancy of these patients.
Early and accelerated atherosclerosis is an important cause of increased cardiovascular
mortality in this group of patients. Arterial stiffness that is considered a risk factor for
atherosclerosis can be evaluated with PWV (Pulse WaveVelocity) and Al (Augmentation
Index). There are conflicting results between specific laboratory parameters and poor sleep
quality in studies evaluating sleep disorders in patients with chronic kidney disease. In this
study, we aimed to investigate sleep quality, Al and PWV early indicator of
atherosclerosis, patients’ demographic characteristics, specific laboratory parameters and

investigate the relationship between them in patients with predialysis CKD.

Material and Method: This cross-sectional study was carried out with predialysis patients
are follwed in nephrology policlinic in Konya Training and Research Hospital. Patients’
sleep quality were evaluated with Pittsburgh sleep quality index. PWV and Ai was
determined using Mobil-O-Graph NG (I.E.M GmbH Stolberg Germany) arteriography
device. Statistical analysis was performed using SPSS 15.0 for Windows (Statistical

Package for Social Sciences) software.

Results: One hundred and ninety nine predialysis patients with CKD were included in this
study. Eighty nine of these patients (44.7%) had poor sleep quality. Those poor sleep
quality was found to be significantly older than those with good sleep quality (p=0,029).
Sleep quality was significantly worse in women than men (p<0,001). We found worse
sleep quality in obese patients. The hip circumference relationship with sleep quality was
found to be more potent than other anthropometric measurements (r=0,241 p=0,001).

There was a positive correlation between sleep quality and serum phosporus, LDL

Vv



cholesterol and triglyceride levels (respectively r=0,222 p=0,002, r=0,196 p=0,006,
r=0,142 p=0,048). PWV that is an early indicator of atherosclerosis was significantly
higher in patients with poor sleep quality (p=0,012). At the same time, it also showed
statistically positive correlation between sleep quality and PWV (r=0,153 p=0,034).
Independent parameters affecting the sleep quality were found as serum total cholesterol
level, serum phosphorus level and female gender. Increasing in serum phosphorus, hip

circumference and PWV was found independent risk factors that worsen sleep quality.

Conclusion: As a result; sleep quality is poor in predialysis patients with CKD. In this
study, we showed firstly that there was a close relationship between atherosclerosis and

sleep quality in this patient group.

Keywords: predialysis chronic kidney disease, sleep quality, Pulse Wave Velocity
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), glomeriil filtrasyon hizinda (GFH) zamanla ortaya
¢ikan, ilerleyici ve genellikle geri doniisiimsiiz bir azalmay1 ifade eder. KBH tiim diinyada
ve llkemizde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Tim dinyada KBH oran1 % 10-
16 arasinda degismektedir (1).

KBH olan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik goriildiigii ve bu hastalarin
yagsam siirelerinin kisaldigi bilinmektedir (2). Erken ve hizlanmig ateroskleroz bu hasta
grubunda artmis kardiyovaskiiler mortalite i¢in olduk¢a 6nemli bir sebeptir (3). Arteriyel
sertlik artis1 aterosklerozdan o6nce olusur ve ateroskleroz icgin risk faktorli olarak
degerlendirilir (4). Oysa klasik risk faktorleri ateroskleroz hakkinda dolayli olarak bilgi
verebilmektedir. PWV nabiz basing dalgasinin arter i¢erisinde yayilim hizi demektir. PWV
ve Ai bobrek yetmezligi olan hastalarda arteryel sertligin belirleyicileri olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir (5).

Uykunun hormon salmimi, glukoz regiilasyonu ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar
Uzerinde biiyiikk bir rolii vardwr. Yapilan caligmalarda kisa uyku siiresi artmis
kardiyovaskiiler hastalik sikligi ile iliskili bulunmustur (6,7,8). Hem son dénem bdbrek
yetmezlikli (SDBY) hastalarda hem de prediyaliz KBH olanlarda uyku bozukluklar1
yaygin olarak gorilmektedir. Yapilan ¢alismalarda uyku bozuklugu sikligi hemodiyaliz
hastalarinda %45-83 arasinda, periton diyaliz hastalarinda %68-80 arasinda, prediyaliz
kronik bobrek hastalarinda ise %14-85 arasinda bulunmustur (9,10,11). KBH’larinda uyku
bozuklugunu degerlendiren caligmalarda kotii uyku kalitesi ile spesifik laboratuvar
parametreleri arasinda tutarsizliklar vardir. Bazi ¢alismalar glomeruler filtration rate
(GFR), serum re, fosfat ve parathormon seviyeleri ile uyku bozuklugu arasinda
korelasyon oldugunu gosterdigi halde (11,12), diger bir kisim caligmalarda boyle bir
korelasyon goterilememis (13,14,15). Literatiirde kronik bobrek hastaligi ile uyku kalitesi
ve ateroskleroz arasindaki iligkiyi inceleyen kisitli sayida ¢calisma mevcuttur.

Biz bu c¢aliymada prediyaliz kronik bobrek hastaligi olanlarda uyku kalitesi ile
aterosklerozun erken gostergesi olan PWV ve A, hastalarin demografik 6zellikleri ve

spesifik laboratuvar parametreleri arasinda iliski olup olmadigini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastahg:
2.1.1. Tanim ve evre

KBH tanim ve siniflandirmasi kilavuzlar1 2002 yilinda Ulusal Bobrek Vakfi [National
Kidney Foundation (NKF)] Bobrek Hastaligi Sonuglarmin Kalite Onceligi [Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)] kilavuzlar: ile baglatildi ve en son 2012
yilinda Kronik Bébrek Hastaligi Kiiresel Sonuclarmin Iyilestirilmesi [Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO)] uluslararasi kilavuz grubu tarafindan birtakim
degisiklikler yapilarak yeniden diizenlendi. KBH, c¢esitli sebeplere bagh olarak, glomeriil
filtrasyon hizinda (GFH) zamanla ortaya ¢ikan, ilerleyici ve genellikle geri doniisiimsiiz bir
azalmay1 ifade eder. KBH bobrek hasari varhigmmn ve bobrek fonksiyonlarindaki
azalmanin gosterilmesi ile ortaya konur.

NKF-KDOQI tarafindan hazirlanan 2002 yili KBH degerlendirme ve siniflama
kilavuzuna gére KBH;
1) GFH’da azalma olsun veya olmasim, bobrekte 3 ay veya daha uzun siire devam eden
yapisal veya fonksiyonel anormallikler olmasi,
2) Bobrek hasar1 olsun ya da olmasin GFH’nin 3 ay veya daha uzun siredir 60 ml/dk/1,73
m?’den daha diisiik olmasi olarak tanimlanmistir (16).

Ortak bir dil ve hastalarin tedavisinde uluslararasi bir kriter olusturulmasi igcin KBH,

GFH degerine gore evrelere ayrilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. K/DOQI kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginin evreleri.

EVRE TANIM GFH (ml/dk/1,73 m?)
1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasar1 >90
2 Hafif GFH azalmas: ile birlikte bobrek hasari 60 — 89
3 Orta derecede bobrek yetmezligi 30-59
4 Siddetli bobrek yetmezligi 15-29
5 SDBY <15




KDIGO grubu, 2005 yilinda s6z konusu smiflandirmayr gézden gegirmis Ve
fonksiyone transplantli hastalar1 tanimlamak i¢in T, diyaliz tedavisi alan evre 5 hastalar
icin D son ekinin eklenmesini 6nermistir (17). Diger taraftan 2008 yilinda Birlesik Krallik
National Institute for Health and Clinical Exellence (NICE) grubu, prognoza etki ettigi
diistiniilen bir takim faktorlerin vurgulanmasi amaciyla K/DOQI kilavuzunda bazi
degisiklikler yapilmasini 6nermistir. NICE kilavuzunda evre 3 grubunun evre 3a (GFH 59-
45 mi/dk/1,73 m2) ve evre 3b (GFH 44-30 ml/dk/1,73 m2) olmak Uzere iki alt gruba
ayrilmasi ve proteiniirisi olan hastalarin evresinin sonuna “p” harfi eklenmesi Onerilmistir
(18).

Son olarak, 2012 yilinda KDIGO KBH degerlendirme ve yonetim kilavuzunda
KBH’nin taniminda bazi degisiklikler yapilmistir (19). Bu kilavuza gore KBH, 3 aydan
uzun siiredir devam eden, sagliga etkileri olan bobregin yapi1 ve fonksiyonundaki
anormallikler olarak tanimlanmistir (Tablo 2). Bu son klavuzdaki degisikliklerle birlikte
Evre 3 olgular E3a ve E3b olmak iizere iki alt gruba ayrildi ve albliminilriye dayanan KBH
siniflamasi eklendi (Tablo 3).

Tablo 2. 2012 yih KDIGO kilavuzuna gére KBH kriterleri.
Bobrek hasar1 gostergeleri | -Alblimintri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30 mg/qg)

(herhangi biri) -Idrar sediment anormallikleri

-Tubuler bozukluklara bagli anormallikler
-Histolojik olarak saptanmis anormallikler
-Gorintilemeyle saptanmis yapisal anormallikler
-Bbbrek transplantasyonu 6ykusu

Azalmis GFH -GFH <60 ml/dk/1.73 m? (GFH kategorisi G3a—G5)

AER: Albiimin atilim orani
ACR: Albiimin kreatinin orani



Tablo 3. 2012 yih KDIGO kilavuzuna gore GFH ve albiiminiiri kategorileri.

GFH Evresi GFH (ml/dk/1.73 m?) Tanim

El >90 Normal veye yuksek
E2 60-89 Hafif azalmis

E3a 45-59 Hafif-orta azalmig
E3b 30-44 Orta-siddetli azalmis
E4 15-29 Siddetli azalmis

E5 <15 Bobrek yetmezligi
AlbUminuri Evresi AER (mg/gun) Tamm

Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Y lksek
A3 >300 Cok ylksek

AER: Albimin atilim orani

Son KDIGO klavuzunda KBH’nin evrelendirmesinin, progresyon ve komplikasyon risk

tabakalandirmasina dayanan ve hastalik yonetimine yon verecek nitelikte olmas1 gerektigi

belirtilmektedir. Risk tabakalamasinin hastalarin izlenmesi, egitimi ve uygun tedavilerinin

se¢iminde bir kilavuz olarak kullanilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. KDIGO kilavuzunda

onerilen bu yeni smiflama, progresyon hiz1 ve komplikasyon riskleri a¢isindan prognozun

ongorilmesi, buna gore izlem sikliginin ve uzmana sevk zamaninin belirlenmesi agisindan

yol gOsterici nitelik tasimaktadir (Sekil 1). Ayrica, KBH tanisi konulan her olguda

progresyon hizin1 ve komplikasyon riskini 6nemli 6lglide etkileyebilmesi nedeniyle bobrek

hastaliginin etyolojisinin belirlenmesine de ¢aba gosterilmesi gerektigi Onerilmektedir.

Cunki etyolojik nedenin saptanmasi, ayni zamanda spesifik tedavi yontemlerinin

uygulanmasia da olanak tanir.



Persistan Albiimuniiri Kategonlen

- 1 Nommal veya yiilsek =00

E

-

i G2 Hafif azalnms 60-89

=

= Gla Hafif - orta derecede 45-50

= azalmuy

5 o

= C3b Orta - siddetli derecede 30-44

& azalnus

2 | G4 Siddetli azalmis | 15-29
G5 Bibrek vetmezligi <15

Al Al A3l
Normal / " _
fiksel i Yiiksek Cok yiiksek
=30 mg/g 30-300 mg/'g =300 mg/g
=3 mg/mmol | 3-30 mg'mmo] [ =30 mg/mmol

Sekil 1. KDIGO 2012 klavuzuna gére GFH ve albimintri kategorilerine gére KBH

prognozu

Yesil: Diisiik risk (Bobrek hastaliginin diger belirtileri, kronik bobrek yetmezligi yoksa)
Sari: Orta derecede artmus risk
Turuncu: Yuksek risk
Kirmuzi: Cok yiksek risk

2.1.2 Tam Testleri

a) Bobrek Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Serum Kreatinin duzeyi: Serum kreatinin diizeyi pratikligi ve ucuzlugu nedeniyle

bobrek fonksiyonunun standart laboratuvar 6lcutii olarak kullanilmakla birlikte, esasinda

GFH’nin iyi bir gostergesi degildir. Serum kreatinin diizeyi ile GFH arasinda dogrusal

olmayan bir iliski mevcuttur. Genellikle GFH yilizde 50°den daha fazla azaldigi zaman

serumda kreatinin diizeyi ylikselmeye baglar. Bu nedenle, erken evre bobrek hastaliginin

saptanmasinda serum kreatinin diizeyi ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Ayrica vicuttaki




toplam kas kitlesindeki degisiklikler, kas yikimina yol acan durumlar, kreatininin
proksimal tibuler sekresyonunu inhibe eden bazi ilaglar, diyetle et tlketimi gibi bazi
faktorler kreatinin duzeyinde onemli degisikliklere yol agabilir. Blyuk oranda kas

kitlesindeki degisikliklerin sonucu olarak cinsiyet ve yas da kreatinin dlzeyini etkiler (20).

Glomeriiler Filtrasyon Hizi: Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan
en degerli tanisal arag GFH’dir. Optimum GFH belirteci yas, agirlik, kas kitlesinden
bagimsiz olmali, tubuler atilim ve geri emilime ugramamali ve sabit hizda endojen

uretilmelidir. GFH’nin hesaplanmast i¢in kullanilan yontemler sunlardir:

« Iniilin Klirensi: GFH &l¢iimiiniin altin standart yontemi olarak kabul edilen inilin
klirensi bobrek fonksiyonunun en dogru Olgiim yontemidir. Ancak, teknik zorluklar

nedeniyle giiniimiizde arastirma amaciyla sadece belirli merkezlerlerde kullanilmaktadir.

» Endojen Kreatinin Klirensi (24 saatlik idrar toplanarak): GFH’nin l¢iimiinde en sik
kullanilan gtvenilir yontemlerden birisi endojen kreatinin Klirensidir. Ancak, kreatininin
proksimal tibuluslerden sekresyonu nedeniyle GFH’y1 oldugundan daha yuksek gosterir.
Saglikli bireylerde yuzde 10-15 diizeyinde olan bu fark, ileri bobrek yetmezligi olmasi
durumunda yiizde 40’a kadar yiikselebilir. Ayrica 24 saat siireyle idrar toplanma
gereksinimi, endojen kreatinin klirensin rutin kullanimin1 kisitlayan faktorlerdir.

« idrar toplanmasma gerek kalmaksizin serum kreatinin diizeyi ve bazi klinik degiskenler
(viicut agirhgi, yas, cinsiyet ve k) kullanilarak tahmini GFH hesaplanabilmektedir.
Hesaplanmis GFH (estimated GFH = eGFH) gercek GFH olmamakla birlikte eksojen bir
madde ile Olgilmiis GFH (measured GFH=mGFH) ile yuksek oranda korelasyon
gOstermektedir (21). GFH’yi daha iyi yansitabilecegi igin serum kreatinini kullanilarak
cesitli formiiller de olusturulmustur. En ¢ok kullanilan formiiller Cockcroft-Gault (C-G),
The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ve The Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) formulleridir (22,23). Serum kreatinin 6l¢imii yapilan
bireylerde bu formiiller kullanilarak tahmini GFH’ nin rutin olarak tespit edilmesi, 6zellikle

erken evre KBH nin saptanmasinda 6nemli katki saglayabilir (24,25).
b) Bobrek Hasarinin Belirlenmesi

Dogustan var olan veya transplante bobrekte olusan hasarin gosterilmesinde cesitli

bulgularin varlig1 arastirilir. Asagidaki belirteglerden bir veya birkagmin bulunmasi bébrek



hasarmin kanit1 olarak kabul edilir ve boylece erken evre KBH tanimlamasi yapilir (19,20).

* Persistan albliminiiri

» Idrar sediment anormallikleri (eritrosit ve 16kosit silendirleri gortlmesi)

» Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler

 Goriintiileme yontemleriyle saptanan yapisal anormallikler (bdbreklerin boyut, sekil
ve yapisindaki anormallikler)

» Bobrek biyopsisi ile saptanan histopatolojik anormallikler

* Bobrek transplantasyonu 0ykusi

Klinik uygulamada bobrek hasarinin saptanmasinda en yaygin kullanilan gosterge
albliminiri veya proteiniiri’dir. Normal kosullarda giinliik albiimin atilimi 30 mg’in,
protein atilimi ise 150 mg’in altindadir. Belirtilen bu smirlarin asilmasi1 durumunda
albliminiiri veya proteiniiri’den bahsedilir. Bu durumun ii¢ aydan daha uzun sirmesi
bobrek hasarmin gostergesi olarak kabul edilir. Klinik uygulamada alblmintri veya
proteindri, sabah ilk idrarda alblimin/kreatinin veya protein/kreatinin orani ile basit ve

dogruya oldukga yakin bir sekilde belirlenebilir (1).
2.1.3 Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaliginin erken ve orta evreleri genellikle asemptomatik oldugundan,
toplum temelli ¢alismalar yapilmaksizin hastaligin insidans ve prevalansini tam olarak
belirlemek oldukca zordur. Toplum temelli ¢alismalarda KBH taramasinda kullanilan
testlerin (mikroalbliminiiri, tahmini GFH hesaplama formiilleri) bazi kisitliliklar1 ve GFH
diistik olan yaslilarin toplumdaki oranmin yiiksekligi nedeniyle KBH sikligmin aslinda
normalde oldugundan daha yiiksek dizeyde bulundugu yorumlar1 yapilmaktadir. Cesitli
iilkelerde yapilan epidemiyolojik arastrmalar genellikle benzer sonuglar vermistir. Bu
arastirmalarin sonuclarina gore diinyada KBH orani yiizde 10-16, mikroalbiiminiiri orant
ise yuzde 6-14 arasinda degismektedir. Sonug¢ olarak, dinyada 500 milyondan fazla
insanda KBH oldugu tahmin edilmektedir. Diger bir deyisle, genel olarak her 9-10
erigkinin birinde degisik derecelerde bobrek hastaligi oldugu diistiniilmektedir (1,26).

Turk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen CREDIT (Chronic REnal Disease In
Turkey) calismasi ile iilkemizde KBH prevalansi ile eslik eden komorbid durumlarin
siklig1 arastiridmustir. Tiirkiye’de 23 ilde kiime orneklem yontemiyle segilen 18 yasin
uzerindeki 10.748 bireyde yapilan CREDIT kohortunun birinci fazinin sonuglarina gore;
Tiirkiye’deki genel eriskin popiilasyonda KBH prevalansi yiizde 15,7 bulunmustur. Buna



gore, Ulkemizde her 6-7 yetiskinden birinde ¢esitli evrelerde bobrek hastaligi
bulunmaktadir. GFH diisiik (<60 ml/dk) olan hasta orani ise yiizde 5,1 olup, yaklasik
olarak her 20 yetigkinden birisinde kritik diizeyde KBH oldugu tespit edilmistir. Bu
oranlara gore, KBH’nin iilkemizde yaklasik 7,3 milyon eriskini etkiledigi ve bunlardan 2,4
milyon kisinin 60 ml/dk’nimn altinda GFH’ye (evre 3-5) sahip oldugu tahmin edilmektedir.
Bobrek hasarmnin gostergesi olan mikroalbliminiiri orani yiizde 10,2, makroalbiiminiiri
orani ise ylizde 2 bulunmustur (27). Bu sonuglar, KBH’nin tim diinyada oldugu gibi
Tiirkiye’de de 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugunu géstermektedir.

CREDIT calismasinda KBH acisindan risk olusturan komorbid durumlarmn sikliklar1 da
incelenmistir. Hipertansiyon yiizde 32,7, diyabetes mellitus ylzde 12,7, obezite ylizde
20,1, abdominal obezite yuzde 32,1, metabolik sendrom ylzde 31,3, dislipidemi ylizde
76,3 ve aktif sigara kullanimi yiizde 35,2 oraninda saptanmustir.

Komorbid hastaligi veya durumu olanlarda KBH, olmayanlara gére anlamli olarak
daha sik goriilmektedir (27).

2.1.4 Etyoloji

KBH’nin altinda yatan etiyolojiye bakildiginda farkli hastalik gruplariyla karsilasilir.
Bu nedenlerin dagilimu tilkelere, irka, yasa ve cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir.
ABD Bobrek Veri Sistemine gére SDBY’ye yol agabilen 50 farkli neden bildirilmistir
(28). Fakat genel olarak diinyanin her yerinde diyabete bagli SDBY sikligi giderek
artmaktadir. Ge¢miste KBH’ye go6tiiren en Onemli neden glomeriilonefritler iken,
giinlimiizde altta yatan en sik nedenler diyabetes mellitus ve hipertansiyondur. Diyabetik
nefropati tiim 1rk ve etnik kdkenlerde ilk sirada yer almaktadir (28).

Tirk Nefroloji Dernegi bobrek kayit sistemi verileri Tiirkiye’de de benzer bir tabloyu
gostermektedir (Tablo 4). Ulkemizde SDBY nedenleri arasinda diyabet ve hipertansiyon
oranlar1 zamanla giderek artmus, glomeriilonefritlerin orani ise azalmistir (29). 2012 yili
verilerine gore SDBY’li hastalarin yiizde 64’iinde etyolojik neden diyabetes mellitus veya

hipertansiyondur (30).



Tablo 4. Tiirkiye’de diyalize yeni baslayan hastalarda etyolojik faktorlerin yillara
gore degisimi

Etyolojik Faktor 1995 2000 2006 2012
Diabetes Mellitus 15,3 15,8 28,9 36,6
Hipertansiyon/Nefroskleroz 9,2 15,2 23,3 27,4
Glomerulonefrit 28,1 22,8 6,6 7,3
Tubulointerstisyel nefrit 12 4.8 3,9 2,7
Urolojik hastaliklar 7,6 9,6 6,1 -
Kistik bobrek hastaliklari 5,2 4.4 53 42
Bilinen diger nedenler 4.4 9,6 10,7 11,3
Nedeni bilinmeyenler 18,2 17,8 15,2 10,5

Kaynak: Tiirk Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit Sistemi verileri

Kronik bébrek hastahgimin bashca sebepleri (31)
Glomerulopatiler
Primer glomeriiler hastahklar
1-Fokal ve segmental glomeruloskleroz
2-Membranoproliferatif glomerilonefritler
3-1gA nefropatisi
4-Membran6z nefropati
5-Alport Sendromu (Herediter Nefrit)
Sekonder glomeriiler hastahklar
1-Diyabetik nefropati
2-Amiloidoz
3-Postinfeksiyoz glomerilonefritler
4-HIV iliskili nefropati
5-Kollajen-vaskiiler hastaliklar
6-HCYV iligkili membranoproliferatif glomertlonefritler
Tubulointerstisyel nefritler
1-1lag hipersensitivitesi
2-Agir metaller
3-Analjezik nefropatisi

4-Refli/kronik pyelonefritler




5-Orak hiicre nefropatisi
6-Idiyopatik

Herediter hastahklar
1-Polikistik bobrek hastaligi
2-Mediiller kistik hastalik

Obstruktif nefropatiler
1-Prostatik hastalik
2-Nefrolitiyazis
3-Retroperitoneal fibrozis/timor
4-Konjenital

Vaskuler hastaliklar
1-Hipertansif nefroskleroz

2-Renal arter stenozu
2.2 Kronik Bobrek Hastalhig1 ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KBH olan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik goriildiigii ve bu hastalarin
yasam sirelerinin  kisaldigi bilinmektedir (2). Hafif bobrek islev bozuklugu bile
kardiyovaskiiler risk artisina yol acan bir tibbi durum olarak degerlendirilmektedir (2).
Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), sigara kullanimi, kalp yetmezligi (KY),
endokrin ve metabolik bozukluklar gibi geleneksel kardiyovaskdiler risk faktorleri kronik
bobrek hastalarinda normal popiilasyona gore daha fazla bildirilmektedir. Bunun disinda
KBH’na ait ¢esitli faktorleri de kardiyovaskiiler hastalik sikliginin artmasma katkida
bulunmaktadir. Erken ve hizlanmis ateroskleroz bu hasta grubunda artmms kardiyovaskiiler
mortalite icin olduk¢a 6nemli bir sebeptir. KBH’ nin erken evrelerinden itibaren baslayarak
giderek artan inflamatuvar slrec, prokoagilan bir durum olusturmakta ve trombosit
aktivasyonuna neden olarak ateroskleroz siirecini hizlandirmaktir (3). KBH’da artmis olan
bu inflamatuvar siire¢ diger yandan koroner arter hastaliginda artmis olan arteryel
kalsifikasyon, ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu siirecine katkida bulunmakta ve
kardiyovaskiiler mortalitenin artisinda 6nemli rol oynamaktadir (32). Kardiyovaskuler
mortalite riskindeki artig geng KBH 11 hastalarda dahi belirgin olarak goze ¢arpmaktadir ve
bobrek hastaligi olmayan 70, 80’li yaslardaki insanlarin riskine benzer mortalite oranlari
gorulmektedir. Bu yiizden KBH’li hastalar KVH i¢in yiiksek riskli olarak

degerlendirilmektedir ve kronik bobrek hastaligmin varligi koroner arter hastaligi gibi bir
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risk faktori olarak kabul edilmektedir (2,33).

KBH’da kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite riski renal replasman tedavisi
gerektirme riskinden daha fazladir. KBH nin evresi arttikga mortalite orani da artmaktadir.
GFH 90 ml/dk/1.73 m?’nin altinda olan yaklagik 30.000 hastanin dahil edildigi bir
caligmada hastalar 5 yil siireyle izlenmis. Evre 2, 3, 4 hastalarda renal replasman tedavisi
gereksinimi sirasiyla %1.1, %1.3, %19.9 olarak bulunmus. Mortalite orani ise sirastyla
%19.5, %24.3 ve %45.7 olarak bulunmustur. Olen hastalarda Koroner arter hastalig
(KAH), KY, DM ve anemi insidans1 daha yiiksek tespit edilmistir (34).

Diyalize giren hastalardaki erken Oliimlerin yaklasik %350’sinden sorumlu olan
kardiyovaskiiler hastaliklar bu hastalarin 5 yillik sag kalimlarinin kanser hastalarminkinden
daha kotii olmasina yol agmaktadir (2). Renal replasman tedavisi (hemodiyaliz/periton
diyalizi) uygulanan hastalar kardiyovaskiiler komplikasyonlara bagli 6liimler i¢in en biiytik
riske sahip kronik bobrek hastalaridir. Bu hasta grubunda sol ventrikiil hipertrofisi, voliim
yuklenmesi, ani kardiyak 6liim, aritmiler, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, periferik
damar hastalig1 ve perikardit gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin siklig1 belirgin olarak
artmustir (2). TUm bu sonuglar, 6zellikle SDBY hastalarinda genel popiilasyona gore

kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim riskindeki 1000 kat artis1 agiklamaktadir (35-36).

2.2.1 Kronik Bobrek Hastaliginda Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

Kardiyovaskiller —hastalik, KBH’nin olduk¢a erken evrelerinde gelismeye
baslamaktadir. DM, yashilik, dislipidemi ve HT gibi KAH risk faktorlerine ek olarak
KBH’na 6zgii bir takim risk faktorleri nedeniyle bu hasta grubunda kardiyovaskiler
hastalik prevelansinin yiiksek olmasi beklenen bir durumdur (37). KBH olusumu ile ortaya
¢ikan ve hastaliga 6zgii risk faktorleri arasinda; albumindri/proteindri, inflamasyon, artmis
voliim yukad, Gremik toksinler, protrombotik faktorler, anemi, sekonder hiperparatiroidizm,
kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari, malniitrisyon, oksidatif stres, sempatik
aktivasyon ve hiperhomosisteinemi yer almaktadir (38-41).

KBH’nda arter duvarinda kalinlagma ve aortta sertlesme gibi kardiyovaskiiler hastalik
bulgular1 renal replasman tedavisinin baglamasindan ¢ok daha Once gelismeye baslar.
KBH‘nimn ikinci ya da Uglncu evresindeki yash hasta grubunda kardiyovaskiiler hastalik
icin gelenksel risk faktorleri kardiyovaskdler sebepli 6liimlerin temel katki saglayicilaridir
(2). KBHnin 6zellikle dordiincii evresi ise hem geleneksel hem de geleneksel olmayan

risk faktorleri ile ilgili iken, diyaliz hastalarina ait ¢aliymalar geleneksel olmayan risk
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faktorlerinin bu hasta popullasyonunda normal saglikli niifusa gore ¢ok daha fazla etkisini
gosterdigini desteklemektedir (2). Geleneksel risk faktorleriyle geleneksel olmayan risk
faktorleri genellikle i¢ ice gegmistir, ayrimlari zordur ve aralarindaki 6nem farki buyuk
oranda bilinmemektedir (2) (Tablo 5).

Tablo 5. Kronik bobrek hastahginda geleneksel ve geleneksel olmayan
kardiyovaskuler hastahk risk faktorleri (38,42)

Geleneksel Risk Faktorleri Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri
Yaslilik Albimindri
Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi
Hipertansiyon Anormal kalsiyum/fosfor metabolizmasi
DM Volum yuklenmesi/elektrolit bozuklugu
Yuksek LDL Oksidatif stres
Diisiik HDL Inflamasyon
Sol Ventrikil Hipertrofisi Malnutrisyon
Sigara Trombojenik Faktorler
Hareketsizlik Uyku Bozukluklar1
Menopoz Bozuk Nitrik Oksid-Endotelin Dengesi
Kardiyovaskiiler Hastalik Oykiisii Lp(a) Lipoprotein

Anemi

Bu risk faktorlerine ek olarak kronik bobrek hastalarinda artmis kardivaskiiler hastalik
riskinin  degerlendirildigi calismalarda GFH azalmasmin kardiyovaskiiler hastalik
gelismesinde bagimsiz bir risk faktorii olmasi ile ilgili giderek artan kanitlar mevcuttur
(38). Diisitk GFH geleneksel olmayan iiremik risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Diger
uremiye 6zgi kabul edilen risk faktorleri ise volum yiklenmesi, Gremik toksinler, anemi,

vaskdler kalsifikasyon, hiperparatiroidizm, fosfat birikimi ve hiperhomosisteinemidir (2).
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2.3. Arteriyel Sertlik, PWV, Ai

Arteriyel sertlik esnek bir doku olan damar duvarmin genislemeye karsi direncini
gosterir. Genisleyebilme 6zelligi olan arteriyel sistem, kalbin sistoll ile iletilen kani igine
alarak elastik 6zelligi sayesinde genislemekte ve boylece kanin dokulara diizgiin bir akimla
ulagmasini saglamaktadir. Sol ventrikiil kontraksiyonlarma ragmen dokulara oksijen ve
besin gereksinimlerinin siirekli saglanmasmin temini agisindan arteriyel sertlik
kardiyovaskiler fizyoloji igin ¢ok oOnemli bir role sahiptir. Sol ventrikiil kontrakte
oldugunda biiyiik arterlerde basing artar. Bu sirada biiyiik arterlerde elastisite Sayesinde
genisleme olmakta ve sistol sirasinda kalpten pompalanan kan aortada viicuttaki biitiin
damarlara iletilen basing dalgasi olusturmaktadir (Pj). Nabiz dalga davranis1 ventrikiiler
kontraksiyon ve arterlerin elastisitesinden etkilenir. Basing biiyiik arter bifurkasyonlar: ve
yiiksek direngli arterler tarafindan rezorbe edilir ve basicin arteriyollere iletilmesi
engellenir, geg¢ sistol veya erken diyastolde aort kokiine geri yansiyarak burada basing
artisina ve dolayisiyla koronerlerin perfiizyonuna katkida bulunur. Bu basing artisina
augmentasyon basme1 (Payg) denmektedir (43).

Normal genclerde, yani elastisitesi normal olanlarda pik sistolik kan basinci sadece ileri
yayilan basing dalgasi tarafindan olusturulur. Bu dalga yayilim hiz1 elastik arterlerde yavas
oldugundan distalden geri yansidiginda aort kokiine diyastolde ulasarak diyastolik basing
artisi olusrurur ve bodylece koroner perfiizyon desteklenir. Geg sistolde aortik kan
azalmasiyla aortik nabiz basinci azalmaya baslar. Bu azalma aort kapaginin kapanmasiyla
olusan 2. ¢entige kadar devam eder. Aort kapagi kapaninca hafif bir basing artis1 olup
daha sonra diyastolik seviyelere geriler (sekil 2) (43) .
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Sekil 2; Aortik basing trasesi ve ana bilesenleri. Pi; Ileriye dalganin basinci, Payg;Yansiyan
dalganin erigsmesiyle olusan basing artisi, ti; yansiyan basing dalgasmin Aort kdkine geri gelme
zamani, ts;sistolik ejeksiyon zamani (43)

Arteriyel sertlik artis1 aterosklerozdan Once ortaya ¢ikar ve ateroskleroz icgin risk
faktorl olarak degerlendirilir (4). Klasik risk faktorleri ateroskleroz hakkinda dolayli
olarak bilgi verir oysaki arteriyel sertlik dogrudan damar yapis1 hakkinda bilgi verir. Bu
nedenle arteriyel sertligin sadece klinik durumlarda degil asemptomatik hastalarda da
kardiyovaskiler riski belirlemede kullaniminin yararli oldugu diisiiniilmektedir. Arteriyel
sertligin sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve koroner sirkiilasyon tizerine olumlu etkileri vardir.
Yasla birlikte arterlerde elastin pargalanarak azalir ve yerini kollajen alir (44,45,46). Bu
stire¢ zamanla aortik sertlikte ve santral augmentasyon basincinda artisa neden olur. Bu
degisikligin klinik yansimasi ise sistolik kan basinci ve nabiz basinci artisi seklinde goriiliir
(43).

Sistoldeki yliksek basing sol ventrikiil hipertrofisi, oksijen gereksiniminin artmasi,
diyastolik fonksiyon bozuklugu ve tiim bunlarin sonucunda sol ventrikiil yetersizligine
neden olur. Diyastoldeki basing diisiikliigii ise koroner perfiizyon azalmasi ve
miyokardiyal iskemiye neden olur. Ayrica kan basinci Ve nabiz basinci yiiksekligi biiyiik
arterlerde artmig shear stres sonucu ateroskleroz gelisimine, plak riiptiiriine ve akut arter
tikanikligina neden olmaktadir. Arteriyel sertligin sebep ve sonuglar1 sekil 3’de

gosterilmistir (43).
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Sekil 3: Arteriyel sertligin sebep ve sonuglar1 (43).

Arteriyel sertligin  bircok gdstergesi vardir. Klinikte arteriyel sertligin
degerlendirilmesinde en o6nemli testler PWV ve Ai 6lgumidiur. PWV nabiz basing
dalgasinin arter igerisinde yayilim hizi1 demektir. Arteryel sertligin belirlenmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir ve palpe edilebilen arterler {izerine yerlestirilen basing
tonometreleri ile siirekli nabiz sinyallerinin kaydedilmesiyle ¢lcullr (5). Arteriyel sistemde
iki nokta arasinda, Ornegin karotis arterle femoral arter arasindaki mesafenin, basing
dalgasmin bu mesafeyi kat etme siiresine bolinmesiyle elde edilir (47). PWV 6lgimi en
yaygin, basit, tekrarlanabilir ve non invazif sertlik degerlendirme yontemi olarak kabul
edilmektedir (48).

Normal fizyolojik durumda periferden yansiyan nabiz dalgasi diyastolde kalbe geri

gelmektedir. Bu kalbe yakin 6lgiilen sistolik basincin ve nabiz basincinin perifere gore
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daha diisik olmasini agiklamaktadir. Sertlik artis1 santral ve perifer arasindaki nabiz
basinci farkinin azalmasina neden olmaktadir. Arteryel sertlik artis1 aortadan perifere giden
basing dalgasinin hizli iletilmesine ve periferden geri yansiyan basmg¢ dalgasmnin aort
kokine erken donemde, geg sistolde ulagsmasina sebep olmaktadir. Bu durumda yansiyan
dalga ileri yayilan dalgaya eklenerek santral sistolik kan basmcinda ve ventrikiler
afterloadda artisa neden olmaktadir. Yash hastalarda bu mekanizma ile 30-40 mmHg kadar
izole sistolik basing artig1 olusabilmektedir. Geriye yansima diyastolde degil de sistolde
oldugu i¢in santral diyastolik kan basinci diisiisii ve koroner arterlerde perfiizyon
bozuklugu meydana gelmektedir (43).

Erken yaslarda aortik kompliyans ¢ok iyi oldugundan PWV diisiiktiir ve bu nedenle
yanstyan dalga geriye ge¢ gelir. Geg sistoldeki basing artis1 ¢ok kiigiik, basing dalgasinin
baslangic piki geg sistoldeki basingtan ¢ok yiiksektir. Bu nedenle genclerde aortik Ai sifira
yakin veya yansiyan dalga ileriye yonelik dalga ile pik sistolik basin¢ olustuktan sonra
carpisirsa negatif degerlerde dahi olabilir. Yas arttik¢a aorta sertligi artis1 ve PWV’de artis
olmaktadir. BOylece geriye donen dalga daha erken gelir ve ge¢ sistolde basing artigina
neden olur. Bunun sonucunda yaslilarda Ai pozitif degerlere yiikselir, hatta yansiyan dalga
cok erken gelirse Ai %50 diizeyine erisebilir. Aorta ve karotis Ai’nde oldugu gibi radial Ai

de yaslanma ile artmaktadir (43).
2.3.1. Arteriyel Sertlikle Tliskili Faktorler

Artmus PWV giiglii ve bagimsiz bir kardiyovaskiler risk belirtecidir (49). Santral aorta
ve dallarinda sertlik artis1 sistolik hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme, kalp
yetersizligi ve atriyal fibrilasyonla iliskilidir (50). Kan basinc1 ve yas arteriyel sertligi
etkileyen Oonemli faktorlerdir. Yas arttikga arteriyel sertlikte artis olmaktadir. Biiyiik
arterlerde duvar kalinhigindaki artisla birlikte liimen genislemesi, damar duvarinda elastinin
yerini gittikce kollajenin almasiyla damar sertligi artar. Yasin artmasiyla birlikte damar
yapisindaki 6nemli degisikliklerden biri de damar duvarinda kalsiyum birikmesidir. Damar
duvarinin kalsiyum igerigi yasla birlikte artar ve Ozellikle 40-50’li yaslardan sonra arteryel
sertlik artisinda Onemli rol oynar (51). Yaslanma ile birlikte blylk arterlerde bu
degisiklikler olmasma ragmen distaldeki muskuler arterler ve arteriyoller bu
degisikliklerden oldukga az etkilenirler. DM, HT den baska bazi genetik bozukluklarda ve
inflamatuvar hastaliklarda da (Romatoit artrit ve Sistemik Lupus Eritomatozus vb) arteryel

sertlik artis1 goriiliir (52). Arteryel sertlik artisinda endotel disfonksiyonu, medial
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kalsifikasyon, matriks metalloproteinaz salinimi1 ve vazo vazorumlar ¢evresinde olusan
hiicre infiltrasyona sekonder olusan iskeminin etkili oldugu diistiniilmektedir (43).

Izole sistolik HT arteriyel sertligin klinik belirtisi olabilir. izole sistolik HT’da nabiz
basinci da artmaktadir. Sonug olarak arteriyel sertligin artmasi sistolik kan basinci, nabiz
basinci ve PWV artisima neden olmakta ve boylece kardiyovaskiler hastalik,
serebrovaskiler hastalik ve kalp yetersizligi riski artmaktadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Hipertansiyon Tedavi Klavuzu subklinik organ hasar1 tayini i¢in PWV degerlendirmesini
onermektedir.  Arteriyel sertlik artis1 sol ventrikiil afterloadini artirarak sol ventrikil
hipertrofisine ve koroner perflizyon bozukluguna neden olmaktadir. Arteryel sertlik klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz prediktif bir degere sahiptir. Klasik risk
faktorlerine ilave olarak bu risk faktorleri disindaki diger tiim kisisel, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilerini bir arada degerlendiren bir prediktif veri saglar (43).

SDBY olan hastalarin kendileriyle ayn1 yas ve kan basincina sahip normal populasyona
gore arteriyel sertliklerinin daha yiksek oldugu gosterilmistir (53). KBH olanlarda sertlik
artisinin  kesin mekanizmas1 net olmamakla birlikte wvolim ylklenmesi, arteriyel
kalsifikasyon, mikroinflamasyon, sempatik aktivite artisi, renin-anjiyotensin aldosteron
sistem aktivasyonu ve nitrik oksit sistemindeki bozukluklar muhtemel etkenler olarak
degerlendirilmektedir (54).
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2.4. Uyku

Uyku, organizmanin c¢evreyle iletisiminin, degisik siddette cesitli uyaranlarla geri
dondiiriilebilir bigimde, gecici, kismi ve periyodik olarak kaybolmasi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Uyku siiresini ortalama sekiz saat kabul edersek insan dmriiniin yaklagik
ucte biri uykuda gegcmektedir (60).

American Academy of Sleep Medicine (AASM) 2007 yilinda uyku ve uykuyla iligkili
olaylarm skorlanmasi i¢in bir uzlasi raporu hazirlamistir. Buna gore uyku evrelemesinde
kullanilan terminoloji; uyaniklik, Non-REM Evre 1, Non-REM Evre 2, Non-REM Evre 3
ve REM evresi olarak tanimlanmustir (56).

NREM Evre 1 (%2-5) ve NREM Evre 2 (%45-55) vyiizeyel uykudur, kolaylikla
uayandirilabilir.

NREM Evre 3 (%20-25) derin uyku donemidir (57). Uykunun en dinlendirici
donemidir (56).

REM dbéneminin (%20-25) ruhsal dinlenmenin saglandigi ve riiyalarin goriildiigi
donem oldugu bilinmektedir. REM uykusunun tanimlanmasindan sonra bu uyku dénemi
ile 6grenme ve bellek pekistirme arasinda baglanti oldugunu gdsteren 6nemli ¢alismalar

yapilmistir (58). Beynin aktif oldugu bir donemdir (56,59).
2.4.1 Kronik Bobrek Hastahg ve Uyku

Hem SDBY’li hastalarda hem de prediyaliz KBH olanlarda uyku bozukluklari yaygin
olarak gorilmektedir (9,60). Uyku bozuklugu evre 3-5 kronik bobrek hastalarinin yaklagik
yarisimi etkilemektedir (14). Skorlama sistemine dayanan standardize edilmis anketlerle
(Pittsburgh uyku Kkalitesi indeksi, Epworth skalasi, Stanford skalasi gibi) yapilan
degerlendirmelerde hemodiyalize giren hastalarda uyku bozuklugu sikligr %45-83
arasinda bulunmus. Periton diyalizi uygulayan hastalarda bu siklik %68-75 arasinda
bulunmus (10,11). Prediyaliz KBH olanlarda ise kotii uyku kalitesi oranlar1 %14-85
arasinda degismektedir (9,60).

Uyku bozuklugu ozellikle diyalize giren (hemodiyaliz veya periton diyalizi) kronik
bobrek hastalarinda daha siktir ve uyku bozuklugu renal fonksiyon azalmasiyla daha da
agirlagir (15). Cesitli calisgmalar SDBY’1i hastalarda uyku apnesi, uykusuzluk, periyodik
ekstremite hareket bozuklugu, huzursuz bacak sendromu ve genel kotii uyku kalitesi gibi

uyku bozukluklarmm prevelansmin %30-%80 arasinda oldugunu gdstermistir (9).
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Depresyon, anksiyete ve stres gibi psikolojik faktorler, sigara kullanimi ve asir1 kahve
kullanimi1 gibi yasam bi¢imi faktorleri, bobrek yetmezligi hastaliginin kendisine ait gesitli
faktorler (anemi, tiremik semptomlar, metabolik degisiklikler vb.), diyaliz tedavisi ile ilgili
faktorler (s1vi1 elektrolit ve asit baz dengesindeki hizli degisiklikler, sitokin liretimi vb.) ve
artmig yas gibi faktorler kronik bobrek hastalarinda uyku bozukluklarmi kotii yonde
etkilemektedir (61).

KBH olanlarda uyku bozukluklarinin sik goriilmesinde tiremik toksinlerin ve voliim
yiiklenmesinin katkisinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Bazi otorler diyaliz etkinligi ve
total viicut sivisi ile uyku apnesi arasinda korelasyon oldugunu diistinmektedir (62). Sivi
yuklenmesinde Ust hava yolu o6deminin uyku bozukluguna katkida bulundugu
diistiniilmektedir (63).

KBH olanlarda melatonin saliniminin bozulmasi da uyku bozukluguna katkida bulunur
(63). Son veriler KBH evresi ile melatonin salinim ritmi ve amplitiidii arasinda ters bir
korelasyon oldugunu gdstermektedir. ileri evrelerde melatonin salinimimdaki bozulma
artmakta ve diyalize bagimlilik durumunda en yiiksek seviyeye ulagmaktadir (64). Bu
bulgular KBH’da uyku bozuklugu i¢in melatonin kullaniminin semptomlar1 hafifletmek
icin kullanilabilecegini desteklemektedir. Ger¢ekten de hemodiyaliz hastalarinda melatonin
kullaniminin uyku parametrelerinde diizelme sagladigi gosterilmistir (64).

KBH hastalarinda uyku bozuklugunu degerlendiren ¢alismalarda kotii uyku kalitesi ile
spesifik laboratuvar degiskenleri arasinda tutarsizliklar vardir. Kurella ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada eGFR ile uyku kalitesi arasinda belirgin iliski oldugu gosterildigi
halde (65), diger bir kisim ¢alismalarda renal fonksiyonla uyku kalitesi arasinda iligki
oldugu gosterilememis. Ek olarak bazi ¢alismalarda serum ure, fosfat ve parathormon
seviyeleri ile uyku bozuklugu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (11,12). Fakat

calismalar arasinda tutarsizliklar mevcuttur.
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2.4.2 Kardiyovaskiler Hastahklar ve Uyku

Kronik bobrek hastalarinda kotii uyku kalitesi artmis mortalite riski ile iligkilidir (9).
KBH’nin neredeyse tiim evrelerinde mortalitenin en stk sebebi kardiyovaskuler
hastaliklardir (9) ve yapilan son g¢alismalar uyku bozuklugunun sadece hayat kalitesini
azaltmakla kalmayip kardiyovaskiiler hastalik progresyonuyla da iligskili oldugunu
gostermektedir (9,66,67). Bir galismada 8 saat uyku siiresine gore 5 saat veya daha az uyku
stiresinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir (68).

Uyku bozuklugu genel popiilasyonda kognitif fonksiyonlar1 ve birgok metabolik yolagi
olumsuz sekilde etkilemektedir. Uyku durumunun ateroskleroz i¢in primer bir risk faktorii
olabilecegine dair kanitlar gittikge artmaktadir. Kisa uyku slresi kardiyovaskuler
hastaliklara neden olan HT, Tip 2 DM, hiperkortizolemi ve artmis katekolaminerjik
aktivite ile iligkilidir (6,7,8). Kisa uyku siiresiyle metabolik sendrom arasindaki iligkide
mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen saglikli bireylerde uyku bozuklugu
bozulmus glukoz toleransina, yiiksek kolesterol seviyelerine ve artmis sempatik aktiviteye
neden olmaktadir (69).

Uyku degisikliklerinin otonom sinir sistemi degisiklikleriyle birlikte kardiyovaskiiler
regulasyonu da etkiledigi artik bilinmektedir (70,71,72). Uyku bozukluklarmin halen
tartismali olmasina ragmen sempatik aktivasyonu tetikledigi ve sistemik inflamasyona yol
actig1 diistiniilmektedir (73-76). Bu durum uyku kaybiyla birlikte HT ve ilaca direngli HT
prevalansmin artmasini kismen agiklamaktadir (77,78).

Uykuyla birlikte belirgin kardiyorespiratuvar degisiklikler olusmaktadir. Uykunun
evresine bagli olarak c¢esitli hemodinamik ve otonomik degisiklikler godzlenmektedir
(70,79). Non REM evresi sirasinda kalp hizinda, sistolik basingta ve kardiyak outputta
%15 e kadar diisme olmaktadir. Bu degisiklikler yavas dalga uykusunda belirgin olup
otonomik degisiklikler sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Non REM evresinde parasempatik
aktivite artma egilimindedir ve kalp hizindaki disiisten biylk oranda bu artmis
parasempatik aktivite sorumludur (70,71,79).

REM evresinde de olduk¢a 6nemli degisiklikler olugsmaktadir. Bu uyku evresi
generalize kas atonisi, diizensiz solunum ve hizli g6z hareketleriyle karakterizedir. Bu
evrede kararsiz kalp hiz1 yiikselmeleri ve kan basinci ylikselmeleri gibi hemodinamik
degisiklikler olmaktadir. Sonug olarak muhtemel kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
degerlendirilen REM evresindeki sempatik aktiviteye karsin non REM evresi

kardiyovaskuler dinlenme ile iliskilidir (70,71,79). Uyku bozuklugu ile kardiyovaskiiler
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sonuglar1 arasindaki iligkide noktiirnal sempatik aktivite artis1 anahtar role sahiptir. Bu
artmig sempatik aktivite gece kan basinci diisiisiinii kisitlar ve sempatik tonusun persistan
ditirnal olarak yiiksek kalmasina yol agar. Noktiirnal kan basinci diisiisii kdrelmis olanlarin
da biiyiik oranda daha yiiksek hedef organ hasarina ve kardiyovaskiiler mortalite riskine
sahip oldugu bilinmektedir (79).

Ayrica sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyon da uykuyla
iliskilidir ve hipertansiyonun yan1 sira diger kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesini ve
progresyonunu da etkiler (79).

Uyku durumu ayni zamanda KAH ile de ilisklidir. Uzun uyku siiresinin daha az
koroner arter kalsifikasyonu ile iligkili oldugu gdsterilmistir (80). Benzer sekilde yapilan
baska bir ¢alismada uykusuzlugun akut myokard infarktiisii riskini orta dercede artirdigi

gosterilmistir (81,82).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Bu kesitsel galisma Kasim 2014 ile Mart 2015 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi
Konya Egitim ve Arastrma Hastanesi Nefroloji polikliniginden takipli kronik bobrek
hastaligi olan hastalar ile yapildi. Dislama kriterlerine gore hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Dislama kriterleri;

1- 18yasm altinda olanlar,

2- Uyku ilac1 kullananlar,

3- Koroner arter hastaligi (KABGO-Koroner Arter By-pass Greft Operasyonu/ PTCA-
Perkitan Transluminal Koroner Anjiyoplasti/ Koroner Stent) olanlar,

4- Diyalize (hemodiyaliz/periton diyalizi) girenler ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma i¢in N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 21/11/2014 tarihli 2014/22
sayili karar ile onay alindi. Tim hastalar ¢aliyma hakkinda detayli olarak bilgilendirildi ve
kendilerine “bilgilendirilmis onam formu” imzalatild1.

Calisma grubunun yas, cinsiyet, kan basinci, boy, kilo, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi,
kalca ceveresi, sigara kullanim durumu, kullandig: ilaglar kaydedildi. Tiim hastalarin kan
basinci degerleri hasta oturur pozisyonda, kalibre edilmis mercury sfingomanometre ve
uygun boyutlarda manson kullanilarak 6l¢iildii ve kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI)
viicut agirhiginin metre cinsinden boyun karesine bolinmesiyle hesaplandi. Rutin
laboratuvar tetkiklerinden serum dre, kreatinin, Grik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor, albumin, ferritin, parathormon, glukoz, HbALC, total kolesterol, LDL, HDL,
trigliserit, CRP, hemoglobin, nétrofil, lenfosit, monosit, trombosit, MCV, MPV, RDW,
tam idrar tahlilindeki proteindri ve eritorsitiri durumu, spot idrarda kreatin ve protein ile

vendz kan gazi degerleri kaydedildi.
3.2. Uyku Kalitesi Degerlendirmesi

Hastalarin uyku kalitesi Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI) ile degerlendirildi. Son
bir aylik uyku kalitesini belirlemede yaygim olarak kullamlan PUKI giivenilir ve tutarli bir
anket olup birgok hasta grubunda uygulanmaktadir. PUKI, bireyde son bir aylik uyku
kalitesinin, uyku miktarmm, uyku bozuklugunun varliginin ve  siddetinin

degerlendirilmesini saglayan 19 soru iceren giivenli ve tutarli bir uyku anketi olup Tiirk
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hastalara uyarlamas1 Agargiin ve arkadaslar1 tarafindan yapilmstir (83). Oznel uyku
kalitesi, uyku gecikmesi, uyku stresi, uyku verimliligi, uyku bozuklugu, uyku ilac1
kullanimi ve giindiiz islev bozuklugunun degerlendirildigi yedi bolimden olusmaktadir.
Her birinin yanit1 belirti sikligina gore 0-3 arasinda puanlanmaktadir. Puanlama; gegen ay
boyunca hi¢ olmamigsa 0, haftada birden az ise 1, haftada bir veya iki kez ise 2, haftada t¢
veya daha fazla ise 3 olarak yapilmaktadir. Ankette sorulan uyku kalitesi degerlendirmesi
ise; ¢cok iyi 0, oldukca iyi 1, oldukga kotl 2, ¢ok kotii 3 olacak sekilde puanlanmaktadir.
Elde edilen toplam puan 0 ile 21 arasinda degismektedir. Toplam puanin 5 ve (zerinde
olmas1 klinik olarak uyku kalitesinin anlamli diizeyde kot oldugunu gostermektedir.
Pittsburgh uyku Kkalitesi indeksinin tanisal duyarliligi %89.6 ve oOzgilligi %86.5 dir
(84,85).

3.3. PWV ve Ai Olguimu (Arteryel Sertlik Olgiimii)

PWV ve Ai Mobil-O-Graph NG (I.E.M GmbH Stolberg Germany) arteriyograf cihazi
kullanilarak o6l¢iildii. Bu cihaz ossilometrik yontemle Ust ekstremiteden, brakial arter
Uzerinden tim arteriyel sertlik parametrelerinin 6l¢lilmesini saglamaktadir. Hastalar
calisma icin ayrilmis sessiz, dis uyaranlardan uzak bir odada en az 5 dk istirahatte
bekledikten sonra élclimleri yapildi. Islem &ncesinde hastalarm yarmm saat siire ile tiitiin ve

kahve gibi stimiilanlar1 almadigina dikkat edildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiki analizi SPSS 15.0 for Windows (Statistical Package for Social
Sciences) programi kullanilarak yapildi. Veriler + standart sapma olarak verildi ve p < 0.05
anlamli olarak kabul edildi. Uyku kalitesi iyi ve kot olan hastalarm karsilastirilmasinda
dagilim normal oldugunda “t testi”, olmadiginda ise “Mann-Whitney Testi” uygulandu.
Karsilastirilan veriler kategorik oldugunda ise “X? testi” uygulandi. Ikiden fazla grup
ortalamalarinin karsilastirilmasinda tek yonli ANOVA kullanildi ve anlamlilik tespit
edilen degiskenlerde Post Hoc Bonferroni diizeltmesi yapildi. Pitsburgh uyku puanmin
bagimsiz belirleyicilerini tespit etmek icin liner regresyon analizi yapildi. Kotii uyku

kalitesi riskini belirlemek i¢in multivaryans lojistik regresyon analizi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya 199 prediyaliz kronik bobrek hastast dahil edildi. Bu hastalardan 89 hastada
(%44,7) kotu uyku kalitesi mevcuttu. KBH zemininde yatan primer hastaligin uyku
kalitesine anlamli etkisi yoktu (p=0,634). Primer hastaliklarin oranlar1 asagida
gosterilmistir (Tablo 6).

Uyku kalitesi kotii olanlarin, uyku kalitesi iyi olanlara gére anlamli olarak daha yaslh
olduklar1 gorildl (p=0,029). Uyku kalitesi iyi olanlarin yas ortalamasi 54,7+13 iken uyku
kalitesi kotii olanlarin yas ortalamasi 58,3+10,4 idi (Tablo 6).

Uyku kalitesi kadinlarda erkeklere oranla belirgin olarak daha koétiiydii (p<0,001).
Uyku kalitesi kotii olanlarin %66,3 {inii kadinlar olusturmaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Prediyaliz kronik bdbrek hastalarinin uyku Kkalitelerine gore demografik
ozellikleri

Parametre Uyku Kalitesi iyi  Uyku Kalitesi kotii p degeri
olanlar (n:110) olanlar (n:89)
Yas (yil) 54,7 +13 58,3+ 10,4 0,029
Cinsiyet <0,001
-Kadin 45 (%40,9) 59 (66,3)
-Erkek 65 (%59,1) 24 (33,7)
Primer hastalik 0,634
-Diyabetes Mellitus 27 (%24,9) 29 (%32,6)
-Hipertansiyon 25 (%22,7) 16 (%18)
-Glomerulonefrit 11 (%10) 12 (%13,5)
-Polikistik bobrek h. 14 (%12,7) 12 (%13,5)
-Amiloidoz 3 (%2,7) 0 (%0)
-Kronik interstisyel nefrit 6 (%5,5) 4 (%4,5)
-Urolojik nedenler 4 (%3,6) 2 (%2,2)
-Bilinmeyen 20 (%18,2) 14 (%15,7)
Sigara 0,167
-igen 13 (%11,8) 6 (%6,7)
-fgmeyen 97 (%88,2) 83 (%93,3)
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Obez olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede uyku kalitesinin daha kotii
oldugu goriildii. Obeziteyi degerlendirmek igin viicut kitle indeksi, bel g¢evresi, kalga
cevresi ve bel/kalga orani olmak iizere dort antropometrik Olgiim kullanildi. Kalga
cevresinin uyku kalitesiyle iligkisinin diger antropometrik Olglimlerden daha kuvvetli
oldugu goriildii (r=0,241 p=0,001) (Tablo 8).

Uyku Kkalitesi kotl olanlarda laboratuvar parametrelerinden serum fosfor, total
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu goriildii (sirasiyla p=0,003 p=0,017 p=0,015) (Tablo 7).

Laboratuvar parametrelerinden sadece serum fosfor, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerininin uyku kalitesiyle pozitif korelasyon gosterdigi bulundu (sirasiyla r=0,222
p=0,002, r=0,196 p=0,006, r=0,142 p=0,048). Serum trigliserid dlzeyi, serum LDL
kolesterol diizeyi ile serum fosfor duizeyi yikseldikce uyku kalitesi kotiilesmekteydi (Tablo
8).

Aterosklerozun erken gostergesi olan PWV uyku kalitesi kotii olanlarda anlamli olarak
daha yuksekti (p=0,012). Ayn1 zamanda PWYV ile uyku kalitesi arasinda istatistiksel olarak
pozitif korelasyon da oldugu goriildii (r=0,153 p=0,034) (Tablo 8).

Sistolik kan basinci ve nabiz basincinin uyku kalitesi kotii olanlarda anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gériildi (sirasiyla p=0,020 p=0,028) (Tablo 7).

Uyku siiresi kisa olanlarda anlamli olarak uyku kalitesi daha koétuydu (p=0,045). Ayni
zamanda uyku siiresi ile uyku kalitesi arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r=-0,650
p<0,001) (Tablo 8).
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Tablo 7. Prediyaliz kronik bobrek hastalarmmin uyku Kalitelerine gore klinik ve

laboratuvar ozellikleri

Parametre Uyku kalitesi iyi Uyku Kkalitesi kotii P degeri
olanlar (n:110) olanlar (n:89)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 293+55 323+73 0,002
Bel gevresi (cm) 96,1 + 14,0 100,0 + 13,5 0,047
Kalca cevresi (cm) 99,8 + 14,7 108,5 + 16,7 <0,001
Bel/kal¢a oram 0,97 +0,15 0,93+0,13 0,045
Kreatinin (mg/dL) 2,68+ 1,30 2,60 2,20 0,835
Urik asit (mg/dL) 7,16 + 1,65 726+ 1,53 0,660
Kalsiyum (mg/dL) 9,0+ 0,80 9,0 + 0,70 0,842
Fosfor (mg/dL) 3,45 + 0,91 3,80+0,74 0,003
Albumin (g/dL) 3,95 + 0,40 3,93 £0,35 0,666
Ferritin (ng/ml) 129,5 + 143,0 116,8 + 230,4 0,118
Parathormon (pg/mL) 184,3 + 157,7 179,0 + 135,8 0,847
Total kolesterol (mg/dL) 201,7 + 43,0 218,1+ 52,0 0,017
LDL (mg/dL) 128,1 + 34,8 141,7 £ 423 0,015
HDL (mg/dL) 40,9 + 10,2 4224103 0,381
Trigliserid (mg/dL) 179,6 + 118.,9 176,7 + 88,4 0,531
CRP (mg/l) 8,90 + 16,0 8,90 £ 10,6 0,093
Hemoglobin (g/dL) 12,8 £2,20 12,6 1,8 0,499
Ph 7,35 £ 0,06 7,33 £0,05 0,094
Bikarbonat (mEq/L) 21,7 +3,20 22,0433 0,602
Sistolik kan basma (mmHg) 135,7 £ 18,0 142,2 £20,5 0,020
Diyastolik kan basici (mmHQ) 88,3+ 12,3 90,1 +12,5 0,316
Ortalama arteryel basing (MmMHQ) 110,1+ 13,3 114,0 + 14,6 0,053
Nabiz sayist (1/dk) 73,2+ 13,6 77,1+ 14,7 0,059
Nabiz basiner (mmHg) 47,2 14,8 52,1+16,0 0,028
Augmentation Indeksi (%) 25,1+ 14,6 28,4+ 14,0 0,116
Pulse Wave Velocity (m/s) 8,30 + 1,87 8,94 + 1,61 0,012
Uyku siiresi (saat) 7,86+ 1,18 6,12 + 1,83 0,045
Spot idrarda protein/kreatinin 1,89 + 2,04 2,50 +2.,48 0,064
GFR (ml/dk/1.73 m?) 0,981
-Evre 3 41 (%37,3) 34 (%38,2)
-Evre 4 46 (%41,8) 36 (%40,4)
-Evre 5 23 (%20,9) 19 (%21,3)
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Tablo 8. Prediyaliz kronik bobrek hastalarinda uyku Kkalitesi ve PWYV ile iligkili olan

faktorlerin korelasyon analizi

PUKI puam PWV

PUKI puam ri p: - r: 0,153 p: 0,034
PWV (m/s) r: 0,153 p: 0,034 r:1 p: -

UyKu siiresi (saat) r: -0,650 p: <0,001 r: -0,107 p: 0,141
Yas (y1l) r: 0,129 p: 0,069 r: 0,902 p: <0,001
Cinsiyet (1:Kadin 2:Erkek) r: -0,285 p: <0,001 r0 p: 0,999
VKIi (kg/m?) r: 0,201 p: 0,005 r:0,213 p: 0,003
Bel ¢evresi (cm) r: 0,141 p: 0,050 r: 0,287 p: <0,001
Kalca cevresi (Cm) r: 0,241 p: 0,001 r: 0,177 p: 0,015
Fosfor (mg/dL) r: 0,222 p: 0,002 r: 0,122 p: 0,093
Albiimin (g/dL) r: 0,041 p: 0,567 r:-0,146 p: 0,043
Total kolesterol (mg/dL) r: 0,224 p: 0,002 r: 0,152 p: 0,039
LDL (mg/dL) r: 0,196 p: 0,006 r: 0,150 p: 0,041
Trigliserid (mg/dL) r:0,142 p: 0,048 r: 0,044 p: 0,554
Sistolik kan basinc1 (mmHQ) r: 0,132 p: 0,066 r: 0,543 p: <0,001
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) r: 0,053 p: 0,468 r: 0,163 p: 0,025
Ortalama arteryel basing (mmHg) r: 0,109 p: 0,132 r: 0,424 p: <0,001
Nabiz basmci (mmHg) r: 0,137 p: 0,059 r: 0,555 p: <0,001
Augmentasyon Indeksi (%) r: 0,152 p: 0,036 r: 0,302 p: <0,001
eGFR (ml/dk/1.73 m?) r: -0,041 p: 0,565 r:-0,164 p: 0,023
CRP (mgl/l) r: 0,152 p: 0,032 r: 0,236 p: 0,001

Aterosklerozun erken gostergesi olan PWYV ile iliskili laboratuvar parametreleri serum
albumin, total kolesterol, LDL kolesterol, CRP ve eGFR olarak bulundu. PWV ile eGFR
arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-0,164 p=0,023) (Tablo 8).

PWV’yi etkileyen klinik parametreler ise uyku kalitesi, ileri yas, viicut kitle indeksi,

bel cevresi, kalga ¢evresi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arteryel

basing, nabiz basinci ve Augmentasyon indeksi olarak bulundu (Tablo 8).

Uyku Kalitesi ile laboratuvar parametrelerinden serum fosfor, total kolesterol, LDL

kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (sirasiyla r=0,222

p=0,002, r=0,224 p=0,002, r=0,196 p=0,006, r=0,142 p=0,048) (Tablo 8).

Klinik parametrelerden ise PWV, kadin cinsiyet, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi ve

kalga ¢evresi ile uyku kalitesi arasinda pozitif korelasyon varken; yalnizca uyku siiresi ile

uyku kalitesi arasinda negatif korelasyon mevcuttu (Tablo 8).
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Tablo 9. Prediyaliz kronik bébrek hastalarinin hastalik evrelerine gore klinik ve

laboratuvar bulgularn

Yas (y1l)

VKI (kg/m?)

Bel ¢evresi (cm)

Kalga gevresi (cm)
Bel/kal¢a orani
Kreatinin (mg/dL)
Urik asit (mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
Ferritin (ng/ml)

PTH (pg/mL)

Total kolesterol (mg/dL)
LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)
CRP (mg/l)
Hemoglobin (g/dL)

Ph

Bikarbonat (mEg/L)
Sistolik KB (mmHg)
Diyastolik KB (mmHg)
Ortalama AB (mmHg)
Nabiz basinci (mmHg)
Ai (%)

PWV (m/s)

PUKI puani

Uyku siiresi (Saat)
Idrar protein/kreatinin
Albiimin (g/dL)

Evre 3

55,4 +12,7
31,8+ 7,5
98,2 + 13,7
104,6 17,1
0,95+0,13
1,64 £ 0,34
7,13+1,70
9,2+0,57
4,04 £ 0,30
86,6 £ 81,4
124,6 £112,0
211,2+49,9
135,6 £41,3
41,9+10,0
191,7+134,9
825+12,23
13,7+1,9
7,36 £ 0,06
22,66 £ 3,12
134,0+ 16,9
86,9 + 10,5
108,5+ 11,6
46,7 + 14,8
26,1+ 14,0
8,32+1,79
5,05+3,95
6,9+1,5
1,27 £ 1,59
4,04 + 0,30

Evre 4
56,5+12,0
30,0+£5,9
97,2+12,6
102,8 £ 15,9
0,96 £0,13
2,57+0,59
7,25 £1,53
9,3+0,62
3,95 +0,36
122,5+ 153,7
117,74+ 130,2
204,5+ 45,7
129,8 + 35,7
40,9+ 10,5
172,5 £ 82,1
8,49 + 12,88
12,6 £1,7
7,33 +£0,05
21,84+ 3,0
139,6 £ 17,0
89,3 +12,5
1124+ 12,4
50,4+ 14,6
25,6 £ 14,8
8,62+1,74
474+ 3,82
73+1,9
2,31+2,27
3,95 +0,36

Evre 5

57,6 11,1
29,9 +£5,7
98,6 +16,9
103,8 + 15,4
0,97 £ 0,20
457+1,0
7,25+ 1,55
8,5+0,98
3,76 £ 0,48
192,1 +317,3
291,2 +£176,1
214,0+43,4
140,3 + 39,9
41,8+10,2
165,4 + 84,7
10,80 + 17,86
11,3+1,8
7,32 £0,06
20,49 £3,44
144,8 + 25,4
92,6 +14,5
116,6 + 18,2
522+17,8
294 +139
9,0+1,8
5,02 +£3,71
7,0+£1,9
3,43 +2,58
3,76 £ 0,48

0,612
0,169
0,837
0,794
0,846
<0,001
0,872
<0,001
<0,001
0,013
<0,001
0,522
0,349
0,828
0,36
0,6
<0,001
0,025
0,025
0,013
0,06
0,01
0,158
0,351
0,161
0,864
0,187
<0,001
0,001
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Calismamizda; serum kalsiyum diizeyi kronik bdbrek hastaligi evrelerinde farklilik
gosterdi. Bu farklilik evre 3-5 arasindaki ve evre 4-5 arasindaki hasta gruplarinda
gorulmekteydi (Tablo 9).

KBH’da bobrek fonksiyonlar1 kotiilestikce fosfor diizeyinde artis beklenirken;
calismamizda kronik bobrek hastaligi evresi arttikga fosfor diizeyi dogrusal olarak
azalmaktaydi. Bu zithk hastalarin  fosfor baglayici ilag  kullanimlarindan
kaynaklanabilecegi gibi ayni zamanda malniitrisyonla da iliskili olabilir. Calismamizda
kronik bobrek hastaligi evresi arttik¢a serum fosfor diizeyi gibi serum albimin diizeyinin
de azaldig1 tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 10: Prediyaliz kronik bobrek hastalarinda uyku kalitesinin bagimsiz

belirleyicilerini tanimlayan “Lineer regression” analizi

Parametre Standardize Beta P 9095 Confidence Interval
Step 1
Cinsiyet -0,281 <0,001 -3,265 —-1,085
Step 2°
Cinsiyet -0,240 0,001 -2,962 —-0,761
Total koesterol 0,185 0,011 0,003 - 0,026
Step 3°
Cinsiyet -0,208 0,005 -2,718 —-0,503
Total kolesterol 0,180 0,0012 0,003 - 0,026
Fosfor 0,166 0,002 0,116 — 1,372

“Lineer regression” analizinde arastirilan parametreler; VKI, bel gevresi, kalca
cevresi, bel/kalca orani, serum fosfor diizeyi, serum total kolesterol diizeyi, serum
LDL kolesterol diizeyi, serum trigliserid diizeyi, serum CRP diizeyi, yas, cinsiyet,
sistolik kan basinci, nabiz basinci, Ai, PWV

1- Step 1 i¢in adjusted R% 0,74 p<0,001
2- Step 2 i¢in adjusted R%: 0,102 p<0,001
3- Step 3 icin adjusted R% 0,123 p<0,001

Uyku kalitesini etkileyen bagimsiz parametreler; serum total kolesterol diizeyi, serum

fosfor diizeyi ve kadin cinsiyet olarak bulundu (Tablo 10).
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Tablo 11: Prediyaliz kronik bobrek hastalarinda kotii uyku kalitesi icin risk

faktorlerinin degerlendirildigi “Multivariate logistic regression” analizi

Parametre Exp (B) P %95 Confidence Interval
Step 1
Kalga gevresi 1,034 0,001 1,014 — 1,055
Step 2°
Kalga gevresi 1,032 0,001 -2,962 —-0,761
Fosfor 1,593 0,011 0,003 - 0,026
Step 3°
Kalga gevresi 1,029 0,006 1,008 — 1,050
Fosfor 1,548 0,0023 1,063 — 2,254
PWV 1,230 0,029 1,022 - 1,481

“Multivariate logistic regression” analizinde arastirilan parametreler; VKI, bel
cevresi, kalga cevresi, bel ¢evresi/kalga ¢evresi orani, serum total kolesterol diizeyi,
serum LDL kolesterol diizeyi, serum trigliserid diizeyi, serum CRP diizeyi, yas,
cinsiyet, sistolik kan basinci, nabiz basinci, Ai, PWV

1- Step 1 i¢in adjusted R% 0,085 p:0,001
2- Step 2 i¢in adjusted R*: 0,128 p:0,001
3- Step 3 i¢in adjusted R*: 0,123 p:0,026

Prediyaliz kronik bobrek hastalarinda kotii uyku kalitesini belirlemek i¢in yapilan
“multivariate logistic regression” analizinde serum fosfor diizeyi artisi, kalga ¢evresi artigi

ve PWV artis1 uyku kalitesini kotiilestiren risk faktorleri olarak tespit edildi (Tablo 11).
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5. TARTISMA
Kronik bobrek hastahgi ile uyku kalitesi iliskisi

Hem SDBY’li hastalarda hem de prediyaliz KBH olanlarda uyku bozukluklar1 yaygin
olarak goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda uyku bozuklugu sikligi hemodiyaliz
hastalarinda %45-83 arasinda, periton diyaliz hastalarinda %68-80 arasinda, prediyaliz
kronik bobrek hastalarinda ise %14-85 arasinda bulunmustur (9,10,11). Calismamizda
uyku bozuklugu olanlarin oran1 %44,7 olarak bulundu. Kurella ve arkadaslar1 kronik
bobrek hastalarinda yaptiklar: bir ¢alismada eGFR ile uyku kalitesi arasinda kuvvetli iligki
oldugunu gostermis. Daha diisilk eGFR degerlerinde uyku kalitesinin daha kétii oldugu
tespit edilmis (65). Fakat daha dnceki birgok ¢aligmada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
renal fonksiyon ile uyku Kkalitesi arasinda anlamli iliski bulunamadi (13,14,15).
Calismamizda kronik bobrek hastaligi evresine gore uyku kalitesi ve uyku slresi

degismemekteydi (Tablo 9).
Ateroskleroz ile uyku Kkalitesi iliskisi

Uyku kalitesi ile ateroskleroz ve/veya kardiyovaskiiler hastalik iliskisi hem genel
popiilasyonda hem de diyaliz hastalarinda agik¢a gosterilmisken diyalize girmeyen kronik
bobrek hastalarinda ise bu iliski net olarak gosterilememistir (9,66,67,86). Literatlrde bu
konuda yalnizca bir ¢aligma bulabildik (9). Toplam 427 hasta ile yapilan bu ¢alismada
prediyaliz kronik bobrek hastalarinda uyku kalitesi ile kardiyovaskiiler hasar ve iliskili
faktorler incelenmis. Calismada; uyku kalitesiyle ileri yas, yiiksek fosfat ve parathormon
seviyesi ile KBH siiresi arasinda pozitif korelasyon bulunmusken, uyku Kkalitesiyle
hemoglobin seviyesi ve eGFR diizeyi arasmmda negatif korelasyon bulunmus.
Kardiyovaskiiler hasar sol ventrikiil hipertrofisi ve E/A orani1 (early diastolic peak flow
velocity/late diastolic peak flow velocity ratio) ile degerlendirilmis. Uyku Kalitesi kot
olanlarda kardiyovaskiiler hasar lehine olarak sol ventrikiil hipertrofisinin daha sik oldugu
ve daha diisiik E/A orani oldugu tespit edilmis. Aterosklerozla iliskili faktorlerden serum
lipid duzeyleri, viicut kitle indeksi ve sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ile uyku kalitesi
arasimda anlamli iligki bulunmamus (9).

Nakazaki ve arkadaglarinin yash popiilasyonda yaptig1 baska bir calismada 7 saat veya

daha fazla uyku stiresine gére 5 saat veya daha az uyku suresi olanlarda karotis intima
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media kalmnhgi belirgin olarak daha fazla ve uyku kalitesi belirgin olarak daha diisiik
bulunmus (81).

Calismamizda aterosklerozun erken gostergesi olan PWV ve Ai Mobil-O-Graph NG
(I.LE.M GmbH Stolberg Germany) arteriyograf cihazi kullanilarak degerlendirildi. Yapilan
analizlerde uyku kalitesi kotli olanlarda PWV anlamli olarak artmis bulundu (p=0.012).
Ayn1 zamanda uyku kalitesi ile PWYV arasinda pozitif korelasyon da tespit edildi (r=0,153
p=0,034). Bununla birlikte; kronik bobrek hastaligi evresi arttikga PWV degeri de dogrusal
olarak artmaktaydi, fakat bu artig istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p=0,161). Bu
durumun galigmaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasima bagli olabilecegi diisiiniildii.

Obezite, ateroskleroz ve kardiyovaskdiler olaylar icin iyi bilinen bir risk faktoradir
(87). Bununla birlikte viicut kitle indeksi obezitenin neden oldugu metabolik riskleri tam
olarak yansitamamaktadir (88). Bunun yerine obezitenin metabolik risk faktorleriyle daha
giclii iligkileri oldugu igin bel g¢evresi ve bel/kalga orami daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (89). Postmenopozal kadinlarda subklinik aterosklerozu gdstermede
bel/kalga oraninin viicut kitle indeksi ve bel ¢evresine gore daha dstlin oldugu
diistiniilmektedir (87).

Calismamizda obeziteyi degerlendirmek igin viicut kitle indeksi, bel gevresi, kalca
cevresi ve bel/kalca orani olmak tizere dort antropometrik Ol¢iim kullanildi. Dort
antropometrik Olciim de uyku Kalitesiyle istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili
bulundu. Uyku kalitesi kotu olanlar uyku kalitesi iyi olanlara gore belirgin olarak daha
obezdi. Fakat kal¢a cevresinin uyku kalitesiyle iligkisinin digerlerinden daha kuvvetli
oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 7).

Aterosklerozun risk faktorleri olarak degerlendirilen total kolesterol, LDL kolesterol ve
HDL kolesterol uyku kalitesini etkilemektedir. Dislipidemi ateroskleroz icin major bir risk
faktorii olmasinin yanisira metabolik senromun da bir pargasidir. Birgok ¢alismada uyku -
solunum bozuklugu olanlarda anormal lipid seviyeleri bildirilmistir (90-94). “Sleep Heart
Health Study” calismasinda obstriiktif uyku apnesinin agirlik derecesiyle HDL kolesterol
seviyeleri arasinda sadece kadinlarda bagimsiz iliski bulunmus. Erkeklerde ise obstriktif
uyku apnesinin agirlik derecesiyle total kolesterol seviyeleri arasinda kiicliik ama 6nemli
bir iligki bulunmus (90). Bununla birlikte daha dnce apneik obez, apneik olmayan obez ve
obez olmayanlarda yapilan bir ¢alismada apneik obezler ile apneik olmayan obezler
arasinda lipid profili a¢isndan anlamli fark bulunamamis (95). Calismamizda lipid

parametreleri ile uyku kalitesi arasinda anlamli iligki tespit edilmis olup; uyku kalitesi kotii
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olanlarda daha yiiksek total kolesterol ve LDL kolesterol degerleri bulundu (sirastyla
p=0,017, p=0,015). Serum total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile kotu
uyku kalitesi arasinda dogrusal iliski mevcuttu (sirasiyla r=0,224 p=0,002, r=0,196
p=0,006, r=0,142 p=0,048). Uyku kalitesini etkileyen bagimsiz parametreleri belirlemek
igin yapilan lineer regresyon analizinde serum total kolesterol diizeyi uyku kalitesinin
bagimsiz belirleyicilerinden birisi olarak bulundu (Tablo 5).

Benzer sekilde ateroskleroz igin risk faktorii olan kan basmeci da uyku durumu ile
iliskilidir. Hatta uyku ile HT arasindaki iliskinin cinsiyet spesifik olabilecegi
savunulmaktadir (96). Ornegin Ingiliz ve Kore’li popiilasyonda yapilan iki prospektif
caligmada (97,98) ve bazi ¢apraz kesitsel ¢aligmalarda (97,99,100,101) kisa uyku siiresinin
sadece kadin hastalarda HT insidansi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Uyku durumu ile HT
arasinda cinsiyet spesifik iligki olabilecegini agiklayan mekanizmalar heniiz bilinmemesine
ragmen hormon sekresyonu, stres cevabi, inflamatuvar reaksiyon ve sempatik sinir
aktivitesindeki cinsiyet farkhiliklarinin etkili olabilecegi diisiinilmektedir (102-105).
Guncel literatir her ne kadar uyku ile HT arasindaki iliskinin kadinlarda erkeklere goére
daha giiclii oldugunu gdosterse de Fang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢apraz kesitsel bir
calismada uyku durumu ile HT arasinda diisiiniilenden daha kompleks bir iligkinin
olabilecegini gostermistir (106). 4144 Cin’li erkek hastayla yapilan baska bir ¢alismada 8
saat uyku siiresi olanlarda HT prevalansi en az iken, 8 saatten daha az veya daha fazla
uyuyanlarda HT prevalansi yiiksek bulunmustur (101). Calismamizda uyku kalitesiyle
sistolik kan basici arasinda anlamli iliski bulundu. Uyku kalitesi kotii olanlarda sistolik

kan basimnci daha yiiksekti (p=0,020).
Inflamasyon ile uyku kalitesi iliskisi

Inflamasyonun renal hastalif1 olmayanlarda, kotii uyku kalitesi ile iliskisi daha &nce
gosterilmistir (107). Son zamanlarda, kronik HD hastalarinda yapilan calismalarda
sistemik inflamasyonun kotii uyku kalitesi ile iligkili oldugu saptanmistir. Kronik HD
tedavisi alan 114 hasta ile yapilan bir caligmada uyku kalitesi kotii olanlarin serum hs-CRP
seviyesinin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmis (108). Bizim c¢aligmamizda
serum CRP degerine bakildi. Fakat serum CRP diizeyi ile uyku kalitesi arasinda anlamli
iligki tespit edilmedi (p=0,807). Ayrica akut faz reaktani olarak degerlendirilen serum
ferritin diizeyi ile uyku kalitesi arasinda anlaml iliski yoktu (p=0,971).
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Malnutrisyon ile uyku kalitesi iliskisi

Kronik HD tedavisi altindaki 82 diyabetik hastayla yapilan bir caligma diisiik serum
alblimin diizeylerinin bu hastalarda uyku bozukluklar1 i¢in ana risk faktorlerinden biri
oldugunu gostermistir (109). Sonrasinda kronik HD tedavisi altindaki hastalarda yapilan
iki benzer calisma, diisiik serum albiimini ile yiiksek PUKI skoru arasindaki zit yonlii
korelasyonu gostererek beslenme durumunun insomniay1 etkileyebilecegini ortaya
koymustur (108,110). Diger bazi calismalar da ise serum albliimini ve uyku kalitesi
arasinda bir iligki bulunmamistir (111-114). Bizim ¢alisjmamizda serum albumin diizeyi ile
uyku kalitesi arasinda anlaml iligki tespit edilmedi. Bu durum hastalarin serum albumin
diizeylerinin uyku kalitesi iyi ve kotii olanlarda birbirine yakin degerlerde olmasi ile

aciklanabilir.
Cinsiyet ile uyku iliskisi

Iliescu ve arkadaslar1 gerek kronik bobrek yetmezligi gerekse hemodiyaliz hastalarinda
yaptiklar1 caligmalarda, cinsiyet farki ile uyku kalitesi arasinda iliski saptamamuglardir
(110). Ancak yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda kadinlarda 6zellikle premenopozal ve
postmenopozal donemde, uyku Kkalitesi bozukluklarinin erkeklerden daha sik oldugu
gosterilmistir (115). Bizim ¢alismamizda cinsiyet faklilig1 ile uyku kalitesinde bozukluk
arasinda anlamli iliski saptandi. Uyku kalitesi kotl olanlarda anlamli olarak kadin cinsiyet

hakimiyeti mevcuttu (p=0,002).
Yas ile uyku iliskisi

Yasla birlikte uyku kalitesi bozuklugu sikliginin arttigini1 gdsteren ¢aligmalar vardir.
Yash popiilasyonda, yasla birlikte sikligi artan fiziksel hastaliklara, ilag kullanimina,
primer uyku bozukluklarina ve yasam tarzi degisikligine bagh olarak uyku kalitesinde
bozukluk artmaktadir (116). Fakat Iliescu ve arkadaslar1 kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada uyku kalitesi ile yas arasinda bir iligki bulamamiglardir
(110). Calisgmamizda yas ile uyku kalitesi arasinda anlamli iligki tespit edildi (p=0,029).
Uyku kalitesi bozuk olanlar anlamli sekilde daha yaglhyda.
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Kemik mineral metabolizmasi ile uyku kalitesi iliskisi

Hizmeli ve arkadaslari tarafindan 112 hemodiyaliz hastasiyla yapilan bir ¢alismada
uyku kalitesinde bozukluk ile serum parathormon, kalsiyum ve fosfor duzeyleri arasinda
anlamli bir iliski bulunamamis (117). Benzer sekilde Sabbatini ve arkadaslari tarafindan
cesitli evrelerdeki 78 kronik bobrek hastasiyla yapilan bir ¢aligmada uyku kalitesi ile PTH
seviyeleri arasinda iliski bulunamamis (15). Bizim ¢alismamizda da serum kalsiyum ve
PTH seviyeleri ile uyku kalitesi arasinda iliski bulunamadi. Fakat serum fosfor diizeyi ile
kotii uyku kalitesi arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,003). K6t uyku kalitesi olanlarda
daha yuksek fosfor seviyeleri mevcuttu.

Anemi ile uyku Kkalitesi iliskisi

Anemi ile uyku durumu arasindaki iliski konusunda farkli sonucglar bildirilmistir.
Diisiik hemoglobin diizeyi ile bozulmus uyku kalitesi arasinda negatif iliski “SLEEPO”
calismasinda bildirilmistir. Bu ¢alismada polisomnografi ile degerlendirilen 10
hemodiyaliz hastasinda aneminin diizeltilmesinin uyku kalitesi ve uyku bozuklugu
parametreleri lizerine etkisi arastirilmig ve aneminin diizeltilmesi ile uyku kalitesinin
arttigi, gece uyanmalarinda azalma oldugu, uykunun daha az parcalandigir boylece daha
dinlendirici bir uyku saglandig1 ve giin i¢i uyuklamalarin azaldigi gosterilmistir (118).
Fakat prediyaliz kronik bobrek hastalariyla yapilan diger bir ¢alismada anemi ile uyku
kalitesi arasinda iliski oldugu gosterilememis (114). Bizim g¢alismamizda hemoglobin

dizeyi ile uyku kalitesi arasinda anlamli iliski bulunamadi (p=0,499).
6. SONUC

Sonug olarak; diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarmin biiytik bir boliimiinde uyku
kalitesi bozuktur. Bizim calismamizda, bu hasta grubunda uyku kalitesi ile ateroskleroz

arasinda yakin iligki oldugu ilk defa gdsterilmis oldu.
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