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1.GIRIS VE AMAC

Karbondioksit (CO>) viicutta acrobik ve anaerobik metabolizma sonucu olusan
ve kan diizeyi, liretim ile eliminasyonu arasindaki dengeyle belirlenen bir molekiildiir.
CO2 mitokondride uretildikten sonra vendz kana verilir. Vendz kan ile alveoler
asiniislere tagsinan COz alveoler bosluga difiize olur ve ventilasyon ile vicuttan
uzaklastirilir (1).

Alveolar ventilasyonun yeterliliginin belirlenmesinde arter kanindaki CO2
parsiyel basincinin (PaCO3) bilinmesi gereklidir (2). Eriskin ve ¢ocuk yogun bakim
unitelerinde; invaziv ve non-invaziv mekanik ventilasyon uygulamalarimin yonetimi
ve sonuglarinin degerlendirilmesinde , uyku laboratuarlarinda; tani ve uygulanan
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ve apne testinin uygulanmasinda,
anesteziyoloji  birimlerinde, pulmoner stres testlerinin uygulanmasinda ve
bronkoskopi linitelerinde degisen sikliklarda PaCO2 monitorizasyonu yapilmaktadir
(3,4,5,6,7,8,9).

PaCO. degeri arteriyel ponksiyonla alinan orneklerden veya radial arterdeki
kalici sondalardan Glgiilebilir. Halen PaCO2 6l¢climiinde altin standart yontem arteriyel
kan gazi incelemesidir. Ciddi agri, enfeksiyona yatkinlik, tromboz gibi yan etkileri
olan invaziv bir yontem olmasi nedeniyle 6zellikle yogun bakim hastalarinda siirekli
Olclim yapan alternatif yontemler gelistirilmeye c¢alisilmaktadir (10). Arteriyel
kataterizasyon ile PaCO; dl¢iimii, tekrarlanabilirligi kolay olsa da, pahali ekipmanlar,
Ozel yetigsmis personel ve ¢ogu vakada bir yogun bakim ortami gerektirmektedir (11).
Ayni zamanda az fakat anlamli miktarda morbiditeye neden olmaktadir (12). PaCO>
nin non-invaziv degerlendirilmesi kapnografi cihazi kullanilarak, transkutanoz
CO2(TPCOy) olgiimiiyle veya kullanilmig CO2’nin ekspiryum havasinda Ol¢ulmesi
(PerCOy) yontemleriyle yapilabilmektedir (13, 14)

Transkutandz kapnografi ile non-invaziv olarak CO2 monitorizasyonu (TPCO3)
yaklagik 30 yildir ve genelde neonatal bebeklerde kullanilmaktadir (15). Hastaya
invaziv bir iglem yapilmadan, lokal 1sitilmis elektrokimyasal sensorler cilt iizerine

yerlestirilerek yiiksek ¢oziiniirliikteki CO2 Olgtlmektedir ( 15, 16, 17).



TPCO: 6l¢limd, son yillarda 6zellikle mekanik ventilasyon ve uyku calismalari
gibi anlik PaCO> degerinden ¢ok, uzun siireli monitorizasyonu gerek duyan birim ve
yontemlerde tercih edilen bir 6l¢iim yolu olmaya baslamistir.Yeni gelistirilen
sensorlerde TPCOz yaninda es zamanli yapilan SpO> monitorizasyonu bu yontemi daha
da avantajli hale getirmistir. Ozellikle uykuda solunum bozukluklarinda saglayacagi
kolayliklar nedeniyle arteriyel kan gazi Olgiimiine altenatif olup olamayacagini

arastirtlmaktadir (3, 4, 8, 9).

TPCO: olgimiyle PaCO, o6l¢iimiinii karsilastiran ¢alismalarin  sonuglari
incelendiginde; degisik hasta gruplarimi igeren g¢alismalarin ¢ogunda korelasyon
saptanmistir (18, 19, 20). Korelasyon saptanamayan caligsmalarda uyumsuzlugun
nedeni olarak farkli hasta gruplar1 gosterilmistir (21). Sadece uyku ile iliskili solunum
bozukluklarini kapsayan hastalarla yapilan ¢ok az sayida ¢aligmada da korelasyon
goriilmiis, ancak daha fazla sayida hasta igceren yeni caligmalarin gerekliligi

vurgulanmstir (22).

Biz de ¢alismamizda OSAS ve UHHS tanili hastalarda arteriyel ponksiyonla

alinan ornekte Olgiilen PaCO2 duzeyiyle transkutanoz CO2 olglimiiniin tutarliligini

arastirdik.

Resim 1: Kapnograf




Resim 2: i1k kullamilan kapnograflarin sensorleri




2.GENEL BILGILER

2.1. UYKU BOZUKLUKLARININ SINIFLAMASI

Unlii ingiliz yazar Charles Dickens 1836°da yayinlanan ‘Posthumous Papers of
the Pickwick Club’da bu kliibiin ¢aycis1 Joe’nun oturdugu yerde uyukladigi, horladigi,
uykudan zor uyandirildigi, siyanotik oldugu, kalp yetmezligi ve kisilik degisikligi
gosterdigini bildirilmistir. William Osler, 1906 yilinda yazdig: ‘Principles and Practice
Medicine’ isimli kitabinda, bazi sisman kisilerdeki horlama ve uyku bozuklugundan
da bahsetmis ve hastalarin ¢ogunun Picwick Club‘daki Joe’ya benzedigine isaret
etmistir. Charles Dickens tarafindan farkinda olmadan tanimlanan uyku apne
sendromunu, bilimsel anlamda ilk kez 1956 ‘da Burwel ve arkadaslar1 tanimlamistir

(23).

Uyku bozukluklari, ilk kez 1979 wyilinda smiflandirilmistir. ‘Diagnostic
Classification of Sleep and Arousal Disorders’ basligiyla yayinlanan bu eserde
semptomlar temel alinarak uyku bozukluklari; insomniler, giindiiz asir1 uykululuklar
ve uykuda anormal davraniglar olarak tige ayrilmistir (24). 1990 yilinda Amerikan
Uyku Tibbi Akademisi (AASM) tarafindan patofizyolojik temelli siniflamalar
gindeme gelmis ve Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi (ICSD)
yayinlanmistir (25). Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi’nin ikinci baskisinda
(ICSD-2) smiflama semptom, patofizyoloji ve viicut sistemlerini birlikte
degerlendirmektedir. 2004’ten beri kullanilan bu simiflama hastaliklarin
epidemiyolojisi ve teshis kriterleri hakkinda da bilgi igermektedir. Bu simiflama yeni
kriter ve hastaliklarin eklenmesine uygundur. Bu smiflama sekiz alt bashk ve 85

hastalik igerir (26).



1. insomniler
2. Uykuyla ilgili solunum bozukluklar1 (UISB)

e Santral uyku apne sendromlar1 (CSA)

e Obstriiktif uyku apne sendromlar1 (OSAS)

e Uykuyla iligkili hipoventilasyon/hipoksemi
(UHHS)

¢ Diger uykuyla iligkili solunum bozukluklar

3. Solunum bozukluklarina bagli olmayan asir1 uykululuklar
4. Sirkadyen ritim bozukluklari
5. Parasomniler

6. Uykuyla ilgili hareket bozukluklari

sendromlari

7.1zole semptomlar, normal benzeri haller, ¢6ziimlenmemis konular

8. Diger uyku bozukluklari

2.1.1 insomni

Insomni, uyku i¢in yeterli zaman ve firsat olmasina ragmen, uykuya baslamada,

islevlerinde bozulmaya yol agmasi olarak tanimlanmugtir ( 27).

2.1.2. Uykuyla iliskili Solunum Bozukluklari (UISB)

stiresinde ve biitliinliiglinde tekrarlayic1 giigliikler yasanmasi ve bunlarin giindiiz

Uyku sirasinda solunumda patolojik olarak degerlendirilebilecek diizeydeki

yol agan klinik tablolardir (27).

1. Santral uyku apne sendromu (CSA) - Primer CSA

e Cheyne stokes solunum paternine bagli CSA

degisikliklere bagli olarak gelisen; bu hastalarda morbitide ve mortalitenin artmasina

Uykuyla iligkili solunum bozukluklarinin hemen tamamint OSAS olusturmaktadir.

ICSD-2’ ye gore UISB, 4 ana ve 14 alt baslik olarak ele alinmistir (28).



e Yiiksek rakim periyodik solunumuna bagli CSA
e Cheyne stokes harici medikal durumlara bagli CSA
e Ila¢ ya da madde kullanimina bagli CSA

e Infant déneminin primer uyku apnesi

2. Obstraktif uyku apne sendromu (OSAS)

e Eriskinlerde OSAS
o Pediatrik OSAS
3. Uyku iliskili hipoventilasyon/hipoksemi sendromlar1 (UHHS)

e Idiyopatik uyku iliskili obstriiktif olmayan alveoler hipoventilasyon

e Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu

e Pulmoner parankimal ya da vaskiiler patolojilere bagli uyku iliskili
hipoventilasyon/hipoksemi

e Alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagl uyku iliskili hipoventilasyon/
hipoksemi

e Noromuskiler ve gogiis duvari hastaliklarina bagli uyku iliskili
hipoventilasyon/hipoksemi

4. Diger uykuda solunum bozukluklar1 - Simiflandirilamayan uyku apnesi/

uykuda solunum bozukluklari ( 27).
2.1.3 Solunumsal Hastaliklara Bagh Olmayan Hipersomniler

Giin iginde uyanikligin korunamamasi haline hipersomni adi verilir (28) .
Katapleksili narkolepsi, katapleksisiz narkolepsi, yineleyici hipersomni gibi alt tiirleri
vardir (29).

2.1.4 Uykunun Sirkadiyen Ritim Bozukluklari

Bu tip uyku bozuklugunda kisinin uyku ve uyaniklik zamanlamasinda sorun

vardir. Gecikmis uyku faz bozuklugu, erken uyku faz bozuklugu gibi (30, 31).
2.1.5 Parasomniler

Uyku sirasinda ortaya c¢ikan, uykunun ortaya c¢ikmasini kolaylastirdig

istenmeyen davraniglardir. Uyurgezerlik, uyku terérii ... gibi



2.1.6 Uykuyla Iliskili Hareket Bozukluklar

Uykuda periyodik epizodlar halinde, 6zellikle alt ekstremitelerde belirgin,
tekrarlayici ve oldukga stereotipik hareketlerdir. Huzursuz bacaklar sendromu,

periyodik ekstremite hareket bozuklugu gibi (23).

2.1.7 izole semptomlar, goriiniis olarak normal varyantlar ve ¢6ziimlenemeyen

konular

2.1.8 Diger Uyku Hastaliklar

2.2. TANIMLAR

Polisomnografi (PSG) : Uyku sirasinda multipl fizyolojik parametrelerin
kaydedilmesidir. Elektroensefalografiden gelistirilmistir ve 1970' lerde hastalik
tanisin1 koymaya yonelik olarak adapte edilmistir. Bugiin i¢in PSG tiim uyku
laboratuarlarinin temel aktivitesidir (32).

Uyku solunum bozukluklari: Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeyde
degisikliklere sebep olan ve bu hastalarda mortalite ve morbiditeye sebep olabilen

durumlardir.

Apne: En az 10 saniye siireyle hava akiminin %90 ve iizerinde durmasidir. ICSD-2
2007 kilavuzuna gore solunumsal olaya apne diyebilmek icin asagidaki kriterler
saglanmalidir (33).

1. Hava akiminin bazale gore >%90 azalmasi

2. Olaym en az 10 saniye siirmesi

3. Apne i¢in belirlenen amplitiid azalmasi olayinin, olay siiresinin en az %901
boyunca siirmesi.

Apne i¢in minimum desatiirasyon gerekli degildir.



Obstriktif apne: Solunumsal olay apne kriterlerini dolduruyorsa ve hava akimi

yoklugu devam eden ya da artmis solunum eforuyla iligkiliyse obstriiktif apne olarak
adlandirilir (33).

Santral apne: Solunumsal olay apne kriterlerini dolduruyorsa ve hava akimi

yokluguna solunum eforu yoklugu eslik ediyorsa santral apne olarak adlandirilir.

Miks apne: Baslangigta santral tipte olan apnenin solunum gabasi baslamasina karsin

devam etmesidir.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye siireyle azalma olmasidir (33).

1. Nazal basing sinyalinde baslangi¢ degerine gére >%50 azalma olmasi
2. Bu diismenin en az 10 saniye slirmesi
3. Olay Oncesi bazal degere gore satlirasyonda >%3 azalma olmasi veya olaya
arousal eslik etmesi
4. Hipopne i¢in gerekli olan amplitiid diismesinin olayin en az %90’ lik
boliimiinde devam etmesi olarak tanimlanir.

Apne indeksi (AI): Uyku saati basina diisen toplam apne sayisidir.

Apne hipopne indeksi (AHI): Uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin toplam

sayisidir.

Solunum sikintist indeksi (RDI): Uyku saati basina diisen apne, hipopne ve RERA
(Respiratory effort-related arousal; Solunumsal eforla iligkili arousal)’larin toplam

sayisidir.

Oksijen desatiirasyon indeksi (ODI): Uyku saati basma diisen desatiirasyonlarin

toplam sayisidir.

Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS) : Uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum
yolu obstrikksiyon epizotlar1 ve siklikla oksijen satiirasyonunda azalmayla

karakterizedir. Tani i¢in (1 veya 2) + 3 gereklidir (34).



1. Giindiiz asir1 uyku hali
2. En az ikisinin varlig1

e Uykuda bogulma hissi
e Uykuda tekrarlayan uyanmalar
e Gilinduz yorgunluk hissi

e Konsantrasyon bozuklugu

3. AHI> 5/saat olmasi

e Hafif RDI: 5-15/saat
e Orta RDI: 15-30/saat
e Agir RDI: >30/saat

2.3. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OSAS)

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) uyku sirasinda {ist havayolundaki
tikanikliklar nedeniyle tekrarlayan solunumsal bozukluklar (apne, hipopne) sonucu
gelisen, birgok viicut sistemini ilgilendiren 6nemli bir saglik sorunudur. Hastalik uyku
bolinmeleri sonucu uykusuzluk, st solunum yolu tikanikligi sonucu hipoksemi,
uyanma reaksiyonlari (arousal: elektrofizyolojik olarak >3 saniye siiresince EEG dalga
frekansinda ani artigla saptanan, uyanma reaksiyonu) sonucu sempatik sinir sistemi
desarj1 olusturmakta, sonucta hem uyku bozukluguna hem de kardiyovaskiiler
sorunlara yol agmaktadir. Giiniin ilk saatlerinde (sabah 06:00 ile 12:00 aras1) artis
gosteren akut myokard infarktdist, ani 61im, ritim bozukluklar1 ve hipertansif krizleri

OSAS’mn toplum sagligi agisindan 6nemini sergilemektedir (35).

2.3.1. Epidemiyoloji

Toplumda her dort kisiden birinde OSAS gelisme riski mevcuttur. Kadinlarda %9-
12’sinde erkeklerin %27-37’sinde AHI > 5 /saat bulunmustur. Yine kadmnlarin %3-
4’{inde, erkeklerin ise % 6-9’unda AHI saatte 5 defadan fazladir ve eslik eden giindiiz
uykululuk hali veya kardiovaskiler morbidite mevcuttur (36, 37). Ulkemizde UISB



prevelanst ile ilgili veriler kisithdir. 1998 yilinda yapilan bir calismada OSAS
prevalans1 % 1,8 olarak bildirilmistir (38). 2005 yilinda Ozdemir ve ark. tarafindan
Sivas’da yapilan bir prevalans calismasinda OSAS siklig1 % 6,8 olarak bildirilmistir
(39). Bu c¢alismalar OSAS’in iilkemizde diger tilkeler kadar sik goriildigiini
gostermektedir. ABD’de yapilan bir ¢alisma OSAS hastalarinin % 75-80’nin tani
almadigimn gostermistir (40).

Toplumda sik goriilen bir hastalik olarak OSAS tanisinda tarama testlerinin

gelistirilmesi i¢in yeni ¢alismalar yapilmasi toplum sagligi agisindan 6nemlidir.
2.3.2. Fizyopatoloji

Obstriiktif uyku apne sendromu uyku sirasinda olusan solunum durmasi
epizodlari, uyku fragmantasyonu, oksijen desatiirasyonu ve giindiiz artmis uyku hali
ile sekillenen klinik tablodur (41). Tanimindan da anlasilacagi iizere uyku sirasinda
tekrarlayan iist solunum yolu obstriiksiyonu epizotlariyla karakterize bir sendrom
olup, risk faktorleri genellikle bilinmemekle beraber, olusum mekanizmalar1 da tam
anlagilamamistir.(41, 42). Genellikle kabul edilen, tist solunum yolunun agiklig1 ve
stabilitesinin inspirasyon sirasinda ritmisite gosteren orofaringeal dilatatdr ve abduktor
kaslarin aktivitesine bagli oldugudur. Bu kaslarin olusturdugu kuvvet iist solunum
yollarinda belirli bir alana uygulandiginda bu yollar1 kollabe etmekte, diyafram ve
interkostal kaslar tarafindan olusturulan negatif basingla bu kollaps asilmaya
calistimaktadir (43). Ust solunum yollarindaki obstriiksiyon, yiiksek pozitif emme
basinci ile ya da dilatator kaslarin zayif etkisi ile meydana gelebilir (44). Ancak bu
olay anatomik, mekanik, néromuskuler, santral v.b. bircok faktdérden etkilenmesi
nedeniyle olduk¢a karmasik hale gelmektedir. OSAS patogenezini anlamak icin
oncelikle normal anatomi, fizyoloji ve iist solunum yolu obstriikksiyonuna katkida
bulunan faktorleri incelemek gerekir (45). Genetik ve ¢evresel etkenlerin, yiiz yapisi,
ist havayolundaki yumusak dokular, viicut yag dagilimi, iist havayolunun nérolojik
kontrolii, solunumun merkezi diizenlenisi gibi siireglerin OSAS gelisimini belirledigi
sOylenebilir (46). Uyku sirasinda iist havayolunda (farinksde) gelisen tikanikliklarin
hipoksemi, hiperkapni, otonomik sinir sitemi degisiklikleri ve uykuda boliinmeye yol
acmasi OSAS patofizyolojisinde belirleyicidir. Uyanikliktan uykuya gegisle, solunum
sistemi tizerinde belirgin degisiklikler meydana gelir. Caligmalar baslica iki temel

alanda yogunlagmistir; Uyku uyaniklik {ist solunum yolu agikligini etkileyen



mekanizmalar ve uyku boyunca solunumsal kontrol stabilitesi saglar (47). Havayolu
kapanmasina egilim yaratan temel iki gii¢; soluk alma siiresince diyafram tarafindan
olusturulan intraliiminal negatif basing ve havayolunu g¢evreleyen yumusak doku ve
kemik yapisindan kaynaklanan solunum kanali dis1 extraliiminal pozitif basingtir.
Havayolu agikliginin korunmasi i¢in kapanmaya egilimini artiran giiglerin, agiklig
saglayan giicler tarafindan dengelenmesi gerekir. Ust havayolunun agikligini saglayan
baslica gili¢; faringeal dilatatér kas aktivitesi ve havayollarinin boylamasina
cekilmesidir (48, 49). Uykunun baslamasiyla, faringeal dilatator kaslarin aktivitesi
onemli derecede degisir. Negatif basing refleksi yavas dalga uykusu (NREM) ve daha
belirgin olarak paradoksal uykuda (REM) azalir (50). Kaslar uyaniktaki kadar etkili ve
hizli olmasa da, negatif basinca yanit verir. Uyku siiresince, uyaniklik uyaraninin da
ortadan kalkmasiyla, genioglossus ve tensor palatini gibi bifazik kaslarda tonik aktivite
azalir (51). Sonugta uyku baslangici ile uyaniklik uyaraninin kaybi ve negatif basing
yanitliliginin azalmasi gibi nedenlerle, faringeal kas aktivitesinde azalma olur. Hava
yollar1 korunmasiz hale gelir (52). Uyku esnasinda akciger voliimleri azalirken, iist
havayolu rezistansi artar ve {ist solunum yollarindaki kaudal ¢ekilme azalir (53, 54,
55). Akciger voliimiindeki azalma ile diyafram ve toraks yukar1 dogru yer degistirir,
bu durumda hava yollar1 kollabe olma egilimi artar ve OSAS patogenezine katki saglar
(56). Hava yolu obstruksiyonu ventilasyonda durma (apne) veya belirgin olarak
azalma (hipopne) ile sonuglanmakta, bu sirada solunum ihtiyacinin devam etmesi
nedeni ile solunumsal ¢aba siirdiiriilmektedir. Bunun sonucu olarak gelisen hipoksemi
solunum c¢abasinda artisa sebep olur fakat solunum yolu agilmadig: siirece bu caba ile
ventilasyon tekrar baslatilamaz. Apne/hipopne tipik olarak hasta uykudan uyanip
obstruksiyon sonlanincaya kadar devam eder. Hastanin uyanmasi ile solunum yolu
acilir, ventilasyon saglanir. Hastanin tekrar uykuya dalmasi ile bagka bir obstriiktif
apne gelismektedir. Bu olaylarin tekrarlamasi, uyku kalitesinde anlamli derecede
bozulma, gegici hipoksemi ataklari, giin igi asir1 yorgunluk, norobiligsel kayip, arag
kazasi riskinde anlamli artis ile sonuglanmaktadir (57, 58). Fakat arousal solunumsal
olay sonlandiktan sonra hiperventilasyon gelistirmektedir. Hiperventilasyon
neticesinde gelisen hipokapni solunum c¢abasinda azalma ile apnenin tekrarlamasina
katkida bulunabilmektedir.

OSAS hastalarinda 6nemli anormalliklerden birisi faringeal havayolunun

kollaps olabilme esigidir. Bu deger OSAS hastalarinda genellikle pozitif veya sifir,



saglikli insanlarda negatif olarak saptanmaktadir (59). Kollaps olabilme esigindeki
diisiis hastalarin ¢ogunda kii¢iik havayolu hacmi ile agiklanmaktadir, diger nedenler
arasinda obezite ve farinks etrafinda yag dokusu birikimi, havayolu uzunlugu, lateral
faringeal duvar kalinlig1 ve dil hacmi sayilabilir (60). Akciger hacmindeki diismenin
OSAS patogenezinde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir fakat bu konuda yeterli
bilgimiz bulunmamaktadir. Akciger hacmindeki azalma oksijen desaturasyonunun
hizli ve ani diismesine sebep olabilir. Ayrica akciger hacmindeki azalma tist havayolu

kollapsini kolaylastiran bir faktor olarak apne patogenezinde rol alabilir (53).

2.3.3. Predispozan Faktorler

Genetik: Ilk olarak 1978 yilinda Strohl ve arkadaslar: tarafindan ii¢ kardeste OSAS
bildirilmistir. Siklikla obezite, kraniofasial yapinin benzerligi sorumlu tutulmakla
beraber, bu faktorler kontrol edildigi zaman aile iiyelerinde OSAS goriilme sikligi,
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. AHI’nin kullanildigi tiim genetik
caligmalarda ailesel yatkinlik gortilmiistiir (61, 62). OSAS’da tekrarlayan havayolu
obstriiksiyonuna anatomik ve noromuskiiler faktorler neden olmaktadir. Obezite,
beden yag dagilimi, anatomik yap1, solunum ve uyku-uyaniklik ritminin kontrollerinde
rol oynayan genler, OSAS fenotipini de belirliyor olabilir. Obezite poligenik bir
bozukluk olup varolusunda g¢esitli genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlar sorumlu
tutulmustur. En 6nemli aday genler ADRB2 ADRB3, GCCR,GNB3, LEPR, PPARG,
UCP2, UCP3 polimorfizimleridir. Obez kisilerin ve OSAS’ 1 hastalarin énemli bir
kisminda leptin diizeyi artig saptanms olup bu da leptin direncine isaret etmektedir.
LEP, LEPR, MC3R, POMC Ileptin sinyalizasyon yolaklarin1 kodlayan genlerdir.
LEPR’ ye yakin 1p, POMC’ ye 2p ve 11q gibi genom iizerindeki multiple bolgelerde
giicli baglantilar saptanmistir (63, 64). Kraniyofasiyal anomaliler igin pek ¢ok aday
gen belirlenmistir. Fibroblast biliylime faktorleri (FGFR1-2-3) , tranforming growth
faktor beta (TGFBR 1-2), homeobox (MSX 1-2), sonic hedgehog (PTCH, SHH...) ,
retinoik asit reseptorleri, faringeal arkin gelisiminde rol oynayan endotelin yolak
genleri (ECE1, EDN1, EDNRA) , TCOF1 bunlardan bazilaridir (65, 66). .Afrika
kokenli Amerikalilar, Asyalilar ve Ispanyollarda, BMI ve diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak daha sik goriilir (46). OSAS genetik cevresel ve gelisimsel

faktorlerin kompleks etkilesimiyle ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak ailede saptanmasi



durumunda, OSAS gelisme riski 2-4 kat artar. Diger genetik hastaliklar miksodem,
akromegali, cushing sendromu (endojen), trizomi 21, Pierre-Robin sendromu,
Klippeil-Feil sendromu, Arnold-Chiari malformasyonu, Prader-Willi sendromu, Post-
polio sendromu 6rnek verilebilir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada IL-6’daki genetik varyasyonlarin OSAS
gelisimine olan duyarlilign arttirdigt ve IL-6’nin snp genotipinin obez olmayan
bireylerde  arastirnlmasinin  uykuda  solunum  bozukluklarin1  saptamada

kullanilabilecegi bildirilmektedir (67).

Cinsiyet ve yas: OSAS igin basta gelen risk faktorleri ileri yas ve cinsiyetin erkek
olmasidir. Erkeklerde kadinlara gbre yaklasik iki kat fazla ancak menopoz sonrasi
kadinlarda da erkekler kadar siktir (68). Erkeklerde faringeal ve supraglottik havayolu
rezistans1 kadinlara kiyasla daha fazladir. Bu 06zellik erkeklerde daha kolay {ist
solunum yolu daralmasina ve dolayisiyla daha kolay OSAS gelismesine neden olur.
Erkeklerdeki bu rezistans artisinin nedeni agik degildir, ancak viicuttaki androjenik
yag dagilimmin boyun bolgesinin de i¢inde oldugu santral tipte olmasiyla iliskili
olabilir (45). Ayrica menopoz sonrasi kadinlarda sikligin artmasi1 da hormonlarin etkili
olabilecegini diisiindirmektedir (69).

OSAS prevelansi orta-yaslarda artis gostermektedir fakat hastalik ¢ocukluk dénemi,
adolesan ve ileri yaslarda da goriilmektedir. Ispanya’da 2048 hasta ile yapilan bir
calismada OSAS prevelansinin yas ile birlikte artis gosterdigi ve bu artisin 65 yas
sonrasi belirgin oldugu saptanmistir (70). 65 yas sonras1 30-64 yas arasindakilere gore
risk 2-3 kat fazladir (37). Bir ¢alismada 65 yas {izeri rastgele se¢ilmis kisilerin
%?28inde apne frekansinin >5kez/saat, lizerinde oldugu saptandi. Bu Kkisilerin
birgogunun asemptomatik oldugu goriildii. Bu ¢galigmanin sonucunda: bu yas grubunda
apne frekansinin >5kez/saat iizerinde olmasinin normal bir bulgu olabilecegi
belirtilmektedir (71). Bir bagka bakis agisi ise yaglilarda OSAS ile ilgili semptomlarin
daha az bildirilmesi nedeni ile hastaligin bu yaslarda taninmasinin daha gii¢ oldugunu
bildirmektedir. Ayrica OSAS hastalarinda hastalik siddetinin yas ile birlikte artis
gosterdigi bilinmektedir. Hastaligin yas ile birlikte goriilme siklig1 ve siddetinin artist
anatomik faktorlerle agiklanmaktadir (72).

Obezite: OSAS ile arasindaki sebep-sonug iliskisi agik bir sekilde ortaya
konulamamakla birlikte obezitenin OSAS siddeti ile paralellik gosterdigi



bilinmektedir. Ust solunum yolu yapisinda degisiklige sebep olarak, fonksiyon
bozukluguna yol agip, solunum c¢abasi ile yiikk arasindaki dengeyi bozarak ve
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltip viicudun oksijen ihtiyacini arttirarak sebepsel
rol oynadig: diisiiniilmektedir. Beden kitle indeksi (BKI) her % 10’luk artis, AHI’ nin
%32 oraninda artmasina neden olur. Agir derecede OSAS gelisme riski alt1 kat artar.
OSAS’l1 hastalarin % 70’inde obezite mevcuttur (37). Zayiflama ile OSAS kliniginde
diizelme saptandigi bir¢ok ¢alismada belirtilmistir (73, 74).

Kraniofasiyal anomali: Maksiller yetersizlik, retrognati, mikrognati, yiksek ve dar
damak, brakisefali, dolikosefali, adenotonsiller hipertrofi, genis dil kokii, sarkik
yumusak damak, elonge hipertrofik uvula, dental malokliizyon, nazal valva kolapsi,
konka hipertrofisi, nazal polipozis ve septal deviasyon OSAS gelisimini etkileyen

faktorler arasinda sayilabilir (75, 76).

Sigara: Sigara, nazal ve farengeal irritasyoana neden olarak havayolunu daraltir.
Sigara igenlerde OSAS, ii¢ kat daha sik goriiliir (37, 77). Sigara i¢imi OSAS ile iliskili
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin goriillme oranini arttirmaktadir (72). Alkol ve
sedatif kullanimi, st solunum yolu kas tonusunu azaltarak tekrarlayan havayolu
kolapsina neden olur. Kronik nazal konjesyonu olan kisiler etyolojiden bagimsiz

olarak OSAS prevalansi iki kat artar (78).

Ilaglar: Etanol, Ust solunum yolu kas tonusunu azaltarak ve arousal yanitini deprese
ederek apne sikligini ve siiresini arttirmaktadir (79, 80). Etanol normal bireylerde
genioglossal kas aktivitesini azaltir ve hiperkapniye yol agar. Etanoliin etkisi solunum
pompa kaslarindan ¢ok iist solunum yolu kaslart iizerinedir ve RAS (izerine de
inhibitor etkisi mevcuttur (81). Ayrica etanol genioglossal kasin hipoksi ve
hiperkapniye yanitin1 bozar. Anestezikler de RAS iizerine depresan etki yaparlar.

Diyafragmadan ¢ok ust solunum yolu kas aktivitesini azaltirlar (45).

Horlama: Uyku sirasinda normal sahislarda da kas toniisii azalmaktadir. Dilatator kas
toniisiiniin azalmasi ile iist solunum yollarinda bir daralma meydana gelir. Ancak bu
daralma her zaman klinik anlamlilik arz etmez. Daralmaya sekonder gelisen tlirbiilan

akim tiim farinks boyunca iletilerek horlama olarak karsimiza ¢ikar. Eger daralma tiim



segmenti kaplar ve tam bir obstriikksiyona neden olursa apne gelisir. Fakat tiim

horlayanlarda obstriktif uyku apne gelismez (42).

Ust Solunum Yolu Acikligini Azaltan Nedenler : Ust solunum yollar1 kalibresini
azaltan faktorler, inspirasyon sirasinda daha kuvvetli negatif basing olusumuna yol
acarak tist solunum yollar1 direncini arttirmakta ve uyku sirasinda iist solunum
yollarmin kapanmasina engel olmaktadir (82). Pek ¢cok anatomik anormallik bunun

icin predispoze eder.

Spesifik anatomik lezyonlar : Spesifik anatomik lezyonlar en c¢ok cocuklarda
gorilmektedir. En sik goriilen anatomik lezyon adenotonsiller hipertrofidir (83, 84).
Fasiyal dismorfizm ve/veya mandibular anormallikler (koanal atrezi, mikrognati,
kraniyofayal diastozis gibi) OSAS olusumuna yol agmaktadir (85, 86). Mikrognatide
kiigiik retropozisyonel bir ¢ene dilin geri kagmasina engel olan GG ile rekabete girer
ve faringeal darlik meydana gelir. Ust solunum yollar1 kaslarinin miksodem,
akromegali, mukopolisakkaridozlar ve neoplastik hastaliklarda oldugu gibi
infiltrasyona yol agmaktadir. Altta yatan patolojilerin tedavisi havayolu darliginm

duzeltir (45).

Boyun ¢apr : Artmis boyun ¢apt OSAS igin 6nemli bir risk faktorii olup, erkeklerde
43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistii anlaml kabul edilmektedir (87). Ust solunum
yollarinda goriintiileme yontemleri ile OSAS’lilarda st solunum yollarini ¢evreleyen
dokularin total yag voliimiiniin normallere gore arttig1 saptanmistir. Guimaraes ve
arkadaglar1 orofaringeal egzersiz uyguladiklar1 OSAS’l1 olgularda boyun cevresi,
horlama frekansi ve yogunlugunda , OSAS siddetinde , uyku kalitesinde diizelme
oldugunu saptadilar (88). Bu da OSAS patogenezinde boyunda yag birikiminin

onemini vurgulamaktadir.

Bas ve boyun pozisyonu : Bas ve boyun pozisyonu faringeal agiklik i¢in son derecede
onemlidir. Ozellikle obezlerde boynun fleksiyonda olmas: faringeal direnci arttirir
(89). Basin fleksiyonu kollaps egilimini arttirir. Bu pozisyonlarin etkisi genel viicut
pozisyonundan bagimsiz olarak ortaya cikar. Pozisyonel ve pozisyonel OSAS’li
olgularin karsilagtirildigr ¢alismada, pozisyonel durumu etkileyen en 6nemli faktoriin
yan faringeal duvar hacmi oldugu, bunu da diisiik fasiyal yiikseklik, maksilla-nasion-

mandibula ag1 6lglimiinii takip etmektedir (90).



Nazal obstriksiyon : Normal sahislarda uyku sirasinda solunum esas olarak burun
yoluyla saglanir. Burun total respiratuar direncin % 20’sini olusurur. Vaskiiler
konjesyon, postur, egzersiz, farmakolojik ajanlar ve hastaliklar nazal konjesyonu
etkiler. Yatar pozisyonda, akut ve kronik rinitte nazal direncte belirgin artig vardir.
OSAS’l1 hastalarda da nazal direng artmistir (45). Nakata ve arkadaslar1t OSAS tanisi
almig olgulara nazal cerrahi sonrasinda nazal direnci azalttiklari, bunu sonucunda
uykudaki solunum bozukluklarini diizelttiklerini, yasam kalitesi ve giindiiz uykululuk

halinde iyilesme oldugu belirtmektedirle (91).

Mekanik Faktorler

Havayolu ¢apr ve sekli: OSAS’I1 hastalarda uyanikken bile faringeal havayolu ¢ap1
normal kisilere kiyasla daha kiigiiktiir. Faringeal havayolunun en dar yeri olan
retropalatal bolgenin OSAS’l1 hastalarda da obstriikksiyonun primer yeri oldugu
bilinmektedir. Ayrica normal kisilerde faringeal havayolu horizontal konfiglirasyonda
iken, OSAS’l1 hastalarda anterio-posterior konfigiirasyonlardir (45). Hora ve
arkadaslar1 havayollarinin transversal ¢capinin (TDWA) OSAS hastaligini ve siddetini
gostermede bagimsiz bir etken oldugunu (P<0,05)ve TDWA>12mm olmasinin OSAS

hastaliginin siddeti ile iliskili oldgunu ¢alismalarda gosterdiler.

Supin pozisyonu: Hem apneik hem de non-apneik kisilerde yatar pozisyonda havayolu
kesitsel alan1 azalir ve supraglottik direng¢ artar. Bu durum tahmin edilenin aksine
dilatator kas aktivitesinin azalmasindan kaynaklanmaz. Burada etken olan faktdriin
graviteden kaynaklandig1 sanilmaktadir (45). Lateral ve supin pozisyonun arastirtldigi
bir c¢alismada, lateral pozisyonda uyuyan OSAS olgularin supin pozisyonda
uyuyanlara gore bogaz genisligi daha fazladir (p=0.041) (92). Yatar pozisyonda
yapilan sefalometrik ¢aligmalarin operasyon dncesi obstriiksiyon yerini belirlemede
oturur pozisyonda yapilmis degerlendirmelere ilave bilgi saglayacagr Yildirim ve

arkadaslar tarafindan gosterilmistir (93).

Ust solunum yolu direnci: Ust solunum yollar1 direnci normal sartlarda uyanikliktan
uykuya gecerken 2-3 kat artar. REM’de havayolu a¢ikligi daha fazla degiskenlik
gostermemesine ragmen ortalama direng¢ NREM’den fazla degildir. Normal kisilerde
de uykuya dalarken {ist solunum yollarinda diren¢ artis1 meydana gelir. OSAS’I

hastalarda dilatator kaslarin fonksiyon kaybi da bu duruma ilave olmaktadir. Yatar



pozisyonda burundaki konjesyonun da direng artisina belirgin katkist olmaktadir (45).
Horlayan ve obez olmayan olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda NREM
doneminde st solunum yollar1 direncinde belirgin bir artis gozlenmektedir.
Uyanikken dlgiilen nazofaringeal direng ve uyku sirasinda AHI arasinda kuvvetli bir
korelasyon bulunmaktadir (94, 95). Apneler arasinda OSAS’l1 hastalarda inspiratuar
orofaringeal direng en iist noktaya ¢ikmaktadir. Apne gelistikge ekspiratuar direng de

artmaktadir.

Ust solunum vyollar: kempliyans: : intrensek faringeal kompliyansa, efektif
kompliyansa, faringeal kas toniisiine, havayolu mukozasinin 6dem ve vaskiiler
konjesyonuna ve mukozal adheziv etkilere bagli olarak degisir (45). Transmural
basincin st solunum yollar1 agikligini kollabe edici etkisi faringeal duvarin
kompliyansi ile modiile edilir. Faringeal kesit alan1 ile transmural basing arasindaki
iligki pasif farinkste bile (ndromuskuler aktive olmadan) lineer egri seklindedir. Bu
demektir ki, farinks intrensek bir sertlige sahiptir ve daraldiginda daha da kollabe
olabilir. Sayet iist solunum yollar1 dilatator kaslar aktif ise egrinin saga kaydigi ve
bunu da azalmis faringeal kompliyans1 gosterdigi kabul edilir. OSAS’11 hastalarin st
solunum yollarinin daha kolay kollabe oldugu gosterilmistir. Direng ve
kompliyanstaki artis solunum isinin artmasina, hipoventilasyona, sik tekrarlayan

arousallar ve sonugta giin boyu uyku haline yol acar.

Noromuskuler faktorler: Kemik ve kikirdak destegi zayif olan iist solunum yolunun
aciklig1 dilatator kaslar tarafindan saglanir. Bu kaslar inspirasyondan hemen o6nce
kasilarak tiist solunum yollariin kollabe olmasini engeller. Uyku apneli hastalarda tam
olarak bilinmeyen mekanizma ile dilatatdr kaslarin tonik aktivitesinin azalmasi, {ist

solunum yolunun kollabe olmasina yol agmaktadir.

Santral faktorler: Saglikli kisilerde arteriyel kandaki karbondioksit belirli bir degerin
istiine ¢iktiginda, solunum diizenini saglayan  sistemler uyarilarak solunum
diizenlenmektedir. Uyku apneli hastalarda, beyin sapindaki solunumu diizenleyen
sistemlerin, kandaki karbondioksit diizeyinin yikselmesine kars1 duyarligi azalmakta
ve solunum diizeni bozulmaktadir. Bu degisimin baslangigta var olan bir yatkinlikla
m1 iliskili oldugu, yoksa hastalik i¢inde gelisen bir durum mu oldugu heniiz

ayristirilabilmis degildir.



Bu faktorlerin hepsinin st solunum yolu obstriiksiyonu olusumunda katkisi
olmakla beraber olayin mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir. Ayrica bu
karmasik tablonun tek bir mekanizma ile agiklanmasi da miimkiin degildir. Bu nedenle
OSAS patogenezinde anahtar rol oynayan ve literatiirde en c¢ok kabul goren
‘subatmosferik intraluminal basing’, ’ekspiratuar daralma’, ‘azalmis ventilatuar motor
output’ ve ‘Starling rezistansi’ gibi mekanizmalar ile olay agiklanmaya calisilmis ve
bu konuda taglarin yerine oturmasiyla ‘birlesik teori’ olusturulmustur. Bu teoriye gore;
ust solunum yolu obstriksiyonu patofizyolojisinde rol oynayan faktorlerden (genel
faktorler, iist solunum yolu acikligini azaltan nedenler, mekanik faktorler, tist solunum
yolu kas fonksiyonu, st solunum yolu refleksleri, santral faktorler, arousal ) bazilar
ispatlanmisg, bazilar1 ise olas1 etkili faktorlerdir. Ancak bunlar arasinda vazgecilmez
olani kiiciik liimeni ya da artmis ekstraluminal basing nedeni ile kollabe olmaya egimli
farinkstir. Farinksteki dengeyi bozan ve obstriiksiyona neden olan 3 temel faktor
vardir. Bunlar larinks bolgesindeki kaslarin tonusunun azalmasi veya kaybolmasi,
inspirasyon sirasinda olusan vakum (Bernoulli fenomeni ) etkisi ve iist solunum

yolundaki anatomik degisikliklerdir.

Olaylarin baslangi¢ noktasi st solunum yolu dilatatorleri Uzerine ventilator
motor outputun azalmasidir. Bu azalma torasik pompa kaslarin1 da etkilemektedir.
Santral ventilatuar uyarida azalma, iist solunum yolu dilatatér kaslar iizerine noral
uyarida azalmaya ve sonugta faringeal tonusta azalmaya neden olur. Artan respiratuar
efor sonucu hava Bernoulli prensibine bagli olarak, ne kadar dar bir bolgeden gecerse
o kadar hizli gecer ve c¢evresinde o kadar fazla negatif basing olusturur (96, 97).
Normal kosullarda inspirasyon sirasinda olusan hava akimi sonucu belirli oranda hava
siitunu boyunca negatif basing zaten olusmaktadir. Ancak hava siitunu boyunca
bulunan dilatatér kaslar kasilarak havayolunu stabilize eder ve ¢Okmeyi Onler.
Inspiratuar kuvvet, dilatatér kaslarin karsi hareket sinirmi astigi zaman veya bu
dilatator kaslarin néromuskuler fonksiyon kaybi nedeniyle intraluminal negatif basing
havayolunda negatif basing ve kollaps ve obstriiksiyona yol acar. Buna bagli paradoks
olarak artan negatif havayolu basincindan &tiirii daha fazla kollaps meydana gelir ve
hava akimina kars1 diren¢ daha fazla artar (98). Sonug olarak Ust solunum yolu
obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve fizyolojik bozukluklar arasindaki etkilesim

sonucu gelisir. Ancak temel neden Ozellikle kuguk faringeal lumen ve transmural



basingtir. Ayrica olayin iist solunum yollarinda ger¢eklesmesi bir neden degil bir sonug
olup, tetigi ¢eken faktoriin santral kaynakli oldugu goriisii her gegen giin dnem
kazanmaktadir (99). Bu nedenle 6zellikle santral mekanizmalar ve refleks yollar

konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.3.4. Klinik Ozellikler

Yakin zamana kadar OSAS’l1 hastanin klasik tanimi ‘horlayan ve uyuyan, orta
yasli, obez erkek’ seklinde yapilmistir. Ancak bugiin bu tanimlama ile yanilgiya
diisiilebilecegi aciktir. Ciinkii bu hastalik kadinlarda da sanildigindan fazla
goriilmektedir. Ayrica tim OSAS’I1 hastalar obez olmadigr gibi, her horlayanda da
OSAS diisiiniilmemelidir. Uluslararas1 Uyku Vakfi’nin (International Sleep
Foundation, ISF) 2002 anket sonuglarina gore, uyku apnesi hastalarinin en yaygin
sikayeti, hipersomnolans (giin igerisinde asir1 uykulu olma hali), agir horlama ve sik
stk uyanma ile karakterize boliinmiis uykudur. Boyle bir uykunun sabahinda, hastalar
genellikle nokturnal CO; tutulumunun sonucu olabilecek bas agrilari, bruksizm
nedeniyle olusan miiskiiler kaynakli eklem agrilar1 ve mide bulantilarindan, asit
refliden (gastroozofajiyal reflii) sikayet ederler. Diger sikayetler ise, entelektiiel
bozulmalar, sinirli davranislar, ¢evrelerindeki insanlarla tartismaya, oburluk yapmaya

yatkinlik, depresyon ve siddetli anksiyete olarak tanimlanir (100).
En sik goriilen semptomlar horlama, tanikli apne ve glindiiz asir1 uyku halidir.

Horlama: yumusak damagin vibrasyonu sonucu olugan sesin orofaringeal pasajdan
gecmesiyle olugsmaktadir. OSAS’1in en sik ve en erken goriilen semptomudur. Bu
hastalarda giindiiz uyuklamalar1 ve wuyku esnasinda solunum duraklamalari
baslamadan yillarca once siddetli horlama hikayesi vardir (101). Erkeklerin %50’ si,
kadinlarin %25° 1 ve ¢ocuklarin %10’ u horlar. Horlamaya eslik eden yakinlarin
gozlemledigi apne, hava agligi veya bogulma hissiyle uyanma yakinmalar1 oldugu
zaman OSAS akla gelmelidir. Horlama gelismeksizin de OSAS olabilecegi
unutulmamalidir. OSAS’l1 hastalarda habitiiel horlama (haftada en az 5 gece ve daha
fazla siklikla horlama) s6z konusudur ve sik tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle
diizensiz horlama tipiktir. Hastalar horladiklarint genelde reddederler, bu nedenle

esleri ve yakinlariyla birlikte degerlendirilmelidir (102, 103, 104, 105).



Tanikli apne: hastalarin %75’inde mevcuttur ancak giivenilir bir tanik olmasi
gerektirir. OSAS'l1 hastalarin esleri veya yakinlari, horlamanin araliklarla kesildigini,
agiz ve burunda solunumun durdugunu, bu sirada gégiis ve karin hareketlerinin devam
ettigini tamimlayabilirler. Apne epizodlar genellikle 10-60 sn arasinda olup, nadiren 2
dakikaya kadar uzayabilir. Ayrica OSAS’a spesifik bir bulgu da degildir (106).
Apneler CSA’da goriilebilecegi gibi diisiik obstriiktif olay indeksine sahip

asemptomatik hastalarda da gorulebilir (107).

Gundiz uykululuk hali: OSAS’da tekrarlayan kismi ve tam havayolu
obstriiksiyonuna bagli gelisen uyku boliinmesi, giindiiz uykululuk haline neden
olabilir. Bu durum hastaligin siddetiyle iliskili olup hafif vakalar sedanter durumlarda,
ileri vakalar yemek yeme konusma sirasinda uyku hali tanimlarlar. Giindiiz uykululuk
haline neden olabilecek durumlar1 mutlaka ayrintili bir anamnezle ayirt edilmelidir
(Tablol). Uykululuk normal sirkadyen ritme bagh fizyolojik olabilecegi gibi, uyku
kalitesi veya diizeninin bozulmasina bagl olarak gelisebilir. Patolojik uykululuk hali
habitiiel (uykusuzluga neden olan siirekli uyaricilara bagli, 6rnegin OSAS) veya

donemsel (6rnegin jet lag veya ilag¢ kullanimi sonucu) 6zellikte olabilir.

Cluyds ve ark. tarafindan onerildigi sekilde asir1 uykululuk bir takim yontemlerle
oOlgllebilir (108). En yaygin kullanilan ve en ¢ok arastirilmig skala ESS (Epworth
Sleepiness Scale; Epworth uykululuk skalas1)’ dir. (Tablo 2) . Hastanin Epworth
uykululuk skalasinda 10 ve ilizerinde puan almasi asir1 uykululuk hali oldugu kabul

edilir. Tiirk toplumunda bu skalanin kullaniminin giivenilir oldugu gosterilmistir
(109).

Tablo 1: Giindiiz asir1 uykululugu sebepleri

Ekstrensek sebepler Intrensek sebepler
Uyku yoksunlugu Obstriktif uyku apne sendromu
[laca bagli hipersomni Narkolepsi

Jet lag sendromu Idiyopatik hipersomni




Vardiya nedenli uyku bozuklugu | Huzursuz bacak sendromu ve periyodik bacak hareketi

Cevresel uyku bozuklugu Periyodik hipersomni

Tablo 2: Epworth Uykululuk Skalasi

1.Otururken, okurken

2.Televizyon seyrederken

3.Tiyatro, toplant1 salonlar1 gibi genel yerlerde inaktif olarak otururken

4.Araba icinde ara vermeden 1 saatlik suirede yolculuk yaparken

5.0gleden sonra dinlenirken

6.Bir basgkasiyla oturup konusurken

7.Alkol almadan 6gle yemeginden sonra otururken

8.Araba kullanirken trafikte birka¢ dakikalik siirede dururken

“i¢ gecmesi, uyuklama, hafif uykuya dalma var mi1?” sorularina hastanin asagidaki

seceneklerden biriyle cevap vermesi istenir.
0-asla yok
1-hafif derecede var
2-orta derecede var

3-ileri derecede var

Tiim sorular cevaplanarak, her bir cevabin karsiligi puan toplandiginda hastanin

Epworth uykululuk skoru elde edilir.

OSAS’1n bir aylik etkin tedavi sonras1 devami halinde mutlaka klinik gozlemler,
gerekirse polisomnografi ve MSLT (Multiple Sleep Latency Test; Coklu uyku latansi

testi) ile hasta tekrar degerlendirilmelidir.



Nokturnal aritmiler: OSAS’lilarin %50’sinde mevcuttur. Apne sirasinda Once
biradikardi (30-50/dk) ardindan tasikardi (90-120/dk) goriilmesi siktir.

Atipik gogiis agrisi: Siklikla artmis solunum cabasina bagli olarak gdgiis kafesinin

distorsiyonuna sekonder olarak ortaya ¢ikar.

Uykuda bogulma hissi ile uyanma ve nefes darligi: OSAS’lilarin %18-30’unda
mevcuttur. Ust solunum yolu obstrilksiyonu siiresince artmis intratorasik basinci
azaltma amaciyla yapilan Miiller manevrasi (agiz ve burun kapali iken yapilan
inspiryum) nedeniyle ekstremitelerden donen vendz kan miktarinda artis olmaktadir.
Bu da pulmoner kapiller ‘wedge’ basingta artmaya neden olmakta ve bu artig dispne
olarak algilanmaktadir. Dispne, kalp yetmezliginde sik goriilen bir semptomdur ve bu
nedenle kalp yetmezliginin diger belirtileri mutlaka arastirilmalidir. OSAS’daki
dispnenin kalp yetmezligindekinden farki, uyanmakla hemen gegmesi ve kisa
stirmesidir (110).

Sabah bas agrilart ve yorgun uyanma: Olgularin yaklagik yarisinda sabahlari
uyandiklarinda genellikle agirlik tarzinda, frontal bdlgede daha belirgin bazen
jeneralize tarzda bas agrist1 yakinmasi olmaktadir. Agri zamanla azalmakta ve
analjeziklere 1yi yanit vermektedir. Sebebi; tekrarlayan hipoksi, hiperkapni, serebral
kan akiminda bozulmalar, sistemik ve intrakraniyal kan basincinda artis, sik
tekrarlayan arousallar nedeniyle uyku boliinmeleri ve yetersiz uyku yaninda uyku
sirasinda olusan anormal motor aktivitedir. Bas agrisi kliniklerine bagvuran hastalarda
gece ve sabah bas agrilarinin sebebinin siklikla OSAS oldugu bildirilmistir. PLM
(Periyodik Bacak Hareketi) gibi diger uyku bozukluklari da siklikla bas agrilarina

sebep olmaktadir.

Diger semptomlar: Son donemlerde kilo aliminda artis ve kilo verememe, kendi
horlama sesine uyanma, gece gogiis ve ensede asir1 terleme, noktiiri, eniirezis, seksiiel
impotans, depresyon, anksiyete, unutkanlik, dikkat eksikligi, konsantrasyon gii¢liigii,
O0grenme problemleri, sabah agiz kurulugu, bruksizm, salya akmasi, uykusuzluk,

uyurgezerlik, reflii semptomlart da OSAS’1 akla getirmelidir (76, 105).

2.3.5. Fizik Muayene Bulgular



OSAS’ da ayrmtili fizik muayene mutlaka iist solunum yolu, akciger,
kardiyovaskiiler sistem ve ndrolojik muayeneyi kapsamalidir. Beden kitle indeksinin
(BKI=boy/agirlik?) 30 kg/m?’den fazla olmasi, Modifiye Mallampati skorunun 3 veya
4 olmasi (Tablo 3), santral tipte obezite, erkeklerde bel ¢evresinin 102 cm, kadinlarda
89 cm’nin iizerinde olmasi, kisa kalin boyun; boyun g¢evresinin (krikoid kartilaj
seviyesinden Olglilerek hesaplanir) 40 cm’nin iizerinde olmasi mutlaka OSAS

semptomlari a¢isindan sorgulamayi gerektirir.

Tablo 3: Mallampati Siniflamasi

Mallampati 1: Yumusak damagin ve tonsiller plikalarin serbest kenarlarinin gériinmesi

Mallampati 2: Yumusak damak plikalarin serbest kenarmnin sadece fonasyonda

gorinmesi

Mallampati 3:Sadece yumusak damak serbest kenarinin fonasyonda goriinmesi

Mallampati 4: Yumusak damak serbest kenarinin fonasyonda dahi goriinmemesi

Hastalara dislerini gostermeleri sdylendiginde saptanmayan orta dereceli
retrognati, hastalar rahatlamis ve muayeneyi diisiinmedikleri sirada fark edilebilir.
Bazi yazarlar bu durum i¢in dinamik retrognati deyimini kullanmaktadir (32). Yz
veya cenede anormallik, ¢enede malokliizyon, overbite (hastanin gece boyunca
dislerini sikmasina bagl olarak {ist 6n kesici dislerde asinma olmasi) ya da overjet
(mandibulanin maksillaya gore geride olmasi) bulgulari olabilir. Dilde genisleme veya
fasikulasyonlar olup olmadigi kontrol edilmelidir. Dil kdkiiniin genis olmasi iist hava
yolu obstriiksiyonu olusturabilir. Orofarenks muayenesinde tonsiller doku, uvula ve
yumusak damagin biiylikliigli ve goriiniimii, anteroposterior ve lateral caplarin
yeterliligi degerlendirilmelidir. Sismis, kizarik bir uvula veya eritematdz bir yumusak
damak asir1 horlamaya bagli tekrarlayan travmalar1 gosterir. Schellenberg ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada OSAS’1in en tan1 koydurucu orofarengeal bulgusunun tonsiller

piler daralma ve tonsiller genisleme oldugu bildirilmistir (110). Burun muayenesinde



nazal pasaj ve septal deviasyon olup olmadigi incelenmelidir. Eger nazofarengeal
obstriiksiyon siiphesi varsa nazal endoskopik muayene de yapilmalidir.

Solunum sistemi muayenesi eger hastada hipoventilasyon siiphesi mevcutsa
daha da o6nem kazanmaktadir. Solunum ritminde ve hizindaki anormallikler,
inspiratuar hareketler, yardimci solunum kaslarimin kullanimi, perkiisyon ve
oskiiltasyon anormallikleri i¢in dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir. Sigara
tiketiminin prognoza etkisi géz oniine alindigi zaman overlap sendromuna neden
olabilecek KOAH, astim gibi kronik akciger hastaliklar1 degerlendirilmelidir. Varsa
kifoskolyoz ve gdgiis anomalileri not edilmelidir. Zayif okstiriik kuvveti, ortopne,
inspiryumla birlikte diyaframin paradoks hareketi diyafram zayifligin1 gosterir.
Diyafram zayifliginin sebepleri arasinda idiyopatik frenik ndropati, myopatiler,
myastenia gravis ve ALS de bulunur. Derin tendon reflekslerinde yavaslama altta
yatan ve tanist konmamis bir hipotiroidi olgusunu ortaya ¢ikarabilir (32). Her hasta
mutlaka sistemik veya pulmoner hipertansiyon veya pulmoner hastalik bulgulari
acisindan degerlendirilmedir (111, 112).

2.3.6. Radyoloji

Sefalometri, bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans gorintileme

(MRI) solunum yolu gériintilenmesinde kullanilan radyolojik yontemlerdir.

Sefalometri: Kemik ve yumusak doku sinirlarinin degerlendirildigi, bas ve boynun
standardize edilmis lateral radyografik goriiniimidiir. OSAS’li olgularda sik
karsilagilan 6zellikle hyoid, mandibula, dil, yumusak damak ve yiiz anomalilerinin

belirlenmesinde yararlidir.

Bilgisayarli tomografi: Solunum yolunun nazofarenksten larenkse kadar olan tim
anatomik boyutunun, yumusak doku ve kemiksel olusumlarinin kesitsel alanlarin
gosterir. Ozellikle retropalatal ve retroglossal bolgelerin degerlendirilmesinde
yararhdir (113).

Manyetik rezonans inceleme: MRI ile iist solunum yolunun yumusak dokulari,
ozellikle yumugak damak ve preepiglotik alandaki yag birikimi hakkinda bilgi sahibi
olunmaktadir (114).

2.3.7. Tam



Oykii ve fizik muayeneyle hastalarm % 50’si belirlenebilir. Her hasta mutlaka

ek tan1 yontemleriyle objektif olarak degerlendirilmelidir.

Obstriiktif uyku apne sendromu tanisi i¢in 6nerilmis farkl: testler (ESS, Stanford
uykululuk skalasi, viziel analog skalasi) mevcuttur. Bunlar subjektiftir ve hasta
yakinmalariin daha diizenli, daha standart bicimde ortaya konmasinda yardime1 olur
(115, 116). Bunlardan ESS, uykululugu degerlendirmede en sik kullanilan testtir. Bu
testte hastanin, 8 durumda ne derecede uykusunun geldigi sorgulanir. ESS testinin
gercek hayattaki durumlardaki uykululugu temsil ettigi belirtilmektedir. ESS, uyku
hastalarinin tedaviye yanitini izlemede faydali bir testtir (117). Stanford uykululuk
testi hastanin spesifik bir andaki uyku durumunu 7 farkli tanimlamayla 6l¢gmektedir.
Genellikle MSLT testinde her bolimden Once yapilarak hastanin uyku algisinin
objektif sonuglarla olan korelasyonunu 6l¢mede kullanilir. Basit viziiel analog skalasi
ise tipki agr1 derecesini belirtmekte kullanildigi gibi hastanin uyku durumunun
derecesinin dl¢lilmesini saglar. Bu test genel olarak hastaya giin icerisinde uygulanan
stimiilan ilaglarin etkinligi 6lgmede kullanilir (32). Bazi yakinmalarin derecesinin
objektif sekilde ortaya koyan MSLT, uyanikliligin siirdiiriilmesi testi pratikte en sik
bagvurulan ve giivenle uygulanan testlerdir (115, 116). Bu testler hastalarin uykululuk
durumunu sorgulasa da hi¢bir zaman kesin olarak OSAS tanis1 koyamazlar.

Uyku apne sendromu tanist i¢in Onerilmis birgok test yontemi mevcuttur
(Polisomnografi, evde polisomnografi, portabl kardiyorespiratuar monitdrizasyon,
ambulatuar oksimetre). Ancak bu yontemlerden altin standard tan1 yontemi olarak tiim
gece polisomnografi kabul edilmekte ve diger yontemlerin basaris1 polisomnografiyle

olan korelasyonlarina gére degerlendirilmektedir.

Polisomnografi (PSG): Tiim gece boyunca devamli olarak hastadan alinan ¢oklu
fizyolojik sinyaller monitorize edilerek yapilir. Tek gecelik PSG’nin OSAS’I1 hastada
AHI'yi >5/saat olarak saptama sensitivitesi %75-88 olarak bildirilmistir (118).
Kardiyopulmoner uyku caligmalari iizerine yapilmis “American Thoracic Society”
konsensus konferansinda tek gecelik bir PSG’nin klinik olarak 6nemli uyku apne
tanisini dislamaya yetecegi kararina vartlmigtir (119).

PSG ilk zamanlarinda tiim gece boyunca siiren tanisal PSG’yi takiben tiim gece
terapotik pozitif basingli ventilasyon titrasyonu onerilmekteydi. Ancak giderek artan

hasta sayis1 ve laboratuar yiikleri nedeniyle uygun olan laboratuarlara “split-night”



calismalar1 da onerilmektedir. Buna gore gecenin ilk yarisinda (genelde en az 120
dakikalik uyku gereklidir) OSAS tanis1 kesin olarak konabiliyorsa gecenin kalan
kisminda NIMV titrasyonu yapilabilir (120). Uykuda gelisen solunum bozukluklarinin
tanisi i¢in uykunun yam sira solunum ve kardiyak fonksiyonlarinda kaydedilmesi
gereklidir. ~ Standart  polisomnografi incelemesinde kaydedilmesi  gereken
parametreler; Elektroensefalografi (EEG), elektrookilografi (EOG), submental
elektromyografi (EMG), on tibialis elektromyografi, elektrokardiyografi (EKG),
g0gis karin pletismografi (solunum eforu), burun ve agiz hava akiminin termistor ve
arteriyel oksijen saturasyonunun pulse oksimetre ile él¢timleridir (121).

PSG yapilacak oda tam sessiz olmali, kapali devre video goriintii ve kayit sistemi
bulunmalidir. Uyku diizenini etkileyen ilaglar birakilmis olmali ve calismanin
yapilacagi giin ¢ay, kahve ve alkol alimina izin verilmemelidir Kayit siiresi 6-8 saat
olmali, kayit hizi 10 mm/sn ve ekran goriintii siiresi 30 sn olarak ayarlanmalidir.
Kayitlarin yorumu manuel, bilgisayar destekli ya da tam otomatik olarak yapilabilir.

Degerlendirmeler bu konuda egitim almis bir uzman tarafindan yapilmalidir.

OSAS’da hava akiminda apne ve hipopnelerin indirekt etkisi goriiliir, nazal
basing transdiiser egrisinde diisme, diizlesme ve konkavlik, horlama, apne veya
hipopnede torakoabdominal paradoks, apne ve hipopnelerin ¢ogunu arousal takip eder,
solunum iligkili siniis aritmisi, apne ve hipopnelere bradikardi veya blok eslik edebilir,
arousal ve obstruksiyon sonrasi soluga tasikardi eslik edebilir, 6zellikle altta yatan kalp
hastaligi varsa ve SaO, <%65 olursa aritmiler goérulebilir (SVT, VT, AF), ¢ene
EMG’de fazik EMG artiglar goriilebilir, tibial EMG’ de arousallarla birlikte kas
aktivite artis1 goriilebilir, satlirasyonda apne ve hipopneler sirasinda epizodik diisiis
olur, satlirasyon genelde normale doner ancak eger olaylar cok sik veya agirsa
uyanikliga kadar bazal degerin altinda kalabilir, Evre 1 uyku ve arousallarda artis, Evre

3 ve REM’de azalma olur.

Tan1 konulan hastalara tedavi amagli BPAP/CPAP titrasyonu PSG altinda yapildiginda
uyku yapisinda ve uykudaki solunum bozukluklarinda dramatik diizelmeler goriiliir.

REM doéneminde (REM rebound) ve Evre 3 uykusunda ciddi artig goriilebilir (32).

2.3.8. Tedavi Yaklasim



OSAS’a eslik eden saglik sorunlar1 (koroner arter hastalii, kalp yetmezligi,
solunum yetmezligi vb.) disinda OSAS tanm1 ve tedavi amaci yasam kalitesini
arttirmaktir.  OSAS tedavi plan1 hakkinda karar verirken tek basma AHI yaniltict
olabilir. AHI’nin yasam Kkalitesi, semptom ciddiyeti ile iliskisi c¢ok giiclii
bulunmamistir. OSAS tedavi karar1 hastaligin klinik durumu, giindiiz semptomlarinin

agirhigl, solunumsal bozuklugun yasam kalitesine etkisi ile belirlenir (122).

1-GENEL ONLEMLER

1 Kilo Verme

2 Sigaray1 Birakma
3. Uyku Hijyeni

4 Yatig Pozisyonu

5. Alkol
2-AGIZ ICI ARACLAR
3-CERRAHI TEDAVI
4-POZITIF HAVA YOLU BASINC (PAP) TEDAVISI

2.3.8.1. Genel Onlemler

1. Kilo Verme: Toplumda OSAS prevelansinin artis1 obezite, erkek cinsiyet, yas ve
kalitimsal faktorler gibi birtakim risk faktorleriyle iligkilendirilmistir (123). Bunlarin
arasinda obezite uyku apne i¢in en giiglii risk faktorudur (124, 125) .

Obezitenin iist hava yolu fonksiyonlari iizerine olumsuz etkisi genellikle Ust
hava yolu geometrisi lizerine direkt mekanik etkisi yoluyla olmaktadir. Hem medikal
hem cerrahi tedavi ile kilo vermenin OSAS f{izerine ek diizeltici etkisi oldugu

gosterilmistir (126, 127).

2. Sigarayt birakma: Sigara icimi mukozal 6dem olusturarak ve iist hava yolu
rezistansini artirarak iist hava yolu disfonksiyonuna neden olabilir. Sigara i¢enlerde
icmeyenlere gore 4-5 kat daha fazla en az orta dereceli uykuda solunum bozuklugu
gortlmektedir. Ozellikle de agir igicilerin daha yiiksek risk tasidigi bilinmektedir
(128).

Yapilan smirli sayidaki anket calismalarinda, siklikla alkol ve kafein

kullanimimin da yiiksek oranda oldugu sigara igicilerinde uyku kalitesinin sigara



icmeyenlere gore daha kotii oldugu gosterilmistir. Ustelik bu durum, yoksunluk
semptomlariyla iligkili olarak sigaranin birakilmasi ile daha da kétiilesebilmektedir
(129). Sigara kullananlar uykuya dalma ve uykuyu devam ettirmede glclukler

yasamakta, ayn1 zamanda da daha fazla giindiiz asir1 uykululuk hali tanimlamaktadir.

Cevresel sigara dumani maruziyeti bile habitliel horlamayla iliskilidir.
Sigaranin multisistemik yan etkileri de hatirlatilarak, hastalar sigara birakma

konusunda tesvik edilmelidir (130).

3. Uyku hijyeni: Uyku ritmini saglamak i¢in her sabah ayn1 saatte uyanmak ve biraz
daha dinlenmek i¢in uyumaya devam etmeden sabah uyaninca yataktan ¢ikmak
onerilmektedir. Yatak odasinin ses, 1s1k, 1s1 yoniinden izole edilmesi, ¢cok a¢ ya da tok
olunmamast, kafein alkol ve tiitlinden kaginmak, uyumaya ¢cabalamamak diger oneriler

arasindadir (130).

4. Yans pozisyonu: Bir¢ok olguda sirtiistii pozisyonda yan pozisyona gore uykuda

solunum bozuklugunun sikliginin artig1 gosterilmistir (132).

Istisnai bir durum olan pozisyonel uyku apne muhtemelen hastalarin az bir
kisminda mevcuttur. Yine de pozisyon egitimi, sirt iistii pozisyonda diger pozisyonlara
gore daha fazla apnesi olan ¢ok sayidaki hastada yararl olabilir. Pozisyon egitimi ayn1
zamanda saatte 5-15 epizod gibi az sayida apnesi olan ve bagka yontemlerle tedavisi

diisiiniilmeyen hastalar i¢in de yararh olabilir.

Pozisyon egitimi akustik sinyaller, elektrik soklar1 ya da rahatsizlik veren
cesitli cihazlarla saglanabilir. Sirt {istii pozisyonu engellemenin basit bir yontemi
pijamanin sirt kismina bir cep dikilerek i¢ine tenis ya da golf topu yerlestirmektir

(133).

5. Alkol: Alkoliin hem uyku hem de uyaniklik iizerinde son derece olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Akut olarak alkol bir hipnotik gibi davranmakta ve uyku latansini
azaltmakta, ancak, gecenin ilerleyen donemlerinde uyku devamliligini bozmaktadir.
Sonugcta alkoliin akut kullanimi REM uykusunun ve uyanikligin baskilanmasina yol
acmakta ve uyku mimarisinin bozulmasina neden olmaktadir. Solunum olaylarinin
daha uzun oldugu ve oksijen desatiirasyonunun daha belirgin oldugu REM uykusunun

bu sekilde uzamasi 6zellikle OSAS’l1 hastalarda daha tehlikeli durumlarin ortaya



¢ikmasina neden olabilmektedir. Uyku oOncesi alkol alimmin {ist hava yolu
kollabilitesini arttirdg1 ve uykuda obstiiriktif apne ve hipopneleri presipite ettigi
gosterilmistir. Alkol alimi apne siiresini uzatabilir ve eslik eden hipoksemileri
kotiilestirebilir (134, 135). Alkol, uykudaki apneler disinda OSAS’li hastalarin giindiiz
uyaniklik haline de olumsuz etkilere neden olmaktadir. Ozellikle giindiiz asir1 uykululuk hali
cok fazla olan olgularda alkoliin bu hipnotik etkisi ¢ok daha belirgin olmaktadir. Bu noktada
ister tedavi altinda ister tedavisiz olan tiim OSAS’l1 olgularin alkolden uzak durmalari 6nemle
hatirlatilmalidir (128).

2.3.8.2. Agiz Ici Araclar

Agi1z i¢i apareyler olguya 6zel dl¢iimlerle hazirlanan dilin geriye kagmasini, alt
¢enenin retropozisyonunu engelleyen agiz igine yerlestirilen cihazlardir. Agiz igi
araclar primer horlama, hafif-orta derecede OSAS olgularinda veya CPAP’1 tolere
edemeyen, cerrahiyi kabul etmeyen olgularda endikedir. Oksijen satlirasyonu
diistikliiglintin, glindiiz agir1 uyku halinin ve apne sikliginin daha az oldugu olgularda
daha yararli oldugu bildirilmistir (136). Bunun en 6nemli nedenleri agiz i¢i aygit
kullaniminin kolay olmasi, elektrige bagli olmamasi ve sosyal acidan ve seyahat
esnasinda tasimaya elverisli olmasidir. Giiniimiizde OSAS tedavisinde en etkili olan
agiz i¢i aygitlar mandibular ilerletici aygitlardir (Resim 3). Agiz i¢i aygit uyku
sirasinda {ist solunum yolu yapilarinin pozisyonunu degistirip hava yolunu
genisletmekte, kas fonksiyonlar: iizerine etki ederek rezistansi diisiirmekte ve hava
yollarinin kollabe olmasini engellemektedir (123). Yumusak damak kaldirici aygitlar

ve dil tutucu aygitlar ise ¢ok nadir olarak kullanilmaktadir.(Resim 4).

Resim 3: Mandibular ilerletici aygit



Resim 4: Dil tutucu aygit
2.3.8.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedaviler diizeltilebilecek bir anatomik obstriiksiyon disinda, CPAP ve
uygun bir medikal tedavi Onerilmeyen veya kullanamayan OSAS olgularina
onerilmektedir (137). Cerrahi tedavilerin amaci miimkiinse hastaligi tamamen ortadan
kaldirmak yoksa diger tedavileri daha kolay ve etkin kullanacak duruma getirmektir.
Baslica cerrahi yontemler; yumusak dokuya (tonsil, dil kokii) yonelik yapilacak
cerrahi girisimler, burun boslugu ve paranazal siniislere uygulanacak girisimler ve

iskelet sistemine yonelik cerrahi tedavi olarak siniflandirilabilir (123).
2.3.8.4. Pozitif Hava Yolu Basin¢ Tedavisi (PAP)

Inspirasyon sirasinda solunum pompa kaslarmin kasilmasiyla olusan emme
basinct {ist solunum yolunda negatif intraluminar basing meydana getirir. Uyku
sirasinda iist solunum yolu dilatatdr kas aktivitesi inspiryum sirasinda olusan negatif
intraluminal basinci dengeleyerek iist solunum yolunun ac¢ik kalmasini saglar.
OSAS’da temel sorun dilatator kas aktivitesinin yetersizligi nedeniyle uyku sirasinda
tist solunum yolu agikliginin devam ettirilememesidir (138). Pozitif hava yolu basinci
(positive airway pressure: PAP) tedavisi ile st solunum yoluna pozitif basing
uygulayarak, mekanik bir stent etkisi ve akciger voliimlerini arttirmasi ile uyku

sirasinda iist solunum yolunun agik tutulmasini saglar (139).

Tedavi yontemleri arasinda, etkinlii gosterilmis, yaygin olarak kullanilan

tedavi n-CPAP (nazal yolla uygulanan CPAP)’dir. Hangi hastaya nasil tedavi



secilecegi konusunda yeterli kanit yoksa da, bugiin i¢in kabul edilen CPAP tedavi
endikasyonu, agir OSAS hastalar1 ve AHI degerinden bagimsiz olarak, asir1 giindiiz
uykululuk hali ve/veya hipertansiyonu olan OSAS hastalaridir (140). GUnimuzde PAP

cihazlarinin 3 ¢esidi bulunmaktadir:

1. CPAP
2. BPAP
3. APAP

Etki Mekanizmalari

Ust havayoluna basing uygulanmas ile intraliiminal basinci arttirip liimen
aciklig1 saglanir ve siirdiiriiliir. Basing tedavisi, tist havayolundaki duyusal sinirler
yoluyla dilatator kaslar1 uyarir. Farinks lateral ¢apini arttirir, lateral duvarda incelmeye

yol agar (141).

CPAP (Continous Positive Airway Pressure): CPAP cihazlar inspiryum ve
ekspiryumda havayolunda siirekli sabit bir basing olusturur. CPAP cihazlari ilk defa
Sullivan ve arkadaslar1 tarafindan 1981 yilinda gelistirilmistir. CPAP cihazi oda
havasin1 sikistirarak pompalayan bir ¢esit kompresordiir. Yiiksek devirli bir jenerator,
diisiik direngli bir hortum ve uygun bir maskeyle {ist solunum yoluna pozitif bir basing
uygulanmasii saglar (142). Su an i¢in OSAS tedavisinde en ¢ok kullanilan PAP

cihazidir.

CPAP Endikasyonlari: CPAP tedavisi, olgularin sikayetlerinden bagimsiz olarak,
hipertansiyon gelisme riski oldugu i¢in anormal solunum olay1 indeksi saatte 30 ve
tizeri olan tim OSAS olgularinda endikedir (143). Eger eslik eden artmis giindiiz
uykululuk, biligsel etkilenme, duygu-durum bozukluklari, uykusuzluk veya
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi ve inme gibi belgelenmis kalp-damar hastaliklar
varsa, anormal solunum olay1 indeksi saatte 5 ile 30 arasinda olan olgularda da CPAP
ile tedavi endikasyonu vardir (144, 145, 146, 147). Semptomatik OSAS’l1 olgularda
CPAP kullaniminin semptomlari azalttigi ve yasam kalitesini artirdigi Redline ve ark.

ve Engleman ve ark. tarafindan bildirilmistir (148, 149).

C-flex; ozelligi olan CPAP cihazlarinda bulunan, hastalarin ekspiryum
gicliiglinii azaltmak iizere gelistirilmis bir teknolojidir. Klasik CPAP cihazlarinda

ekspiryumda uygulanan basing, hastalarda ekspiryum zorluguna, bogulma hissine,



klostrofobiye ve panik ataga neden olmaktadir. C-flex oOzellikli cihazlar ise
inspiryumda ideal basinct vermekte, ekspiryum basinda basinct diistirmekte,

ekspiryum ortasinda tekrar ideal basinca ¢ikmaktadir (150).

BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure ): BPAP cihazlar1 solunum siklusunun
inspirasyon (IPAP: Inspiratory Positive Airway Pressure) ve ekspirasyon
(EPAP:Expiratory Positive Airway Pressure ) fazlarinda farkli basinglar
ayarlanmasina olanak tanir. OSAS olgularinda genellikle havayolunu agik tutmak i¢in
gereken basing, ekspirasyon fazinda inspirasyon fazina gore daha diisiiktiir. Bu
nedenle bazen OSAS’11 olgular sabit basinca karsi solumakta giicliik ¢ekebilir bu gibi
vakalarda farkli inspirasyon ve ekspirasyon ayarlarina sahip pozitif hava yolu basing
cihazlar1 denenebilir. Bilevel pozitif havayolu basinci (BPAP, iki diizeyli pozitif hava
yolu basinci) soluk alma ve verme esnasinda farkli basing ayarlarini yapilmasina
olanak saglar (151). CPAP tedavisinin yetersiz kaldigi olgular siklikla, daha obez,
oksijen desatlirasyonu daha derin, glndiz hipoksemisi ve hiperkapnisi olan

hastalardir.

BPAP Endikasyonlari: Genel olarak BPAP, CPAP ile sirekli yiiksek nazal hava
akimini tolere edemeyen, hava kagagi olan veya pozitif basinca karsi nefes verme
giicliigli yasayan OSAS olgularinda ayrica OSAS ile birlikte komorbid hastalig1 olan
(morbid obesite, hiperkapni ile birlikte restriktif akciger hastaligi, kronik obtriiktif
akciger hastalig1 ve noktiirnal hipoventilasyonu gibi gece eslik eden solunum problemi

olan) olgularda kullanilmaktadir (152, 153).

Otomatik CPAP (APAP: Automatic Positive Airway Pressure): APAP cihazlar
horlama, iist solunum yolu rezistansi veya iist solunum yolundaki hava akimina gore
uygulanan basinci gece boyunca degistiren cihazlardir. Degisik tiretici firmalarin
cihazlart farkl algoritmalar ile ¢alismakla birlikte, tiimiinde temel mekanizma iist
solunum yolunda apne ve iliskili bulgular ortaya ¢iktiginda basinci otomatik olarak
yukseltip, bir stire apne olmadiginda diisiirmesi seklindedir. Boylece uyku evresinde,
viicut pozisyonu gibi nedenlerle gece igerisinde veya alkol ve kilo alimi1 gibi nedenlerle
geceden geceye degisen basing ihtiyaglarini karsilamak miimkiin olmaktadir. APAP
cithazlariin uyguladig1 gece boyunca ortalama basincin klasik CPAP cihazlarindan
daha diistik oldugu ve bu nedenle kompliyansi arttiracaklar1 bildirilmistir. Apneleri,

arousallar1 desatiirasyonlar1 ve semptomlart dnleme ydniinden ise APAP ile klasik



CPAP arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Genellikle APAP, titrasyon amach
veya klasik CPAP cihazini tolore edemeyen hastalarda tercih edilmektedir. Diger
yandan santral apnelerde, obezite hipoventilasyon sendromunda, kardiyovaskiler
hastaligi, néromuskuler hastalig1 ve gogiis deformitesi olan hastalarda, ayrica basarisiz
uvulopalatofaringoplasti (UPPP) operasyonu sonrasi kullanimi 6nerilmemektedir

(154).

Tedavi Suresi: Bazi olgular her gece CPAP kullanimini tolere edemeyebilir (155). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar CPAP kullanmayan olgularin mortalitesinin daha
yiiksek oldugunu ortaya koymustur bu da bize diizenli CPAP kullaniminin énemini
gostermektedir (156). CPAP tedavisi ile uyaniklik sirasinda sempatik sinir sistem
aktivitesinde azalma gdzlenmis, bu etki i¢in gecede en az dort saat kullanim gerektigi
belirtilmistir. Yeterli tedavi genellikle en az 4.5 saat/gece olarak tanimlanmaktadir

(157).

CPAP tedavisi sonuglari: Uygun CPAP basinci ile uykudaki solunum olaylar
ortadan kaldirilmakta veya en aza indirilmektedir ve diger tedavi yontemlerine ve
plaseboya iistiinliigii birgok klinik ¢aligma ile gosterilmistir (158, 159). CPAP tedavisi
ile REM ve derin uyku evreleri gibi uykuda solunum bozukluklar1 nedeniyle suprese
olan evreler daha ilk gece normalin iizerine ¢ikmaktadir, uyku yapist diizelmekte,
oksijenizasyonu dizelmekte ve olgu sabah yillardir ilk kez dinlenmis olarak
uyanmaktadir (160).

Iki biiyiik calisma (Wisconsin Sleep Cohort ve Sleep Heart Health ¢alismasi)
CPAP’in kardiyovaskiiler ve metabolik sistem iizerine etkileri konusunda bizi
aydinlatmistir. Wisconsin Cohort calismasi hafif derecede OSAS’in bile tedavi
edilmediginde hipertansiyon gelismesi ile iliskili oldugunu gostermistir (161). Sleep
Heart Cohort calismasi da obezite ve BMI’den bagimsiz olarak OSAS’da artmis
insulin rezistansin1  gdstermistir(162). Uyku apnesinin kardiyovaskiiler hastalik
olusumu i¢in bagimsiz bir risk faktdrii oldugu son yayinlanan caligmalar ile

dogrulanmistir ve CPAP’1n oynadigi rolii daha agik olarak ortaya koymustur (163).

2.4 UYKU ILE ILISKiLI HIPOVENTILASYON VE HIPOKSEMIi (UHHS)



Siniflama

Uyku ile iligkili hipoventilasyon/hipoksemik sendromlar bagligi altinda yeni
uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasi (ICSD-2) ile oldukga genis bir grup hastalik
yer aldi1 (164).

1.1diyopatik uyku iliskili obstriiktif olmayan alveoler hipoventilasyon
2.Konjenital santral alveoler hipoventilasyon sendromu

3.Pulmoner parankimal ya da wvaskiiler patolojilere baglhh uyku iliskili
hipoventilasyon/hipoksemi

4.Alt solunum yolu obstriiksiyonuna bagli uyku iligkili hipoventilasyon /hipoksemi
5.Noromuskiiler ve goglis duvari hastaliklarima bagli  uyku iligkili

hipoventilasyon/hipoksemi

Tanimlar

Uyku ile iliskili hipoventilasyon: Azalmis solunumsal uyari veya bozulmus
solunumsal mekanikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Uyku sirasinda artan CO2 miktari
ile karakterizedir ve farkl kriterler olmakla birlikte en son yayinlanan tanim olarak
ICSD-2'ye gore 45 mmHg Uzeri parsiyel CO2 basinct veya uyanikliga gore artmis

parsiyel CO; basinci ile tan1 konmaktadir.

Uyku ile iliskili hipoksemi ise 1CSD-2'ye gore uykuda oksihemoglobin satlirasyonu
(Sp02) %90'1n altinda gegirdigi siirenin 5 dakikadan fazla olmasi ile birlikte minimum
Sp02'nin en az %85 olmas1 veya toplam uyku siiresinin %30'nun Sp02'nun %90'nin
altinda gecirilmesi olarak tanimlanmaktadir. Santlarla birlikte ventilasyon/perfiizyon

uyumsuzlugu sonucu ortaya cikabilir.
Uyku Ile Iliskili Hipoventilasyon Ve Hipoksemi Olusma Mekanizmalar

Uykuda Solunumsal Uyarilardaki Degigimler: Uykuda hipoksemi ve
hipoventilasyona solunumsal yanit REM déneminde daha belirgin NREM ddneminde
daha az olmak Uzere azalmaktadir. Uykuya gecis ile medullar sistemin CO2 i¢in esik

degeri 2 mmHg artmakta ve muhtemelen buna bagli olmak iizere inspiratuvar kas



uyarimi iist solunum yolu mekaniklerinde degisme olmaksizin. Uyanikliktan uykuya
geciste solunumda diizensizlesme meydana gelmektedir ve bunun iizerinde

calisilmaya devam edilmektedir (165, 166).

Uykuda Solunumsal Mekaniklerde Olusan Degisimler: Uykuya dalma ile birlikte
solunum uyarisi i¢in gerekli PaCO> esik diizeyi artmakta, ventilasyon azalmakta, tidal
voliimde dalgalanmalar (periyodik solunum) baslamaktadir. Ventilasyon NREM uyku
sirasinda evre I ve II’de %13, evre 111 ve IV’de ise ek olarak %15 kadar azalmaktadir.
Azalmadan esas olarak tidal voliim sorumludur, solunum sikliginda énemli degisiklik
olmamaktadir. Inspiratuar akimdaki azalma ortalama olarak 0.02-0.5 L/saniye
arasinda tahmin edilmektedir. Gogiis kafesinin genislemesinde azalma diyafram
etkinligini arttirarak iist havayolu direncini asmaya ve alveoler hipoventilasyondan
korunmaya katkida bulunur. Alveoler ventilasyondaki azalma sonucu PaCOz’de 3-7
mmHg yukselme, PaO2’de 3.5-9.4 mmHg, oksijen saturasyonunda yaklasik %2’lik
azalma olur. Arteriyel kan gazindaki degisikliklerin normalde klinik bir 6nemi yoktur.
Ust havayolu direnci NREM uyku sirasinda yaklasik iki katina ¢ikar. Alt havayolu

direncinde ise dnemli degisiklik meydana gelmez.

REM doneminde solunum diizensizlesmektedir. Gogiis kafesinin solunuma
katilimi azalirken batin kaslarinin solunuma katkisi artar. Kas lifleri fazla sayida
olmadigindan diyafram ¢ok etkilenmez. Diyaframin kasilma etkinligindeki azalma
noromuskiiler hastalig1 ve obstriiktif hava yolu hastaliklar1 olanlar disinda pek 6nemli
sonuca yol agmaz (167). Ornegin KOAH hastalarinda hastaliga baglh Diyafragmanin
kas aktivitesinde zayiflama s6z konusudur ve uyanikken aksesuar kaslar bu durumu
kismen kompanse edebilir ancak uykuda REM doneminde aksesuar kas ektisinde de
azalma ile gogilis duvari hareketleri azalmakta ve Sp02'de diisiis meydana gelmektedir
(168). REM doneminde ayrica aksesuar kas tonusunun ortadan kalkmasi ile gogiis
duvari hareketlerindeki degisim sonucu fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRC) azalma
ortaya ¢ikmaktadir (169). Saglikli kisilerde de uzandiklari zaman FRC’de azalma
olmaktadir ve REM doneminde FRC’de azalma ile de birlikte FRC, kapanma
kapasitesinin de altina inebilir. Boylece kapanma kapasitesinin altinda kalan alanlar
tidal solunumla ventile olamayacak ve santlar olusacaktir (170). Saglikli insanlarda
olusan FRC’deki bu degisikligin  hipoksemi olusturup olusturamayacagi

sorgulanabilir. Ancak bu mekanizma, obstriiktif akciger hastaliklarinda (kiigiik hava



yolarinda olusan patolojik daralmalara bagli olarak kapanma kapasitesi zaten artmigsa)
ve obezitede (kapanma kapasitesinin de altina inmesine neden olan ek FRC azalmasi

olusturarak) olusan uyku ile iligkili hipokseminin temelidir.

Inspirasyon sirasinda iist hava yolu acikligini bir grup kas (6rn.tensor palatini,
genioglossus, geniohyoid) saglamaktadir. Bu kaslarda REM dénmeninde ve daha az
olmakla birlikte NREM doéneminde olusan hipotoni s6z konusudur. Son olarak uykuda
hipoventilasyon ve hipoksemi, sirtiistii pozisyonda batin igi organlarin agirlig
nedeniyle inspiratuvar kaslara ek yiikk binmesi sonucu da olusabilmektedir. Fakat bu
durum saglikli insanlardan ziyade solunumun hastaliklar tarafindan etkilendigi

kisilerde belirgin hale gelir.
2.4.1.1. Uyku ile iliskili idiyopatik Nonobstriiktif Alveoler Hipoventilasyon

Uyku ile iliskili idiyopatik nonobstriktif alveoler hipoventilasyon; normal
akciger mekanikleri olan kisilerde arteriyal oksijen destiirasyonuna neden olan azalmis
alveoler ventilasyon ile karakterize bir durumdur. Tanimlanabilen herhangi bir
bozukluk olmaksizin CO; ve Oz diizeylerine solunumsal yanit da bozulma mevcuttur.
Arnold-Chiari malformasyonu, beyin timorleri, vaskiler malformasyonlar, santral
sinir sistemi enfeksiyonlari, inme veya beyin cerrahisi sonrasi gibi bir¢ok norolojik
durumda santral hipoventilasyon gorulebilir (171). Ancak bu hastaliklar dislandiktan
sonra ¢ok az sayida hastada hipoventilasyon goriilmektedir. Hipoventilasyon nedeni
olarak bu hastaliklarin dislandig1 ve akciger ve goglis duvart mekanik o6zellikleri
normal olan (saptanabilen primer akciger hastaligi, iskelet kas malformasyonu veya
noromuskiiler bozuklugu olmayan) az sayida hasta mevcuttur ve bu grup “idiyopatik”
olarak adlandirilmaktadir. Sik goriilmemektedir ve 6zellikleri 1yi bilinmemektedir. Bu
hastalarin ¢ogunun bilinen bir hipoventilasyon nedeninin yeni baslayan, hafif veya
subklinik hali olabilecegi diisiiniilmektedir. Uykuya dalindiginda, solunum
uyaranlarinda azalma ile birlikte tidal voliimde diisme sonucunda hipoksi ve
hiperkapni olugsmaktadir. Ayrica hastada sik uyanmalarla birlikte ylzeyel uyku ortaya
cikmaktadir. Hastalarda insomnia ve giindiiz asir1 uyku hali goriilebilmektedir. Hem
bozulan uyku yapis1 nedeniyle giindiiz asir1 uyku hali hem de altta yatan solunum
yetmezligi sonucu korpulmonale, pulmoner 6dem ve polisitemi gibi birgok

komplikasyon gelisebilmektedir.



2.4.1.2. Konjenital Santral Alveolar Hipoventilasyon Sendromu

2.4.1.3. Pulmoner Parankimal Ya Da Vaskiiler Patolojilere Bagh Uyku ile Tliskili

Hipoventilasyon/ Hipoksemi

2.4.1.4. Uyku Tle Tliskili Alt Havayolu Obstriiksiyonuna Bagh

Hipoventilasyon/Hipoksemi

KOAH hastalarinda 6zellikle uykuda REM doneminde oksihemoglobin desatiirasyonu
ile karakterize uyku ile iliskili hipoventilasyon/hipoksemi goriilebilir. Uyku evrelerine
ve uyku pozisyonuna bagli hipoventilasyon dahil olmak {izere, fonksiyonel rezidiiel
kapasitede azalma ve ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu KOAH hastalarinda
uykuda hipoksemi olugmasina neden olabilmektedir. Bu durumun kardiyovaskiiler ve
hematolojik sistem {iizerine oldukca zararli etkileri olabilir. Tetkik ve tedavi
gereksinimine, giindlz oksijen diizeylerine bakilarak karar verilmektedir. Rutin olarak
KOAH hastalarinda OSAS bulgulari veya giindliz hipoksemisi yoksa PSG
onerilmemektedir. KOAH hastalarinda goriilen uykuya bagli hipokseminin genellikle
uyaniklilik oksihemoglobin desaturasyonu ve diurnal hiperkapni ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica uyanikken belirgin derecede hipoksemik olan hastalar uyku
sirasinda derin bir desaturasyon gosterme egilimindedirler (172). Yapilan bir caligma
giindiiz oksihemoglobin saturasyonlart %93°den az olan hastalarda nokturnal
desaturasyonu goriiliirken, oksithemoglobin saturasyonlari %95’in {izerinde olan
hastalarin hi¢birinde noktiirnal hipoksemi saptanmamustir (173). Diger bir ¢alismada
50 mmHg’nin iizerinde diurnal PaCO2 degerleri ve nokturnal hipoksemi arasinda

yiiksek bir korelasyon bulunmustur (172).

KOAH hastalarinda goriilen giindiiz uyaniklik hipoksemisinin genellikle
pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ve ritim bozukluklar1 gibi ¢ok ¢esitli kardiyak
komplikasyonlar ve pek sik rastlanmasa da sekonder polistemi ile birlikte olabilecegi
iyi bilinmektedir. Ayrica tedavi edilmemis hipoksemik KOAH hastalarinin daha sik
hastaneye yatis ve daha yiiksek mortalite oranlarina sahip olduklar1 bilinmektedir.
Diger taraftan sadece nokturnal hipokseminin hastalarin mortalite tizerine etkili olup
olmadig1 halen kesin olarak bilinmemektedir ve bunun sonucu olarak olarak izole
uykuya bagli hipokseminin tedavi edilip edilmemesi gerektigi net olarak ortaya

konmamustir. Bir ¢alismada hafif derecede giindiiz hipoksemisi (PaO2 56-69 mmHQ)



ve uykuya bagli desatiirasyonu olan hastalarin solunum hemodinamikleri ve mortalite
acisindan degerlendirildiginde gece oksijen tedavisinden fayda gormedigi saptanmistir
(174). Baska bir ¢alismada gece hipoksemisi olan giindiiz hipoksemisi olmayan
hastalarin uyku esnasinda oksijen aldiklarinda mortalite de bir gelisme olmamasina
ragmen hemodinamik agidan fayda gordiiklerini ortaya koymuslardir (175). Gece
desatiirasyonu olan KOAH hastalarinin gece desatiirasyonu olmayan KOAH
hastalarina gore pulmoner arteriyel basinglarinin daha ytiksek oldugu ve daha fazla
polisitemi goriildiigii bildirilmistir. Ayrica KOAH’l1 hastalarda uyku esnasinda
satiirasyonun %80°nin altina diislisii ile artan sayida ventrikiiler ektopinin ortaya
ciktig1 goriilmistiir. Ventrikiler ektopi ve hipoksemi arasindaki korelasyon, KOAH
mortalitesinin 6zellikle uzun REM uykusu periyotlarinin goriildiigii ve satiirasyonlarin
en diisiik degerlerde seyrettigi sabah saatlerindeki neden pik yaptigi konusuna
muhtemel bir agiklama getirebilir (176). Sonu¢ olarak KOAH, insomnianin basta
oldugu bir¢ok uyku ile iligkili sikayetlerin sik goriildiigi bir hastaliktir. Buna ek olarak,
KOAH hastalarindaki insomnia sikayetlerinin solunumsal semptomlar ile veya
semptomlar olmadan anormal pulmoner fonksiyonlar1 veya solunum semptomlart ile

birlikte normal pulmoner fonksiyonlar ile iliskili oldugu goriilmiistiir (177).

“Overlap Sendromu” terimi hem KOAH hem de OSAS bulgulari birlikte bulunan
hastalar1 tanimlamak i¢in ortaya atilmis olup, iki dnemli konunun arastirilmasini
saglamistir. Bunlardan birincisi KOAH 1 OSAS i¢in risk faktdrii olup olmadigi
ikincisi ise her iki hastaliga da sahip olan hastalarin sikayetlerinin kotiilesip
kotiilesmedigidir. KOAH hastalarinda OSAS’1n goriilme sikliginin arttigina dair kanit
yoktur (178). Ancak ozellikle diiirnal hiperkapni, polisitemi bulgulari olan ve sik
hastaneye yatis gerektiren KOAH ataklari1 olan KOAH hastalarinda OSAS bulgular
sorgulanmalidir ve major OSAS semptomlar1 var ise PSG mutlaka yapilmalidir.
Ciinkii her iki hastalig1 birlikte olan kisilerde daha fazla pulmoner hipertansiyon, sag
kalp yetmezligi ve karbondioksit artis1 goriilmektedir (179). Overlap sendromu
goriilen hastalarin daha sik diurnal hiperkapni gosterdikleri rapor edilmis olup OSAS
ile birlikte KOAH’1n goriilmesi OSAS sendromu bulunan hastalarda “Yogun Bakim
Sendromu” adi da verilen akut solunum yetmezliginin gelismesine sebep olmaktadir.
Iki hastalik birlikte goriildiigii zaman PSG sirasinda yapilan oksimetre trasesinde daha

farkli bir desatiirasyon trasesi goriilmektedir. Ozellikle REM déneminde keskin, kisa



stireli desatiirasyonu ifade eden “testere disi desatiirasyon” paternine, “trasede

canaklanma” denilen daha derin ve uzun destiirasyon paterni eklenmektedir.

Bronkospazmi olan hastalarda gece boyunca bronkodilatasyonu saglayan
farmakolojik ajanlar kullanilmasi uykuda solunum bozukluklar1 ve uyku yapisinin
tedavisi acgisindan onemlidir. Aralarinda kontrollii salinan teofilin, uzun etkili inhale
R-agonistler ve uzun etkili inhale antikolinerjik ajanlarin da bulundugu ¢ok g¢esitli
ilaclar bu amagla kullanilmaktadir. Teofilin, uyku kagirict etkilerinden dolayr KOAH
tedavisinde pek tercih edilmemektedir. Ayrica, uzun etkili B-agonistlerin guvenli
kullanim1 hakkinda devam eden tartismalar da dikkate alindiginda, inhale ve uzun
etkili olan antikolinerjikler giiniimiizde KOAH’11 hastalarin gece tedavisi igin en iyi

secenek olarak ortaya ¢ikmaktadir.

2.4.1.5. Uyku Ile iliskili Noromuskiiler Ve Gogiis Duvar1 Hastahklarina Bagh
Hipoventilasyon/Hipoksemi

ICSD-2’de tanimlanan bu kategori; gogiis hastaliklarinda hiperkapni ve/veya
hipoksiye bagli solunum yetmezligi ile sonuclanabilen tiim gogiis duvari restriktif
bozukluklarini kapsamaktadir. ICSD-2’de OHS ile ilgili ayr1 bir kategori bulunmaz ve
OHS noéromuskuler ve gogiis duvart bozukluklar1 kaynakli UHHS altinda yer alir.
OHS giin gectikge artan goriilme siklig1 ve tedavi edilmez ise dogabilecek Sliimciil
sonuglar1 nedeniyle néromuskiiler ve diger gogilis duvar hastaliklarindan ayri bir

baslik altinda anlatilacaktir.

A. Sinir-kas hastaliklar1 veya gogiis duvarindaki bozuklugu
B. Uyku sirasinda arteriyel kan gazlari 6l¢limiinde sunlardan en az biri saptanmali:
e PaCO2 >45mmHg
e Uyanikliga gore 1 PaCO2
e PaCO2 uyku - PaCO2 uyaniklilik= 10 mmHg
e Uykuda SaO2 %90] > 5 dakika + min. Sa02 < %85
e Toplam uyku siiresinin %30' unun > Sa02 mun %90 |
C.Bozukluk bagka bir uyku bozuklugu, tibbi veya norolojik hastalik ile
aciklanamamali (164).



2.4.1.5. 1. Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS)

Bu sendrom pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ve belki de erken
mortaliteye neden olan, obezite ve hipoventilasyonun kombinasyonudur. Ileriki
yillarda noktiirnal NIMV gerektirecek kronik solunum yetmezliginin en sik nedeni
olacag diisiiniilmektedir. Obezite, bozulmus solunum sistemi mekanikleri ve artmis
solunum yiikiine neden olmaktadir. Leptin direnci nedeniyle azalmis solunumsal uyari
ve artmis solunum isini kompanse edememe durumu séz konusudur. Ozellikle REM

doneminde kronik hipoventilasyon s6z konusudur.

OHS obez bir hastada (BKi>30 kg/m?, bazi yazarlarca >35 kg/m?) kronik ditirnal
alveoler hipoventilasyonun (PaO2<70 mmHg, PaCO2>45 mmHg) bulunmasi ve
bunun diger tanimlanmis hipoventilasyon nedenleri ile agiklanamamasi olarak
tanimlanmustir (180).

Uyku hastaliklar1 bilimi gelistikce OHS ile ilgili bilgilerimiz de artmaktadir.
Glintimiizde OHS’nin birgok vakada c¢ogunlukla OSAS’la birlikte oldugu ortaya
cikmistir. OHS nin genel populasyon igindeki prevalansi bilinmemektedir. Bircok
calisma OSAS’daki OHS nin prevalansim1 %10-15 olarak bildirmektedir. OSAS’1n
yetiskin niifus icerisindeki bilinen prevalansi ile birlestirildiginde bu elde edilen
bilgilerden yaklasik kadinlarin %0,5’inin, erkeklerin ise %]1’inin OHS’ ye sahip
olduklari sonucu ¢ikartilabilir (181). Bu oranlar klinik tecriibelerin gosterdigi
rakamlardan daha biiyiiktiir. Gegtigimiz on yil i¢erisinde tedavi yontemlerinde ortaya
c¢ikan gelismeler sonucunda bu bozukluktan dolay1 olusan mortaliteyi tahmin etmek
zordur. Ancak bir calisma hastalarin bir kisminin tedavi almasina ragmen OHS
hastalarinda 18 aylik mortalitenin %23 oldugunu ortaya koymuslardir. Asirt kilolu
hastalar yasam siiresini azaltan, yasam kalitesinin azalmasina sebep olan ve saglik
kaynaklariin harcanmasina neden olan pulmoner, kardiyovaskdler, gastrointestinal,
metabolik ve eklem bozukluklari agisindan yiiksek riske sahiptirler . OHS, obezite ve
sebebi aciklanamayan hipoventilasyon ve hipoksi yani sira hipersomni, bozulmus
uyku yapisi, bas agrisi ve bulanti ile uyanma, depresif semptomlar, polistemi ve
pulmoner hipertansiyon veya kor pulmonale bulgulari ile seyredebilir (181). Artik
giiniimiizde OHS patogenezinin multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir. Cok

eskiden beri obezitenin gogiis mekanigi {lizerindeki olumsuz etkileri ve solunum



sistemi i¢in yiik olusturdugu bilinmektedir. Bu kiitlenin agirligindan dolayr akciger
hacminde degisiklikler olabilir ve akciger kompliyansi azalabilir. Daha yeni ¢alismalar
ortaya ¢ikarmistir ki, obezite ayrica obstriiktif solunum bozukluklarina da bir dereceye
kadar yol agmaktadir (182). OSAS’li hastalarda OHS’nin gelisiminde, tekrarlayan
obstruktif apneler sonucu inspiratuar kaslarin yorulmasinin, apnelerin sonucu merkezi
solunum kontroliiniin ve/veya inspiratuar kas fonksiyonunun baskilanmasiyla PaCO0:
seviyesindeki yiikselmenin, tekrarlayan apneler sonucu olusan uyku yetersizligi
nedeniyle merkezi solunumun baskilanmasinin rol alabilecegini ileri siirmiiglerdir.
Ancak didrnal hipoventilasyonun sadece obezitenin mekanik yikinden ve bunun
solunum kontrold, inspiratuar kas veya her ikisinin birden (zerindeki etkisinden
kaynaklandig1 ayr1 bir grup OHS hastalar1 da mevcuttur. Erken tan1 ve uygun tedavi
OHS’li hastalar i¢in kritik 6neme sahiptir. Tanisal PSG, OHS’1i bir hastada OSAS’1n
olup olmadigimi anlamak i¢in yapilacak bir degerlendirmenin en gerekli parcasidir.
Kilo verme akla gelebilecek en ¢abuk tedavilerden olup etkili oldugu da kanitlanmaistir.
Viicut agirhiginin %5-10"u arasindaki bir kilo kayb1 PaCO2’ de 6nemli bir diisiise
neden olmaktadir (182). Ne yazik ki sadece diyete bagli agirlik kaybini1 saglamak ve
devam ettirmek bu hastalarda zor oldugundan bariyatrik operasyon onerilebilir
Hamilelikle iliskili hiperventilasyona yol agcan progesteronun normal hastalarda
da ventilasyonu uyardig1r ayrica hiperkapniyi diizelterek OHS’li hastalarda bazi
faydalar sagladigi ortaya konulmustur (183). Diger taraftan hem ayni anda mevcut olan
OSAS’1 tedavi etmesi hem de ventilasyona destek olmasi nedeni ile bu hastalarda PAP
tedavisinin daha efektif oldugu ispatlanmistir. Progesteron tedavisi ise OSAS’ 1 tedavi
etmedigi gibi erkeklerde libido diisiikliigii ile PTE riskinin artmasi gibi sik goriilen ve
kabul edilmeyen yan etkilere sahiptir. Son olarak tek basina oksijen tedavisi OSAS
icin yeterli olmayip 6zellikle OHS ile birlikte OSAS’1 olan hastalarda PAP’a destek
olarak kullanilmaktadir. Sadece OHS’li hastalarda bile oksijen altta yatan solunum
yetmezligini diizeltmemekte ve bunun sonucu olarak PAP ve diger tedaviler olmadan

tavsiye edilmemektedir.

2.4.2. Uykau ile iliskili Hipoventilasyon/Hipoksemik Sendromlarin Non-invaziv
Mekanik Ventilasyon (NIMV) Tedavisi



NIMV cihazlar1 ¢alisma prensiplerine gore voliim ve basing ayarli olmak {izere
2 ana gruba ayrilirlar. Voliim ayarli NIMV cihazlar ayarlanan tidal volimii hastaya
solunumsal mekaniklere (kompliyans, rezistans ve aktif inspirasyon) bakmaksizin
uygular ve maskeden ve agizdan kagak oldugu zaman hasta ayarlanan tidal volumu
alamaz. Bunun tersine basing ayarli NIMV cihazlar1 solunumsal mekaniklerdeki
degismelere gore akimi degistirerek ayarlanan basinci hastaya uygular ve maske
kacagin1 kompanse eder. Ancak daha yiiksek inspirasyon basinglari gereken hastalarda

basing ayarli NIMV yetersiz kalabilir.

Son yillarda hibrid bir mod olan voliim garantili basing ayarli (Average volume
ensured pressure support; AVAPS) bu iki modun avantajlarini birlestirip
dezavantajlarmi azaltmistir. Bu modda cihaz hedeflenen tidal voliimii saglayacak

sekilde yine ayarlanan inspirasyon basing araligindaki uygun basinci hastaya uygular.

Ayrica NIMV cihazlarinin inspirasyonu baslatma ve sonlandirma prensiplerine

gore 3 mod tanimlanmastir:

a) Kontrolli mod [BPAP T (time) ve BPAP PC (pressure controlled)]: Cihaz
inspirasyonu klinisyen tarafindan ayarlanan degerlere gore baslatir ve sonlandirir.

Hasta inspirasyonu baglatip sonlandiramaz.

b) Asiste- kontrollli mod [BPAP S/T (spontaneous/time)]: Inspirasyon hasta ¢abasi
veya klinisyen tarafindan ayarlanan degerlere gore (eger hasta belirlenen zamanda

solunumu baslatamaz ise) baslatilir ve sonlandirilir.

C) Asiste veya spontan mod [BPAP S (Spontaneous)]: Inspirasyonu hasta cabasi

baglatir ve sonlandirir.

Eurovent galigmas: senkronizasyonun ve hasta uyumunun daha iyi olmasi
nedeniyle basing ayarli ventilatérlerin asiste veya spontan modda kullanilmasinin ilk

tercih oldugunu kanitlamistir (184).
Hasta Secimi

Alveoler hipoventilasyonla sonuglanan kronik solunum yetmezligi olan tim uyku
ile iligkili hipoventilasyon/hipoksemi sendromlarinda NIMV yararli olmakla birlikte

ozellikle noromuskiiler ve go6glis duvart hastaliklarina baghh uyku ile iligkili



hipoventilasyon/hipoksemi  sendromlarinda daha iyi sonuglar alinmaktadir.
Noromuskiiler kas hastaligi olan hastalarda NIMV kullanimi yasam siiresini daima
uzatmaktadir. G6giis duvari hastaliklarindan ise kifoskolyoz ve tiiberkiiloz sekeline
bagli hipoventilasyon/hipoksemide yasam siiresine katkist vardir (185). NIMV
tedavisinin diger akciger hastaliklarinin hi¢birinde (KOAH dahil) yasam siiresi tizerine
olumlu etkisi olduguna dair kanmit yoktur ancak KOAH hastalarinda bazi
parametrelerde diizelme oldugunu gosteren iki ¢alisma mevcuttur (186). Ozellikle
diurnal hipoventilasyona bagli klinik semptomlar1 olan gogiis duvari ve néromuskiiler
hastaliginda NIMV kullanimi1 endikedir. Kesin bir rakamsal kriter olmamakla birlikte
klinisyenler skolyoz ve tiiberkiiloz sekeli olan hastalarda uyaniklik PaC0z > 50-55
mmHg ve Pa0z < 60 mmHg ise, néromuskiiler hastaliklarda PaC0, > 45-50 mmHg ve
Pa02 < 70 mmHg ise NIMV tedavisini énermektedir. Klinik semptomlar varsa bu
degerlerin altinda da NIMV tedavisi Onerilebilir. Alveoler hipoventilasyonun kinik
semptomlar1 olarak giinliik aktivitelerde paralizi olmadan nefes darligi, diyafragma
disfonksiyonu olan hastalarda ortopne, insomnia, kabus gérme, sik uyanma gibi uyku
kalitesinde azalma, sabah uyaninca basagrisi, yorgunluk, gilindiiz uyku hali,
entellektliel performansta azalma, istah azalmasi, kilo kaybi, sik solunum yolu
enfeksiyonu ve kor pulmonale goriilebilir. NIMV tedavisi baglamak icin giindiiz
hiperkapnisinin olusmasini beklemek zararli olabilecegi gibi semptomlar ve noktiirnal
hipoventilasyon olmadan profilaktik NIMV tedavisi baglamakta yarar
saglamamaktadir (187). Cok hizli ilerleyebilen ALS gibi hastaliklarda ise klinik
semptomlart olmadan yalmizca noktiirnal hipoventilasyonu olsada NIMV tedavisi

baglanabilir.

Ventilator Ayarlar

Genellikle inspiratuar basing destegi (IPAP) olarak 10 cmH20 basingla
baglanmas1 ve nadiren 20 cmH20’a ¢ikilmast Onerilir. Ekspiratuar basing degeri
(EPAP) ise BPAP’dan tekrar solumay1 engellemek ve intrensek PEEP nedeniyle cihazi
tetiklemenin zorlagmasint engellemek i¢in en az 4 cmH20 olarak ayarlanmalidir.
Yalniz uyku ile iliskili hipoventilayon/hipoksemi sendromu olan hastalarda diisiik
EPAP degerleri yeterli olurken beraberinde OSAS s6z konusu ise daha yiksek EPAP
degerleri gerekmektedir. Ancak bu durumda IPAP ve EPAP arasi basing farki



hipoventilasyonu Onlemek, yeterli tidal voliimii saglamak icin en az 4 cmH20
olmalidir. Solunum sayist uyaniklik solunum sayisinin hemen altina ayarlanmalidir.
Inspirasyon siiresinin total solunum siiresine oraninim 0.33 ve 0.5 olarak, tidal voliim
de 10-15 mL/kg olarak ayarlanabilir. Daha yiiksek tidal voliimlerin kagagi artirdigi ve
etkinliginin artmadig1 gézlenmistir. Oksijen tedavisi eger uyaniklikta dahi hipoksi s6z
konusu ise veya uykuda maksimum solunum destegine ragmen hipoksi devam

ediyorsa tedaviye eklenebilir (188).

2.5. UYKUDA SOLUNUM BOZUKLUKLARININ METABOLIiZMA
UZERINE ETKILERIi

Uykuda solunum bozukluklari, uyku sirasindaki solunum ritmindeki
bozukluklarin genel adidir.  Uykuda solunum bozukluklariyla iligkili inflamatuar,
metabolik ve endokrin hastaliklarin patogenetik mekanizmasi hipoksemik durum ile
iligkilidir. OSAS’1in bagimsiz olarak insiilin rezistansini etkiledigi i¢in diabetes
mellitus ve metabolik sendrom gelisiminde oOnemli bir faktér oldugu

diistiniilmektedir(189).

2.5.1. Uykuda Solunum Bozukluklarimin Kardiyovaskiiler Sistem Sonuclari

OSAS da tekrarlayan apne ve arousal epizotlari, kardiovaskiiler sistemi ciddi
hormonal, noéral, hemodinamik ve mekanik etkilere maruz birakmaktadir.
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ile OSAS arasindaki iliski farkli ¢alismalarla
ortaya konmustur. Bunlar i¢inde en iyi bilinen iliski hipertansiyon OSAS iliskisidir.
OSAS prevalansi hipertansiyon i¢in %50, konjestif kalp yetmezligi igin %25, akut
koroner sendromlar igin %30, inme i¢in %60 olarak bildirilmistir (189). OSAS’ da
kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve mortalitesinin arttigin1 gosteren c¢alismalarin
cogu kesitsel, retrospektif ve kisa izlem siirelidir. Onemli bir diger nokta OSAS
hastalarinda OSAS disinda kardiyovaskiiler hastalikla ilgili ana risk etkenlerinin
(obezite, hipertansiyon vb.) sik¢a bulunmasidir. Dolayisiyla, OSAS kardiyovaskiiler
hastalik iliskisinin nedenselligine siiphe duyulmaktadir (190). “X sendromu” olarak
da bilinen kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin birlikteligi: hipertansiyon, santral
obezite, insulin direnci ve hiperlipidemiden olusmaktadir. OSAS, X sendromu ile
iliskilidir. Kisaca, OSAS’da:



e Kan basinci degiskenligi ve sirkadiyen ritmde bozulma olmakta, fizyolojik
olarak gece uyku sirasinda gozlenen kan basinci diistikliigii kaybolmakta, gece
icinde tekrarlayan apne, arousal, solunumun dizelmesi déngisiine sempatik
sistem aktivitesinde ¢ikislar eslik etmekte, sempatik sinir sistemi tonusunda
artis glin i¢inde de siirmektedir.

e (in i¢inde hipoksiye karsi artmis kan basinci cevabi gosterilmistir. Bazi
calismalarda OSAS tedavisi ile kan basincinda diisme izlenmistir.

e Insiilin direnci ile OSAS arasinda iliski varligini bildiren ¢alismalar vardir.
Ancak OSAS ile tip 2 diabetes mellitus (DM) arasinda iligkiyi belirlemek,
OSAS hastalarindaki yaygin obezite nedeniyle giictiir.

Sayilan risk faktorleri, OSAS ile etkilesim i¢inde birbirlerini pekistirebilir.
OSAS ve bu risk faktorleri tedaviyle veya koruyucu énlemlerle diizelebilir niteliktedir.
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 degerlendirilirken bu risk faktorlerinin
arastirilmast ve diger risk faktorleri bulunan bireylerde OSAS’in da g6z Oniinde
bulundurulmasi prognoz agisindan yarar saglayacaktir (147). Birgok ¢alismada
koroner arter hastalarinda biiyiik oranda OSAS bulunabilecegi, OSAS olan koroner
arter hastalarinda mortalitenin arttig1 bildirilmistir. Inme sonras1 OSAS prevalansi
yiikksek bulunmustur. Inme hastalarinda CPAP tedavisi ile yapilan calismalarda
depresif semptomlarda ve gece kan basincinda diizelme bildirilmistir. Uykuda
solunum bozuklugu olan kalp yetmezligi olgularinda mortalite sadece kalp yetmezligi
olan olgulara gore artmistir. CPAP tedavisi son dénem kalp yetmezligi ve uykuda

solunum bozuklugu olan olgularda mortaliteyi belirgin oranda azaltmaktadir (191).

2.5.2. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom ¢esitli komorbiditelerin bir araya gelmesiyle olusan ve ¢esitli
organlar1 tutan sistemik bir hastaliktir. OSAS’in baz1 bulgulari, uyku apnenin
metabolik sendromun bir pargasi veya manifestasyonu oldugunu diisiindiirmektedir.
Son 20 yil icinde OSAS’lh hastalarda metabolik disfonksiyonun ¢esitli tiplerinin
varlig1 saptanmis ve 1990’11 yillarin sonunda OSAS ile metabolik sendrom arasindaki
iliski nedeniyle sendrom Z olarak isimlendirilmistir. Biz de yukarida ayrintili sekilde
bahsettik.



Giliniimiizde OSAS’da en ¢ok calisilan sitokinler TNF-o ve IL-6’dir. Obez
kisilerde beyaz yag dokusundaki makrofajlar bu sitokinlerin kaynagini olusturur.
Bunlarin artmis diizeyi metabolik sendrom hastalarinda da rapor edilmistir (189).
2.5.3. Diabetes Mellitus Ve Glukoz Toleransi

Tip 2 DM yiuksek morbitide, mortalite ve ekonomik yuki olan major kronik bir
hastaliktir. Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda OSAS ile glukoz metabolizmasinin
birbiriyle iliskili oldugu ve tip 2 DM gelisme riskini arttirdigi saptanmistir. OSAS
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, OSAS olmayanlara gore, glukoz intoleransi,

insiilin rezistansi ve artmig tip 2 DM insidanst ile iligkilidir (192).

2.5.4. Endokrin Degisiklikler
OSAS’da goriilen arousallar stres cevabini uyarabilir ve bu da stres

hormonlarini arttirabilir. Yine ayn1 yastaki OSAS ve kontrol grubu olgularinda yapilan
calismalarda sabah testesteron diizeylerinin erkek OSAS olgularinda daha diisiik
oldugu saptanmaistir (150).
2.5.5. Lipid Metabolizmasi

Sleep Heart Health calismasinda 6440 erkek ve kadinda, OSAS subgruplari
arasinda total kolesterol agisindan farklilik olmadig: saptanmuis, ancak AHI ile HDL
arasinda ters bir orant1 oldugu gosterilmistir (193).
2.5.6. Norolojik Ve Psikiyatrik Bozukluklar

OSAS’l1 hastalarda depresyon ve duygu durum bozuklugu gibi noropsikiyatrik
sorunlar gorilebilmektedir. OSAS depresyon gelisimi igin bagimsiz bir risk
faktoridir. Yapilan ¢alismalarda ozellikle glindiiz asir1 uyku hali olan hastalarda
depresyon riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (194).
2.5.7. Seksuel Disfonksiyon

Libido azalmasi ve erektil disfonksiyon, OSAS ile iliskilidir. Bu cinsel
fonksiyon bozuklugu OSAS hastalarindaki giindiiz asir1 uyku hali, depresyon ve
hipotalamopitiiiter testikiiler fonksiyon bozuklugu sonucunda gelisir (195).
2.5.8. Gastroozefagiyal Reflii(GOR)

OSAS direk olarak kendisi GOR sebebi olabilir veya var olan refliiniin
agirlasmasina neden olabilir. Apneik olaylar sirasinda artan negatif intratorasik basing
gastrik igerigin 6zafagusa gecisine neden olur . OSAS’da var olan GOR sadece gece

olmaz, gin icinde de devam eder. Hatta refli glin icerisinde geceye gore daha fazla



sayida gergeklesir. Bu hastalarda uygulanan CPAP tedavisi ile GOR bulgularinda

duzelmeler olur (196).

2.6. KARBONDIOKSIT METABOLIZMASI VE OLCUM METODLARI

Karbondioksit (CO>) vicutta aerobik ve anaerobik metabolizma sonucu olusan
ve kan diizeyi iiretim ile eliminasyonu arasindaki denge ile belirlenen bir molekiildiir.
CO2 mitokondride uUretildikten sonra vendz kana verilir. Vendz kan, CO2’yi alveoler
asinuslere tasir, buradan da CO: alveoler bosluga difiize olur ve ventilasyon ile

viicuttan uzaklastirilir (1).

18.yy sonunda Priestley tarafindan bulunmus, solunum rolii Lavoisier
tarafindan bulunmustur. Kuru hava i¢indeki miktar1 %0.04, parsiyel hava basinci
0.3mmHg’dir. CO2’nin parsiyel basinci alveol iginde 40, ekspirasyon havasinda 32,
arteriyel kanda 40 (36-44) ve venoz kanda 47mmHg’dir.

Karbondioksit atmosferin ¢ok kiiciik bir kismin1 olusturur. (%0.04) Cok kararlidir,
su ile birleserek karbonik asit meydana getirir, 1sinin artmasi ile ¢oziinmesi azalir.
Yiiksek konsantrasyonda miik6z membrani irrite eder. Keskin bir kokusu vardir.
Molekiil agirligi 44 tiir. 20°C 1s1da ve 50 atmosfer basing altinda renksiz bir s1v1 haline

gelir, bu sekli ile silindir tliplere konularak tipta kullanilir. Silindir tiiplerin rengi gridir.

Metabolizma sonucu iiretilen ve uzaklagtirilmasi gereken asil madde
karbondioksittir. 200ml CO2/dk  Gretim hiz1 diigiiniildiigiinde normal dinlenme
kosullarinda kanin her bir litresine 40ml CO; ilave edilmesi anlamina gelmektedir.
Uretilen CO2nin getirdigi bir baska sorun da hidrojen iyonu iiretebilme kapasitesidir.
Normal bir kiside dinlenim kosullarinda bir giinde Uretilen CO2 ‘nin 13000 mEq
hidrojen iyonu olusturabilme kapasitesi vardir ve bu miktar ciddi bir asit yiiki
anlamina gelmektedir. Goriildiigi gibi tiretilen CO2 ‘nin etkin bi¢imde viicuttan
uzaklagtirilmasi asit baz dengesi agisindan da 6nemli bir istir. Doku diizeyinde olusan

COz akciger diizeyine kan yoluyla taginir. Bu tasimada 3 farkli yol kullanilir:



1)Fiziksel olarak ¢oziilmiis halde: Arteriyel kanda PCO2 40mmHg olduguna gore
plazmanin her bir litresinde ¢6ziinen CO2 miktar1 28ml olacaktir. Bu miktar arteriyal

kanda tasinan toplam COz ‘nin %5°1 kadardir.

2)Hemoglobin ve diger proteinlere baglh karbamino bilesikleri halinde CO-:
tasinmasi : CO; proteinlerin amino gruplarina geri doniisiimlii olarak baglanabilir. Bu
baglanma sonucu ag¢iga hidrojen ¢ikmaktadir. Arteriyel kanda tasinan CO2 ‘nin

yaklasik %5°1 bu sekilde tasinir.

3)Bikarbonat halinde CO: taginmast : Alyuvarlar iginde karbonik anhidraz enziminin
katalizorliigiinde gergeklesen 2 yonlii reaksiyondur. Kanda tasinan CO; ‘nin yaklasik
%90’1 bu yolla dokulardan akcigerlere taginir (197).



3. MATERYAL METOD

3.1. HASTA SECIMi

Temmuz 2011 ile Subat 2012 tarihleri arasinda, izmir Dr. Suat Seren Gogiis
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi uyku poliklinigine basvuran
PSG ile OSAS, UHHS tanist alan ve BPAP tedavi endikasyonu olan 28 hasta
prospektif olarak ¢alismaya alindi. Hastalarin 17’sinde KOAH ve OSAS ve 11 hastada
da OHS ve OSAS birlikteligi mevcuttu. . OSAS ve UHHS tanilari, Amerikan Uyku
Akademisindeki Uluslar Arasi Siniflama (ICSD-2) baz alinarak yapildi (26). KOAH
tanisi, GOLD’ da tanimlanan solunum fonksiyon testleri kriterlerine gore kondu (198).

3. 2. POLISOMNOGRAFi

Hastalar saat 20:00” de uyku laboratuarma alinarak standart PSG yapildi. PSG
Olcimi Compumedics E-Series (Compumedics Limited, Australia) cihazlari ve
Profusion PSG 2 (Compumedics Limited, Australia) programlari ile yapildi. Tiim gece
boyunca 4 kanal EEG (C3A2, C4A2, 01A2, O2A1), 2 kanal EOG, pulse oksimetre ile
oksijen satlirasyonu, torako-abdominal hareketler, cene ve bacak EMG, EKG, nazal

airflow ve CO2 degerleri kaydedildi.

Polisomnografi  bulgularinin ~ degerlendirmesi, EEG ve solunum
bozukluklarinin (apne, hipopne) skorlamast Amerikan Uyku Dernegince 2007 yilinda
onerilen son skorlama kurallarina uygun sekilde bu konuda egitimli uzman arastirici

tarafindan yapildi (31).
3.3. ARTERIYEL KANGAZI

Arteriyel kan gazi 6rneklerinden ilki, supin pozisyonda gece manuel BPAP
titrasyonuna baslamadan once ve ikincisi sabah titrasyon sonrasinda ayni pozisyonda
heparinize tiiplerle radial arterden 2 ml olacak sekilde alindi. Ornekler Rapidlab
Analyzer 860 (Bayer Health Care Systems-Siemens, USA) cihazi ile degerlendirildi

3.4. DIGER OLCUMLER

Solunum fonksiyon testi 6l¢timleri, ZAN 100, Flow handy, Germany, cihazi ile

ayakta durur pozisyonda ve burun klipsleri kullanilarak yapildi . Ug kabul edilebilir



test elde edilinceye dek en az 3 en fazla 5 performans uygulandi. En yiiksek zorlu vital

kapasite ve birinci saniye zorlu ekspiratuvar hacim kaydedildi.

ESS subjektif giinliik uyku hali degisiklerini aragtirmada kullanildi ve ESS’ nin

10’ un tizerinde olmasi giindiiz asir1 uykululuk olarak kabul edildi (117).
3.5 KAPNOGRAF ILE OLCUM

Avrteriyel karbondioksit basincini non invaziv ve siirekli 6lgmek i¢in Sentec V-
Sign dijital transkutan6z PCO2 probu kullanilmistir. Prob bir mandal ile kulak
memesine sabitlendi. Arterilizasyonu artirmak igin cilt prob ile 42 dereceye kadar
isitildi. Ciltten ¢ikan gaz, gaz gecirgen bir membrandan gecerek membranin altindaki
elektrolitin pH sin1 degistirmektedir. Referans elektrodla 6l¢iim elektrodu arasindaki
fark pH degerinin logaritmasi Sveringhaus efektine gore arteriyel parsiyel
karbondioksit basincina esdegerdir. Sentec Dijital Monitoring Sistemi (SDMS)
entegre kalibrasyon (nitesi sayesinde 2-5 dakika arasinda Ol¢iim igin kalibre
olabilmektedir. Ol¢iim sonrast VSTAT yazilimma veriler aktarilip analiz edildi.

Sistemin analog ¢ikis1t TPCO2 degerini siirekli polisomnografi sistemine aktardi.

3.6 ISTATISTIK YONTEMLERI

6 Veri analizi i¢in SPSS 17.0 kullanildi. Siirekli degiskenler ortanca (¢eyrekler
arasi oran), kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi. Karsilastirmalar, kategorik
degiskenler i¢in ki kare, siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney U testleri kullanilarak
yapildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi. Anlamlilik degeri

icin p<0.05 kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 17°si OSAS ve KOAH, 11’1 OSAS ve OHS tanili1 28 OSAS ve UHHS
hastas1 dahil edildi. Hastalarin 13’1 erkek 15°i kadindi1 ve ortalama yas 57(%9) idi.
Kadin ve erkelerdeki yas ortalamasi sirasiyla 54 ve 55 idi. En sik saptanan semptomlar
horlama ve glndiz uykululuk haliydi ve ortalama semptom siresi 7 (5-10) yil idi.
Hastalarimizin BK1 ortalamasi 41 kg/m? (34-47) olarak bulundu. En sik saptanan ek
hastalik %61 orantyla hipertansiyon iken hastalarimizin %14’tinde (Tip 2) DM vardi.
Ek hastalik bulunmayan hasta oranimiz %25 idi. Hastalarin demografik verileri Tablo

4’de sunulmustur.

Tablo 4: Demografik Veriler

UHSS (n=28)
Yas 579
Ek Hastalik
HT 13 (%61)
DM 3 (%14)
Diger 5( %23)
Ek Hastalik 7 (%25)
Yok

BKi(kg/m?) | 41(34-47)

Sikayet 10 y1l (5-10)
Saresi(yil)

Cinsiyet(E/K) | 13(%46)/15(%54)

(BKI: Beden kitle indeksi)
(HT: hipertansiyon)

(DM: diabetes mellitus)

28 hastanin tamamina yapilan SFT sonucunda ortalama FEV1 degeri 1,80lt

(1,30-2,10) , FVC degerleri 2,201t (1,70-2,60)ve FEVL/FVC %83(75-88) olarak



bulundu. Bilinen KOAH’1 olan 18 hastanin ortalama FEV: degeri 1,351t (0,65-2,0),
ortalama FVC degeri 2,351t (1,4-2,80), FEVI/FVC degeri %68 (40-70) idi. Ortalama
hemoglobin degeri 13,6 gr (11-14) olarak saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: SFT Ve Laboratuar Bulgular:

UHSS(n=28)
FEV(IY) 1,80(1,30-2,10)
FVC(It) 2,20(1,70-2,60)
FEV1/FVC(%) | 83(75-88)
Hb(gr) 13,6(11-14)

(Hb: hemoglobin)

BPAP ile titrasyon Oncesi ve sonras1 PSG kayit verilerine karsilastirilmali olarak

bakildiginda titrasyon sonrast REM ve NREM uyku yiizdelerinde anlamli artis oldugu
goruldi (Tablo 6).

Tablo 6: PSG Bulgular: 1

BPAP ile Titrasyon Oncesi | BPAP ile Titrasyon Sonrasi p
Total Kayit 407 (277-449) 419 (385-453) 0,37
Suresi(dak.)
Total Uyku 316 (256-374) 361 (279-384) 0,19
Suresi(dak.)
Uyku Etkinligi(%) | 76 (70-90) 83 (76-90) 0,32




REM Latansi(dak.) | 86 (9-214) 43 (23-92) 0,034
REM% 6,4 (0-15) 21 (13-27) <0,001
Uyaniklik % 3,7 (1-10) 0 (0-23) 0,65
NREM 1-2 % 85 (67-95) 62 (50-72) <0,001
NREM 3-4 % 0 (0-7,8) 16 (6-25) <0,001

(REM: rapidyl eye movements)

(PSG: polisomnografi)

(BPAP: Bilevel pozitive airway pressure )

Yine BPAP 0Oncesi PSG ve sonrasi BPAP titrasyon PSG verilerine bakildiginda

tamamina yakininda istatistiksel anlamli fark bulundu (Tablo 7). Hastalarin oksijen

saturasyonu %90’1mn altinda geg¢irdigi siire anlamli olarak azalirken, minimum 02

saturasyonu ve ortalama 0 saturasyonlarinda anlamli artis bulundu. Obstriiktif ve

NREM AHI sayilarinda istatistiksel anlaml1 azalma saptandi (Tablo 7).

Tablo 7: PSG bulgular1 2

PSG BPAP ile Titrasyon P
Sat. %90°m altinda 191(121-299) 51(3-139) <0,001
gegen suire
MIN O Sat 63(47-74) 81(65-85) <0,001
Ortalama O Sat 85(77-89) 92(89-93) <0,001
t AHI 39(23-74) 14(8-21) <0,001
0 AHI 24(3-58) 0(0-4) <0,001
¢ AHI 0(0-0) 0(0-0) 0,72
m AHI 0(0-0) 0(0-0) 0,046
REM AHI 23(0-68) 11(5-22) 0,06
Supin AHI 48(29-79) 13(8-21) <0,001




NREM AHI

42(23-78)

15(9-20)

<0,001

Non Supin AHI 0(0-33)

0(0-14)

0,13

(t AHI:toplam apne hipopne indeksi)
(o AHI:obstruktif apne hipopne indeksi)

(c AHl:santral apne hipopne indeksi)

(m AHI:mix apne hipopne indeksi)

Hastalardan PSG gecesi ¢ekim baslamadan dnce ve sabah ¢ekim bittikten sonra

BPAP ile titrasyon gecesi de titrasyon Oncesi ve sonrasi alinan arteriyel kan gazi

degerleri karsilastirllmali incelendiginde, BPAP ile titrasyon yapildiktan sonra

hastalarin Pa02’de anlamli artis, PaCO2’de anlamli diisme saptandi. (Tablo 8 ve 9)

Tablo 8: Kan Gaz1 Degerleri ( 1.Gece)

PSG Oncesi PSG Sonrast p
oH 7.39(7,34-7,41) 7.39(7,33-7,42) 0,91
PO; 59(51-70) 63(53-77) 0,28
PCO, | 46(41-51) 49(42-55) 0.85
HCOs | 26(24-28) 27(25-30) 0,57
O.Sat | 90(85-94) 92(87-95) 0,22




Tablo 9: Kan Gazi Degerleri(2. Gece)

BPAP Oncesi BPAP Sonrasi p
pH 7,38(7,37-7,41) 7,37(7,35-7,40) 0,057
pO2 61(56-73) 76(60-85) 0,022
pCO2 47(43-50) 48(46-55) 0,014
HCOs 27(25-29) 27(25-33) 0,160
O Sat 91(88-94) 94(90-96) 0,11

Hastalarin hem PSG gecesinde hem de BPAP ile titrasyon gecesinde tiim gece

kapnograf ile izlemleri yapildi. Minimum, ortalama ve maksimum CO2 degerleri

acisindan iki gece karsilastirildiginda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10: Kapnograf Verileri

PSG BPAP P
Ortalama | 39(30-44) 37(33-43) 0,82
Minimum | 27(19-36) 30(21-36) 0,28




Maksimum | 44(43-56) 47(44-55) 0,17

Hastalarda ortalama 13 mmHg EPAP ve 17 mmHg IPAP basing degerlerinde
titrasyon yapilmustir. (Tablo 11)

Tablo 11: BPAP ile Titrasyon Sonrasi Veriler

BPAP Parametreleri

Ortalama EPAP 13(8-15)
Ortalama IPAP 17(13-19)
Ortalama TV 9(6-10)

T inspiryum 33(31-36)
Solunum Sayisi 17(15-20)

(TV: tidal voluim)
(IPAP: inspiryum pozitive airway pressure; pozitif hava yolu basinct )
(EPAP: ekspratuar pozitive airway pressure; pozitif hava yolu basinci )

(T inspiryum: inspiryum zamanti)

Kapnografla ol¢ulen ortalama CO, (TPCO2) duzeyleri ile BPAP titrasyonu
oncesi ve sonrasinda alinan arteriyel kan gazindaki PaCO> degerlerinin ortalamasi

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.(r:0,39;p:0,04) (Tablo 12).
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5. TARTISMA

Uyku laboratuarinda UHHS hasta gruplarinda hipoventilasyon tanisi i¢in
arteriyel kanda CO. basing Ol¢iimi veya end tidal CO2 veya transkutanfz
monitorizasyonu  Onerilmektedir. Su an i¢in PaCO2’nin  saptanmasinda
kullanilabilecek olgiitlerin tanimi i¢in yeterli kanit yoktur. Ancak ilgili laboratuarda
gecerliligi gosterilmigse, hem end tidal CO2 hem de transkutandz PaCO. yerine
kullanilabilir. TPCO2 non invaziv olmasi ve siirekli 6l¢iim izni vermesi nedeniyle
avantajli goriilmektedir. Bizde OSAS ve UHHS tanili hasta grubumuzda TPCO>

monitdrizasyonu yapip bunun PaCO2 dl¢limiiyle korele olup olmadigini arastirdik.

Alveolar ventilasyonun yeterliligi arter kanindaki PCO; dizeyi ile belirlenir.
Halen arteriyel kan gazi 6rneklemesi altin standart olsa da arteriyel kateterizasyon
ve son 20 yilda yayginhgi artmis olan transkutan6z ve end tidal CO; Olglimu giderek
tercih edilen yontemler olmuglardir (10). Alternatif yontemlerin yayginlagsmasinin
temelinde kan gazi 6rneklemesinin anlik degeri gostermesi yatar. Yogun bakim
Uniteleri ve o6zellikle uyku laboratuarinda PO, ve PCO, degerlerinin uzun sireli
monitorizasyonu uygulanan tedavi yontemlerinin degerlendirilmesinde daha degerli

sonuglar verecektir.

Intraarteriyel CO2> monitorizasyonu 1970’lerden beri kullanilmakla birlikte,
klinikte kullanimi invaziv ve pahali olmasi nedeniyle yayginlasamamistir (11).
TPCO: ile PaCO> degerleri karsilastiriimasi ve end tidal CO; ile PaCO, degerleri
karsilastirilmasi sonucu; hem end tidal CO2 hem PaCO: degerlendirilmesi invaziv
yOntemlerle olmaktadir. TPCO> ise non invaziv ve ¢abuk sonu¢ veren bir yontem
oldugundan her iki yonteme gore avantaj1 vardir. Yapilan ¢caligmalarda ¢ikan sonuglara
gbre TPCO, PerCO; ’ye gOre daha dogru ve guvenilir sonuglar verdigi bildirilmistir
(199). Ciinkii akciger 6li boslugu artmis ya da yetersiz perflizyonu olan hastalarda
sonucglarin  korelasyonu zayiftir. Ayrica entiibe olmayan hastalarda kullanimi
problemlidir. PerCO2 monitorizasyonu sirekli hasta takibinde teknik ve fizyolojik

problemler nedeniyle sikintilidir (6).



Biz de ¢alismamizda gece PSG ve titrasyon sirasinda da hastaya herhangi bir
rahatsizlik hissi vermeden oOlgiimler yapabilmesi ve Ozellikle BPAP titrasyonu
sirasinda end tidal CO2’ye gére daha dogru ve glivenilir sonuglar vermesi nedeniyle
TPCO: izlemini tercih ettik.

TPCO2 ve PaCO; arasindaki korelasyonu arastiran caligsmalarin sonuglar
tutarlilik gostermemektedir (18, 19, 20). Bes calismada TPCO, ve PCO, arasindaki
mikemmel bir korelasyon bulunurken , iki tanesi (19, 200) Pearsons korelasyon
katsayist 0,97 ye esit olup diger 3 ¢alismada (201, 202, 20) yanlilik bildirilmis ve
standart sapmanin 3,5 mm Hg olarak bildirilmistir. Calismamizda TPCO ile PaCO>
degerleri karsilastirilmasi sonucu; kapnograf ile dlgiilen TPCO2 degerlerinin BPAP
titrasyonu oOncesi ve sonrasinda alinan simultane arteriyel PCO. degerleri ile
korelasyon gosterdigini tespit ettik. Cikan sonuglara gore TPCO- ile hastaya herhangi
bir rahatsizlik hissi vermeden Olgiimler yapilabilmekte ve PaCO; degerleri ile uyumlu

sonuclar vermektedir. (r=0,39, p=0,04).

Yukarida sayilan tiim avantajlarina karsin benzer yontemlerle yapilmis bazi
caligmalarda PaCO; ile TPCO; arasinda korelasyon saptanamamistir (18, 201). Bazi
durumlar bu olaymn kapnografi ile iligkili oldugunu gdstermektedir. Bununla beraber
limitasyonu etkileyen diger faktorler tiim dlglimler 6ncesi kalibrasyon, membranlarin
stk degisimi TPCO: sinyallerinin stabilizasyonunun saglanma zamanin ve uygun
kutanoz perfiizyon Olgiimlerinin etkinliginin saglanmasinda 6nemlidir. TPCO:;
Ol¢timlerinin disiik kardiyak output veya vazokonstriktor ajanlardan, hipotermi ve
hipovolemi veya kardiyojenik hipotansiyona bagli kutan6z vaskiiler rezistans
artislarindan olumsuz etkilendigi rapor edilmistir. Kardiyak indeksin 1,5 L/dk’ nin
altinda oldugu durumlarda TPCO. PaCO- farkinin dramatik olarak arttig1 gérilmistur.
Bununla beraber Palmisana ve Severingaus vazopressor kullanimin yanlilik ve
limitasyona anlamli etkisi olmadigini bulmuslardir (202) . Hasta grubumuz akut
solunum ve kardiyak solunum yetmezligi vakalarin1 icermemekteydi. Sonug olarak
calismamizda bu g¢aligmalarin aksine TPCO> 6l¢iminin korelasyonunu limitleyen
olaylarin sinirli olmasi1 nedeniyle BPAP monit6rizasyonu sirasinda da 6lgtlen TPCO>

degerlerinin simultane arteriyel PCO. degerleri ile korelasyon gOstermis olabiliriz.



Calismamizda kullandigimiz sensor V-sign tipi yeni gelistirilmis bir sensor
olup kulak memesinden 6l¢iim yapmaktadir. Kulak memesi cilt kalinlig1 ve cilt alti
yag dokusu az bir bolge oldugu icin sensor 42°C’ ye kadar 1sitilmistir. Bu yeni bir
teknolojidir ve bundan 6nce yaygin bir kullanim ¢esidi olan karin cildine yapistirilma
ve optimal 6l¢iim icin gerekli 43°C’ nin yerini alacagini diistinmekteyiz. Zira cilt
yanig1 yan etkisi goz ardi edilemeyecek bir yan etki olup bu giine kadar kapnograf
kullanimini sinirlandirmistir (203). Calismamizda cilt yanigi ile karsilasmadik. Ayrica
kapnograflarin 4 saatte bir kalibrasyonu diger 6nemli limitasyon faktoriidiir. Hem is
yiikkii hem de hasta rahatsizligin1 beraberinde getirir. Ayrica bizim ¢alismamizda
oldugu gibi uyku laboratuar1 ¢aligmalari i¢in uygun degildi. Zira hastanin 4 saatte bir
uyanmasi polisomnografi sonuglarini etkileyecektir. V-sign tipi probla bu kalibrasyon
siresi 8 saate cikarilmistir. Bu durum hem yukarida bahsedilen cilt yaniklarinda

azalma hem de uyku laboratuari i¢in optimal kayit siiresi saglar (16).

OSAS ve UHHS hasta grubunda BPAP titrasyon sonrasi uykunun REM ve
NREM 3-4 donem yiizdelerinin arttig1, oksijen satiirasyonunun %90’ altinda
gecirilen siirenin azaldigi, minimum ve ortalama oksijen satiirasyonu degerlerinin

yiikseldigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (22). Bulgularimiz literatiirle uyumluydu.

Farkli hasta gruplarinda, degisik amaclarla TPCO, ol¢limii uygulanmaktadir.
Naughton ve arkadaslar1 Cheyne -Stoke solunumu tedavisinde kullanilan nazal
CPAP’ 1n ortalama uyku TPCO2’ sini arttirdigini ve apne sayisini azalttigini bulmuslar
ve periyodik solunumun patogenezinde hipokapninin roluniin altin1 ¢izmislerdir
(204). Piper ve Sullivan kombine OSAS ve hipoventilasyon da nazal CPAP
tedavisinin dereceli olarak ortalama gece TPCO?’ yi azalttigini bulmuslardir (22).
Meecham- Jones ve arkadaslar1 segilmis hastalarinda nokturnal KOAH nazal CPAP
destek tedavisinin ortalama TPCOz’ yi anlaml1 diisiirdiigiinii ve bunun giindiz PaCO2
azalmasiyla korele oldugunu bulmuslardir (205).  Literatiirde sadece  uyku

polikliniklerinde TPCO2 6lgiimiiyle ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda tan1 PSG gecesi ¢ekim baslamadan 6nce ve sabah ¢ekim bittikten
sonra, BPAP ile titrasyon gecesi de titrasyon Oncesi ve sonrasi alinan arteriyel kan gazi
degerlerinin karsilastirilmasinda BPAP ile titrasyon yapildiktan sonra hastalarin PaO>

degerlerinde anlamli artis ve PaCO2 degerlerinde anlamli diisme saptandi. Ancak



hastalarin hem tan1 PSG hem de BPAP ile titrasyon gecesinde kapnograf ile dlgulen
minimum, ortalama ve maksimum CO: degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Fark saptanmamasinin nedeni olarak PCO> degerinin diisiik (37 mmHg)
ve araliginin dar (30-47mmHg) olmas: ve etkin olan BPAP basing degerlerine (13
mmHg EPAP ve 17 mmHg IPAP) ulasilincaya kadar gegen siirede suboptimal basing

uygulanmasi oldugunu diistinmekteyiz.

Sonu¢ olarak uyku laboratuarinda yapilan ilk ¢alisma olmasina ragmen,
bulgularimiz TPCO2 monitorizasyonunun, PaCO; hesaplamasindan daha fazla bilgi
verecegini, BPAP titrasyonu izlemi sirasinda TPCO, monitdrizasyonunun Klinik
uygulamaya girebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica yogun bakim iinitelerinde
ventilator destek ayarlarinin sadece pulse oksimetre ile degil beraberinde TPCO>
monitdrizasyonun eklenmesinin daha etkili olup olmayacagina iliskin yeni

calismalarin yapilmasini dneriyoruz.
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