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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Alfa 1 Antitripsin

: Apne hipopne indeksi

: Apne indeksi

: Otomatik pozitif havayolu basinci

: Iki seviyeli pozitif havayolu basinci

: Bilgisayarli tomografi

: Stirekli pozitif havayolu basinci

: Desatiirasyon indeksi

: Elektroensefalogram

: Elektrokardiyografi

: Elektromyogram

: Elektrookiilogram

: Ekspiratuar pozitif havayolu basinci

: Epworth uykululuk skalas1

: Zorlu ekspiratuar voliimiin %25-75’indeki akim hizi
: Zorlu ekspiratuar voliimiin %50’sindeki akim hizi
: Zorlu ekspiratuar voliimiin %75’ indeki akim hiz1
: 1. saniyede zorlu expiratuar voliim

: Zorlu vital kapasite

: Giindiiz asir1 uyku hali

: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
: The American College of Chest Physicians

: Bikarbonat

: Interferon Beta

: Inspiratuar pozitif havayolu basinci

: Kulak-Burun-Bogaz

: Kronik obstruktif akciger hastalig:

: Mandibula ilerletme arac1

: Minimal oksijen satiirasyonu

: Magnetik rezonans



NREM : Non — Rapid eye movements (Hizl1 g6z hareketlerinin olmadigi)

OUAS : Obstriiktif uyku apnesi sendromu
PaCO2 : Parsiyel arteryel karbondioksit basinci
PaO2 : Parsiyel arteryel oksijen basinci

PAP : Pozitif havayolu basinci

PEF : Zirve ekspiratuar akim

PSG : Polisomnografi

RDI : Respiratory disturbance index (Solunum sikintisi indeksi)
REM : Rapid eye movements (Hizl1 goz hareketleri)
RF : Radyofrekans

RV : Rezidiiel voliim

Sa02 : Oksijen satiirasyonu

SFT : Solunum Fonksiyon Testleri

SPL : Yumusak damak kaldirict

TAK : Total akciger kapasitesi

TME : Temporomandibular eklem

TNFa : Tumor Necrosis Faktor Alfa

TRD : Dili 6nde tutucu arag

UP : Uvuloplasti

UPPP : Uvulopalatofarengoplasti

USY : Ust solunum yolu

vC : Vital kapasite

VKIi : Viicut kitle indeksi

EUS : Epworth Uykululuk Skalas1

KHD : Kalp hiz1 degiskenligi
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1. GIRIS ve AMAC

Uykunun hava yolu direnci, solunum kaslarmin kasilimi ve solunum
kontrolii dahil olmak iizere solunum sistemi tizerine etkileri bulunmaktadir. Kisinin
solunum sorunlar1 yoksa bu degisiklikler fizyolojik sinirlar i¢inde kalmaktadir.
Ancak solunum sorunu olan olgularda, Ozellikle kronik obstriiktif akciger
hastalarinda (KOAH) uyku ciddi sorun olusturmaktadir. Hipoksi; arousallar
(uyanayazma), uyku boliinmelerini, pulmoner hipertansiyonu ve mortalite riskini
artirmaktadir. KOAH’I1 olgularda diger kronik hastaliklarda oldugu gibi hipoksi
olmaksizin uyku kalitesi bozulmakta ve tedavide kullanilan ilaglar da uyku

boliinmelerine ve uykusuzluga neden olabilmektedir.

KOAH olduk¢a sik goriilen ve yiliksek mortalitesi olan akciger
hastaliklarindan birisidir (1). Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)da, her iki
cinste, tim 1rk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda goriilebilen ve en sik
karsilasilan uyku bozukluklarindan birisidir. iki hastaligin bilinen risk faktdrlerinden

bazilarinin benzer olmasi nedeni ile bazi kisilerde bu hastaliklarin beraber goriilmesi

siktir (1).

Bu durum daha onceki siniflandirmalarda “Overlap Sendorumu (OVS)”
olarak adlandirilmis, fakat 2005 ICSD-2 (International Classification of Sleep
Disorders-2) siniflamasinda “Uykuyla iligkili hipoventilasyon ve hipoksemik
sendromlar grubunda; alt solunum yollar1 obstriiksiyonunun neden oldugu uykuyla
iligkili hipoventilasyon/hipoksemi” basligi altinda siiflandirilmistir. (1) OVS’de
hipokseminin daha belirgin oldugu ve daha ciddi kardiyopulmoner fonksiyon
bozukluguna yol actigi ileri siiriilmektedir. Hafif veya orta dereceli hava yolu
obstriiksiyonu ve hafif dereceli hipoksemisi olan olgularda bile OUAS birlikteliginin
kotii prognoza isaret ettigi ve hastaligin hizli progresyon gosterdigi bildirilmektedir
(2). Bu calismada 2007-2010 yillarinda KOAH tanist alan ve uyku laboratuarinda
polisomnografi tetkiki yapilan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
KOAH ve uykuda solunum bozukluklar1 arasindaki iliskinin ve PAP tedavisinin

etkinliginin arastirilmas1 amaclandi.



1.1. Uyku

Uyku ve wuyaniklik donemlerinin regiilasyonu, beyin kontroliinde
stirdiiriilmektedir. Normal uyku sirasinda elektroensefalografi (EEG)’de degisik
donemler izlenir. Hizli géz hareketlerinin goriildiigii REM (Rapid Eye Movement)
donemi ve hizli goz hareketlerinin goriilmedigi Non-REM donemi olarak genelde iki
boliimde incelenmektedir. Uykunun yaklasik %20 — 25°lik boliimii REM digerleri
Non- REM déneminde gegmektedir.

Non-REM Dénemi: 3 evreden olugsmaktadir;

Evre I; Uykuya dalma asamasindaki ilk donem, uyku ve uyaniklik aras1 gecis
donemidir. Alfa ritmi kaybolurken yerini diislik voltajli yavas aktivitelere birakur,

ardindan verteks bolgesinde yliksek amplitiidlii keskin dalgalar belirir.

Evre II; Yiizeyel uyku dénemi. Ikinci donemin isareti frontosantral yerlesimli
12-14 Hz siniizoidal yapidaki uyku igcikleri ve K kompleksleridir. Uykunun yaklasik

yarisi bu donemde gegmektedir.

Evre III; Derin uyku donemi. Yavas dalgali uyku zamani yasin ilerlemesi ile

azalir ve ¢ok yasl bireylerde yavas dalga uykusu tam olarak kaybolabilir (2).

REM dénemi: Diisiik voltajli, degisken frekansl bir aktivitedir ve riiyalarin
goriildigl, hizli goz hareketlerinin ve kaslarda atoninin kaydedildigi donemdir. Bazi
REM uyku epoklarinda goz hareket aktivitesi olduk¢a yogunken, diger bazi
zamanlarda gbz hareketleri ¢ok az ya da yoktur. REM doneminin bu iki farkl
durumu fazik REM uyku ve tonik REM uyku olarak isimlendirilir. Uykudan REM
doneminde uyananlarin yaklasik %80’1 uyanirken son gordiikleri riiyalar

hatirlayabilirler (3).

Saglikli normal bir uyku mimarisinde uyanikliktan uykuya evre I ile gegilerek
baslanir, evre II yiizeyel uyku ile devam eder, sonra derin uyku donemi olan evre
II’e gecilir. Derin uykudan sonra tekrar evre Il yiizeyel uyku donemi baslar ve uyku
baslangicindan 90 dakika sonra ilk REM uyku donemine girilir. REM doénemi
tamamlandiginda uykunun ilk siklusu tamamlanmis olur, kisa bir uyaniklik donemi
ya da dogrudan evre II’ye donerek ikinci siklusa gegilir. Bu sikluslar sabaha kadar 4

ile 6 kez arasinda tekrarlanir. Geng eriskinlerde, evre III derin uyku dénemi gecenin



ilk yarisinda daha agirliktayken sabaha dogru azalir, REM fazlar1 ise bunun tersi bir
sekilde gecenin ilk yarisinda kisa siireli iken, sabaha dogru siiresi daha uzun ve

agirlikli olarak izlenir (4).

1. REM doéneminde motor ndronlar inhibe oldugu i¢in kas tonusu azalir.
Ozellikle diyafragma kasi diger solunum kaslarina gore daha belirgin

etkilenir.

2. Non-REM ve REM doneminde hipoksiye ve hiperkapniye karsi
ventilatuar cevap azalmistir. Normoksik ve hipoksik CO; cevabr egrileri

saga dogru yer degistirmistir.

3. Uyku sirasinda artmis iist solunum yolu direnci, azalmis kompliyans

ventilatuvar cevabin deprese olmasina neden olur.
4. Mekanoreseptdrlerin uyaranlara karsi olusan cevabi azalmistir.
5. Uykuda olusan hava yolu obstriiksiyonlar1 arousallara neden olur.

Tablo 1. Non-REM ve REM evresi (5).

OZELLIKLER Non-REM REM
Alveoler ventilasyon Azalir Degisken
PaCO, 4-8 mmHg 1 Degisken
PaO2 4-8 mmHg | Degisken
Solunum paterni Periyodik ve diizenli | Diizenli
Diafragmatik kasilmalar Degisiklik yok Degisiklik yok

Interkostal kasilmalar

USY Kkaslarinda kontraksiyon

CO;’ye solunum yanit

Hipoksemiye solunumsal yanit

Akciger afferentlerinde yamit

— [ e |« |
— e [ [ | |

Solunum kaslari affrentlerinde yanit

1.1.1. Uykuda Solunum Bozukluklar:

Uyku organizmay1 ruhsal ve bedensel olarak dinlendiren, gecici olarak
cevreyle iletisiminin, g¢esitli uyaranlarla geri dondiiriilebilir bicimde kesilmesidir.
Uyku; hafiza, 6grenme, organlarin fizyolojik onarimi ve yenilenmesini saglayan
onemli bir ihtiya¢ olmakla beraber, bazen uyku esnasinda ortaya ¢ikan sorunlar
sonucu, tam tersine insan sagligi i¢in tehdit olusturabilmektedir (5). Uyku sirasinda

solunum paterninde patolojik diizeydeki degisiklere bagli olarak gelisen ve bu




hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol agan klinik tablolara “uykuda
solunum bozukluklari (USB)” denilmektedir. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisinin
(AASM) 2005 yilinda yeniden diizenledigi uyku bozukluklari siniflamasima gore
(ICSD.2), uykuda solunum bozukluklar1 5 ana baslik altinda 14 alt baslik olarak ele
alimmustir. (Tablo 2) (6, 7) .

Tablo 2. Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi (AASM — ICSD-2) (8)

1. Insomniler

2. Uyku solunum bozukluklari
a) Santral uyku apne sendromlar1
b) Obstriiktif uyku apne sendromlari
c) Uyku iliskili hipoventilasyon /hipoksemik sendromlar
d) Medikal durumlara bagli uyku iligkili hipoventilasyon/hipoksemi
e) Diger uyku iligkili solunum bozukluklar

3. Santral orjinli hipersomniler

4. Sirkadiyen ritim uyku bozukluklari

5. Parasomniler

6. Uyku iliskili hareket bozukluklari

7. 1zole semptomlar

8. Diger uyku bozukluklari

Uyku sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi, gerek prognoz ve
gerekse efektif bir tedavinin uygulanabilmesi agisindan olduk¢a dnemli oldugundan

cesitli tan1 yontemleri kullanilmaktadir (Tablo 3) (8).

Bu tan1 yontemleri arasinda bulunan polisomnografi (PSG) altin standart tan
yontemi olarak kabul edilir. Uyku ¢aligmalar1 pahali, zaman alici, 6zel ekip ve cihaz
gerektiren calismalardir. Emek ve maliyetinin yiiksek olusunun yaninda gerek
diinyada ve gerekse iilkemizde yeterli diizeyde uyku calismasi yapabilecek
laboratuarlarin sayisi da olduk¢a azdir. Bu nedenlerle PSG uygulanacak olgularin
secimi ¢ok dnemli olup, kesin tan1 koydurmasalar da diger tan1 yontemleriyle siipheli

olgularin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir (Tablo 4) (8, 9).




1.1.2. Alt Solunum Yollar1 Obstriiksiyonunun Neden Oldugu Uykuyla
Mliskili Hipoventilasyon/Hipoksemi “Overlap Sendromu (OVS)”

Yeni smiflandirmada “Alt solunum yollar: obstriiksiyonunun neden oldugu
uykuyla iliskili hipoventilasyon/hipoksemi” olarak adlandirilan “Overlap Sendromu”
(OVS); obstriiktif uyku apne sendromunun kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), astim, interstisyel akciger hastalifi ve kistik fibrozis gibi akciger
hastaliklar1 ile birlikteligi i¢in kullanilan bir terimdir. Ancak en sik birlikteligin
KOAH’la goriilmesi nedeniyle OVS denildiginde daha ¢ok OUAS+KOAH
birlikteligi anlasilmaktadir. KOAH hastalarinda nonapneik noktiirnal oksijen
desatiirasyonunun varlig1 bilinen bir gercektir (10) . Ancak KOAH ve OUAS
birlikteliginde hipokseminin daha belirgin oldugu ve daha ciddi kardiyopulmoner
fonksiyon bozukluguna yol agtig1 ileri siiriilmektedir. OUAS ve KOAH’mn her
ikisinin de kronik hipoksemi ve sonugta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye
yol acan hastaliklar olmasi nedeniyle sinerjistik etkileri sonucunda, OVS’li

hastalarda tablonun daha hizli seyrettigi sanilmaktadir (11).



Tablo 3. Uykuda Solunum Bozukluklarmda Tan1 Ydntemleri (9).

1-Klinik tani

% Oykii
«  Semptomlar
«» Risk faktorleri
% Tliskili hastaliklar
¢ Fizik muayene
2- Radyolojik Tam
«  Sefalogram
< BT
% MR
« Somnofloroskopi
«  Akustik refleksiyon
3- Endoskopik Tani

% Nasofarengolarengoskopi
4-Yardimei Tan1 Yontemleri
% Kan tetkikleri
% ldrar tetkikleri
«  Akciger grafisi
« Solunum fonksiyon testleri
« Arteryel kan gazlar
« Arteryel kan basinci
< EKG
< EKO
« Gilindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi
* Multipl uyku latans1 testi
* Uyanikligin korunmasi testi

* Pupillometri

5-Portabl kayit teknikleri (HSS/HST)

6- Polisomnografi




Tablo 4. Uykuda solunum bozukluklarinda PSG endikasyonlari (9,10).

¢ Uykuda solunum bozukluklarinin tanisinda,

e OUAS’l olgulara uygulanacak cerrahi tedavi 6ncesinde,

e Tedavi sonuclarmin degerlendirilmesinde,

e Kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, inme, transiyen iskemik atak,
tasiaritmi veya bradiaritmi Oykiisii olan olgularda USB diisiindiiren
nokturnal semptomlarin varliginda,

e KOAH, astim, kistik fibrozis gibi kronik akciger hastaliklar1 ve
néromuskuler hastaliklarda uyku bozukluklar: ile ilgili semptomlarin

varliginda, uyku anamnezi ve uyku giinliikleri ile tan1 konulamadiginda

1.1.3. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu: 1997 yilinda ASDA (American Sleep
Disorders Association) OUAS’u "uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu
obstriiksiyonlar1 epizodlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonundaki azalma ile
karakterize bir sendrom" olarak tanimlamistir. Horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1
uykululuk hali ile birlikte AHI > 5 oldugu klinik durumlari igeren OUAS’in
prevalanst glinlimiizde erigkin popiilasyonda kadinlarda %1,2-2,5, erkeklerde %1-5

olarak kabul edilmektedir (12).
1.1.3.1. OUAS’ta Risk Faktorleri

En giiclii risk faktorleri obezite ve yasin 65°in {istiinde olmasidir. Erkeklerde
kadinlara gore 2 kat daha fazla goriilmektedir (13). Pozitif aile oykiisii solunumsal
uyku bozuklugu riskini 2 ila 4 kat arasinda arttirmaktadir. OUAS riskini arttiran
kraniyofasyal anormallikler yiiksek ve dar sert damak, elonge yumusak damak,
kiigiik ¢ene ve anormal overjettir (alt ve {ist kesici disler arasindaki mesafe). Akut {ist
solunum yolu infeksiyonu ile birlikte alerjik rinit veya anatomik bir nedene bagh
olan gece nasal konjesyonun horlama ya da OUAS ile iligkili oldugu deneysel ve
epidemiyolojik caligmalarla gdsterilmistir (14). Irka ait faktorlerinde bir risk faktorii
olduguna inanilmaktadir (15). OUAS gelisiminde sigaranin rolii; havayolu

inflamasyonu ve sigara ile iligkili olmasi nedeniyle OUAS gelismektedir. Alkol




kullanim1 genioglossus ve diger dilatér kaslarin aktivitesini azaltarak havayolu
acikligimin genislemesini engellemektedir. Hipotroidi, akromegali ve polikistik over
sendromu gibi durumlarda da OUAS ortaya ¢ikabilir veya siddeti artabilir. Ozellikle
hipotroidi ve akromegali, 6deme bagl olarak farengeal hava yollarinda geri
doniistimlii duvar kalinlagmasimna yol agmaktadir (16). Obstriiktif uyku apne
sendromu siddeti, sedatifler, uyku deprivasyonu ve supin postiir ile de artabilir (17).
Otonomik sinir sistemi lezyonlar1 (Tip 1 diyabet, kronik iiremi) duyusal iletiyi
bozabilir, havayolu daralmasma verilecek yaniti geciktirebilir ve bu bozukluklar

OUAS’1 ortaya cikarabilir veya kotiilestirebilir (18, 19).
1.1.3.2. OUAS Fizyopatolojisi

Genellikle kabul edilen, USY’nin agiklifi ve stabilitesinin inspirasyon
sirasinda ritmik olarak aktive olan orofaringeal dilatér ve abdiiktor kaslarin
aktivitesine bagl oldugudur. USY daki obstriiksiyon, yiiksek pozitif emme basinci
ile ya da dilator kaslarin zayif etkisi ile meydana gelebilir (20). Ancak bu olay
anatomik, mekanik, néromiiskiiler, santral vb. bir¢cok faktorden etkilenmesi nedeni
ile olduk¢a karmasik hale gelmektedir. OUAS patogenezini anlayabilmek igin
oncelikle normal anatomi, fizyoloji ve USY obstriiksiyonu olusumuna katkida

bulunan faktorleri incelemek gerekir (Tabl.5)(12).
1.1.3.3. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Tam Yontemleri

Klinik Tam

OUAS’nun ¢ok sayida semptom ve bulgusunun olmasina, risk faktorleri ve
iliskili hastaliklarin iyi bilinmesine karsin, yalnizca klinik 6zelliklerine dayali
degerlendirme ile tan1 koyma olasiliginin %50-60 gibi diisiik oldugu bilinmektedir.
Bir baska deyisle; yalnizca klinik 6zellikler ile kesin OUAS tanis1 koymak miimkiin
degildir. Tipik klinik 6zellikler ile ancak tani olasilig1 yiiksek olgular belirlenebilir
(Tablo 6) (6, 21-23).

1.1.3.4. OUAS’da Kullanilan Radyolojik Tam Yontemleri

Bas ve boynun standardize edilmis lateral radyografik goriiniimii olan

“Sefalometri” ile birgok kraniofasial ve USY yumusak doku anatomisine ait



anormallikler saptamirken, “Bilgisayarli Tomografi” USY’nun boyutlari, kesitsel
alam1 ve komsu dokular hakkinda bilgi vermektedir. “Manyetik Rezonans” ise,
ozellikle yumusak damak ve preepiglottik alandaki yag birikimini degerlendirmekte

kullanilmaktadir.

Kulak-Burun-Bogaz muayenesinde ise; Uyanikken ve uykuda USY’ nun
dinamik incelenmesini saglayan “Floroskopi”, USY na gonderilen ses dalgalarmnin
yansimasi esasina dayanan ve USY alammin hesaplanmasma imkan saglayan
“Akustik Refleksiyon” ve OUAS’lh olgularda dinamik hava yolu degisikliklerini
inceleyen ve hava yolunun kollabe oldugu seviyeyi belirlemek amaciyla burundan
glottise kadar USY’nun degerlendirilebildigi “Nazofarengolarengoskopi” tani

yontemleri kullanilmaktadir (21, 23, 24).

Tablo 5. OUAS Fizyopatolojisini Etkileyen Faktorler (13, 27).

Genel faktorler
% Antroponetrik ozellikler (yas, erkek cinsiyeti, obezite)

K/

« Horlama

K/

% llaglar (etanol, hipnotikler)
Genetik

5

%

Ust solunum yollar1 agikligin1 azaltan nedenler
Spesifik anatomik lezyonlar (biliyiimiis tonsiller, mikrognati)
Boyun ¢ap1
Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriiksiyon
Mekanik faktorler
Supin pozisyonu
Artmig iist solunum yolu kompliansi
Artmus iist solunum yolu direnci
Ust solunum yolu kas fonksiyonu
Anormal iist solunum yolu dilatdr kas aktivitesi
Bozulmus iist solunum yolu kas ve diyafragma iliskisi
Ust solunum yolu refleksleri

% Negatif basinca bozulmus cevap

% Akcigerlerden bozulmus feedback
Santral faktorler
Azalmis kimyasal giidiiler
Artmig santral giidii periyodisite
Solunum hacmine bozulmus cevap
Arousal
Bozulmus “arousal” cevabi
Postapneik hiperventilasyon

5

%

e

A

e

A

e

A

X3

*

X3

*

5

%

5

%

5

%

5

%

X3

*

X3

*

X3

*

5

%

o
°n

5

%
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Tablo 6. OUAS Semptomlari (28).

Major semptomlar Horlama, Tanikli apne, Giindiiz asir1 uyku hali
Kardiyopulmoner semptomlar Uykuda bogulma hissi, Atipik gdgiis agrisi,
Noktiirnal aritmiler

Noropsikiyatrik semptomlar Uyaninca bas agrisi, Yetersiz ve bolinmiis uyku

Insomnia, Karar verme yeteneginde bozulma,

Hafiza zayiflamasi, unutkanlik

Karekter ve kisilik degisiklikleri

Cevreye uyum giicliigii, Depresyon, Anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite, Agiz kurulugu
Diger semptomlar Gece terlemesi, Noktiirnal dksiiriik, Noktiiri, eniirezis
Libido azalmasi, empotans, Isitme kayb1, gastro

0zofajiyal reflii

1.1.3.5. Polisomnografi

Uyku sirasinda, noérofizyolojik, kardiyorespiratuvar, diger fizyolojik ve
fiziksel parametrelerin belli bir periyod, genellikle gece boyunca, es zamanli ve
devamli olarak kaydedilmesi seklinde tanimlanabilir. Standart PSG sirasinda rutin

olarak kaydedilmesi gereken parametreler Tablo7’de goriilmektedir.

Tablo 7. Standart PSG sirasinda rutin olarak kaydedilmesi gereken parametreler.

1.Elektroensefalografi (EEG)
2.Elektrookiilografi (EOG)
3.Elektromyografi (EMG —submentalis)
4.0ro — nasal hava akimi

5. Torako — abdominal hareketler
6.0ksijen satlirasyonu
7.Elektrokardiyografi (EKQG)
8.Elektromiyografi (EMG —tibialis)

9.Viicut pozisyonu
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Bu yontemle uyku evreleri ve birgok fizyolojik parametre ayrintili olarak
izlenmekte ve c¢esitli organ sistemlerinin fonksiyonu, uyku ve uyaniklik sirasindaki

etkilesimleri konusunda bilgi saglanmaktadir (25-27).

Klasik PSG uygulamasinda biyolojik sinyaller kagit iizerine miirekkeple
kaydedilir. Yiiksek kagit maliyeti, kagitlarin saklanmasindaki zorluklar gibi faktorler
nedeniyle komputerize PSG’ler gelistirilmistir. Digital sistemlerde veriler DAT
kasetlere, optik disklere veya CD/DVD’lere kaydedilerek klasik PSG’lerin maliyet
ve depolama sorunlar1 asilmistir. PSG i¢in genellikle uygulanan yontem tiim gece

boyunca (full-night) veya en az 6 saatlik kayit yapilmasidir.

Elde edilen verilerin analizinde ilk adim, Ol¢iim teknigi, sinyal kalitesi ve
kalibrasyonun incelenmesidir. Kayit siiresi, 1giklarin sondiiriilme ve yanma zamani
ve baz1 6zel durumlar biyolojik sinyallerin degerlendirilmesi i¢in bir zemin olusturur.
Klasik PSG’de skorlama uyku teknisyeni tarafindan “manuel” olarak yapilir. Ancak
son yillarda gelisen bilgisayar teknolojisi sayesinde “otomatik skorlama” ile bu islem
daha kisa siirede yapilmaktadir. Ancak bu skorlamanin bazi dezavantajlar1 vardir;
Uyanikliktan NREM evre-1 ve REM uykusuna gecisin taninmasinda, arousal,

epileptik aktivite ve parosomnilerin ayriminda yanilgilar olabilir (25-28).
1.1.3.6. Uyku Evrelemesi

Elektroensefalogram (EEG), elektrookiilogram (EOG) ve elektromyeologram
(EMGQG) aktivitelerinin degerlendirilmesi ile yapilir. Kisiye gore degismekle birlikte,
uygun bir zaman araligi kaydin bir sayfasi “epok” olarak kabul edilir. Bu siire
genellikle 30 saniyedir. Daha uzun siireli epoklarda kisa stireli baz1 degisiklikler
atlanabileceginden &nerilmemektedir. Onerilen skorlama bir kaydmn epok-epok
skorlanmasidir (25, 29-32). Amerikan Uyku Tibbi Akedemisinin Dr. Iber Conrad
baskanliginda olusturdugu bir ¢aligma grubu uzun siiren ¢alismalar sonunda, uyku ve
iliskili olaylarin skorlanmasi konusunda yeni kurallar1 belirlemis ve 2007 yilinda
yayinlamistir. Artik gliniimiizde bu uzlas1 raporu kurallar1 esas alinmaktadir. (30, 32,
33). Bu bilgilerin 15181 altinda uyaniklik ve uyku evrelerinin 6zellikleri asagidaki

sekilde siralanabilir
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A. Uyku evreleri uyaniklik (W), evre I (N1), evre II (N2), evre III (N3) ve
REM (R)’den olugmaktadir. (Non-REM evre IV uyku terminolojisinden
kaldirilmistir).

B. Epoklara gore skorlanir;

1. Uyku evrelerinin skorlanmasi i¢in 30 saniyelik epoklara ihtiya¢ vardir.

2. Her epok bir evre ile isimlendirilir.

3. Iki evre aym epokta yer aliyorsa, epogun yarisindan fazlas1 hangi evre ise
o evre olarak adlandirilir.

1.1.3.7. PSG’de Solunumsal Olaylarin Skorlanmasi

AASM’nin uyku ve iliskili olaylarin skorlanmasi konusunda yayinladigi
uzlas1 raporu kurallar1 esas alinmaktadir (33). Buna gore uykuda goriilen anormal
solunumsal olaylar; apne, hipopne, RERA, hipoventilasyon ve Cheyne-Stokes

solunumu olarak tanimlanmustir.
Tanmimlar:

Apne: On saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin

durmasidir.

Obstriiktif apne: Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen hava akiminin

olmamasidir.

Santral Apne: Apne sirasinda solunum c¢abast ve hava akiminin

olmamasidir.

Miks Apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum c¢abasi

baslamasina karsin devam etmesidir.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye veya daha fazla siireyle en az %50
azalma ile birlikte oksijen satiirasyonunda en az %3’liikk azalma ve arousal

gelismesidir.

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif bir uyku evresine ve uyaniklik durumuna

ani gecislerdir.
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Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basina diisen apne ve

hipopnelerin toplam sayisin1 ifade eder.
Desatiirasyon Indeksi (DI): Saatteki oksijen desatiirasyon sayisidir.

Minimal Oksijen Satiirasyonu (MOS): Gece boyunca gozlenen en diisiik

oksijen satiirasyonudur.

Polisomnografik degerlendirme sonucu ve klinik bulgularin kullanimi ile
asagida belirtilen “A, B ve D veya C ve D kriterleri” kullanilarak OUAS tanisi
konulmaktadir (34) .

A. Asagidakilerden en az birinin varhgi;

e Uyanikken istem dis1 uyku epizodlari, giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen

uyku, yorgunluk veya insomniya yakinmalar1
e Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma

e Uyku sirasinda giiriiltiilii horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin

hasta yakini tarafindan izlenmesi.
B. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi;

e Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne,

hipopne veya RERA)

e Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum g¢abasinin

varligr (RERA varligi, en iyi 6zefagus manometrisinin kullanimi ile goriiliir.)
C. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi;

¢ Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne,

hipopne veya RERA)

e Her solunumsal olaymn tamaminda veya bir kisminda solunum cabasinin

varlig1 (RERA varligi, en iyi 6zefagus manometrisinin kullanim ile goriiliir).

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik bozukluk,

ilag veya madde kullanimi ile agiklanamamasi.

OUAS tanist konulduktan sonra AHI’ye gore hastalar simiflandirilarak
hastaligin siddeti belirlenmeye ¢alislir (Tablo 8)(34) .
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Tablo 8. OUAS Siniflamasi (38)

AHI <5 NORMAL
AHI 5-15 HAFIF
AHI 16-30 ORTA
AHI > 30 AGIR

1.2. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig1 (KOAH)

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniistimlii
olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik,
zararli gaz ve partikiillere 6zellikle sigara dumanina karst olusan enflamatuvar bir
siire¢ sonucu geligir. Enflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli olmayip, sistemik

ozellikler de gostermektedir (35-37).

KOAH, tiim diinya iilkelerinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore KOAH, diinyada en yaygin gériilen 4. 6liim
nedenidir. Her yil 2.7 milyon kisinin de 6liimiine neden olmaktadir. 2004 yilinda
yayinlanan Saglik Bakanligi “Ulusal Hastalik Yiikii (UHY)” c¢alismasina gore,
KOAH Tiirkiye’de 3. 6liim nedenidir ve 2010 yilinda 40 bin 6liime neden olmasi
beklenmektedir. Buna karsin gerek diinyada, gerekse ililkemizde KOAH yeterince
bilinmemekte, yeterince teshis edilmemekte ve teshis edilenler de etkili bir sekilde

tedavi edilmemektedir.
1.2.1. KOAH Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Hastaligin epidemiyolojik 6zellikleri konusunda degisik tilkelerde yiiriitiilen
“Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD)” calismasit dnemli veriler saglamis,
DSO biinyesinde olusturulan “Global Alliance Against Respiratory Disease
(GARD)” yapilanmasiyla tiim diinya {ilkelerinde soruna ortak ¢dziim arayislar
baslamistir. KOAH prevalanst ve morbiditesi, bilinen degerlerin ¢ok {istiindedir,
clinkii tant genellikle, klinik bulgular goriilene ve hatta orta derecede artana kadar
konamaz. A.B.D’de 25-75 yasindaki vakalarda tahmin edilen prevalanst Ulusal
Saglik ve Beslenme inceleme Birligi Anketine (NHANES) gore hafif KOAH igin
(FEV/FVC <0.7 ve FEV; >%80 beklenen) % 6.9 ve orta KOAH i¢in ise
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(FEVI/FVC<0.7 ve %50 <FEV<%80) % 6.6 dir. Giiniimiizde KOAH, astimdan
daha maliyetli bir hastaliktir, lilkeye gdére masraflarin %50-75°1 ataklara baglidir
(38).

Sigara i¢imi diinyada KOAH ig¢in en 6nemli risk faktorii iken, diger dnemli
risk faktorleri arasinda; mesleki maruziyet, sosyoekonomik durum ve genetik
faktorler yer almaktadir. KOAH ig¢in risk faktorleri Tablo 9’da goriilmektedir (35).
KOAH degisik oykiiler sonucunda olusan bir hastaliktir ve her bir bireyde ayni
neden rol almaz. Sigara igenlerin sadece %15-20’sinde goriilen KOAH, siklikla
semptomlar baglamadan 6nceki dekatlarda olugsmaya baslar. Cocukluk ve addlesan
doneminde sigara igme ve tekrarlayan infeksiyonlar akciger fonksiyonlarinin
gelisimini bozarak, erken eriskinlikte akciger fonksiyonlarinin daha diisiik olmasina

yol acabilir.

Tablo 9. KOAH etyolojisinde rol oynayan kesin ve olasi risk faktorleri (39).

Kesinlik derecesi Cevre faktorleri Konak faktorleri
Sigara i¢imi
Mesleki maruziyet al- antitripsin yetmezligi
Kesin Hava kirliligi (dis ve i¢ ortam )  Diisiik dogum agirlig1
Sosyoekonomik durum gﬁ;;g ;Eg}lunum
Alkol Atopi (IgE yiiksekligi)
Bilyiik olasiikla  Cocuklarda pasif sigara igimi Brons iperaktivasyonu
Diger mesleki maruziyet Aile dykiisii
Adenoviriis infiksiyonu Genetik predispozisyon
Tahmin edilen C vitamini eksikligi A grubu kan

Non-sekretuar IgA

1.2.2. KOAH’daki Fizyopatoloji

KOAH, dort farkli kompartmanda patolojik degisiklikler icerir (santral hava
yollari, periferal hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner vaskiilarite). Bunlar
herbir bireyde farkliliklar gosterir (39-43). Solunan zehirli partikiil ve gazlar etken
olmakla beraber, sigara KOAH igin ana risk faktdriidiir. Inflamasyona ek olarak
akcigerde protenaz ve antiprotenaz dengesizligi, oksidatif stres de KOAH
patogenezinde Onemlidir (44). Bu farkli patojenik mekanizmalar patolojik
degisikliklere yol agar, bunlar da birbirini takip eden fizyolojik degisikliklere yol

acar. Olusan patolojik ve fizyolojik degisiklikler; mukus hipersekresyonu ve siliyer
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disfonksiyon, hava akimi kisitlili§i ve inflamasyon artis1, gaz degisim anormalligi,

pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler olarak siralanabilir (45, 46).
1.2.3. KOAH Tanis1 ve Ayirici Tam

Oksiiriik, balgam {iretimi, dispne veya hastalik icin risk faktorlerine
maruziyet dykiisii olan bir hastada KOAH diisiiniilmelidir. KOAH sinsi bir sekilde
hizla ilerler, siklikla tan1 konulamayan baslangi¢ fazindan yillar sonra tani konulur.
Klinik degerlendirmeden sonra varligindan siiphelenilir ve ardindan yapilan basit
spirometri ile dogrulanabilir. Akciger grafisi ayirici tanida yardimeidir (Tablo 10).
Tam reversibl olmayan hava akimi kisitliligi bronsektazi, kistik fibroz ve tiiberkiiloza
bagl fibrozla iligkili olabilir. Ayiric1 tanida bu hastaliklar da diisiintilmelidir. Erken
yaslarda (4. veya 5. dekat) hava akimi kisithiligi gosteren hastalarda, 6zellikle aile

anamnezinde KOAH varsa al-antitripsin yetmezIligi aragtirtlmalidir (37).
1.2.4. KOAH’da Klinik Bulgular

KOAH’in en belirgin semptomlar1 olan Oksiirik ve balgam ¢ikarma,
hastaligin baslangicindan beri mevcuttur. Bu semptomlarin siddeti hafif ve sadece
sabahlar1 oluyorken daha sonralar1 giiniin diger saatlerinde de goriilmeye baglar.
Baslangigta agir eforlarda, daha sonralari giinliik yasantida ortaya ¢ikan nefes darligi
vardir ve genellikle 50 yas iizerinde belirginlesir. Akut alevlenme dénemlerinde
sigara dumani, soguk hava, mesleki gazlar ve tozlara maruziyet sonrasi dispne

artabilir (47, 48).
1.2.5. KOAH’1n Tam Yontemleri

Kronik Okstiriik ve balgam ¢ikarma, dispne semptomlar1 olan ve/veya risk
faktorlerine maruz kalma Oykiisii bulunan kisilerde KOAH disiiniilmeli, tam
spirometre ile dogrulanmalidir. Spirometrenin olmadigi yerlerde nefes darligi,
Oksiiriik, balgam ve ekspiryumda uzama bulgular1 gibi klinik o6zellikler onem

kazanmaktadir (48).
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1.2.6. Solunum Fonksiyon Testleri

KOAH’da solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisinda, siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye
yanitt izlemede kullanilir. Spirometri, dispnesi olmasa da oksiiriik ve balgami olan

her hastaya yapilmalidir (48).

Tablo 10. KOAH’1n ayrici tanist ve 6zellikleri (40).

Tam Ozellikler
Orta yasta baslangic
KOAH Semptomlarinin yavas progresyonu
Uzun siireli sigara anamnezi
Erken baglangi¢
Semptomlarda degisiklik
Gece veya sabahin erken saatlerinde olan semptomlar
Alerji, rinit ve/veya ekzema
Aile dykiisii
Cogunlukla geri doniislii olan hava akimi kisitlilhig
Oskiiltasyonda bazallerde ince raller
Konjestif kalp Gogiis filminde kardiyotorasik indeksin artigt
yetmezligi Pulmoner 6dem
Kisithig1 olmayan hacim kisitlanmasi
Cok miktarda piiriilan balgam
Cogunlukla bakteriyel infeksiyonla iligkili
Bronsektazi Oskiiltasyonda kaba raller
Akciger grafisi/BT’de bronslarda dilatasyon ve
duvarinda kalinlagsma
Tiim yaslarda baslangig
Gogiis filminde akciger infiltrasyonu
Mikrobiyolojik dogrulama
Tiiberkiilozun yiiksek lokal prevalansi
Sigara icmeyenlerde ve en erken yasta baslangi¢
Romatoid artrit anamnezi veya iritan gaz maruziyeti
Bronsiolitisi gdsteren BT de ekspiryumda hipodens
alanlar
En fazla sigara igmeyen erkeklerde
Hemen hemen hepsinde siniizit varligi
Diffiiz panbronsiolit BT ve akciger grafisinde yaygin sentrilobiiler
amfizem
Nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon

Astim

Tiiberkiiloz

Bronsiolitis oblitrans




18

KOAH’da en belirgin fonksiyonel bulgu, diffliz hava yollan
obstriiksiyonudur ve zorlu ekspirasyon testleri ile ortaya konur. Spirometrik sonuglar,
Olciimii yapilan kisinin cinsiyeti, yast ve boyuna gdére uygun normal degerler
kullanilarak, normalin veya beklenen degerin yiizdesi (% beklenenin) seklinde ifade

edilir.
1.2.7. KOAH’1n Evrelendirilmesi

KOAH’1n evrelemesinde FEV, ve FEV,/FVC oram birlikte kullanilir.
Hastaliin =~ agirhginin - belirlenmesinde;  semptomlarmn ve  hava  akimi
obstriiksiyonunun giddeti, ataklarin siddeti ve sikligi, komplikasyon varligi, solunum
yetmezligi, eslik eden hastaliklar (kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku ile iliskili
hastaliklar vb), hastanin genel saglik durumu gibi faktorler etkilidir. (Tablo 11) .
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD *'") (update) (49).

Tablo 11. Bronkodilator sonras1t FEV,’e gore KOAH siddetinin siniflamasi (52).

Evre Spirometri (bronkodilator sonras)) FEV/FVC<%70
Evre I: Hafif FEV > %380 (beklenenin)

Evre II: Orta %350 <FEV; < %380 (beklenenin)

Evre I11: Agir %30 < FEV; < %50 (beklenenin)

Evre IV: Cok agir FEV, < %30 (beklenenin) ya da

FEV| < %50 (beklenenin)+kronik solunum yetmezligi"

*Solunum yetmezligi: Deniz seviyesinde ve oda havasi solunurken; PaO, < 60mmHg ve/veya PaCO2
> 50mmHg

KOAH, benign bir hastalik olmasina ragmen ilerleyici hava yolu
obstriiksiyonu nedeniyle oldukca kotli bir prognoza sahiptir. Bes yillik mortalite
orani hastaligin agirligina gore %40-70 arasinda degigsmekte, bu oran uterus ve meme
kanserleri gibi bazi malign hastaliklarla benzerlik gostermektedir. KOAH’I1
hastalarda prognoz ile iliskili faktorler iyi tanimlanmistir ve bunlar yas, FEV,, erkek
cinsiyet, performans durumu, bronkodilatér ve kortikosteroid reversibilitesini igerir

(50).
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1.3. KOAH ve Uyku

Uyku ile iliskisi en ¢ok arastirilan akciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligidir. Clinkii  “nokturnal oksijen desatiirasyonu”, KOAH hastalarinda

morbidite ve mortaliteyi artiran en 6énemli uyku sorunudur (34, 51).

KOAH’I1 olgularda en sik goriilen ve morbidite ve mortalitenin artmasina
sebep olan etken noktiirnal oksijen desatiirasyonudur (NOD). Uykuda oksijen
desatiirasyonu uyku kalitesinin bozulmasina, pulmoner hipertansiyona, polisitemiye,
kardiyak aritmilere ve uyku sirasinda Oliimlere yol a¢maktadir. Noktiirnal
hipokseminin baglica nedenleri uykuda gelisen hipoventilasyon, fonksiyonel rezidiiel
kapasitedeki azalma ve ventilasyon/perfiizyon dengesizligidir. Uykuda oksijen
satiirasyonundaki diisme maksimum egzersiz sirasinda saptanan degerin yaklasik iki
kat1 kadardir. NOD o6nce NREM doneminde oksijen satiirasyonunda %3-5’lik
dalgalanmalar ve ardindan REM doneminde %10-50’ye varan biiyiik diistlisler
seklindedir ve birka¢ dakikadan baslayip dakikalarca ve hatta birka¢ saat siirebilir .
Uykunun o6zellikle REM doéneminde goriilen desatiirasyonun, KOAH’in dogal
progresyonunun bir sonucu mu oldugu, bazt KOAH’lilarda oldugu gibi viicut veya
gbgiis duvart morfolojisinden mi kaynaklandigi, yoksa ventilasyonun kontroliinde
veya gaz degisiminde bir fonksiyonel bozukluk sonucu mu gelistigi hala tartisma

konusudur (52).

KOAH’da uykuda saptanan diger bulgular uyku latansinda uzama, toplam
uyku stiresinde, NREM evre 3’de ve REM uykusunda azalma, ylizeyel uyku
evrelerinde (NREM evre 1-2) artma ve sik tekrarlayan arousallara bagli olarak

belirgin uyku boliinmeleridir. KOAH’da diger bir énemli uyku problemi
apne”dir (52, 53).

‘uykuda

Uyku apne komponenti olan KOAH olgularinda hipoksemi saf KOAH
olgularia gore daha belirgin ve derindir (53). Guilleminault ve ark. 1980 yilindaki
caligmalarinda hafif KOAH olgularinda bile uykuda apne ve hipoventilasyon gibi
solunumsal problemlerin  gelistigini ve NOD’un daha derin oldugunu
gostermislerdir(54) . Hafif-orta siddette KOAH varliginda ve hafif hipoksemisi
olanlarda bile uyku apne birlikteliginin kotli prognoza isaret ettigi ve hastaligin hizli

progresyon gosterdigi bildirilmektedir. Bu nedenle hizli progresyon gdsteren KOAH
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olgularinin uyku apne birlikteligi agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
Ozellikle obezite (VKI >28 kg/m?), genis boyun capi, tipik uyku apne semptomlari
(apne, horlama, giindiiz asir1 uyku hali) ve hastaligin evresi ile orantisiz hipoksemi-
hiperkapni varliginda uyku apnesi mutlaka arastirilmalidir (Tablo 12), (34, 55, 56).
OVS’nin yiiksek oranda goriilmesinin her iki hastalik i¢in bilinen risk faktorlerinin
(yas, cins, sigara, obezite gibi) benzer olmasindan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir.
Ancak KOAH’ll hastalarda uyku apnesinin mi, yoksa uyku apneli hastalarda
KOAH’1n m1 daha sik goriildiigli, diger bir deyisle hangisinin digeri i¢in bir risk

faktorii olusturdugu konusu tartismalidir.

Cesitli kronik hastaliklarin diizensiz uykuya neden oldugu bilinmektedir.
KOAH’I1 olgularda uyku bdliinmesinin, nefes darligi ve halsizlikten sonra en sik
yakinilan {igiincli semptom oldugu ve KOAH’l1 olgularin yarisina yakin bir kisminin
da uyumakta giicliik ¢ektigi saptanmistir. Buna ragmen KOAH olgularinda uyku
kalitesi ve giindiiz uykululuk egilimi ile ilgili ¢calismalar olduk¢a az sayidadir (56,
57). Semptomatik olarak veya elektroensefalografi (EEG) kayitlarn ile
degerlendirildiginde KOAH’lillarin uyku kalitesinin saglikli kisilere kiyasla oldukca
kotii oldugu saptanmistir. Hastalarda uyku etkinligi azalmis, uykuya dalis siiresi
uzamis, toplam uyku siiresi azalmig, uyanma periyodlar1 artmis ve bazen uzamstir.
Bu degisikliklere bagli olarak da giindliz uykululuk hali gézlenmektedir. Uyku
kalitesinin kotiilesmesinin olast nedenleri; noktiirnal oksiirme, dispne, teofilin gibi
ilaclarin kullanimi ve uyku apnesinin varligi gibi multi-faktoriyeldir. Ayrica uyku
kalitesi yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Ancak mevcut veriler
yetersizdir. KOAH’l1 olgularda saptanan uyku kalitesi kotiiliiglintin direkt KOAH’la
m1 iligkili oldugu yoksa eslik eden uyku apnesinden mi kaynaklandiginin yorumu

yapilamamaktadir. Bu nedenle bu konuya agiklik getirecek caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Tablo 12. KOAH’I1 hastalarda PSG endikasyonlari.

s OUAS semptomlarinin varligi

+» Giindiiz PaO, > 60 iken polisitemi varligi

% Uykuda O, tedavisi alan hastalarda sabah basagrist varligi
s CPAP/BPAP titrasyonu yapmak
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1.4. Tedavi

KOAH tedavisindeki amag; hastalifin ilerlemesini 6nlemek, semptomlari
tyilestirmek, egzersiz toleransini arttirmak, alevlenmeleri 6nlemek ve tedavi etmek,
komplikasyonlar1 dnlemek ve tedavi etmek, yasam siiresini uzatmak ve yasam
kalitesini yiikseltmektir. Hastaligin erken tani ve tedavisi progresyonu 6nledigi gibi,
hastaligin ileri evrelerine eslik eden artmis morbidite ve mortaliteyi de azaltarak

hastaligin dogrudan ve dolayli maliyetini 6nemli dl¢lide azaltir.

Tedavide risk faktorlerini (6zellikle sigara) ortadan kaldirmak ve hastay1
hastalig1 ve tedavisi hakkinda egitmek son derece dnemlidir. Farmakolojik tedavide
bronkodilatér ilaglar (Beta-2 agonistler, antikolinerjikler, metilksantinler) ve
kortikosteroidler yer alir. Enfektif alevlenmelerde antibiyotik kullanilir. Viral
enfeksiyonlardan korumak icin influenza asis1 6nemlidir. Hipoksemik hastalarda
(PaO,<60mmHg) uzun siireli oksijen tedavisi ve bazi olgularda evde noninvaziv
mekanik ventilasyon uygulanmasi gerekir. Pulmoner rehabilitasyon solunum
fonksiyonlarin1 ve egzersiz toleransini artirarak, dispneyi azaltarak ve yasam
kalitesini artirarak tedavide etkin olur (58). Tablo 13’de KOAH’taki basamak

tedavisi 6zetlenmistir (58, 59).

Tablo 13. KOAH’da Basamak Tedavisi (62, 63).

1: Hafif

II: Orta

III: Agir

IV: Cok Agir

F FEV > %80
FEV,/FVC < %70
beklenen

FEV,/FVC < %70
%350 <FEV ;< %80
beklenen

FEV,/FVC < %70
%30 <FEV, < %50
beklenen

FEV/FVC < %70
FEV; <%30yada
FEV, < %50 ve

Kronik solunum
yetmezIligi ya da sag
kalp yetmezligi

Risk faktorlerinden
kaginma,

influenza asis1

FEV, < %40 ve/veya
65 yas tizeri
olgularda pndmokok
asis1 Gerektiginde
kisa etkili
bronkodilatorler

Pulmoner
Rehabilitasyon
Semptomlari kisa
etkili bronkodilatorler
ile kontrol
edilemeyenlerde bir
veya daha fazla
uzun etkili etkili
bronkodilatorler
diizenli tedaviye
baslanmasi

Tekrarlayan ataklar
varsa IKS eklenmesi
+ teofilin

Kronik solunum
yetmezligi varsa
USOT eklenmesi

Cerrahi tedavi
diisiintilmesi

NiMV

MV
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1.4.1. Oksijen Tedavisi

Uygun tedavinin yapilabilmesi i¢in uygulanacak tiim gece oksimetre,
secilecek oksijen akim hizi hakkinda bize yardimci olur. Evde oksijen tedavisine

karar verilirken bazi dl¢iitlere dikkat etmek gerekir;

Grup 1 olgiitii: a) uyanikken PaO, <55 mmHg veya Sa0,<%88 veya b)
uykuda en asag1 <%8S5 ile, en az 5 dakika boyunca SaO, <%89,

Grup 2 06lgiitii: a) Uyanikken (dinlenirken veya egzersiz sirasinda) PaO, <56-
59 mmHg veya Sa0, <%89. b) Uykuda en asag1 <%S85 ile, SaO,’da en az bes dakika

boyunca %>5’in iizerinde azalma,
1. Konjestif kalp yetmezligine bagli 6dem
2. Pulmoner hipertansiyon veya kor pulmonale varligi
3. Hematokritin >%356 oldugu eritrositemi (60).

Belirgin persistan hipoksemisi olan (stabil durumda Pa0O,<55 mmHg)
KOAH’11 olgularda uzun siireli oksijen tedavisi glinde en az 16 saat ve miimkiinse 18
saatten fazla olmamalidir. Giindiiz hipoksemisi derin olanlarda uykuda hipoksemi
daha belirgin olacagindan, oksijen tedavisi 1.5-3 L/dakika arasinda ayarlanmali,
uyku stiresinin en az %90’1nda SaO, %90 olmalidir. Oksijen tedavisinin ve 6zellikle

gece oksijen tedavisinin potansiyel bir komplikasyonu progresif hiperkapnidir.

Ancak bu riskin, en azindan stabil KOAH’lilarda diisiik oldugu gosterilmistir.
Bu artis genellikle 6 mmHg’dan diisiiktir. OUAS ile KOAH birlikteligi olan
hastalarda ise durum degisik olabilir. Bu da muhtemel bir OUAS birlikteligini

arastirmanin énemini ortaya koymaktadir (52).
1.4.2. Ila¢ Tedavisi

KOAH’I1 olgularda uykuyla iligkili hipokseminin spesifik bir tedavisi yoktur.
Ancak bazi ilaglarin bu hastalardaki ditirnal hipoksemiyi diizelttigi bilinmektedir (55,
61-63).

Almitrin: Periferik kemoreseptdr agonisti. Pulmoner vaskiiler tonusu

artirarak V/Q dengesini ve noktiirnal oksijenizasyonu diizeltir.
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Progestojenler: Medroksiprogesteron asetat ve klormadinon asetat solunum
stimiilanlar1 olarak kullanilmiglardir. Medroksiprogesteron asetat ile bazi KOAH I
hastalarda olumlu sonuclar alinmistir, ancak uzun siireli kullanimda empotans ve

diger potansiyel toksisiteleri nedeniyle kullanilmamaktadir.

Asetazolamid: Santral kemoreseptorler iizerine direkt etkisi nedeniyle
kullanilmistir. KOAH’lilarda uykuda oksijen satlirasyonunda ve uyku kalitesinde
anlamli diizelmeler saglanmistir. Ancak parestezi, nefrolitiazis ve metabolik asidoza
neden olmast uzun siireli kullanimini kisitlamaktadir. Bununla birlikte KOAH’I1

hastalarca bir haftanin lizerinde iyi tolere edilebilmektedir.

Protriptilin: KOAH’lilardaki NOD {izerinde sagladigi yararli etkisinin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir, ama REM uykusunu kisaltarak kan
gazlarinda diizelme sagladigi sanilmaktadir. Bu ilacin noktiirnal oksijenizasyon

lizerinde yarattig1 yararl etkinin gecici olabilecegi gosterilmistir.

Teofilin: Noktiirnal oksijen desatiirasyonu lizerindeki etkileri konusunda fikir
birligine varilamamistir. Noktiirnal oksijenizasyonda belirgin diizelmeler sagladigi
ve uyku kalitesi lizerinde negatif etkisi olmadigr gosterilmistir. Ancak bunlarin

tersini savunan c¢aligsmalar da vardir.

Melatonin: Yatmadan bir saat Oonce alinan 3 mg melatoninin orta-agir
KOAH’I1 hastalarin uyku kalitesini iyilestirdigi ama giindiiz akciger fonksiyonlarini
ve egzersiz kapasitesini etkilemedigi gosterilmistir (64). Melatoninin uyku
tizerindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Melatoninin sirkadiyen
degisiklik gosteren cGMP diizeyini artirdigi ve suprakiazmatik c¢ekirdek diizeyinde
sirkadiyen dongiliyli engelleyerek uykuyu kolaylastirdigr diisiiniilmektedir (65).
Uzun siireli kullanimi hakkinda yeterli c¢alisma olmamasma karsin KOAH’I

hastalarin uyku problemlerinin tedavisinde yararli olacagi diisiiniillmektedir (64, 66).

Hipnotikler: fila¢c tedavisine, uyku ile iliskili yakinmalar giindiiz
fonksiyonlarini etkiledigi zaman baslanmaktadir. Bu durumda kisa siireli ilag tedavisi
onerilmektedir. Ila¢ tedavisinin sik tekrarlanmamasi ve tedavinin dért haftay
geememesi Onerilmektedir (67). Hipnotikler, 6zellikle benzodiazepinler, KOAH’1
hastalarda solunumu ve gaz degisimini ters yonde etkileyebilir. Bu ajanlar fiist

solunum yolu tonusunu azaltir, dolayistyla hava yolu direncini artirirlar. Bununla
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birlikte zolpidem gibi baz1 hipnotikler, ¢ok ileri evrede bulunmayan KOAH

olgularinda gaz degisiminde ciddi yan etkileri olmadan kullanilabilmektedir (68).
1.4.3. Noninvazif Pozitif Basinchh (NPBV) Ventilasyon Tedavisi

NPBV’nin KOAH alevlenmelerindeki yarar1 gosterilmistir (69). Ancak stabil
KOAH hastalarindaki etkinligi ile ilgili dongiiyii engelleyerek uykuyu kolaylastirdigi
diisiiniilmektedir (69). ileri evre KOAH ve hiperkapnisi olan kiiciik bir grupta
yapilan kontrolsiiz bir caligmada, evde NPBV kullaniminin oksijenizasyonu
lyilestirdigi ve hastaneye bagvurulari azalttigr goriilmiistiir (69, 70). Kontrollii bir
calismada, NPBV inspiratuar destek modunda ileri evre, hiperkapnik stabil KOAH
hastalarinda gaz degisiminde iyilesme yapmadan, uyku etkinliginde ve toplam uyku

stiresinde iyilesme saglamaktadir.

Stabil KOAH’I1 hastalarda noktiirnal NPBV’nin kullanimi ile ilgili bir
metaanalizde, 1i¢ ay boyunca uygulanan ventilatuvar destekte akciger
fonksiyonlarinda, gaz degisiminde ve uyku etkinliginde iyilesme olmadigi
gosterilmistir. Bununla birlikte stabil, ciddi KOAH hastalar1 NPBV tedavisinden
yarar gormektedir. CPAP kullanarak uyku kalitesinde diizelme tespit edilen
hastalarin CPAP tedavisine uyumunun uzun siireli ve daha iyi oldugu gosterilmistir
(71). Hipnotik ilaglar NPPV kullanim1 kolaylastirmasi amaciyla verilebilir ama bu
konuda ileri c¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve uykuyla iligkili solunum bozuklugu olan hastalarin NPBV kullanimi ii¢
kategoride degerlendirilmektedir: a) ileri evre KOAH, b) santral uyku apnesi,
c) OUAS tedavisinde kullanilan CPAP’a uyumsuzluk(72). “The American College
of Chest Physicians’in (ACCP) uzlas1 raporuna gore, KOAH’l1 olgularda NPBV
endikasyonlar1 Tablo 14’de goriilmektedir (73).

Tablo 14. KOAH’lilarda noninvazif pozitif basingh ventilasyon endikasyonlari (78).

s PaCO, >55 mmHg olan hastalar

s PaCO; 50-54 mmHg arasinda olan ve noktiirnal desatiirasyonu bulunan

(2 L/dakika oksijen tedavisi alirken SaO,< %88 olan) hastalar

s PaCO; 50-54 mmHg arasinda olan ve bir yil i¢inde en az iki kez hiperkapnik

solunum yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis oykiisii olan hastalar
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1.4.4. OUAS ve KOAH Birlikteligi Olan Hastalarin Tedavileri

Uzun siireli nazal pozitif hava yolu basinci (nCPAP) tedavisi OUAS nin
tedavisinde ilk tercih edilen tedavi yontemidir (74). Bu tedavi uykuyla iliskili
hipoksi, apne ve hipopneleri baskilamakta etkilidir. Bununla birlikte tedaviye uyum
baz1 hastalarda oldukga kotiidiir. Bu da tedavinin uzun siireli sonuglarini olumsuz
yonde etkilemektedir. KOAH hastalarinda nCPAP tedavisi geceleyin olusan
hipoksileri diizeltmede yetersiz olabilmektedir (75).

Bu hastalarda 0©zellikle REM doneminde devam eden hipoksemiler
goriilmektedir. Sonu¢ olarak nCPAP tedavisi altinda SaO, degeri %90’1n altinda
oldugu zaman, nCPAP tedavisine 1-2 L/dak oksijen tedavisi eklemek gerekmektedir.
Bu durumda bir baska moda, bilevel pozitif hava yolu basincina (BPAP) gecilebilir.
Ciddi hiperkapnisi olan KOAH’li ve OUAS ile iligkili olmayan noninvazif
ventilasyon (NIV) ile tatmin edici sonuglar elde edilmistir (76, 77). NIV tedavisi,
ozellikle obezite hipoventilasyonu olan olgularda miitkemmel sonu¢ vermektedir(78,
79) . NIV tedavisinin etkinliginin, noktiirnal oksimetre ve mevcut durumlarda
polisomnografi ile kontrol edilmesi gerekmektedir. Ciddi overlap sendromu olan
olgularda uzun siireli oksijen tedavisi (>16-18 sa/giin) n"CPAP veya NIV ile birlikte
uygulanmalidir (80).

1.4.5. Akcigerin Hacim Kiigiiltiicii Ameliyati

Akcigerin hacim kiiciiltiicii ameliyatinin (AHKA) akcigerin baz1 fizyolojik
parametrelerinde, solunum mekaniginde, gaz de§isiminde ve egzersiz toleransinda
diizelme sagladig1 gosterilmistir. Prospektif ve randomize bir ¢aligmada alt1 hastaya
tibbi tedavi, on hastaya hacim kiigiiltiicli cerrahi ve ardindan tibbi tedavi verilmistir.
Tiim hastalara polisomnografi uygulanarak alti ay sonra tekrarlanmistir. AHKA
uygulanan ama tibbi tedavi verilmeyen hastalarda toplam uyku siiresi ve uyku

etkinligi, arousal indeksine gore uyku kalitesinde diizelme oldugu saptanmustir.

Noktiirnal — oksijenizasyonun yalnizca AHKA  grubunda diizeldigi
goriilmiistiir. Noktiirnal oksijenizasyondaki diizelme, hava yolu darliginn,
hiperinflasyonun ve hava hapsinin diizelmesi ile agiklanmis, ancak uyku
kalitesindeki diizelmenin nedeni ag¢iklanamamis ve noktiirnal oksijenizasyondaki

diizelmenin bunda etkisi olmadigi belirtilmistir (81).
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2. GEREC ve YONTEMLER

2.1. Cahisma Grubu

Ocak 2007 ile Arahk 2010 tarihleri arasmnda GOLD®'! kriterlerine gore
KOAH tanis1 ile hastanemizde yatan 2485 hasta ve Uyku Bozukluklart Merkezimize
basvuran 407 hastanin dosyalar1 Overlap sendromlu hastalar1 bulabilmek ig¢in
retrospektif olarak arastirildi. Calisma popiilasyonu (99 hasta) ii¢ gruba boliindii;
Grup 1: OUAS’I1 hasta (n=40) (AHI>5 olay/saat).

Grup 2: KOAH ile birlikte OUAS’11 hastalar (Overlap Sendromu) (n=40).
Grup 3: AHI<S olay/saat olan kontrol grubu (n=19).

Bu tez calismasi Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligy,
Bilimsel Arastirma Projeleri Danisma Kurulu, tarafindan 29.06.2010 tarihli 05 sayili

karar ile onaylandi.
2.2. Caliymaya Alinma Kriterleri

Polisomnografi yapilmis KOAH’l1 hastalar ve AHI>5 olmasi.

Yattiklar1 donemde ekokardiyografileri yapilan ve PAB >25 mmHg olanlar

calismaya alindi.
2.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

KOAH ve OUAS‘a ilave hastaligi olanlar ile kadin cinsiyetinde olanlar
calismaya dahil edilmedi.

2.4. KOAH ve OUAS Tanis1

Olgularmn ayirict tanilar1 GOLD***2!!

kriterlerine gore yapildi. Tim
olgularin genel ve mesleki anamnezleri, fizik muayeneleri, biyokimyasal tetkikleri,

akciger grafileri, solunum fonksiyon testleri hasta dosyalarindan degerlendirildi.
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2.5. Polisomnografi Tetkiki

Calismaya alinan hastalarin polisomnografik kayitlarina ait raporlar incelendi.
Toplam uyku siiresi, uykuya dalma siiresi, uyku mimarisi (Evre;, Evre,, Evres,
REM), Oksijen desatiirasyon indeksi (ODI), en diisiik oksijen satiirasyon degeri,
Apne-hipopne indeksi (AHI), aurosal indeksi, kalp hizlar1 (REM, non-REM

donemlerinde) polisomnografi bulgular kaydedildi.

Ayrica ¢alismaya alinan hastalar PSG randevusuna gelirken hastalarin banyo
yapmis olmasi ve erkek hastalarin sakal tirasi olarak gelmesi, hipnotik tiirii ilaglar
kullantyorsa en az 5-10 giin onceden birakmasi, KOAH agisindan stabil olmalari,
uykuyu etkileyen ilag kullantyor ise kesilmesi, ¢alismanin yapilacagi giin alkol ve

kafeinli igecekler igmemesi, miimkiinse giindiiz uyumamasi istendi.

Uyku Bozuklugu Unitesi’nde bir gece yatirilarak, Compumedics (44 kanalli
E- serisi, Australia) PSG cihaz1 ile polisomnografik inceleme yapildi. PSG
incelemesi esnasinda EEG (C3-A2, C4-Al, O1-A2 ve F4-Al), 2 kanal EOG, EKG,
EMG kayitlamasi (¢ene ve tibialis anterior kasindan), oronazal hava akimi, toraks ve
abdominal hareketler, viicut pozisyonu, pulse oksimetre ile parmak ucundan oksijen

saturasyonu Olgtimleri yapildi (Sekil 5).
F

Sekil 1. Polisomnografi kaydi yapilacak olan bir OUAS hastasi.
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PSG verileri Retchschaffen ve Kales rehberi ve ASDA (American Sleep
Disorders Association) kriterlerine gore birbiri ile uyumu %80 olan iki gogiis
hastaliklar1 uzmani tarafindan skorlandi. Apne ve hipopnelerine (Sekil 7 ve Sekil 8)

gore AHI degeri hesaplandi. AHI >30 olan hastalar agir OUAS olarak kabul edildi.

7 ProFusion PSG 2 - [FAZILET (HAL 14.03.2011)
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Sekil 2. PSG tetkikinde mavi ile igaretli alanlar hipopneyi, kirmiz: ile isaretli alanlar
desatiirasyonlar1 gostermektedir.
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Sekil 3. PSG tetkikinde mor ile isaretli alanlar apneleri (obstriiktif), kirmizi ile igaretli alanlar
desatiirasyonlar1 gostermektedir.
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Hastalarin Arter kan gazlari, bel ¢evresi, boyun ¢evresi ve viicut kitle indeksi
tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerine bakildi. BPAP tedavi 6ncesi alevlenma sikligi.
BPAP tedavi oncesi ve sonrast PAB degerleri ¢alismaya dahil edilen hastalarin

dosyalarindan degerlendirildi.
2.6. Solunum Fonksiyon Testi

Hastalar Medgraphics Marka Elite DX Model pletismografi aleti kullanilarak

yapilan solunum fonksiyon degerleri incelendi.
2.7. Arterial Oksijen Satiirasyonu

Puls oksimetre ile saptanan satiirasyon degerleri arter kan gazlar1 (Rapidlab

348 Model) cihazi ile ¢alisilmis olup hasta dosyalarindan tarandi.
2.8. Istatistiksel Analiz

Bu calismada (REM evre i, evre 2, evre 3 toplam uyku zamani (dak), arousal
indeksi, uyanik iken ortalama oksijen satiirasyonu SaO; (%), en diisiik oksijen
desatiirasyonu SaO; (%), ortalama SaO, (%), PLM indeksi, bruksizm gibi 6zellikler
icin parametrik testlerin 6n sartlarindan biri olan varyanslarin hemojenligini saglayip
saglamadigi life testi ile degerlendirilmistir. On sartlar1 saglayan 6zelliklerde varyans
analiz teknigi ile (Oneway ANOVA) analiz edilmistir. Parametrik testlerin 6n
sartlarin1 saglamayan parametrelerde Kruskal-Wallis testi uygulanmistir. Ayrica
gruplarin kontrol OUAS veya overlap sendromu (OVS) olup olmama durumlar ile
sigara i¢ip igmeme durumu arasinda, iki yoOnlii toplam olusturularak Ki-Kare
bagimsizlik testi uygulanmistir. PAB 6zelligi ve alevlenme siiresi bakimindan elde
edilen veriler faktoriyel diizende tekrarlanan Ol¢liim varyans analiz teknigi ile
degerlendirilmistir. Denemede BPAP faktoriiniin var ve yok olmak iizere iki
seviyesi, zaman faktorlinliin de tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olmak iizere iki
seviyesi mevcuttur. Tekrarlanan Ol¢imler zaman faktoriiniin = seviyelerinde
gerceklestirilmistir.  Ortalamalarin =~ 6zelliklerinin  belirlenmesinde TOKE  testi
kullanilmigtir. Alinan arter kan gazi ve satiirasyonde elde edilen gdzlemler yeni
faktoriyel diizende tekrarlanan dl¢limde varyans analiz teknigi ile degerlendirilmistir.

Denemede grup faktoriinii kontrol grup, OUAS ve overlap sendromu (OVS) olmak
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lizere li¢ seviyesi yontem faktoriinde arter kan gazi ve puls oksimetre olmak tizere iki
seviyesi mevcuttur. Tekrarlanan  Ol¢iimler yontem faktorii  seviyesinde
gergeklestirilmistir. BPAP tedavisi alan ve almayan hastalarda yasam siireleri
hesaplanarak Kaplan Meier testi ile iki grubun tahmin edilen yasam siireleri

incelenerek karsilastirilmistir.
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3. BULGULAR

Ocak 2007 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Bozukluklar1 Merkezine uyku
apne ile yatan toplam 407 hasta ve GOLD**2°'!(82). Kriterlerine gére KOAH tanisi

alan 2485 hastanin dosyalar retrospektif olarak tarandi.

Calismaya OUAS tanisi konulan yas ortalamaasi 46.90+1.58 yil olan 40 kisi,
KOAH ve OUAS’1n (Overlap Sendromu) birlikte oldugu yas ortalamas1 61.73+1.80
yil olan 40 kisi ile KOAH tanist olmayan ve AHI< 5/saat bulunan, yas ortalamasi
49.62 £3.42 yi1l olan 19 kisi kontrol grubu olarak alindi.

Calismaya alinan, Overlap Sendrom tanis1 konulan olgular ortalama 8.6 +1.26
yildir (minimum:2-maksimum:50) KOAH tanisi ile tedavi gérmekteydiler. Olgularin
%47.5°1 Evre I KOAH ve %35’1 Evre III KOAH idi. FEV % degerleri ile obstriiktif
uyku apne siddeti ve uykudaki oksijen desatiirasyon indeksi ve PaO, degerleri
arasinda iliski tespit edilemezken, PaCO, degerleri arasinda ters yonde iliski

mevcuttu (r=-0.503,p<0.001).

Parametrik testlerin &n sartlari saglayan “yas, VKI, boyun ¢evresi, FVC%,
FEV%” ozellikleri bakimindan yapilan varyans analizi sonucunda ortalamalar
arasindaki fark istatistik olarak anlamliydi. (sirasiyla p<0.01). VKI Overlap
Sendromlu olgularda yiiksek iken, KOAH siddeti arttikga VKI azalmaktaydi. Fakat
VKI ile KOAH evreleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Parametrik on sartlar1 saglamayan “bel ¢evresi ve FEV/FVC%” 6zelliklerine yapilan
Kruskal Wallis testi sonucu gruplarin “Rank Ortalamalar1” arasindaki farklar

istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.01).

OUAS ve Overlap Sendromlu olgularmn bel cevreleri ile AHI pozitif
(r=0.269,p<0.05), arter kan gazindaki oksijen satlirasyonu (r=-0.324, p<0.01) ve
FEV, % (1=-0.289, p<0.01) ile negatif yonde iligki tespit edildi. Fakat Overlap
sendromlu olgularda benzer bir iligski gosterilemedi (sirasiyla p>0.05). (Tablo 15)de
hastalarin demografik 6zellikleri, PSG sonuglari, solunum fonksiyon testleri ile kan

degerleri goriilmektedir.
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Gruplar (OUAS, Overlap sendromu ve kontrol grubu) ile sigara kullanma
durumu arasindaki iliskiyi gosteren Ki-kare testi sonucuna gore gruplar sigara
kullanma durumundan bagimsiz degillerdi (X% 33.697, p< 0.000), (Tablo 16).
Overlap sendromlu olgularda sigara paket-yil ile FEV,%, AHI, DI ve kan gazindaki

oksijen saturasyonu arasinda korelasyon anlamli bulunmadi.

Tablo 16. Gruplar ile sigara kullanma durumu arasindaki iliski.

Sigara kullanma durumu n (%)
Gruplar Toplam
Sigara kullanmamakta Sigara kullanmakta
Grup 1 10 (52.6) 9(47.4) 19 (100)
Grup 2 23 (57.5) 17 (42.5) 40 (100)
Grup 3 0 40 (100) 40 (100)
Toplam 33 (33.3) 66 (66.7) 99 (100)

Grup 1: OUAS tanisi alan olgular. Grup 2: KOAH ve OUAS tanisi birlikte olan olgular (Overlap
sendromu). Grup 3:Kontrol grubu.

3.1. Polisomnografi Sonuclar

Parametrik testlerin 6n sartlarini saglamayan “toplam uyku siiresi ve uyku
etkinligi” ozelligine yapilan Kruskal Wallis testi sonucunda; toplam uyku siiresi
ozelligi bakimindan gruplarin “Rank Ortalamalar1” arasindaki farklar istatistik olarak
onlemli degilken, uyku etkinligi 6zelligi bakimindan gruplarin “Rank Ortalamalar1”
arasindaki farklar istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.05). KOAH ve OUAS’un
birlikte goriildiigii olgularda uyku etkinligi azalmisti (Tablo15).

Parametrik testlerin 6n sartlarin1 saglayan Evre 1, 2, 3 ve uyku latensi
ozellikleri bakimindan yapilan varyans analiz sonucunda gruplarin ortalamalari

arasindaki fark istatistik olarak anlamli degildir (Tablo15).

REM o6zelligi bakimindan yapilan varyans analiz sonuglarda gruplarin
ortalamalar1 arasindaki farklar istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.05). KOAH ve
OUAS’un birlikte goriildiigli olgularda REM siiresi kisalmisti ve kontrol grubu ile
farklilik gostermesine karsin OUAS’lu  olgularin  REM  siiresi ile farklilik
gostermemekteydi. Tukey testi sonuglart Tablo17°de ortalamalar iizerinde Latin

harfleri ile gosterilmistir.

Parametrik testlerin on sartlarin1 saglamayan “AHi, DI, REM kalp hiz1 ve
NREM kalp hizi ve uyanik iken kalp hizlar1” 6zellikleri i¢in yapilan Kruskal Wallis
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testi sonucunda gruplarin “Rank Ortalamalar1” arasindaki farklar istatistik olarak
anlaml1 bulundu. (p<0.01) (Tablo 17). Bu degerlendirmeye gore; AHI; OUAS ve
KOAH ile OUAS’nun birlikte goriildiigii olgularda kontrol grubuna gore yiiksekti.
OUAS ve Overlap sendromlu olgularda, AHI &zelligini tahmin etmek icin yapilan
Stepwise regresyon analizinde VKI ve DI modele dahil olurken, yas, boyun ¢evresi
ve bel cevresi ve sigara kullanimi modele dahil olmadi (R square %57, p<0.01).
KOAH ve OUAS’un birlikte goriildiigli olgularin uyanik iken kalp hizlari ve NREM
kalp hizlari, OUAS olgularindan ve kontrol grubundaki olgulardan yiiksek olarak

saptandu. .

Fakat OUAS olgulan ile kontrol grubundaki olgular arasinda fark yoktu.
REM donemdeki kalp hizlart OUAS olgulari ve kontrol grubundan diisiik olmasina
karsin kontrol grubu ile arasinda anlamli fark bulunmuyordu. Gruplarin “Rank
Ortalamalar1” arasindaki farklarin belirlenmesinde kullanilan “Bonferroni Dunn”

testi sonuglar1 Tablo 17°de ortalamalar iizerinde Latin harfleri ile gosterilmistir.

Tablo 17. “Bonferroni Dunn” testi sonuglari

Grup 1 Gru
(n=f0) Grup 2(n=40) 3 (n=1[;) p
Rank ortalamalari

AHI (olay/saat) 55.19a 63.81a 10.00b | 0.000
DI (olay/saat) 60.83a 54.64a 17.45b | 0.000
Uyanik iken kalp hiz1
(V}lllru/dakika) P 38.01b 65.97a 41.61b | 0.000
REM kalp hiz1 ( vuru/dakika) 39.45b 60.66a 49.76ab | 0.004
NREM kalp hiz1 ( vuru/ dakika) 36.80b 68.28a 39.32b | 0.000

Grup 1: OUAS tanisi alan olgular. Grup 2: KOAH ve OUAS tanisi birlikte olan olgular (Overlap
sendromu). Grup 3: Kontrol grubu. p: Kruskal Wallis testi p<0.01.

Parametrik testlerin on sartlarin1 saglayan “Epworth Uykululuk Skalasi,
arousal indeksi, bruksizm indeksi, PLM indeksi” o6zellikleri bakimindan yapilan
varyans analizi sonucunda; “Epworth Uykululuk skalas1” o6zelligi bakimindan
gruplarin ortalamalar1 arasindaki fark istatiksel olarak 6nemli iken (p<0.05), “arousal
indeksi, bruksizm indeksi PLM indeksi 6zellikleri bakimindan gruplarin ortalamalar
arasinda fark yoktu (Tablo 15). Arousal indeksi ile AHI arasinda pozitif yonde iligki
(r=0.449, p<0.01) saptanirken, PLM indeksi ile REM dénemindeki kalp hiz1 arasinda
ters yonde iligki bulunmaktadir ( r=-0.444,p<0.01).
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Oksijen satiirasyon 6zelligi bakimindan uygulanan varyans analizi tetkikinde,
oksijen saturasyonunu olgme ydntemi X grup interaksiyonu istatistiksel olarak
onemli degilken, yeni yontemlerin (AKG ve pulse oksimetre) ortalamalari arasindaki
farkta istatistik olarak 6nemli degildi. Fakat gruplarin ortalamalar1 arasindaki farklar

istatistik olarak 6nemlidir (p<0.01) (Tablo 15).
3.2. Sag Kalim Analizleri ve Prognoz

Calismamizda OUAS’lu olgularin 26’sinda tedavi oncesi PAB oSl¢iilmiistii.
Bu olgularin 6’sinda tedavi oncesi PAB (32.50+1.71 mmHg) yiiksek bulundu.
Overlap sendromlu olgularin 29’unda tedavi 6ncesi PAB (38.79+1.39 mmHg)
yiiksek bulundu ve “Rank Ortalamalar1” arasindaki fark istatistiksel olarak énemli idi
(Mann- Whitney U testi, p<0.01). Tedavi sonundaki PAB’nin “Rank Ortalamalar1”
arasindaki fark istatistiksel olarak Onemlidir (Mann- Whitney U testi, p<0.01),
(Tablo18). Tedavi oncesindeki PAB degerleri ile FEV, (%) FVC (%), FEV,/FVC
(%), PaO, ve Sa0; (%) ile ters yonde iliski tespit edildi (sirastyla r=-0.569, p<0.01,
r=-0.447, p<0.01, r=-0.650, p<0.01, r=-0.535, p<0.01, r=-0.348, p<0.01).

Tablo 18. Tedavi 6ncesi ve sonrast PAB2indaki degisimler.

Grup 1 Grup 2
PAB (mmHg) p
Normal PH Normal PH
Tedavi oncesi 18.75+0.89 32.50+1.71 24.09+0.61 38.79+1.39 0.000°
(n=20) (n=6) (n=11) (n=29) ’
. 21.82+1.25 33.24+1.13 b
Tedavi sonrasi - - (n=14) (n=17) 0.000

Grup 1: OUAS tanisi alan olgular. Grup 2: KOAH ve OUAS tanisi birlikte olan olgular (Overlap
sendromu). PAB: Pulmoner arter basinci. Normal: PAB<25 mmHg ve Pulmoner Hipertansiyon (PH):
PAB>25 mmHg. p<0.01":iki grup arasinda tedavi 6ncesi PAB’lar1 arasindaki fark, Mann- Whitney U
testi. p<0.01®: Overlap sendromu olgularinda tedavi sonrasmnda PAB’lar1 arasindaki fark, Mann-
Whitney U testi.

Calismamizda BPAP cihazi kullanan 33 kisi bulunmaktaydi. Fakat tedavi
oncesi ve sonrasi 27 olgunun PAB’lar1 degerlendirilmisti. BPAP cihazi kullanmayan
7 olgudan 2’si Evre 2 KOAH, 4’ii Evre 3 KOAH’dir. PAB 6zelligi bakimindan
yapilan varyans analiz sonucunda zaman x BPAP interaksiyonu istatistiksel olarak
onemlidir (p=0.047). Bunun anlam1 BPAP tedavisi kullananlarin PAB ortalamalari

tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore azalmisti (Tablo 18 ve Sekil 4).
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Tablo 19. BPAP tedavisi alan olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki PAB degisimleri.

%95 Giivenlik

BPAP kullanimi Pulmoner Arter Ortalama=S.E. Arahg
Basimnct (mmHg) Alt Simir | Ust Simir
Kullanmayanlar Tedavi dncesi 35.00+£4.08 Aa 22.01 47.99
n=4 Tedavi sonras1 | 21.25+£2.39 Ba 13.63 28.87
Kullananlar Tedavi Oncesi 37.04+1.73 Aa 33.47 40.60
n=27 Tedavi sonrasi 28.89+1.34 Bb 26.13 31.65

Biiyiik ve kii¢iik Latin harfleri; BPAP cihazi kullananlarla kullanmayanlar1 ve tedavi dncesi ve sonrast
farkliliklar1 ifade etmektedir.
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Sekil 4. BPAP tedavisi kullanan olgularda PAB’nin BPAP cihazi kullanmayanlara gore daha
fazla azaldig1 goriilmektedir.
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KOAH olgularinda alevlenme sayis1t BPAP tedavisi oncesi 4.00+0.19 kez/yil
iken tedavi sonrasinda 1.58+0.12 kez/y1l oldugu saptandi1 (p>0.05), (Sekil 5).
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1,57 Tedavi sonrasi

I I
Kullanmayan Kullanan

BPAP tedavisi

Sekil 5. BPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasi alevlenme sayilarindaki degisimler

EKG’sinde P pulmonale olan olgu sayist 11 (%27.5) olup, 7’ Evre 4 KOAH
hastastydi. Bu olgularin 5’1 agir OUAS olan hastalardi. P pulmonalesi olan 10hasta
BPAP tedavisi almaktaydi.

KOAH hastalarin tan1 konuldugu andan itibaren calismanin sonuna kadar
ortalama yasam siireleri 1093.60+£72.19 giin olup 7 hasta (%17.5) takip sirasinda
hayatin1 kaybetti. Bu hastalarin 5’i Evre 2 KOAH ve agir OUAS mevcuttu.
Hastalarin 4’i BPAP tedavisi almaktaydi.

Sagkalma (yasam) 6zelligini tahmin etmek i¢in yapilan Backward regresyon
analizinde DI, boyun cevresi, VKI ve tedavi 6ncesindeki modele dahil oldu.

(R square %51, p<0.01), (Tablo 19).



Tablo 20. Backward regresyon analizi sonucu.

38

Standardize edilmemis Standardize ¢
Model oran edilmis oran P
B S.E. Beta

Sabit 1.53 0.46 3.29 0.02
VKi 0.020 0.011 0.300 1.92 0.063
Boyun ¢evresi | -0.015 0.006 -0.378 -2.49 0.018
Tedavi oncesi | 0.013 0.006 0.305 2.06 0.47
PAB

Di -0.006 0.003 -0.312 -2.01 0.052

Yasam siiresi analizlerinde (Kaplan-Meier Testi) VKi’nin 30’un altinda

olmasi yasam siiresini kisaltmaktaydi (p=0.032) (Sekil 6).
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Sekil 6. VKi‘nin 30 kg /m’ altinda olmas1 yasam siiresini kisaltmaktadr.
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Yasam siiresi analizinde istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin DI’nin

30’un iistiinde olmasi yasam siiresini kisaltmaktaydi (Sekil 7).
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Sekil 7. DI’nin 30 olay/saat {izerinde olmas1 yasam siiresini kisaltmaktadir.
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4. TARTISMA

Calismamiz,  “Overlap  sendrom’’lu  olgulardaki  polisomnografik
degisikliklerin gosterilmesi ve KOAH prognozunu etkileyen “pulmoner arter basinci
ve alevlenme sayis1” gibi faktorler iizerinde BPAP tedavisinin objektif etkilerini
gosteren nadir ¢alismalardan biridir Ayrica artmis desaturasyon indeksinin KOAH
olgularinda sagkalim iizerinde etkili oldugunun gosterilmesi calismanin 6nemli

sonuclarindan birisidir.

KOAH tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akimi sinirlamasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde sigara kullanimi, mesleki
maruziyet, o-1 antitripsin eksikligi onemli risk faktorleri iken yas, cinsiyet, obezite,
boyun c¢evresi, sigara, alkol ve sedatif kullanimi ile eslik eden bazi hastaliklar uyku
apnesi sendromu ig¢in ileri siirlilen ¢esitli risk faktorleridir (82).KOAH, 6zellikle 50
yasindan sonra ortaya ¢ikarken, (83).OUAS c¢ocukluk déonmi de dahil olmak iizere
her yas doneminde goriilmesine karsin, 6zellikle 40-65 yas grubunda artma egilimi
gosterdigi ve 65 yasindan sonra prevalansinin azaldigi bildirilmistir(84, 85).
Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 18 ile 89 arasinda degisirken, olgularin
%23.33’1 65 yasin ilizerindeki kisilerden olusmaktaydi. OUAS tanist konulan
olgularin yas ortalamasi yukaridaki calismalarla uyumlu bulundu. Fakat “Overlap
sendromu” tanis1 alan olgularin OUAS’lu olgulardan ve kontrol grubundan daha

yasli oldugu saptandi.

Her iki hastaliin etyopatogenezinde sigara kullanimi biiyiik rol oynamaktadir
(86, 87). Sigara yalnizca KOAH olusumunu kolaylastirmamaktadir. Ayni1 zamanda
ist solunum yolunda yapmis oldugu etkiler sonucu horlama ve apne epizodlarinin
olusumuna da katki saglamaktadir (88). Siirekli sigara icen kisilerin ilerleyen
yaslarda %10-15’inin KOAH’l1 olacagi bildirilmesine karsin (89, 90). OUAS ile
sigara kullanimi arasindaki iliskiyi gosteren calismalar sinirhidir. Ulkemizde yapilan
bir galismada; AHI>5/saat olan olgularn %48.9 nun sigara kullandig1 ve AHI degeri
30 olay/saat’in {izerinde olan hastalarin nikotin bagimliliklari, apneik olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. AHI degerinin 50 olay/saat’in iizerinde
olmasinda ise sigara kullanimi ve VKI’nin birlikte etkili oldugu belirtilmektedir (91).

Bizim ¢aligmamizda OUAS tanis1 alan olgularda sigara kullanma oran1 %42.5 iken,
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Overlap sendromlu olgularin hepsi sigara kullanmaktaydi. Fakat Overlap sendromlu
olgularda sigara paket-yil ile FEV,%, AHI, DI ve kan gazindaki oksijen saturasyonu

arasinda korelasyon saptanmadi.

Erkek cinsiyeti OUAS i¢in Onemli bir risk faktoriidir. Erkeklerdeki
androjenik yag dagilimmin merkezi nitelikte olup, boyun bdlgesinde toplanmasi
OUAS riskini artirmaktadir. OUAS, cesitli toplumlarda %1-5 oraninda goriiliirken,
40-60 yas erkek popiilasyonda prevalansit %4-8’lere erismektedir. Buna karsilik
kadin popiilasyonda bu siklik tiim yas gruplarinda erkeklere gore daha diistiktiir.
Ulkemizde prevalansin % 1-2 civarlarinda oldugu tahmin edilmektedir (92).
Erkeklerin biiyiik bir ¢ogunlugunun sigara kullanmasi, erkek cinsiyeti KOAH igin
onemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilir (93). Calismamiz yalnizca erkek
olgulardan olusmusdur. Bununla birlikte KOAH ve OUAS tanisi almis kadin
hastalart igeren bir calismanin planlanmasmin literatiire katki saglayacagini

diisiinmekteyiz.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda boyun c¢evresinin erkeklerde 43 cm’in,
kadinlarda 38 cm’in OUAS igin belirleyici bir faktdr oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda Overlap sendromlu olgularda boyun g¢evresi ol¢iimleri digerlerine gore
yiiksek bulundu. Istatistik olarak anlamlyd: (p<0,001). Fakat AHI 6zelligini tahmin
etmek i¢in yapilan Stepwise regresyon analizinde boyun cevresi modele dahil
olmadi. Bu sonug, KOAH olgularinda OUAS riskini belirlemede boyun ¢evresinin
duyarli oldugunu gosteren calisma ile uyumlu idi (94).Calismamizda OUAS ve
Overlap sendromlu olgularda bel g¢evresinin AHI ile pozitif yonde, arter kan
gazindaki oksijen saturasyonu ve FEV % ile negatif yonde korelasyon gosterdigi
saptand1. Sonuglar istatistik olarak anlamliydi. Overlap sendromlu olgularda bel
cevresi dlgiimleri yiiksek bulunmasina karsin, benzer bir iliski gosterilemedi. AHI
0zelligini tahmin etmek i¢in yapilan Stepwise regresyon analizinde de modele dahil
olmadi. Bu sonug, Hindistanda yapilan ve bel gevresinin OUAS icin bagimsiz bir

risk faktorii oldugu belirten calisma ile farklilik gostermekteydi (95).

Sigara, yas, hiperlipidemi, obezite ve hipertansiyon gibi temel risk
faktorlerinin kronik hastaliklara yol agmasindaki ortak mekanizmanin sistemik

inflamasyon oldugu disiiniilmektedir (96). Obezite tek basina akciger
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fonksiyonlarin1 ciddi olarak etkileyebilmesine ragmen KOAH ile iligkisi yeterince
arastirtlmamistir ve hala belirsizdir (97). Buna karsin, KOAH olgularinda artmis
VKi’nin ve bel ¢evresi dl¢iimlerinin artmis pro-inflamatuar sistemik markirlar ile
iligkili oldugu belirtilmektedir (98). Fakat KOAH hastalarinda siklikla malnutrisyon
goriilmektedir. Bu durumun baslica nedeni, KOAH’ta hipermetabolizma ve artan
solunum isine bagli artan enerji gereksiniminin solunum gii¢liigii nedeniyle bozulan
beslenme ile karsilanamamasidir (99). Bununla birlikte OUAS'lilarin ¢ogu obez,

kisa-kalin boyunlu olgulardir.

Obezite sadece OUAS riskini artirmamakta, ayn1 zamanda uyku apnesi de
kilo alim1 ve obeziteyi artirmaktadir (100). VKI’inde her 6 kg/m” artis OUAS riskini
4 kat artirmaktadir (101, 102). Ancak OUAS’lilarin en az %40’ nin obez olmadig1 da
unutulmamalidir. Calismamizda Overlap sendromlu olgularda VKI anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,006). KOAH’in siddeti artttkca VKI’nin azaldigi goriildii.
VKI 30’un altinda olan Overlap sendromlu olgularda FEV,% degeri VKI 30’un
istiinde olan olgulardan daha diisiiktli. Cekerevac ve arkadaglar1 (103) hafif KOAH
olgularinda obeziteyi daha sik gérmelerine karsin, Balioglu ve arkadaslar1 VKI ile
KOAH evreleri arasinda istatiksel olarak bir farkliligin olmadigini ¢alismalarinda
gostermislerdir (98). Bizim ¢alismamizda da OUAS ve Overlap sendromlu olgularda
AHI tahmin etmede ve yasam siiresini tahmin etmede VKi’nin rol oynadigi ve
VKI’nin 30’un altinda olan olgularda sagkalim siiresinin kisaldig1 Kaplan Meier testi

ile gosterilmistir.

Calismamizda 407 OUAS’I1 olgu i¢inde KOAH tanistyla PSG uygulanan
hastalar OUAS’l1 hastalarin %9.8’ini olusturmaktaydi. Chaouat ve arkadaslar1 da
benzer bir sonu¢ bulmusglardi (104). Bu birlikteligin yiiksek olmasinin nedeni,
OUAS’I1 hasta hasta grubunda erkek cinsiyet, yas, sigara aligkanlig1 ve fazla kilo gibi
KOAH’1n genel risk faktorlerinin fazlasiyla mevcut olmasiyla agiklamislardir.
Calismaya dahil olan KOAH olgularinin %47.5’1 Evre 2 KOAH, %35’1 Evre 3
KOAH idi. Bu sonuglar literatiirde ki bilgilere uyumlu fakat ytiksekti. Literatiirdeki
yayilarda da ozellikle Evre 2 ve Evre 3 KOAH olgular daha sik goriilmekteydi
(105, 106). Calismamizda Overlap sendromlu olgularda FVC%, FEV% ve
FEVI/FVC% degerleri anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,001). Koktirk ve
arkadaslar1 OVS’si olan ve olmayan gruplar arasinda FEV (L), FEV/FVC (%), PaO,



43

ve PaCO, degerleri bakimindan farklilik bulmamigslardi. Calismamizda FEV %
degerleri ile obstriiktif uyku apne siddeti ve uykudaki oksijen desatiirasyon indeksi
ve PaO, degerleri arasinda iliski tespit edilemezken, PaCO, degerleri arasinda ters

yonde iliski mevcuttu (r=-0.503,p<0.001).

KOAH hastalarinda uyku boliinmesinin, nefes darlig1 ve halsizlikten sonra en
sik ticlincii semptom oldugu ve KOAH’l1 olgularin yarisina yakin bir kisminin
uyumakta giicliik cektigi saptanmistir. Polisomnografi ile saptanan bulgular, uyku
latansinda uzama, toplam uyku siiresinde, NREM Evre 3 ve REM uykusunda
azalma, yiizeyel uyku evrelerinde (NREM Evre 1-2) artma ve sik tekrarlayan
arousallara bagli olarak belirgin uyku bdéliinmeleridir (107, 108). Calismamizda
“toplam uyku stiresi ve uyku etkinligi” acisinda baktigimizda toplam uyku siiresi
ozelligi bakimindan fark bulunmazken, uyku etkinligi 6zelligi bakimindan gruplar
arasinda fark vardi ve Overlap sendromlu olgularda uyku etkinligi azalmisti
(p<0,001). Evre 1, 2, 3 ve uyku latans1 6zellikleri bakimindan ise gruplar arasinda
fark olmadig1 goriildii. Overlap sendromlu olgularda uyku latansi OUAS’lu olgulara
gore uzamist1 fakat kontrol grubuna gore kisa idi. Evre 2’de uzama ve Evre 3’de
kisalma literatiirle benzerlik gostermekte iken, Evre 1 oraninda ise azalma soz
konusuydu. Overlap sendromlu olgularda REM siiresi kisalmisti (p<0,001) ve
kontrol grubu ile farklilik gostermesine karsin OUAS’lu olgularin REM siiresi ile
farklilik gostermemekteydi. REM siiresindeki azalma literatiirle uyumlu idi (105).

Epworth Uykululuk Skalast (EUS) skoru gesitli calismalarda normal kisilerde
ortalama olarak 4.4-7 arasinda, basit horlamali hastalarda 5.8-10.3 arasinda
bildirilmektedir (109). OUAS olan hastalarda ise ortalama EUS skoru 11.7-15.1
arasindadir (101, 102). Bloch ve arkadaglar1 da OUAS olan hastalarda ortalama EUS
skorunu AHI 5-25 arasinda olan hastalarda 12.7, AHI 26-50 arasinda olanlarda 13.5,
AHI 50in iizerinde olan hastalarda ise 15.9 oldugunu saptamislardir (109). Bizim
calismamizda Epworth Uykululuk Skalasi, 06zelligi bakimindan gruplarin
ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmaktaydi (p<0,001) Overlap sendromlu
olgularda Epworth Uykululuk Skalasi en diisiikk diizeyde bulundu (p<0,001).
Bednarek ve arkadasalar1 FEV|/FVC’si %70’in altinda olanlarin %16.7’sinde
Epworth puanin1 >10 bulundu. Bizim ¢alismamizda ise Overlap sendromlu olgularin

%60’inda Epworth puanint >10 bulundu. Uyaniklik ve hafizanin giin i¢i asiri
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uykululuk ile daha korele oldugu, hatta hem Epworth puanlarinin hem de
hipokseminin tiim bu alanlarda belli bir dereceye kadar etkili oldu sdylenmektedir

(104, 110, 111).

KOAH olgularainda uyku kalitesinin bozulmas1 ile iliskili olarak sik
arousallar ve uyanmalar gorilmektedir. Caligmamizda arousal indeksi, bruksizm
indeksi ve PLM indeksi oOzellikleri bakimindan gruplar arasinda farklilik yoktu.
Arousal indeksi OUAS ve Overlap sendromlu olgularda kontrol grubuna gore
yiiksekti. Arousal indeksi ile AHI arasinda pozitif yonde iligki varken PLM indeksi
ile REM doénemindeki kalp hizi arasinda ters yonde iliski bulunmaktadir. Sempatik
desarjin ortaya ¢ikiginda iist solunum yolu okliizyonundan ¢ok uyanayazma (arousal)
tetikleyicidir (112). Calismamizin diger O6nemli bir bulgusu olarak da sempatik
desarjin gostergesi olan kalp hizlar1 Overlap sendromlu olgularda REM ve NREM
donemlerinde diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulunmasiydi (sirastyla,

p<0,004 ve p<0,001).

KOAH’I1 hastalarda goriilen NOD’nin tipik paterni; once NREM doneminde
oksijen saturasyonunda %3-5’lik dalgalanmalar ve ardindan REM déneminde %10-
50’ye varan biiylik disiisler seklindedir ve birkag dakikadan baslayip yarim saat veya
daha fazla siirebilir. Uyku sirasinda oksijen saturasyonundaki diisme maksimal
egzersiz sirasinda saptananin yaklagik iki kati1 kadardir. Oksijen saturasyonunda en
biiylik diistigler sabah saat 05.00-07.00 arasindaki en uzun REM doneminde goriiliir.
Aslinda nokturnal desaturasyon REM uykusuna spesifik degildir. NREM uykusunda
ve Ozellikle hafif uyku doneminde de (NREM 1 ve 2) goriilebilir. Ancak bu
desaturasyonlarin REM doneminde goriilenler gibi derin olmadigi ve siiresinin
cogunlukla birka¢ dakika ile sinirli kaldigi, bazen bir dakikadan bile az siirdiigii
vurgulanmaktadir (96). Calismamizda Overlap sendromlu olgularda hem giindiiz
PaO, hem de DI degerleri OUAS ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,001). Bednarek ve arkadaglar1 da PaO, degerlerini diisiik bulunurken
OUAS grubuna gore desatiire olarak daha uzun siire gegirdiklerini bildirmektedirler
(113). Giilli ve arkadaglar1 ise calismalarinda giindliiz PaO, ve giindiiz SaO,
degerlerini Overlap sendromlu olgularda bir miktar diisiik bulmalarina karsin aradaki
farkin 6nemli olmadigin1 belirtmektedirler (105). Bu ¢alismada giindiiz PaO, ile
paket-yil olarak icilen sigara miktar1 ve KOAH siiresi ile negatif yonde iligki
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saptanirken, bizim ¢alismamizda benzer bir bulgu elde edilemedi. Istatistiksel olarak
anlamlilik gosterilememsine karsin gece uykuda olusan desaturasyonlarin KOAH’I1
olgularda sagkalimi etkiledigi goriildi. Bu 6nemli ¢iinkii gece uykuda olusan bu
desatiirasyonlar giindiiz hipoksemisini ve hiperkapnisinin etkileyecektir. Ayni
zamanda bu durum hastalarda gelisen ventilasyon bozuklugunun veya

ventilasyon/perflizyon dengesizliginin de bir gostergesidir (114).

KOAH’I1 hastalarda OUAS beraberliginin, kronik hipoksinin sonucu olan ve
KOAH’1In dogal seyri sonucunda olusan pulmoner hipertansiyon olusumunu
kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir. Weitzenblum ve arkadaslart OUAS’l1 46 hastanin
9’unda (%20) pulmoner hipertansiyon saptamislardir (115). Giillii ve arkadaslar ise
23 Overlap sendromlu olgunun 9’unda, KOAH’li 10 hastanin 3’linde pulmoner
hipertansiyon saptamiglardi (105). Bizim caligmamizda da OUAS’li 5 hastada
(%12.5), Overlap sendromlu 29 (%72.5) hastada pulmoner hipertansiyon saptandi.
Giillii ve arkadaslart KOAH’l1 olgularda pulmoner hipertansiyon olusumunda OUAS
beraberliginin sanildig1 kadar etkisinin olmadigini diisiinmektedirler. Hawrylkiewicz
ve arkadaglar1 da solunum ve gaz degisimindeki bozulmanin benzer oldugu KOAH
ve OUAS’l1 hastalarda pulmoner hipertansiyon riskinin ayni oldugu sonucuna
varmiglardi (116). Calismamizda tedavi oncesindeki PAB’larinin SaO, ve FEV % ile
ters yonde iligkisi saptandi. Caligmamizda PAB degeri Overlap sendromlu olgularda
yalnizca OUAS’I1 olgulardan anlamli olarak yiiksek bulundu (38.79+1.39 ile
32.50+1.71).

CPAP kullanimi1 OUAS tedavisinde altin standarttir. CPAP kullanimi uzun
vadede uyku apne sendromunda giindiiz de gdzlenen sempatik aktivite artisini,
oksidatif stresi ve metabolik degisiklikleri diizeltir (117, 118). CPAP, OUAS nun
gece ve giindiliz ortaya ¢ikan sonuglarini tedavi ederken kardiovaskuler sistemdeki
olumsuz sonuglar1 onlemektetir (117, 119, 120). Weitzenblum ve arkadaslarinin
CPAP tedavisinin Overlap sendromlu olgulardaki etkisinin KOAH’I1 olgulardaki
etkisinden farkli olmadigin1 diisiinmektedirler (121). CPAP tedavisi gece
hipoksimesini diizeltmede yetersiz olabilir (122, 123). Bu hastalarda 6zellikle REM
iliskili hipokseminin devam etmesine neden olacaktir. Bu nedenle nCPAP tedavisine
oksijen tedavisi (1-3 L/dk) eklenmesi Onerilmektedir (124). CPAP tedavisinin

Overlap sendromlu hastalardaki etkinligini gosteren birka¢ ¢alisma bulunmaktadir.



46

Alt1 aylik CPAP tedavisini sonucunda PaO,, FEV; ve FVC degerlerinde anlamli
diizelmeler oldugu tespit edilmistir (125). nCPAP tedavisinin etkili olmadigi
hastalarda ise diger bir tedavi yontemi olan noktiirnal noninvaziv ventilasyon (NIV)
olarak da adlandirilan “bilevel positive airway pressure (BPAP) gegilmesi

onerilmektedir (121).

Overlap sendromlu olgularda BPAP tedavisinin etkinligini gosteren kontrolli
calisma bulunmamaktadir. Bu baglamda bizim calismamiz BPAP tedavisinin
etkinligini gostermek anlaminda ilk calismalardan biridir. Calismamizda yiiksek
pulmoner arter basincinin BPAP tedavisi kullanan olgularda, kullanmayan olgulara
gore istatiksel olarak anlamli diizeldigini saptadik. Bu olgular oksijen destegi ile
BPAP tedavisi kullamaktaydi. Bu olgularda PCO, ve gece uykudaki PaO, veya
PaCO2 degerleri bakilmamig olmasina karsin pulmoner hipertansiyondaki
diizelmenin indirekt olarak hipoksemide de diizelmeyi gosterdigini diisiinmekteyiz.
Bununla birlikte BPAP tedavisi kullananlarda alevlenme sayilarinda da anlamh
azalmanin oldugu bulundu. BPAP tedavisi Overlap sendromlu olgularda uzun
donemde faydali olacagini ve sagkalim iizerinde olumlu etkilerinin olacagimi

sOyleyebiliriz

KOAH’l1 hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorler arasinda alevlenmeler,
yas, diisiikk akciger fonksiyonlari, diisiik yasam kalitesi, diabetes mellitus, yliksek
PaCO;, ve uzun siire oral steroid tedavisi olarak belirtilmektedir (126, 127).
Hipoksemi sonucu gelisen pulmoner hipertansiyon, sekonder polistemi, iskelete kasi
disfonksiyonu ve sistemik inflamasyon KOAH’li olgularda yasam kalitesini
diisiiriirken, ataklar1 kolaylastirmakta, alevlenmeler nedeniyle hastaneye yatirmay1
arttirmakta, kardiovaskiiler morbidite ve Oliim riskini arttirmaktadir (128).
Calismamizda KOAH prognozu iizerine etkili oldugu belirtilen alevlenmeler ve
pulmoner hipertansiyon degerlendirildi. BPAP tedavisi sonucunda alevlenme
sayilarinin azaldig1r ve pulmoner hipertansiyonun geriledigi gosterildi. Fakat BPAP
tedavisinin sagkalim iizerine olan olasi etkisi gosterilemedi. Fakat sagkalma (yasam)
ozelligini tahmin etmek igin yapilan Backward regresyon analizinde DI, boyun
cevresi, VKI ve tedavi 6ncesindeki PAB modele dahil oldu. Istatiksel olarak anlamli

olmamasina karsin DI >30 olay/saat oldugunda yasam siiresini kisalttigin1 saptadik.



47

KOAH’l1 olgularda niitrisyonel yetersizlik nedeniyle diisiik VKI oranlari
bilinen bir gergektir. Aym1 zamanda diisik VKI yasam siiresini de olumsuz
etkilemektedir. Bizim ¢alismamizda da VKi<30 kg/m2 olmasinin yasam siiresini
anlamli bir derece de kisalttigini saptadik. Bu bulgu litratiirle uyumlu idi. Fakat
calismamizda Overlap sendromlu olgular1 daha kilolu bulduk. Obezitenin
kardiovaskiiler hastaliklar ve OUAS i¢in risk faktorii olmasina karsin, artmis VKI ise
KOAH’I1 olgularda yasam siiresini olumlu etkilemektedir. Katilimci sayisinin yiiksek

oldugu kontrollii caligmalarla bu ikilemin aydinlaga kavusacagini diistinmekteyiz.

Calisma evreni olarak erkek cinsiyeti almis olmamiz, kadin cinsiyet ile ilgili
sonuglart vermemizi engellemistir. Bu baglamda kadin cinsiyeti igeren genis serili
calismalarin yapilmast uygun olacagini diisiinmekteyiz. BPAP tedavisinin gercek
yararlarii gorebilmek i¢in kontrollii ve uzun siireli ¢aligmalarin planlanmasinin daha

yol gosterici oldugunu diisiinmekteyiz.
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SONUC

1.Bu tez ¢alismasinda bel ¢evresinin artisina paralel olarak FEV1/FVC oram
arasindaki anlamli iliski bize; bel ¢evresi artisinin abdominal obezite, metabolik

sendrom ve OUAS ile iligkili oldugunu gostermektedir.

2.Uyku etkinligi 06zelligi bakimindan gruplarin “Rank Ortalamalar1”
arasindaki farklar istatistik olarak 6nemli idi (p<0.05). KOAH ve OUAS’ un birlikte

goriildiigii olgularda uyku etkinligi azalmastir.

KOAH ve OUAS’un birlikte goriildiigii olgularin uyanik iken kalp hizlar1 ve
NREM kalp hizlari, OUAS olgularindan ve kontrol grubundaki olgulardan yiiksekti.
Bunun nedeni Overlap sendromu olan hastalarda apne donemlerindeki hipoksinin
daha derin ve uzun olasindan dolay1 sempatik aktivasyonun daha fazla olmasina

baghidir.

4. Arteriyel Oksijen satiirasyonu (AKG ve pulse oksimetre ile) ortalamalari
arasindaki farklar istatistik olarak oOnemli degildi. Fakat gruplarin ortalamalari
arasindaki farklar istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.01) (Tablol5). Overlop

sendromlu hastalarin SO2 degerleri daha diisiik bulundu..

5.Yasam siiresi analizlerinde (Kaplan-Meier Testi) VKi’nin 30’un altinda
olmast yagsam siiresini kisaltmaktadir (p=0.32) (Sekil 7). Bunun nedeni KOAH
hastalarinin solunum c¢abasinin artmasi ve hareketsizlik ve beslenme kisitliligina

bagli viicut kas kiitle kaybina baglidir.

6.BPAP tedavisi kullananlarin PAB ortalamalar1 tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore azaldi (Tablo 15) ve (Sekil 5). Bunun nedeni BPAP tedavisinin

OUAS ve KOAH daki desatiirasyonlar1 engellemesidir.

7.DI’nin 30 olay/saat {izerinde olmas1 yasam siiresini kisaltmaktadir. Bunun
nedeni dispne ile sempatik aktivasyonun artmasi hipoksiye bagli pilmoner

hipertansyonun gelismesidir.

8.Bu tez calismasit “Overlap sendrom” Iu olgulardaki polisomnografik
degisikliklerin gosterilmesi ve uygulan BPAP tedavisinin KOAH prognozunu

etkileyen “pulmoner arter basinci ve alevlenme sayis1” gibi faktorler iizerindeki
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olumlu objektif etkilerinin gdsterildigi nadir ¢alismalardan biridir. KOAH
olgularinda OUAS gelistiginde, prognozun kotiilestigi bilinmektedir. Artmis
desaturasyon indeksinin KOAH olgularinda prognoz iizerinde etkili oldugunun

gosterilmesi bu ¢alismanin 6nemli sonuglarindan biridir.
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OZET

KOAH Olgularindaki Polisomnografik Bulgular ve Tedavi Etkinliklerinin
Arastirllmasi

Amag: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve obstriiktif uyku apne
sendromu (OUAS) arasindaki iligskiyi ve noktiirnal non invaziv ventilasyon (veya
BPAP) tedavisinin etkinligi arastirilmak istendi.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2007 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda KOAH
tanist ile hastanemizde yatan 2485 hasta ve Uyku Bozukluklari Merkezimize
basvuran 407 hastanin dosyalar1 Overlap sendromlu hastalar1 bulabilmek ig¢in
retrospektif olarak arastirildi. Calisma popiilasyonu (99 hasta) iic gruba boéliindii;
Grup 1: OUAS’lh hasta (n=40) (AHI>5 olay/saat), Grup 2: KOAH ile birlikte
OUAS’I1 hastalar (Overlap sendromu) (n=40) ve Grup 3: AHI<5 olay/saat olan
kontrol grubu (n=19)

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yaglar1 19-89 yil arasinda
degismekteydi. Overlap sendromlu hastalar daha yash idi (p<0.01). Overlap sendrom
tanis1 konulan olgular ortalama 8.6 £1.26 yildir KOAH tanis1 ile tedavi gdren, biiytik
cogunlugu Evre II KOAH (%47.5) idi. Overlap sendromlu olgularin hepsi sigara
kullanmakta ve daha kilolu idiler. Pulmoner hipertansiyon Overlap sendromlu
hastalarin 29’unda, OUAS hastalarin 5’inde saptandi. Overlap sendromlu olgularda
uyku etkinligi (p<0.05), REM (%) (p<0.05), DI (p<0.01) ve Evre 3(%) azalmis, Evre
2 (%) artmustr. Olgularin %60°mda AHI >30 olay/saat bulundu (p<0.01). BPAP
tedavisi sonrasinda pulmoner arter basinci (p<0.05) ve alevlenme sayilarinda azalma
saptandi. VKi‘nin 30 kg /m? altinda olmast (p<0.05) ve Di>30 olay/saat (p>0.05)
yasam siiresini kisalmaktaydi.

Sonu¢: KOAH’l1 hastalarda OUAS birlikteligi noktiirnal desatiirasyonlari
derinlestirmekte ve giindiiz hipoksemisi ve hiperkapniyi etkilemektedir. Hipoksemi
sonucu olusan pulmoner hipertansiyon prognozu olumsuz etkilemektedir.
Calismamizda BPAP tedavisinin pulmoner hipertansiyonu diizeltmesi ve alevlenme
sayilarint azaltmasi prognozu olumlu etkiledigini diisiinmekteyiz. Calismamiz
Overlap sendromlu hastalardaki uyku mimarisindeki degisiklikler literatiirle
benzerlik gostermesine karsin, BPAP tedavisinin etkinligini gostermesi bakimindan
ilk ¢alismalardan biridir. KOAH’11 hastalarda prognozu olumlu etkiledigi diisiiniilen
yilksek VKI’nin ise Overlap sendromlu olgularda ayrintili arastirilmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: KOAH, polisomnografi, prognoz
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SUMMARY

The Investigation of Polysomnographic Result and Treatment Efficiency in
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) Patients

Aim: We want to investigate the relationship between chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and obstructive sleep apnea syndrome and the
effectiveness of nocturnal noninvasive ventilation (or BPAP).

Material and Methods: A total of 48 patients (40 men/8 women) among
2485 patients hospitalized with COPD diagnosis and 407 patients applied to our
Sleep Disorders Center between January 2007 and December 2010 were investigated
retrospectively to identify Overlap Syndrome patients. We divided the study
population (99 men) into three groups. Group 1:0UAS patients (n=40)
(AHI>5events/hour), Group 2:COPD patients with OUAS (Overlap Syndome)
(n=40) and Group 3: control group(n=19) with AHI<Sevents/hour).

Results: The age of the patients included to the study ranged between 19-89
years. Overlap syndrome patients were older than others (p<0.01). The patients
diagnosed as Overlap syndrome have been treating for 8.6 £1.26 years with COPD
and most of them were in Stage 2 (47.5%). All of them were overweight and
smoking cigarette. Pulmonary hypertension was diagnosed in 29 patients with
Overlap syndrome and in 5 patients with OUAS. The decreased sleep efficiency
(p<0.05), REM (%), DI (p<0.01), Stage 3 (%) and increased Stage 2 (%) were found
in Overlap syndrome patients. 60% of them had AHI>30 events/hour (p<0.01).
Pulmonary arterial pressure (p<0.05) and the number of exacerbations were
decreased after BPAP treatments. The survival period was decreased with BMI being
below 30 kg /m? (p<0.05) and DI being above 30 events /hour (p>0.05).

Conclusion: Coexistance of OUAS in patients with COPD deepens the
nocturnal desaturations and affects the daytime hypoxemia and hypercapnia. The
pulmonary hypertension caused by hypoxemia affects the prognosis negatively. We
think that the BPAP therapy which reduced the number of exacerbations and
pulmonary hypertension has positive effect on prognosis. Although the changes in
sleep architecture of patients with Overlap syndrome were similiar with literatures,
the present study is the first one to our knowledge to show the positive effect of
BPAP. If it is thought that high BMI has a positive effects on the prognosis of COPD
patients, the patients with Overlap syndrome should be investigated in detail.

Keyword: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), polysomnographi,
prognosis
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