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Evaluation of Renal Function in Non-Hypertensive
Patients with Obstructive Sleep Apnea

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Olan Normotansif Hastalarda Bobrek

Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Mustafa Serkan Karakas', Sinan Cemgil Ozbek?, Baris Akdemir?, Arzu Er?, Atakan Yanikoglu?, Refik Emre Altekin?,

Ahmet Oguz Baktir?, Selim Yalginkaya®, Aykut Cilli®

Objective: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is one of
the most common sleep disorders in society. The presence of
hypertension is shown in 30-60% of OSAS patients. Creatinine
clearance (CC) in hypertensive OSAS patients was found to be
lower than non-hypertensive OSAS patients. In our study, we
aimed to determine CC in non- hypertensive OSAS patients
comparing with the control group and determine that CC is
affected by the severity of OSAS.

Material and Methods: Ninety-three patients with complaints
of snoring who were diagnosed as obstructive sleep apnea
syndrome with polysomnography were examined in the study
between March 2009-November 2010. Renal function tests
were performed in these patients and creatinine clearance was
calculated.

Results: According to the OSAS severity, 30 patients were in
the mild, 32 in moderate and 31 in severe OSAS group.There
were no statistically significant differences in the demograpic
data, systolic and diastolic blood pressure and CC between
OSAS and control groups There was no corelation between
severity of disease and CC.

Conclusion: Due to the pathophysiologic features of OSAS,
chronic kidney disease can develop in these patients, although
hypertension has not yet developed. Therefore it must be con-
sidered that, hypertension may develop in patients with OSAS;
blood pressure monitoring, evaluation and monitoring of renal
function should not be neglected.

Key words: Blood pressure, creatinine clearance, hypertension,
kidney function tests, obstructive sleep apnea syndrome

Girig

Amag: Obstriiktif uyku apne sendromu toplumda en sik kar-
silagilan uyku bozukluklarindan birisidir. OUAS’lu hastalarin
%30-60"inda hipertansiyonun varligi gosterilmistir. Hipertansif
OUAS'lu hastalarda kreatinin klirensinin (KK) hipertansif ol-
mayanlara gore daha dustik oldugu saptanmistir. Calismamiz-
da hipertansiyon gelismemis olan OUAS’lu hastalarda KK’ni
kontrol grubu ile kiyaslayarak, OUAS’da KK'nde azalma olup
olmadigi ve OUAS'nun ciddiyet derecesinden etkilenip etki-
lenmedigini saptamayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Mart 2009-Ekim 2010 tarihle-
ri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogtis
Hastaliklari Poliklinigine horlama sikayeti ile bagvuran ve poli-
somnografi ile OUAS tanisi konulan 93 hasta alindi. Hastalar-
dan bobrek fonksiyon testleri istendi ve KK hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin 30’unun hafif, 32’sinin orta, 31’inin ise
ciddi dereceli OUAS oldugu gorildii. Hasta gruplari ve kont-
rol grubunun demografik verilerinde, sistolik ve diyastolik kan
basinci ve KK degerlerinde istatistiksel anlamli farkhlik saptan-
madi. OUAS nun siddeti ile KK arasinda bir iligki bulunmad.

Sonug: Hipertansiyon gelismemis olsa bile OUAS nun pato-
fizyolojik ozelliklerinden dolayr bu hastalarda kronik bobrek
hastahigi gelisebilecegi bildirilmektedir. Bu yiizden OUAS’lu
hastalarda hipertansiyon gelisebilecegi gbz 6niinde bulundu-
rulmali; tansiyon takibi,bobrek fonksiyonlarinin degerlendiril-
mesi ve takibi ihmal edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Bobrek fonksiyon testleri, hipertansiyon,
kan basinci, kreatinin klirensi, tikayici uyku apne sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku esnasinda tekrarlayici tst havayolu kollapsi sonucu ortaya ¢ikan
uyku apneleri, horlama, giindiiz asiri uykululuk hali ve oksijen desatiirasyonu ile karakterize bir sendromdur (1).
OUAS her iki cinste, tim irk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda gorilebilen ve en sik karsilagilan uyku
bozukluklarindan birisidir. Ulkemizdeki OUAS prevalansi %0,9-1,9 olarak bildirilmistir (2, 3).

Obstruktif uyku apne sendromlu hastalarin %30-60’inda hipertansiyonun varligi gosterilmistir (4). Ayrica bu has-
talarda hipertansiyonun agirhigr ile OUAS'in agirhgi paralel bulunmus ve OUAS tedavi edildiginde hipertansiyon-
da diizelmeler saptanmistir. Diger yandan idiyopatik hipertansiyon tanisi ile izlenen hastalarin da %22-30"unun
gercekte OUASl1 oldugu bildirilmistir (5). Rastgele secilen hipertansiyonlu hastalarda polisomnografi ile olgularin
%30’unda apne hipopne indeksi (AHI) 10’un tizerinde saptanmistir (6). Sabah 6lciilen kan basinci degerleri giiniin
diger saatlerine gore daha yiiksek olan hastalarda OUAS diistiniilmesi onerilmektedir (7). Yiiksek Kan Basinci Ko-
ruma, Teshis, Degerlendirme ve Tedavisi Gzerine Birlesik Ulusal Komite’nin 7. Raporunda (JNC-7), OUAS hipertan-
siyonun tanimlanabilir ve 6nlenebilir nedenleri arasinda kabul edilmistir (8). Hipertansif OUAS'li hastalarda kreatinin
klirensinin hipertansif olmayan OUAS’li hastalara gére daha dustik oldugu bildirildi (9). Bu calismada hipertansiyon
gelismemis olan OUAS’| hastalarin kreatinin klirensini, kontrol grubu ile kiyaslayarak, kreatinin klirensinde azalma
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olup olmadigini ve kreatinin klirensinin OUAS’in derecesinden etki-
lenip etkilenmedigini saptamayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi ve calismaya alinan her birey ¢alisma hakkinda bilgilen-
dirildi ve yazili onam (riza) formu okutularak imzalatildi.

Deney ve Kontrol Gruplar

Bu calismaya Mart 2009-Ekim 2010 tarihleri arasinda Akdeniz Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklari Poliklinigi’'nde
degerlendirilmis ve uyku laboratuvarinda polisomnografi yapilmig
olan 30-60 yas arasinda 30 hafif dereceli, 32 orta dereceli, 31 ciddi
dereceli OUAS'li hasta alindi. Kontrol grubu da Akdeniz Univer-
sitesi Tip Fakultesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’'ne basvuran
horlamasi olmayan, giindiiz asiri uykululuk hali bulunmayan (Ep-
worth uykululuk skalasi degerlendirmesinde 10’un altinda puani
olan) ve Berlin anket formu degerlendirilmesinde OUAS acisindan
dusuk riskli olan hastalar ile polisomnografi yapilip OUAS saptan-
mayan saghkli kisilerden secildi (10-12). Hastalar hastaligin ciddi-
yetine gore; hafif (AHI: 5-15), orta (AHIi: 16-30) ve ciddi (AHI >30)
OUAS olarak ti¢ gruba ayrildi. Hafif dereceli OUAS’li hastalarin 5’i
(%16,7) kadin, 25’i (%80,6) erkek; orta dereceli OUAS’l hastala-
rin 6’s1 (%18,8) kadin, 26’s1 (%84,3) erkek; ciddi dereceli OUAS’i
hastalarin 6’s1 (%19,4) kadin, 25'i (%80,6) erkekti. Kontrol grubu-
nun ise 6’s1 (%19,4) kadin, 25’i (%80,6) erkekti.

Calismadan dislanma kriterleri

Daha 6nceden hipertansiyon tanisi almis, antihipertansif ilag kulla-
nan veya antihipertansif ila¢ kullanmayip, daha 6nce yapilan mu-
ayenelerde ve tansiyon cizelgesi takiplerinde kan basinci 140/90
mmHg lzerinde olan hastalar, diyabet tanisi olup, antidiyabetik te-
davi alan veya aglik kan sekeri 126 mg/dL ve lizeri saptanan hasta-
lar, OUAS icin cerrahi mudahale, devamli pozitif hava yolu basinci
tedavisi, bilevel pozitif hava yolu basinci tedavisi veya OUAS icin
cerrahi midahale yapilmis hastalar, kronik nonsteroidal antiinfla-
matuvar ilag kullananlar ve akut ve/veya kronik bobrek yetmezligi
olan hastalar ¢alismadan diglandi.

Kreatinin klirensinin hesaplanmasi

Serum kreatinin seviyesi, Kinetik Jaffe yontemi ile Beckman-Coulter
ayiraglari (Beckman-Coulter, Inc.) kullanilarak Olympus AU 2700
analizord ile olguldi. Katilimcilarin GFR degerleri ve ideal kilolari,
boylarindan (cm) asagida verilen esitlikler ile hesaplandi (13).

erkek icin 50+2.3x ((Boy (cm) -152.4)/2.54)
kadin icin 45.5+2.3x ((Boy (cm) -152.4)/2.54)

Cockcroft-Gault GFR=(140-yag)x(kg agirlik)x(eger kadin ise 0.85)/
(7xSerum kreatinin seviyesi)

istatistiksel Analiz

Calisma verileri “MedCalc 11.0.4” ve “SPSS 18.0 for Win-
dows” programlarinda analiz edildi. Numerik degiskenler
ortalama+standart sapma olarak, kategorik degiskenler ise yiizde
olarak ifade edildi. U¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda
One Way ANOVA ve kategorik degiskenler icin de Cok Gozlu Ki-
Kare testleri kullanildi. Post-hoc analizde One Way ANOVA sonrasi

Tukey testi kullanildi. Normallik analizi Kolmogov Smirnow testi
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ile yapildi. Tim hipotezler ¢ift yonli olarak kuruldu ve alfa kritik
degeri 0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta gruplari ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, viicut kitle in-
deksi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, aglik kan sekeri,
HbA1C, lipid parametreleri, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum de-
gerlerinde istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 1).

Hastalar ve kontrol grubu kreatinin klirensi agisindan karsilastiril-
diginda hem kontrol grubu ile her tic OUAS grubu arasinda hem
de OUAS gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik tesbit edilmedi (F=1,03; p=0,9) (Sekil 1).

Hafif OUAS'Ii grupta AHI ortalamasi 10,3+3,0, orta derece-
li OUAS’li grupta 21,5+3,5, ciddi OUAS’li grupta ise 59,4+15,9
saptandi. AHI ortalamalari agisindan her tic OUAS grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptandi (F=223,3; p<0.0001)
(Tablo 1).

Tartisma

Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda en 6nemli komplikas-
yonlar kardiovaskiler sisteme ait olarak bildirilmektedir. Sistemik
arteryel hipertansiyon bunun %30-40"ini olusturmaktadir (14, 15).
OUAS hastalarinda kan basinci degiskenligi ve sirkadiyen ritimde
bozulma olmakta, fizyolojik olarak gece sirasinda gézlenen kan
basinci dusukligi kaybolmakta, gece icinde tekrarlayan apne,
uyanma, solunumun diizelmesi dongisiine sempatik sistem akti-
vitesinde c¢ikislar eslik etmekte, sempatik sinir sistemi tonlsu ar-
tigt glin icinde de stirmektedir. Bazi calismalarda OUAS tedavisi
ile kan basincinda diisme izlenmistir (16). ilac tedavisine direncli
hipertansif hastalarda OUAS insidansi oldukca yiiksektir ve AHi
seviyesi arttikca daha yiiksek oranda hipertansiyon saptandigi be-
lirtilmektedir (4, 9). Daha 6nce hipertansif OUAS hastalarinda kre-
atinin klirensinde diisme oldugu belirtilmistir (9). Ancak bu calisma
hipertansif OUAS hastalarinda yapildigi icin, henliz hipertansiyon
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Sekil 1. Kontrol ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarda
kreatinin klirens degerleri
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Tablo 1. Kontrol ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu hastalarin demografik ve biyokimyasal verileri
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Ozellik

Kontrol Hafif OUAS Orta OUAS Ciddi OUAS P

ortss ort+ss ortxss ortxss

(n=31) (n=30) (n=32) (n=31)
Yas (y1l) 46,7+8,4 46,1+8,2 48,3+7,6 47,3+7,7 0,71
Cinsiyet (K/E, n) 6/25 5/25 6/26 6/25 0,99
VKI (kg/m?) 28,9+2,9 28,4+3,1 28,7+2,7 29,2+2,9 0,77
SKB (mmHg) 119,8+8,8 119,1+6,7 121,7+6,7 121,6+8,9 0,49
DKB (mmHg) 73,7+6,0 73,8+5,0 74,7£5,0 75,8+5,0 0,77
AKS (mg/dL) 89,4+8,2 89,8+8,6 91,7+10,5 92,5+9 4 0,49
HbATc (%) 5,5+0,4 5,6+0,2 5,6+0,4 5,6+0,4 0,78
Ure (mg/dL) 13,9+3,4 14,3+3,0 14,4+3,3 13,5+3,5 0,71
Kreatinin (mg/dL) 0,84+0,14 0,90+0,13 0,86+0,14 0,83+0,17 0,35
Kreatinin Klirens (mL/dk) 127,1£23,5 116,7+33,8 125,7+28,6 128,1+25,8 0,37
Sodyum (mmol/L) 140,8+2,7 141,2+2,9 141,0+2,1 140,9+2,7 0,89
Potasyum (mmol/L) 4,43+0,28 4,38+0,34 4,41+0,25 4,42+0,32 0,83
Total Kolesterol (mg/dL) 191,3+£23,8 188,7+33,1 190,5+43,1 195,6+26,4 0,86
LDL (mg/dL) 117,5+23,5 113+33,9 119,7+35,9 119,8+30,6 0,81
HDL (mg/dL) 46,8+10,8 44,9+13,6 44,2+10 45,2+10,4 0,83
TG (mg/dL) 146+67,9 144,6+57,9 148,4+81,7 149,5+50,8 0,99
AHI 10,3+3,0"* 21,5+3,5"* 59,4+15,9" <0,0001
SaO, min. 87,3+3,6™ 83,2+4,8"* 71,4+10,0"* <0,0001
Sa0,<%90 (%TST) 0,22+0,34%* 3,9+8,2"* 20,5+17,3" <0,0001

VKi: Viicut kitle indeksi, ort:ortalama ss: standart sapma, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserid, AHI: Apne hipopne indeksi, %TST: SaO, <%90 altindaki siirenin toplam uyku siiresine orani, *p<0.0001: hafif OUAS ile karsilagtinldiginda,
*p<0.0001: orta OUAS ile karsilastirildiginda, *p<0.0001: ciddi OUAS ile karsilastirildiginda elde edilen p degeridir

gelismemis olan OUAS hastalarinda gece olusan apneler sirasinda-
ki sempatik tonus artisi ve kan basincindaki artmanin kreatinin kli-
rensini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Biz ¢alismamizda
hipertansiyon gelismemis olan OUAS hastalarinda uykuda olusan
apneler sirasindaki sempatik aktivite artisi ve kan basincindaki ar-
tistan bobrek fonksiyonlarinin etkilenip etkilenmedigini arastirdik.

inal ve arkadaslarinin (9) hipertansiyonu bulunan 25 ve hipertan-
siyon gelismemis 12 OUAS hastasini inceledikleri calismalarinda
hipertansiyonu olan OUAS hastalarinda kreatinin klirensini anlamh
olarak dustik bulmuslardir. Bunu da OUAS’in patofizyolojisine bagli
olarak gelisen kardiyovaskiler problemlerin yol actigi glomeruler
endotel disfonksiyonuna baglamisladir. Ancak bu calismada hasta-
lar OUASin ciddiyetine gore siniflandirilmamistir. Faulx ve arkadas-
larinin (17) yaptigi calismada ise 496 OUAS’|i hasta AHI seviyesine
gore; AHI <5 (n=233), AHi: 5-14 (n=116), AHI: 15-29 (n=73), AHI
>30 (n=74) olarak siniflandirilmis ve bu hastalarin glomertiler filtras-
yon hizi (GFR) ve mikroalbiimin degerleri incelenmistir. Calismada
GFR butiin gruplarda normal sinirlar icinde bulunmustur. Bunun ya-
ninda ciddi OSAS hastalarinda artan oranda albimin atilimi oldu-
gunu bildirmisler ve bunu da kardiovaskuler olaylardaki endotel dis-
fonksiyonunun bir gostergesi olarak yorumlanmiglardir. Calismanin
kisithligini ise ciddi OSAS hastalarindaki obezite ve hipertansiyon
olarak bildirmislerdir. Bizim calismamizda da hastalar AHi'ye goére

hafif, orta ve ciddi OUAS hastalar olarak gruplara ayrilmig ancak
hipertansif hastalar calismadan diglanmistir. Calismamizda gruplar
arasinda kreatinin klirensinde anlamli farklilik saptanmamuistir.

Peker ve arkadaslar (18) 30-69 yaslar arasinda, hipertansiyonu
ve baska bir kardiyolojik hastaligi olmayan, 60t OUAS’li, 122'si
saglikl, toplam 182 orta yash erkek olguyu prospektif olarak 7 yil
izlemisler ve OUAS’li hastalarin %36,7’sinde, OUAS’li olmayan-
larin ise %6,6’sinda 7 yil icinde kardiyovaskiler bir hastalik gelis-
tigini gozlemlemislerdir. Yapilan ¢alismalarda son donem bobrek
yetmezligi olan hastalarda uyku apne sendromunun yaygin olarak
goruldugu bildirilmektedir. Kronik bobrek yetmezligi icin bilinen
risk faktorleri olan hipertansiyon ve diyabetes mellitus dislandigin-
da bile OUAS'li hastalarda 6zellikle geceleri artan sempatik aktivi-
tenin ve endotel disfonksiyonunun kronik bébrek hastalig gelisimi
icin risk faktorti oldugu belirtilmektedir (19). Bobrek yetmezliginin
derecesinin belirlenmesinde kullanilan en objektif bulgu GFR 6l-
ctuimidir. Normal GFR degeri 70-140 mL/dakika’dir. Hipertansiyon
Amerika Birlesik Devletlerinde bobrek yetmezliginin sebebi olarak
diabetten sonra ikinci siradaki neden olarak bildirilmektedir. Has-
talarin ilk semptomlari anemi ve nokttriye bagli halsizliktir. GFR
35-50 mL/dk’nin altina inmedikge semptom vermedigi icin hiper-
tansiyon takibi ve bununla beraber bobrek fonksiyonlarinin takibi
onemlidir (9, 13, 20).

139
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Calismamizda OUAS gruplari ile kontrol grubu arasinda ve OUAS
gruplari arasinda kreatinin klirensi agisindan fark saptamadik.
Gruplar arasinda fark olmamasinin sebebinin calismaya yeni tani
OUAS hastalarini almamizdan kaynaklanmis olabilecegini distin-
mekteyiz. Bu hastalarda artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi,
olusan inflamatuvar yanit, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu
sonucu zaman icerisinde cesitli kardiyovaskiler patolojiler olusa-
bilmektedir. Ayrica OUAS hastalari hipertansiyon gelisimi agisin-
dan ytuksek risk altindadir. Hipertansiyon tek basina zaten bobrek
fonksiyonlarini etkileyen bir patoloji olarak bilinmektedir. Hiper-
tansiyon gelismemis olsa bile OUAS'In patofizyolojik o6zellikle-
rinden dolayi bu hastalarda kronik bobrek hastaligi gelisebilecegi
bildirilmektedir. Bu ylizden OUAS'li hastalarin erken dénemde
tedavisi ilerleyen zamanlarda gelisebilecek komplikasyonlarin 6n-
lenmesi acisindan 6nem tagimaktadir.

Calismamizin bazi kisithlhiklar bulunmaktadir. Hasta sayimizin az
olmasi calismamizin kisitlayici faktorlerinden birisidir. Diger kisit-
layici faktor ise kontrol gruplarinin belirlenmesinde AHI yerine Ep-
worth ve Berlin Skalalarinin kullanilmasidir. Ancak giinliik pratikte
de polisomnografi uygulanacak hastalarin seciminde bu skalalar
kullanilmaktadir. Ayrica yapilan calismalarda AHI ile Epworth ska-
lasi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (21).

Sonug¢

Obstriktif uyku apne sendromlu olup kan basinci degerleri normal
olan hastalarin serum kreatinin dlizeyine gore hesap edilen GFR
degerlerinde kontrol grubuna gore bir azalma tespit edilememistir,
ayrica OUAS'nun agirhigr ile GFR arasinda iligki bulunamamustir.
Ancak bu hastalarda hipertansiyon gelismemis bile olsa ilerleyen
donemlerde sempatik aktivite artisi ve katekolamin salinimi ne-
deniyle hipertansiyon gelisebilecegi gz 6niinde bulundurulmali;
tansiyon takibi, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve takibi
ihmal edilmemelidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Yazarlik katkilari: Fikir ve deneylerin tasarlanmasi: MSK, SCO,
REA, SY;Deneylerin uygulanmasi: : MSK, BA, AY, AE, AC; Verilerin
analizi: MSK, SY, SCO, AC; Yazinin hazirlanmasi: MSK, REA, SY,
AOB. Tum yazarlar yazinin son halini okumus ve onaylamistir.
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